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Streszczenie	
Wstęp: Ostre uszkodzenie nerek (OUN) jest częstym powikłaniem zabiegów kardiochirurgicznych z wykorzy-
staniem krążenia pozaustrojowego. Wczesne rozpoznanie OUN wpływa na rokowanie, poszukuje się więc 
nowych biomarkerów wyprzedzających wzrost stężenia kreatyniny. Wykazano, że podwyższone stężenie lipo-
kaliny neutrofilowej (NGAL) jest wczesnym markerem prognostycznym OUN. Celem naszego badania było 
określenie zmian stężenia NGAL w surowicy i w moczu u dzieci operowanych w krążeniu pozaustrojowym 
z powodu skomplikowanych wad wrodzonych układu krążenia. Materiał i metody: Badanie prospektywne 
przeprowadzono u 48 dzieci (17 dziewcząt i 31 chłopców) operowanych w krążeniu pozaustrojowym z powo-
du wrodzonych wad serca. Średni wiek wynosił 25±38 miesięcy. Stężenie NGAL w moczu i surowicy (meto-
dą immunoenzymatyczną) i stężenie kreatyniny oznaczano przed i seryjnie po zabiegu. Według kryteriów 
ostrego uszkodzenia nerek (wzrost stężenia kreatyniny o 50% do wartości wyjściowej w czasie 72 godzin od 
zabiegu) grupę badaną podzielono na dwie podgrupy: dzieci z OUN – 26 i bez OUN – 22. Wyniki: W całej 
grupie badanej mediana stężenia NGAL przed zabiegiem wynosiła 26 ng/ml i wzrastała w 2. (60 ng/ml) 
i 4. godzinie (65 ng/ml), wyprzedzając wzrost stężenia kreatyniny, który następował w 12. godzinie po zabie-
gu. Stężenie NGAL w surowicy nie różniło się istotnie w obu grupach. Z kolei stężenie NGAL w moczu wzra-
stało, ale także różniło się istotnie pomiędzy grupami w 2. (mediana 62 vs 27 ng/ml; p=0,01) i 4. (mediana 
28 vs 13 ng/ml; p=0,056) godzinie po zabiegu, z tendencją do utrzymywania się zmian także w 12. godzinie 
po nim (mediana 10 vs 6 ng/ml). Wnioski: Badanie potwierdziło, że po zabiegach kardiochirurgicznych 
u dzieci w krążeniu pozaustrojowym obserwuje się narastanie stężenia NGAL w surowicy i w moczu. Oba te 
wskaźniki mogą być wykorzystane jako wczesny wskaźnik ostrego uszkodzenia nerek.

Słowa kluczowe: ostre uszkodzenie nerek, lipokaina neutrofilowa, dzieci, krążenie pozaustrojowe, zabiegi kar-
diochirurgiczne

Summary	
Acute kidney injury (AKI) is a frequent complication of cardiopulmonary bypass. The paucity of early, pre-
dictive, non-invasive biomarkers has impaired our ability to institute potentially effective therapy as soon as 
possible. The most promising new biomarker is neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL). The aim 
of the study was to assess the urine and serum level of NGAL in children undergoing cardiopulmonary bypass 
(CPB) due to severe congenital heart disease. Material and methods: We prospectively studied 48 children 
(17 girls and 31 boys) after CPB, which were divided in two group: with and without acute kidney injury 
defined as a 50% increase in serum creatinine from baseline. Serum and urine samples were collected before 
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and after 2, 4, 12, 24, 48 hours of the CPB beginning. Results: Twenty-four (54%) children developed AKI. 
Serum NGAL rose from 26 ng/ml at baseline to 60 ng/ml after 2 and 65 ng/ml after 4 hours post-procedure 
outstripping creatinine rise (12 hours). Serum concentration was not different in both group (AKI and non-
AKI). Urine concentration of NGAL rose in differently in both group (AKI, non-AKI) in 2 (median 62 vs 27 
ng/ml; p=0.01) and 4 hours (median 28 vs 13 ng/ml; p=0.056). Conclusion: Urine and serum concentration 
of NGAL raises in children undergoing cardiopulmonary bypass. NGAL can be useful as a early biomarker 
of acute kidney injury.

