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Хроническая болезнь почек может прогрессировать до терминальной стадии почечной недоста-
точности (ТСПН), характеризующейся высоким риском развития осложнений и даже смерти. 
ТСПН является показанием к немедленному интенсивному лечению и принятию решения о на-
чале диализа или трансплантации почки. В связи с этим своевременная диагностика данной пато-
логии имеет решающее значение для многих пациентов. ТСПН  связана с развитием таких пато-
логических процессов, как воспаление, фиброз, нарушение гормонального фона и сопутствующие 
эпигенетические изменения в различных клетках, что может служить маркерами для определе-
ния  ТСПН. В  обзоре рассматриваются как традиционные, так и новые перспективные биомар-
керы ТСПН, которые могут быть определены в почках, крови или моче. Одни из них узкоспеци-
фичны для конкретной патологии, другие носят более универсальный характер. На основе анализа 
предложено несколько универсальных воспалительных, фиброзных, гормональных и эпигенетиче-
ских маркеров, свидетельствующих о существенном ухудшении функции почек и прогрессирова-
нии ТСПН, которые могут служить для улучшения диагностики ТСПН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фиброз почки, маркеры фиброза, хроническая болезнь почек, почечная недостаточ-
ность, терминальная стадия почечной недостаточности.
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Принятые сокращения: ВКМ – внеклеточный матрикс; КМБ-7 – костный морфогенетический белок 7; ММП-7 – 
матриксная металлопротеиназа 7; МХБ-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1; РААС – ренин-ангиотензин-
альдостероновая система; РСБ – ретинол-связывающие белки; рСКФ –расчетная скорость клубочковой фильтрации; 
СКФ  – скорость клубочковой фильтрации; ТСПН  – терминальная стадия почечной недостаточности; ХБП  – хро-
ническая болезнь почек; AGT – ангиотензиноген; AngII – ангиотензин II; ANP – предсердный натрийуретический 
пептид; BNP – мозговой натрийуретический пептид; CNP – натрийуретический пептид С; col – коллагены; CTGF – 
фактор роста соединительной ткани; CXCL16  – хемокиновый лиганд мотива C-X-C  16; DcR2  – рецептор-ловуш-
ка DcR2; HE4 – человеческий эпидидимальный секреторный белок E4; MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза; 
TGFβ – трансформирующий фактор бета; TNFR – рецепторы фактора некроза опухоли; TSP-1 – тромбоспондин 1; 
α-ГМА – α-гладкомышечный актин.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Различные локальные или системные пато-
логические процессы могут привести к разви-
тию хронической болезни почек  (ХБП), кото-
рая связана со снижением почечной функции. 
ХБП  приводит к снижению скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ), вплоть до развития 
терминальной стадии почечной недостаточ-
ности (ТСПН) [1–3]. Развитие ХБП и, в част-
ности, ТСПН остаются значимыми факторами 
ухудшения качества жизни и гибели пациентов. 
Смертность среди пациентов с ТСПН значи-
тельно выше, чем у больных ХБП без  ТСПН, 
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и даже при использовании современных мето-
дов гемодиализа смертность колеблется от  20 
до  50% в течение 24  месяцев  [4]. Финальная 
стадия ХБП требует заместительной почечной 
терапии, такой как перитонеальный диализ 
или трансплантация почки. Однако аллотранс-
плантат доступен только для 10%  пациен-
тов [5]. На конец 2018 г. число людей с ТСПН в 
США превысило 785 000 человек [6], и выявле-
ние данного заболевания неуклонно растет [4].

На сегодняшний день оценка стадии  ХБП 
и развития  ТСПН основывается на выявле-
нии постоянных морфологических и функ-
циональных симптомов поражения почек. 
Шкала оценки  ХБП была предложена органи-
зациями NKF-KDOQI (National Kidney Foun-
dation Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative) и KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes organization) в  2002 и  2004  гг. 
соответственно  [7]. Классифика ция ХБП в 
руководстве по клинической практике от 
KDIGO  2012  [8] основана на значениях рас-
четной СКФ (рСКФ) (рис. 1): 1 стадия – норма 
по рСКФ (около 90 мл/мин/1,73 м2), сопровож-
дающаяся микроальбу минурией; 2  стадия  – 
рСКФ  60–89 мл/мин/1,73 м2 с микроальбумин-
урией; 3  стадия  – рСКФ  30–59 мл/мин/1,73 м2; 
4  стадия  – рСКФ  15–29 мл/мин/1,73 м2; 5  ста-
дия/ТСПН – рСКФ  ниже  15 мл/мин/1,73 м2. 
Стадии 3–5 характерны для ХБП.

