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Abstract. The shortage of suitable donor organs and the increase in the proportion 
of extended criteria donors and donation after circulatory death necessitate the most 
accurate possible assessment of donor kidney quality, regardless of its origin. Adequate 
assessment of donor kidneys for transplantation remains insufficiently objective, as it is 
impossible to predict the severity of post-transplant ischemic-reperfusion injury and the 
prospects for restoration of transplanted kidney function based on standard approaches. 
The purpose of this review is to evaluate biomarkers of donor kidney quality prior to 
transplantation and the prognostic value of these indicators for early and long-term 
graft function. 

The paper considers biomarkers of donor kidney quality (blood, urine, biopsies, and 
perfusate) and markers of acute damage (NGAL, KIM-1, IL-18, CXCL10, etc.), 
along with “repair” markers (uromodulin, osteopontin), proteomics, and molecular 
signatures of transcriptomics. Their prognostic value for delayed graft function, primary 
non-function, acute rejection, and long-term survival of the transplanted kidney is 
analyzed. Therefore, the most effective approach to assessing the quality of a donor 
kidney is a multiparametric approach combining traditional assessment methods and 
prediction using the latest biomarkers. 

Keywords: donor organ, biomarkers, graft quality, delayed graft function, machine 
perfusion, kidney transplantation.
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Трансплантація нирки є оптимальним мето-
дом лікування для більшості пацієнтів з хроніч-
ною хворобою нирок (ХХН) 5 стадії, що позитив-
но впливає як на якість, так і на тривалість життя 
таких пацієнтів. Незважаючи на значний прогрес у 
покращенні виживання трансплантата після пере-
садки нирки, однією з проблем, що перешкоджає 
успішному результату, є зростаюча невідповідність 
між доступністю донорських органів та потребою 
в них. Зростаючий попит на донорські органи у 
поєднанні з нестачею органів спонукав до вико-
ристання неоптимальних маргінальних нирок від 
донорів з розширеними критеріями з факторами 
серцево-судинного ризику та донорів із донацією 
після зупинки кровообігу. Використання таких 
нирок асоціюється з більш виразним ішемічно-ре-
перфузійним пошкодженням (ІРП) і вищим ризи-
ком ранніх післятрансплантаційних ускладнень, 
насамперед відтермінованої функції трансплан-
тата (ВФТ) і його первинного нефункціонування 
(ПНТ).  Частина таких органів все ж таки відхиля-
ється «з перестороги», хоча вони потенційно могли 
б добре функціонувати [1]. Відхилення органа веде 
до втрати потенційної трансплантації для пацієн-

та. Імплантація таких «дискредитованих» нирок 
пов’язана надалі з можливим післятранспланта-
ційними ускладненнями, гострим пошкодженням 
нирок (ГПН), діалізом, інтенсивнішою імуносу-
пресією, вищою смертністю та зниженням довго-
строкового виживання ниркового трансплантата 
(НТ) [2].

Якість органів є основою успішної довгостро-
кової трансплантації. Здатність протистояти та від-
новлювати пошкодження, опосередковані імун-
ною та неімунною системою, а також кількість не-
фронів, що відповідають підвищеному та стійкому 
метаболічному попиту однієї нирки, характеризу-
ють оптимальну якість НТ з потенціалом для най-
кращого довгострокового функціонування. Якість 
майбутнього НТ ще в організмі  донора може бути 
порушена через недіагностовану ХХН донора, 
травматичні події, що призводять до смерті доно-
ра, запальне середовище смерті мозку або гемоди-
намічну нестабільність та нефротоксичні уражен-
ня під час  його лікування. Травма нирки під час 
транспортування, застосування машинної перфузії 
(МП) або імплантації може завдати шкоди донор-
ській нирці [3]. 

На сьогодні традиційні критерії добору нирок 
для трансплантації включають клінічні характе-
ристики донора (вік, супутні захворювання, ге-
модинаміку), стандартні лабораторні показники 
(креатинін, сечовина, печінкові проби, гази крові), 
візуальну макроскопічну оцінку органа, а іноді й 
інтраопераційну біопсію з морфометричним ско-
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Резюме. Дефіцит придатних донорських органів і зростання частки донорів за розширеними критерія-
ми (extended criteria donors) та донацією після зупинки кровообігу (donation after circulatory death) зумовлюють 
необхідність максимально можливої оцінки якості донорської нирки незалежно від її походження. Адекватна 
оцінка донорської нирки для трансплантації залишається недостатньо об’єктивізованою, оскільки прогнозува-
ти глибину післятрансплантаційних ішемічно-реперфузійних пошкоджень та перспективи відновлення функції 
трансплантованої нирки на підставі стандартних підходів неможливо. Метою цього огляду є оцінка біомарке-
рів якості донорської нирки до трансплантації та прогностичне значення цих показників для ранньої та довго-
строкової функції трансплантата.

У роботі розглянуті біомаркери якості донорської нирки (кров, сеча, біоптати і перфузат) та маркери 
гострого пошкодження (NGAL, KIM-1, IL-18, CXCL10 тощо), поруч з «репараційними» маркерами (уромодулін, 
остеопонтин), протеомікою та молекулярними підписами транскриптоміки. Проаналізовано їх прогностич-
не значення відтермінованої функції трансплантата (delayed graft function), первинної нефункції (primary non-
function), гострого відторгнення та довгострокового виживання трансплантованої нирки.

Отже, найбільш ефективним є мультипараметричний підхід оцінки якості донорської нирки – поєднане 
застосування традиційних методів оцінки і прогнозування за новітніми біомаркерами. 

Ключові слова: донорський орган, біомаркери, якість графта, затримана функція трансплантата, 
машинна перфузія, ниркова трансплантація.
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рингом (наприклад, Remuzzi-score для донорської 
нирки) [4]. Однак ці характеристики не повністю 
відображають тяжкість пошкодження нирки та ма-
ють обмежену точність у прогнозуванні її функції 
після трансплантації. У контексті суттєвих обме-
жень оцінки якості  донорської нирки біомаркери 
крові, сечі у донорів, перфузійної та консервуючої 
рідини пропонують потенційні переваги як неінва-
зивні показники пошкодження нирок, які можна 
швидко виміряти. Визначення біомаркерів у доно-
ра може бути цінним інструментом оцінки якості 
нирок з метою орієнтації на раннє управління ри-
зиком після трансплантації. На цьому тлі активно 
розвивається напрямок пошуку та валідації біомар-
керів якості донорських органів, що має на меті: 
об’єктивізувати рішення «прийняти/відхилити» 
орган; краще стратифікувати ризик ВФТ та ПНТ; 
оптимізувати стратегії МП та умов консервації; по-
тенційно персоналізувати імуносупресію та інтен-
сивну терапію реципієнта.

Останнім часом було зроблено чимало спроб 
ідентифікувати біомаркери у донора, що можуть 
передбачити ранню дисфункцію НТ в організмі ре-
ципієнта [1, 5, 6]. Однак такі підходи мають обме-
жену прогностичну точність щодо прогнозування 
ВФТ чи його довгострокової функції. 

Метою цього огляду є аналіз сучасних та пер-
спективних біомаркерів, що застосовуються для 
оцінки якості донорських нирок до транспланта-
ції, а також оцінка прогностичного значення цих 
показників для ранньої та довгострокової функції 
НТ.

Пошукова стратегія. У цьому огляді про-
аналізовано сучасні літературні дані щодо біо-
маркерів оцінки якості донорських органів перед 
трансплантацією та їх асоціації з функцією НТ. 
Пошук проводився у міжнародних наукових ба-
зах: PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase, Web of 
Science Core Collection, Cochrane Library та Google 
Scholar. Стратегії пошуку адаптувалися до кожної 
бази (MeSH-терміни у PubMed, Emtree/ключові 
слова у Scopus тощо). Додатково виконували руч-
ний пошук у списках літератури ключових огля-
дових статей та настанов (KDIGO, ERBP, ISHLT, 
ILTS). Період пошуку: 2010–2025 рр., з акцентом 
на найновіші (2020–2025) дослідження, пов’язані з 
якістю донорської нирки, біомаркерами та апарат-
ною перфузією. Для пошуку були використані  такі 
ключові слова ‘donor organ quality’, ‘biomarkers’, 
‘kidney transplantation’, ‘ex vivo perfusion’, ‘delayed 
graft function’, ‘machine perfusion biomarkers’, 
‘proteomics’, ‘transcriptomics’, ‘metabolomics’, 
‘organ viability assessment’.

