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Введение
Гипертоническая нефропатия (ГН) — одна из 

наиболее частых причин развития хронической 
болезни почек (ХБП). В США на ГН приходится 
около 27,5 % ежегодно поступивших пациентов 
на диализе; это вторая наиболее частая причина 
терминальной стадии почечной недостаточности 
(ТПН) [1].

Патогенетическая связь артериальной гипер-
тензии (АГ) и ХБП обусловлена рядом факторов: 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и симпатоадреналовой системы, 
возникновением артериальной жесткости, а также 
наличием генетической предрасположенности [2]. 
Данные изменения приводят к повреждению эндо-
телия почечных сосудов, развитию эндотелиальной 
дисфункции и ремоделированию почечной ткани. 
В результате возникает гипертрофическое и ише-
мическое повреждение гломерулярного аппарата 
и прогрессирующее снижение функции почек.
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Классический метод измерения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), описанный Гомером 
Смитом, заключается в определении клиренса ину-
лина с мочой и остается эталоном, по которому 
оцениваются другие методы клиренса и маркеры 
фильтрации [3]. Тем не менее на практике данный 
метод является дорогостоящим, вследствие чего 
было создано несколько альтернативных вариантов.

В 2002 году, согласно рекомендациям KDOQI 
(National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative), широкое применение получила 
формула MDRD [4]. Расчет СКФ по методу MDRD 
предполагает расчет на стандартную площадь по-
верхности тела (1,73 м2) и не требует дополнитель-
ных знаний антропометрических показателей. Одна-
ко применение данного способа не нашло большого 
распространения, так как значение СКФ по данной 
формуле не является точным. В соответствии с этим 
использовать формулу MDRD рекомендуется толь-
ко при значениях СКФ более 60 мл/мин/1,73 м2, но 
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не более 90 мл/мин/1,73 м2 из-за отсутствия соот-
ветствующей исследовательской базы [5]. Также 
метод не рекомендуется использовать у пациентов 
младше 18 лет, беременных и лиц старше 70 лет [6].

В 2012 году эксперты KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) предложили метод рас-
чета СКФ по формуле CKD-EPI. Результаты, полу-
ченные при расчете по этой формуле, наиболее сопо-
ставимы с результатами по методу оценки клиренса 
по инулину [7]. Однако и этот метод не является 
точным. Связано это с тем, что при расчетах не учи-
тываются такие индивидуальные особенности, как 
масса тела, соотношение мышечной и жировой мас-
сы, особенности питания и так далее.

В 2009 году A. S. Levey с соавторами провели 
сравнительный анализ двух формул: MDRD и CKD-
EPI [8]. Данный анализ продемонстрировал, что от-
клонение кривой СКФ, рассчитанное по формуле 
MDRD, существенно больше, чем аналогичный пока-
затель, рассчитанный по формуле CKD-EPI. В иссле-
довании L. A. Stevens с соавторами в 2010 году так-
же было показано, что расчет по формуле CKD-EPI 
является более точным, чем по формуле MDRD [9], 
так как при СКФ выше 60 мл/мин/1,73 см2 формула 
MDRD дает неточные (заниженные) результаты [10].

В настоящее время одним из основных крите-
риев для оценки поражения почек при АГ является 
микроальбуминурия (МАУ). В норме у взрослых 
лиц выделение белка с мочой составляет 50 мг/сут, 
для альбумина этот показатель ниже — 10 мг/сут. 
В случае если свойства почечного фильтра нару-
шаются, приводя к снижению в избирательности 
в фильтрации заряженных молекул, или при па-
тологических изменениях в канальцах, экскреция 
альбумина возрастает [11]. Увеличенная экскреция 
альбумина считается чувствительным маркером по-
вреждения почек при сахарном диабете (СД) и, как 
правило, отражает патологию клубочкового аппа-
рата. Однако инфекции мочевыводящих путей, ли-
хорадки, вертикальное положение тела, физические 
нагрузки, повышенное потребление белков с пищей, 
беременность, сердечная недостаточность и прием 
некоторых лекарственных препаратов, вызывающих 
защелачивание мочи, может показывать ложнопо-
ложительные результаты. Кроме того, особенности 
сбора мочи и проведения анализа делают этот метод 
недостаточно точным и информативным.

В связи с высокими социально-экономически-
ми затратами и ранней инвалидизацией пациентов 
с ХБП данная проблема остается крайне актуальной 
и обуславливает необходимость новых скрининговых 
маркеров. Несовершенство существующих обще-
принятых способов определения функции почек, 
а также отсутствие специфических маркеров по-

чечной дисфункции, возникающей на фоне наибо-
лее распространенного фактора риска — АГ, делает 
крайне актуальным поиск новых подходов к ранней 
диагностике ГН.

