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Резюме 
В обзоре представлена информация по анализу научно-исследовательских сведений в отечественных и международных источниках литера-

туры о факторах риска и биомаркерах развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у пациентов с хронической болезнью почек 

и острым повреждением почек. Исследования биомаркеров имеют важное значение, особенно на ранних стадиях хронической болезни 

почек, когда профилактические и лечебные мероприятия работают более эффективно. В обзоре рассматриваются такие предикторы сердеч-

но-сосудистых событий при хронической болезни почек как биомаркеры: окислительного стресса (малоновый диальдегид, ишемически-мо-

дифицированный альбумин; супероксид дисмутаза), воспаления (интерлейкин-6, интерлейкин-18), острого повреждения почек (молекула 

повреждения почек 1; нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин), кардиоспецифические биомаркеры (высокочувствитель-

ный тропонин) и циркулирующие микрорибонуклеиновые кислоты: 133а и 21, а также обсуждаются перспективы дальнейшего изучения 

биомаркеров. Отдельный акцент сделан на необходимости установления пороговых значений для различных биомаркеров при хронической 

болезни почек в зависимости от степени снижения функции почек, что позволит эффективно использовать эти показатели в клинической 

практике сердечно-сосудистых заболеваний, поскольку обычные референсные значения, используемые в общей популяции, будут выше при 

заболеваниях почек. В настоящее время известны референсные значения для тропонина и натрийуретических пептидов, которые в популя-

ции с хронической болезни почек не достаточно изучены, по сравнению с общей популяцией. 
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Abstract
Based on domestic and international literature the review refers to the analysis of the research data on risk factors and biomarkers for the development 

of adverse cardiovascular events in patients with chronic kidney disease and acute kidney injury. Biomarker studies are important, especially in the early 

stages of chronic kidney disease, that is, in patients with creatinine clearance above 60 ml/min/1.73 m2, when preventive and therapeutic measures 

work more effectively. Among the potential predictors of adverse cardiovascular events, the biomarkers related to the following pathological processes 
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(conditions) should be noted: oxidative stress (malondialdehyde, ischemic-modified albumin; superoxide dismutase), inflammation (interleukin-6, 

interleukin-18), acute kidney injury (kidney injury molecule 1; neutrophil gelatinase-associated lipocalin), cardiospecific biomarkers (highly sensitive 

troponin) and circulating microribonucleic acids (specific miRNA-133a, miRNA-21), as well as the prospects for further study of some biomarkers 

in cardionephrology are discussed. A separate emphasis is placed on the need to establish threshold values for various molecules in chronic kidney 

disease, depending on the degree of decline in kidney function, which will allow these indicators to be effectively used in clinical practice as diagnostic 

and prognostic biomarkers for cardiovascular diseases, since their usual reference values are used in the general population, will be higher in kidney 

disease. Currently, only for troponin and natriuretic peptides, certain reference values are established, which are less clear-cut in the population with 

chronic kidney disease than in the general population, and for all other biomarkers, cut-off values are not yet known.
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АВП — аргинин-вазопрессин, вч-ТнТ — высокочувствительный троп онин Т, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИБС — ишемическая 

болезнь сердца, ИЛ  — интерлейкин, КИМ-1— молекула повреждения почек-1, МMП  — матричная металлопротеиназа, МикроРНК  — ми-

крорибонуклеиновая кислота, МПО — миелопероксидаза, НУП —натрийуретические пептиды, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОПП — 

острое повреждение почек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, СОД — супероксиддисмутаза, СРБ — 

С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистые события, ХБП — хроническая болезнь почек, Gal 

3— галектин 3, NGAL — нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин 

Введение
Хроническая болезнь почек (ХБП) является неза-

висимым фактором риска сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ), влияющим на общую и  сердечно-

сосудистую смертность [1, 2]. ССЗ являются одной 

из основных причин заболеваемости и  смертности 

у  пациентов с  ХБП [3]. У  пациентов, находящихся на 

хроническом диализе, уровень сердечно-сосудистой 

смертности в  десять-двадцать раз выше, чем в  общей 

популяции [4, 5].

Своевременные диагностика и  лечение ССЗ улуч-

шат исходы ХБП и качество жизни пациентов, приведут 

к сокращению числа госпитализаций и расходов меди-

цинских ресурсов и, таким образом, приведут к обще-

му снижению прямых и  косвенных затрат на лечение 

[6]. В последние годы все больше исследователей в об-

ласти кардионефрологии активно изучают различные 

биомаркеры поражения сердечно-сосудистой системы, 

как в качестве факторов риска ССЗ у пациентов с ХБП, 

так и с целью раннего выявления и профилактики жиз-

неугрожающих состояний [4, 7, 8].

Факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний
Причины выраженного увеличения числа сердеч-

но-сосудистых событий (ССС) при прогрессировании 

ХБП продолжают изучаться, но считается, что они об-

условлены сложным механизмом действия традицион-

ных и нетрадиционных факторов риска ССЗ.

