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взаимосвязи между хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
и дисфункцией канальцев почек 
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В статье представлены данные о высокой актуальности изучения 
нового контура кардиоренального синдрома — повреждении ка-
нальцев почек при хронической сердечной недостаточности с со-
храненной фракцией выброса (ХСНсФВ). Подробно изложены 
имеющиеся в мире научные сведения и предпосылки формиро-
вания ХСНсФВ, повреждения канальцевого аппарата почек; пред-
ставлены маркеры тубулопатий. Обсуждается главная парадигма 
кардиоренального синдрома при ХСНсФВ с повреждением каналь-
цев почек: единство факторов риска и патогенетических механиз-
мов (низкоинтенсивное хроническое воспаление, эндотелиаль-
ная дисфункция, гиперактивность профибротических веществ). 
Необходимость выявления маркеров канальцевой дисфункции 
обусловлена возможностью расширения профилактических воз-
можностей по замедлению этапов кардиоренального контину-
ума — снижение фильтрационной функции и дальнейшее ремоде-
лирование миокарда и сосудистого русла. Представленный обзор 
является продуктом анализа имеющихся данных в российских и за-
рубежных информационно- аналитических порталах. 
Ключевые слова: маркеры канальцевой дисфункции, хрониче-
ская сердечная недостаточность, сохранная фракция выброса, 

хроническое низкоинтенсивное воспаление, эндотелиальная дис-
функция. 
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Cardiorenal continuum: clinical and pathogenetic relationships between heart failure with preserved 
ejection fraction and renal tubular dysfunction
Levitskaya E. S., Batyushin M. M., Zakusilov D. I., Batyushina A. M.
Rostov State Medical University. Rostov-on- Don, Russia

The article presents data on the high relevance of studying a renal tubular 
injury in heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). The 
available research data and prerequisites for HFpEF development and 
renal tubular injury in detail. Markers of tubulopathy are presented. The 
main paradigm of cardiorenal syndrome in HFpEF with renal tubular injury 
is discussed — the unity of risk factors and pathogenetic mechanisms 
(low-intensity chronic inflammation, endothelial dysfunction, profibrotic 
hyperactivity). The need to identify markers of tubular dysfunction is 
due to expanding preventive capabilities to slow down the cardiorenal 
continuum stages — a decrease in filtration function and further 
remodeling of the myocardium and vascular bed. The review presents the 
analysis of available Russian and foreign data and analytical portals.
Keywords: tubular dysfunction markers, heart failure, preserved ejec-
tion fraction, low-intensity inflammation, endothelial dysfunction.
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АГ — артериальная гипертензия, ЛЖ — левый желудочек, РААС — ренин- ангиотензин-альдостероновая система, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФР — факторы риска, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной фракцией выброса, ХСНнФВ — ХСН со сниженной фракцией выброса, ЭД — эндотелиальная дисфункция, KIM-1 — молекула 
повреждения почек, NAG — N-ацетил-β- D-глюкозаминидаза, NGAL — липокалин, связанный с желатиназой нейтрофилов.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Хроническая сердечная недостаточность с  со-
храненной фракцией выброса (ХСНсФВ) ха-
рактеризуется высокими распространенностью 
и  смертностью, риском развития сердечно- со-
судистых осложнений и коморбидными клини-
ческими состояниями.

•  В  патогенезе формирования ХСНсФВ главное 
значение принадлежит хроническому низкоин-
тенсивному воспалению, эндотелиальной дис-
функции.

•  Маркерами кардиоренального континуума при 
ХСНсФВ являются показатели нарушения филь-
трационной функции почек, альбуминурия. 

Что добавляют результаты исследования?
•  На основании общих процессов повреждения 

сер дечно- сосудистой системы и  канальцевого 
ап парата выделены единые патогенетические 
меха низмы кардиоренального континуума при 
ХСНсФВ с  научным обоснованием представ-
ленных данных.

•  В  результате анализа баз данных российских 
и зарубежных источников представлены марке-
ры канальцевой дисфункции при ХСНсФВ.

•  Перспективное использование в  клинической 
практике маркеров канальцевой дисфункции 
при ХСНсФВ может расширить профилактиче-
ские возможности замедлению этапов кардио-
ренального континуума  — снижение фильтра-
ционной функции и дальнейшее ремоделирова-
ние миокарда и сосудистого русла.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) 
is characterized by high prevalence and mortality, risk 
of cardiovascular events and comor bid clinical condi-
tions.

•  In the pathogenesis of HFpEF, chronic low-inten-
sity inflammation and endothelial dysfunction play 
a major role.

