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ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a common entity in clini-
cal practice. There are three main mechanisms of 
kidney injury depending on the location of causative 
factors, i.e. pre-renal, renal and post-renal. The dif-
ferential diagnosis of acute kidney injury at an early 
stage is crucial since it allows a choice of the spe-
cific treatment methods directed towards the prog-
nosis of the patient and renal survival. There are sev-
eral traditional biomarkers of renal function currently 
used for the diagnosis of acute kidney injury, such 
as serum creatinine and urine output. A number of 
new candidate biomarkers that may help diagnose 
and determine the etiology of AKI have been recently 
studied. They include neutrophil-gelatinase asso-

ciated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule 1 
(KIM-1), interleukin 18 (IL-18), liver-type fatty acid-
binding protein (L-FABP), calprotectin, tissue inhibi-
tor of metalloproteinases 2 (TIMP-2) and insulin-like 
growth factor-binding protein 7 (IGDBP-7). The mea-
surement of these potential biomarkers in serum or 
urine at baseline and the estimation of their changes 
later in the course of the disease may be useful for 
both the differential diagnosis of acute kidney injury 
and for the assessment of the prognosis of the pa-
tients and likelihood of the development of chronic 
kidney disease. The article reviews the role of new 
biomarkers of acute kidney injury.
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Diagnostyka różnicowa ostrego  
uszkodzenia nerek
Differential diagnosis of acute kidney injury

WSTĘP

Epidemiologia ostrego uszkodzenia ne-
rek (AKI, acute kidney injury) jest zależna od 
wybranej populacji oraz przyjętych kryteriów 
rozpoznania. Według różnych analiz AKI wy-
stępuje u 3–7% chorych hospitalizowanych [1]. 
Wystąpienie AKI wpływa istotnie niekorzyst-
nie zarówno na krótkoterminowe, jak i długo-
terminowe przeżycie chorego ze względu na 
większe ryzyko rozwoju przewlekłej i schyłko-
wej choroby nerek oraz wystąpienia incydentu 
sercowo-naczyniowego. Nieustannie bada się 
patomechanizm i czynniki ryzyka AKI, a tak-
że ocenia nowe metody mogące pozwolić na 
rozpoznanie uszkodzenia na wczesnym etapie, 
różnicowanie przyczyn oraz identyfikowanie 
pacjentów z dużym ryzykiem postępu choroby, 

rozwoju powikłań i rozwoju — w dalszej kon-
sekwencji — przewlekłej i schyłkowej choro-
by nerek.

Celem niniejszego opracowania jest prze-
gląd badań dotyczących nowych możliwości 
diagnostyki różnicowej ostrego uszkodze-
nia nerek.

Według definicji Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) z roku 
2012 [2], aby można było rozpoznać ostre 
uszkodzenie nerek, powinno być spełnione 
przynajmniej jedno z następujących kryteriów:

 — wzrost stężenia kreatyny w surowicy o co 
najmniej 0,3 mg/dl (tj. 26,5 µmol/l) w czasie 
48 godzin lub o co najmniej 50% w ciągu 
ostatnich 7 dni bądź

 — zmniejszenie ilości oddawanego moczu, 
tj. < 0,5 ml/kg mc. przez 6 godzin.
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Na podstawie powyższych kryteriów 
KDIGO wyróżnia także trzy stopnie ciężkości  
choroby.

Powyższa definicja nie pozwala jednak 
na różnicowanie postaci zależnej od miejsca 
uszkodzenia, tj. przednerkowej, nerkopo-
chodnej (wewnątrznerkowej) lub zanerkowej. 
Ostre uszkodzenie nerek jest często stanem 
o niejasnym patomechanizmie, a jego pozna-
nie utrudnia zróżnicowana etiologia. 

Najczęstszym czynnikiem doprowadzają-
cym do ostrego uszkodzenia nerek jest ich hi-
poperfuzja. Na skutek hipowolemii i hipoten-
sji dochodzi do zmniejszonego przepływu krwi 
przez nerki. Obserwuje się zmniejszenie filtra-
cji kłębuszkowej i — w konsekwencji — szybki 
wzrost stężenia wskaźników czynności wydal-
niczej nerek w surowicy oraz zmniejszenie diu-
rezy [3, 4].

Podstawowe elementy diagnostyki różni-
cowej AKI o etiologii przednerkowej stanowią: 
wielkość diurezy, osmolalność, gęstość odda-
wanego moczu, stężenie sodu w moczu oraz 
zmiany w osadzie moczu [3].