До аналізу включалися: проспективні й ретро-
спективні клінічні дослідження; експериментальні 
дослідження in vivo та ex vivo на тваринних моделях 
з чітким трансляційним потенціалом, метааналізи, 
систематичні огляди; міжнародні клінічні наста-
нови та консенсусні документи; роботи з оміксних 

платформ (протеоміка, метаболоміка, транскрип-
томіка), оцінка якості досліджень і ризику систе-
матичної похибки. 

На сьогодні у клінічній практиці для оцінки 
потенційного донора як «біомаркери першого по-
рядку» традиційно використовують креатинін кро-
ві у донора, розрахункова швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ), діурез, електроліти, АЛТ/АСТ, 
гази крові, але вони  не забезпечують достатньої 
прогностичної точності щодо ризику ВФТ чи дов-
гострокової функції НТ. Впродовж останнього де-
сятиліття в трансплантології сформувалися кілька 
напрямів досліджень біомаркерів для  оцінки якос-
ті органів:
1.	 Білкові біомаркери гострого ушкодження, які 

відображають ступінь тубулярної та ендотелі-
альної травми.

2.	 Запальні, імунні та комплемент-залежні мар-
кери, здатні кількісно характеризувати актива-
цію вродженого імунітету до імплантації.

3.	 Оміксні технології: протеоміка, метаболоміка 
й транскриптоміка преімплантаційних біо-
птатів та перфузату, що дозволяють виявити 
комплексні молекулярні підписи життєздат-
ності органа.

4.	 Біомаркери під час машинної перфузії  — ре-
альний «стрес-тест» органа в умовах ex vivo, що 
дає змогу аналізувати лактат, ферменти цито-
лізу, маркери мітохондріальної дисфункції та 
динаміку метаболічних змін.

5.	 Мультифакторні моделі, панелі та алгоритми 
машинного навчання, що інтегрують клініч-
ні, лабораторні, біомаркерні й візуалізаційні 
дані для прогнозування результатів транс
плантації.

Найбільш популярними та найбільш дослідже-
ними на сьогодні є маркери ГПН, які відображають 
ступінь пошкодження проксимальних канальців. 
Серед них найпопулярніші: ліпокалін, пов’язаний 
з нейтрофільною желатиназою (NGAL), молекула 
пошкодження нирок-1 (KIM-1), IL-18 та білок, що 
зв’язує жирні кислоти печінкового типу (L-FABP). 
NGAL належить до протеїнів із родини липокалі-
нів, що високо експресується у разі пошкодження 
нефронів (тубулярного епітелію) й швидко виді-
ляється в сечу або кров після ІРП та асоціюється 
з ВФТ [7, 8].  KIM-1 (HAVCR1) — трансмембран-
ний білок, значно експресується у проксимальних 
канальцях після ішемічного/токсичного пошко-
дження [9]. У разі пошкодження канальців КІМ-1 
виявляється в сечі, що робить його специфічним 
маркером канальцевого пошкодження. KIM-1 у 
сечі/біоптаті донора може бути незалежним пре
диктором втрати НТ. L-FABP — білок, що зв’язує 
жирні кислоти (liver-type fatty acid binding protein), 
у нирках присутній у проксимальних канальцях; 
під впливом ішемії/реперфузії чи токсичної дії 
його рівень підвищується в сечі. Вважається, що 
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L-FABP відображає метаболічний стрес та ушко-
дження проксимальних канальців [10]. 

Попри численні дослідження біомаркерів у 
реципієнтів та хворих на ХХН і доведену їх про-
гностичну цінність, саме у донора (Таблиця1) 
вони мало досліджувалися [7-13]. Так, NGAL, 
L-FABP показали потенційно значущу прогнос-
тичну цінність для функції НТ, що дає підстави 

розглядати їх як допоміжні інструменти при від-
борі органа. Найбільш обґрунтований доказ — 
для NGAL і далі L-FABP; KIM-1 має потенціал, 
але критично бракує великих досліджень у донор-
ській частині. Проте, на сьогодні, жоден із цих 
маркерів ще не включений у стандартизовані клі-
нічні алгоритми оцінки якості донорської нирки 
[7, 8, 10]. 

Таблиця 1

Маркери пошкодження, запалення, ішемії  та репарації нирки у донорів до забору органа [2, 7-13].

Маркер Функція Застосування 

Цистатин С Маркер фільтрації Підвищений рівень у донора індикатор зниженої 
функції, яка може бути недооцінена за рівнем 
креатиніну

Молекула ушкодження 
нирок-1 (KIM-1):

Експресується у пошкоджених 
проксимальних канальцях.

Високі рівні в сечі донора є незалежним 
предиктором  ВФТ. 

Нейтрофільний ліпокалін, 
асоційований з 
желатиназою (NGAL)

Маркер ушкодження канальців Виявляється у сироватці та сечі. Його високі рівні у 
донора корелюють із ризиком  ВФТ .

Уромодулін (UMOD) та 
Остеопонтин (OPN) в сечі 
донора:

Відображає сприятливі адаптивні процеси 
в нирці

Низьке співвідношення UMOD/OPN (≤3)  у сечі 
донора асоціюється зі зниженим ризиком ВФТ та 
кращою довгостроковою виживаністю НТ.

L-FABP (L-type Fatty Acid 
Binding Protein)

Білок, що синтезується в проксимальних 
канальцях і вивільняється при ІРП.

Його рівні асоціюються з ризиком ВФТ та 
погіршенням 1-річної функції НТ.

Молекула-1, що індукується 
інтерфероном (CXCL10/IP-10)

Хемокін, що є індикатором запалення та 
ІРП.

Підвищені рівні CXCL10 у сечі або перфузаті можуть 
прогнозувати вищий ризик ВФТ та субклінічного 
відторгнення НТ.

Епідермальний фактор росту 
(EGF)

Маркер регенерації канальців Зниження рівнів EGF у сечі донора асоціюється з 
гіршим відновленням та підвищеним ризиком ВФТ.

Інтерлейкін-18 (IL-18): Прозапальний цитокін, асоційований з 
гострим канальцевим некрозом.

Підвищення рівня у донора прогнозує  ВФТ.

HMGB1 (High-Mobility Group 
Box1):

Білок, що вивільняється пошкодженими 
або некротичними клітинами (DAMPs) і є 
потужним агентом запалення.

Високі рівні асоціюються з тяжким ішемічним 
ушкодженням та ВФТ.

CIRBP (Cold-Inducible RNA-
Binding Protein):

Маркер пошкодження. Підвищена концентрація в плазмі донора є сильним 
предиктором виникнення ВФТ.

Лактатдегідрогеназа, ЛДГ Вивільнення в перфузійний розчин або 
в кров донора свідчить про руйнування 
клітинних мембран та загибель клітин 
через ішемію.

Використовується як предиктор ВФТ та ПНТ.

Ферменти лізосом 
(N-ацетил-β-D-
глюкозаміназа- НАГ, 
галактозидаза)

Маркери ушкодження, запалення. Підвищені рівні НАГ у сечі донора корелюють із 
гіршою ШКФ, ГРВ та ВФТ у реципієнта в ранньому 
післятрансплантаційному  періоді

Амінокислоти (аргінін, 
орнітин, триптофан).

