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Цель исследования — изучить влияние эпидуральной блокады на функциональное состояние почек у
больных локализованным раком при поведении резекции почки в условиях тепловой ишемии. 

Материал и методы. Обследовали 45 больных (25 мужчин и 20 женщин) локализованным раком почки
T1N0M0 в возрасте 56,5±8,7 года. Всем больным выполнили резекцию почки в условиях тепловой ишемии
(15—20 минут). Больных разделили на 2 группы: основную (25 человек), в которой в периоперационном пе-
риоде применяли эпидуральную блокаду, и контрольную (20 пациентов) — без эпидуральной блокады. В
крови и моче методом ИФА исследовали — цистатин С, L-FABP, КИМ-1 , ИЛ-18, а также СКФ. Обследование
проводили за 1 час до операции, через 20 минут после этапа тепловой ишемии, в 1-е и 3-и сутки. По исходной
концентрации цистатина С в крови больные каждой группы были разделены на 2 подгруппы: 1 — концентра-
ция цистатина С 1000 нг/мл и ниже, 2 — выше 1000 нг/мл. Статистическую обработку результатов проводили
с использованием пакета программ «Statistiсa 6.0» по t-критерию Стъюдента для 2-х независимых выборок.
Различия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. Установили, что при выполнении резекции почки в условиях тепловой ишемии функцио-
нальные показатели почек к 3-м суткам после операции на фоне проводимой в периоперационном периоде
эпидуральной блокады соответствовали исходным. В контрольной группе наблюдали нарушения со стороны
тубулоинтерстиция и гломерулярного аппарата. Значения СКФ у больных основной группы к 3-м суткам
сохранялись в пределах нормальных значений, тогда как у больных контрольной группы СКФ была снижена
относительно исходных значений на 38,8% (p<0,05). 

Заключение. Применение в периоперационном периоде эпидурального блока у больных локализованным
раком почки, подвергнутых резекции органа в условиях тепловой ишемии, оказывает нефропротективное
влияние, обеспечивая сохранение функциональных показателей почек на исходном уровне. 

Ключевые слова: локализованный рак почки; тепловая ишемия; острое почечное повреждение; маркеры
острого почечного повреждения; эпидуральная блокада

The purpose of the study is to investigate the effect of epidural block on the functional state of the kidneys in
patients with localized cancer during kidney resection under the conditions of warm ischemia. 

Materials and methods. We examined 45 patients (25 men and 20 women) with a localized kidney cancer
(T1N0M0) aged 56.5±8.7 years. All the patients underwent kidney resection performed under conditions of warm
ischemia (15—20 minutes). Patients were divided into 2 groups: the main group (25 subjects) in which the periop-
erative epidural block was applied and the reference group (20 patients) without the epidural block. The following
parameters were tested in blood and urine using the ELISA technique: cystatin C, L-FABP, KIM-1 , IL-18, and GFR.
The test was carried out 1 hour prior to surgery, 20 minutes after the warm ischemia stage, and on Days 1 and 3.
Based on the baseline cystatin С level, the patients in each group were divided into 2 subgroups: subgroup 1 — cys-
tatin C is 1000 ng/ml and lower; subgroup 2 — more than 1000 ng/ml. The statistical processing of the findings was
performed using the Statistica 6.0 software based on the t-test for two independent samples. Differences were con-
sidered to be statistically significant at P<0.05. 

Results. It has been demonstrated that functional parameters of kidneys were recovered to the baseline values
by the 3rd day after the kidney resection under the warm ischemia due to perioperative epidural block. Impairment
of the tubulointerstitium and glomerular apparatus were observed in the reference group. GFR values in the patients
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of the main group were within normal limits by Day 3, whereas in the patients of the GFR was lower by 38.8% as
compared to the baseline (P<0.05). 

Conclusion. The use of the perioperative epidural block in patients with localized kidney cancer who underwent
the organ resection under the warm ischemia demonstrated the nephroprotective effect, while maintaining the func-
tional parameters of kidneys at the baseline level. 

Keywords: localized kidney cancer; warm ischemia; acute renal injury; markers of acute renal damage; epidural
block

DOI:10.15360/1813-9779-2017-6-38-47

Введение

Основным методом лечения локализованного
рака почки остается хирургический. В настоящее
время доказано, что нефрэктомия или резекция
почки, выполненные при локализованном раке,
обеспечивают одинаковую онкологическую выжи-
ваемость [1]. При этом одним из важных преиму-
ществ резекции почки в сравнении с радикальной
нефрэктомией является максимально возможное
сохранение паренхимы оперируемого органа, что
позволяет снизить вероятность развития острого
почечного повреждения (ОПП) в послеоперацион-
ном периоде. Вместе с тем, необходимо отметить,
что в основном резекция почки при опухолевом
поражении выполняется в условиях тотальной
ишемии с пережатием почечных сосудов. Исследо-
вания результатов резекций почек, выполненных в
условиях тепловой ишемии и без ишемии, прове-
денные R. H. Thompson et al. (2010) показали, что
вероятность развития ОПП была значительно
выше в группе больных, перенесших вмешатель-
ство в условиях ишемии, при этом каждая минута
пережатия почечных сосудов усиливала этот риск
[2,3]. О. И. Кит, Е. М. Франциянц, С. Н. Димитриа-
ди и соавт. (2015) в эксперименте доказали, что при
моделировании ишемии/реперфузии одной почки
признаки ОПП были выявлены как со стороны
ишемизированного, так и контрлатерального орга-
на. Установлено, что существенную роль в форми-
ровании ОПП принадлежит реализации нейрогу-
моральных механизмов, «окислительного стресса»,
усилению транскрипционной активности про- и
антиапоптозных генов [4—7]. F. Porpiglia et al.
(2012) изучили отдаленные последствия перене-
сенной тепловой ишемии почек. Авторы отмечали
стойкое снижение скорости клубочковой фильтра-
ции через 3 месяца после операции, что свидетель-
ствовало о формировании хронической почечной
недостаточности у данной категории больных [8]. 