Ostre uszkodzenie nerek o pochodzeniu 
charakterze nerkowym (wewnątrznerkowym) 
jest spowodowane uszkodzeniem struktu-
ralnym tkanki nerek, najczęściej na skutek 
toksycznego działania leków, chorób zapal-
nych kłębuszków lub komórek śródmiąższu. 
W przeciwieństwie do postaci przednerko-
wej, w tym typie uszkodzenia nerkowego ob-
serwuje się zmniejszoną osmolalność moczu  
(< 400 mOsm/kg H2O) i jego małą gęstość 
względną (≤ 1,012 g/ml). Jednym z kryte-
riów różnicujących może być też stężenie 
sodu w moczu — w postaci nerkowej wynosi 
ono > 40 mmol/l, a wydalanie frakcyjne prze-
sączonego sodu stanowi > 2%. Mniejszy niż 
w przypadku etiologii przednerkowej jest także 
iloraz stężenia kreatyniny w moczu do stężenia 
kreatyniny w surowicy (< 20), a także stężenia 
mocznika w moczu do stężenia mocznika w su-
rowicy. Ponadto cechą charakterystyczną dla 

AKI o mechanizmie nerkowym jest obecność 
aktywnego osadu moczu, natomiast w przy-
padku uszkodzeniu o etiologii przednerkowej 
w osadzie moczu występują zwykle jedynie wa-
łeczki szkliste (tab. 1) [3, 4].

Zanerkowe AKI jest zaś spowodowane 
utrudnieniem odpływu moczu, bez hipoperfu-
zji i zmian pierwotnych w obrębie miąższu ne-
rek. Podstawową cechą różnicującą tę etiologię 
uszkodzenia nerek jest widoczne w badaniu 
USG poszerzenie układu kielichowo-miednicz-
kowego nerki, świadczące o istniejącej prze-
szkodzie w odpływie moczu. Zanerkowe uszko-
dzenie nerek wiąże się często z przerostem 
gruczołu krokowego, a także kamicą nerkową 
lub zmianami rozrostowymi w obrębie układu 
moczowego bądź miednicy mniejszej [4].

RÓŻNICOWANIE OSTREGO USZKODZENIA  
I PRZEWLEKŁEJ CHOROBY NEREK

Ostatnie badania kliniczne pokazują, że 
wystąpienie AKI jest ściśle związane ze zwięk-
szonym ryzykiem rozwoju przewlekłej i schył-
kowej niewydolności nerek [6].

Podstawowe znaczenie w diagnostyce róż-
nicowej mają cechy kliniczne. W codziennej 
praktyce ocenia się dane z badania podmioto-
wego, objawy, a także wielkość nerek w bada-
niach obrazowych i dynamikę zwiększania się 
parametrów wydolności nerek.

Istotnym problemem diagnostycznym 
jest wystąpienie AKI nałożonego na przewle-
kłą chorobę nerek. Zalecenia KDIGO suge-
rują, aby jako wyjściowe stężenie kreatyniny 
w surowicy, stanowiące wartość odniesienia, 
przyjmować najniższe jej stężenie stwierdza-
ne podczas hospitalizacji. Według innych opi-
nii najlepszą metodą jest jednak porównanie 
stężenia kreatyniny przy przyjęciu do szpitala 
z najniższym wynikiem odnotowanym w ciągu 
ostatnich 365 dni. Procentowy wzrost stężenia 
kreatyniny u pacjentów z przewlekłą chorobą 
nerek jest mniej czuły, nie zawsze pozwala na 
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Tabela 1. Cechy różnicujące przednerkowe i nerkowe ostre uszkodzenia nerek (AKI) (interpretacja własna według [5]) 

Cecha różnicująca AKI o etiologii przednerkowej AKI o etiologii wewnątrznerkowej

Ilość oddawanego moczu Oliguria Oliguria/prawidłowa diureza

Osmolalność moczu Wysoka Niska

Gęstość względna moczu Wysoka Niska

Stężenie sodu w moczu Niskie, < 40 mmol/l Wysokie, > 40 mmol/l

Wydalanie frakcyjne sodu < 1% > 2%

Iloraz stężenia mocznika do stężenia  
kreatyniny w surowicy

> 40 < 20
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jednoznaczne zdefiniowanie AKI. W przypad-
ku epizodu AKI nałożonego na przewlekłą 
chorobę nerek ocena ciężkości uszkodzenia 
zgodnie z obowiązującymi kryteriami rozpo-
znania ma znacznie mniejszą wartość progno-
styczną [2, 7].