•  Markers of the cardiorenal continuum in HFpEF 
are indicators of impaired renal filtration function 
and albuminuria.

What might this study add?
•  Based on the general processes of cardiovascular 

and tubular damage, uniform pathogenetic mecha-
nisms of the cardiorenal continuum in HFpEF have 
been identified.

•  As a  result of the analysis of Russian and foreign 
data bases, markers of tubular dysfunction in HFpEF 
have been presented.

•  The promising use in clinical practice of tubular dys-
function markers in HFpEF may expand the pre-
ventive potential in cardiorenal continuum — a  de-
crease in filtration function and further remo deling 
of the myocardium and vascular bed.

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 

которая характеризуется высокими показателями 
распространенности, инвалидности и  смертности, 
является медико- социальной проблемой во всем 
мире [1, 2]. Феномен увеличения частоты ХСН в по-
пуляции объясняется тремя основными фактора-
ми — высокой эффективностью терапии хрониче-
ских заболеваний, ранней и доступной диагности-
кой ХСН, а также большим количеством факторов 
риска (ФР) и  коморбидных состояний, влияющих 
на развитие и  прогрессирование сердечной недо-
статочности.

В  последнее время большое количество науч-
ных исследований посвящается изучению особен-
ностей ремоделирования миокарда и  изменения 
гемодинамики, диагностических критериев и мето-
дов лечения ХСН с сохраненной фракцией выбро-
са (ХСНсФВ) левого желудочка. Ранее считалось, 

что ХСН  — это клинический синдром, который 
характеризуется нарушением в  большей части со-
кратительной функции миокарда и сопровождается 
из-за этого частыми госпитализациями и  неблаго-
приятным прогнозом, а  нарушения диастоличе-
ской функции в  патогенезе и  прогнозе ХСН недо-
оценивались [3]. Однако в  последние десятилетия 
раскрыты новые фенотипы ХСН, уточнены пато-
генетические механизмы развития кардиальной 
дисфункции, выявлены новые маркеры необра-
тимого ремоделирования сердечной мышцы, что 
кардинально изменило представление о  ХСН [3]. 
Клинические проявления ХСН могут наблюдать-
ся и  при ХСНсФВ. Нарушение кровообращения 
в  таких ситуациях обусловлено, главным образом, 
жесткостью миокарда и  снижением его расслабле-
ния из-за разных причин [4]. Клинические про-
явления ХСНсФВ являются малоспецифичными, 
поэтому вероятность своевременного начала диа-
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β- D-глюко заминидаза (N-acetyl-β- D-glu cosamini da-
se, NAG), фактор некроза опухоли-α (tumor necro sis 
fac tor-α), интерлейкины 6 и 8 (Interleukins 6 and 8), 
С-реак тивный белок, определенный высокочувст-
вительным методом (high-sensitivity C-reactive pro-
tein), моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 
(monocyte chemoattractant protein-1), пентраксин-3 
(pentraxin-3).

Результаты
Актуальность кардиоренального синдрома при 

ХСН. Традиционно считается, что при хронических 
сердечно- сосудистых заболеваниях одними из мар-
керов неблагоприятного прогноза являются пока-
затели нарушения фильтрационной функции почек 
и повышение концентрации белка в моче. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) и  альбуминурия 
являются высоко достоверными клиническими 
инструментами в  стратификации риска развития 
сердечно- сосудистых осложнений, особенно при 
ХСНнФВ [10-12]. Генез повреждения клубочков 
при ХСНнФВ заключается в системной гипоперфу-
зии, нарушении баланса регуляции системного дав-
ления (центрального венозного давления, внутри-
брюшного давления), внутрипочечной гипотензии, 
активации нейрогуморальных систем, эндотели-
альной дисфункции (ЭД) и окислительном стрессе 
[13]. В  результате в  клубочках развивается транс-
формация ткани обратимого (воспаление), а  затем 
и  необратимого характера (фиброз, склероз, гиа-
линоз). Прогностический смысл в  этой ситуации 
заключается в  том, что при гибели значительной 
массы действующих клубочков гиперактивируются, 
прежде всего, нейрогуморальные системы и  уси-
ливается окислительный стресс, воспалительные 
и  профибротические реакции, т.е. происходит по-
тенцирование ренокардиального влияния на по-
врежденный миокард и  сосудистое русло. Важным 
является то, что при выявлении признаков стой-
кого снижения фильтрационной функции в  клу-
бочках развивается необратимое ремоделирование 
мио карда (рисунок 1).

