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Необходимость поиска новых маркеров функционального состояния почек увеличивается в связи с ростом числа глубо-
ко недоношенных новорождённых. В обзоре проведён анализ публикаций, посвящённых возможностям оценки функ-
ции почек с помощью цистатина С и липокалина у детей, рождённых недоношенными. Постоянная скорость продукции 
цистатина С во всех тканях, его элиминация через почечный клубочковый фильтр, отсутствие секреции в проксимальных 
канальцах, а также независимость от многих факторов, включая пол, возраст, диету, воспаление, являются идеальными ус-
ловиями для его использования в качестве эндогенного биохимического маркера клубочковой фильтрации. Установлено, 
что за счёт биохимических особенностей анализ сывороточных уровней цистатина С является перспективным методом в 
диагностике острого почечного повреждения у недоношенных новорождённых. Для комплексной оценки функций почек 
у недоношенных детей может иметь значение совместное одновременное определение уровней липокалина и цистатина 
С в крови. При этом оценка данных показателей может иметь диагностическую значимость в прогнозировании развития 
хронической болезни почек у детей, перенёсших в младенчестве острое повреждение почек. Сделан вывод, что отсутствие 
референсных значений липокалина и цистатина С у недоношенных детей сдерживает клиническое использование их ко-
личественного анализа для комплексной оценки функционального состояния почек. 
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The need to search for new markers of the functional state of the kidneys is increasing due to the gain in the number of extremely 
premature infants. The review analyzes publications on the possibilities of assessing kidney function using cystatin C and lipocalin 
in children born prematurely. The constant rate of cystatin C production in all tissues, its elimination through the renal glomerular 
filter, the absence of secretion in the proximal tubules, as well as independence from many factors, including gender, age, diet, 
inflammation are ideal conditions for its use as an endogenous biochemical marker of glomerular filtration. Due to biochemical 
features, the analysis of serum levels of cystatin C was established to be a promising method in the diagnosis of acute renal injury 
(AKI) in premature infants. For a comprehensive assessment of kidney function in premature infants, simultaneous determination 
of lipocalin and cystatin C levels in the blood may be important. At the same time, the evaluation of these indicators may have diag-
nostic significance in predicting the development of chronic kidney disease in children who underwent AKI in infancy. The absence 
of reference values of lipocalin and cystatin C in premature infants was concluded to hinder the clinical use of their quantitative 
analysis for a comprehensive assessment of the functional state of the kidneys. 
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Н еобходимость поиска новых маркеров функ-
ционального состояния почек увеличивается 
в связи с ростом числа глубоко недоношен-

ных новорождённых (ННР). Проблемы этой группы 
детей (инвалидизация, высокая смертность, высокий 
риск острого повреждения почек (ОПП), высокий риск 
развития хронической болезни почек у взрослых, ро-
дившихся с малой массой тела и др.) имеют особое 
социальное значение [1, 2]. Ранее было установлено, 
что формирование гломерулярного аппарата у детей 
происходит в течение первых 2 лет жизни, после че-
го функциональную способность почек можно оцени-
вать, как у взрослых [3, 4]. Во время гестации актив-
ное формирование паренхимы почек приходится на III 
триместр беременности, а именно в промежуток с 36-й 
по 40-ю неделю, в связи с этим у ННР снижена масса 
нефронов, что является фактором риска развития ОПП 
[5, 6]. Имеются данные о том, что около 80% случаев 
ОПП происходят именно у ННР [7]. Риск ОПП у тяже-
лобольных новорождённых (НР) без первичной почеч-
ной недостаточности по-прежнему высок как у доно-
шенных, так и у недоношенных детей [2, 7]. Выявле-
ны высокие показатели частоты хронической болезни 
почек (ХБП) у выживших детей после неонатального 
ОПП [7]. Предлагаемые механизмы, лежащие в основе 
прогрессирования ХБП после ОПП, включают потерю 
нефронов и гиперфильтрацию, сосудистую недоста-
точность и дезадаптивные механизмы репарации [8]. 
С 1980-х гг. в литературе появились работы, посвящён-
ные изучению референсных значений цистатина С для 
детей [9].