1. Биохимические маркеры
1.1. NGAL (липокалин, ассоциированный 

с желатиназой нейтрофилов)
Одним из перспективных маркеров почечной 

дисфункции является липокалин 2, также называ-
емый липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов (NGAL). NGAL принимает участие 
в процессах клеточного старения, дифференци-
ровки и моделирования иммунного ответа, транс-
порта жирных кислот и железа. NGAL является 
промежуточным эффекторным пептидом во вну-
триклеточном каскаде, обуславливающем профи-
бротическое действие EGF (эпидермальный фактор 
роста) и индуцируемого им в клетках канальцевого 
эпителия ядерного транскрипционного фактора, 
благодаря чему представляет особенный интерес 
с точки зрения диагностики почечного поврежде-
ния [12]. Особенностью данного гликопротеина 
является небольшой молекулярный размер, бла-
годаря чему он свободно фильтруется через гло-
мерулярную мембрану и обнаруживается в моче. 
Данная особенность была изучена с точки зрения 
специфической диагностики острого почечного по-
вреждения различной этиологии рядом авторов [13, 
14, 15]. M. Buonafine и соавторы провели метаана-
лиз последних исследований посвященных оцен-
ке NGAL при сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ), ассоциируемых с почечным повреждением 
[16]. Данная работа продемонстрировала положи-
тельную корелляцию артериального давления (АД) 
и уровня NGAL, характеризуясь увеличением уров-
ня данного маркера в моче у пациентов с АГ. NGAL 
используется в качестве биомаркера повреждения 
почек, поскольку он быстро высвобождается в от-
вет на повреждение канальцев и может являться 
скрининговым маркером ГН уже на ранних стадиях 
прогрессирования заболевания. Его роль в профи-
бротических механизмах была впервые предложе-
на путем идентификации его связывания с MMP-9 
белком, участвующим в ремоделировании экстра-
целлюлярного матрикса.

1.2. Цистатин C
Цистатин C (CysC) — белок, кодируемый геном 

CST 3, диагностическая ценность которого заклю-
чается в отсутствии секреции данного вещества 
проксимальными канальцами и полной фильтрации 
через гломерулярную мембрану, что определяет его 
как один из основных факторов определения СКФ. 
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CysC способен не только обнаруживать раннее на-
чало дисфункции почек, но также имеет положи-
тельную корреляцию со структурными изменениями 
клубочка. CysC с точки зрения его диагностических 
характеристик зарекомендовал себя как лучший по-
казатель раннего снижения функции почек из-за его 
независимости от роста, веса, возраста, пола, расы 
и различной мышечной массы [17].

В 2019 году U. Wali и соавторы представили ре-
зультаты работы, в которой сравнили уровень CysC 
и креатинина вместе с расчетной СКФ у здоровых 
людей с предгипертензией, чтобы определить, ка-
кой метод лучше выявляет обратимую почечную 
дисфункцию. Авторы приходят к выводу, что CysC 
в крови и оценка клубочковой фильтрации на ос-
нове CysC, по-видимому, являются лучшими био-
маркерами при выявлении предгипертензивной не-
фропатии. Авторы включали в данное исследование 
преимущественно молодых лиц (средний возраст 
38 лет), тем самым акцентируя внимание на пре-
имуществах раннего определения скрининговых 
маркеров для своевременной диагностики и назна-
чения терапии ГН [18].

В исследовании Н. А. Ярковой и соавторов оце-
нили роль CysC в диагностике ХБП у больных СД 
и АГ. Данная работа продемонстрировала, что CysC 
позволяет диагностировать ХБП даже при отсут-
ствии МАУ, то есть на ранних стадиях развития 
диабетической нефропатии [19]. Также CysC эф-
фективно отражает раннее повреждение почек при 
гестационной АГ [20].

1.3. Коллаген IV типа
Коллаген IV типа является наиболее распростра-

ненным компонентом базальной мембраны и необ-
ходим для поддержания структуры клетки. В ряде 
работ была доказана прямая корреляция коллагена 
IV с процессами фиброгенеза в почках, когда еще 
СКФ и альбуминурия находятся в пределах нормы 
[21, 22]. ГН — одно из состояний, с которым потен-
циально может быть связан данный биохимический 
показатель, так как он обнаруживается в базальной 
мембране клубочков и проксимальных канальцев. 
Считается, что экскреция коллагена IV типа с мо-
чой связана с утолщением базальной мембраны 
и мезангиальной пролиферацией [23].

