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резюме
В связи с высокой распространенностью хронической болезни почек (ХБП) в настоящее время, 

а также рядом недостатков традиционных параметров оценки почечной функции в последние несколько 
лет все больше внимания уделяется поиску новых маркеров поражения почек для более ранней и точной 
диагностики начала ХБП. В представленном обзоре приведены данные литературы о традиционных мар-
керах поражения почек в сравнении с новыми биохимическими маркерами, отражающими в основном 
тубулоинтерстициальное повреждение почек, происходящее на более ранних этапах поражения почек, 
проанализирована возможность использования ряда биомаркеров, таких как липокалин, ассоциированный 
с желатиназой нейтрофилов, молекула почечного повреждения, цистатин С и печеночная форма белка, 
связывающая жирные кислоты, в ранней диагностике как острого, так и хронического поражения почек, 
в том числе при гипертензивной нефропатии.
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введение
На сегодняшний день артериальная гипертензия 

(АГ) сохраняет лидирующие позиции среди причин 
стойкого ухудшения функции почек в общей попу-
ляции. Это связано с тем, что повышение уровня 
системного артериального давления (АД) приводит 
к возрастанию давления в капиллярах клубочков, 
что, в свою очередь, ведет к увеличению фильтра-
ции белка через базальную мембрану, повреждает 
эндотелий и вызывает выброс цитокинов и других 
растворимых медиаторов, вызывая в конечном итоге 
замещение нормальной почечной ткани фиброзной. 
Ключевую роль при этом играет активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
основным эффекторным пептидом которой является 
ангиотензин II (А-II) — мощнейший прессорный 
фактор организма. В присутствии А-II усиливаются 
пролиферация мезангиальных, интерстициальных 
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Abstract
Given the high prevalence of chronic kidney disease (CKD) at the present time, as well as a number of 
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и других клеток паренхимы почек, миграция ма-
крофагов/моноцитов, воспалительные процессы, 
нарастают эндотелиальная дисфункция, жесткость 
сосудов, что в конечном счете приводит к воз-
никновению хронической болезни почек (ХБП), 
усугубляющей течение уже имеющейся гипер-
тензии и являющейся одной из основных причин 
резистентности больных к антигипертензивной 
терапии.

Так, по данным многочисленных проспектив-
ных исследований даже незначительное снижение 
функции почек ассоциировано с увеличением риска 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смерти неза-
висимо от других факторов риска. Было показано, 
что распространенность сердечно-сосудистых забо-
леваний в популяции больных со сниженной функ-
циональной способностью почек на 64 % выше, чем 
у лиц с сохранной функцией. Выявлена независимая 
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обратная связь между снижением скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 м 2 и уве-
личением риска смерти, сердечно-сосудистых собы-
тий и госпитализации [1–2]. Поэтому несомненно, 
что более своевременная диагностика поражения 
почек при АГ является очень актуальной, так как 
выявление начальных признаков гипертензивной 
нефропатии позволяет сформулировать принципы 
ранней, эффективной и безопасной терапии паци-
ентов с кардиоренальной патологией и замедляет 
прогрессирование АГ.

Стандартные методы оценки функции почек
В течение долгого времени основными крите-

риями поражения почек при АГ считались оценка 
уровня креатинина (Кр) крови, альбуминурии 
и расчет СКФ. Однако они имеют определенные 
ограничения.

Креатинин сыворотки крови является наиболее 
часто исследуемым, доступным для повседневной 
клинической практики маркером функции почек 
на протяжении последних 40 лет. Считается одним 
из наиболее надежных в отношении диагностики 
устойчивых нарушений клубочковой фильтрации. 
Однако уровень Кр варьирует в зависимости от воз-
раста, пола, уровня метаболизма в мышечной ткани, 
принимаемых медикаментов, водно-солевого обме-
на [3]. В диапазоне СКФ от 40 до 90 мл/мин/1,73 м 2 
нет пропорциональности между повышением кон-
центрации креатинина и снижением СКФ, и эти 
различия больше и более непредсказуемы у паци-
ентов с ХБП, так как при ухудшении клубочковой 
фильтрации происходит компенсаторное усиление 
канальцевой секреции креатинина, в результате чего 
возникает завышенная оценка функции почек. Та-
ким образом, Кр сыворотки не является достаточно 
чувствительным показателем сниженной СКФ [4].

Еще одним показателем, отражающим функцио-
нальное состояние почек, является СКФ. Опреде-
ление СКФ имеет важнейшее значение для диа-
гностики, определения стадии заболевания, оценки 
прогноза, выбора тактики лечения, решения вопро-
са о начале заместительной терапии при ХБП.

На сегодняшний день широкое распространение 
в практике получили простые и доступные расчет-
ные методы оценки СКФ (формула Кокрофта–Голта, 
формулы MDRD, CKD-EPI), которым отдают 
преимущество перед 24-часовой пробой Реберга–
Тареева. СКФ может рассчитываться по специ-
альным формулам, основанным на сывороточном 
уровне эндогенных маркеров фильтрации.

Используемая в настоящее время формула 
Кокрофта–Голта, которая была разработана для 
оценки клиренса креатинина, а не для СКФ, широко 

не проверялась в отношении предсказания СКФ. Су-
ществуют данные, что формула Кокрофта–Голта 
завышает СКФ на 23 % [5].