Метаболічні  маркери Низькі рівні аргініну або його метаболітів 
асоціюються з ендотеліальною дисфункцією  та 
погіршенням мікроциркуляції корелюють із гіршою 
ШКФ, ГРВ та ВФТ.
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У дослідженні Koo T.Y. з колегами [14]  у сечі 
донора з ГПН (94 донори / 109 реципієнтів) ви-
значали NGAL та L-FABP та довели їх роль як 
предикторів ВФТ (з площею під кривими ROC: 
AUROC 0,758 для NGAL та 0,704 для L-FABP). 
Крім того, авторами була запропонована методика 
оцінювання для прогнозування ВФТ на основі рів-
нів NGAL, L-FABP та креатинінемії. Діагностична 
ефективність її для прогнозування ПНТ (AUROC 
0,808) була значно кращою ніж для ВФТ (AUROC 
0,627) та індексу профілю нирки донора KDPI 
(AUROC 0,606). Рівні L-FABP у сечі донора також 
були предикторами функції НТ протягом 1 року. 
Рівень  L-FABP в сечі донорів був предиктором 
зниженої функції НТ (P = 0.005 для 1-річної функ-
ції, AUROC для L-FABP ≈ 0.704). На думку дослід-
ників, визначення NGAL та L-FABP у сечі доно-
рів є корисними біомаркерами для прогнозування 
ГПН, ВФТ, ПНТ і підтверджують доцільність їх 
використання  для оцінки якості донорської нир-
ки [14]. В іншому дослідженні,  Reese PP [15] та 
співавторів,  вищі рівні NGAL та IL-18 у сечі до-
норів  також були пов’язані з ГПН у реципієнтів та 
зниженою функцією НТ через 12 місяців. Вищий 
рівень NGAL у сечі донора корелював з підвище-
ним ризиком ішемічного пошкодження НТ у реци-
пієнта. Рівні NGAL у сечі реципієнтів НТ в перший 
ранок після трансплантації передбачали розвиток 
ГПН. На думку авторів,   раннє пошкодження НТ 
призводить до інфільтрації імунних клітин та ви-
вільнення прозапальних цитокінів, що,  ймовірно, 
запускає алоімунну відповідь (збільшуючи ризик 
гострого та хронічного відторгнення НТ) та спри-
чиняє інтерстиціальний фіброз, канальцеву атро-
фію та гломерулосклероз, що зрештою призводить 
до порушення функції та передчасної відмови НТ. 
Високі концентрації біомаркерів пошкодження ха-
рактеризують події, що  передують донації нирки у 
померлого донора, включаючи травматичний епі-
зод, що пов’язаний з черепно-мозковою травмою, 
який може включати гіпотензію та вплив нефро-
токсинів (  контрасту, антибіотиків) під час госпі-
талізації [15].

Останнім часом з’являються дослідження, 
що описують нові сучасні біомаркери для оцін-
ки якості донорського органа. Так, серед нових і 
перспективних маркерів є холодово-індукований 
РНК-зв’язуючий білок (CIRBP), експресія якого 
пов’язана з ГПН. Рівні CIRBP у плазмі крові до-
норів можуть ефективно передбачати виникнення 
ВФТ. CIRBP, класифікований як молекулярний 
патерн, пов’язаний з пошкодженням (DAMP), на-
лежить до підгрупи гетерологічних рибонуклео-
протеїнів у родині РНК-зв’язуючих білків. Також 
відомий як гетерологічний рибонуклеопротеїн A18. 
CIRBP реагує на різні стресові умови, модулюючи 
стабільність мРНК. CIRBP є потенційним новим 
біомаркером для оцінки функції трансплантованої 
нирки [16].  За нормальних умов CIRBP експресу-

ється на низьких рівнях у тканинах, що призводить 
до низьких концентрацій у сироватці крові. Однак, 
коли тканини зазнають пошкодження внаслідок та-
ких факторів, як низька температура, оксидативний 
стрес або ультрафіолетове опромінення, експресія 
CIRBP значно зростає в цитоплазмі, білок вивіль-
няється у позаклітинний простір через лізосомний 
та екзосомний шляхи [17]. Рівень CIRBP у сироват-
ці крові може зростати протягом 6 годин після по-
шкодження тканин [18]. У разі  ГПН  епітеліальні 
клітини експресують та вивільняють велику кіль-
кість CIRBP, що призводить до клітинної дисфунк-
ції, сприяючи виробленню активних форм кисню 
та розщепленню мітохондріальної дволанцюгової 
ДНК,  індукуючи вивільнення запальних факторів 
та апоптоз, а також прискорюючи прогресування 
ГПН [19]. В умовах ІРП, CIRBP експресується вну-
трішньоклітинно та вивільняється в кровотік через 
лізосомні та екзосомні шляхи, згодом зв’язуючись 
з рецепторами TREM-1 та посилюючи запалення 
й пошкодження нирок [20]. Внутрішньоклітинний 
CIRBP відіграє вирішальну роль у підтримці клі-
тинної стабільності шляхом стабілізації РНК, за-
побігання деградації РНК та регуляції транскрипції 
РНК [21]. Внутрішньоклітинний CIRBP у клітинах 
нирок може регулювати експресію гіпоксія-індуко-
ваного фактора-1α, тим самим зменшуючи наслід-
ки ІРП [22].  Таким чином, рівні CIRBP у сироватці 
донорів відображають пошкодження нирок до тран-
сплантації та можуть спрогнозувати можливі ре-
зультати трансплантації. Діагностичні показники з 
розвитком ГПН для цього маркера : площа під ROC-
кривою (ROC-AUC) CIRBP становила 0,801 (95% 
ДІ: 0,728–0,874; P <0,001), а оптимальне порогове 
значення становило 5,548 нг/мл, розраховане за ін-
дексом Юдена, з чутливістю 65% та специфічністю 
83%. Цей показник був значно вищим, ніж показ-
ники креатинінемії у донора та KDPI.  Отже, підви-
щені концентрації CIRBP у крові донора пов’язані 
зі збільшенням тяжкості пошкодження трансплан-
тованої нирки та вищою ймовірністю ВФТ. CIRBP 
є незалежним фактором ризику та ефективним 
предиктором ВФТ. В експериментальних роботах 
показано, що внутрішньовенне введення CIRBP ви-
кликає ГПН у мишей, тоді як введення його блока-
тора – TREM-1 – значно знижує ІРП [20]. У май-
бутньому блокатори, спрямовані на CIRBP, можуть 
бути використані для донорів з підвищеними кон-
центраціями CIRBP у плазмі, потенційно зменшу-
ючи пошкодження трансплантата та частоту після-
операційної ВФТ.

Ще одним популярним маркером є тканин-
ний інгібітор металопротеїнази-2 (TIMП-2) – ре-
гуляторний білок, що складається зі 194 аміно-
кислот з молекулярною масою близько 21 кДа. 
TIMП-2 має подвійну регуляторну функцію: він 
знижує активність матриксної металопротеїнази 
(ММП) та сприяє активації про-MMП-2. ТІМП-
2 регулює активність ММП, утворюючи міцний 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
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нековалентний зв’язок, зокрема з ММП-2 (жела-
тиназа А). Про-ММП-2 може бути активована на 
поверхні клітини шляхом взаємодії з гемопексино-
подібним доменом та некаталітичними ділянками 
мембранної ММП-1. Цей механізм є важливим 
для клітинно-опосередкованого колагенолізу та 
ремоделювання тканин. У тканині нирок TIMП-2 
бере участь у регуляції компонентів позаклітин-
ного матриксу (ECM), що є вирішальним для під-
тримки структурної та функціональної цілісності 
нирки. Експресія TIMП-2 регулюється на стадіях 
транскрипції та посттранскрипції. Вона стиму-
люється цитокінами та факторами росту, зокрема 
трансформуючим фактором росту бета (TGF-β), і 
пов’язана з розвитком  фіброзу у разі розвитку за-
хворювання нирок [11, 23]. TIMП-2 – це важлива 
молекула, що регулює обмін позаклітинного ма-
трикса і необхідна для численних клітинних про-
цесів, включаючи диференціацію клітин, загибель 
та проліферацію клітин, особливо в контексті по-
шкодження нирок. Однією з основних функцій 
ТІМП-2 є блокування ангіогенезу. Антиангіоген-
на активність TIMП-2 зумовлена ​​як його прямим 
впливом на проліферацію ендотеліальних клі-
тин, так і його здатністю пригнічувати активність 
MMП, котрі беруть участь у ремоделюванні судин 
[24]. TIMP-2 запобігає активації MMП-2, що необ-
хідно для ангіогенезу та деградації ECM. ТІМП-2 
також взаємодіє з інтегринами поверхні ендотелі-
альних клітин,  модифікуючи їхні сигнальні шляхи 
та зменшуючи міграцію і проліферацію ендотелі-
альних клітин. TIMП-2 зв’язується з інтегрином 
α3β1 ендотеліальних клітин, що призводить до ак-
тивації p42/44 (MAPK), індукованої фактором рос-
ту фібробластів-2 (FGF-2) [25].

Інший популярний маркер, uNAG – сечо-
ва активність лізосомного ензиму N-ацетил-β-D-
глюкозамінази (НАГ). Ензим міститься в клітинах 
проксимальних канальців нирки. Через велику мо-
лекулярну масу (> 130 кДа) НАГ зазвичай не філь-
трується клубочками – підвищення її рівня в сечі ві-
дображає руйнування лізосомальної мембрани клі-
тин проксимальних канальців. В нормі сеча містить 
дуже низькі рівні НАГ, значне підвищення екскреції 
вказує на вивільнення НАГ у просвіт нефрону, що 
свідчить про пошкодження проксимальних каналь-
ців. uNAG використовується як ранній маркер тубу-
лярного ушкодження, ще до зростання альбумінурії 
чи змін eGFR. Може допомогти в оцінці тяжкості 
діабетичної нефропатії, запалення, IgA-нефропатії, 
ГПН, може бути використаний для моніторингу ту-
булярного стресу після трансплантації нирки або в 
ситуаціях нефротоксичності [26-31].