С. Г. Шулькина и соавторы изучили диагностиче-
ское значение коллагена IV типа у пациентов с гипер-
тонической болезнью и ожирением с целью ранней 
диагностики повреждения почек. В данном иссле-
довании приняли участие 170 человек в возрастном 
диапазоне от 25 до 55 лет. По результатам работы 
было продемонстрировано увеличение уровня кол-
лагена IV типа у больных с АГ, что свидетельствует 

об инициации склеротических процессов в клубочке 
[24]. Полученные результаты также подтверждает 
исследование, проведенное в 2012 году D. Enomoto 
и соавторами [25]. У пациентов с эссенциальной АГ 
продемонстрировано, что коллаген IV типа в моче 
был связан с резистивным индексом, указывающим 
на жесткость почечных сосудов.

1.4. Мочевой ангиотензиноген
Увеличенная активность РААС является незави-

симым фактором риска АГ. Ангиотензин II в почеч-
ных тканях образуется из ангиотензиногена (АГТ), 
продуцируемого клетками проксимальных каналь-
цев. АГТ может служить новым биомаркером, от-
ражающим активность внутрипочечной РААС [26]. 
Кроме того, экскреция АГТ с мочой сильно корре-
лирует с внутрипочечным уровнем АГТ и ангио-
тензина II.

Существуют данные, что АГТ значительно по-
вышается на доклинической стадии ХБП при диа-
бетической нефропатии [27].

H. Kim и соавторы исследовали вопрос связи 
экскреции мочевого АГТ у пациентов с повышен-
ным АД и ХБП [28]. В данное исследование были 
включены участники Корейского когортного иссле-
дования с ХБП (KNOW-CKD) в возрастном диапа-
зоне от 20 до 75 лет. По результатам данной рабо-
ты авторы продемонстрировали, что повышенная 
внутрипочечная активность РААС, определяемая по 
уровню мочевого АГТ, и высокая экскреция натрия 
с мочой были связаны с высоким систолическим АД 
у пациентов с ХБП.

1.5. Интерлейкин-6
Интерлейкин 6 (IL-6) — провоспалительный 

цитокин, идентифицируемый при ряде ССЗ и ХБП. 
Следует отметить, что ранее в литературе уже со-
общалось о повышенном уровне IL-6 у пациентов 
с ХБП в сочетании с АГ, так и без нее [29].

W. Zhang и соавторы изучили вопрос корреляции 
уровня IL-6 у пациентов с ХБП. По результатам дан-
ной работы было продемонстрировано, что уровень 
IL-6 в большей степени увеличивается у пациентов 
с наличием АГ в сравнении с лицами без АГ. Также 
авторы предположили наиболее вероятный меха-
низм увеличения провоспалительного биомаркера, 
упоминая уже ранее представленный нами в обзоре 
ангиотензин II. Считается, что ангиотензин II ин-
дуцирует продукцию IL-6 в почках. Индуцируемая 
провоспалительным цитокином пролиферация ме-
зангия клубочков ведет к истончению базальной 
мембраны и появлению альбуминурии. Также авторы 
исследования предполагают, что высокий уровень 
IL-6 связан с высоким риском прогрессирования 
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ХБП, акцентируя внимание на дальнейшем изуче-
нии данного вопроса [30].

1.6. β2-микроглобулин
β2-микроглобулин (β2-MG) — белок, являющий-

ся маркером повреждения тубулоинтерстициальной 
ткани и обладающий рядом свойств, обуславливаю-
щих его диагностический потенциал: свободной 
фильтрацией через гломерулярную мембрану, ре-
абсорбирцией проксимальными извитыми каналь-
цами и разрушением эндотелиальными клетками 
почечных канальцев.

Считается, что повышение уровня β2-MG в сы-
воротке крови, является показателем сниженной 
фильтрационной функции почек [31].

В последние годы увеличилось количество ис-
следований, изучающих диагностическую способ-
ность β2-MG при ГН [32]. Т. Ю. Стахова и соавторы 
продемонстрировали увеличение уровня β2-MG 
в моче на ранних стадиях ГН у пациентов с наруше-
ниями пуринового обмена. Авторы предполагают, 
что данный биомаркер может применяться в мони-
торировании динамики ХБП и оценке прогноза ее 
течения [33].

H. Chen и соавторы в своей работе подтверждают 
способность β2-MG в диагностике ХБП, продемон-
стрировав связь увеличения уровня β2-MG у паци-
ентов с диабетической нефропатией [34].