Key words: acute kidney injury, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, children, cardiopulmonary bypass, 
cardiac surgery

WSTĘP

Ostre uszkodzenie nerek (OUN), określane daw-
niej jako ostra niewydolność nerek (ONN), jest 
częstym powikłaniem zabiegów kardiochirur-

gicznych prowadzonych w krążeniu pozaustrojowym. 
Występuje u około 30-40% dorosłych i dzieci po za-
biegach kardiochirurgicznych w krążeniu pozaustro-
jowym(1-5). Wśród przyczyn wymienia się: zmniejszony 
przepływ nerkowy, utratę jego pulsacyjnego charakteru, 
hipotermię oraz uogólnioną reakcję zapalną(6). Wystą-
pienie ostrego uszkodzenia nerek po zabiegach kardio-
chirurgicznych wiąże się z niekorzystnym rokowaniem, 
przedłużonym pobytem na oddziale intensywnej tera-
pii, a śmiertelność wśród chorych wymagających diali-
zoterapii sięga 80%(7,8).
Kluczowe jest więc wczesne rozpoznanie ostrego 
uszkodzenia nerek, co pozwala na wczesne włączenie 
adekwatnego leczenia już na etapie ryzyka (RISK) lub 
uszkodzenia (INJURY) ocenianego według pięciostop-
niowej skali RIFLE(9). Tradycyjna diagnostyka przesą-
czania kłębuszkowego opiera się na stężeniu kreatyni-
ny. Wiadomo jednak, że trwają poszukiwania nowych, 
wczesnych i bardziej wiarygodnych markerów. Należą 
do nich między innymi: lipokalina neutrofilowa (neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL), cystaty-
na C, interleukiny 6, 8 i 18 (IL-6, IL-8, IL-18) i białko 
uszkodzenia ludzkiej nerki (human kidney injury mole-
cule 1, h-KIM1)(10-14).
Najbardziej obiecującym z badanych biomarkerów jest 
NGAL, co wykazano w wielu badaniach klinicznych 
zarówno u dzieci, jak i u dorosłych, między innymi 
w ostrym uszkodzeniu nerek po zabiegach kardiochi-
rurgicznych, nadciśnieniu, nefropatii pokontrastowej, 
cukrzycy oraz przewlekłej chorobie nerek(15-18). Do oce-
ny występowania OUN próbuje się używać stężenia 
NGAL zarówno w surowicy krwi, jak i w moczu, nie-
stety czułość i swoistość nie zostały dokładnie okre-
ślone, szczególnie u dzieci z tak poważnymi wadami 
układu krążenia. Celem naszej pracy była ocena zmian 
stężenia lipokaliny neutrofilowej w surowicy i moczu 
u dzieci poddanych zabiegom kardiochirurgicznym 
w krążeniu pozaustrojowym z powodu wrodzonych 
wad serca.