Снижение СКФ при ХСНсФВ является небла-
гоприятным прогностическим фактором развития 
сердечно- сосудистых осложнений. Однако меха-
низм повреждения клубочков при ХСНсФВ не опи-
сан. Имеются отдельные сведения о возможных па-
тогенетических процессах, приводящих к  повреж-
дению клубочкового аппарата [14, 15] (рисунок 1).

Маркеры канальцевой дисфункции при ана-
лизе особенностей кардиоренального синдрома 
и  построении прогностических моделей при ХСН 
в  клинической практике практически не исполь-
зуются. Однако в  последнее время возрастает на-
учный интерес к  изучению предикторной роли 
канальцевого повреждения в  прогнозе сердечно- 
сосудистого риска. Актуальность научного поиска 

гностического поиска снижается. В  связи с  этим 
ХСНсФВ очень часто остается нераспознанной, 
а  возникающие клинические симптомы считают 
проявлением основных хронических заболева-
ний сердечно- сосудистой системы. Крупные кли-
нические исследования демонстрируют высокую 
частоту ХСНсФВ, однако говорить об истинной 
распространенности достаточно трудно с  учетом 
отсутствия точных и  универсальных методов диа-
гностики [3-6]. 

Статистические данные демонстрируют высо-
кие показатели смертности при ХСНсФВ в течение 
однолетнего периода наблюдения, составляющие 
6,3% [4]. По результатам эпидемиологических ис-
следований 5-летняя выживаемость пациентов 
с  ХСНсФВ составляет не >50-75%, что пример-
но соответствует выживаемости при ХСН со сни-
женной фракцией выброса (ХСНнФВ) [7-9]. Воз-
никает некий диссонанс  — пациенты с  ХСНнФВ 
считаются тяжелыми пациентами с  высоким рис-
ком фатальных событий, в то время как пациенты, 
имеющие ХСН, но без нарушения сократительной 
функции сердца считаются менее тяжелыми и часто 
вообще не выявляются, и это при одинаковых про-
гнозах выживаемости. 

Патофизиологические механизмы развития 
ХСНсФВ и ХСНнФВ имеют ряд существенных раз-
личий, поэтому подходы к  прогнозированию про-
грессирования сердечной дисфункции также могут 
различаться. 

Целью настоящего обзора является представ-
ление систематизированного материала, освеща-
ющего особенности развития и  прогрессирования 
ХСНсФВ, научно доказанного обоснования этио-
патогенетических взаимосвязей ХСНсФВ с  по-
вреждением канальцев почек и  предпосылок их 
возникновения, возможностей ранней диагности-
ки в клинической практике.

Методологические подходы
Проведен поиск российской и  зарубежной на-

учной литературы за период не <19 лет, годы поиска 
2005-2024гг. Источниками являлись такие базы дан-
ных как eLIBRARY, PubMed, Google Scholar, Scopus. 
Использовались следующие ключевые слова: хро-
ническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса (chronic heart failure with preserved 
ejec tion fraction), маркеры повреждения канальцев 
почек (markers of kidney tubular damage), кардиоре-
нальный континуум (cardiorenal continuum), эндоте-
лиальная дисфункция (endothelial dysfunction), хро-
ническое низ коинтенсивное воспаление (chronic 
low-intensity in f lammation), β2-микроглобулин (β2-
mi  c roglobulin), ли покалин, связанный с желати назой 
нейтро филов (neutro phil gelatinase-associ ated lipoca lin, 
NGAL), молекула повреждения почек (kidney injury 
mole cu le, KIM-1), цистатин С (cystatin C), N-ацетил-
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определением маркеров нарушения фильтрацион-
ной способности.

Важно пояснить значение, вкладываемое в по-
нятие канальцевой дисфункции. Канальцевая дис-
функция — это обратимое или необратимое нару-
шение функции канальцев за счет патологических 
процессов, происходящих в канальцах с их повреж-
дением. Повреждение канальцев почек происходит 
с  изменением их структуры (ремоделированием). 
Поэтому термины "канальцевое повреждение", "ка-
нальцевое ремоделирование", а также "тубулопа тии" 
считаются равнозначными и  используются с  оди-
наковой смысловой нагрузкой. 