Таким образом, нивелирование отрицатель-
ных эффектов тепловой ишемии в периоперацион-
ном периоде является весьма актуальной задачей
при проведении органосберегающих хирургиче-
ских вмешательств у больных локализованным
раком почки. В настоящее время в клинической
медицине диагностика ОПП традиционно базиру-
ется на росте уровня креатинина крови, снижении

Introduction 

The surgery remains the main treatment option
for localized kidney cancer. At present, it has been con-
firmed that nephrectomy or kidney resection due to lo-
calized cancer ensure the same cancer survival rate [1].
At that, the maximum possible preservation of the
parenchyma of the operated organ is one of important
benefits of kidney resection as compared to radical
nephrectomy, thus helping to reduce the likelihood of
acute kidney injury (AKI) during the postoperative
period. However, it should be noted that kidney resec-
tion due to tumoral lesions is basically performed
under conditions of total ischemia with cross-clamping
of renal vessels. Studies of results of the kidney resec-
tion performed under warm ischemia and without is-
chemia conducted by R. H. Thompson et al. (2010)
demonstrated that the likelihood of AKI was signifi-
cantly higher in the group of patients undergoing in-
tervention under conditions of ischemia; at that, each
minute of cross-clamping of renal vessels increased the
risk [2, 3]. O.I. Kit, E. M. Frantsiyants, S.N. Dimitriadi
et al. (2015) proved in an experiment that signs of AKI
were found in both the ischemized and contralateral
organ in modeling ischemia/reperfusion of one kidney.
It has been demonstrated that implementation of neu-
rohumoral mechanisms, oxidative stress, enhancement
of the transcription activity of pro- and antiapoptotic
genes contribute significantly to the development of
AKI [4—7]. F. Porpiglia et al. (2012) have studied the
long-term effects of the warm ischemia of kidneys. The
authors noted the persistent decrease of the glomerular
filtration rate 3 months after the surgery, thus indicat-
ing the formation of chronic renal failure in this cate-
gory of patients [8]. 

Thus, correction of negative effects of the warm
ischemia in the perioperative period is a very topical
task in conducting organ-saving surgical interventions
in patients with localized kidney cancer. At present, the
AKI diagnosis in clinical medicine is traditionally based
on the growth of blood creatinine, decreased glomerular
filtration rate, and the volume of daily urination. How-
ever, azotemia and oliguria is usually a sign of already
occurred renal tissue damage. Early and adequate diag-
nosis at the stage of structural-functional abnormalities
permits to prevent the development of the AKI. At that,
it must be timely, functional, pathophysiologically sub-
stantiated, thus requiring an assessment of organ func-
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скорости клубочковой фильтрации и объеме
суточного диуреза. Однако наличие азотемии и
олигурии, как правило, является признаком уже
состоявшегося повреждения почечной ткани. Ран-
няя и адекватная диагностика на этапе структур-
но-функциональных нарушений позволяет пред-
упредить развитие ОПП. При этом она должна
быть своевременной, функциональной, патофизио-
логически обоснованной, что требует оценки
функции органа в раннем послеоперационном
периоде. В последние годы для ранней диагности-
ки ОПП используют новые маркеры раннего
почечного повреждения,которые представляют
собой соединения, экпрессирующиеся в канальце-
вом аппарате почек и в условиях острого повреж-
дения органа в повышенных количествах выде-
ляются в мочу. К ним, в том числе, относятся
цистатин С, КИМ-1 (молекула-1 повреждения
почек), L-FABP (жировой кислотный связываю-
щий белок печени), ИЛ-18 (провоспалительный
цитокин — интерлейкин-18) [9]. 

В последние годы проводится большое число
исследований по нивелированию эффектов ише-
мии/реперфузии: ишемическое, фармакологиче-
ское кондиционирование, дистантное ишемическое
прекондиционирование и другие варианты протек-
торного направления [10—15]. В этой связи интерес
представляет изучение нефропротективного влия-
ния эпидуральной блокады при хирургии почек,
сопровождающейся интраоперационной ишемией
органа. Цель настоящего исследования — изучить
влияние эпидуральной блокады на функциональ-
ное состояние почек у больных локализованным
раком при поведении резекции почки в условиях
тепловой ишемии. 

Материал и методы
Проведение данного научного исследования одоб-

рено Этическим Комитетом ФГБУ «Ростовского на-
учно-исследовательского института» МЗ России
(протокол №24 от 27.11.2015). Основу составили 45
больных (25 мужчин и 20 женщин), находившихся на
лечении по поводу локализованного рака почки в период
с 2015 по 2017 года. Средний возраст — 56,5±8,7 года
(45—67). Всем больным было произведено хирургиче-
ское лечение в объеме резекции почки (открытой или ла-
параскопической), выполненной в условиях тепловой
ишемии продолжительностью 15—20 минут по поводу
локализованного рака почки в стадии T1N0M0 с характе-
ристиками опухоли по нефрометрическому индексу
R.E.N.A.L. — 7,11±1,02 баллов (5—10). Все больные дали
добровольное информированное согласие на операцию,
проведение анестезиологического пособия и участие в
исследовании. 

Критерии включения в исследование: возраст
старше 18 лет; проведение оперативного вмешательства
по поводу локализованного рака почки в объеме резек-
ции органа, проводимой в условиях тепловой ишемии
длительностью 15—20 минут; нормальные исходные
значения уровня креатинина крови; объем интраопера-
ционной кровопотери не более 6,5—7% от массы тела

tions in the early postoperative period. New markers of
kidney damage have been employed for early diagnosis
of AKI, including those expressed in the tubular appa-
ratus of kidneys and excreted with urine in acute organ
injury. These markers include cystatin C, KIM-1 ( kid-
ney injury molecule-1), L-FABP (liver-type fatty acid
binding protein), IL-18 (proinflammatory cytokine: in-
terleukin-18) [9]. 

Numerous studies of correction of ischemia/reper-
fusion effects had been conducted lately that included
ischemic, pharmacological conditioning, distant is-
chemic preconditioning, and other protective options
[10—15]. Nephroprotective effects of the epidural block
in kidney surgery with intraoperative organ ischemia
remain underexplored. The purpose of the study was to
investigate the effects of epidural block on the func-
tional parameters of the kidneys in patients with local-
ized cancer during kidney resection under the condition
of warm ischemia.