Команда Mao YJ  з колегами, оцінюючи рівні 
TIMП-2 у сироватці крові донорів та uNAG про-
демонстрували їх  прогностичну цінність для зни-
женої функції НТ: площа під кривими реципієнта 
(AUROC) для TIMП-2 та uNAG становила 0,714 та 
0,779 відповідно. Комбінована модель прогнозу-

вання рівнів TIMП-2, uNAG та креатиніну в сиро-
ватці крові найкраще відповідала показникам зни-
женої функції НТ. Рівні TIMП-2 у сироватці крові 
та uNAG донора є корисними прогностичними бі-
омаркерами, оскільки можуть забезпечити прогноз 
зниженої функції НТ на основі даних донора [32].

Сучасними та перспективними маркерами є 
остеопонтин та уромодулін. Остеопонтин (OPN) – 
секретований глікопротеїн 44–75 кДа; білок по-
заклітинного матриксу, що експресується макро-
фагами, епітелієм ниркових канальців, остеоклас-
тами, імунними клітинами; є плейотропною мо-
лекулою запалення, фіброзу та пухлинного росту. 
Він активує макрофаги, нейтрофіли, Th1/Th17, 
стимулює продукцію IL-6, фактора некрозу пухлин 
(TNF-α)  та стимулює  продукцію фактора росту 
ендотелію судин (VEGF),  активує фібробласти, 
сприяє накопиченню колагену I/III. OPN захи-
щає клітини від апоптозу через PI3K/Akt та NF-κB 
шляхи. OPN експресується в нормальних нирках 
та переважно обмежений товстими висхідними 
кінцівками петлі Генле та дистальними звивисти-
ми канальцями. OPN активно підвищується при 
ГПН, ХХН, відторгненні НТ, нирковій карциномі, 
метастазах та пухлинній гіпоксії. OPN бере участь у 
багатьох біологічних процесах, включаючи мінера-
лізацію кісток, імунні реакції та розвиток пухлин. 
Підвищені рівні OPN можуть бути маркерами за-
пальних процесів, що супроводжують розвиток 
різних захворювань. У разі розвитку ГПН існує 
зв’язок між експресією мРНК і OPN. Підвищена 
інфільтрація макрофагами, а також інфільтрація 
CD4 та CD8 пов’язані з високою експресією OPN 
у нирках. OPN викликає активацію NfB, що може 
спричинити пошкодження клубочків [33-35]. 

Уромодулін (UMOD) – це глікопротеїн, що 
виробляється епітелієм нирок. Його структура та 
функції знаходяться під генетичним контролем, а 
зміни в генах або порушення вироблення UMOD 
можуть призводити до розвитку захворювань ни-
рок (тубулопатій).  Він продукується клітинами 
товстої висхідної частини петлі Генле,  підтримує 
водно-сольовий баланс, модуляцію імунної від-
повіді, захист від інфекцій сечових шляхів, має 
антиоксидантні властивості, запобігає утворенню 
каменів у нирках і протидіє запаленню. Зниження 
концентрації UMOD у сечі  пропорційно до змен-
шення числа та функції нефронів, а низькі рівні 
пов’язані з більш важкими стадіями ГПН [36]. В 
дослідженні, Mansour SG  з колегами,  визначали 
співвідношення UMOD/ OPN у сечі померлого до-
нора. Автори дослідження довели доцільність ви-
значення цих протеїнів та їх співвідношення, яке у 
разі UMOD:OPN ≤3 свідчило про захисний ефект, 
нижчий ризик розвитку ВФТ, вищу 6-місячну 
рШКФ та покращену виживаність НТ. Це дозво-
лило їм  запропонувати використання цього спів-
відношення для доповнення існуючих протоколів 
оцінки якості нирок [37].
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HMGB1 – негістоновий ядерний білок (25–
30  кДа), що виконує роль DAMP-молекули, ви-
вільняється у позаклітинний простір у разі  ушко-
дження клітин, активує рецептори TLR2, TLR4, 
RAGE, запускаючи запалення,  активує прозапаль-
ні цитокіни (IL-1β, IL-6, TNF-α),  запускає сте-
рильне запалення,  підсилює міграцію макрофагів, 
нейтрофілів, Т-клітин,  бере участь у розвитку  фі-
брозу. HMGB1 – один з головних  маркерів ішемії-
реперфузії, гострого та хронічного пошкодження 
нирок, системних запальних станів. Підвищення 
HMGB1 констатовано при: ГПН, ІРП, діабетичній 
нефропатії, сепсисі, IgA-нефропатії, тубулоінтер-
стиціальному запаленні [38]. Оскільки донорська 
нирка проходить через холодну та теплу ішемію, то  
це викликає масовий викид HMGB1 у разі репер-
фузії і запускає раннє стерильне запалення, акти-
вацію дендритних клітин, інфільтрацію макрофа-
гами, активацію ланки TLR4 → NF-κB → цитокі-
новий каскад. Значне збільшення рівня HMGB1 у 
сироватці крові донора корелює з ВФТ. Можливою 
причиною є те, що підвищення вмісту HMGB1 у 
крові донора сприяє розвитку запалення через TLR 
та RAGE-рецептори, і, таким чином, може погір-
шувати якість донорських нирок.  HMGB1 у сиро-
ватці крові донора є маркером ішемічного пошко-
дження донорських нирок [39].

YKL-40 (також відомий як протеїн CHI3L1) – 
це глікопротеїн приблизно 40 кДа, продукт гена 
CHI3L1, належить до сімейства хітиназо-подібних 
протеїнів (chitinase-3 like protein 1), що бере участь у 
процесах запалення, відновленні тканин та розви-
тку рака.  Він не має каталітичної активності хіти-
нази. Виробляється різними клітинами: макрофа-
гами, нейтрофілами, ендотеліальними клітинами, 
гладком’язовими клітинами судин, фібробласто-
подібними клітинами. YKL-40 бере участь у про-
цесах запалення, ремоделювання позаклітинного 
матриксу, апоптозі/виживанні клітин, ангіогенезі. 
Підвищена концентрація YKL-40 у сечі або плазмі 
є маркером пошкодження канальців чи мікроцир-
куляторної дисфункції нирки [40]. Концентрація у 
сечі YKL-40 ≥ 5 нг/мл у госпіталізованих пацієнтів 
асоціювалася з прогресією ГПН. Підвищення кон-
центрації YKL-40 у плазмі/сечі спостерігається при 
запальних і фібротичних захворюваннях. У реципі-
єнтів донорських нирок із ГПН підвищена сечова 
концентрація YKL-40 корелює з кращим віднов-
ленням функції НТ. Puthumana J та колеги у своє-
му дослідженні вимірювали концентрацію YKL-40 
у сечі у 1301 донора (111 мали ГПН, що визнача-
ється як подвоєння креатиніну в сироватці крові) 
та встановили результати у 2435 реципієнтів, у 756 
з яких спостерігалася ВФТ. Донори з ГПН мали 
вищу концентрацію YKL-40 у сечі (P<0,001) та 
гострий канальцевий некроз у біоптатах (P=0,05). 
Підвищена концентрація YKL-40 у сечі донора 
була пов’язана зі зниженим ВФТ як у реципієнтів 
донорських нирок з гострим пошкодженням (ско-

ригований відносний ризик, 0,51 [95% довірчий 
інтервал (95% ДІ), від 0,32 до 0,80] для найвищого 
проти найнижчого тертиля YKL-40), так і у реци-
пієнтів донорських нирок без їх гострого пошко-
дження ще в організмі донора (скоригований від-
носний ризик 0,79 [95% ДІ, від 0,65 до 0,97]). Крім 
того, у випадку ВФТ, підвищена концентрація 
YKL-40 у сечі донора була пов’язана в подальшому 
з вищою 6-місячною рШКФ (6,75 [95% ДІ, від 1,49 
до 12,02] мл/хв на 1,73 м2) та нижчим ризиком від-
торгнення НТ (скоригований коефіцієнт ризику, 
0,50 [95% ДІ, від 0,27 до 0,94]). Ці результати свід-
чать про те, що YKL-40 виробляється у відповідь на 
пошкодження канальців і незалежно пов’язаний 
з відновленням функції нирки після ГПН та ВФТ 
[41].