MDRD (получена в клиническом исследовании 
Modification of Diet in Renal Disease) [6] и CKD-EPI 
(Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration), 
разработанная в последующем той же группой ис-
следователей [7–8], — в настоящее время две наи-
более распространенные формулы для расчета СКФ 
по сывороточному креатинину.

Результат расчета СКФ по формуле MDRD 
учитывает пол, возраст, расу и нормализован от-
носительно условной средней поверхности тела 
человека 1,73 м 2, что позволяет использовать его 
для градации уровня клубочковой фильтрации 
и классификации стадии ХБП. Считается, что 
формула MDRD точнее и надежнее оценивает СКФ 
(особенно на 4–5-й стадиях ХБП), чем формула 
Кокрофта–Голта. Однако она имеет определенные 
недостатки:

1) при ХПБ значения СКФ в 6 % случаев могут 
быть завышены;

2) у лиц без ХПБ значения СКФ в 29 % случаев 
могут быть занижены;

3) в 90 % случаев показатели СКФ находятся 
в диапазоне ± 30 % от прямо измеряемых значений 
СКФ (по экзогенным маркерам);

4) некорректно отражает результаты на уровне 
истинной скорости фильтрации > 60 мл/мин/1,73 м 2, 
а также у представителей монголоидной расы и ряда 
этносов;

5) формула MDRD завышает стадии ХПБ у па-
циентов, в действительности находящихся на стади-
ях тяжести С2 и С3, но правильно классифицирует 
пациентов на стадиях С4 и С5, что является весьма 
существенным при мониторинге ХПБ и поэтому 
в этих случаях показатели СКФ, рассчитанной 
по формуле MDRD, должны рассматриваться кри-
тически [9];

6) формула не валидирована для детей (< 18 лет), 
беременных, пожилых (> 70 лет) и лиц с нормаль-
ной функцией почек или незначительно сниженной 
функцией почек. При скрининге использование 
формулы MDRD завышает количество пациентов 
с ХБП.

Формула CKD-EPI на сегодняшний день явля-
ется наиболее совершенной, повышает точность 
расчетов в области значений 60–90 мл/мин/1,73 м 2, 
то есть в том числе у здоровых лиц и пациентов с на-
чальной ХБП, а также у представителей всех рас. 
В настоящее время рекомендуется к применению 
как наиболее пригодный в амбулаторной и клини-
ческой практике скрининговый метод оценки СКФ 
[10]. Однако расчет СКФ по уровню креатинина 



22(6) / 2016 53922(6) / 2016

Обзор / Review

крови ориентирован на условного «среднестати-
стического» пациента и все же остается менее точ-
ным, особенно в ситуациях с быстрым снижением 
функции почек, при решении вопроса о начале за-
местительной почечной терапии, с целью решения 
вопроса о дозировке нефротоксичных препаратов.

Альбуминурия является важнейшим ранним 
признаком поражения клубочкового аппарата почек, 
отражающим начальные стадии патологии сосудов 
(эндотелиальной дисфункции, атеросклероза), 
и при большинстве патологических условий свя-
зана с нарушением капиллярной стенки клубочка 
и с транскапиллярной потерей альбумина. Недавние 
сообщения поддержали использование альбуми-
нурии как маркера прогрессии и неблагоприятных 
исходов ХБП при АГ. Также было доказано, что 
уровень альбумина в моче является независимым 
предиктором развития гипертензии в общей по-
пуляции [11], были получены данные о наличии 
дисфункции эндотелия у пациентов без клинически 
доказанного атеросклероза, но имеющих альбуми-
нурию [12]. Риски общей и сердечно-сосудистой 
смертности, развития терминальной почечной 
недостаточности, острого почечного повреждения 
(ОПП) и прогрессирования ХБП в любом диапа-
зоне СКФ существенно отличаются в зависимости 
от уровня экскреции альбумина с мочой. Таким 
образом, альбуминурия имеет самостоятельное диа-
гностическое и прогностическое значение, в связи 
с чем современные международные рекоменда-
ции предлагают классифицировать ХБП с учетом 
величины СКФ и уровня альбуминурии [13]. 
Однако снижение СКФ может наблюдаться и при 
отсутствии альбуминурии и не всегда коррелирует 
с ее значениями и, наоборот, при гибели большого 
процента почечной ткани при тубулоинтерстици-
альных, гломерулярных поражениях почки альбу-
минурия может не выявляться. В настоящее время 
для удобства измерения альбуминурии применяется 
соотношение альбумин/креатинин (Ал/Кр) в разо-
вой порции мочи, однако в связи с тем, что на экс-
крецию креатинина влияет множество факторов, 
как было указано выше, соотношение Ал/Кр также 
не дает точной оценки функции почек на ранних 
этапах ее поражения.

Но основным и главным недостатком всех вы-
шеперечисленных маркеров является то, что они 
в основном отражают повреждение гломерулярного 
аппарата, что иногда происходит на более поздних 
этапах поражения почки, и не показывают четкой 
взаимосвязи между структурными изменениями по-
чечной ткани и чисто функциональными изменения-
ми СКФ [14]. Поэтому существует необходимость 
в поиске новых, более ранних маркеров субклиниче-

ского нарушения функции почек, отражающих тубу-
лоинтерстициальное изменение почечной ткани, что 
позволило бы оценить повреждение почек при АГ 
на более ранних этапах ее развития с последующей 
оценкой наличия его прогрессирования.