Цистатин С — полипептид с молекулярной мас-
сой 13  359 Д, содержащий 120 аминокислотных 
остатков. Этот белок относится к семейству ингиби-
торов протеиназ [10]. Впервые вещество было обна-
ружено в 1961 г. в спинномозговой жидкости и в моче, 
а в 1962 г. белок выделили из плазмы. В 1982 г. была 
описана его структура, и уже в 1985 г. появились дан-
ные о том, что уровень цистатина С в крови может от-
ражать функциональные возможности почек [11, 12]. 
Цистатин С вырабатывается во всех ядросодержащих 
клетках организма, при этом скорость его продукции 
является постоянной величиной и не изменяется под 
действием внешних факторов [13]. Почка является 
основным катаболическим органом цистатина С, т.к. 
этот белок в связи с его низкой молекулярной массой 
и положительным зарядом при нормальном рН сво-
бодно фильтруется клубочками и реабсорбируется, 
катаболизируется и расщепляется в клетках прокси-
мальных извитых канальцев [14]. 

Постоянная скорость продукции цистатина С 
во всех тканях, его элиминация через клубочковый 
фильтр, отсутствие секреции в проксимальных каналь-
цах, а также независимость от многих внешних факто-
ров, включая пол, возраст, диету, воспаление, являются 
потенциально идеальными условиями для его исполь-
зования в качестве эндогенного биохимического мар-
кера клубочковой фильтрации [14]. Установлено, что 
при тяжёлых повреждениях почек нарушается процесс 
фильтрации цистатина С, что приводит к его повыше-
нию содержания в сыворотке крови, при этом его по-
явление в моче указывает на нарушения реабсорбции 

в проксимальных канальцах [15]. Среди взрослых лю-
дей без хронических заболеваний цистатин С является 
прогностическим биомаркером риска смерти, тяжёлой 
сердечно-сосудистой патологии и хронических заболе-
ваний почек [16]. Считается, что с помощью данного 
показателя можно выявить нарушения функций почек 
на бессимптомной стадии, которые не выявляются с 
помощью сывороточного креатинина или рассчитан-
ной скорости клубочковой фильтрации [17]. По дан-
ным метаанализа было выявлено, что уровень цистати-
на С является наиболее высоким сразу после рождения 
и находится в диапазоне 1–2 мг/л, не зависит от мате-
ринских показателей, гестационного возраста, массы и 
пола, имеет тенденцию снижаться в течение 1-го года 
жизни, а также не коррелирует с уровнем креатинина 
[17]. В течение первых 2 лет жизни медиана уровня 
цистатина С снижается в зависимости от роста и веса 
с 1,06 до 0,88 мг/л у мальчиков и с 1,04 до 0,87 мг/л  
у девочек. У детей 2-го года жизни его уровень в сы-
воротке крови остаётся стабильным в течение 8 лет. 
С 11 до 14 лет наблюдается увеличение медианного 
уровня цистатина С у лиц мужского пола до 0,98 мг/л 
и его снижение у девочек до 0,86 мг/л. Эти изменения 
связаны с половым созреванием и ростом (у мальчи-
ков) [18]. В ряде работ предложены нормы содержания 
цистатина С в крови здоровых детей [19, 20]. A. Har-
moinen и соавт. проанализировали биоматериал 58 не-
доношенных детей, 50 доношенных детей и 299 детей 
старшего возраста и выявили, что у недоношенных 
детей сывороточная концентрация цистатина С выше  
(в среднем 1,88 мг/л), чем у доношенных (в среднем 
1,70 мг/л; р  = 0,0145) [21]. Референсный интервал 
концентраций цистатина С для недоношенных детей, 
рассчитанный непараметрически, составил 1,34–2,57 
мг/л, а для доношенных — 1,36–2,23 мг/л [21]. Однако 
пока ещё недостаточно изучено содержание цистати-
на С у недоношенных детей, особенно у НР с очень 
низкой массой тела и экстремально низкой массой тела 
при рождении. В работе D. Armangil и соавт. (n = 108) 
принимали участие только недоношенные дети. В 1-е 
сутки значения цистатина в сыворотке крови колеба-
лись от 1,25 до 2,84 мг/л, значительно снижаясь через 
3 дня после начала жизни. Уровни цистатина С и креа-
тинина не зависели от пола, массы тела при рождении, 
уровня гемоглобина и степени гидратации. Показатели 
креатинина отрицательно коррелировали с гестацион-
ным возрастом (r = –0,25; p = 0,009), обратное наблю-
далось в отношении цистатина С. Значимая корреля-
ция была обнаружена между уровнями цистатина С и 
креатинина на 1-й день жизни (r = 0,21; p = 0,031), но 
никакой связи не было обнаружено по образцам крови 
на 3-и сутки (r = 0,19; p = 0,053) [22]. Авторами уста-
новлено, что концентрации цистатина С значительно 
снижались к 3-му дню по сравнению с 1-м днём жизни 
(p < 0,05) и не зависели от недели гестации, массы тела 
при рождении и состояния функции почек матери у не-
доношенных детей с очень низкой массой тела при ро-
ждении [23].  У НР с очень низкой массой тела при ро-
ждении средний уровень цистатина С составил 1,96 ±  
0,44 мг/л в образцах крови, взятых на 1-й день жизни, 
1,78 ± 0,49 мг/л — на 7-й, 1,71 ± 0,47 мг/л — на 28-
й. У детей с экстремально низкой массой тела при ро-
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ждении средний уровень цистатина С составил 2,00 ± 
0,49 мг/л на 1-й день жизни, 1,63 ± 0,38 мг/л — на 7-й, 
1,62 ± 0,55 мг/л — на 28-й. По сравнению с сывороточ-
ным креатинином и азотом мочевины крови уровень 
цистатина С не зависел от массы тела при рождении и 
гестационного возраста. Содержание цистатина С су-
щественно снижалось по сравнению с 1-м днем жизни 
(p < 0,05) [24]. 