WSKAŹNIKI BIOCHEMICZNE 
WYKORZYSTYWANE W DIAGNOSTYCE 
RÓŻNICOWEJ OSTREGO USZKODZENIA 
NEREK

Stężenie kreatyniny w surowicy jest wciąż 
najważniejszym dostępnym dla lekarza-prak-
tyka wskaźnikiem w diagnostyce upośledzenia 
czynności nerek. Jego zwiększenie może być 
określane w sposób względny, w odniesieniu 
do wartości wyjściowej, lub jako wartość bez-
względna. Istnieje grupa chorych, w przypad-
ku których opieranie się wyłącznie na stężeniu 
kreatyniny jako wskaźniku AKI jest obarczo-
ne błędem i może generować wyniki zarówno 
fałszywie dodatnie, jak i fałszywie ujemne. 
Istnieje wiele przyczyn mogących wpłynąć 
na otrzymanie wyniku fałszywie dodatniego, 
tj. zwiększenia stężenia kreatyniny pomimo 
braku upośledzenia filtracji kłębuszkowej. 
U osób spożywających duże ilości produktów 
mięsnych zwiększona może być podaż kreaty-
niny egzogennej, co jednak nie odzwierciedla 
pogorszenia czynności nerek pacjenta. Ponad-
to u chorych z dużą masą mięśniową, a także 
na skutek intensywnego wysiłku fizycznego, 
urazów, działania toksyn, zakażeń może do-
chodzić do rabdomiolizy, w przebiegu której 
obserwuje się gwałtowne zwiększenie stężenia 
kreatyniny, które również nie wynika z ostrego 
uszkodzenia nerek, ale z rozpadu tkanki mię-
śniowej. W diagnostyce różnicowej rabdomio-
lizy ocenia się dodatkowe parametry labora-
toryjne. Cechą charakterystyczną jest wysokie 
stężenie substancji uwalnianych z rozpadają-
cych się miocytów. Najczęściej oznacza się ak-
tywność kinazy kreatynowej (CK, creatine ki-
nase), aldolazy, dehydrogenazy mleczanowej, 
aminotransferazy alaninowej i asparagino-
wej czy anhydrazy węglanowej III. Badaniem 
pierwszego rzutu, które wykonuje się przy 
podejrzeniu AKI w przebiegu rabdomiolizy 
jest jednak oznaczenie aktywności kinazy kre-
atynowej. Niestety, jest to parametr bardzo 
swoisty, wykazujący mniejszą czułość. Górna 
granica wartości referencyjnych dla CK wynosi 
około 200 j./l. W przebiegu rabdomiolizy ak-
tywność CK może przekraczać kilkadziesiąt ty-
sięcy, jednak jej zwiększenie następuje dopiero 

po około 6 godzinach od zadziałania czynnika 
uszkadzającego. Wczesnym wskaźnikiem rab-
domiolizy może być natomiast mioglobina, 
której stężenie wzrasta w ciągu 1–3 godzin. 
Mioglobinuria wykazuje bardzo dużą specy-
ficzność dla rabdomiolizy [8, 9].

Nie należy również zapominać o wynikach 
fałszywie dodatnich, mogących wynikać z błę-
dów laboratoryjnych, np. pobrania próbki tuż 
po podaniu dożylnym wlewu kroplowego leku, 
np. lidokainy, a także hemolizy, zbyt późnego 
odwirowania próbki lub interakcji zachodzą-
cych przy zbyt dużej zawartości triglicerydów 
bądź białek w próbce surowicy. Istotne jest 
więc, aby nie ustalać rozpoznania wyłącznie 
na podstawie jednego wyniku i weryfikować 
wyniki oznaczeń przy użyciu metod spektro-
metrycznych.

Wyniki fałszywie ujemne oznaczają obni-
żone lub pozornie prawidłowe stężenia kreaty-
niny przy AKI. Do takiej sytuacji może dojść 
w przebiegu uogólnionej reakcji zapalnej or-
ganizmu spowodowanej ciężkim zakażeniem. 
Nie tylko obniżenie stężenia kreatyniny, ale 
również zwiększenie przestrzeni płynowej we-
wnątrznaczyniowej mogą stwarzać problemy 
z ustaleniem rozpoznania wyłącznie na pod-
stawie oznaczenia stężenia kreatyniny w su-
rowicy. U chorych znacznie przewodnionych, 
z marskością wątroby, niewydolnością serca, 
kwasicą ketonową również może się okazać 
niemożliwe spełnienie kryteriów rozpoznania 
AKI, mimo istniejącego uszkodzenia nefro-
nów, ze względu na zwiększoną objętość dys-
trybucyjną.

Inną grupą chorych, u których proble-
matyczne jest rozpoznanie AKI na podstawie 
oznaczenia stężenia kreatyniny w surowicy, są 
osoby w podeszłym wieku, z małą masą mięś-
niową, wyniszczone, wykazujące cechy niedo-
żywienia [7, 10].

Poza zwiększeniem stężenia kreatyniny 
w surowicy istotnym elementem diagnostycz-
nym w rozpoznaniu AKI jest oznaczenie dobo-
wej diurezy. Oligurię definiuje się jako dobowe 
oddawanie moczu w objętości mniejszej niż 
400 ml. Zmniejszona diureza może być spo-
wodowana zmianami hemodynamicznymi lub 
martwicą cewek nerkowych, jednak nie zawsze 
towarzyszy jej wzrost stężenia kreatyniny. Co 
ciekawe, oliguria bez towarzyszącego wzro-
stu kreatyniny wiąże się z większym ryzykiem 
zgonu. Istotny w różnicowaniu jest czas utrzy-
mywania się oligurii. Do rozpoznania AKI ko-
nieczne jest utrzymywanie się diurezy mniejszej 
niż 0,5 ml/kg/h przez co najmniej 6 godzin [2].
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NOWE BIOMARKERY OSTREGO USZKODZENIA 
NEREK