Традиционные факторы риска хорошо известны 

и  широко представлены как в  общей популяции, так 

и  в популяции с  ХБП. Они были изучены и  иденти-

фицированы в  известном Фремингемском исследова-

нии и  включают возраст, мужской пол, артериальную 

гипертензию, сахарный диабет, гиперлипидемию, 

наследственность и  курение [7]. В  более поздних ис-

следованиях были добавлены факторы и  механизмы 

развития ССЗ, характерные для ХБП: воспаление, 

окислительный стресс, нарушение метаболизма уре-

мических клеток, недоедание, гипергомоцистеинемия, 

гиперурикемия, повышение уровня лептина, дефицит 

карнитина, сосудистая кальцификация, гипертригли-

церидемия, анемия, эндотелиальная дисфункция, бы-

стрые изменения объема циркулирующей крови и элек-

тролитов при диализе, нарушение свертывания крови, 

иммуносупрессивная терапия после трансплантации 

почки, симпатическая гиперактивность, сердечные ми-

крососудистые заболевания, высокий уровень конеч-

ных продуктов гликолиза, нарушенный баланс оксида 

азота, гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) [4, 7-9].

Tawfi k A.M. с соавт. (2022) описывают не традици-

онные факторы риска, связанные с  прогрессировани-

ем ХБП, и разделяют их на ряд категорий: воспаление, 

окислительный стресс, анемия, уремия, эндотелиаль-

ная дисфункция, нарушение кальциево-фосфорного 

обмена и вторичный гиперпаратиреоз [7] и проч., вну-

три которых можно изучить конкретные молекулы, 

участвующие в патогенезе ССЗ при ХБП, которые мо-

гут быть использованы в качестве биомаркеров.

Биомаркеры сердечно-
сосудистых заболеваний при 
хронической болезни почек
Поскольку известно, что около 10 % взрослого насе-

ления в общей популяции имеют ту или иную форму 

ХБП, и что до 50 % из них умирают от ССЗ, не достигая 

конечной стадии ХБП, вполне понятна необходимость 

выявления биомаркеров ССЗ при ХБП [3, 4] (табл. 1). 
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Сложность при определении биомаркеров заключается 

в их «референтном значении», учитывая, что концентра-

ция зависят от выделительной и метаболической функ-

ции почек. В настоящее время приняты более высокие 

целевые значения, которые имеют диагностическое 

и прогностическое значение для популяции с ХБП [7, 8].

Ниже приводятся данные о  биомаркерах ССЗ при 

ХБП, разделленные на группы по патогенезу.

Биомаркеры окислительного 
стресса
Учитывая, что окислительный стресс играет одну из 

доминирующих ролей в патогенезе атеросклероза, важ-

но исследовать биомаркеры, которые могли бы быть 

предикторами ССС у пациентов с ХБП. Среди биомар-

керов выделяют следующие: миелопероксидаза, мало-

новый диальдегид, асимметричный диметиларгинин 

и  другие молекулы перекисного окисления липидов 

и белков [10]. 

Основным источником окислительного стресса яв-

ляется миелопероксидаза (МПО). Неконтролируемая 

сверхэкспрессия МПО связана с негативными сердеч-

но-сосудистыми исходами и повышенным риском сер-

дечно-сосудистой смертности [10, 11].

Защита от повышенного окислительного стресса 

проходит через несколько барьерных линий, первой 

из которых является супероксиддисмутаза (СОД). 

СОД представляет собой наиболее эффективный 

и  доступный для изучения в  качестве биомаркера 

внутриклеточный фермент [12]. Есть данные о  по-

тенциальной роли СОД в развитии сосудистой каль-

цификации, которая оказывает пагубное влияние на 

сердечно-сосудистую систему, а  также способствует 

развитию ХБП [13]. Однако, отдельных исследований 

направленных на изучение уровня СОД, как биомар-

кера у пациентов с ССЗ и ХБП не проводилось. Ише-

мически-модифицированный альбумин (ИМА) также 

является одним из новых биомаркеров ССС, связан-

ных с  ишемическими состояниями и  повышенным 

окислительным стрессом. Биомаркер хорошо изучен 

при ССЗ [14], также есть единичные исследования его 

уровня при ХБП [15]. Наличие ХБП усиливает окис-

лительный стресс, кроме того процедура гемодиализа 

дополнительно способствует его повышению. Авто-

ры показывают увеличение ИМА по мере снижения 

Таблица 1. Некоторые биомаркеры сердечно-сосудистых заболеваний при заболеваниях почек
Table 1. Some biomarkers of cardiovascular disease in kidney disease

Группа маркеров/ Markers group Биомаркеры/ Вiomarkers

Биомаркеры окислительного стресса/

Oxidative stress biomarkers

Супероксиддисмутаза/ Superoxide dismutase 

Миелопероксидаза/ Myeloperoxidase 

Ишемически-модифицированный альбумин/ Ischemic modifi ed albumin 

Малоновый диальдегид/ Malondialdehyde

асимметричный диметиларгинин/ Asymmetric dimethylarginine

Конечные продукты гликолиза/ Glycolysis end products

Биомаркеры острого повреждения почек/

Biomarkers of acute kidney injury

Молекула повреждения почек-1 (КИМ-1)/ 

KIM-1 (Kidney injury molecule-1)

Нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин (NGAL)/ 

NGAL (Neutrophil gelatinase–associated lipocalin)

Кардиоспецифические биомаркеры/

Cardiospecifi c biomarkers

Высокочувствительный тропонин Т/ High-sensitive troponin 

Нейрогормоны/

Neurohormones

Натрийуретические пептиды (НУП)/ Natriuretic peptides

Эндотелин/ Endothelin

Аргинин-вазопрессин / Arginine-Vasopressin

Биомаркеры воспаления/

Infl ammation biomarkers

С-реактивный белок/ C-reactive protein

Интерлейкин-1 (ИЛ-1)/ Interleukin-1 (IL-1)

Интерлейкин-6 (ИЛ-6)/ Interleukin-6 (IL-6)

Интерлейкин-18 (ИЛ-18)/ Interleukin-18 (IL-18)

Биомаркеры нарушений минерального обмена/

Biomarkers of mineral metabolism disorders

Остеопротегерин/ Osteoprotegerin

Фетуин-А/ Fetuin-A

Фактор роста фибробластов-23/Fibroblast growth factor-23

Витамин D/Vitamin D 

Гормон паращитовидной железы/ Parathyroid hormone

Биомаркеры состояния экстрацеллюлярного матрикса / 

Biomarkers associated with the matrix

Галектин 3/ Galectin 3

Микрорибонуклеиновые кислоты (микроРНК)/ 

Microribonucleic acids (microRNA)

МикроРНК-133a/ MicroRNA-133a

МикроРНК-21/ MicroRNA-21

Биомаркеры эндотелиальной дисфункции / 

Biomarkers of endothelial dysfunction

Биомаркеры гипоксиии / Biomarkers of hypoxia

Матричная металлопротеиназа (MMП-2, MMП-9)/ 

Matrix metalloproteinase (MMP-2, MMP-9)

Фактор, индуцируемый гипоксией-1α (HIF-1α)/ 

Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1α)

Эндогенный эритропоэтин (ЭПО)/ Endogenous erythropoietin (EPO)
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скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и  делают 

вывод, что данный биомаркер подходит для определе-

ния окислительного стресса при ХБП [15]. 

Биомаркеры острого 
повреждения почек 
В  настоящее время активно ведутся исследования 

по биомаркерам острого повреждения почек (ОПП) 

при ССЗ. Нейтрофильный желатиназа-ассоциирован-

ный липокалин (neutrophil gelatinase associated lipocalin, 

NGAL), и молекула повреждения почек-1 (kidney injury 

molecule-1, KIM-1) являются наиболее часто исследу-

емыми из группы биомаркеров ОПП и  потенциально 

могут играть роль в  патогенезе ХБП и  прогнозирова-

нии сердечно-сосудистых событий (ССС). 

Известно, что значения NGAL повышены в  атеро-

склеротических бляшках, а его экспрессия увеличива-

ется в условиях ишемии, гипоксии и инфаркта миокар-

да. Уровень NGAL регулируется реакцией сосудистого 

воспаления на ишемию [16]. В последние годы в иссле-

дованиях изучалась связь между NGAL и заболевани-

ями коронарных сосудов. В  статье Freitas  I.A. с  соавт. 

(2020) проанализированы восемь новых биомаркеров 

прогноза у пациентов с атеросклеротической болезнью 

коронарных артерий. Основные результаты свидетель-

ствовали о том, что повышенный уровень NGAL связан 

с лучшим прогнозом после остановки сердца и сопут-

ствующего повреждения почек [17]. Имеются данные, 

что NGAL может быть новым биомаркером, помогаю-

щим в  стратификации риска у  пациентов с  ишемиче-

ской болезнью сердца [18]. Следует отметить, что мони-

торинг данного биомаркера может иметь существенное 

значение для ранней диагностики и течения болезни не 

только у пациентов с ХБП, но и у пациентов с карди-

оренальным синдромом, сердечной недостаточностью, 

сердечно-легочным шунтированием и  кардиотора-

кальными операциями [19].

Не являются исключением и пациенты с ХБП, у ко-

торых повышенный уровень NGAL в  плазме может 

быть независимым предиктором будущих ССС [20]. 

Было замечено, что увеличение NGAL в моче повыша-

ет частоту ишемических атеросклеротических событий 

у пациентов с ХБП и не зависит от СКФ, альбуминурии 

и сопутствующих заболеваний [21].