Нужно учитывать, что при расчете СКФ по креати-
нину показатели СКФ могут быть занижены, поэтому 
цистатин С является значимым адекватным марке-
ром, отображающим функциональную способность 
почек у ННР [25, 26]. Это положение было подтверж-
дено C.L. Abitbol и соавт., которые анализировали 
показатели СКФ 60 ННР (срок гестации < 37 нед и  
40 доношенных НР. При этом было показано, что 
СКФ, определённая по уровню цистатина С, точно 
совпадает со значениями, которые рассчитывали по 
клиренсу инулина [27]. 

Считается, что преимуществами цистатина С для 
использования в неонатальной практике являются 
следующие его свойства:

1) белок не проникает через плаценту, в связи с чем 
его уровень можно достоверно определить отдельно у 
матери и плода [28]; 

2) его молекула не имеет интерференций с други-
ми соединениями, поэтому эндогенный уровень би-
лирубина, кетоновых тел и гемоглобина не влияет на 
уровень цистатина С [29]; 

3) наличие воспалительных процессов, изменения 
пола, массы тела, возраста также не влияют на сыво-
роточный уровень цистатина С [29]. 

Метаанализ, включавший 24 исследования с уча-
стием 1948 НР, показал, что сывороточный уровень 
цистатина С был значительно увеличен у детей с ОПП, 
при этом чувствительность метода составила 85%, а 
специфичность — 61%. При этом была выявлена уме-
ренная прогностическую значимость цистатина С в 
диагностике ОПП в течение первых 24 ч после посту-
пления больных в стационар. Авторы сделали вывод, 
что определение уровня цистатина С может быть аль-
тернативой имеющимся методам выявления ОПП [30]. 

За счёт биохимических особенностей анализ сы-
вороточных уровней цистатина С является перспек-
тивным методом в диагностике ОПП у ННР [31]. 
Известно, что у ННР с острым респираторным дис-
тресс-синдромом (ОРДС) повышен риск развития 
ОПП, в связи с чем необходимо выявление досто-
верного маркера, способного предсказывать ОПП у 
данной категории пациентов [32]. Так, А.Т. Elmas и 
соавт. сравнивали уровень цистатина С в сыворотке 
крови ННР в возрасте 27–29 нед гестации (n = 28) с 
ОРДС и детей референтной группы в возрасте 30–32 
недель гестации (n = 34) для изучения возможностей 
его использования в качестве предиктора ОПП. У НР 
с ОРДС и ОПП уровень цистатина был значительно 
выше, чем у НР с ОРДС, но без ОПП, и НР в кон-
трольной группе на 3-и сутки после родов. Уровень 
сывороточного цистатина С имел значимую связь с 
развитием ОПП у недоношенных с ОРДС, являясь 
независимым предиктором ОПП у данной группы де-
тей [33]. Аналогичные данные представили Т.М. El-

Gammacy и соавт. при анализе 75 НР, из которых у 50 
был диагностирован ОРДС [34]. 