Новые методы оценки структурно-функцио-
нального состояния почек

В последнее время много внимания стало 
уделяться показателям ренального кровотока при 
ультразвуковой допплерографии почек, которые 
могут помочь в оценке степени фиброза почечной 
ткани. Прежде всего, к ним относятся индекс ре-
зистентности (ИР) (индекс Пурселота) и пульса-
ционный индекс (индекс Геслинга). Ультразвуковая 
допплерография почечных артерий с определением 
индексов внутрипочечного сопротивления в на-
стоящее время применяется для диагностики и про-
гнозирования дальнейшего исхода многих острых 
[15–17] и хронических заболеваний почек [18–19]. 
Некоторые авторы предлагают использовать данные 
ультразвуковые показатели для оценки резерва по-
чечного кровотока и целесообразности, например, 
проведения стентирования почечной артерии у лиц 
с реноваскулярной гипертензией атеросклеротиче-
ского генеза [20–22].

В последние годы также рядом авторов показано, 
что дуплексное сканирование почечных артерий — 
важнейший метод для выявления ранних наруше-
ний внутрипочечного кровотока и при АГ [23–24]. 
По данным исследований индекс резистентности 
коррелирует в большей степени с возрастом паци-
ентов, длительностью АГ, уровнем систолического 
и среднего АД, степенью АГ. Увеличенный ИР мо-
жет служить ранним индикатором начинающегося 
гломерулосклероза и в конечном счете — почечной 
недостаточности при АГ [23]. Kawai T. и соавторы 
(2013) при обследовании 120 пациентов доказали, 
что пациенты с высокой вариабельностью систо-
лического АД преимущественно в дневные часы 
имеют более высокий ИР по данным ультразвуковой 
допплерографии сосудов почек. Кроме того, ИР 
также положительно коррелировал с уровнем со-
судистой жесткости у этих пациентов [25]. В другом 
не менее значимом исследовании при обследовании 
264 человек с эссенциальной гипертензией в возрас-
те от 30 до 70 лет были выявлены четкие положи-
тельные корреляции повышения ИР с увеличением 
скорости распространения пульсовой волны, что 
доказывает роль ИР как маркера системных сосу-
дистых изменений и неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий [26].

Таким образом, индексы внутрипочечного со-
противления являются надежными ультразвуко-
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выми маркерами интерстициального фиброза по-
чечной ткани и могут быть использованы для более 
раннего выявления начальной ХБП при АГ.

Кроме того, в течение последних нескольких 
лет было открыто и в настоящее время активно 
изучается множество различных ранних специфи-
ческих биомаркеров повреждения почек. Наиболь-
ший интерес среди них представляют цистатин С, 
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — 
липокалин, ассоциированный с желатиназой ней-
трофилов, или Липокалин-2, KIM-1 (kidney injury 
molecule 1) — молекула почечного повреждения, 
L-FABP (renal liver-type fatty acid binding protein) или 
печеночная форма белка, связывающего жирные 
кислоты, которые показали высокую чувствитель-
ность при ранних стадиях острого, в том числе 
и ишемического, поражения почек [27–29]. На се-
годняшний день получены результаты многочис-
ленных исследований, свидетельствующих об их 
повышении и при хроническом повреждении почек 
[30–33], в том числе пропорционально тяжести по-
ражения [34–36]. Они преимущественно отражают 
наличие тубулоинтерстициального поражения, что 
делает их перспективными кандидатами на роль 
маркеров раннего повреждения почек при АГ, для 
которой характерно как поражение клубочка, так 
и развитие тубулоинтерстициального фиброза. При 
этом очень важно, что данные биомаркеры потенци-
ально можно выявить в моче до снижения объема 
почечной фильтрации, появления альбуминурии 
и азотемии.

Наиболее изученным маркером у больных с по-
вреждением почек является цистатин С — негли-
козилированный белок, относящийся к семейству 
ингибиторов цистеиновых протеиназ, точный 
эндогенный маркер патологии почек, а также вы-
сокочувствительный маркер сердечно-сосудистых 
событий у больных АГ, который: 1) синтезируется 
всеми клетками, содержащими ядра, в ответ на по-
вреждение или ишемию и содержится в больших 
количествах во всех биологических жидкостях; 
2) свободно фильтруется через клубочковую мембра- 
ну, реабсорбируется проксимальными почечны-
ми канальцами, но не секретируется ими; 3) при 
канальцевой дисфункции не реабсорбируется 
проксимальными канальцами и появляется в моче 
[37]. В норме в сыворотке крови постоянно присут-
ствует некоторое количество цистатина С, которое 
обусловлено постоянной скоростью его синтеза, 
а также выведением его из организма, которое за-
висит преимущественно от почечной функции.

Цистатин C (наряду с инулином) на сегодняш-
ний день рассматривается как «золотой стандарт» 
определения СКФ как интегрального показателя 

функции почек. Как маркер СКФ сывороточный 
цистатин С значительно превосходит сывороточный 
креатинин и клиренс креатинина, так как способен 
диагностировать самые ранние изменения СКФ (ги-
перфильтрацию при гипертензии и диабетической 
нефропатии и ранние стадии гипофильтрации); от-
слеживать быстрые изменения СКФ при развитии 
ОПП; точно оценивать ренальные функции у педиа-
трических, гериатрических пациентов, беременных 
женщин, у лиц с нестандартным телосложением, 
дефицитом или избыточным развитием мышечной 
массы, больных сахарным диабетом, ожирением; 
прогнозировать сердечно-сосудистые и другие 
осложнения функции почек.