1.7. Трансформирующий фактор роста-β
Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) 

является одним из основных стимуляторов интер-
стициального фиброза. В экспериментах на мышах 
была продемонстрирована способность TGF-B к ин-
дукции синтеза Snail, транскрипционного фактора, 
который в свою очередь запускает фиброз [35, 36]. 
Известно, что TGF-β1 действует как мощный про-
тивовоспалительный цитокин, играющий ключевую 
роль в процессах воспаления почечной паренхимы. 
Предполагается, что блокада данного биомаркера 
снижает почечный фиброз, одновременно способ-
ствуя воспалению, что свидетельствует о разно- 
образной роли TGF-β в ХБП. Данные предположения 
были подтверждены в работе, демонстрирующей, 
что сверхэкспрессия активного TGF-β1 в печени 
вызывает развитие тяжелого почечного фиброза 
у мышей [37].

Экспериментальные исследования показали дву-
направленную деятельность TGF-β1 и РААС: ренин 
индуцирует активацию TGF-β1, также он стиму-
лирует ангиотензин II [38]. Известно, что уровень 
TGF-β1 коррелирует с площадью тубулоинтерстици-
ального фиброза. В другом исследовании доказана 
связь сывороточного TGF-β1 с активностью ренина 

в плазме наряду с повышением систолического АД 
и МАУ [39].

J. Cao и соавторы в своем исследовании изучили 
прогностическую ценность TGF-β в роли диагности-
ческого маркера ГН. В исследование были включе-
ны пациенты с ГН и без нее. По результатам данной 
работы β2-MG и TGF-β были высоко экспрессиро-
ваны у пациентов с ГН, и уровни экспрессии β2-MG 
и TGF-β имели положительную корреляцию [40].

1.8. Фактора роста фибробластов-23
Плазменные концентрации фактора роста фи-

бробластов-23 (FGF23) увеличиваются при про-
грессировании ХБП. Первоначально он был иден-
тифицирован всего около 15 лет назад в остеологи-
ческом сообществе как фосфатурический гормон 
при заболеваниях костной ткани. Вскоре после 
этого было обнаружено, что концентрация FGF23 
в плазме резко возрастает с увеличением тяжести 
ХБП. Далее FGF23 оказался особенно интересным 
для кардиологического сообщества, поскольку 
была обнаружена связь между высоким уровнем 
FGF23 и неблагоприятным сердечно-сосудистым 
прогнозом [41].

J. Li и соавторы изучили влияние уровней FGF23 
в сыворотке крови на АД у пациентов с ХБП. В дан-
ное исследование вошли 128 пациентов с диагно-
зом ХБП. По результатам работы уровень FGF23 
в группе пациентов с ХБП был достоверно выше, 
чем в группе здоровых пациентов. Также уровень 
экспрессии FGF23 в сыворотке крови положитель-
но коррелировал со средним АД и отрицательно 
со СКФ [42].

1.9. Белок Клото
Белок Клото синтезируется в почках, головном 

мозге и других органах, выполняя множество био-
логических функций [43]. В последнее время появи-
лось больше данных, свидетельствующих о том, что 
развитие и прогрессирование ХБП в значительной 
степени связаны со снижением Клото, который пер-
воначально был описан как антивозрастной ген [44]. 
Ген Клото в основном экспрессируется на клеточной 
поверхности мембран проксимальных и дистальных 
канальцев почек. В нормальных физиологических 
условиях почки являются основным регулятором, 
помогающим поддерживать уровень белка Клото, 
однако у людей с ХБП уровни белка Kлото снижа-
ются и сопровождаются почечной недостаточностью 
[45]. Кроме того, определяется положительная кор-
реляция между уровнем α-Клото в сыворотке и СКФ 
[46]. Секретируемый белок Клото достигает различ-
ных участков почек, таких как клубочки и мозговое 
вещество, а затем попадает в системный кровоток. 
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ХБП вызывает интоксикацию уремическими ток-
синами, которые в свою очередь подавляют синтез 
белка Клото. Фиброзные изменения в тубулярном по-
чечном эпителии, вызванные заболеваниями почек, 
сопровождаются падением как локальной экспрессии 
в тканях пораженной почки, так и снижением уров-
ня этого белка в крови [47]. Известно, что дефицит 
белка Клото связан как с прогрессированием ХБП, 
так и с ГН. Таким образом, белок Клото был пред-
ложен как биомаркер риска для раннего выявления 
ХБП, а также как потенциальный терапевтический 
инструмент в будущем [48, 49].