В России определение данного показателя не явля-
ется обязательным, однако считается, что в некоторых 
случаях это может быть необходимо для уточнения ди-
агноза и выбора тактики лечения недоношенных детей. 
Эта рекомендация имеет относительно высокий уро-
вень доказательности — 1B [31]. Существует мнение, 
что при выборе формулы для определения рассчитан-
ной скорости клубочковой фильтрации необходимо учи-
тывать уровень и цистатина С, и креатинина [35]. При 
этом считается, что цистатин С достоверно отражает 
состояние почек у недоношенных даже при других со-
путствующих формах патологии, например остеопении 
[36]. Несмотря на то что анализ содержания цистатина С 
имеет перспективы для повсеместного использования, в 
России пока недостаточно работ, в которых предложены 
популяционные референсные нормы, что обусловлива-
ет трудности внедрения данного диагностического мар-
кера в клиническую практику.

Липокалин — ассоциированный с нейтрофильной 
желатиназой (NGAL) белок с молекулярной массой 
25  кДа, впервые был обнаружен датскими учёными в 
1983 г. [37]. Известно большое число белков данного 
семейства, которые активно используются во многих 
областях медицины в качестве маркеров определённых 
форм патологии: орозомукоид, α1-микроглобулин, апо-
липопротеин D, ретинол-связывающий белок, белок 
системы комплемента С8γ, простагландин D-синтаза и 
преальбумин слезы [38]. По механизму действия NGAL 
является бактериостатиком, данная функция осущест-
вляется за счёт связывания с сидерофорами бактерий, 
что определяет торможение их роста [39]. При различ-
ных условиях внешней среды липокалин может об-
ладать про- и антиапоптотическими свойствами [40]. 
Активность липокалина зависит от доставки его в ком-
плексе с сидерофором в проксимальный каналец, а так-
же наличия железа в данном соединении [41]. Кроме 
того, в комплексе с сидерофором и железом липокалин 
индуцирует мезенхимально-эпителиальный переход 
(образование нефрона) в эмбриональной ткани почки in 
vitro и защищает зрелую паренхиму от ишемически-ре-
перфузионного повреждения in vivo при введении одно-
кратной дозы NGAL в проксимальные канальцы [42]. 
Считается, что экспрессия липокалина быстро инду-
цируется в нефроне в ответ на повреждение почечного 
эпителия, при этом его уровень в сыворотке крови воз-
растает примерно в 12 раз, а в моче — в 25–100 раз. При 
этом было показано, что при ОПП NGAL, синтезиро-
ванный дистальными канальцами, выводится с мочой, 
а липокалин крови проходит фильтрацию в клубочках 
и реабсорбируется в проксимальных канальцах [42]. 
Выявлена сильная корреляция между концентрациями 
NGAL в сыворотке крови и моче, т.е. высокие уровни 
NGAL в сыворотке крови свидетельствуют о наруше-
нии фильтрационной способности почек [43]. Эти авто-
ры продемонстрировали диагностические возможности 
липокалина в качестве специфического маркера по-
вреждения почек, показав его экспрессию повреждён-
ными клетками и соответствующее увеличение уров-
ней NGAL в моче на мышиной модели, в которой была 
выявлена повышенная экспрессия NGAL in vivo после 
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повреждения при ишемии–реперфузии [43]. Источни-
ками мочевого NGAL оказались специфические клетки 
дистального канальца нефрона. Уровень липокалина в 
выделенных клетках in vivo увеличивался при индуци-
рованном повреждении, а также изменялся в динамике 
в ответ на антибактериальные препараты. 