Materials and Methods
The study was approved by the Ethical Committee of

the Rostov Scientific Research Institute, Ministry of Health
of Russia (Protocol No. 24 as of 27.11.2015). Fourty five pa-
tients (25 men and 20 women) who underwent treatment
for localized kidney cancer in 2015—2017 were enrolled in
the study. Median age was 56.5±8.7 years (45—67). All the
patients underwent surgical treatment in the form of kidney
resection (open or laparoscopic) performed under warm is-
chemia for 15—20 minutes; the surgery was performed for
localized kidney cancer at the T1N0M0 stage with tumor
characteristics of 7.11±1.02 scores (5—10) according to the
R.E.N.A.L. nephrometry scoring system. All patients signed
the voluntary informed consent form for surgery, anesthetic
support, and participation in the study. 

Inclusion criteria: 18 years of age or older; surgery for
localized kidney cancer in the form of organ resection carried
out under warm ischemia minutes 15—20 minutes; normal
baseline values of blood creatinine; the volume of intraoper-
ative blood loss is no more than 6.5—7% of the body weight
(12% CBV). Exclusion criteria: below 18 years of age; warm
ischemia duration is less than 15 minutes and more than 20
minutes; initially elevated blood creatinine; the volume of
intraoperative blood loss is more than 6.5—7% of body
weight (12% CBV). 

All patients are randomly divided into main and ref-
erence groups,. The main study group included 25 subjects
(13 men and 12 women) who underwent the epidural block
as a part of a complex anesthetic/intensive care support. The
reference group consisted of 20 patients (12 men and 8
women) for whom no perioperative epidural block was ap-
plied. The groups of patients were comparable by sex, age,
nosological forms of cancer, type and scope of surgical inter-
vention, history of clinically significant concomitant somatic
diseases, and risks of anesthesia according to the ASA
(American Association of Anaesthetists) scale. In all cases,
the combined endotracheal anesthesia was performed using
noninhalation and inhalation anesthetics and muscle relax-
ants. The complex of anesthetic/intensive care support for
patients in the main group in the perioperative period in-
cluded epidural blockade. Directly before the surgery, the
epidural space catheterization was performed at the Th4—9

levle followed by intraoperative introduction of a mixture
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(12% ОЦК). Критерии исключения: возраст до 18 лет;
длительность тепловой ишемии менее 15 минут и более
20 минут; исходно повышенный уровень креатинина
крови; объем интраоперационной кровопотери более 6,5-
7% от массы тела (12% ОЦК). 

Всех больных случайным образом разделили на 2
группы исследования — основную и контрольную. Ос-
новную группу составили 25 человек (13 мужчин и 12
женщин), которым в комплекс анестезиолого-реанима-
ционного обеспечения была включена эпидуральная
блокада. В контрольную группу вошли 20 больных (12
мужчин и 8 женщин), которым в периоперационном пе-
риоде эпидуральной блокады не применяли. Группы
больных по полу, возрасту, нозологическим формам он-
кологического процесса, характеру и объему хирургиче-
ского вмешательства, наличию в анамнезе клинически
значимых сопутствующих соматических заболеваний,
риску анестезиологического пособия по шкале ASA
(American Association of Anaesthetists) были сопоставимы.
Во всех случаях проводили комбинированную эндотра-
хеальную анестезию с использованием неингаляционных
и ингаляционных анестетиков, миорелаксантов. У боль-
ных основной группы в периоперационном периоде в
комплекс анестезиолого-реанимационного обеспечения
включали эпидуральную блокаду. Непосредственно
перед началом операции осуществляли катетеризацию
эпидурального пространства на уровне Th4—9 с последую-
щим интраоперационным введением с помощью эласто-
мерной микродозной помпы смеси ропивакаина в дозе
2—3 мг/мл и адреналина в дозе 2 мкг/мл со скоростью 6—
14 мл/час. В послеоперационном периоде в течение 3-х
суток в эпидуральное пространство вводили смесь ропи-
вакаина в дозе 2 мг/мл и адреналина в дозе 2 мкг/мл со
скоростью 6—10 мл/час. Интраоперационную инфу-
зионную терапию проводили с учетом методики анесте-
зии, действии применяемых для анестезии
лекарственных препаратов, потерях жидкости во время
хирургического вмешательства, особенностей характера
течения сопутствующих соматических заболеваний.
Программа инфузионной терапии как интраопера-
ционно, так и в течение 3-х суток послеоперационного
периода была идентична в обеих группах наблюдения.
Нефротоксичные препараты (антибиотики, НПВС и
пр.) в периоперационном периоде не применяли. 

Наряду с общеклиническим обследованием опре-
деляли концентрации в крови и моче маркеров раннего
ОПП — цистатин С, L-FABP, КИМ-1, ИЛ-18. Содержа-
ние маркеров ОПП исследовали методом ИФА: циста-
тин С (BioVendor, Чехия), КИМ-1 (BCMDiagnostics,
США), ИЛ-18 (BenderMedsystems, США), L-FABP (Hy-
cultbiotech, Нидерланды). Согласно международным
клиническим рекомендациям по диагностике, классифи-
кации и лечению хронической болезни почек (KDIGO,
2017) скорость клубочковой фильтрации (СКФ) опре-
деляли по формуле E. Hoek et al. (2003): СКФ=80,35/ци-
статин С — 4,32. Следует подчеркнуть, что в настоящее
время цистатин С признан самым точным эндогенным
маркером СКФ, по своим диагностическим характери-
стикам значительно превосходящим креатинин. Это свя-
зано с тем, что показатели сывороточного креатинина
варьируют в зависимости от многих неренальных фак-
торов (возраст, пол, мышечная масса, ожирение, степень
обезвоживания и др.); его повышение не всегда специ-
фично для заболеваний почек (может повышаться при
различных хронических заболеваниях, употреблении

of ropivacaine at a dose of 2—3 mg/mL and adrenaline at a
dose of 2 μg/mL at a rate of 6—14 mL/h using an elas-
tomeric microdose pump. A mixture of ropivacaine at a dose
of 2 mg/mL and adrenaline at a dose of 2 μg/mL at a rate of
6—10 mL/h was introduced into the epidural space during
the postoperative period for 3 days. The intraoperative in-
fusion therapy was carried our taking into account the pro-
cedure of anesthesia, effects of drugs used for anesthesia,
fluid loss during surgery, and characteristics of the course of
concurrent somatic diseases. The infusion therapy program
was identical in both observations groups both intraopera-
tively and within 3 days of the postoperative period.
Nephrotoxic drugs (antibiotics, NSAID'S, etc.) were not ap-
plied in the perioperative period. 

