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Значительный рост заболеваемости энтеровирусными инфекциями (ЭВИ) с развитием полиорганных поражений не ис-
ключает вовлечения в патологический процесс органов мочевой системы. 
Материалы и методы. Обследован 151 ребёнок с ЭВИ: 103 ребёнка с энтеровирусным менингитом (ЭВМ), 48 детей без 
поражения ЦНС в возрасте 1–18 лет. Изучены частота и характер изменений мочевого осадка, функции почек у больных 
различными формами ЭВИ. В качестве маркёра острого почечного повреждения, наряду с определением уровня креати-
нина крови с расчётом скорости клубочковой фильтрации, у 25 больных с ЭВМ использовано определение содержания в 
моче маркёра острого повреждения почек — молекулы повреждения почек (КИМ-1). 
Результаты. Патологические изменения мочевого осадка при ЭВИ регистрируются в 37,75% случаев (27,1–42,72% в за-
висимости от клинической формы), чаще у детей дошкольного возраста, представлены невыраженной протеинурией и 
абактериальной лейкоцитурией, носят кратковременный транзиторный характер. У 40% детей с ЭВМ отмечено повыше-
ние уровня КИМ-1 в моче выше нормативных значений. 
Заключение. Обнаружение КИМ-1 в моче у детей при ЭВМ свидетельствует о возможном развитии острого транзитор-
ного тубулоинтерстициального почечного повреждения. В группе риска — дети с плеоцитозом спинномозговой жидкости 
более 200 × 106/л, абактериальной лейкоцитурией и снижением скорости клубочковой фильтрации.
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A significant increase in the incidence of enterovirus infections (EVI) with the development of multiple organ damage does not 
exclude the involvement of the urinary system organs in the pathological process. 
Materials and methods. 151 EVI children (103 cases with enterovirus meningitis (EVM), 48 children with other forms of EVI 
without damage of central nervous system) aged from 1 to 18 years. The frequency and nature of changes in urinary sediment and 
kidney function in patients with various EVI forms were studied. A highly sensitive marker of acute kidney injury — KIM-1 was 
used as a marker along with standard methods (determination of blood creatinine level with calculation of glomerular filtration 
rate) in 25 EVM patients. 
Results. Pathological changes in urinary sediment in EVI are registered in 37.75% of cases (27.1–42.72%, depending on the 
clinical form), more often in preschool children, are represented by unexpressed proteinuria and abacterial leukocyturia, and are 
of a short-term transient nature. 40% of EVM children patients showed an increase in the KIM-1 level above the standard values. 
Conclusion. The detection of KIM-1 in the urine of EVM children patients indicates the possible development of acute transient 
tubulointerstitial renal damage. At risk there are children with cerebrospinal fluid pleocytosis greater than 200×106/L, abacterial 
leukocyturia, and decreased glomerular filtration rate.
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Введение

Актуальность острого повреждения почек (ОПП) 
обусловлена высокой частотой развития ОПП у детей, 
многообразием причин и риском исхода в хроническую 
болезнь почек уже в детском возрасте [1, 2]. Основани-
ем для проведения работы послужил значительный рост 
заболеваемости энтеровирусной инфекцией (ЭВИ) в ми-
ре с развитием тяжёлых осложнений и смертельных ис-
ходов [3–5]. Регистрируются тяжёлые осложнения ЭВИ, 
в том числе со стороны мочевой системы. В литературе 
описаны ассоциированные с ЭВИ случаи развития ге-
молитико-уремического синдрома, ОПП, приводящего к 
хронической болезни почек и летальным исходам [6–10]. 
Также на экспериментальных моделях и на основе изуче-
ния биоптатов почечной ткани доказаны персистенция и 
репликация энтеровирусов в эндотелии сосудов и цитопа-
тогенное действие на мезангиальные клетки и подоциты, 
что способствует развитию нефропатии [8, 11].

Общепринятые маркёры ОПП (креатинин сыворот-
ки крови и скорость клубочковой фильтрации — СКФ) 
являются маркёрами повреждения на более поздних его 
стадиях, поэтому проводятся исследования других высо-
кочувствительных и специфичных биомаркёров для ран-
него выявления, оценки степени тяжести и исхода ОПП 
у детей [12]. Молекула повреждения почек (Kidney Injury 
Molecule-1 — KIM-1) относится к современным неинва-
зивным, высокочувствительным методам для выявления 
ОПП, поэтому представляется актуальным исследование 
современного маркёра KIM-1 при ЭВИ у детей [13–15].