Позднее K.McMahon  и соавт. изучили динамику 
этого показателя на модели с полиорганной недоста-
точностью, при этом экспрессия NGAL увеличивалась 
в лёгких, печени, селезёнке, трахее и почках. Эти дан-
ные позволили полагать, что данный маркер не всегда 
может быть эффективен в прогнозировании ОПП при 
подозрении на сепсис [44]. Так, в работе А. Yilmaz и со-
авт. чувствительность и специфичность NGAL (n = 89) 
составили 97 и 76% соответственно (площадь под кри-
вой (AUC) = 0,979). Высокая диагностическая значи-
мость была выявлена для показателя среднего соотно-
шения липокалина мочи и креатинина (uNGAL/Cr) —  
чувствительность и специфичность составили 98 и 
76% соответственно (AUC = 0,992) [45]. G. Krzemień и 
соавт., в свою очередь, также установили высокий диа-
гностический потенциал NGAL для выявления инфек-
ций мочевых путей (AUC = 0,81) [46]. Е. Parravicini и 
соавт. выявили существенное повышение содержания 
липокалина крови (p < 0,05) в первые 5 сут после рожде-
ния у 65 недоношенных с подтверждённым сепсисом 
[47]. Однако пока отсутствуют работы, в ходе которых 
были бы определены референсные нормы для данного 
показателя, в частности, у недоношенных детей. Роль 
липокалина в развитии гломерулярного аппарата почек 
увеличивает вероятность того, что референcный диа-
пазон у недоношенных может отличаться от осталь-
ных детей [48]. Начальные средние значения 95-го и 
99-го процентилей, их стандартные ошибки, а также 
95-процентные доверительные интервалы содержания  
липокалина были равны 33,1 ± 13,0 (7,7; 58,6) нг/мл и 
67,5 ± 15,1 (37,9; 97,1) нг/мл соответственно. Однако 
это исследование было ограничено малым размером 
выборки и отсутствием детей с массой тела при рожде-
нии < 750 г и гестационным возрастом < 27 нед [49]. 

Т.К. Huynh и соавт. включили в свою работу анализ 
50 ННР (26–33 нед гестации) с массой тела при рожде-
нии 790–1490 г. Медиана, 95-й и 99-й процентили и 
диапазон объединённых значений NGAL составили 5, 
50, 120 и 2–150 нг/мл соответственно. Большая вари-
абельность и высокие квантильные уровни липокали-
на наблюдались у девочек по сравнению с мальчика-
ми. Авторы сообщили о том, что их данные сходятся 
с полученными ранее значениями для детей и взрос-
лых [50]. Эти данные были подтверждены в работе 
А.Т. Elmas и соавт., в ходе которой были определены 
медианы NGAL на 1-е сутки после рождения: 19,80 
(8,6–25,7), 9,25 (1,42–30,3) и 7,95 (1,60–27,8) нг/мл  
в 1-й (28–29 нед гестации), 2-й (30–32 нед) и 3-й груп-
пах (33–34 нед) соответственно. На данный момент 
считается, что использование NGAL в качестве скри-
нингового метода у детей, входящих в группы ри-
ска развития ОПП, может быть полезным в качестве 
вспомогательного инструмента для предсказания раз-
вития и степени тяжести заболевания [51]. 

Анализ уровней липокалина показал значимую 
чувствительность в качестве маркера ОПП у НР, 

включая ННР, причём уровень NGAL был статисти-
чески значимо (p < 0,05) выше у детей, родившихся 
на ранних сроках гестации и имевших наименьшую 
массу тела при рождении [52]. Диагностический по-
тенциал липокалина для выявления ОПП был под-
тверждён в метаанализе, включавшем 13 исследова-
ний (n = 1629), AUC для NGAL в моче и сыворотке 
составила 0,94 и 0,90 соответственно [53]. Одним из 
факторов риска возникновения ОПП у НР является 
интранатальная асфиксия, которая в 30–70% случаев 
приводит к нарушениям функций почек [54]. В мета-
анализе, проведённом на основе 11 исследований (n = 
652), была определена суммарная чувствительность 
NGAL, которая составила 82% для сыворотки крови 
и 90% для мочи, специфичность — 87 и 73% соответ-
ственно, при этом AUC составила 0,912 и 0,899 соот-
ветственно, что указывает на высокую прогностиче-
скую ценность данной модели [55]. 

Существует гипотеза о том, что NGAL является 
ранним биомаркером ишемического повреждения по-
чек после оперативных вмешательств с использова-
нием искусственного кровообращения [56]. J. Mishra 
и соавт. обследовали   20 детей, у которых развилось 
ОПП после операции на открытом сердце. Концен-
трации NGAL в моче увеличивались через 2 ч по-
сле вмешательства. Однофакторный анализ показал 
значимую корреляцию между наличием ОПП и кон-
центрациями  NGAL в моче и сыворотке крови через  
2 ч после операции. При многофакторном анализе со-
держание NGAL в моче через 2 ч после искусствен-
ного кровообращения было мощным независимым 
предиктором ОПП. Данная модель выявила высокую 
чувствительность и специфичность (99,8 и 100% со-
ответственно) [57]. 