Уридиндифосфатглюкоза (UDP-Glc) – нукле-
отид-сахарид.  Крім метаболічної ролі (синтез глі-
когену, галактози, глюкуронатних похідних), вона 
відіграє роль екстрацелюлярного сигнального мета-
боліту: у разі пошкодження клітин виходить у між-
клітинний простір/сечу та активує рецептори, зо-
крема P2Y14-receptor, що активується UDP-sugars, 
зокрема UDP-Glc, і запускає імунно/запальну від-
повідь [42]. UDP-Glc відіграє значну роль у поза-
клітинній сигналізації, пов’язаній з пошкоджен-
ням тканин, і зберігає стабільність для виявлення. 
UDP-Glc – це молекула молекулярного патерну, 
яка вивільняється пошкодженими клітинами [43]. 
У разі підвищення  концентрації UDP-Glc – висту-
пає як «молекула небезпеки (DAMP)». Є маркером 
канальцевого стресу/мікросудинного ушкоджен-
ня у нирці. UDP-Glc синтезується в цитоплазмі та 
транспортується до ендоплазматичного ретикулуму 
та апарату Гольджі, де регулює синтез вуглеводів, 
діючи як субстрат для полегшення реакцій гліко-
зилювання. UDP-Glc є ендогенним збудником ре-
цептора P2Y14, пов’язаного з G-білком [44]. Крім 
того, цей рецептор у людини експресується у висо-
ких рівнях у жировій тканині, шлунку, нирках, ки-
шечнику, певних ділянках мозку, скелетних м’язах, 
селезінці, легенях та серці. Активація P2Y14 сприяє 
інфільтрації нейтрофілів, залученню моноцитів та 
макрофагів, а також активації імунної відповіді, що 
зрештою призводить до пошкодження тканин [45]. 
Інтеркальовані клітини у збірній протоці нирки ді-
ють як сенсори для UDP-Glc, і коли рецептор P2Y14 
на їхній апікальній мембрані активується, інтерка-
льовані клітини виробляють хемотаксичні цитокі-
ни, що приваблюють нейтрофіли до нирки, викли-
каючи запалення нирок та початок ГПН [46]. Рівень 
UDP-Glc у сечі донора може бути відповідним та 
ефективним біомаркером для прогнозування ВФТ. 
Доопераційні рівні UDP-Glc у сечі донора відрізня-
ються  у подальшому між реципієнтами  з негайною 
функцією, уповільненою або ВФТ. Рівень UDP-
Glc у сечі донора є незалежним фактором ризику 
розвитку ВФТ (ВШ = 1,741, 95% ДІ: 1,311–2,312, p 
<  0,001). Крім того, рівень UDP-Glc у сечі донора 
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має кращу прогностичну цінність для ВФТ у після-
тансплантаційному періоді (AUROC = 0,791, 95% 
ДІ: 0,707-0,875, p < 0,001). Концентрація UDP-Glc у 
сечі швидко зростає на ранніх стадіях ГПН, а поза-
клітинний рівень UDP-Glc демонструє високу ста-
більність. Отже, рівень UDP-Glc у сечі донора є не-
залежним фактором ризику розвитку ГПН та може 
надати хірургам можливість для більш раннього та 
точного прогнозування ГПН без інвазивних проце-
дур [46].

Відомо також, що успіх трансплантації нирки 
може бути скомпрометований багатьма фактора-
ми [3]. До того ж, функція нирок сильно залежить 
від адекватної судинної функції, і це особливо ак-
туально, враховуючи збільшення використання 
маргінальних донорів нирок.  Тому особлива увага 
приділяється дослідженням судинних біомарке-
рів. У дослідженні García-Rojo E та колег у плазмі 
донора вимірювари концентрації TNF-α, асиме-
тричного диметиларгініну та Orai1. TNF-α – клю-
човий прозапальний цитокін, який продукують 
макрофаги, моноцити та ендотелій у відповідь на 
стрес, ішемію та системне запалення. Підвищення 
TNF-α у донора (особливо у донора із серцевою 
смертю) свідчить про системну запальну реакцію, 
типову для тривалої госпіталізації або катехоламі-
нового шторму перед забором органа.  Підвищен-
ня TNF-α у донора – більше ендотеліальне ушко-
дження, активація цитокінів у нирковому мікросе-
редовищі ще до пересадки.  Це пов’язано з ризи-
ком ВФТ у реципієнта.  TNF-α підвищує експресію 
адгезійних молекул (ICAM-1, VCAM-1), залучає 
нейтрофіли.  Нирки від донорів з високим TNF-α 
в крові мають вищий ризик гострого тубулярного 
некрозу та менш виразне раннє відновлення функ-
ції НТ. Асиметричний диметиларгінін – ендоген-
ний інгібітор NO-синтази, що порушує синтез NO 
та викликає ендотеліальну дисфункцію. У донорів 
нирок з тривалою госпіталізацією чи гемодинаміч-
ним стресом підвищений його рівень відображає 
ступінь мікросудинного ушкодження та ішемії, а 
також асоціюється з вищим ризиком ВФТ у реци-
пієнта. Orai1  – це мембранний кальцієвий канал, 
який формує пору CRAC-каналу (Calcium Release-
Activated Calcium channel) у плазматичній мембра-
ні клітин, забезпечує вхід кальцію (Ca2+) у клітину 
після виснаження запасів кальцію в ендоплазма-
тичному ретикулумі, активується білком STIM1, 
критично важливий для активації Т-лімфоцитів, 
продукції цитокінів, проліферації клітин, мігра-
ції й адгезії, кальцій-залежних сигнальних шля-
хів (NFAT, NF-κB, MAPK), бере участь у фіброзі, 
кальцієвому гомеостазі, активує продукцію IL-2, 
IL-6, TNF-α через Ca2+-залежні шляхи. Експресу-
ється імунними клітинами (Т-лімфоцити, макро-
фаги), ендотеліальними та епітеліальними кліти-
нами, нирковими канальцями, клітинами пухлин. 
В даному дослідженні García-Rojo E з колегами  
експресію білка Orai1 паралельно оцінювали в аор-

ті кожного донора. Рівень Orai1 у плазмі донорів 
негативно корелював з судинною функцією та про-
гнозованою функцією НТ через 3-6 місяців після 
трансплантації. Вміст судинного Orai1 у донорів 
був пов’язаний зі зниженою судинною функцією та 
гіршою функцією НТ у реципієнта протягом 1 року 
після трансплантації.  Судинна функція донорів та 
функція нирок реципієнтів негативно корелюють 
з експресією судинного Orai1, який є потенцій-
ним біомаркером «ниркових» наслідків для донор-
ського органа. Раніше було повідомлено, що Orai1 
бере участь у проліферації мезангіальних клітин, 
а також опосередковує збільшення фактора росту 
фібробластів-23 (FGF-23). Експресія Orai1 в аорті 
у донорів була пов’язана з нижчою ШКФ у реципі-
єнта навіть після 12-місячного періоду після тран-
сплантації. Це підтверджує концепцію, що Orai1 є 
ключовим фактором для характеристики судинно-
го фенотипу донора та прогностичним маркером 
функції НТ [47].

В дослідженні Baboudjian M та колег за учас-
ті  47 донорів за розширеними критеріями з ви-
користанням гіпотермічної МП визначали IL-6, 
IL6-R, ICAM, VCAM, TNFα, IFN-g, CXCL1 та 
фракталкін в крові донорів та впродовж першого 
тижня після трансплантації. Автори встановили, 
що оцінка рівнів VCAM перед трансплантацією 
може бути цінним показником стану НТ та іденти-
фікувати шлях VCAM-CD49d як мішень для обме-
ження пов’язаного з донором (судинного ураження 
маргінальних органів). Підвищений рівень VCAM 
у рідині для консервації НТ є незалежним пред-
иктором ранньої його дисфункції. Запальні ци-
токіни, хемокіни або молекули адгезії лейкоцитів 
можуть відображати пов’язані з донором шкідливі 
стимули, які роблять судинну систему НТ більш 
сприйнятливою до ІРП, впливаючи таким чином 
на ранню його дисфункцію. Було виявлено значну 
кореляцію між рівнями VCAM та ранньою дис-
функцією НТ. Цей зв’язок, швидше за все, вини-
кає під час тривалої холодової ішемії. Рівні VCAM 
у перфузаті значно зростали з часом, що вказує на 
безперервне вивільнення цієї молекули з ізольова-
ної нирки під час холодного зберігання. На думку 
авторів, підвищені рівні VCAM пов’язані з підви-
щенням регуляції інших маркерів ендотеліального 
запалення, таких як фракталкін, ICAM та IL6-R. 
До того ж,  підвищені рівні VCAM також можуть  
були пов’язані зі зниженою ангіогенною активніс-
тю  [48].