Wiele niedawnych badań było ukierun-
kowanych na poszukiwanie nowych biomar-
kerów pozwalających na rozpoznawanie AKI 
w postaci subklinicznej, we wczesnym stadium. 
Spośród badanych substancji najwięcej nadziei 
budzą: lipokalina związana z żelatynazą neu-
trofilów (NGAL, neutrophil-gelatinase associa-
ted lipocalin), cząsteczka uszkodzenia nerek 
1 (KIM-1, kidney injury molecule 1), białko 
typu wątrobowego wiążące kwasy tłuszczowe 
(L-FABP, liver-type fatty acid-binding prote-
in), tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2  
(TIMP-2, tissue inhibitor of metalloproteinases 2), 
interleukina 18 (IL-18, interleukin 18), insuli-
nopodobny czynnik wzrostu wiążący proteinę 7  
(IGFBP-7, insulin-like growth factor-binding 
protein 7), kalprotektyna (ryc. 1) [11, 12].

Lipokalina związana z żelatynazą neutro-
filów jest białkiem o masie 25 kDa, należącym 
do rodziny lipokalin. U człowieka występuje 
w formie monomerów, które są magazynowa-
ne w neutrofilach, gdzie ulegają heterodimery-
zacji. NGAL wiąże kompleksy żelaza, przez co 
zapobiega jego wykorzystaniu przez komórki 
bakteryjne. Dodatkowo bierze udział w trans-
porcie żelaza do cytoplazmy.

We wszystkich badaniach doświadczal-
nych w modelach zwierzęcych oraz u ludzi 
obserwuje się znaczny wzrost stężenia NGAL 
w surowicy i jej wydalania z moczem w prze-
biegu AKI o etiologii niedokrwiennej lub tok-
sycznej. Badania wykazują, że wzrost stężenia 
NGAL ujawnia się już po około 2 godzinach 
od uszkodzenia, osiągając największe stęże-
nie po około 6–12 godzinach, w zależności od 
ciężkości uszkodzenia. Zwiększone uwalnianie 
NGAL utrzymuje się przez około 5 dni od mo-
mentu zadziałania czynnika uszkadzającego 
[13].

Badania in vivo pokazały, że głównymi 
miejscami wytwarzania NGAL są ramię wstę-
pujące pętli Henlego oraz komórki wstawkowe 
przewodów zbiorczych. NGAL jest przesą-
czana w kłębuszkach nerkowych, a następnie 
wchłaniana zwrotnie w kanaliku proksymal-
nym, zatem zmniejszenie reabsorpcji zwrotnej 
w przebiegu AKI powoduje zwiększenie stęże-
nia NGAL w moczu chorych z AKI. Badania 
doświadczalne potwierdzają, że większe stęże-
nia NGAL w moczu obserwuje się na skutek 
zmian w czynności nefronu, a nie z powodu 
zwiększenia jej wytwarzania w innych tkankach 
[14–16].

Zwiększenie stężenia NGAL występuje 
w odpowiedzi na uszkodzenie nefronu, ale nie 
w sytuacji gwałtownego zmniejszenia objętości 
dystrybucyjnej. Powyższe badania wykazały 
zatem, że NGAL może być obiecującym czyn-
nikiem różnicującym przednerkowe i nerkowe 
przyczyny uszkodzenia nerek [14–16]. Okazu-
je się również, że wzrost stężenia NGAL jest 
czynnikiem ryzyka zgonu lub zastosowania le-
czenia nerkozastępczego. Badanie wskazuje, 
że chorzy z NGAL > 104 ng/ml i stężeniem 
kreatyniny w surowicy > 1,4 mg/dl cechowali 
się 15-procentowym ryzykiem zgonu lub cięż-
kiego uszkodzenia nerek z koniecznością pro-
wadzenia leczenia nerkozastępczego w porów-
naniu z 5-procentowym ryzykiem u chorych 
z podwyższonym tylko jednym spośród wyżej 
wymienionych parametrów. Obserwuje się 
zatem dodatnią korelację pomiędzy zwiększo-
nym wydalaniem NGAL z moczem a gorszym 
rokowaniem u chorych z AKI [17].

W świetle dotychczasowych badań moż-
na stwierdzić, że NGAL jest prawdopodobnie 
parametrem, którego ekspresja zwiększa się 
bardzo szybko w przypadku uszkodzenia bądź 
niedokrwienia nefronu — znacznie szybciej 
niż stężenie kreatyniny. Można przyjąć, że przy 
prawidłowej czynności wydalniczej nerek stę-
żenia zarówno kreatyniny, jak i NGAL są pra-
widłowe. Natomiast w przypadku uszkodzenia 
nefronów początkowo dochodzi wyłącznie do 
wzrostu NGAL przy prawidłowym stężeniu 
kreatyniny (w przypadku uszkodzenia < 50% 
nefronów), następnie — w okresie pełnego 
uszkodzenia — obserwuje się duże stężenia 