MATERIAŁ I METODY

Prospektywnemu badaniu poddano 48 dzieci (17 dziew-
cząt i 41 chłopców) w średnim wieku 25±38,9 miesią-
ca, operowanych w krążeniu pozaustrojowym z powo-
du wad serca. W tabeli 1 przedstawiono charakterystykę 
wad serca będących powodem operacji kardiochirur-
gicznych. Na podstawie kryterium ostrego uszkodze-
nia nerek, definiowanego jako wzrost stężenia kreatyni-
ny o 50% w ciągu 72 godzin, podzielono grupę badaną 
na dwie: OUN i bez OUN (OUN i non-OUN). Tabela 
2 prezentuje dane kliniczne dotyczące zabiegu w krąże-
niu pozaustrojowym w grupie badanej.
Materiał do badań NGAL pobierano z centralnego do-
stępu dożylnego (surowica) oraz z cewnika założone-
go do pęcherza moczowego (mocz). Pierwsze próbki 
były pobierane przed rozpoczęciem zabiegu operacyj-
nego, a następne w odpowiednich odstępach czaso-
wych od rozpoczęcia krążenia pozaustrojowego: po 2 
(lub bezpośrednio po odłączeniu krążenia pozaustro-
jowego, jeśli jego czas przekraczał 2 godziny), 4, 12, 
24, 48 i 72 godzinach. Materiał wirowano w tempera-
turze +4°C z siłą odśrodkową 1000 × G i zgodnie z za-
leceniami producentów zestawów do wykonywania po-
miarów stężeń przechowywano w temperaturze -20°C 
do czasu oznaczenia. Przed przystąpieniem do badań 
próbki rozmrażano w temperaturze pokojowej i do-
kładnie mieszano.
W próbkach surowicy zostały oznaczone stężenia lipo-
kaliny (w godzinach: 0., 2., 4., 12., 24. i 48.) i kreaty-
niny (w godzinach: 0., 12., 24., 48. i 72.). W moczu 
oznaczano stężenie lipokaliny neutrofilowej przed roz-
poczęciem krążenia pozaustrojowego, następnie w 2., 
4. i 12. godzinie po zabiegu. Stężenie lipokaliny w su-
rowicy krwi i w moczu oznaczano metodą immuno-
enzymatyczną ELISA, stosując zestawy Human Li-
pocalin-2/NGAL – Quantikine firmy R&D Systems. 
Stężenie kreatyniny w surowicy krwi oznaczano ana-
lizatorem INTEGRA 800 firmy ROCHE, stosując bu-
forowaną kinetycznie reakcję wg Jaffego.
Do analizy statystycznej wyników wykorzystano sta-
tystyki opisowe. Zgodność rozkładu badanych zmien-
nych z rozkładem normalnym zbadano testem Kołmo-
gorowa-Smirnowa. Do porównań pomiędzy grupami 
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oraz do oceny zmian w czasie zastosowano testy nie-
parametryczne (odpowiednio dla zmiennych niepowią-
zanych i powiązanych). Za istotny statycznie przyjęto 
poziom p<0,05. Ocenę prowadzono za pomocą pro-
gramu Statistica PL.

WYNIKI

Ostre uszkodzenie nerek według przyjętych przez nas 
kryteriów wystąpiło u 26/48 chorych, tj. 54%; grupa 
bez OUN stanowiła 46%. Średni wiek w grupie OUN 
i non-OUN wynosił odpowiednio 26 i 25 miesięcy. Nie 
stwierdzono, by płeć odgrywała rolę w częstości wystę-
powania OUN.
Mediana stężenia kreatyniny w całej grupie przed za-
biegiem wynosiła 0,32 mg/dl, 12 godzin po zabiegu 
– 0,41 mg/dl, 24 godziny po zabiegu – 0,41 mg/dl, 48 go-
dziny po zabiegu – 0,37 mg/dl, a 72 godziny po zabiegu 
– 0,35 mg/dl. Nie zaobserwowano znamiennych różnic 
pomiędzy tymi wskaźnikami. Biorąc pod uwagę podział 
na grupy OUN i non-OUN, stwierdziliśmy istotne różni-
ce w 12. (mediana 0,44 vs 0,33 mg/dl; p=0,001) i 24. go-
dzinie (mediana 0,52 vs 0,33 mg/dl; p=0,001).