Таким образом, измерение уровней цистатина 
С в сыворотке и в моче позволяет провести быстрый 
скрининг ренальных функций, так как измерение 
цистатина С в сыворотке с большой чувствитель-
ностью и специфичностью отражает СКФ и пора-
жение гломерулярного аппарата почки, а измерение 
цистатина С в моче дает представление о состоянии 
тубулярных функций.

Применение цистатина С в клинической прак-
тике носит широкомасштабный характер. Будучи 
ингибитором цистеиновых протеиназ, он блокирует 
их активность и, тем самым, осуществляемую ими 
деградацию внеклеточного матрикса [38]. Таким 
образом, сывороточный уровень цистатина С сти-
мулирует синтез или распад внеклеточных структур 
в стенках сосудов, в частности при атеросклерозе 
[39], участвует в ремоделировании миокарда при 
сердечной недостаточности [40–42], является неза-
висимым предиктором кардиальных событий и су-
щественно улучшает раннюю стратификацию ри-
сков у пациентов с острым коронарным синдромом 
без элевации сегмента ST [43–47], может служить 
маркером прогноза тяжести ишемической болезни 
сердца и других сердечно-сосудистых заболеваний 
[39]. Согласно полученным данным, цистатин С 
является показателем инвазии раковых опухолей 
и кроме того — маркером неблагоприятного исхода 
при онкологических заболеваниях [48–50].

Цистатин С в сыворотке крови служит более 
точным маркером, отражающим поражение клубоч-
кового аппарата и изменение клубочковой фильтра-
ции почек при остром и хроническом повреждении 
почек [51], что имеет наиболее важное значение 
при трансплантации почек [52–54], при оценке 
контраст-индуцированной нефропатии [55], для 
быстрого и более точного подсчета СКФ при ОПП 
в отделениях интенсивной и неотложной терапии 
[56]. Кроме того, цистатин С может быть полезным 
для скрининга мягких и умеренных стадий ХБП 
у пациентов с сахарным диабетом, служит ранним 
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маркером начала диабетической нефропатии и более 
надежно отражает изменения СКФ, чем креатинин 
[57–60]. Так, в одном исследовании авторы дока-
зали, что сывороточный цистатин С ассоциирован 
с утолщением комплекса интима-медиа и наличием 
бляшек в сонных артериях без наличия клини-
чески выраженных ХБП и сердечно-сосудистых 
заболеваний [61]. В свою очередь, по данным 
других исследований, выявлено, что увеличение 
сывороточного уровня цистатина С является по-
тенциальным маркером сердечно-сосудистых за-
болеваний у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа [62], служит альтернативой креатинину для 
выявления высокого риска смертности и кардиова-
скулярных событий у пациентов с ХБП [63], в том 
числе и повышенный уровень цистатина С в моче 
также ассоциирован с повышенной смертностью 
от сердечно-сосудистых заболеваний [64–65].

С учетом всего вышесказанного применение ци-
статина С как в сыворотке крови, так и в моче может 
внести неоценимый вклад в оценку функции почек 
и при АГ для выявления их начального повреждения 
как органов-мишеней, оценки дальнейшей про-
грессии гипертонической нефропатии, кардиоваску-
лярных и ренальных осложнений при гипертензии. 
Так, при обследовании 60 пациентов с АГ для вы-
явления ассоциации между повышенным уровнем 
цистатина С в сыворотке крови и поражением 
органов-мишеней были определены сывороточные 
уровни цистатина С, клиренс креатинина, индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), тол-
щина комплекса интима-медиа в сонных артериях, 
скорость экскреции альбумина с мочой. Уровни 
цистатина С отрицательно коррелировали с кли-
ренсом креатинина (r = –0,617) и положительно — 
со средним значением систолического АД за сутки 
(r = 0,308), ИММЛЖ (r = 0,528) и индексом массы 
тела (r = 0,539). И цистатин С, и показатели скорости 
экскреции альбумина с мочой были независимо свя-
заны со средними показателями систолического АД 
за сутки. Данное исследование демонстрирует, что 
цистатин С может быть полезным и подходящим 
маркером ренальной функции, маркером тяжести 
кардиоваскулярных и ренальных осложнений и по-
ражения органов-мишеней у пациентов с АГ [66].

Имеются данные о том, что повышение данного 
маркера можно обнаружить у больных АГ задолго 
до развития поражения почек, выявляемого стан-
дартными показателями (уровень Кр крови, СКФ) 
[67], что также доказывает повышение цистатина С 
в сыворотке крови у пациентов с начальной АГ 
до появления альбуминурии, как раннего маркера 
поражения почек и эндотелиальной дисфункции 
[68]. Немаловажен и тот факт, что определение 

СКФ по цистатину С на ранних стадиях АГ — бо-
лее чувствительный метод для прогнозирования 
развития альбуминурии, чем определение клиренса 
креатинина, так как нередко гиперфильтрация при 
АГ предшествует появлению альбуминурии [69]. 
Кроме того, сывороточный уровень цистатина С 
является лучшим прогностическим фактором по-
вышения скорости распространения пульсовой 
волны у пациентов с АГ, чем альбуминурия [70]. 
Еще одним фактором стало обнаружение повышен-
ного сывороточного уровня цистатина С у пациен-
тов с тяжелым синдромом обструктивного апноэ 
во время сна без клинически выраженной ХБП, что 
позволяет сделать вывод, что цистатин С является 
маркером раннего повреждения почек, латентного 
течения ХБП и кардиоваскулярного риска, которые 
обусловлены синдромом обструктивного апноэ 
во время сна [71–72].