Along with the general clinical examination, the con-
centration of markers of early AKI in the blood and urine
were studied: cystatin C, L-FABP, KIM-1 and IL-18. The
AKI markers concentration was tested using the ELISA
technique: cystatin C (BioVendor, Czech Republic), KIM-
1 (BCMDiagnostics, United States), IL-18 (Bender-
Medsystems, United States), L-FABP (Hycultbiotech, the
Netherlands). According to the international clinical guide-
lines for diagnosis, classification and treatment of chronic
kidney disease (KDIGO, 2017) the glomerular filtration rate
(GFR) was calculated according to the formula by E. Hoek
et al. (2003): GFR=80.35/cystatin C — 4.32. It should be
noted that currently cystatin С is considered the most ac-
curate endogenous GFR marker based on its diagnostic
characteristics which are significantly superior to those of
creatinine. This is due to the fact that the levels of serum
creatinine vary depending on different extrarenal factors
(age, gender, muscle weight, obesity, dehydration degree,
etc.). The elevation of creatinine is not always specific for
kidney diseases (increased levels are obvious for various
chronic diseases and eating meat). Creatinine as a GFR
marker has a «blind spot»: in the GFR range from 40 to 90
mL/min per 1.73 m2 there is no correlation between the el-
evated blood creatinine and decreased GFR; and within this
range creatinine levels provide false negative results with no
indications of the onset of renal disorder in the early stages
of AKI; informative rise in creatine level begins only after at
GFR decrease of 50% and more [16—18]. 

Values of studied parameters obtained in 13 relatively
healthy men and women without cancer, whose average age
was comparable with the age of described patients were con-
sidered as the normal values. The test was conducted one
hour prior to the intervention (baseline values), 20 minutes
after the warm ischemia phase, as well as on the 1st and 3rd

day of the postoperative period. Based on the baseline cys-
tatin С level, the patients in each group were divided into 2
subgroups: 1st subgroup: cystatin C concentration is 1000
ng/mL and below, which corresponds to its normal values
(healthy people: 871.7±89.1 ng/ml); 2nd subgroup: the con-
centration is more than 1000 ng/ml. 

The statistical processing of the findings was per-
formed using the Statistica 6.0 software based on the t-test
for two independent samples. Differences were considered
to be statistically significant at P<0.05.

Results and Discussion

The study findings are presented in the table. As
it can be seen from the table, at the baseline (1 hour
prior to the surgery), in patients of the 1st subgroups
of main and reference groups (cystatin C is 1000
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мясной пищи); у креатинина, как у маркера СКФ, есть
«слепая зона» (в диапазоне СКФ от 40 до 90
мл/мин/1,73 м2 нет пропорциональности между повы-
шением концентрации креатинина крови и снижением
СКФ, в этом диапазоне креатинин дает ложноотрица-
тельные результаты и не указывает на начало развития
ренальных нарушений при ранних стадиях ОПП, а по-
вышение данного показателя начинается только после
снижения СКФ на 50% и ниже) [16—18]. 

В качестве нормальных значений исследуемых по-
казателей приняли значения, полученные у 13-и обсле-
дованных относительно здоровых мужчин и женщин без
онкологических заболеваний, средний возраст которых
сопоставим с возрастом описываемых больных. Обсле-
дование проводили за 1 час до начала оперативного вме-
шательства (исходные значения), через 20 минут после
завершения этапа тепловой ишемии, а также в 1-е и 3-и
сутки послеоперационного периода. По исходному со-
держанию цистатина С в сыворотке крови больные
обеих групп были разделены на две подгруппы: 1-я —
концентрация цистатина С 1000 нг/мл и ниже, что соот-
ветствовало его нормальным значениям (здоровые люди
— 871,7±89,1 нг/мл); 2-я — выше 1000 нг/мл. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета программ «Statistiсa 6.0»
по t-критерию Стъюдента для двух независимых выборок.
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного исследования пред-
ставили в таблице. Как следует из таблицы, в исход-
ном состоянии (за 1 час до проведения оперативно-
го вмешательства) у больных 1-х подгрупп
основной и контрольной групп наблюдения (циста-
тин С 1000 нг/мл и ниже) показатели СКФ варь-
ировали в пределах нормальных значений, тогда как
во 2-х подгруппах (цистатин С выше 1000 нг/мл) на
фоне нормального содержания креатинина крови
регистрировали в среднем на 30,2% статистически
значимое снижение показателей СКФ по сравне-
нию со здоровыми людьми (подгруппы наблюдения
— от 56 мл/мин/1,73 м2 до 66 мл/мин/1,73 м2; здо-
ровые люди — 85,5±5,2 мл/мин/1,73 м2; p<0,05). Это
указывало на наличие у больных с исходной кон-
центрацией цистатина С крови выше 1000 нг/мл
хронической болезни почек (ХБП), не выявленной
по данным анамнестического обследования при
поступлении в стационар [17]. 

Только у больных при исходно диагностиро-
ванной в предоперационном периоде ХБП в исходе
выявили повышенные уровни маркеров почечного
повреждения: L-FABР в крови — в среднем в 1,9 раз
(здоровые люди — 0,42±0,03 нг/мл; p<0,05), а в
моче — в 2,3 раза (здоровые люди — 0,3±0,02 нг/мл;
p<0,05); КИМ-1 в крови — в 1,8 раз (здоровые люди
— 0,2±0,01 нг/мл; p<0,05); IL-18 в крови — в 2,6 раза
(здоровые люди — 32,7±2,6 пг/мл; p<0,05). Полу-
ченные результаты указывают на то, что развитие
опухоли при клинически локализованном раке
почки I стадии не оказывало существенного влия-
ния на функциональное состояние почек.

ng/mL and lower), the GFR values vary within the
normal range, while in the 2nd subgroups (cystatin C
is above 1000 ng/ml) on the background of blood nor-
mal creatinine there is an average of 30.2% statistically
significant decrease of the GFR as compared to
healthy subjects (observation subgroups — from 56
ml/min/1.73 m2 up to 66 ml/ min/1.73 m2; healthy
subjects — 85.5±5.2 ml/min/1.73 m2; P<0.05). Data
demonstrate the presence of a chronic kidney disease
(CKD) that has not been diagnosed on admission
based on case history taking in patients with baseline
concentration of blood cystatin>1000 ng/ml [17]. 