W całej grupie badanej mediana stężenia NGAL przed 
zabiegiem wynosiła 26 ng/ml i wzrastała znacząco 
w 2. godzinie (60 ng/ml), utrzymując się na podobnym 
poziomie w 4. godzinie (65 ng/ml), z tendencją do ob-
niżania się w 12. godzinie (53 ng/ml) (tabela 2). Stę-
żenie NGAL w surowicy nie różniło się istotnie w gru-
pach OUN i non-OUN w pierwszych 12 godzinach. 
Jedynie po 24 godzinach w grupie non-OUN było zna-
miennie niższe (rys. 1).
Stężenie NGAL w moczu w obu grupach (OUN vs non-
OUN) różniło się istotnie w 2. (mediana 62 vs 26,8 ng/ml; 
p=0,01) i 4. (mediana 28 vs 13 ng/ml; p=0,056) godzi-
nie od zabiegu, z tendencją do utrzymywania się zmian 
także w 12. godzinie po nim (mediana 10,5 vs 5,6 ng/ml;  
p=0,1) (rys. 2).
Po odniesieniu stężenia NGAL do kreatyniny w moczu 
zauważono, że jego wartość znamiennie rosła w 2. i 4. go-
dzinie w porównaniu z wartościami początkowymi (tabe-
la 2). Analizując oddzielnie chorych z OUN i bez niego, 
można zauważyć, że wskaźnik NGAL/KR w grupie OUN 
rósł do wyższych wartości w 2. i 4. godzinie niż w grupie 
non-OUN. W obu grupach w 12. godzinie wskaźnik osią-
gał wartości zbliżone do początkowych (rys. 3).

OUN (n=26) Non-OUN (n=22)
Wiek (m) 26±44 25±30
Chłopcy 14/26 17/22
Wada serca:
TGA 1 2
TGA+CV+AP 1 -
LVOTO 2 -
CoA+HAA+VSD 1 -
HLHS 5 11
ToF 1 1
CAV 2 1
SA 1 -
VSD 3 1
CoA 1 1
Zespół Shone’a 1 -
IAA+VSD 1 -
CAV+HAA 1 -
TB 1 1
TB+HAA 1
TAC 1 -
BWG 2 -
IA+SA 1
AtrAoV+VSD 1
TGA+VSD 1 1
TGA – przełożenie wielkich naczyń; CV – wspólna komora; AP – atrezja tętnicy płucnej; LVOTO – zwężenie drogi wypływu z  lewej komory; CoA –  koarktacja aorty; 
HAA  –  hipoplazja łuku aorty; VSD – ubytek w  przegrodzie międzykomorowej; HLHS – niedorozwój lewej komory; ToF –  tetralogia Fallota; CAV – wspólny kanał 
przedsionkowo-komorowy; SA – stenoza aortalna; IAA – przerwany łuk aorty; TB – zespół Taussig-Binga; TAC – wspólny pień tętniczy; BWG – zespół Blanda-White’a- 
-Garlanda; IA – niedomykalność zastawki aorty; AtrAoV – atrezja zastawki aorty.

Tabela. 1 Charakterystyka kliniczna grupy badanej
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OMÓWIENIE

W pracach wykazano, że stężenie NGAL znamiennie 
wzrasta w tkance nerkowej po zadziałaniu czynnika 
powodującego uszkodzenie niedokrwienno-niedotle-
nieniowe komórek kanalików nerkowych. W przepro-
wadzonym przez nas badaniu wykazaliśmy, że stęże-
nie NGAL w surowicy i w moczu wzrasta istotnie już 
od 2. godziny po rozpoczęciu krążenia pozaustrojowe-
go u dzieci operowanych z powodu wrodzonych wad 
serca. Wzrost stężenia NGAL w surowicy i moczu wy-
przedzał wzrost stężenia kreatyniny u chorych z ostrym 
uszkodzeniem nerek. Jest to zgodne z doniesieniami in-
nych autorów(5,18). Jednak w przeciwieństwie do pracy 
Mishry i Denta stężenie NGAL w surowicy nie różni-
ło się istotnie w grupie OUN i non-OUN(5,18). W ba-
daniach tych obserwowano wyraźny wzrost stężenia 
tego wskaźnika po 2 godzinach od rozpoczęcia krąże-
nia pozaustrojowego, jednak obserwowany wzrost był 
istotnie wyższy w grupie pacjentów z OUN w porów-
naniu z grupą bez OUN. Związek między stężeniem 
NGAL a występowaniem OUN był w tych pracach sil-
niej wyrażony niż w naszym badaniu i ujawniał się już 
w pierwszych oznaczeniach wykonanych po zakończe-
niu zabiegu. Dlatego autorzy uznali stężenie NGAL 
w surowicy zmierzone 2 godziny po rozpoczęciu CPB 