Ще один сучасний та перспективний  біомар-
кер, синдекан-1, знаходиться в ендотеліальному 
глікокаліксі та з високою швидкістю виділяється 
в кров під час системних патологічних станів [49]. 
Синдекан-1 (Syndecan-1, SDC1, CD138) – транс-
мембранний гепарансульфат-протеоглікан, екс-
пресується на епітеліальних, плазматичних та ен-
дотеліальних клітинах, важливий для бар’єрної 
функції глікокаліксу, клітинної адгезії, ангіогенезу 
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і запалення. SDC1– важливий маркер пошкоджен-
ня ендотеліального глікокаліксу, що є критичним 
при ГПН, ХХН, ішемії-реперфузії, мікросудинній 
дисфункції. Підвищення sSDC1 (розчинної фор-
ми у крові/сечі) означає деградацію глікокаліксу, 
активацію запалення, ендотеліальне ушкодження, 
підвищену проникність мікроциркуляції. Navratil 
P. та колеги [49] у одноцентровому дослідженні 
рівнів SDC1 у сироватці крові донорів (56% з яких 
були з розширеними критеріями )  встановили, що 
вищі рівні SDC1 корелювали з останніми рівнями 
креатиніну перед забором органів і були вищими 
у донорів з ГПН. Отримані дані свідчать про те, 
що SDC1може бути потенційним біомаркером для 
оцінки якості нирок донора.

Сечовий діккопф 3 (uDKK3) – це маркер, що 
вивільняється епітеліальними клітинами каналь-
ців нирок, маркер інтерстиціального фіброзу та 
канальцевої атрофії. uDKK3 також може перед-
бачати втрату функції нирок.  Fallois J. та співав-
тори досліджували вплив змін рівнів uDKK3 до-
нора на якість органа та зв’язок з функцією НТ в 
майбутньому, залучивши до дослідження 46 живих 
та 95 померлих донорів нирок. Рівні uDKK3/кре-
атинін до нефректомії були в 100 разів вищими у 
померлих, ніж у живих донорів (9888 пг/мг про-
ти 113 пг/мг; P <  0,001). Реципієнти, які отрима-
ли донорські нирки від померлих донорів, були 
стратифіковані за відповідними рівнями uDKK3/
креатинін у донора. За допомогою змішаного лі-
нійного регресійного моделювання рівні  uDKK3/
креатинін у донора була незалежним предиктором 
рШКФ після трансплантації з нахилом -4,282 мл/
хв/1,73  м2 на логарифмічне збільшення uDKK3/
креатинін у донора. Таким чином, автори  довели, 
що uDKK3 може бути неінвазивним біомаркером 
для оцінки якості органа та майбутньої функції НТ 
[50].

Сучасна діагностика спрямована на оцінку 
біомаркерів, здатних передбачити функцію НТ у 
реципієнта  [52] з використанням LC-MS/MS та 
імуноблотінга для вивчення профілів деградації 
цитоскелетних білків у преімплантаційних біопта-
тах нирок померлих та живих донорів. Існують до-
кази того, що нирки донорів зі смертю мозку більш 
схильні до активації протеолітичних процесів, що 
викликають зміни в цитоскелеті подоцитів, пере-
важно в НТ з субоптимальною функцією (eGFR ≤ 
40 мл/хв/1,73 м2 ) після 12 місяців. Взаємодія між 
TGFβ та кальпаїном-1 може спричиняти деграда-
цію ключових цитоскелетних білків [51].

Деякі дослідження були зосереджені на вияв-
ленні протеомних біомаркерів у сечі донорів. Ве-
лике ( n = 469 померлих донорів та n = 902 відпо-
відних реципієнтів нирок), проспективне, обсер-
ваційне когортне дослідження, в якому визначали 
рівні анафілатоксинів C3a та C5a у сечі донорів 
під час забору органів, ГПН у когорті становило 
32% і виявивлялося позитивно корелюючим з C5a 

донора. У цій когорті також виявили трикратне 
збільшення концентрації C5a у сечі донорів з ГПН 
другої та третьої стадії порівняно з донорами без 
ГПН (p<0,001). Рівень C5a у донора був вищим у 
реципієнтів з недостатньою функцією НТ (потре-
бував діалізу протягом першого тижня після тран-
сплантації) порівняно з реципієнтами без ГПН 
(p=0,002). У скоригованому аналізі C5a залишався 
незалежно пов’язаним з ВФТ реципієнта у донорів 
без ГПН (ВР 1,31; 95% ДІ, 1,13–1,54).  Автори спо-
стерігали тенденцію до кращої 12-місячної функції 
НТ у донорів з концентрацією C5a у найнижчому 
тертилі (p=0,09).  Активація комплементу після 
пошкодження тканин призводить до локально-
го вироблення анафілатоксинів C3a та C5a. Після 
зв’язування зі своїми специфічними рецепторами 
(C3aR та C5aR відповідно), які експресуються як 
на клітинах нирок, так і в імунних клітинах, C3a та 
C5a функціонують як вазодилататори, хемоатрак-
танти та активатори ендотеліальних, епітеліаль-
них та інфільтруючих клітин вродженого імуніте-
ту. Крім того, у донорів після зупинки кровообігу 
спостерігалася значно вища генерація C3a та C5a 
порівняно з донорами зі смертю мозку, а підвище-
ний рівень анафілатоксину, ймовірно, зумовлений 
активацією комплементу через шлях активації ко-
агуляції, оскільки тромбін може розщеплювати C5 
до C5a та C5b, щоб активувати термінальний шлях 
комплементу. Система комплементу також акти-
вується ішемією в організмі донора,  посилює за-
пальну реакцію та подальше пошкодження нирок 
[52-54].

Найактуальнішим завданням та критично важ-
ливим питанням у трансплантації нирок є ефек-
тивне збереження нирки перед трансплантацією. 
Період функціонального збереження обмежується 
годинами, впродовж яких білки, пептиди та інші 
молекули вивільняються органом у середовище для 
зберігання. На сьогодні використання біомаркерів 
перфузату для оцінки якості органів залишаєть-
ся предметом дискусій. Незважаючи на це, деякі  
світові трансплантаційні центри включають їх у 
процес прийняття рішень щодо якості  донорської 
нирки. Moser M.A. з колегами порівняли рівні біо-
маркерів пошкодження (NGAL, ММП-2 та ЛДГ) у 
41 нирці, що пройшла холодну перфузію, та вияви-
ли вищі рівні маркерів пошкодження в перфузаті 
від донорів зі смертю кровообігу, ніж у нирках від 
донорів зі смертю мозку або живих донорів. Мож-
ливими побічними продуктами пошкодження були 
фрагменти колагену, імуноглобулін та альбумін, 
гіпотермічна МП.  Автори повідомили про кореля-
цію між рівнями глутатіонтрансферази в перфузаті 
та ГПН [54, 55],

 Зовсім недавно van Leeuwen L.L. з колегами 
дослідили білкові профілі перфузату нирок труп-
ного донора під час гіпотермічної МП за допомо-
гою LC-MS/MS, щоб виявити відмінності між про-
теомними профілями оптимальних нирок (eGFR ≥ 



81

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (88)’2025

Український журнал нефрології та діалізу №4 (88) 2025 Школа нефролога

Nephrology School

45 мл/хв/1,73 м2 ) та неоптимальних через 1 рік піс-
ля трансплантації. Позитивні дані були пов’язані з 
підвищенням регуляції 22 білків, включаючи чоти-
ри білки, що беруть участь в активації комплемен-
ту класичного шляху, що свідчить про поглинання 
тканинами білків комплементу. З іншого боку, 26 
білків виявилися зниженими в оптимальних нир-
ках, серед них 14 білків цитоскелету  [56] .