Патогенетические механизмы развития ХСНсФВ. 
Чтобы понимать особенности кардиоренальных 
взаимоотношений при ХСНсФВ, необходимо пред-

может быть обоснована несколькими фактами. Во-
первых, известно, что повреждение канальцевого 
эпителия чаще носит обратимый характер. Это свя-
зано с особенностью его строения и высокими ре-
генеративными свой ствами [16]. Во-вторых, высо-
кая чувствительность эпителия канальцев к  агрес-
сивным факторам приводит к  более раннему их 
повреждению по сравнению с изменениями в клу-
бочках [16]. В связи с этим становится понятно, что 
прогностическая значимость маркеров канальце-
вой дисфункции за счет более раннего выявления 
и обратимости процесса, а, значит, чувствительно-
сти в  отношении улучшения гемодинамики в  про-
цессе лечения больного и  способности служить 
критериями эффективности терапии, может иметь 
большее значение по сравнению с  традиционным 

Рис. 1    Возможные варианты кардио-ренальных взаимоотношений при ХСНсФВ и ХСНнФВ.
Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной 
фракцией выброса, ХСНнФВ  — ХСН со сниженной фракцией выброса, ЦВД  — центральное венозное давление, ЭД  — эндотелиальная 
дисфункция, Р — давление, "?" — нет данных или данные недостаточны для единого общепризнанного мнения.
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почки, скелетные мышцы, сосуды [19]. Выделена 
новая парадигма, определяющая в  основе форми-
рования ХСНсФВ процессы воспаления и ЭД [19].

Низкоинтенсивное хроническое системное вос-
паление может являться одним из ведущих механиз-
мов в патогенезе развития ХСНсФВ. Исследования 
последних лет показали, что у пациентов с ХСНсФВ 
часто повышены уровни провоспалительных био-
маркеров в  крови, таких как фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкины 6 и 8, С-реактивный бе-
лок, определенный высокочувствительным мето-
дом, моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, 
пентраксин-3 [20-22]. В  экспериментальных ра-
ботах продемонстрировано, что повышение уров-
ней факторов воспаления приводит к  нарушению 
структуры ткани сердца и  сосудов за счет актива-
ции окислительного стресса, повышения диффе-
ренцировки фибробластов и  миофибробластов 
с  увеличением продукции коллагена, деструкции 
внеклеточного матрикса [20]. Все эти процессы 

ставить патогенетические механизмы развития сер-
дечной недостаточности и  возможные пути влия-
ния на функцию почек.

Ранее считалось, что причиной ХСНсФВ явля-
ется нарушение диастолической функции при ги-
пертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ), кото-
рая приводит к снижению расслабления миокарда, 
повышению конечного диастолического давления 
ЛЖ и,  как следствие, снижению "вмещаемости" 
объема крови в  полость ЛЖ [17]. Таким образом, 
при нормальной фракции выброса ЛЖ, сниженный 
абсолютный объем крови и ригидность сосудистого 
русла приводят к  недостаточности кровообраще-
ния, что чаще наблюдается в  период физической 
активности. В дальнейшем научные и клинические 
исследования показали, что патогенез ХСНсФВ ос-
нован на том, что это мультисистемное состояние, 
включающее кардиальные и  экстракардиальные 
механизмы [18]. Кроме ремоделирования миокар-
да в процессе развития ХСНсФВ участвуют легкие, 

Рис. 2    Этиопатогенетические предпосылки развития ХСНсФВ.
Примечание: вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, ИЛ — интерлейкин, КА — коронарные ар-
терии, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, 
ЭД — эндотелиальная дисфункция, MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный протеин. 
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Особенности патогенетических механизмов раз-
вития канальцевой дисфункции при ХСНсФВ  — на-
учные данные и предпосылки. Патогенетические про-
цессы формирования канальцевой дисфункции при 
ХСНсФВ изучены недостаточно, однако уже сегодня 
можно выделить несколько основных механизмов 
развития данного варианта кардиоренального син-
дрома. Во-первых, наиболее очевидным является 
действие общих ФР. Простым примером этому мо-
жет служить наличие у  больного артериальной ги-
пертензии (АГ) и сахарного диабета (СД) [27]. Дей-
ствие гемодинамических факторов и гипергликемии 
приводит к  миокардиальной регидности, с  одной 
стороны, и гипертоническому повреждению тубуло-
интерстиция и клубочков, с другой. Традиционным 
проявлением кардиоренального синдрома считается 
повреждение гломерулярного аппарата почек. Од-
нако известно и  о  канальцевом ремоделировании 
у  пациентов с  АГ и  СД. В  повреждении канальцев 
важное значение играет не только непосредственное 
воздействие причинного фактора, но и  состояние 
клубочков (наличие гиперфильтрации, повреждение 
подоцитов, продукция мезангиоцитами и подоцита-
ми провоспалительных и профибротических соеди-
нений) [28, 29, 30]. Если на ранних стадиях хрони-
ческой болезни почек фильтрационная функция мо-
жет меняться динамично в зависимости от степени 
перфузии почечной ткани, то определение степени 
канальцевых повреждений, особенно в части их об-
ратимости (наличие и  выраженность канальцевого 
некроза) позволяет прогнозировать дальнейшее вос-

приводят к развитию жесткости миокарда и сосудис-
того русла. 