Таким образом, определение СКФ по циста-
тину С на ранних стадиях гипертензии является 
целесообразным для своевременного обнаружения 
гиперфильтрации и прогнозирования последующе-
го развития альбуминурии.

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin) — липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов, впервые был выделен из суперна-
танта активированных нейтрофилов человека, но 
синтезируется в том числе и иммунными клетками, 
гепатоцитами, адипоцитами, клетками предста-
тельной железы, клетками почечных канальцев, 
а также клетками эпителия респираторного и пи-
щеварительного трактов, находящихся в состоянии 
стресса, например, из-за инфекций, воспаления, при 
ишемии, при неопластической пролиферации, в тка-
нях, подверженных инволюции [73–74], а в норме 
экспрессируется этими же клетками организма 
в очень низких концентрациях.

В настоящее время измерение уровня NGAL 
в сыворотке крови и в моче используется при 
диагностике многих неренальных патологий. Из-
мерение NGAL в сыворотке крови может быть 
полезным для оценки риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, его уровни независимо связаны с забо-
леваниями коронарных артерий, инсулинорезистет-
ностью и систолическим артериальным  давлением 
[75]. Уровень NGAL в сыворотке крови повышен 
у пациентов с ХСН, является показателем ее тяже-
сти и неблагоприятных исходов [76], а ренальное 
нарушение у пациентов с ХСН характеризуется 
не только снижением СКФ и повышением экскре-
ции альбумина с мочой, но и наличием тубулярных 
повреждений, измеряемых по повышению кон-
центрации NGAL в моче [77–78]. Также уровень 
сывороточного NGAL является предиктором воз-
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никновения хронической сердечной недостаточ-
ности у пациентов с АГ [79]. Известно, что высокие 
уровни NGAL синтезируются при миокардиальной 
ишемии в коронарных сосудах [80] и кардиомио-
цитах и связаны с неблагоприятными исходами 
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, что 
доказано в клинических условиях и на эксперимен-
тальных моделях крыс [81]. А недавно проведенное 
исследование показало, что NGAL экспрессируется 
в атеросклеротических бляшках и может быть во-
влечен в процесс возникновения среды для местных 
и системных провоспалительных процессов при 
атеросклерозе [82].

Однако лучше всего экспрессия NGAL изучена 
в качестве биомаркера патологии почек. Долгое 
время NGAL рассматривался исключительно как 
маркер клинического ОПП и в настоящее время ис-
пользуется для выявления ОПП различного генеза 
[83–89].

Но в настоящее время немаловажен и тот факт, 
что NGAL может служить и ранним маркером 
начала ХБП различного генеза, хотя в некоторых 
исследованиях было показано, что уровень NGAL 
в моче служит только предиктором тяжести уже 
существующей ХБП [90] и является сильным 
и независимым маркером прогрессирования ХБП 
[91–92]. Этот факт подтвержден и данными еще 
одного исследования, в котором авторы утверж-
дают, что повышение уровня NGAL в крови и его 
ассоциация с уровнем креатинина крови наблю-
даются при уже существующей ХБП у пациентов 
с АГ и сахарным диабетом [93]. Также известно, 
что уровень NGAL в крови отражает наличие ин-
терстициального фиброза и изменения базальной 
мембраны клеток тубулярного эпителия, а уровень 
NGAL в моче — показатель дистрофии эпителия 
канальцев у пациентов с различными формами 
хронического гломерулонефрита [94]. Измерение 
уровня данного маркера в моче может стать по-
лезным и неинвазивным методом для обнаружения 
ренальных нарушений у диабетических пациентов 
и для ранней диагностики начинающейся диабе-
тической нефропатии [95], а плазменные уровни 
NGAL выше у пациентов с наличием диабетической 
ретинопатии при сахарном диабете 2-го типа [96].

В настоящее время проведен ряд многочислен-
ных исследований, сообщающих о том, что данный 
маркер может быть полезен для определения в том 
числе и при ХБП в результате АГ [97–98], однако 
это мнение разделяется не всеми, так как в одном 
проведенном исследовании при измерении экскре-
ции мочевого NGAL у 40 пациентов с резистентной 
гипертензией его уровень не отличался от уровня 
группы контроля [99]. Но при этом имеются также 

указания, что уровни NGAL и цистатина С в сы-
воротке крови выше у больных АГ по сравнению 
с пациентами с нормальным уровнем АД [100], 
а также было показано, что увеличение секреции 
данного маркера в сыворотке крови и в моче про-
исходит при начальной АГ у детей [101]. В недавно 
опубликованном исследовании Aksan G. и соавторы 
(2015) показали значительное увеличение уровня 
NGAL в сыворотке крови у пациентов с АГ и от-
сутствием снижения АД в ночные часы, а также 
у пациентов с нормальными показателями индекса 
ночного снижения АД, по сравнению с контроль-
ной группой здоровых лиц. Также была отмечена 
корреляция уровня NGAL с уровнем АД по данным 
суточного мониторирования АД [102]. Увеличение 
уровня NGAL в моче ассоциировано с увеличени-
ем массы миокарда левого желудочка у пациентов 
с первичной гипертензией, может служить ранним 
маркером ремоделирования сердечно-сосудистой 
системы при развитии атеросклероза [103]. Также 
по результатам недавно проведенного исследования 
NGAL в сыворотке крови показал более высокую 
диагностическую ценность при выявлении ранних 
стадий ХБП у пациентов с АГ, чем сывороточный 
уровень цистатина С и креатинина [104].