КИМ-1 высвобождается при ишемическом и токси-

ческом воздействии возбудителей на проксимальные 

канальцы почки. Исследования показывают, что по-

вышенный уровень KIM-1  в  моче может быть связан 

с  повышенным риском развития ишемической болез-

ни сердца (ИБС), сердечной недостаточности (СН) 

и смертности от всех причин у пациентов с ХБП. Дан-

ные об использовании указанной молекулы в качестве 

потенциального биомаркера сердечно-сосудистых со-

бытий ожидаются [22]. Feldreich T. et al. (2019) в группе 

пациентов с  терминальной стадией хронической по-

чечной недостаточности выявили, что KIM-1  плазмы 

представляет собой биомаркер кальцификации коро-

нарных артерий и  увеличивает риск летальности от 

ССЗ. [23].

Кардиоспецифические 
биомаркеры
Высокочувствительный тропонин Т (вч-ТнТ) ока-

зался лучшим прогностическим биомаркером сердеч-

но-сосудистых исходов и  биомаркером острых ССС 

в  группе пациентов с  ХБП [24]. Авторы мета-анали-

за (2022) пришли к  выводу, что повышенные уровни 

тропонина были связаны с  тяжелой диффузной ИБС 

у диализных и додиализных пациентов [25]. Ledwoch J. 

и соавторы (2022) в своем исследовании выявили сла-

бую отрицательную корреляцию между расчетной 

скоростью клубочковой фильтрации (рСКФ) и вчТнТ 

(Pearson r = −0,16; p < 0,001), при этом рСКФ была 

единственной переменной, которая была независи-

мо связана с вчТнТ [24]. Авторы выделяют пороговое 

значение вч-ТнТ 40  нг/л для острой СН у  пациентов 

с  рСКФ ≥45  мл/мин/1,73  м2 (чувствительность 73 %, 

специфичность 71 %), при рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2 — 

55 нг/л (чувствительность 63 %, специфичность 62 %). 

Прогностическая точность вч-ТнТ у пациентов, госпи-

тализированных по поводу острой СН, в  отношении 

30-дневной летальности ниже у пациентов со снижен-

ной функцией почек [24]. Таким образом, пороговые 

значение вч-ТнТ для прогнозирования острой СН 

у пациентов со сниженной рСКФ в реальной клиниче-

ской практике требуют дальнейшего исследования.

Имеются данные по различным пороговым зна-

чениям тропонина при ХБП по отношению к  общей 

популяции при остром инфаркте миокарда (ОИМ). 

В медицинских учреждениях, согласно отечественным 

клиническим кардиологическим рекомендациям [26], 

для определения ОИМ используют десятикратное по-

вышение тропонина и  его динамику увеличения во 

времени. В  недавнем метаанализе Kampmann et  al. 

(2022) обсуждают пороговые значения тропонина 

у пациентов с нарушением функции почек при ОИМ 

и  предлагают следующие значения для постановки 

ОИМ при ХБП: 42 нг/л для тропонина I и 48 нг/л для 

тропонина Т. Для пациентов, находящихся на диа-

лизе, пороговое значение тропонина Т значительно 

выше (более 239  нг/л). Конкретное значение уровня 

тропонина I для диализных пациентов пока точно не 

установлено из-за отсутствия результатов исследова-

ний [27].

Нейрогормоны
Мозговой натрийуретический пептид B-типа (BNP) 

и его N-концевой фрагмент (NT-proBNP) являются ин-

дикаторами декомпенсации СН и также могут быть ис-

пользованы для диагностики и прогнозирования ССЗ 

у пациентов с ХБП. Однако их обычные стандартные 

референтные значения, используемые в  общей попу-

ляции, повышаются при ХБП [16]. Это связано со сни-

женным клиренсом натрийуретических пептидов при 

ХБП, что необходимо учитывать при клиренсе креати-

нина менее 60 мл/мин/1,73 м2. Исследования с участи-

ем пациентов, находящихся на диализе, подтвердили 

прогностическое значение NT-proBNP в  отношении 
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более низкой выживаемости и  повышенного риска 

сердечно-сосудистой смертности [28]. 

Аргинин-вазопрессин (АВП) представляет собой 

антидиуретический и сосудосуживающий пептидный 

гормон, высвобождаемый в  ответ на гиперосмоляль-

ность и гиповолемию. Ключевые функции АВП — ре-

абсорбция воды в  почечных канальцах, увеличение 

периферического сосудистого сопротивления и  по-

следующее повышение артериального давления [29]. 

Из-за плохой стабильности и  короткого периода по-

лувыведения АВП для диагностических целей в  кли-

ническую практику был введен копептин (С-концевой 

сегмент провазопрессина  — CT-proAVP) в  качестве 

надежного эквивалента АВП [30]. В  литературе есть 

доказательства повышения АВП у  пациентов с  СН 

[29]. Среди пациентов с  СН с  сохранённой фракцией 

выброса (СНсФВ) АВП был независимо связан с  ги-

пертрофией левого желудочка (ГЛЖ) и более высоким 

риском смерти или повторных госпитализаций по по-

воду СН. Также было обнаружено, что копептин явля-

ется значимым предиктором плохого прогноза в попу-

ляции с СН [30]. 

Уровни циркулирующего в  плазме эндотели-

на-1  и  родственных пептидов, образующихся во вре-

мя синтеза эндотелина-1, широко изучались как по-

тенциальные биомаркеры риска ССС. Jankowich  M. 