ЭД также имеет высокую значимость в  разви-
тии и  прогрессировании ХСНсФВ. Установлено, 
что изменение структуры и  функции эндотелиаль-
ных клеток приводит к  ремоделированию кардио-
миоцитов и,  как следствие, нарушению сердечной 
функции [20, 23]. Одной из патогенетически значи-
мых дисфункций эндотелия является нарушение 
регуляции тонуса сосудов. Дисбаланс между эндо-
телиальной секрецией вазоактивных констриктор-
ных и  дилатирующих биологических субстанций 
в  сторону вазоконстрикции обуславливает увели-
чение микрососудистого сопротивления коронар-
ного русла, следствием чего является локальное 
перераспределение жидкости во внутриклеточный 
матрикс [23, 24]. Важно отметить, что не менее 
значимыми в  развитии ХСНсФВ являются и  из-
менения других функций эндотелия — нарушение 
барьерной функции, эндотелиальной паракрин-
ной активности, усиление процессов апоптоза [23, 
24]. Причинами формирования ЭД при ХСНсФВ 
могут быть различные факторы, наиболее значи-
мыми среди которых являются взаимодействие 
с клетками, продуцирующими провоспалительные 
соединения, образование активных форм кисло-
рода, эндотелиальное накопление натрия, наруша-
ющее нормальное строение клеточного гликока-
ликса [20, 23, 24]. 

Известны данные о наличии микрососудистого 
разрежения (рарефикации) у пациентов с ХСНсФВ 
[25]. Предполагается, что наличие низкоинтенсив-
ного воспаления в  миокарде приводит к  микро-
сосудистому воспалению, а  при положительном 
хронотропном действии и  высокой сократимости 
миокарда (например, физическая нагрузка, стресс) 
возникают ишемические процессы, потенцирую-
щие снижение коронарного резерва и  сердечного 
выброса при ХСНсФВ. 

Более того, важно отметить, что систолическая 
функция при ХСНсФВ также нарушена. Гипертро-
фированные или жесткие мышечные волокна на-
рушают процесс единства и  последовательности 
сокращения, что проявляется в  скрытом для ру-
тинных клинических исследований нарушении 
систолы, при этом показатели ФВ ЛЖ нормаль-
ные). Подтверждением нарушения сократитель-
ной функции миокарда ЛЖ при ХСНсФВ явля-
ется анализ продольной глобальной деформации, 
или иных деформаций мышечных волокoн [25, 26] 
(рисунок 2). 

Изучение механизмов развития и  прогресси-
рования ХСНсФВ продолжаются. Открывающиеся 
детали патогенетических механизмов дополняют 
существующие знания, а  также служат перспекти-
вой для изучения новых патологических путей раз-
вития и прогрессирования ХСНсФВ.

Рис. 3     Предпосылки развития канальцевой дисфункции при 
ХСНсФВ.

Примечание: МЦР — микроциркуляторное русло, РААС — ренин-
ангиотензин-альдостероновая система, ХСНсФВ  — хроническая 
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ЭД — 
эндотелиальная дисфункция. 
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следующие механизмы. Скорее всего роль РААС 
в механизме канальцевой дисфункции при ХСНсФВ 
можно рассматривать как двусторонний процесс. 
Являясь регулятором активности секреции ренина, 
канальцы приводят к гиперсекреции РААС, в первую 
очередь, из-за гломерулярного повреждения. Иными 
словами, реализуется феномен, описываемый в ли-
тературе как нарушение гломерулярно- канальцевого 
баланса [33]  — процесса, напрямую не зависящего 
от нейрогуморальной активации, а  формирующе-
гося вследствие высокой фильтрационной фракции 
(патологический процесс) и усиленной электролит-
ной реабсорбции в проксимальном канальце (адап-
тивный процесс), как ответ на действие триггерного 
фактора на почки. Затем следует повышение уровня 
ренина в стенках афферентных и эфферентных ар-
териол, как основных местах синтеза ренина (адап-
тивный процесс), и  повышение гидростатического 
давления в  клубочках [34]. Таким образом форми-
руется механизм кардиоренального континуума: 
ХСНсФВ  — почки. Следующим этапом является 
профибротическое и  антидиуретическое действие, 
прежде всего ангиотензина II, как конечного компо-
нента РААС, на все органы и ткани, а в первую оче-
редь — нефрон. Описанный механизм являет собой 
замкнутый "порочный круг" в развитии и прогресси-
ровании кардиоренальных взаимоотношений. 