Таким образом, учитывая, что обнаружение 
NGAL в моче указывает на наличие тубулярной 
дисфункции, а на более раннем этапе развития АГ 
характерно именно тубулоинтерстициальное по-
вреждение почек, комплексное измерение NGAL 
в моче дает весьма ценную, специфичную и, самое 
главное, прогностическую информацию о раннем 
начале и развитии в дальнейшем гипертонической 
нефропатии.

Еще одним маркером, представляющим огром-
ный интерес для изучения, является KIM-1 
(Kidney injury molecule-1) — трансмембранный про-
теин с доменами иммуноглобулина и муцина, лока-
лизован преимущественно в апикальной мембране 
эпителиальных клеток проксимальных почечных 
канальцев. Как было показано на эксперименталь-
ных моделях, мРНК и белок KIM-1 экспрессируются 
в больших количествах при регенерации эпители-
альных клеток проксимальных канальцев после 
ишемического воздействия на почки и не всегда 
сопровождаются повышением содержания азота 
мочевины и креатинина в крови. В неповрежденной 
почечной ткани содержится в небольшом количе-
стве [105–107]. После повреждения почечной ткани 
KIM-1 начинает активно накапливаться в клетках 
эпителия канальцев, отражает повреждение тубуло-
интерстициальной ткани и коррелирует со степенью 
повреждения почек. После повреждения канальцев 
почек KIM-1 начинает выводиться с мочой [108].
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Наряду с NGAL и цистатином С, КIM-1 также 
является признанным маркером канальцевого по-
вреждения почек при ОПП различной природы: 
после кардиохиругических вмешательств [109–110], 
трансплантации почки [110], после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток [112] и другого. 
Показано, что уровень KIM-1 в моче увеличивается 
спустя 6–12 часов после начала ОПП [113]. Однако 
на данный момент KIM-1 исследуется и как маркер 
повреждения почек при их различных хронических 
заболеваниях. В ходе эксперимента на моделях 
мышей было доказано, что устойчивая экспрессия 
молекулы KIM-1 клетками почечных канальцев 
в результате их острого повреждения способствует 
развитию почечного фиброза и прогрессированию 
ХБП в дальнейшем [114–115]. В своем исследо-
вании Peralta A. и соавторы (2012) показали, что 
повышенные уровни KIM-1 в моче были ассоции-
рованы с ХБП C3 стадии и быстрым снижением 
функции почек в последующем, и эта ассоциация 
не зависела от альбуминурии. Однако в данном 
исследовании традиционные факторы риска ХБП, 
такие как диабет и высокое АД, не были связаны 
с повышением KIM-1. Таким образом, результаты 
данного исследования показали, что KIM-1 может 
отражать течение ХБП, потенциально может вы-
являть лиц, подверженных повышенному риску 
развития ХБП, и механизмы ее развития могут 
отличаться от тех, которые связаны с альбумину-
рией [90]. Waanders F. и соавторы (2009) провели 
исследование среди группы пациентов с недиабети-
ческой протеинурической нефропатией и выявили, 
что КIМ-1 значительно повышен среди пациентов 
с протеинурией по сравнению с контрольной груп-
пой и имеет прямую корреляцию с уровнем протеи-
нурии, снижается в ответ на лечение ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента, диуретика-
ми, диетой с ограничением соли. Но даже при до-
стижении целевого уровня белка в моче (менее чем 
1 г/л) КIМ-1 не достигает нормального значения, 
что подтверждает продолжающееся повреждение 
канальцевого аппарата почек [116].

Определение KIM-1 в настоящее время активно 
используется в качестве маркера кардиоренального 
синдрома, что подтверждено в экспериментальных 
моделях [117]. А при обследовании 2011 пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью KIM-1 
показал себя наиболее сильным независимым пре-
диктором ухудшения ренальной функции и плохих 
клинических исходов у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью [118]. Напротив, вы-
сокий уровень KIM-1 в моче является предиктором 
возникновения сердечной недостаточности в тече-
ние ближайших 12 лет [119–120]. Таким образом, 

КIМ-1 является потенциальным маркером кардио-
ренального синдрома с дополнительной прогности-
ческой ценностью [121–122].

Остается невыясненным вопрос: возможно ли 
использование KIM-1 для ранней диагностики 
поражения почек при АГ? Проведенные исследо-
вания доказывают, что KIM-1 является маркером 
медленно прогрессирующего повреждения почек 
при АГ при нормальном уровне креатинина и СКФ 
[36]. Повышение KIM-1 и NGAL в моче при ги-
пертонической нефропатии зафиксировано также 
в экспериментальном исследовании на моделях 
спонтанно-гипертензивных крыс, в котором также 
продемонстрировано их уменьшение после лечения 
препаратом, блокирующим РААС [123]. Кроме того, 
в настоящее время широко известно, что избыточ-
ное употребление соли ухудшает течение гипер-
тензии и ускоряет процесс повреждения почечных 
канальцев. Так, Hosohata K. и соавторы (2016) 
в недавно проведенном экспериментальном ис-
следовании на моделях спонтанно-гипертензивных 
крыс выявили повышение уровня NGAL и KIM-1 
в моче у крыс, находящихся в течение 9–17 недель 
на диете с повышенным содержанием соли [124]. 
В исследовании, проведенном Kadioglu T. и со-
авторами (2016), включавшем 40 пациентов с АГ, 
существующей не менее 5 лет, и 40 здоровых лиц, 
были выявлены высокие уровни KIM-1 в моче у лиц 
с АГ, положительно коррелировавшие с уровнем АД 
и с продолжительностью АГ, что позволило авторам 
предположить, что KIM-1 может являться маркером 
раннего поражения почек при АГ [125].