Elevated levels of markers of renal damage were
found only in patients with initially diagnosed CKD
in the preoperative period: L-FABR in blood — by an
average of 1.9-fold (healthy subjects — 0.42±0.03
ng/ml; P<0.05), and in the urine — by 2.3-fold
(healthy subjects — 0.3±0.02 ng/ml; P<0.05); KIM-1
in blood — by 1.8-fold (healthy subjects — 0.2±0.01
ng/ml; P<0.05); IL-18 in blood — by 2.6-fold (healthy
subject — 32.7±2.6 ng/ml; P<0.05). The findings in-
dicate that the development of tumors in clinically lo-
calized stage I kidney cancer did not have a significant
influence on the functional state of kidneys.

Cystatin C is one of the main indicators of an is-
chemic damage of kidneys; it is produced by all nucle-
ated cells; it has a low molecular weight and freely
passes through the basal membrane of a glomerule, en-
ters the circulation at a constant rate, is reabsorbed in
tubules, is not secreted in renal tubules, and 99% of it
is excreted by the kidneys. The elevation of this bio-
marker concentration in blood serum reflects reduc-
tion of the GFR, and its elevation in the urine
indicates a tubular dysfunction [17, 21]. 

The analysis of changes in AKI markers in blood
and urine during the intra- and postoperative period
demonstrated that the cystatin C blood concentration
was elevated in all patients of the main group on the
background of epidural block on day 1 after surgery in
response to the warm kidney ischemia: in the 1st sub-
group — by 1.5-fold, in the 2nd one — by 1.2-fold
(P<0.05) with the return to the baseline values by day
3. In the reference group patients, elevated concentra-
tions of blood cystatin C by 1.5-fold were found dur-
ing the postoperative period: in the 1st subgroup, by
day 3 of the postoperative period, in the 2nd subgroup
(with concurrent CKD) — by day 1. Unlike the main
group, cystatin C blood level was significantly higher
in all patients of the reference group by day 3 as com-
pared to the outcome (P<0.05).

Elevated concentrations of cystatin C urine con-
centrations in the main group were found only in pa-
tients of the 2nd subgroup with concurrent CKD. The
values of this parameter were 2.6 times as high as the
baseline ones on day 1 of the postoperative period, and
this level persisted by day 3 of the study (P<0.05). In
a reference group of patients, the urine cystatin con-
centration increased by 2.7-fold by day 1 of the post-
operative period in the 2nd subgroup alone (P<0.05).
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Одним из основных показателей ишемическо-
го повреждения почек является цистатин С, кото-
рый продуцируется всеми ядросодержащими клет-
ками, обладая малой молекулярной массой
свободно проходит через базальную мембрану клу-
бочка, поступает в кровь с постоянной скоростью,
реабсорбируется в канальцах, не секретируется
канальцами почек и на 99% выводится почками.
Повышение концентрации этого биомаркера в
сыворотке крови отражает снижение СКФ, а в моче
— указывает на канальцевую дисфункцию [17, 21]. 

Анализ изменений маркеров ОПП крови и мочи
в интра- и послеоперационном периоде показал, что
у всех больных основной группы на фоне эпидураль-
ного блока на 1-е сутки после операции в ответ на
перенесенную тепловую ишемию почки увеличива-
лось содержание цистатина С крови: в 1-ой подгруппе
— в 1,5 раза, во 2-ой — в 1,2 раза (p<0,05) с возвраще-
нием к исходным показателям к 3-м суткам. У боль-
ных контрольной группы в послеоперационном
периоде также отмечали рост концентрации цистати-
на С крови в среднем в 1,5 раза: в 1-ой подгруппе — к
3-м суткам послеоперационного периода, во 2-ой под-
группе (при сопутствующей ХБП) — к 1-м суткам. В

By day 3 after the surgery, there was a more than 2-
fold increase of this parameter in all patients in the ref-
erence group in both subgroups as compared to the
baseline values (P<0.05).

Therefore, the data presented above indicated
the impairment of the glomerular and tubular appara-
tus in patients of the reference group by day 3 of the
postoperative period, whereas in the postoperative pe-
riod, in the main group possible signs tubular dysfunc-
tion were registered only in patients with concurrent
chronic kidney disease. 

L-FABP is another AKI marker in ischemia. Ac-
cording to the literature data, it belongs to a class of
cytoplasmic proteins, whose expression occurs pre-
dominantly in the liver and kidneys. Due to their
small size, L-FABP quickly leaves dying cells damaged
by ischemia, thus increasing its level in the blood
serum. The presence of this protein in the convoluted
and straight portion of the renal tubules indicates that
the growth of its level in the blood and urine can char-
acterize the ischemic damage of the structures of the
tubular apparatus in kidneys [22]. 

The analysis of the dynamics of this renal dam-
age marker demonstrated that in all patients of both

Parameters Value of parameters in subgroups on the study stages (M±m)
Before 20 minutes after After the surgery

the surgery the warm ischemia Day 1 Day 3 
1 2 1 2 1 2 1 2

Blood cystatin C (ng/mL)
I 787.4±110.32 1284.0±113.7 927.7±86.53 1062.0±101.33 1200.0±94.21,2,3 1592.0±131.21,3 989.6±121.43 1245.0±110.63

II 889.9±92.72 1226.6±106.5 1003.1±88.3 1089.3±89.1 1098.3±89.4 1894.2±120.31 1315.2±89.61 1955.8±87.11

Urine cystatin (ng/mL)
I 2154.1±223.62 1088.2±86.4 2362.2±241.8 1080.1±213.9 1928.5±123.7 2850.4±241.51 1972.6±148.6 2828.8±614.41