Важно также отметить следующий предполага-
емый усугубляющий фактор в повреждении каналь-
цев при ХСНсФВ. Известно, что работа канальцев — 
это высоко энергозатратный механизм [16, 34]. Как 
уже описывалось выше, установлено, что пациенты 
с  ХСНсФВ имеют низкоинтенсивное воспаление 
и  ЭД с  развитием тканевой гипоксии и  действием 
свободных радикалов. В связи с этим, канальцы вы-
соковероятно являются объектом повреждения. 

По мнению ряда авторов, повреждение почек, 
в т.ч. и канальцевого аппарата, может происходить 
вследствие повышенного венозного давления, ко-
торое возникает из-за миокардиальной и  сосудис-
той жесткости, гиперволемии при ХСНсФВ [25, 35]. 
Увеличение центрального венозного давления спо-
собствует повышению интерстициального давле-
ния, механическому повреждению канальцев, на-
рушению венозного оттока и,  в  дальнейшем, раз-
витию гломерулярной дисфункции. Таким образом, 
получается, что почка находится в  ограниченном 
почечной капсулой пространстве в  условиях высо-
кого венозного давления, т.е. сжатой окружающи-
ми тканями. В литературе данный процесс получил 
название "почечной тампонады" [36, 37]. Авторы 
считают, что явление ренальной венозной гипер-
тензии является одним из ведущих механизмов по-
вреждения всех почечных структур, особенно ка-
нальцевого аппарата при ХСН. Так, Boorsma EM, 
et al. демонстрируют снижение повреждения почеч-
ных структур при декапсулировании почки в  экс-

становление почечной функции в  отдаленной пер-
спективе [16]. 

Согласно имеющимся данным литературы, ЭД 
и  воспаление являются ФР развития и  прогресси-
рования повреждения канальцевого аппарата по-
чек при ХСНсФВ. Streng KW, et al. на основании 
проведенных исследований продемонстрировали, 
что уровни показателей, отражающих канальцевую 
дисфункцию, были статистически значимо вы-
ше в  группе пациентов с  ХСНсФВ, по сравнению 
с  больными с  ХСН со сниженной ФВ (ХСНнФВ 
и  ХСН с  умеренно сниженной ФВ) [13]. Авторы 
статьи делают вывод, что нарушение функции по-
чек при ХСНсФВ и  ХСНнФВ обусловлено абсо-
лютно разными механизмами — ведущей причиной 
патологии почек при последней является гемодина-
мический дисбаланс, тогда как при ХСНсФВ — ЭД 
и воспаление [13]. 

Почки представляют собой орган с уникальной 
системой кровоснабжения, а  именно микроцирку-
ляцией. Богатое кровоснабжение почек определяет 
высокую чувствительность к  гипоксии, особенно 
эпителиальных клеток проксимальных канальцев. 
При наличии низкоинтенсивного системного вос-
паления вырабатываются вещества, в  т.ч. непо-
средственно в канальцах, которые приводят к про-
дукции активных форм кислорода, затем миграции 
лейкоцитов к  эпителиальным и  эндотелиальным 
клеткам, усугубляя гипоксию и воспаление [13]. 

В научной литературе большое внимание уделя-
ется активации минералокортикоидных рецепторов, 
как фактора, не только участвующего в формирова-
нии низкоинтенсивного воспаления, но и запуска-
ющего механизмы активации провоспалительных 
факторов (плазминоген-1, трансформирующий 
фактор роста-β, интерлейкин-6, моноцитарный хе-
моаттрактантный протеин-1) [13]. Известно, что 
минералокортикоидные рецепторы находятся не 
только в  эпителии канальцев, подоцитах, мезанги-
альных клетках, но и эндотелии сосудов, гладкомы-
шечных клетках, фибробластах. В связи с этим мож-
но предположить непосредственное повреждение 
канальцевого аппарата и  опосредованное, по при-
чине повреждения клубочков, а также микроцирку-
ляторного русла почек при минералокортикоидной 
активности, вызванной ХСНсФВ. Влияние минера-
локортикоидов на почки известно. Физиологически 
альдостерон действует на эпителий канальцев для 
реабсорбции натрия и  экскреции калия. Избыточ-
ное воздействие приводит к  воспалению, дистро-
фии, а в дальнейшем и фиброзу эпителиальных кле-
ток канальцев [31, 32]. 