Таким образом, учитывая все имеющиеся на се-
годняшний день литературные данные, можно с уве-
ренностью сказать, что KIM-1 может послужить еще 
одним кандидатом на роль высокочувствительного 
и специфичного маркера раннего поражения почек 
при АГ, а также для выявления ХБП на начальных 
стадиях.

L-FABP — печеночная форма белка, связы-
вающего жирные кислоты, относится к семейству 
цитоплазматических протеинов, экспрессируется 
в основном клетками печени в ответ на их повреж-
дение и в небольших количествах — клетками тон-
кой кишки, попадает в кровь, свободно фильтруется 
почечными клубочками, полностью реабсорби-
руется в проксимальных канальцах [126]. Однако 
было замечено, что L-FABP также экспрессируется 
в извитой и прямой частях почечных канальцев 
в ответ на их повреждение, экскретируется с мочой, 
уменьшая данное повреждение и тубулоинтерсти-
циальный фиброз. Таким образом, повышение уров-
ня L-FABP в моче коррелирует с уровнями белка 
в моче и креатинина сыворотки крови и отражает 
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раннее появление и характер прогрессирования 
тубулоинтерстициального повреждения и фиброза 
почечной ткани, что было доказано в исследованиях 
на моделях трансгенных мышей [127–128]. L-FABP 
является маркером ОПП и отражает его тяжесть, 
широко применим для ранней диагностики ОПП 
в условиях отделения интенсивной терапии, после 
кардиохирургических вмешательств, транспланта-
ции почки [129–131]. Его экскреция с мочой также 
увеличивается в условиях ХБП [132–133]. Так, 
по данным многочисленных исследований уровень 
L-FABP в моче значительно выше в группе пациен-
тов с легкой ХБП, который увеличивается по мере 
прогрессирования повреждения почек и ухудше-
ния почечной функции, являясь прогностическим 
маркером терминальной хронической почечной 
недостаточности и сердечно-сосудистой смертности 
у пациентов с ХБП, что было доказано на моделях 
мышей и подтверждено в условиях клинической 
практики [30, 127, 134]. Увеличение уровня L-FABP 
в моче отражает наличие тубулоинтерстициального 
повреждения почечной ткани при диабетической 
нефропатии [135], показывает ее тяжесть и явля-
ется фактором риска ее прогрессирования при от-
сутствии альбуминурии [127]. Примечательно, что 
применение L-FABP также возможно и для диагно-
стики поражения почек при АГ. В своем исследова-
нии Ishimitsu T. и соавторы (2005) при обследовании 
715 мужчин и 193 женщин в возрасте от 30 до 79 лет 
выявили значительное повышение уровня L-FABP 
у пациентов с АГ (5,2 ± 0,4 мкг/г, p = 0,010), сахар-
ного диабета (5,5 ± 0,5 мкг/г, P < 0,001), хрониче-
ского гепатита (5,8 ± 1,0 мкг/г, p = 0,022), тогда как 
уровень L-FABP у здоровых пациентов составлял 
3,6 ± 0,2 мкг/г. При этом значения данного маркера 
положительно коррелировали с уровнем высоко-
чувствительного С-реактивного белка и уровнем 
глюкозы крови натощак. Авторы предположили, 
что экскреция L-FABP с мочой увеличивается при 
прогрессировании артериосклероза, а именно при 
АГ и сахарном диабете [136]. Несмотря на то что 
к настоящему моменту в литературе встречается 
мало данных об использовании данного маркера для 
раннего выявления гипертензивной нефропатии, 
получены убедительные доказательства повышения 
уровня L-FABP в моче при тубулоинтерстициальном 
повреждении почек, в том числе и при ХБП различ-
ного генеза, что говорит о том, что уровень L-FABP 
в моче также может быть полезным маркером по-
ражения почек при прогрессировании АГ.

Интерес представляют данные о том, что NGAL, 
KIM-1 и L-FABP являются маркерами избыточной 
активации РААС. В исследовании на мышах из-
быточная минералокортикоидная активность была 