II 1768.2±187.1 1238.8±112.1 924.4±98.61 1315.2±202.3 1490.9±222.1 3396.3±204.01 3737.3±198.21 3256.2±201.61

GFR (mL/min/1.73mІ)
I 94.7± 1.5 58.3±1.6 92.6±1.7 63.3±1.5 92.7±1.5 58.4±1.23 90.9±1.13 60.2±1.43

II 91.6±1.4 61.0±1.4 89.5±1.6 57.5±1.8 90.2±1.92 40.5±1.91 56.8±1.81 36.8±1.81

Blood IL-18 (pg/mL) 
I 20.0±1.82 90.7±8.6 40.4±4.01 85.9±8.8 41.3±3.91,2 81.6±7.9 19.5±1.82 85.2±8.3
II 20.5±1.72 77.6±9.6 69.7±2.11 74.9± 2.7 63.7±21,2 100,6±6.71 68.7±6.62 102.3±8.11

Urine IL-18 (pg/mL) 
I 18.0±2.4 17.6±1.8 107.5±9.81,2 185.2±17.61,3 23.6±3.42 37.4±3.8 11.8±1.2 15.6±1.3
II 26.6±2.4 30.2±1.3 91.8±6.81,2 116.4±9.91 53.0±2 34.7±2 29.4±2 16.9±

Blood KIM-1 (ng/mL) 
I 0.18±0.022 0.14±0.01 0.18±0.022 0.13±0.013 0.20±0.032,3 0.11±0.023 0.20±0.022,3 0.12±0.023

II 0.17±0.022 0.04±0.02 0.16±0.022 0.50±0.021 0.68±0.031,2 0.70±0.041 0.45±0.041,2 0.67±0.041

Urine KIM-1 (ng/mL)
I 1.3±0.1 1.5±0.2 2.2±0.21,3 3.3±0.41,3 2.1±0.21,3 2.9±0.31,2 2.8±0.31,2,3 4.4±0.51,3

II 0.93±0.2 0.9±0.3 0.96±0.3 0.9±0.3 1.0±0.32 2.2±0.41 1.9±0.41 1.9±0.31

Blood L-FABP (ng/mL)
I 0.37±0.072 0.92±0.09 1.70±0.151,2,3 2.5±0.201,3 0.53±0.092,3 0.76±0.801,3 0.27±0.20 0.28±0.30
II 0.40±0.082 0.65±0.09 1.3±0.131.2 0.95±0.211 2.7±2.101 2.1±2.211 0.30±1.70 0.30±2.10

Urine L-FABP (ng/mL)
I 0.30±0.032 0.69±0.05 16.10±1.501,2,3 10.40±1.101,3 2.40±2.002 7.60±0.691,3 1.01±0.981,2 3.30±0.321

II 0.40±0.072 0.70±0.08 4.31±1.201 4.60±1.301 2.70±2.101 2.91±2.301 2.80±0.911,2 2.90±2.201

Динамика показателей СКФ и маркеров раннего ОПП в крови и моче пациентов. 
The dynamics of GFR and markers of early ARI in blood and urine of the patients.

Note. 1 — P<0.05 as compared to the baseline value; 2 — P<0.05 as compared to the value in subgroup 2; 3 — P<0.05 as compared to the
value in the reference group (II).
Примечание. Parameters — параметры; Value of … in subgroups on the study stages — значения в подгруппах на этапах исследования;
Before the surgery — до операции; minutes after the warm ischemia — минут после тепловой ишемии; After the surgery — после опе-
рации; Day — сутки; Blood — крови; cystatin — цистатин; Urine — мочи; GFR — СКФ; IL-18 — ИЛ-18. 1 — p<0,05 по отношению к
исходной величине показателя; 2 — p<0,05 по отношению ко 2-й подгруппе; 3 — p<0,05 по отношению к контрольной группе (II). 
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отличие от основной группы, к 3-м суткам после опе-
рации у всех больных контрольной группы показате-
ли цистатина С крови были статистически значимо
выше, чем в исходе (p<0,05).

Повышение концентрации цистатина С мочи
в основной группе выявили только у больных 2-ой
подгруппы с сопутствующей ХБП. В 1-е сутки
послеоперационного периода значения этого пока-
зателя превышали исходные в 2,6 раза с сохране-
нием этого уровня к 3-м суткам исследования
(p<0,05). У больных контрольной группы концент-
рация цистатина С мочи повышалось в 2,7 раза к
1-м суткам послеоперационного периода только во
2-ой подгруппе больных (p<0,05). К 3-м суткам
после операции у всех больных контрольной груп-
пы регистрировали увеличение этого показателя
более чем в 2 раза относительно исходных значе-
ний в обеих подгруппах (p<0,05).

Таким образом, представленные выше данные
свидетельствуют о формировании у больных конт-
рольной группы к 3-м суткам послеоперационного
периода нарушений функционального состояния
гломерулярного и канальцевого аппарата почек,
тогда как в основной группе вероятные признаки
канальцевой дисфункции в послеоперационном
периоде регистрировали только у больных с сопут-
ствующей хронической болезнью почек. 

Другим маркером ОПП при ишемии является
L-FABP. По данным литературы он принадлежит к
классу цитоплазматических белков, экспрессия
которых реализуется большей частью в печени и
почках. Из-за своих малых размеров L-FABP
быстро выходит из поврежденных ишемией уми-
рающих клеток, что приводит к повышению его
уровня в сыворотке крови. Присутствие данного
белка в извитой и прямой части почечных каналь-
цев свидетельствует, что рост его уровня в крови и
моче может характеризовать ишемическое повреж-
дение структур канальцевого аппарата почек [22]. 