Данные факты определяют необходимость определе-
ния частоты и характера изменений мочевого синдрома 
и функций почек при различных формах ЭВИ, а также 
определение факторов риса развития ОПП при ЭВИ.

Цель работы: оценить частоту и характер поражения 
почек при ЭВИ у детей. Была проведена оценка частоты и 
характера изменений мочевого осадка и функции почек у 
детей с различными формами ЭВИ, а также установлены 
факторы риска развития ОПП у детей при энтеровирус-
ном менингите (ЭВМ) с использованием KIM-1.

Материалы и методы

Под наблюдением находился 151 ребёнок (33,1% де-
вочек и 66,9% мальчиков), получавший комплекс лечеб-
но-диагностических мероприятий на базе БУЗ ВО ОДКБ 
№ 2 в 2013–2018 гг., из них 103 больных с лабораторно 
подтверждённым ЭВМ и 48 детей с ЭВИ без поражения 
ЦНС (катаральная форма, энтеровирусная экзантема, гер-
пангина). Возрастная структура детей была равномерной: 
дети раннего возраста (1–3 года) составили 25,2% (n = 38),  
дошкольники (4–6 лет) — 25,2% (n = 38), младшего 
школьного возраста (7–11 лет) — 28,5% (n = 43), старшего 
школьного возраста — 21,1% (n = 32).

Всем пациентам проведено комплексное исследова-
ние, включающее сбор анамнестических и катамнести-

ческих данных, физикальный осмотр, общеклинические 
и биохимические исследования крови, мочи и ликвора. 
Диагностика ЭВИ основывалась на клинико-эпидемиоло-
гических и лабораторных данных в соответствии с кри-
териями методических указаний (МУ 3.1.1.2363-08) с ве-
рификацией возбудителя методом ПЦР. Для диагностики 
состояния почек проведён комплекс исследований, вклю-
чающий анализ мочи по Нечипоренко, креатинин сыво-
ротки крови с подсчётом СКФ по клиренсу креатинина с 
учётом роста и возрастного коэффициента: 

СКФ (мл/мин/1,73 м²) = рост (см)/креатинин сыворот-
ки (мг%) × К, 

где К — коэффициент, равный 0,45 для доношенных 
детей до 1 года, 0,33 — для недоношенных детей до  
1 года, 0,55 — для девочек 1–18 лет, 0,7 — для мальчиков 
старше 13 лет), уровень мочевины. 

При обнаружении изменений в анализах мочи для 
исключения бактериальной этиологии повреждения про-
изводился трехкратный посев мочи. Все образцы были 
стерильны. Следует отметить, что до начала заболевания 
никто из детей не наблюдался по поводу заболеваний 
мочевой системы. В качестве биомаркёра ОПП проведе-
но количественное определение трансмембранного гли-
копротеина с эктодоменом, содержащим Ig-подобный и 
муциновый домен KIM-1 в моче методом латерального 
иммунохроматографического анализа с помощью имму-
ноферментного набора «Biotrin BioAssay Works® H-Re-
na-strip™» («BioAssay Works LLC»). 

Критерии включения пациентов: 
•	 наличие письменного добровольного информиро-

ванного согласия; 
•	 лабораторное подтверждение ЭВИ; 
•	 анамнестические и катамнестические данные паци-

ентов. 
Критерии исключения пациентов из исследования: 
•	 отсутствие письменного добровольного информи-

рованного согласия;
•	 патология мочевой системы в анамнезе, в том числе 

инфекционно-воспалительные заболевания почек 
и/или мочевыводящих путей, врождённые пороки 
развития мочевой системы; 

•	 неопластический процесс; 
•	 несоответствие критериям включения в группу на-

блюдения.
Статистический анализ проводился с помощью про-

граммы «Statistics Base 22.0» («IBM SPSS»), использова-
лись непараметрические статистические методы (срав-
нение групп с помощью критерия χ2 Пирсона). Средние 
величины представлены в виде медианы, 25-го, 75-го про-
центилей.