KIM-1 
IL-18 
L-FABP

Kalprotektyna
IL-18
NGAL

NGAL

TIMP-2
IGFBP-7
— miejsca wytwarzania 
w obrębie nefronu 
nieznane

Rycina 1. Miejsca wytwarzania biomarkerów ostrego uszko-
dzenia nerek w obrębie nefronu (opracowanie własne)
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NGAL oraz kreatyniny, aż do normalizacji 
NGAL i utrzymującego się dużego stężenia 
kreatyniny w momencie przetrwałego upośle-
dzenia czynności nerki po ustaniu działania 
wywołującego uszkodzenie. Może to dowodzić 
roli oznaczania NGAL we wczesnym rozpo-
znawaniu niekorzystnych zmian hemodyna-
micznych i metabolicznych w obrębie nefronu, 
a nie tylko upośledzenia funkcji nerek. Pew-
nym utrudnieniem może być fakt, że w niektó-
rych przypadkach zakażeń układu moczowego 
również może dochodzić do zwiększenia wy-
dalania NGAL z moczem, dlatego też w diag-
nostyce różnicowej AKI zaleca się oznaczenie 
NGAL w surowicy [15, 18, 19]. Oznaczenia 
NGAL nie są jednak powszechne dostępne ze 
względu na znacznie większe koszty laborato-
ryjne niż w przypadku oznaczeń tradycyjnych 
wskaźników uszkodzenia nerek, jak np. kreaty-
niny, mocznika czy cystatyny C.

Lipokalina związana z żelatynazą neu-
trofilów jest najszerzej dotąd przebadanym 
biomarkerem AKI, wykazującym dużą czułość 
w odpowiedzi na uszkodzenie bądź niedo-
krwienie nefronów.

Cząsteczka uszkodzenia nerek 1 jest gli-
koproteiną o masie 38,7 kDa, której niewielka 
ekspresja zachodzi zarówno w nerkach, gdzie 
jest wytwarzana w kanalikach bliższych, jak 
i w innych organach. W badaniach u gryzoni 
wykazano, że w przypadku epizodu niedo-
krwienia i następczej reperfuzji oraz w przy-
padku AKI indukowanego farmakologicznie 
dochodzi do gwałtownego zwiększenia wytwa-
rzania KIM-1 [20, 21]. 

W badaniach na modelu zwierzęcym wy-
kazano, że myszy mające mutację w obrębie 
KIM-1 doznawały większego upośledzenia 
czynności nerek niż gryzonie o prawidłowej 
ekspresji KIM-1. Badania pokazały również, że 
niedobór białka KIM-1 wiąże się z gorszą rege-
neracją tkanki — komórki nabłonka są wów-
czas niezdolne do usunięcia komórek apop-
totycznych. Ponadto proces ten jest związany 
z przyłączaniem do KIM-1 podjednostki alfa-
-heterotrimerycznej białka G12. Wykazano, że 
KIM-1 blokuje aktywację G12 i działa na mo-
delu zwierzęcym jako czynnik zmniejszający 
skutki niedokrwienia i reperfuzji w odniesieniu 
do ostrego uszkodzenia nerek [7, 22–24].

Białko typu wątrobowego wiążące kwasy 
tłuszczowe jest białkiem należącym do rodziny 
czynników wiążących kwasy tłuszczowe o ma-
sie 144 kDa. Rodzina ta dzieli się na 9 pod-
klas. Wspólną cechą wszystkich tych białek jest 
udział w regulacji wychwytu oraz transportu 

wewnątrzkomórkowego kwasów tłuszczowych 
do mitochondriów i peroksysomów, gdzie za-
chodzi β-oksydacja kwasów tłuszczowych, któ-
ra stanowi źródło energii dla komórek nerki. 
Jak wykazały badania, aktywność białka L-
-FABP jest pobudzana przez hipoksję. Za-
uważono także zależność między stężeniem 
L-FABP a czasem niedokrwienia u biorców 
przeszczepu nerkowego [7, 25, 26].

Interleukina 18 jest cytokiną syntety-
zowaną w postaci nieaktywnego prekursora 
w cytozolu komórki. Pod wpływem działania 
kaspazy-1 jest przekształcana w postać aktyw-
ną i uwalniana z powierzchni makrofagów/mo-
nocytów. Działa prozapalnie, pobudzając ko-
mórki układu immunologicznego. W nerkach 
IL-18 powstaje prawdopodobnie w komórkach 
wstawkowych przewodów zbiorczych. Na pod-
stawie badań na modelu zwierzęcym sugeruje 
się, że zmniejszone stężenie IL-18 może być 
czynnikiem ochronnym przed AKI o etiologii 
niedokrwiennej. Analogicznie, u myszy, u któ-
rych stwierdzano małą aktywność kompleksu 
kaspazy-1, rozwijały się mniej nasilone objawy 
uszkodzenia nerek [7, 27–29].