1.10. Уромодулин
В настоящее время есть исследования, которые 

показали, что уромодулин может быть задействован 
еще в целом ряде механизмов, в том числе опреде-
ляющих развитие и прогрессирование повреждений 
почек и формирование АГ. В исследовании, выпол-
ненном на 28 пациентах с различными нефропатия-
ми, концентрация уромодулина в моче значимо об-
ратно коррелировала с выраженностью тубулярной 
атрофии и величиной среднего систолического АД 
в дневные часы. Концентрация уромодулина в сы-
воротке была прямо связана с СКФ и обратно с вы-
раженностью атрофии канальцев и сывороточной 
концентрацией креатинина [50]. Более того, ока-
залось, что величина сывороточной концентрации 
уромодулина может являться более ранним и чув-
ствительным маркером хронической почечной дис-
функции, чем некоторые другие общепризнанные 
показатели (например, CysC) [51].

Уровень уромодулина в сыворотке крови незави-
симо связан с повышенным риском возникновения 
ТПН у пациентов с ХБП [52]. Концентрация уромо-
дулина в крови ассоциирована с параметрами по-
чечной экскреции ионов. Также известно, что более 
высокие уровни уромодулина могут способствовать 
ренальной ретенции электролитов [53].

1.11. Симметричный диметиларгинин
Симметричный диметиларгинин (СДМА) вы-

деляется преимущественно почками, поэтому его 
концентрация в плазме отражает почечную функ-
цию. Повышенный уровень СДМА выявляется при 
нарушении функции почек и может выступать в ка-
честве предиктора развития ССЗ, а также смерти, 
связанной с почечной недостаточностью [54, 55]. 
Наиболее активно в настоящее время СДМА ис-
пользуется в ветеринарии для определения почечной 
недостаточности у животных с сердечно-сосудистой 
патологией. В метаанализе 18 клинических исследо-
ваний с участием 2136 пациентов показана высокая 
корреляция концентрации СДМА с референс-мето-

дом определения СКФ по клиренсу инулина [56]. 
Исследование D. Liser и соавторов показало очень 
тесную корреляцию между уровнем креатинина 
сыворотки крови, СКФ и СДМА. Авторы предпо-
ложили, что СДМА может служить маркером функ-
ции почек [57]. Анализ зарубежных исследователей 
выявил значительную положительную связь концен-
траций ассиметричного диметиларгинина и СДМА 
с больничной смертностью от ССЗ и трехмесячной 
смертностью от них же. Эти ассоциации остава-
лись значительными после поправки на возраст, 
пол и СКФ [58]. У пациентов с начальными стади-
ями снижения функции почек во всех возрастных 
группах регистрируется повышенная концентрация 
СДМА, которая имеет статистически значимую связь 
со СКФ [59]. Недавно опубликованное исследова-
ние, выполненное на 528 пациентах с ХБП 2–4-й 
стадий, подчеркнуло потенциальную патофизио-
логическую роль СДМА в прогрессировании ХБП 
и ССЗ атеросклеротического генеза [60].

1.12. Ретинол-связывающий белок-4
Основным органом, где синтезируется ретинол-

связывающий белок-4 (РСБ-4), является печень. Но 
и другие органы и ткани (жировая ткань, почки, 
легкие, сердце, скелетные мышцы, селезенка, глаза 
и тестикулы) также способны синтезировать этот 
белок. На сегодняшний день достоверно известно, 
что РСБ-4 повышен у пациентов с ХБП и рассма-
тривается как маркер функции почек [61]. В иссле-
довании A. Blumczynski и соавторов установлено, 
что РСБ-4 в моче может быть перспективным био-
маркером ранней тубулоинтерстициальной травмы 
почек и использоваться для диагностики и монито-
ринга этой патологии. Также исследование показа-
ло, что уровень РСБ-4 мочи может повышаться при 
ГН [62]. Увеличение концентрации РСБ-4 в крови 
связано с резистентностью к инсулину, развитием 
СД 2-го типа и такими клиническими проявлени-
ями метаболического синдрома, как ожирение, не-
переносимость глюкозы, дислипидемия и АГ. Кон-
центрация РСБ-4 в плазме крови человека может 
быть использована в качестве маркера ГН и ССЗ 
у пациентов, страдающих СД 2-го типа [63]. Еще 
в одном исследовании женщин, больных АГ, было 
замечено значительное повышение уровнях РСБ-4 
в крови по сравнению с контрольной группой [64]. 
Есть данные, что повышенный уровень РСБ-4 имеет 
значимую связь с возрастом, индексом массы тела, 
длительностью АГ, повышенным уровнем мочевой 
кислоты, показателями скорости пульсовой волны 
[65]. Также в ряде исследований регистрировался 
повышенный уровень РСБ-4 у пациентов с ХБП 
[66, 67].
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1.13. Ингибитор активатора плазминогена 1
Были получены данные о значимом повыше-