(2020) описывает связь эндотелина-1  со старением 

и ХБП, а также взаимосвязь между уровнями эндотели-

на-1  и  признаками ремоделирования сердца, включая 

увеличение диаметра левого предсердия и увеличение 

массы левого желудочка [31]. Имеются данные об уве-

личение уровня эндотелина-1 по мере снижения рСКФс 

при стадиях 1–4 ХБП [32].

Биомаркеры воспаления
Учитывая важность воспаления как фактора, вли-

яющего на развитие атеросклероза, в  большом коли-

честве исследований изучались индивидуальные вос-

палительные биомаркеры для прогнозирования ССС 

у пациентов с ХБП. 

С-реактивный белок (СРБ) является наиболее из-

вестным и наиболее часто используемым биомаркером 

острой фазы системного воспаления в общей популя-

ции и у пациентов с ХБП. В исследовании Tawfi k A.M. 

et al. (2022) [7] обнаружена обратная корреляция между 

клиренсом креатинина и  высокочувствительным CРБ 

(р=0,0174). Повышенные уровни высокочувствитель-

ного CРБ обнаружены не только у пациентов, находя-

щихся на гемодиализе, но и  у лиц пожилого возраста 

с ХБП [7].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) представляет собой белок — 

биомаркер воспаления, продуцируемый печенью, яв-

ляется потенциальным предиктором смертности от 

всех причин и ССЗ в популяции пациентов с ХБП на 

разных стадиях заболевания почек [33]. В исследование 

STABILITY было включено 14611  пациентов с  извест-

ными исходными уровнями ИЛ-6. За  время наблюде-

ния ССС развились у 1459 человек (10,0 %). Более вы-

сокие уровни ИЛ-6 были независимо связаны с риском 

ССС (р <0,001) при ХБП. Повышенный уровень ИЛ-6 

(≥2,0 против <2,0 нг/л) был связан с повышенным ри-

ском ССС как при сохраненной функции почек так 

и  при ХБП различных стадий: 2,9 % событий/год при 

сохраненной функции почек (СКФ≥90 мл/мин/1,73 м2) 

[отношение рисков (ОР), 1,35; 95 % доверительный 

интервал (ДИ), 1,02 -1,78], 3,3 %  — при легкой стадии 

ХБП (СКФ 60-90  мл/мин/1,73  м2) [ОР, 1,57; 95 % ДИ, 

1,35-1,83], 5,0 % — от умеренной до тяжелой ХБП (СКФ 

<60 мл/мин/1,73 м2), при [ОР, 1,60; 95 % ДИ, 1,28-1,99]). 

У  пациентов с  хроническим коронарным синдро-

мом повышенный уровень ИЛ-6  был связан с  риском 

ССС во всех группах ХБП. Авторы делают вывод, что 

ИЛ-6 и стадия ХБП могут являться предикторами для 

проведения противовоспалительной терапии у  паци-

ентов с хроническим коронарным синдромом [33]. От-

ечественные исследователи также выявили обратную 

взаимосвязь между ИЛ-6  и  рСКФ (r =-0,42, р=0,0001) 

у пациентов с ХСН и ХБП [34].

Экспериментальные данные свидетельствуют 

о роли ИЛ-1 в заболеваниях почек и артериальной ги-

пертонии. Изучение ИЛ-1  в  качестве биомаркера сер-

дечно-сосудистого риска показало многообещающие 

результаты у  пациентов, находящихся на гемодиализе 

и  после трансплантации почки. Исследование Schunk 

et al. (2021) продемонстрировало, что ИЛ -1α представ-

ляет собой центральный регулятор лейкоцитарно-эн-

дотелиальной адгезии при инфаркте миокарда и ХБП, 

поэтому ингибирование ИЛ -1α может служить новой 

стратегией противовоспалительного лечения для этой 

популяции [35].

Интерлейкин-18 (ИЛ-18) является все чаще упоми-

наемым и  тестируемым биомаркером воспаления для 

прогнозирования ССС у пациентов с ХБП. ИЛ -18 ини-

циирует каскад других провоспалительных цитокинов, 

которые запускают лимфоцитарный ответ T-хелперов 

1 или 2. Эта активация лимфоцитов включает иммун-

ный ответ и  ускоряет процесс атеросклероза. Повы-

шенные уровни ИЛ-18  в  сыворотке крови являются 

важным индикатором сердечно-сосудистой смертно-

сти у пациентов с ХБП [36]. 