Результаты

Среди всех больных патологический мочевой осадок 
регистрировался у 57 (37,7%) человек. На детей 4–6 лет 
приходилось 35,1% изменений мочевого осадка, в то вре-
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мя как на детей раннего возраста до 3 лет — только 19,3% 
(р = 0,036 по сравнению с дошкольниками). Дети старшего 
школьного возраста (12–17 лет) имели патологический мо-
чевой осадок в 15,8% случаев, что также достоверно реже, 
чем у детей дошкольной группы (р = 0,039). У детей ран-
него школьного возраста (7–11 лет) достоверной разницы 
с дошкольниками не получено (29,8% против 35,1%; р > 
0,05). Достоверных различий по частоте встречаемости па-
тологического мочевого синдрома при различных формах 
ЭВИ не получено, хотя в группе детей с ЭВМ имелась тен-
денция к более частому выявлению патологии со стороны 
мочи: среди детей с ЭВИ без поражения ЦНС у 13 (27,1%) 
детей регистрировались изменения мочевого осадка, а в 
группе пациентов с ЭВМ — у 44 (42,7%; р > 0,05). 

Протеинурия встречалась наиболее часто — в 70,2% 
случаев (n = 40). Уровень протеинурии был незначитель-
ным — 0,17 [0,124; 0,207] г/л. Только у 5 (8,8%) человек 
регистрировалась значимая протеинурия >30 мг/дл, мак-
симально до 0,94 г/л. Соотношение белок/креатинин бы-
ло более 0,2 у 3 (12%) человек из 25. Уровень и частота 
встречаемости протеинурии не зависели от возраста и по-
ла пациентов.

Лейкоцитурия отмечалась у 59,65% (n = 34). В сред-
нем уровень лейкоцитурии составил 3,1 [2,92; 4,16] × 
106/л (4,39 ± 3,16 × 106/л). Частота встречаемости и уро-
вень лейкоцитурии не зависели от возрастной группы и 
гендерной принадлежности. 

Эритроцитурия встречалась реже — у 8,77% (n = 5). 
Уровень эритроцитурии составил 2,00 [1,16; 2,00] × 106/л 
(1,67 ± 0,47 × 106/л). Она регистрировалась только в груп-
пах детей дошкольного и старшего школьного возраста с 
частотой 7,89 и 6,24% соответственно. 

Данные изменения были транзиторными, нормализа-
ция анализов мочи происходила на 1-й неделе заболевания.

Незначительное повышение креатинина (менее  
1,5 норм) в дебюте ЭВИ отмечалось только у детей школь-
ного возраста, чаще встречалось в старшем школьном воз-
расте — у каждого второго ребёнка (57,14%), составляя 
0,8 ± 0,15 мг%. Эти изменения кратковременны и не свя-
заны с патологическими изменениями мочевого осадка.

Снижение СКФ ниже нормативных значений отмеча-
лось у 16 (17,8%) человек, среди которых 8 (50%) детей 

были с ЭВМ и 8 детей (50%) — с ЭВИ. Дети были нерав-
номерно распределены по полу: 31,25% (n = 5) девочек 
и 68,75% (n = 11) мальчиков (р > 0,05). Несколько чаще 
снижение СКФ отмечалось среди детей раннего возраста 
(22,58%; 74,76 ± 11,81 мл/мин/1,73 м2) и младших школь-
ников (20%; 98,56 ± 4,45 мл/мин/1,73 м2), чем среди до-
школьников (10%; 100,59 ± 2,99 мл/мин/1,73 м2) и стар-
ших школьников (14,28%; 95,45 ± 1,98 мл/мин/1,73 м2);  
р > 0,05. Снижение СКФ варьировало от 1% до 16,3%, что 
не позволяет диагностировать ОПП согласно классифика-
ции pRIFLE.

Уровень повышения креатинина и снижение СКФ 
прямо коррелирует с уровнем нейтрофилёза перифери-
ческой крови на этапе стихания клинических проявлений  
(r = 0,249; р = 0,029).

Повышение уровня мочевины было у 3 (5,3%) боль-
ных максимально до 6,9 ммоль/л. Достоверной разницы 
между клиническими и возрастными группами не выяв-
лено.

Для определения раннего почечного повреждения у 
25 больных с ЭВМ определяли наличие и уровень KIM-1 
(ранний и специфичный биомаркёр тубулярного почечно-
го повреждения) в моче в дебюте болезни. У 40% пациен-
тов KIM-1 превышал нормативные показатели (норма до 
0,9 нг/мл), в среднем составляя 1,3 ± 0,59 нг/мл, маркируя 
наличие ОПП.

Для определения факторов риска развития почечного 
повреждения при ЭВМ больные были распределены на 2 
группы: 1-я группа — 10 человек, у которых KIM-1 был 
больше 0,9 нг/мл, 2-я группа — 15 человек, у которых 
KIM-1 не превышал нормативных значений (таблица).