В ряде других работ было предложено использо-
вать определение уровней  липокалина в комбинации с 
цистатином С. Например, в исследовании S. Seitz и со-
авт. (n = 139) повышение уровней цистатина С сопро-
вождалось высокой корреляцией со степенью тяжести 
ОПП (чувствительность 80% и специфичность 60%), а 
концентрации NGAL тесно коррелировали с длитель-
ностью искусственного кровообращения, временем 
пережатия аорты и содержанием лактата в крови. Кро-
ме того, была обнаружена значимая корреляция между 
уровнем NGAL мочи и продолжительностью пребыва-
ния в стационаре и длительностью искусственной вен-
тиляции лёгких. Установлено, что у пациентов после 
операции на сердце NGAL мочи указывает на степень 
повреждения нескольких систем органов, включая 
почки, а концентрация цистатина С является прогно-
стическим маркером повреждения почек [58]. 

Данные С. Herbert и соавт. (n = 17) подтвердили, что 
уровень послеоперационного сывороточного цистатина 
С является более специфичным и чувствительным мар-
кером ОПП у детей, перенёсших кардиохирургические 
операции [59]. При этом интерпретация изменений со-
держания NGAL у недоношенных детей с низкой массой 
тела при рождении и сердечно-сосудистыми пороками 
пока является нерешённой проблемой: данные когорт-
ного исследования А. Sellmer и соавт. (n = 32) показали, 
что у детей с подтверждённым открытым артериальным 
протоком уровень липокалина не имеет значимой про-
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гностической ценности в отношении развития почечно-
го повреждения [60]. Некоторые авторы полагают, что 
высокий уровень NGAL в сыворотке крови при рожде-
нии может быть не только показателем состояния почек, 
но и ранним чувствительным маркером бронхолёгочной 
дисплазии у недоношенных, что затрудняет его исполь-
зование у детей с этой формой патологии [61]. 

В отдельную категорию следует выделить де-
тей, нуждающихся в заместительной почечной те-
рапии (ЗПТ). Клинически была выявлена независи-
мая связь между перегрузкой жидкостью в начале 
ЗПТ и плохим исходом, при этом предполагается, 
что ранний диализ может улучшить выживаемость 
пациентов [62]. Одноцентровое проспективное ис-
следование «Take Focus» [63] было посвящено изу-
чению возможностей использования анализа NGAL 
для раннего выявления ОПП у детей (n = 2100) с це-
лью прогнозирования его тяжести, что необходимо 
для оптимизации начала проведения инфузионной 
терапии и диализа. 

Предполагается, что полученные данные приведут 
к появлению алгоритма ведения детей с ОПП, интегри-
рующего отдельные инструменты прогнозирования в 
один комплексный подход, в который будет входить 
определение вероятности возникновения перегрузки 
жидкостью > 10% и развития ОПП в педиатрической 
популяции. На практике это позволит прогнозировать 
ОПП и определить сроки вмешательства у критически 
больных детей разного возраста, включая недоношен-
ных, в зависимости от их группы риска [63]. 

Таким образом, несмотря на то, что NGAL являет-
ся достоверным маркером ОПП, его применение по-
ка не нашло распространения у недоношенных детей 
ввиду ограниченного количества и противоречивости 
имеющихся данных о наличии или отсутствии корре-
ляций липокалина с гестационным возрастом, пост-
натальным возрастом и полом [45, 50, 52, 64]. Кро-
ме того, отсутствуют популяционные исследования 
с определением референсных значений цистатина С 
и липокалина у ННР в России при их несомненной 
актуальности. Для комплексной оценки функций по-
чек у недоношенных детей может иметь значение 
совместное определение липокалина и цистатина 
С [65]. При этом оценка данных показателей может 
иметь диагностическую значимость в прогнозирова-
нии развития ХБП у детей, перенёсших в младенче-
стве ОПП, что является актуальной проблемой в связи 
с улучшением выживаемости недоношенных детей и 
необходимостью применения скрининговых методов 
для своевременного выявления хронизации процесса. 
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