В проспективному дослідженні Parikh C.R. з 
колегами визначили зв’язки між параметрами за-
стосування гіпотермічної МП (параметрами насо-
са опір/потік), біомаркерами в перфузійній рідині 
( NGAL, КІМ-1, IL-18 та L-FABP) і результатами 
ВФТ.  Вищі концентрації NGAL або L-FABP та під-
вищений опір були обернено пов’язані з 6-місяч-
ною eGFR. Невикористані нирки мали послідовно 
вищий медіанний опір та нижчий медіанний потік, 
ніж трансплантовані нирки, але медіанні концен-
трації перфузійних біомаркерів були або нижчими, 
або суттєво не відрізнялися у невикористаних  до-
норських нирок порівняно з трансплантованими 
нирками [57].

В іншому дослідженні вимірювали рівні 
NGAL, КІМ-1 та ендотеліну-1 (ET-1) у разі засто-
сування нормотермічної МП у серії відбракованих 
56 нирок померлих донорів. Під час застосуван-
ня нормотермічної МП нижчі рівні споживання 
кисню, вища екстракція кисню, менше зниження 
рівня креатиніну в сироватці крові та вищі рівні 
NGAL та ET-1 були пов’язані з вищим балом за 
шкалою нормотермічної МП. Ці параметри також 
були пов’язані з підвищеним рівнем креатиніну у 
донора перед забором органів. Рівні KIM-1 не були 
пов’язані з параметрами перфузії або функцією 
нирок у донора. Вимірювання біомаркерів сечі, зо-
крема NGAL, у поєднанні з функціональними па-
раметрами перфузії та шкалою МП, на думку авто-
рів, може бути інформативним показником якості 
нирок, що може допомогти у прийнятті рішення 
про використання органа [58].

Усі трансплантації від померлого донора вима-
гають періоду ішемії та гіпоксемії під час гіпотер-
мічного збереження, що сприяє певному ступеню 
ГПН, призводить до мітохондріальної дисфунк-
ції, характеризується збільшенням активних форм 
кисню, порушенням окислення жирних кислот та 
зниженням утворення АТФ.   Ahmadi A  та колеги 
у своєму дослідженні оцінили зв’язок змін тка-
нинного метаболізму зі змінами NGAL та функці-
ональних параметрів у нирках померлих донорів, 
визнаних непридатними для трансплантації під час 
12-годинної нормотермічної МП ex vivo.  Метабо-
літи з найбільшими кратними змінами включали 
лейцин, ізолейцин та гістидин зі змінами в 2,2, 2,4 
та 2,3 раза. Рівень NGAL  у донорів «поганих ни-
рок» був на 71 нг/мл вищим (95% довірчий інтервал 
1,5, 140) через шість годин порівняно з «хорошими» 
нирками, що відповідає піковим функціональним 
відмінностям. Функціональність органів відрізня-

лася тканинними метаболічними відмінностями в 
метаболізмі амінокислот з розгалуженим ланцю-
гом, і тим, що їхні рівні в тканинах негативно коре-
лювали з діурезом через шість годин. Таким чином, 
автори довели, що метаболізм амінокислот з роз-
галуженим ланцюгом може бути основним факто-
ром, що визначає функцію та стійкість органа [59].

Нещодавні дослідження Leite R.R.A. та співав-
торів показали, що ЛДГ, глутатіон-S-трансфераза, 
IL-18 та ліпокалін, пов’язаний з NGAL в зразках 
перфузату після МП можуть передбачати резуль-
тати після трансплантації. Було виявлено силь-
ний зв’язок між концентрацією NGAL та ГПН 
(AUC=0,766, 95% ДІ, P=0,012), а також між кон-
центрацією ЛДГ та ПНТ (AUC=0,84, 95% ДІ, 
P=0,027). ЛДГ є єдиним біомаркером, суттєво 
пов’язаним з ПНТ (AUC=0,84, 95% ДІ 0,598-1000, 
P=0,027) [60].  В іншому дослідженні показано, що 
вивільнення уродилатину  та еритропоетину з се-
чею, а також вивільнення активного вітаміну D з 
перфузату під час застосування гіпотермічної МП 
можуть служити потенційними біомаркерами для 
прогнозування ранніх посттрансплантаційних ре-
зультатів [61].  

Ішемічне пошкодження після гіпотермічної 
МП призводить до вивільнення гістонів з пору-
шених клітин, включаючи позаклітинні гістони 
H2A, H2B, H3 та H4. Після індукції ішемії гісто-
ни вивільняються з клітин, що відмирають, у по-
заклітинний простір та функціонують як DAMP. 
Ретроспективне дослідження 309 нирок донорів 
після зупинки кровообігу було проведено для ви-
вчення позаклітинних гістонів у перфузаті нирок: 
вимірювали рівні гістону H3 через 1, 2 та 4 години 
після гіпотермічної МП. Вища концентрація H3  
у перфузаті була пов’язана з ВФТ (одновимірне 
ВШ = 3,071; 95% ДІ, 1,588-5,941; багатовимірне 
ВШ = 2,433; 95% ДІ, 1,253-4,723). При порівнянні 
двох груп пацієнтів з концентраціями гістону H3 
вище та нижче медіани, аналіз Каплана-Мейєра 
виявив значну різницю у виживаності НТ на ко-
ристь нижчих концентрацій. Зокрема, показники 
виживання через 1 та 5 років були значно вищими в 
групі з нижчим рівнем H3 (через 1 рік – 84% проти 
72%; через 5 років – 79% проти 66%) [10].

Wang Z. з колегами описали  різноманітні мета-
болічні зміни в перфузаті, залежно від віку донорів, 
часу холодової ішемії. В рідині для  консервації  були 
ідентифіковані білки, що пов’язані зі структурним 
компонентом цитоскелету, інгібіторною активніс-
тю ендопептидази серинового типу, інгібіторною 
активністю пептидази, організацією клітинних ком-
понентів або біогенезом, а також морфогенезом клі-
тинних компонентів. Так, значне підвищення рівня 
α-глюкози та цитрату  на тлі значного зниження 
рівня таурину та бетаїну в перфузаті  корелювало 
з ВФТ, спостерігалося збільшення кількості про-
теїнів, задіяних у класичних каскадах комплемен-
ту, та зниження рівня ліпідного метаболізму [62].  
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van Balkom B.W.M. з колегами дослідили в рідині 
для консервації лептин, періостин, GM-CSF, інгі-
бітор активатора плазміногену-1, OPN та два клі-
нічні параметри (індекс маси тіла реципієнта (ІМТ) 
та тривалість діалізу, розрізняли нормальную функ-
цію НТ та ВФТ. Модель прогнозування, заснована 
на лептині, GM-CSF та ІМТ реципієнта, показала 
AUC 0,89. Рідина для консервації нирок донора міс-
тить біомаркери, які разом з інформацією про ІМТ 
реципієнта, здатні спрогнозувати короткострокову 
функцію НТ після трансплантації [63].

Zhao S. з колегами запропонували методику 
прогнозування  ВФТ, визначаючи час холодової 
ішемії, анамнез цукрового діабету у донора, рівень 
IL -2 у донора та рівень термінального креатиніну 

у донора (AUC 0,867) для системи прогнозування. 
Дана модель рекомендована для прогнозування 
ВФТ. Оскільки, IL-2 бере участь у процесі пошко-
дження нирок, то може бути потенційним марке-
ром пошкодження донорського органа [64].

Інтеграція біомаркерів, машинне навчання та 
вплив на результат трансплантації є найперспек-
тивнішими майбутніми  напрямками досліджень 
щодо виявлення  маркерів якості донорської нир-
ки.  Низка робіт показує, що мультибіомаркерні 
моделі (комбінації NGAL, KIM-1, IL-18, CXCL10, 
клінічних характеристик донора, часу холодової 
ішемії, параметрів перфузії) мають кращу прогнос-
тичну здатність щодо ГПН та ранньої функції НТ, 
ніж поодинокі показники [65].

Таблиця 2

Маркери оцінки якості донорської нирки, що визначаються в перфузаті [2, 10, 12].

Лактат Низький рівень в перфузаті є ознакою відновлення метаболізму та кращої 
життєздатності органа

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ, LDH): Високий рівень ЛДГ є індикатором значного клітинного ушкодження  і є 
сильним предиктором первинної нефункції трансплантата  або тяжкої ВФТ.

KIM-1 / NGAL Концентрація у перфузаті  корелює з ризиком ВФТ.

Глутатіон-S-трансфераза (GST) N-ацетил-
β-D-глюкозамінідаза, ГГТ, β-глюкуронідаза, 
β-галактозидаза:

Їх вивільнення вказує на ушкодження канальців і корелює з підвищеним 
ризиком ВФТ.