Клиническое течение менингита у данных больных до-
стоверно не отличалось. Плеоцитоз ликвора в 1-й группе 
был достоверно выше (248,9 ± 101,33, против 62,8 ± 99,76; 
р = 0,008). Следует отметить, что максимальный плеоци-
тоз ликвора у больных 2-й группы не превышал 200 кле-
ток ни у одного больного. Выявлена положительная кор-
реляционная связь между уровнем цитоза СМЖ и уров-
нем KIM-1 (r = 0,675; р = 0,032). Достоверных различий 
по уровню креатинина не обнаружено (0,703 ± 0,14 мг%  
в 1-й группе, 0,67±0,14 мг% во 2-й группе). Однако в 1-й 
группе больных уровень креатинина выше нормативных 

ОПП у детей при ЭВМ
Acute kidney injury in children with enterovirus meningitis

Показатель
Parameter

ОПП (1-я группа)
Acute kidney injury (group 1) 

Отсутствие ОПП (2-я группа)
Whithout acute kidney injury (group 2)

n 10 15
KIM-1, нг/мл
KIM-1, ng/ml

1.3 ± 0.59 0.3 ± 0.53

Креатинин, мг%
Creatinine, mg%

0.70 ± 0.14 0.67 ± 0.14

СКФ, мл/мин/1,73 м2

Glomerular filtration rate, ml/min /1.73 m2
106.99 ± 22.46 126.19 ± 22.32

СКФ ниже нормы
Glomerular filtration rate below norm

60% 0

Протеинурия
Proteinuria

10% 20%

Лейкоцитурия, 106/л
Leukocyturia, 106/liter

30%
3.6 ± 1.45

0**
р = 0.031

Плеоцитоз, ×106/л
Pleocytosis, × 106/liter

248.9 ± 101.33
*р = 0.03

62.8 ± 99.76*
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значений отмечался у 50%, во 2-й группе — лишь у 6,67%; 
р ˂ 0,05. Средний уровень СКФ в 1-й группе — 106,99 ± 
22,46, во 2-й группе — 126,19 ± 22,32. Снижение СКФ ни-
же нормативных значений в 1-й группе отмечено у 60% 
детей, во 2-й группе у всех детей СКФ была в пределах 
нормативных значений; р = 0,04. Также отмечена отри-
цательная корреляционная связь между СКФ и уровнем 
KIM-1 (r = –0,612; р = 0,001). Изменение мочевого осадка 
в виде протеинурии встречалось одинаково часто в обеих 
группах. Абактериальная лейкоцитурия отмечена только в 
1-й группе у 30% детей.

Обсуждение

Применение современного и высокочувствительного 
маркёра ОПП KIM-1 позволило установить у 40% детей 
с ЭВМ наличие ОПП при отсутствии иных достоверных 
маркёров повреждения почек. По клиническим проявле-
ниям у пациентов с повышением KIM-1 не выявлено ти-
пичных проявлений почечной патологии и более тяжёло-
го течения ЭВИ. Возможно, это связано с недостаточно 
большой выборкой пациентов. Однако у 60% детей с по-
вышением KIM-1 отмечено снижение СКФ, которая при 
анализе большей выборки коррелирует с тяжестью ЭВИ. 
У детей с повышением KIM-1 отмечается более высокий 
плеоцитоз ликвора, который также является косвенным 
признаком тяжёлого течения менингита при ЭВИ. У каж-
дого третьего пациента с ОПП при ЭВМ обнаружена ми-
нимальная абактериальная лейкоцитурия. Низкие уровни 
лейкоцитурии в дебюте острых инфекционных заболева-
ний с тенденцией к быстрому восстановлению не явля-
ются фактором тревоги врачей-клиницистов, такие паци-
енты не попадают в группы диспансерного наблюдения. 

Заключение

Обнаружение KIM-1, маркирующего наличие ОПП, у 
детей с ЭВМ показывает необходимость диспансерного 
наблюдения с контролем почечных функций за пациента-
ми при наличии в остром периоде болезни выраженного 
лихорадочно-интоксикационного синдрома и транзитор-
ных минимальных изменений мочевого осадка. В группе 
риска по развитию ОПП — дети с плеоцитозом СМЖ бо-
лее 200 × 106/л, абактериальной лейкоцитурией и сниже-
нием СКФ.
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