Биомаркеры нарушений 
минерального обмена
Среди нарушений минерального обмена у  пациен-

тов с ХБП отмечаются дисбаланс сывороточного фос-

фора, кальция и магния, повышение уровней индукто-

ров сосудистой кальцификации (щелочная фосфатаза, 

остеокальцин, остеонектин, костный морфогенный 

белок, фактор роста фибробластов-23), снижение инги-

биторов сосудистой кальцификации. (фетуин-А, остео-

понтин, матричный белок Gla и α-Klotho) [37]. Поэтому 

руководство KDIGO (Kidney Disease Improving Global 

Outcome) рекомендует эти биомаркеры для популяции 

пациентов с ХБП [38]. Целевые значения паратиреоид-

ного гормона (ПТГ) изменяются по мере прогрессиро-

вания ХБП, достигая значений в  девять раз выше по 

сравнению с  референтными значениями в  общей по-

пуляции [38].
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Дисбаланс магния, кальция и  фосфора связаны 

с  повышенным риском СН, развитием сосудистых 

кальцинатов и  последующими осложнениями, а  ги-

перфосфатемия широко распространена на послед-

ней стадии ХБП [39]. Повышенные значения фосфата 

и кальция в сыворотке крови способствует возникно-

вению повышенной сердечно-сосудистой заболевае-

мости и смертности в связи с возникновением кальци-

фикации сосудов и  эндотелиальной дисфункции [40]. 

Поскольку сосудистая кальцификация способствуют 

значительному увеличению сердечно-сосудистой забо-

леваемости и смертности при ХБП, требуется изучение 

кальцификации, связанных с  ней биомарекров и  под-

ходов к ее коррекции [38]. 

Фактор роста фибробластов-23 (FGF-23) является 

биомаркером, который стимулирует сосудистую каль-

цификацию. Повышенные значения биомаркера связа-

ны с прогрессированием ХБП, ССЗ на фоне атероскле-

роза и увеличением сердечно-сосудистой летальности 

[41, 42].

В  группу эндогенных ингибиторов сосудистой 

кальцификации входят отдельные молекулы, которые 

также тестировались в  качестве биомаркеров рези-

стентности к сердечно-сосудистым заболеваниям при 

ХБП  [43]. Фетуин-А, остеопонтин, остеопротегерин 

и матричный белок Gla и α-Klotho — лишь некоторые 

из изученных ингибиторов у пациентов с ХБП [8]. До-

казана связь сывороточного остеопротегерина с фак-

торами риска сердечно-сосудистых заболеваний при 

ХБП [44].

Биомаркеры состояния 
экстрацеллюлярного 
матрикса 
Галектин-3 (Gal-3) — белок из семейства галектинов, 

b-галактозидсвязывающих лектинов, выполняющий 

важные функции во многих биологических процессах, 

включая сердечный и почечный фиброз и формирова-

ние СН [45]. Первоначально Gal-3 изучался как биомар-

кер повреждения сердца, но в  нескольких последних 

исследованиях оценивалась его роль как биомаркера 

повреждения почек [46, 47]. Уровень Gal-3 в плазме по-

сле операции на сердце изучали для прогнозирования 

ОПП у 1498 пациентов, а самый высокий терциль Gal-3 

был связан с тяжелым ОПП (отношение шансов (ОШ) 

2,95; p <0,001) [48].

В долгосрочном исследовании 1320 пациентов с са-

харным диабетом 2 типа и рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2 Tan 

и соавт. (2018) продемонстрировали, что Gal-3 был не-

зависимо связан с удвоением уровня креатинина в сы-

воротке (ОР 1,19  ДИ 95 % [1,14; 1,24], p <0,001) даже 

после поправки на исходную рСКФ и статус альбуми-

нурии [49]. Имеются данные, что уровень Gal-3 в плаз-

ме крови при поступлении в  отделение интенсивной 

терапии пациентов с  различными ССЗ был надежно 

связан с ОПП независимо от других известных преди-

кторов ОПП (ОШ 1,12 ДИ 95 % [1,04, 1,2]. Увеличение 

Gal-3  в  плазме коррелировало с  тяжестью ОПП и  со-

ставляло 16,6 (12,7–34,2) нг/мл при отсутствии ОПП, 

от 23,6 (18,2–34,2) нг/мл для 1 стадии до 38 (24,5–57,1) 

нг/мл для 3 стадии ОПП [50]. Эти исследования пред-

полагают потенциальное использование Gal-3 в плазме 

крови и моче в качестве биомаркера тяжести ОПП в ге-

терогенной популяции независимо от происхождения 

почечной дисфункции. Кроме того, сообщается, что 

Gal-3  играет ключевую роль в  почечном интерстици-

альном фиброзе и  прогрессировании ХБП [51]. Gal-

3 является надежным биомаркером неблагоприятного 

сердечно-сосудистого прогноза у  пациентов с  ОПП 

[52]. Эти результаты подчеркивают роль Gal-3 при кар-

диоренальном синдроме. Некоторые доклинические 

исследования начали идентифицировать Gal-3 как зна-

чимый прогностический фактор при кардиоренальном 

синдроме 3-го типа (острый ренокардиальный син-

дром) [53].