Данных о  прямом влиянии других компонен-
тов ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) на повреждение канальцевого аппарата при 
ХСНсФВ накоплено мало. На основании анализа 
мировой научной литературы можно предполагать 
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NGAL) — это белок, секретируемый и экспрессиру-
емый в проксимальных канальцах нефрона [16, 30, 
38]. Предикторная значимость NGAL очень велика 
в диагностике острого почечного повреждения [16, 
30]. В работе, проведенной Streng KW, et al., показа-
но, что у пациентов с ХСНсФВ уровни NGAL и мо-
лекулы повреждения почек (kidney injury molecule-1, 
KIM-1) были повышены, что ассоциировано с  по-
вреждением проксимальных почечных канальцев 
[31]. Причем, данные маркеры имели более высокую 
предикторную значимость у  пациентов с  ХСНсФВ 
по сравнению с  больными, имеющими ХСНнФВ, 
а также при сохранной СКФ (>60 мл/мин/1,73 м2). 

Результаты субанализа исследования TOPCAT 
(Tre atment of Preserved Cardiac Function Heart Failu-
re With an Aldosterone Antagonist Trial) продемон-
стрировали высоко достоверную статистическую 
зависимость риска развития неблагоприятных сер-
деч но- сосудистых событий (смерть, госпитализа-
ции по причине декомпенсации ХСН) с  повыше-
нием уровней маркеров канальцевого повреждения 
NGAL и  KIM-1 [39]. Важно отметить, что связи 
с величиной СКФ получено не было.

В исследовании PREVEND (Prevention of Renal 
and Vascular End-stage Disease) длительность наблю-
дения за пациентами в  котором составила >11  лет, 
было показано, что повышенное выделение аль-
бумина с  мочой и  уровень цистатина С  были свя-
заны с  высоким уровнем развития ХСНсФВ, тог-
да как статистически достоверной зависимости 
с  ХСНнФВ данных показателей установлено не 
было [40]. Причем, важно отметить, что в  данное 
исследование были включены пациенты, имеющие 
сердечно- сосудистые заболевания, но без ХСН. 
Среднее время до развития ХСНсФВ составило 
8,3±3,3  года, а  до ХСНнФВ  — 6,6±3,6  лет. Ины-
ми словами, проведенное исследование является 
проспективным и  демонстрирует высокую про-
гностическую значимость маркеров канальцевой 
дисфункции в  оценке риска развития ХСНсФВ. 
Полученные данные авторы исследования объясня-
ют разницей в патогенезе формирования ХСНсФВ 
и  ХСНнФВ, подчеркивая высокую значимость ЭД 
и воспаления в развитии ХСНсФВ.

Цистатин С  также продемонстрировал свою 
предикторную значимость в риске развития и про-
грессирования ХСНсФВ в  ряде других исследова-
ний [41-43]. 

В исследовании Otaki Y, et al. в качестве марке-
ров повреждения канальцев были выбраны N-аце-
тил-β- D-глюкозаминидаза (NAG) и показатель со-
отношения β2-микроглобулина к  креатинину мочи 
[44]. В  исследование были включены пациенты 
с  ХСНсФВ в  стадии декомпенсации. В  результате 
было установлено, что увеличение показателя от-
ношения β2-микроглобулина к  креатинину мочи 
ассоциировано с тяжестью и клиническими исхода-

периментальной модели сердечной недостаточно-
сти у  лабораторных животных при формировании 
острой почечной ишемии [37] (рисунок 3). 

Итак, анализ представленного материала по-
зволяет заключить, что основной патогенетической 
концепцией развития канальцевой дисфункции 
при ХСНсФВ и самой ХСНсФВ являются действие 
факторов повреждения, низкоинтенсивное хрони-
ческое воспаление и  гиперактивность профибро-
тических медиаторов. Несомненно, что в  случае 
вариабельности фенотипа ХСНсФВ вклад каждого 
патологического механизма будет меняться с  раз-
витием дополнительных повреждающих процес-
сов. Однако стоит подчеркнуть, что достоверно 
говорить об инициаторе или объекте вторично-
го повреждения не представляется правильным. 
Возможно, патологические процессы в  канальцах 
и  сердце происходят одновременно после пер-
систирующего действия ФР, с  потенцировани-
ем механизмов повреждения и  формированием 
"порочного круга". Возможен иной механизм  — 
именно канальцы являются инициатором разви-
тия кардиоренального континуума при действии 
ФР, посредством, например, нарушения водно- 
электролитного гомеостаза, нейрогуморальной ак-
тивации и  т.д. Или имеет место наиболее распро-
страненная гипотеза об изначальном повреждении 
сердца с  последующим повреждением почечных 
структур? А  может быть все перечисленные меха-
низмы могут быть реализованы, только в  различ-
ных клинических ситуациях? На сегодняшний день 
поиск патогенетических механизмов при ХСНсФВ 
активно продолжается, а  повреждение канальцев 
почек изучено крайне мало. 