Анализ динамики этого маркера почечного
повреждения показал, что у всех больных обеих
групп создание тепловой ишемии при резекции
почки сопровождалось развитием клеточного
повреждения почечного тубулоинтерстиция. Через
20 минут после завершения этапа тепловой ишемии
и восстановления кровотока в оперированной
почке у всех больных обеих групп отмечали резкий
рост по сравнению с исходными значениями уров-
ня L-FABP: в крови — более чем в 3 раза, в моче — в
20 раз (p<0,05). При этом более значительные изме-
нения наблюдали у больных, исходно имевших
нарушения почечных функций в предоперацион-
ном периоде (подгруппы 2). При отсутствии суще-
ственных межгрупповых отличий со стороны изме-
нений содержания L-FABP в крови, у всех больных
основной группы через 20 минут после завершения
этапа тепловой ишемии и восстановления почечно-
го кровотока регистрировали более выраженное его
повышение в пробах мочи по сравнению с конт-

groups warm ischemia during a kidney resection was
accompanied by the development of the cellular dam-
age of renal tubulointerstitium. 20 minutes after the
end of warm ischemia and restoration of the circula-
tion in the operated kidney, a sharp increase of L-
FABP levels was observed in all patients of both
groups as compared to the baseline: in the blood — by
more than 3-fold, in the urine — by more than 20-fold
(P<0.05). At that, the most significant changes were
observed in patients with baseline renal impairment
in the preoperative period (subgroup 2). In the ab-
sence of significant inter-group differences in the
changes of the L-FABP levels in blood, there was a
more pronounced elevation of L-FABP in urine sam-
ples of all patients of the main group 20 minutes after
the warm ischemia phase and renal blood flow recov-
ery compared with the reference group: in the 1st sub-
groups — by 53.7-fold vs.10.8; in the 2nd subgroups —
by 34.7-fold vs. 11.5 (P<0.05). One day later, L-FABP
blood levels in all patients of both groups decreased to
the baseline and did not increase by day 3 of the post-
operative period. The concentration of this peptide in
the urine in both study groups also decreased signifi-
cantly, but in the main group of patients this dynamics
was more pronounced. In the main group patients
without concurrent CKD (1st subgroup), the L-FABP
level decreased compared with the intraoperative
stage of the study by 15.6-fold vs. decrease by 1.5-fold
in the reference group (P<0.05); in the main group pa-
tients with CKD (2nd subgroup) by 3.2-fold, and in the
reference group by 1.6-fold (P<0.05). The obtained re-
sults demonstrate the positive impact of the epidural
block used in the perioperative period in patients of
the main group on the detoxification function of the
kidneys: excretion of metabolic substrates produced
in case of impaired tissue metabolism during organ is-
chemia/reperfusion.

KIM-1 is a cell adhesion molecule that contains
an immunoglobulin domain; it is expressed at low lev-
els by a normal kidney, but dramatically increases in
case of renal ischemia and indicates a damage of prox-
imal tubules [23]. 

The nature of KIM-1 changes throughout the
study had principal differences in both study groups
and was more optimistic in the main group. In all pa-
tients of the main group, values of this parameter in
blood at all study stages did not differ significantly
and remained at the baseline level. At that, the KIM-
1 concentration in urine increased during the surgery
(after completion of warm ischemia): in the 1st sub-
group — by 1.7-fold, in the 2nd subgroup — by 2.2-fold
(P<0.05). In the postoperative period, the level of this
parameter in patients of the 1st subgroup remained un-
changed as compared to previous findings; in patients
of the 2nd subgroup (concurrent CKD), there was fur-
ther elevation of its level by 2.9-fold by day 3 of the
postoperative period (P<0.05).

Unlike the main study group, in the reference
group there was a significant increase of KIM-1 blood
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рольной группой: в 1-х подгруппах — в 53,7 раза
против 10,8; во 2-х — в 34,7 раза против 11,5
(p<0,05). Через сутки значения L-FABP крови у
всех больных обеих групп уменьшились до исход-
ного уровня и не повышались к 3-м суткам после-
операционного периода. Содержание этого пептида
в моче в обеих группах исследования также суще-
ственно снизилось, но у больных основной группы
эта динамика была более выраженной. У больных
основной группы без сопутствующей ХБП (1-я
подгруппа) значения L-FABP снизились по сравне-
нию с интраоперационным этапом исследования в
15,6 раз, контрольной — в 1,5 раза (p<0,05); у боль-
ных основной группы с ХБП (2 подгруппа) — в 3,2
раза, контрольной — в 1,6 раз (p<0,05). Полученные
результаты свидетельствует о положительном
влиянии эпидуральной блокады, применяемой в
периоперационном периоде у больных основной
группы, в отношении детоксикационной функции
почек — выведении метаболических субстратов,
продуцируемых в условиях нарушения тканевого
метаболизма при ишемии/реперфузии органа.

КИМ-1 представляет собой молекулу клеточ-
ной адгезии, содержащей домен иммуноглобулина,
экспрессируется на низком уровне в нормальной
почке, но резко возрастает при ишемии почек и
отражает повреждение проксимальных канальцев
органа [23]. 

Характер изменений КИМ-1 в динамике
исследования имел принципиальные отличия в
группах наблюдения и был более оптимистичен в
основной группе. У всех больных основной группы
значения этого показателя в крови на всех этапах
исследования существенно не менялись и сохраня-
лись на исходном уровне. При этом содержание
КИМ-1 в моче повысилось уже интраоперационно
(после завершения этапа тепловой ишемии): в 1-й
подгруппе — в 1,7 раза, во 2 — в 2,2 раза (p<0,05). В
послеоперационном периоде значения этого пока-
зателя у больных 1 подгруппы по сравнению с пре-
дыдущими оставались неизменны, у больных 2-й
подгруппы (сопутствующая ХБП) регистрировали
дальнейшее повышение его значений в 2,9 раз к 3-м
суткам послеоперационного периода (p<0,05).

В отличие от основной группы исследования
в контрольной группе регистрировали значитель-
ное повышение содержания КИМ-1 крови у всех
больных на разных этапах исследования. В 1-й
подгруппе рост его содержания в крови в 3,8 раза
относительно исхода наблюдали к 1-м суткам
послеоперационного периода при отсутствии сни-
жения к 3-м суткам; во 2-й подгруппе его значения
в крови увеличились в 13,8 раз уже интраопера-
ционно, продолжали нарастать к 1-м суткам, дости-
гая значений выше исходных в 17,5 раза, с сохра-
нением этого уровня к 3-м суткам после операции
(p<0,05). Вместе с тем, повышения КИМ-1 мочи у
больных контрольной группы интраоперационно
не наблюдали. В 1-е сутки после операции рост

level in all patients at different stages of the study. In
1st subgroup, a 3.8-fold increase of its blood level (as
compared to the outcome) was observed by day 1 of
the postoperative period and it did not decrease by
day 3; in the 2nd subgroup, its blood levels increased
by 13.8-fold intraoperatively, continued to grow by
day 1 reaching values 17.5 times as high as the baseline
ones; this level persisted by day 3 after the surgery
(P<0.05). However, no elevation of the KIM-1 level
in the urine in the reference group patients was ob-
served intraoperatively. On day 1 after the surgery, a
2.3-fold increase of its level was found in the 2nd sub-
group alone; only on day 3, the 2.3-fold increase in the
KIM-1 urine level was registered in patients of the 1st
subgroup without concurrent CKD (P<0.05). 