Interesujące okazały się też wyniki bada-
nia oceniającego znaczenie IL-18 jako czynni-
ka prognostycznego upośledzonej czynności 
graftu. Pomiar aktywności IL-18 w moczu cho-
rego po 4 godzinach od przeszczepienia nerki 
wydaje się obiecującym narzędziem progno-
stycznym [29].

Insulinopodobny czynnik wzrostu wiążący 
proteinę 7 i tkankowy inhibitor metaloprote-
inazy 2 są to cytokiny określane jako blokery 
cyklu komórkowego. Zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego w fazie G1 uznaje się za mecha-
nizm obronny komórki, pozwalający uniknąć 
trwałych uszkodzeń. Za mechanizm zatrzy-
mania cyklu komórkowego w fazie G1 przed 
przejściem do fazy S odpowiada cytokinoza-
leżny inhibitor p21. W badaniach na modelu 
zwierzęcym wykazano, że myszy, u których 
stwierdzono niedobór p21, są bardziej wraż-
liwe na toksyczne działanie cisplatyny w po-
równaniu z myszami o prawidłowej aktywności 
p21 [31, 32]. Wartość diagnostyczną wspomnia-
nych blokerów cyklu komórkowego TIMP-2  
i IGFBP-7 próbowano określić w badaniu 
Sapphire oraz w dwóch kontynuacjach tego 
projektu badawczego. Bardzo niewiele wiado-
mo o patomechanizmie działania ww. cytokin 
w AKI. Wykazano, że u zdrowych ludzi ich 
ekspresja jest stała, natomiast u chorych z AKI 
obserwowano ich zwiększoną aktywność we 
wczesnym okresie uszkodzenia [33].
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Kalprotektyna jest białkiem o masie 
24 kDa. Receptor odpowiedzialny za transduk-
cję sygnału indukującego wydzielanie kalpro-
tektyny jest nieznany, przypuszcza się jednak, 
że udział w tym bierze receptor toll-podobny 4  
(TLR-4, tool-like receptor 4) [7].

Badania u myszy wykazują, że białka 
monomeryczne kalprotektyny są wytwarzane 
w odpowiedzi na epizody niedokrwienia i re-
perfuzji. U myszy, u których brak było aktyw-
ności kalprotektyny, obserwowano większe 
prawdopodobieństwo wystąpienia włóknienia 
nerek w odpowiedzi na epizod niedokrwienia 
w porównaniu z myszami o prawidłowej eks-
presji kalprotektyny. Tłumaczy się, że jest to 
związane ze zwiększonym wytwarzaniem ma-
krofagów typu M2 w uszkodzonej nerce [7, 34].

Badania pokazują, że w aktywności kal-
protektyny następują zmiany prowadzące do 
AKI u pacjentów poddawanych zabiegom 
oszczędzającym w przypadku guzów nerek, 
u których przejściowo klamrowana jest tętni-
ca nerkowa. Aktywność kalprotektyny wzrasta 
przy końcu zabiegu, tj. ok. 2 godziny po epizo-
dzie niedokrwienia, i osiąga maksymalną war-
tość około 48 godzin po zabiegu [35].

Dużą aktywność kalprotektyny w suro-
wicy stwierdza się też w innych chorobach, 
tj. reumatoidalnym zapaleniu stawów, choro-
bach zapalnych jelit, niedokrwieniu mięśnia 
sercowego, nowotworach. Praktyczne znacze-
nie ma obserwacja, że zwiększoną aktywność 
kalprotektyny odnotowuje się nie tylko w AKI, 
ale też przy ropomoczu (obfitość komórek za-
palnych indukujących sekrecję kalprotektyny) 
oraz raku urotelialnym [35].

Wykazano, że oznaczenie kalprotektyny 
w moczu wykazuje dużą czułość w progno-
zowaniu AKI u człowieka. W odniesieniu do 
nerki przeszczepionej przydatność oznaczania 
kalprotektyny jako czynnika predykcyjnego 
w ostrym uszkodzeniu nerek własnych jest jed-
nak istotnie mniejsza [36–38].

Jak wiadomo, idealny biomarker powi-
nien być oznaczany w sposób nieinwazyjny, 
mierzalny we wczesnym okresie choroby, swo-
isty i czuły, a także patofizjologicznie ściśle 
związany z istotą choroby. Obecnie wprowa-
dzono kilka potencjalnych biomarkerów AKI, 
jednak każdy z nich ma zarówno zalety, jak 
i wady. Poszukuje się idealnego biomarkera, 
jednakże ze względu na złożoną patofizjologię 
oraz niejednoznaczną definicję AKI jest to za-
danie bardzo trudne. 