Описанные предполагаемые процессы могут 
стать научной основой будущих исследований, ко-
торые необходимы для изучения возможностей ран-
ней диагностики и  терапии ХСНсФВ. В  реальной 
клинической практике имеются трудности с поста-
новкой диагноза ХСНсФВ, а  маркеров почечной 
(традиционной гломерулярной) дисфункции дли-
тельное время нет. В случае выявления показателей 
нарушения функции канальцев, как показателей 
развития и  прогрессирования кардиоренального 
синдрома, возможна более ранняя профилактика 
дальнейшего прогрессирования данного патологи-
ческого процесса.

Перспектива использования маркеров канальце-
вой дисфункции в прогнозе ХСНсФВ

Маркеры нарушения функции канальцев по-
чек при ХСНсФВ исследованы лишь в немногочис-
ленных исследованиях, однако полученные резуль-
таты позволяют судить о высокой прогностической 
значимости и перспективности их дальнейшего изу-
чения. 

Липокалин, связанный с желатиназой нейтро-
филов (neutrophil gelatinase- associated lipocalin, 
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ми ХСНсФВ, тогда как NAG не показал прогности-
ческую значимость. 

В другом исследовании, выполненном в группе 
пациентов с  ХСНсФВ и  митральной регургитаци-
ей, повышение уровня NAG было связано с  высо-
ким риском смерти или повторных госпитализаций 
[45], причем данная зависимость была установлена 
в группе пациентов <65 лет и без тяжелой сердечно- 
сосудистой патологии.

В  таблице 1 приведена характеристика марке-
ров канальцевой дисфункции, которые продемон-
стрировали свою предикторную значимость в про-
гнозе сердечно- сосудистых осложнений у  пациен-
тов с ХСНсФВ.

Заключение
Анализ представленных данных позволяет су-

дить о высокой актуальности изучения нового кон-
тура кардиоренального синдрома  — повреждения 

канальцев почек при ХСНсФВ. Главными предпо-
сылками к  выполнению научно- исследовательских 
работ являются единство ФР (главным образом, 
АГ и  СД), патогенетических механизмов (низко-
интенсивное хроническое воспаление, ЭД, гипер-
активность профибротических веществ) и, конечно, 
результаты проведенных исследований, демонстри-
рующих прогностическую значимость повреждения 
канальцевого аппарата почек у больных с ХСНсФВ. 
Необходимость выявления маркеров канальцевой 
дисфункции обусловлена воз можностью расшире-
ния профилактических возможностей по замедле-
нию этапов кардиоренального континуума — сниже-
нию фильтрацион ной функции и  дальнейшего ре-
моделирования мио карда и сосудистого русла. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

Таблица 1
Характеристика маркеров канальцевой дисфункции,  

ассоциированных с повышением риска сердечно-сосудистых осложнений при ХСНсФВ
Маркер Характеристика
NGAL Синтез и секреция молекулы происходит преимущественно в восходящей части петли Генле и собирательных 

 протоках в случае их повреждения [16].
KIM-1 KIM-1 представляет собой рецептор на поверхности неповрежденных эпителиальных клеток проксимальных 

канальцев. Функция KIM-1 состоит в связывании с фосфатидилсерином для реализации апоптоза. В связи с этим 
при повреждении эпителия проксимальных канальцев прогностическая значимость KIM-1 очень высока [16].

Цистатин С Цистатин С представляет собой низкомолекулярный белок, важными свойствами которого являются его полная 
фильтрация клубочками и реабсорбция в проксимальных канальцах [16].

NAG NAG является ферментом лизосом многих клеток, включая эпителиальные клетки проксимальных канальцев. 
Повышение фермента в моче свидетельствует об остром повреждении канальцев [16].

β2-микроглобулин Низкомолекулярный белок, обнаруживаемый во многих клетках организма. Большая часть β2-микроглобулина 
фильтруется в почках и полностью реабсорбируется канальцами.

Примечание: ХСНсФВ  — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, NGAL  — липокалин, связанный 
с желатиназой нейтрофилов, KIM-1 — молекула повреждения почек, NAG — N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза.
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