ассоциирована с высоким уровнем NGAL [137]. 
Недавно было также показано, что NGAL является 
главной мишенью минералокортикоидных рецеп-
торов, а также медиатором профибротических 
процессов в сердечно-сосудистой системе, так как 
положительно коррелирует с уровнем альдостерона 
крови и маркерами фиброза. Так, в исследовании 
на мышах, дефицитных по гену, кодирующему 
NGAL и подвергнутых нефрэктомии, воздействию 
альдостерона и избыточному употреблению соли, 
не происходило выработки маркеров фиброза 
и повышения систолического АД. Таким образом, 
NGAL играет ключевую роль в активации со-
судистого фиброза, опосредованного активацией 
минералкортикоидных рецепторов, и может быть 
мишенью для лечения фиброза сердечно-сосудитой 
системы, опосредованного избыточной активацией 
РААС [138]. В другом исследовании лечение пре-
паратами, блокирующими РААС, в течение 2 меся-
цев сопровождалось уменьшением концентрации 
KIM-1 у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
[139], что было также показано в исследовании 
на моделях мышей: лечение мышей с циклоспорин-
А-индуцированной нефропатией в течение 28 дней 
прямым ингибитором ренина — алискиреном по-
казало уменьшение концентрации сывороточных 
маркеров поражения почек и уровня KIM-1 в моче 
[140]. L-FABP оказывает ренопротективное дей-
ствие при альдостерониндуцированном поврежде-
нии почек, подавляя избыточную активацию РААС, 
что доказали Ichikawa D. и соавторы в своих иссле-
дованиях на моделях мышей [141–142], уменьшает 
оксидативный стресс и тубулоинтерстициальное 
повреждение у трансгенных мышей, которым вы-
полнялись инфузии ангиотензина II [143], а лечение 
препаратами, блокирующими РААС, в течение 
6 и 12 месяцев значительно уменьшает повышенные 
уровни L-FABP в моче у пациентов с гипертензив-
ной ХБП [144–145]. Уровень L-FABP в моче также 
коррелировал с уровнем ангиотензинпревращаю-
щего фермента и соотношением альбумина/креати-
нина в моче у пациентов с ХБП различной степени 
диабетической и недиабетической природы [146].

Однако, помимо рассмотренных выше маркеров, 
существует огромное количество альтернативных 
ранних показателей поражения почек, менее до-
ступных для широкомасштабных исследований. Вот 
некоторые из них: N-ацетилглюкозаминидаза (NAG), 
интерлейкин-18, уромодулин, β2-микроглобулин, 
ретинолсвязывающий белок 4, сосудисто-эндоте-
лиальный фактора роста (VEGF), человеческий 
трансформирующий фактор роста бета-1 (TGF-β1), 
коллаген IV типа. Все они являются маркерами 
тубулоинтерстициального поражения почечной 
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ткани. В настоящий момент активно изучается воз-
можность их использования при ОПП, ХБП, а также 
для выявления поражения почек при АГ.

Таким образом, не вызывает сомнений, что 
рассмотренные в данном обзоре биомаркеры при-
нимают непосредственное участие в развитии 
и прогрессировании ХБП при различных забо-
леваниях почек и обладают достаточно весомым 
диагностическим потенциалом. Но, несмотря 
на это, следует отметить, что исследования по-
тенциальных более ранних маркеров поражения 
почек именно при АГ немногочисленны и имеют 
ряд существенных ограничений: их характери-
зуют малая выборка пациентов, наличие у них 
сопутствующих заболеваний в виде ишемической 
болезни сердца, отсутствие данных о повышении 
биомаркеров в зависимости от стадии поражения 
почек при АГ, оценки связи уровней данных био-
маркеров со структурными показателями пораже-
ния почек [90, 100, 101]. Вместе с тем клиническая 
значимость многих потенциальных маркеров ХБП 
нуждается в уточнении. Необходимы уточнение 
методологии исследований, более глубокое пони-
мание физиологической и патофизиологической 
роли биомаркеров, определение их клинической 
чувствительности и специфичности при пораже-
нии различных частей нефрона при гипертониче-
ской ХБП. В этой связи представляется актуаль-
ным дальнейшее исследование и оценка уровней 
биомаркеров для оценки формирования и прогрес-
сирования тубулоинтерстициального повреждения 
при АГ, с целью определения их прогностического 
значения для больных АГ.

Но в то же время для определения чувствитель-
ности и специфичности новых маркеров требуется 
выполнение проспективного исследования, что 
достаточно трудновыполнимо в реальных клини-
ческих условиях. В этом случае крайне перспек-
тивным представляется уловить связь изучаемых 
биомаркеров и структурных параметров не толь-
ко с уровнем среднесуточного систолического, 
диастолического и пульсового АД, но и с другими 
неблагоприятными характеристиками АГ: вариа-
бельностью АД, индексом ночного снижения АД, 
длительностью АГ. Интерес представляет изучение 
взаимосвязи данных биомаркеров с другими пока-
зателями, отражающими повреждающее действие 
высокого АД. Речь идет о центральном аортальном 
давлении, центральном пульсовом давлении, ско-
рости распространения пульсовой волны, индексе 
аугментации, используемых в качестве показателей 
жесткости сосудистой стенки, а также об индексе 
реактивной гиперемии — показателе эндотелиаль-
ной дисфункции.

Кроме того, учитывая ключевую роль активации 
РААС в развитии и поддержании АГ, интересно 
было бы посмотреть связь данных биомаркеров 
с уровнем ренина и альдостерона крови в зависи-
мости от степени АГ.

В связи с этим в настоящее время нами планиру-
ется проведение открытого когортного исследования 
с включением пациентов с неконтролируемой АГ 
различной степени в течение не менее 1 года после 
исключения у данных лиц вторичной АГ, наличием 
возможности отмены антигипертензивных препа-
ратов, в особенности влияющих на РААС на срок 
до 14 дней, отсутствием значимой сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии, заболеваний почек 
и мочеполовой системы и других сопутствующих 
заболеваний, которые могут оказать влияние на ис-
следуемые параметры. Также планируется включить 
пациентов группы контроля, соответствующих 
по полу, возрасту пациентам исследуемой группы. 
У всех пациентов планируется однократная оценка 
инструментальных и биохимических показателей 
повреждения почечной ткани, а также оценка 
офисных и суточных показателей АД, центрального 
аортального давления, скорости распространения 
пульсовой волны, эндотелиальной дисфункции, 
показателей активности РААС.
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