нии уровня ингибитора активатора плазминогена 1 
(PAI 1) у больных с начальными стадиями сниже-
ния СКФ и его дальнейшем повышении по мере 
снижения СКФ. Это может свидетельствовать о па-
тогенетическом значении PAI 1 в развитии фиброза 
почек в связи с прогрессированием ХБП [68]. Было 
показано, что у больных АГ отмечалось повыше-
ние экскреции с мочой TGF-β1, PAI 1 и коллагена 
IV типа. Авторы сделали вывод, что увеличение 
содержания в моче этих маркеров может рассма-
триваться как ранний признак ГН, рост мочевой 
экскреции коллагена IV типа ассоциирован с МАУ 
и свидетельствует в пользу активации процессов 
почечного фиброгенеза [69]. A. Ishikawa и соавто-
ры, проводя исследование на больных после транс-
плантации почки, выяснили, что у пациентов с ран-
ним отторжением трансплантата определятся повы-
шенный уровень PAI 1 [70]. K. M. Chow и соавторы 
изучили вопрос о роли PAI 1 в прогнозировании 
хронической нефропатии аллотрансплантата. Они 
обследовали 50 реципиентов почечного трансплан-
тата, чтобы определить, существует ли корреляция 
между уровнями PAI 1 и индексом хронического по-
вреждения аллотрансплантата. Было обнаружено, 
что показатель индекса хронического повреждения 
аллотрансплантата был связан с активностью PAI 1 
в сыворотке, и пришли к выводу, что уровень PAI 1 
в сыворотке может быть потенциальным маркером 
для прогнозирования снижения функции почечного 
трансплантата [71].

2. Генетические маркеры
2.1. Аполипопротеин L1
В 2010 году были обнаружены два различных 

варианта в гене аполипопротеина L1 (APOL1) на 
хромосоме 22, которые, по-видимому, объясняют 
связь заболеваний почек с этим геномным локусом 
[72, 73]. Наследование двух аллелей риска приводит 
к заметному увеличению риска заболевания почек, 
в то время как наследование одной аллели риска 
вызывает лишь очень небольшое увеличение риска.

Наследование риска заболевания почек, обуслов-
ленного вариантами APOL1 G1 и G2, происходит 
в основном по рецессивной схеме. Гораздо меньший 
эффект часто наблюдается у гетерозигот G1, чего 
не наблюдалось у гетерозигот G2 [74–76]. Насле-
дование одной копии аллеля G1 снижает возраст 
начала гемодиализа при недиабетической ТПН до 
возраста, который является промежуточным между 
людьми с 0 и людьми с 2 аллелями риска [77, 78]. 
Большинство исследований подтвердили рецессив-
ный характер наследования риска заболеваний по-

чек. Как правило, рецессивное наследование связа-
но с эффектом потери функции кодируемого белка. 
Однако небольшие различия между ассоциациями 
и фенотипами G1 и G2 являются аргументом про-
тив полной потери функционального эффекта этих 
аллелей [79].

Существуют противоречивые данные относи-
тельно независимого влияния генотипа APOL1 на 
развитие АГ у молодых людей и ССЗ у пожилых 
людей [80–83].

ХБП, связанная с АГ, исторически считающаяся 
хроническим сосудистым заболеванием, тесно связа-
на с вариантами APOL1 [84]. Совпадение основного 
молекулярного фактора ХБП с фокальным сегмен-
тарным гломерулосклерозом повышает вероятность 
того, что у лиц с генотипом APOL1 высокого риска 
АГ является симптомом первичного микрососуди-
стого заболевания, а не причиной. Это может объ-
яснить относительно ограниченную эффективность 
контроля АД в замедлении прогрессирования забо-
левания почек, связанного с АГ, особенно среди лиц 
с генотипом APOL1 высокого риска [85].

2.2. MYH9
MYH9 — немышечный миозин тяжелой цепи 9. 

Сообщалось, что MYH9 связан с повышенной вос-
приимчивостью к гипертонии и связанным с ней 
прогрессированием ХБП до терминальных стадий 
у афроамериканцев и китайского населения [86]. 
Исследование GWAS у 1000 афроамериканцев, стра-
дающих диабетом, с ТПН по сравнению с 500 случа-
ями без диабета и 500 контрольными группами, не 
страдающими нефропатией, показало, что 16 SNP 
в объединенной ДНК были связаны с недиабетиче-
ской ТПН, и 12 из этих SNP находятся в гене MYH9 
или вблизи него [87]. Европейское население также 
продемонстрировало связь MYH9 и ХБП. Так, было 
показано, что аллели MYH9 связаны с повышенным 
риском недиабетического хронического заболевания 
почек и диабетической нефропатии у лиц европей-
ского происхождения [88, 89].