za wskaźnik pozwalający na wczesne prognozowanie 
wystąpienia OUN.
Nasuwa się pytanie o przyczyny rozbieżności między 
naszym badaniem a wspomnianymi pracami. Stosu-
jąc ten sam rodzaj testów laboratoryjnych, uzyskaliśmy 
zbliżone do innych badaczy wyniki wyjściowych (przed-
operacyjnych) pomiarów stężenia NGAL, co świadczy, 
że rozbieżność ta nie wynika z odmiennej metodyki ba-
dania, lecz jest wyrazem rzeczywistych różnic pomiędzy 
badanymi grupami. W porównaniu z innymi badaniami 
przeprowadzanymi na grupach pacjentów pediatrycz-
nych w naszej grupie zwraca uwagę istotny i utrzymu-
jący się do 2. doby wzrost stężenia NGAL występujący 
u chorych bez OUN. Takie zjawisko było dotąd opisy-
wane u dorosłych. Prabhu obserwował u pacjentów bez 
OUN prawie dwukrotny wzrost stężenia NGAL w su-
rowicy, utrzymujący się do 2. doby po operacji(19). Z ko-
lei Haase sugerował, że w pewnej grupie chorych mo-
żemy mieć do czynienia z subklinicznym (niewykrytym 
przez wzrost stężenia kreatyniny) uszkodzeniem nerek 
z konsekwencjami klinicznymi pod postacią przedłu-
żonego czasu leczenia na oddziale intensywnej terapii 
i dłuższego czasu leczenia szpitalnego(20). Oznacza to, 
że obserwowane zwiększenie stężenia NGAL nie tyl-
ko wyprzedza zmiany stężenia kreatyniny, lecz także 
poszerza możliwości diagnostyczne, wykrywając sub-

Czas od zabiegu [h] 0 2 4 12 24 48 72
NGAL w surowicy [ng/ml] 26  

(15-35)
60 (50-70)1 65 (48-73)1 53 (38-67)1 54 (48-73)1 60 (45-73)1 -

Kreatynina w surowicy 
[mg/dl]

0,32 (0,27-0,38) - - 0,40 (0,32-0,51) 0,411 (0,32-0,56) 0,37 (0,32-0,48) 0,34 (0,27-0,46)

NGAL w moczu [ng/dl] 3,2 (1,8-7,9) 40,71 (8,4-71,4) 19,61,2 (4,4-60,2) 7,0 (3,1-30,1)2,3 - - -
Wskaźnik NGAL/kreatynina 
w moczu [ng/mg]

0,21 (0,1-0,4) 10,61 (1,5-20,9) 2,21,2 (0,6-13,2) 0,42 (0,1-1,0) - - -

1 Znamiennie różne od wartości na początku badania.
2 Znamiennie różne od wartości w 2. godzinie badania.
3 Znamiennie różne od wartości w 4. godzinie badania.

Tabela 2. �Wyniki badań stężenia NGAL, kreatyniny oraz wskaźnika NGAL/kreatynina w grupie badanej. Dane przedstawione jako 
mediana i 25.-75. rozstęp międzykwartylowy

Rys. 1. �Stężenie NGAL w surowicy w grupie badanej z uwzględ-
nieniem podziału na grupy z ostrym uszkodzeniem ne-
rek (OUN) i bez uszkodzenia (non-OUN