IL-18, a proinflammatory cytokine, is produced
by proximal tubular epithelium of the kidneys. It is
now believed that most nephrotoxins, CKD, urinary
tract infection, nephrotic syndrome, or prerenal
azotemia do not affect its production. Elevated levels
of IL-18 in the urine allow to predict the development
of the AKI 24 hours before the elevation of serum cre-
atinine [24, 25]. 

The analysis of changes of IL-18 levels demon-
strated its elevation in the blood of only patients from
the main group without concurrent CKD (1st sub-
group). Intraoperative values of this parameter doubled
(P<0.05) and returned to the baseline values on day 3
of the postoperative period. In the reference group, the
blood level of IL-18 increased in patients of the 1st sub-
group by 3.4-fold intraoperatively, and in patients of the
2nd subgroup by 1.3-fold be day 1 after the surgery
(P<0.05). Unlike the main group, in all patients of the
reference group, IL-18 levels were still significantly
higher than those at the outcome by day 3 of the post-
operative period. At that, no significant inter-group dif-
ferences in the IL-18 urine level dynamics were
registered. All patients in the studied groups demon-
strated a sharp statistically significant increase in the
levels if this parameter 20 minutes after the warm is-
chemia phase with subsequent progressive decrease and
return to the baseline in the postoperative period.

Therefore, it is clear that the status of the
glomerular filtration rate remained unchanged for 3
days if the postoperative period after the organ resec-
tion under warm ischemia in patients with localized
cancer in case of application of the epidural block dur-
ing the perioperative period. This is confirmed by the
GFR dynamics determined in study groups based on
cystatin C (see table). As it can be seen from the table,
in all patients of this parameter remains within normal
values by day 3 after the surgery, whereas in the refer-
ence group patients (both in the 1st and 2nd subgroups)
it is decreased as compared to the baseline values by
the average of 38.8% (P<0.05).

The effect of the epidural block in the study sub-
jects was associated, in our view, with its well-known ef-
fects: marked neurovegetative protection, increased
blood flow in the microcirculation system, including that
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этого показателя в 2,3 раза выявили только во 2-й
подгруппе больных, и лишь на 3-и сутки регистри-
ровали увеличение концентрации КИМ-1 мочи в
2,3 раза у больных 1-й подгруппы без сопутствую-
щей ХБП (p<0,05). 

ИЛ-18 — провоспалительный цитокин, про-
дуцируется эпителием проксимальных канальцев
почек. В настоящее время считается, что на его
продукцию не влияет большинство нефротокси-
нов, ХБП, инфекция мочевых путей, нефротиче-
ский синдром или преренальная азотемия. Опре-
деление повышенного уровня ИЛ-18 в моче
позволяет предсказать развитие ОПП за 24 часа до
роста уровня сывороточного креатинина [24, 25]. 

Анализ изменений ИЛ-18 выявил повышение
его содержания в крови только у больных основ-
ной группы без сопутствующей ХБП (1-я подгруп-
па). Интраоперационно значения этого показателя
увеличились в 2 раза (p<0,05) и вернулись к исход-
ным значениям на 3-и сутки послеоперационного
периода. В контрольной группе концентрация ИЛ-
18 крови возрастала у больных 1-й подгруппы в 3,4
раза интраоперационно, а у больных 2-й подгруп-
пы в 1,3 раза к 1-м суткам после операции (p<0,05).
В отличие от основной группы у всех больных
контрольной группы значения ИЛ-18 крови к 3-м
суткам послеоперационного периода сохраняли
статистически значимые более высокие значения
этого показателя по сравнению с исходом. При
этом существенных межгрупповых отличий изме-
нений ИЛ-18 мочи не регистрировали. У всех
больных исследуемых групп наблюдали резкий
статистически значимый рост значений этого пока-
зателя через 20 минут после завершения этапа теп-
ловой ишемии с последующим прогрессивным
снижением и возвращением к исходным показате-
лям в послеоперационном периоде.

Таким образом, очевидно, что при резекции
органа в условиях тепловой ишемии больным
локальным раком при применении в периопера-
ционном периоде эпидуральной блокады статус

in the kidneys, which may in turn contribute to modula-
tion of the transcription activity of pro-and antiapoptotic
genes under ischemia/reperfusion conditions.

Conclusion 

The use of the perioperative epidural block in pa-
tients with localized kidney cancer who underwent
the organ resection under the warm ischemia demon-
strated the nephroprotective effect while maintaining
the functional parameters of kidneys at a baseline. 

скорости клубочковой фильтрации на протяжении
3-х суток п/о периода сохранялся без изменений.
Это подтверждается и динамикой СКФ, опреде-
ляемой в группах исследования по цистатину С
(см. таблицу). Как следует из таблицы, у всех боль-
ных основной группы к 3-м суткам после операции
этот показатель сохранялся в пределах нормаль-
ных значений, тогда как у больных контрольной
группы как 1-й, так и 2-й подгрупп он снижался
относительно исходных значений в среднем на
38,8% (p<0,05).

Нефропротекторное влияние эпидуральной
блокады у исследуемых больных связано, на наш
взгляд, с известными ее эффектами — выраженной
нейровегетативной защитой, усилением кровотока
в системе микроциркуляции, том числе в почках,
что, вероятно, в свою очередь способствует ниве-
лированию в условиях ишемии/реперфузии выра-
женности транскрипционной активности про- и
антиапоптозных генов.

Заключение

Применение в периоперационном периоде
эпидурального блока у больных локализованным
раком почки, подвергнутых резекции органа в усло-
виях тепловой ишемии, оказывает нефропротек-
тивное влияние, обеспечивая сохранение функцио-
нальных показателей почек на исходном уровне. 
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