Биомаркеры эндотелиальной 
дисфункции 
В  метаанализе (2016), включавшем 16  исследова-

ний, суммирована взаимосвязь между матриксной 

металлопротеиназой-2 (MMП-2) и  субклиническим 

атеросклерозом у  пациентов с  ХБП [54]. В  приведен-

ных исследованиях наиболее часто изучались MMП-2 

и тканевой ингибитор металлопротеиназы-1 и их вза-

имосвязи с показателем субклинического атеросклеро-

за (толщина комплекса интима-медиа (КИМ) сонных 

артерий). Только MMП-2  продемонстрировал устой-

чивую положительную взаимосвязь с  КИМ. Авторы 

приходят к  заключению, что дисбаланс ММП-2  во-

влечен в  патогенез атеросклероза и  его клинические 

проявления и  сердечно-сосудистый прогноз у  паци-

ентов с  ХБП [54]. Имеются данные, что повышенная 

активность ММП-2 и  ММП-9 в  почечных канальцах 

может привести к структурным изменениям в базаль-

ной мембране канальцев, что запускает эпителиально-

мезенхимальный переход, при котором уменьшается 

клеточная адгезия, а  эпителиальные клетки приобре-

тают мезенхимальный фенотип, экспрессируя и  про-

дуцируя α-гладкомышечный актин и белок внеклеточ-

ного матрикса [55]. Все эти механизмы впоследствии 

запускают канальцевую атрофию и  фиброз почек. 

MMП-2 и MMП-9 способны высвобождать латентный 

трансформирующий ростовой фактор бета, который 

действует как посредник в  перекрестных взаимодей-

ствиях между эндотелиальными клетками и клетками 

гладкой мускулатуры сосудов [55]. Дисбаланс ММП 

и  изменения в  эндотелиальных клетках являются 

факторами аномального увеличения внеклеточного 

матрикса, кальцификации сосудов, атерогенеза, спо-

собствуют высокому пульсовому давлению, что ведет 

к  прогрессированию ССЗ и  ХБП [55]. В  литератур-

ных данных сообщается об ограничении использова-

ния биомаркеров эндотелиальной дисфункции, в  том 

числе (MMП-7, MMП-9) в  клинических условиях [1]. 

Zhang J. (2022) выделяет следующие ограничения: эн-

дотелиальные биомаркеры ССЗ у  человека обычно 

неспецифичны и  имеют лимитированную чувстви-

тельность; небольшой размер выборок в клинических 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 4 • 2023

259 

исследованиях может стать серьезным препятствием 

для разработки надежных биомаркеров [1]. Поэтому 

важны многоцентровые крупные клинические испы-

тания для оценки ММП. Следует учитывать, что био-

маркеры эндотелиального происхождения обычно свя-

заны с другими биомаркерами, и без взаимодействия 

с ними изолированное использование эндотелиальных 

биомаркеров ограничивает их применение. 

Микрорибонуклеиновые 
кислоты
Микрорибонуклеиновые кислоты (микроРНК) 

представляют собой эндогенные малые некодирующие 

РНК из 21–24  нуклеотидов, которые посттранскрип-

ционно контролируют экспрессию генов, индуцируя 

дестабилизацию микроРНК-мишени или ингибируя 

трансляцию белка [16]. 

Атеросклероз, как основной патофизиологический 

процесс ССЗ, регулируется рядом молекул микроРНК. 

Существуют молекулы, участвующие в  дисфункции 

эндотелия (микроРНК-31, 126) [56], развитии атеро-

склеротических бляшек (21, 155, 221), гомеостазе холе-

стерина (122, 33a/b), неоангиогенезе (155, 210, 221, 222) 

и  даже нестабильности и  разрыве бляшки (100, 127, 

145) [57].

Большое количество микроРНК было протести-

ровано в  качестве потенциальных диагностических 

и  прогностических биомаркеров различных заболева-

ний сердца и сосудов. Изменение экспрессии было за-

регистрировано у пациентов с ГЛЖ, ИБС, хронической 

сердечной недостаточностью, заболеванием перифери-

ческих артерий и инсультом [58, 59].

В  небольшом количестве исследований изучалась 

ассоциация микроРНК-133а с  возникновением ССС 

в популяции пациентов с ХБП, а также ее связь с фак-

торами риска ССЗ и другими осложнениями при ХБП 

[58, 60]. У 30 пациентов с терминальной почечной не-

достаточностью, находящихся на регулярном гемодиа-

лизе, изучали уровни микроРНК-133a в плазме крови 

методом ПЦР [60]. Показано достоверное снижение 

уровня микроРНК-133a в группе пациентов на гемоди-

ализе с ГЛЖ по сравнению с пациентами без ГЛЖ и с 

контрольной группой. Elmadbouly A.A. et al. (2017) де-

лают заключение, что уровень микроРНК-133а в плаз-

ме можно использовать в качестве нового биомаркера 

для прогнозирования ГЛЖ и дисфункции левого желу-

дочка у пациентов с ХБП на гемодиализе. [60].