NGAL, IL-18 oraz kalprotektyna są wy-
twarzane przez komórki układu immunolo-

gicznego. Dotychczasowe badania wykazały 
związek ich zwiększonej aktywności ze stanem 
zapalnym występującym podczas zakażeń 
układu moczowego i posocznicy. Stężenia 
NGAL, KIM-1 oraz IL-18 w surowicy są także 
podwyższone u pacjentów z przewlekłą choro-
bą nerek. Badania pokazują, że NGAL i kal-
protektyna są ściśle związane z uszkodzeniem 
nerek o etiologii nerkopochodnej, natomiast 
w przednerkowym uszkodzeniu nerek nie wy-
kazują wzrostu ekspresji. Możliwe jest zatem 
wykorzystanie ich oznaczania do różnicowania 
etiologii ostrego uszkodzenia nerek. Ponadto 
zauważa się związek pomiędzy aktywnością 
NGAL a ciężkością epizodu uszkodzenia ne-
rek, co prawdopodobnie będzie przedmiotem 
dalszych badań [7].

PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA NOWYCH 
BIOMARKERÓW W DIAGNOSTYCE 
RÓŻNICOWEJ OSTREGO USZKODZENIA 
NEREK

Lipokalina związana z żelatynazą neutro-
filów jako czynnik różnicujący przednerkową 
azotemię i nerkowopochodne ostre uszkodze-
nie nerek. Jak już wspomniano, w praktyce 
klinicznej występują duże trudności w diagno-
styce różnicowej przednerkowego i nerkowego 
uszkodzenia nerek. Jest to problem istotny ze 
względu na konieczność dokonania wyboru 
najlepszej strategii terapeutycznej ukierunko-
wanej na przyczynę zmian w nerkach. Różni-
cowanie etiologii jest dodatkowo utrudnione 
w przypadku istniejącej wcześniej przewle-
kłej choroby nerek. Klasycznym narzędziem 
wykorzystywanym w diagnostyce różnicowej 
jest oznaczenie frakcyjnego wydalania sodu 
z moczem. Badania wykazały, że procento-
wa wartość < 1% jest charakterystyczna dla 
uszkodzenia przednerkowego. Należy jednak 
pamiętać, że zawartość sodu w moczu może 
być warunkowana różnymi czynnikami, powin-
na być oznaczana bez użycia leków o działaniu 
diuretycznym czy iniekcji dożylnych. Ponadto 
czynnikiem różnicującym może być obecność 
aktywnego osadu w moczu — występujący 
aktywny osad świadczy w większym stopniu 
o uszkodzeniu przednerkowym [12].

Wyżej wymienione parametry nie są dość 
dokładne i obiektywne. Istnieje nadzieja, że 
przy użyciu nowych biomarkerów różnicowa-
nie etiologii uszkodzenia może być łatwiejsze.

Jednym z możliwym narzędzi diagnostycz-
nych jest oznaczenie IL-18 w moczu chorych 
z uszkodzeniem nerek. Znacznie większe wy-
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dalanie IL-18 z moczem obserwuje się u cho-
rych z nerkopochodnym uszkodzeniem nerek. 
Co więcej, wydalanie to jest również znacząco 
większe w przebiegu uszkodzenia nerek niż 
w innych stanach patologicznych, takich jak 
zakażenia układu moczowego, przewlekła cho-
roba nerek, oraz w porównaniu z wartościami 
obserwowanymi u zdrowych ludzi. Kolejnym 
parametrem mogącym wpływać na różnicowa-
nie przyczyny uszkodzenia nerek jest wydalanie 
NGAL z moczem. Wartość NGAL > 104 µg/l 
jest czynnikiem świadczącym o rozwijającym 
się uszkodzeniu komórek nerkowych. Wyda-
lanie tego wskaźnika zwiększa się szybko, jego 
wartość nie jest zafałszowana przez zmiany ob-
jętości dystrybucyjnej ani stosowanie diurety-
ków [12, 13, 38].

Diagnostyka różnicowa ostrego uszko-
dzenia nerek i zespołu wątrobowo-nerkowego. 
Zespół wątrobowo-nerkowy to zespół obja-
wów klinicznych spowodowanych upośledzo-
nym dopływem krwi do nerek, występującym 
wtórnie do niewydolności wątroby i przeciąże-
nia układu wrotnego. Zróżnicowanie przyczy-
ny ostrego uszkodzenia nerek i rozpoznanie 
zespołu wątrobowo-nerkowego ma istotne 
znaczenie dla klinicysty, gdyż daje możliwość 
wdrożenia celowanego leczenia, obejmującego 
substytucję albumin czy właściwą kwalifikację 
do przeszczepienia wątroby [40].

Klasycznie do rozpoznania zespołu wą-
trobowo-nerkowego konieczna jest obec-
ność klinicznych cech marskości wątroby, 
wodobrzusza, zwiększonego stężenia kre-
atyniny (> 1,5 mg/dl), braku poprawy para-
metrów po leczeniu diuretycznym, podwyż-
szenia ciśnienia onkotycznego przestrzeni 
wewnątrznaczyniowej przy braku czynni-
ków nefrotoksycznych, białkomoczu, krwin-
komoczu i zmian w obrazie radiologicznym 
nerek. 