MYH9 был первоначально идентифицирован 
как ген-кандидат для ХБП в исследованиях GWAS 
на хромосоме 22 (22q12). Однако, несмотря на ис-
следования, в этом гене не было выявлено никаких 
предполагаемых функциональных мутаций. После-
дующие исследования выявили тесно связанные му-
тации в APOL1 как вероятные причинные варианты, 
связывающие один и тот же локус на хромосоме 22 
с ХБП в популяциях африканского происхождения 
[90]. Наиболее сильные ассоциации наблюдались 
с фокальным сегментарным гломерулосклерозом, 
нефропатией, ассоциированной с вирусом иммуноде-
фицита человека, и фокальным гломерулосклерозом, 
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индуцированным АГ. Коэффициенты вероятности 
для APOL1 G1 (несинонимичный вариант кодиро-
вания 342G ≈ 384 М) и G2 (6 пар оснований) варьи-
руются от 10,5 для фокального гломерулосклероза 
до 7,3 при недиабетической ТПН [91].

В исследовании, проведенном в Гане у 264 че-
ловек, было выявлено, что частоты второстепенных 
аллелей SNP rs3752462 составили 0,820 и 0,567 
соответственно среди контрольной группы и срав-
ниваемых пациентов. Пациенты с гетерозиготным 
генотипом rs3752462 (CT) были более склонны к раз-
витию ХБП, тогда как пациенты с гомозиготным 
рецессивным вариантом (TT) были защитными. 
Однонуклеотидный полиморфизм rs3752462 (гено-
тип CT) был связан с повышенной протеинурией, 
альбуминурией и снижением СКФ [92].

Из 15 полиморфизмов гена MYH9, изучаемых 
при повреждении почек различной этиологии, че-
тыре варианта — rs4821480, rs2032487, rs4821481 
и rs3752462 — используются для определения га-
плотипа Е1 (гаплотип риска) и Е2 (защитный га-
плотип) [93].

2.3. Ген SHROOM3
3-й ген семейства Shroom (SHROOM3) был свя-

зан с ХБП в некоторых исследованиях [94, 95], но 
общий вклад этих редких вариантов в риск разви-
тия ХБП очень скромен [96]. SHROOM3 является 
актин-связывающим белком, и его роль в развитии 
и функционировании почек была исследована на 
животных моделях. Тринадцать вариантов амино-
кислот были идентифицированы в белке. Мыши, 
нокаутированные по гену SHROOM3, показали вы-
раженные клубочковые аномалии и нарушение рас-
положения и морфологии подоцитов [97]. У гетеро-
зиготных мышей SHROOM3 развились нарушения 
подоцитов, которые проявлялись в виде гломеруло-
склероза и протеинурии у взрослых. Эти аномалии, 
специфичные для подоцитов, были связаны с изме-
нением передачи сигналов Rho-киназы/миозина II 
и потерей апикально распределенного актина [97]. 
Было проведено дальнейшее исследование пациен-
тов с ХБП для характеристики кодирующих и неко-
дирующих вариантов локуса риска SHROOM3 че-
ловека [98]. Аллели с большим эффектом включают 
кодирующий вариант (P1244L), который ослабляет 
взаимодействие SHROOM3 с белком 14–3–3 (шапе-
роноподобный серин/треонин-связывающий белок, 
который может изменять структуру или функцию 
белков-мишеней) [99].

2.4. KIM-1
В 1998 году T. Iсhimura и соавторы идентифици-

ровали ген KIM-1 (молекула повреждения почек-1) 

при проведении исследований по изучению ише-
мической репарации почечного эпителия у крыс. 
Данный ген характеризовался высокой степенью 
экспрессии, которая была свойственна клеткам эпи-
телия поврежденных проксимальных почечных ка-
нальцев [100].

По данным обзора литературы Т. А. Кормако-
вой и соавторов, основным провоцирующим аген-
том для синтеза KIM-1 клетками проксимальных 
канальцев является ишемия. KIM-1 в свою оче-
редь индуцирует хроническое интерстициальное 
воспаление, что только усугубляет ишемическую 
реакцию [101].