Wang, Y. и  соавторы (2020) изучали циркулирую-

щую микроРНК-21  как диагностический биомаркер 

у пожилых пациентов с кардиоренальным синдромом 

2 типа (т.е. хроническая почечная дисфункция возник-

ла вследствие хронической кардиальной патологии) 

[16]. Авторы показывают, что в  популяции пожилых 

пациентов циркулирующая микроРНК -21 имеет невы-

сокую диагностическую ценность при кардиореналь-

ном синдроме 2 типа (чувствительность 55,9 % и специ-

фичность 84,9 %) в отличии от комбинации микроРНК 

21 и цистатина С (чувствительность 88,1 % и специфич-

ность 83,6 %) [16].

Биомаркеры гипоксии
Известно, что распространенность анемии увели-

чивается с прогрессированием ХБП и хронической СН. 

Физиопатологические механизмы анемии, такие как 

снижение эндогенного эритропоэтина (ЭПО) и  сни-

жение транспорта кислорода, приводят к тканевой ги-

поксии [61]. Поэтому представляется перспективным 

у  пациентов с  хронической СН и  ХБП изучение био-

маркеров гипоксии: фактор, индуцируемый гипоксией-

1α (HIF-1α) и ЭПО. Ефремова Е.В. и соавт. (2022) [34] 

при изучении различных биомаркеров у  пациентов 

с  хронической СН и  ХБП получили преимущество 

ЭПО над другими маркерами. По мнению авторов, это 

указывает на определяющую роль гипоксии, а не толь-

ко миокардиального стресса и  воспаления в  прогнозе 

у  таких пациентов. Низкий уровень ЭПО свидетель-

ствуют о  благоприятном прогнозе в  течение года на-

блюдения у пожилых пациентов с хроническим кардио-

ренальным синдромом [34]. В этом же исследовании не 

выявлено взаимосвязи HIF-1α с рСКФ (r =-0,05, р=0,64) 

и ЭПО (r =0,16, р=0,15) [34]. Поэтому, учитывая высо-

кий прогностический потенциал данных биомаркеров 

и  неоднозначность полученных результатов, следует 

продолжать их изучение.

Перспективы дальнейших 
исследований биомаркеров 
ССЗ при заболеваниях почек 
(ХБП и ОПП)
Данные о значениях микроРНК для прогнозирова-

ния ССЗ является многообещающей, в настоящее вре-

мя она недостаточно протестирована для рутинного 

использования у пациентов с ХБП, что требует ее даль-

нейшего изучения, особенно определение пороговых 

значений при конкретных клинических состояниях.

Исследование Gal-3 как в качестве диагностическо-

го биомаркера у пациентов с ССЗ при ХБП, так и ин-

дикатора прогноза у данной когорты пациентов также 

представляется крайне перспективным.

Несмотря на то, что ММП демонстрируют большой 

потенциал в  качестве биомаркеров субклинического 

атеросклероза и  ИБС, они недостаточно изучены при 

ХБП. Необходимы более масштабные исследования 

с участием нескольких ММП с более однородными под-

ходами к определению ССЗ при ХБП.

Важной клинической задачей является установ-

ление референсных значений для различных биомар-

керов при ХБП. Референсные значения определены 

только для тропонина и натрийуретических пептидов, 

которые в  популяции с  ХБП менее изучены, чем для 

ССЗ в общей популяции. Для всех остальных биомар-

керов пороговых значения не достаточно изучены. Кро-

ме того, известно, что по мере снижения рСКФ уровень 

биомаркера может изменяться, что требует изучения 

диапазона изменения в  зависимости от стадии ХБП 

для возможности применения в  клинической практи-

ке в качестве диагностического или прогностического 

биомаркера.
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ЭПО и HIF-1α демонстрируют высокий прогности-

ческий потенциал при кардиоренальном синдроме, од-

нако они недостаточно изучены в крупномасштабных 

исследованиях и не определены пороговые значения по 

данным биомаркерам с учетом стадии ХБП.

Заключение
Несмотря на многочисленные достижения в  кар-

дионефрологии, смертность пациентов с  ХБП от ССЗ 

остается высокой, что требует постоянного поиска 

более новых и  надежных биомаркеров и  предикторов 

сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности 

у  пациентов с  ХБП. На  данный момент большинство 

изученных предикторов сердечно-сосудистого исхо-

да у пациентов с ХБП позволяют оценить прогноз при 

выраженной клинической симптоматике [7, 38]. Кро-

ме того, важно не просто выявлять биомаркеры, но 

и определять их пороговые значения у пациентов с раз-

ными стадиями ХБП. 

Исследования биомаркеров имеют важное значение 

именно на ранних стадиях ХБП (у пациентов с клирен-

сом креатинина выше или равным 60 мл/мин/1,73 м2), 

когда профилактические и  лечебные мероприятия 

работают более эффективно. В настоящее время мно-

гие молекулы, участвующие в  окислительном стрессе, 

воспалении, ОПП и других патологических процессах, 

активно изучаются как биомаркеры ССЗ у  пациентов 

с ХБП, в том числе на ранних стадиях. 

Таким образом, требуются новые исследования, 

которые позволили бы своевременно и  эффективно 

предотвращать сердечно-сосудистые заболевания у па-

циентов с ХБП, улучшая их выживаемость.
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