Powyższe rozpoznanie może być obar-
czone znacznym odsetkiem wyników fałszy-
wie ujemnych. Dlatego poszukuje się nowych 
sposobów różnicowania. Badania wykazu-
ją, że zastosowanie mogą tu znajdować trzy 
wskaźniki — NGAL, IL-18, L-FABP — i to 
nie tylko w różnicowaniu, ale też w progno-
zowaniu rozwoju AKI u chorych z marsko-
ścią wątroby. Przyjmuje się następujące war-
tości punktów odcięcia dla ww. parametrów: 

NGAL > 365 ng/ml, IL-18 > 85 pg/ml, L-
-FABP > 25 ng/ml w moczu. W przypadku 
większych stężeń wszystkich trzech wskaźni-
ków obserwowano kilkanaście razy większe 
ryzyko rozwoju AKI [12, 40, 41].

Diagnostyka różnicowa ostrego uszko-
dzenia nerek i zespołu sercowo-nerkowego. 
Zespół sercowo-nerkowy definiuje się jako 
zaburzenia krążenia krwi występujące wtór-
nie do uszkodzenia mięśnia sercowego. Obraz 
kliniczny obejmuje zmniejszony współczynnik 
przesączania kłębuszkowego (GFR, glomeru-
lar filtration rate), retencję wody i sodu. Lecze-
nie tego zespołu jest trudne — ze względu na 
wzrost stężenia kreatyniny i ryzyko dalszego 
uszkodzenia nerek należałoby ograniczyć tera-
pię moczopędną, jednak ze względu na obcią-
żenie mięśnia sercowego korzystniejsze byłoby 
odwodnienie organizmu i przywrócenie efek-
tywnego ciśnienia perfuzyjnego.

Badania wykazały, że w przewlekłej nie-
wydolności serca obserwuje się zwiększo-
ne stężenia NGAL i KIM-1 w surowicy niż 
u zdrowych osób. Ilościowa ocena NGAL 
i KIM-1 może być pomocna w podjęciu decyzji 
klinicznej, gdyż małe stężenia ww. wskaźników 
mogą stanowić wskazanie do intensywnego le-
czenia moczopędnego pomimo zwiększonych 
parametrów wydolności nerek [7, 42].

PODSUMOWANIE

Porównując ostre uszkodzenie nerek do 
ostrego zespołu wieńcowego, można wysunąć 
tezę, że poszukiwanie swoistej „troponiny ner-
kowej” nadal trwa. Praktyka kliniczna opiera 
się obecnie głównie na oznaczaniu klasycz-
nych czynników pozwalających na rozpoznanie 
i różnicowanie przyczyn ostrego uszkodzenia 
nerek. Dokładniejsze poznanie patomecha-
nizmu uszkodzenia nefronów, a także iden-
tyfikacja chorych cechujących się większą 
wrażliwością nerek na potencjalny czynnik 
uszkadzający oraz rozpoznawanie ostrego 
uszkodzenia nerek we wczesnej fazie stwarza-
łyby możliwość opracowania nowych strategii 
terapeutycznych, które mogłyby się przyczy-
nić do zmniejszenia liczby chorych, u których 
dochodzi do rozwoju ostrego uszkodzenia 
i — w jego następstwie — przewlekłej i schył-
kowej choroby nerek.
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STRESZCZENIE

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest patologią czę-
sto spotykaną w praktyce klinicznej. Ze względu 
na miejsce i patomechanizm uszkodzenia wyróż-
nia się postaci: przednerkową, nerkową i zanerko-
wą. Wczesna diagnostyka i różnicowanie ostrego 
uszkodzenia nerek są często elementem kluczo-
wym, wpływającym na wybór metod terapii oraz 
określenie rokowania chorego. Obecnie dysponuje 
się kilkoma klasycznymi narzędziami pozwalający-
mi na rozpoznanie ostrego uszkodzenia nerek, wciąż 
jednak trwają badania nad użytecznością kliniczną 
nowych biomarkerów, takich jak lipokalina zwią-
zana z żelatynazą neutrofilów (NGAL), cząsteczka 
uszkodzenia nerek 1 (KIM-1), białko typu wątro-

bowego wiążące kwasy tłuszczowe (L-FABP), kal-
protektyna, tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2  
(TIMP-2), interleukina 18 (IL-18), insulinopodobny 
czynnik wzrostu wiążący proteinę (IGDBP-7). Oce-
na wyjściowego stężenia tych czynników surowicy 
i ich wydalania z moczem oraz dynamiki ich zmian 
w czasie procesu chorobowego mogłaby stanowić 
ważny element diagnostyki i różnicowania ostrego 
uszkodzenia nerek oraz oceny ryzyka przewlekłej 
choroby nerek. Artykuł przedstawia metody dia-
gnostyki różnicowej ostrego uszkodzenia nerek, 
oparte zarówno na tradycyjnych, jak i nowych bio-
markerach.
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Słowa kluczowe: ostre uszkodzenie nerek, 
biomarkery, diagnostyka różnicowa
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