KIM-1 обнаруживается у пациентов с ССЗ, с ра-
нее существовавшим поражением почек различной 
этиологии. P. Egli и соавторы продемонстрирова-
ли, что KIM-1 был связан с ССЗ и, в частности, 
с АГ. В данной работе принимали участие условно 
здоровые пациенты численностью 2060 человек, 
в возрастном диапазоне от 25 до 41 лет. По ито-
гам работы не было выявлено корреляции KIM-1 
с нарушением функции почек в обследуемой по-
пуляции, но определялась статистически значимая 
связь между молекулой повреждения почек и ССЗ, 
в частности АГ. Авторы предполагают, что KIM-1 
может быть ранним маркером субклинического и/
или клинического повреждения тканей почек, вы-
званного ССЗ [102].

2.5. TGF-β1
Экспрессия трансформирующего фактора 

роста-β1 (TGF-β1) является основным фактором, 
приводящим к фиброзу почек. Активация сигналь-
ного пути TGF-β1 приводит к трансформации эпи-
телиальных клеток в миофибробласты, избыточной 
выработке внеклеточного матрикса и ингибирова-
нию деградации внеклеточного матрикса [103, 104]. 
Экспрессия TGF-β1 повышена у крыс Dahl S, кото-
рых кормили пищей с высоким содержанием соли. 
У крыс Dahl S, нокаутириванных по гетерозиготе 
гена TGF-β1, снижалась протеинурия, гломеруло-
склероз и интерстициальный фиброз почек, но не 
было влияния на АД [105]. Более того, хроническое 
введение антител против TGF-β1 снижало АД и по-
вреждение почек [106]. Согласно обзору W. B. Reeves 
[107], TGF-β1 способствует прогрессирующей диа-
бетической нефропатии.

Метаанализ девятнадцати исследований из 10 
стран о влиянии полиморфизмов TGF-β1 на ХБП 
показал, что TGF-β1 rs1800469 был связан со сни-
жением восприимчивости к ХБП, тогда как TGF-β1 
rs1800471 был связан с повышенной восприимчи-
востью к ХБП [108].
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2.6. AGT
Во многих исследованиях сообщалось о мута-

циях в гене РААС и полиморфизмах, вызывающих 
восприимчивость хозяина к нескольким заболева-
ниям, включая АГ [109], СД 2-го типа [110], ХБП 
[111] и ТПН [112]. Ген AGT рассматривается как 
один из генов-кандидатов в РААС.

Rs699 в экзоне 2 представляет собой обмен T на 
C в кодоне 268, приводящий к функциональной за-
мене метионина (M) на треонин (T) (M268T). Rs699 
ранее располагался в аминокислоте 235, и, следова-
тельно, он также называется M235T. Сообщалось, 
что у японских женщин, страдающих ожирением, 
полиморфизм AGT (rs699) связан с висцеральным 
ожирением и гиперинсулинемией [113]. В исследо-
вании I. M. El-Garawani оценивались полиморфизмы 
гена AGT (rs4762 и rs699) у пациентов с ТПН при 
АГ и сопутствующем СД. По результатам работы 
в группе ТПН аллель Т был значительно выше, чем 
в контроле (χ2 = 24,97, p < 0,001, отношение шан-
сов = 4,35, 95 % доверительный интервал: 2,36–8,02). 
Кроме того, rs699 не показал существенной разни-
цы между группой ТПН и контрольной группой. 
Также полиморфизмы rs699 и rs4762 были связа-
ны с отсутствием ТПН по сравнению с контроль-
ной группой без какого-либо значительного риска, 
наблюдаемого во всех группах пациентов. Однако 
вариант AGT rs4762 показал значительный риск 
в группе ТПН по сравнению с контрольной груп-
пой [114]. Другой полиморфизм в гене AGT, rs4762, 
представляет собой замену C на T в экзоне 2 гена 
AGT в кодоне 207. В результате этого происходит 
обмен функционального треонина на метионин, 
также известный как T207M или T174M. Rs4762 
может выступать в качестве маркера-предиктора 
развития СД после трансплантации [115] в допол-
нение к эссенциальной гипертензии и гипертензии 
во время беременности [116].

Заключение
Развитие молекулярно-генетических и биохи-

мических методов обследования обуславливает 
открытие новых скрининговых маркеров ХБП при 
АГ. Ранняя диагностика ГН является одной из при-
оритетных задач лечения осложнений АГ. Пред-
ставленные в обзоре биохимические и генетические 
маркеры, согласно ряду данных, являются перспек-
тивными диагностическими показателями пора-
жения почек. Однако они требуют стандартизации 
в более масштабных исследованиях.
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