Аденозинтрифосфат (АТФ) Низький рівень АТФ у перфузаті або тканині нирок до трансплантації є 
предиктором ВФТ та недостатнього енергетичного відновлення після ішемії.

Гіпурова кислота Гіпурова кислота, пов›язана з мікробіомом та метаболічною функцією 
ниркових канальців. Зниження рівня може вказувати на порушення 
метаболічної активності канальців внаслідок ІРП.

Клітинно-вільна ДНК (cfDNA) Високий рівень свідчить про масивну загибель клітин донорської нирки та є 
предиктором ВФТ

Мітохондріальна ДНК (mtDNA) Вказує на серйоне мітохондріальне ушкодження внаслідок ішемії/реперфузії, 
прогнозує ВФТ.

Цитокіни ( IL-6, IL-8) Високі рівні у перфузаті вказують на синдром запальної відповіді  у донора.

Каспази Активація каспаз (ферментів апоптозу) в перфузаті асоціюється зі зниженням 
життєздатності трансплантата.

FAT/CD36 Маркер, пов›язаний із метаболічним стресом та транспортом жирних кислот. 
Високі рівні асоціюються з порушенням ліпідного обміну та вищим ризиком 
ВФТ.

Продукти активації комплементу (C3a, C5b−9) Високі рівні  вказують на сильну запальну реакцію в органі, що прогнозує 
більш тяжке ІРП та ВФТ.

Сьогодні дослідження біомаркерів все часті-
ше інтегрують інформацію з різних платформ, та-
ких як генотиповий аналіз однонуклеотидних по-
ліморфізмів, епігенетичні дослідження та аналіз 
мРНК, мікроРНК, а також профілювання білків, 
пептидів, антитіл та метаболітів. Високопродук-

тивні аналізи стають більш доступними, а швид-
кий розвиток аналітичних методів дослідження  
дозволяє проводити інтегровані метааналізи різ-
них наборів даних. Транскриптоміка преімплан-
таційних біоптатів  показала, що транскриптом-
ний профіль преімплантаційної біопсії донорської 
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нирки дозволяє виділити підпис, який асоціюєть-
ся з низькою функцією НТ через 24 місяці й, від-
повідно, гіршим довгостроковим виживанням НТ 
[66]. Протеоміка донорської нирки – протеомні 
підписи можуть відображати ступінь хронічно-
го ушкодження, ризик ГПН і розвитку хронічної 
дисфункції  [12]. МікроРНК та інші не-кодуючі 
РНК донорської нирки, плазми або перфузату 
розглядаються як маркери ІРП, фіброзу, запален-
ня [67, 68]. Протеомне дослідження перфузату з 
67 парних нирок донорів після зупинки кровообі-
гу, виявило 1716 білків, включаючи каскад комп-
лементу, агрегацію тромбоцитів та детоксикацію 
активних форм кисню. Найбільш поширеними 
ідентифікованими білками були комплемент C3, 
аполіпопротеїн A1 та ланцюг фібриногену α. Од-
ним з найпоширеніших білків був виявлений C3. 
Крім того, білки каскаду комплементу (такі як 
C1R, C1QC, C3, C5, C7, C8A та C8G) корелювали 
з 12-місячною eGFR, де їхня кількість зменшува-
лася під час гіпотермічної МП [69].

Steinhauser С. та колеги на моделі нирок свині 
показали, що низка маркерів тубулярного ушко-
дження, ендотеліальної активації й запалення в 
перфузаті під час 4-годинної нормотермічної МП 
(наприклад, NGAL, KIM-1, IL-6) корелює з гіс-
тологічними змінами та функціональними пара-
метрами фільтрації [70]. Faucher Q. з колегами 
продемонстрували, що метаболомічний профіль 
перфузату (амінокислоти, енергетичні метабо-
літи) залежить від часу консервації й може бути 
пов’язаний із виразністю тубулярного ушкоджен-
ня та подальшою функцією НТ [71]. Огляд Ohara 
S та колег підсумовує, що поєднання МП з вимі-
рюванням таких маркерів, як флавінмононукле-
отид (маркер ушкодження мітохондрій), NGAL і 
OPN, є одним з найбільш перспективних напрямів 
оцінки життєздатності НТ з прогнозом посттран-
сплантаційних результатів [72]. Перспекивним  є 
дослідження комбінацій та панелей біомаркерів з 
метою виявлення оптимальної панелі для всебічної 
характеристики донорського органа. В дослідженні  
Mansour SG  та колег визначалися 17 біомаркерів 
в сечі, зібраній  під час забору органів, у донорів 
без ГПН. Вісім біомаркерів суттєво відрізняли-
ся після перерахунку на креатинін сечі, причому 
NGAL, епітеліальний фактор росту, цистатин-C та 
UMOD мали найбільші статистично значущі від-
мінності. Однак для клінічного ГПН, що має місце 
під час забору органів, дев’ять біомаркерів суттєво 
відрізнялися: епідермальний фактор росту, NGAL, 
цистатин-C, MCP-1, LFABP, UMOD, IL-8, YKL-
40 та IL-6. Ці зміни корелювали з ВФТ і зниженням 
ШКФ. Автори акцентують увагу на тому, що клі-
нічно підтверджене ГПН та індуковане ГПН у до-
нора відрізнялися за біомаркерами пошкодження 
та репарації в сечі [73].

У проспективному дослідженні Maslauskiene 
R. з колегами у 43 померлих донорів до трансплан-

тації оцінювали біомаркери сироватки крові та 
сечі: NGAL, KIM-1, IL-18 та хемокін 10 з мотивом 
CXC (CXCL10), для прогнозування ранньої та піз-
ньої функції НТ. ВФТ спостерігалася у 27,6% ви-
падків. Сироваткові концентрації IL-18 і KIM-1 
та сечові NGAL і KIM-1 були предикторами ВФТ. 
Для прогнозування ВФТ авторами була розроблена 
модель, що включає IL-18 сироватки крові, KIM-1 
сечі та клінічні фактори (AUROC 0,863). Вищі рівні 
IL-18 в сироватці крові та KIM-1 сечі  у поєднанні 
з розширеними критеріями у донорами та довшим 
часом холодової ішемії передбачали ВФТ. За від-
сутності пошкодження ниркових канальців у біо-
псіях донорів з нульовим часом, вищі концентра-
ції NGAL у сечі та сироватці крові до трансплан-
тації були пов’язані з кращою функцією НТ через 
один рік після трансплантації, а NGAL сироватки 
крові – з функцією НТ через три роки після тран-
сплантації. Показано, що підвищений вміст NGAL, 
CXCL10 і IL-18 в крові та KIM-1 у сечі донора асо-
ціюється з вищим ризиком ГПН і нижчою функці-
єю НТ через три роки [65]. Дослідження Baryła M. 
та колег систематизує результати досліджень існу-
ючих білкових біомаркерів якості донорської нир-
ки: NGAL і KIM-1, компоненти комплементу (C3, 
C1q, C4BPA), маркери коагуляції, цитоскелетні 
білки, маркери тубулярного ушкодження (L-FABP, 
OPN) та запалення. Автори підкреслюють, що по-
при багатообіцяючі результати окремих робіт, жо-
ден із маркерів ще не  інтегрований у стандартизо-
вані алгоритми прийняття рішення щодо викорис-
тання органа [10].

Висновки:

1.	 Якість донорського органа є однією із клю-
чових детермінантів ранньої й довгострокової 
функції трансплантата. 

2.	 Біомаркери гострого ушкодження (NGAL, 
KIM-1, IL-18, CXCL10 та ін.), «ремонтні» мар-
кери (уромодулін, остеопонтин), оміксні про-
філі та візуалізаційні параметри демонструють 
здатність краще прогнозувати пошкодження 
донорської нирки та пізню функцію НТ, осо-
бливо у разі використання мультипараметрич-
них моделей прогнозу.

3.	 Найбільш ефективним є мультипараметрич-
ний підхід оцінки якості донорської нирки - 
поєднане застосування традиційних методів 
оцінки і прогнозування за новітніми біомарке-
рами.

4.	 Подальші дослідження мають бути спрямовані 
на  уніфікацію методів визначення біомарке-
рів, створення протоколів діагностики  якості 
донорської нирки для її прийняття/відхилен-
ня для трансплантації, формування та засто-
сування алгоритмів оцінки  виживання тран-
сплантованої нирки. 
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