Rys. 2. �Stężenie NGAL w moczu w grupie badanej z uwzględ-
nieniem podziału na grupy z ostrym uszkodzeniem 
nerek (OUN) i bez uszkodzenia (non-OUN)
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telniejsze uszkodzenie. W świetle powyższych ustaleń 
oraz uzyskanych wyników można przyjąć, że u więk-
szości pacjentów z badanej grupy operacja z użyciem 
krążenia pozaustrojowego wiązała się z uszkodzeniem 
nerek w stopniu lekkim, co przejawiało się wzrostem 
stężenia NGAL (OUN „subkliniczne”) i – w niektórych 
przypadkach – wzrostem stężenia kreatyniny.
W dyskusji na temat przydatności NGAL należy także 
wspomnieć o publikacjach, w których kwestionuje się 
jego specyficzność jako wskaźnika uszkodzenia nerek. 
Rai stwierdził, że u dorosłych chorych z ostrą niewy-
dolnością krążenia dochodziło do wzrostu stężenia 
NGAL niezależnie od występowania uszkodzenia ne-
rek. Ponadto autor wskazał na zależność między wzro-
stem NGAL a aktywnością kaspazy 1 i interleukiny 1β, 
a więc mediatorów związanych bardziej z uogólnioną 
reakcją zapalną i procesami zachodzącymi w mięśniu 
sercowym niż z uszkodzeniem nerek(21). Również ba-
dacze przekonani o wysokiej przydatności NGAL jako 
wskaźnika OUN przyznają, że NGAL jest uwalniany 
do krwi nie tylko z nerek, lecz także z innych narządów, 
głównie z wątroby i płuc, oraz z komórek układu od-
pornościowego, wśród których są neutrofile aktywowa-
ne przez kontakt ze sztuczną powierzchnią układu do 
krążenia pozaustrojowego(22,23). Może to tłumaczyć wy-
stępowanie podwyższonego stężenia NGAL w surowi-
cy w naszej grupie również u chorych bez OUN.
W przeprowadzonym badaniu wykazaliśmy, że zmiany 
stężenia NGAL w moczu odzwierciedlają ostre uszko-
dzenie nerek wcześniej niż stężenie kreatyniny w su-
rowicy. Dotyczy to zarówno samego stężenia NGAL, 
jak i jego odniesienia do stężenia kreatyniny w moczu. 
Obserwacje te są zgodne z doniesieniami innych auto-
rów(5,24). Kwestią do rozstrzygnięcia pozostaje, dlaczego 
zmiany NGAL w moczu ulegają normalizacji szybciej 
niż stężenia w surowicy. Być może wiąże się to z różną 
czułością tych oznaczeń. Badanie moczu ma przewagę 
nad oznaczaniem w surowicy jako badanie nieinwazyjne. 
Jednak pewnym ograniczeniem są niemożność uzyska-
nia próbki moczu u chorych z oligurią oraz potencjalne 

Rys. 3. �Wartości wskaźnika NGAL/kreatynina w moczu w ba-
danych grupach. Dane przedstawione jako mediana 
wartości

zmiany stężenia NGAL w zależności od stanu nawod-
nienia chorego i stosowania leków moczopędnych.
Podsumowując, przeprowadzone badanie potwier-
dza, że wzrost stężenia lipokaliny neutrofilowej w mo-
czu i surowicy może być wczesnym markerem ostrego 
uszkodzenia nerek u pacjentów operowanych z powo-
du wad serca w krążeniu pozaustrojowym. Jednocześ
nie użyteczność pomiaru stężenia NGAL w surowicy 
we wczesnym rozpoznawaniu ostrego uszkodzenia ne-
rek (zdefiniowanego w oparciu o stężenie kreatyniny 
w surowicy) może być ograniczona. Wysoka czułość 
NGAL jako wskaźnika uszkodzenia cewek nerkowych 
powoduje, że jego wartości mogą być podwyższone 
także przy uszkodzeniu subklinicznym, niewywołują-
cym obniżenia filtracji kłębuszkowej.
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Szanowni Prenumeratorzy!
Uprzejmie przypominamy, że zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 października 2004 roku  

w sprawie sposobów dopełnienia obowiązku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystów 
prenumerata czasopisma „Pediatria i Medycyna Rodzinna” – indeksowanego  

w Index Copernicus – umożliwia doliczenie 5 punktów edukacyjnych do ewidencji doskonalenia zawodowego. 
Podstawą weryfikacji jest dowód opłacenia prenumeraty lub zaświadczenie wydane przez Wydawcę.