В клинической практике существует не-
сколько способов измерения  СКФ, включая 
подходы, основанные на клиренсе эндоген-
ного креатинина и цистатина  С (рСКФ) или 
на измерении клиренса экзогенных веществ, 
а именно радиофармпрепаратов, таких как ди-
этилентриамин пентаацетат, меченный  99mTc 
(измеренная СКФ, иСКФ)  [9, 10]. иСКФ по-
могает более точно определить  СКФ, но для 
этого измерения требуется специальное обо-
рудование и разрешение на работу с радио-
фармпрепаратами, что препятствует широко-
му использованию метода.

Концепция использования только рСКФ в 
качестве единственного параметра для диагно-
стики ХБП регулярно подвергалась критике 
и считается недостаточной. Диагностика по 
СКФ имеет следующие ограничения: (1) поч-
ка является полифункциональным органом 
и СКФ отражает только одну из функций; 
(2) различные непочечные факторы могут 
влиять на измерение  СКФ; (3) СКФ имеет 
внутреннюю изменчивость, которая зависит 
от приема пищи и жидкости, сердечно-сосуди-
стого статуса и артериального давления, осо-
бенно при наличии нарушения ауторегуляции 
или при приеме лекарств; (4) она меняется с 

возрастом, причем нелинейно и индивиду-
ально для каждого человека; (5) рСКФ может 
не коррелировать с  СКФ при определенных 
состояниях и болезнях. Таким образом, рСКФ 
можно использовать в качестве инструмента 
начального скрининга, но его не следует при-
менять для диагностики ХБП без тщатель-
ной оценки всего клинического профиля [11]. 
В итоге все еще существует необходимость 
поиска маркеров для оценки развития ХБП и 
особенно ТСПН.

Почечный фиброз – типичный исход вос-
паления, встречающийся практически при 
всех нефропатиях  [12, 13]. Фиброз может по-
ражать все отделы почки, в конечном итоге 
вызывая разрушение почечной паренхимы и 
приводя к  ТСПН. Таким образом, маркеры 
фиброза почек можно рассматривать как уни-
версальные молекулы для диагностики ХБП 
и  ТСПН. Почечная недостаточность также 
сопровождается эпигенетическими измене-
ниями в различных клетках и эндокринными 
нарушениями, которые также могут служить 
биомаркерами  ТСПН. В  этом обзоре мы рас-
сматриваем известные в настоящее время 
биомаркеры воспаления, фиброза почек, эпи-
генетических и гормональных изменений и 
обсуждаем, какие из них можно использо-
вать для определения прогрессирования ХБП 
в ТСПН.

РАЗВИТИЕ ТСПН

Основной причиной развития ХБП и 
ТСПН является сахарный диабет  [14]. Мож-
но выделить и другие причины  [4, 15], кото-
рые включают гипертонию, сосудистую неф-
ропатию, гломерулонефрит (первичный или 
вторичный), кистоз, тубулоинтерстициальный 
фиброз, обструкцию или дисфункцию моче-
выводящих путей, мочекаменную болезнь, 

Риc. 1. Классификация ХБП, основанная на значе-
ниях  СКФ. Числовые значения вне полукруга  – рСКФ, 
значения внутри полукруга  – стадии почечной недоста-
точности. ТСПН выделена красным цветом
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Рис. 2. Патологические механизмы развития ТСПН при ХБП. ВКМ – внеклеточный матрикс; ЭМП – эпителиально-
мезенхимальный переход; ТСПН – терминальная стадия почечной недостаточности

врожденные дефекты почек или мочевого 
пузыря, неразрешенное острое повреждение 
почек, аутоиммунные заболевания, нефро-
токсины, ожирение и прием некоторых лекар-
ственных препаратов, включая нестероидные 
противовоспалительные препараты, ингиби-
торы кальциневрина и антиретровирусные 
препараты.

Во всех случаях наблюдается изменение 
функции почек, отражающее вклад отдель-
ных нефронов в общее значение  СКФ  [4]. 
Снижение почечной функции вначале может 
быть бессимптомным и связано с гиперфиль-
трацией нефронов. Вместе с компенсаторной 
гипертрофией нефронов это позволяет почкам 
поддерживать  СКФ. В  результате у пациента с 
легким нарушением функции почек уровень 
креатинина может быть нормальным, и забо-
левание может какое-то время оставаться не-
замеченным  [16]. Рано или поздно этот адап-
тивный механизм исчерпывается и в конечном 
итоге вызывает повреждение клубочков остав-
шихся нефронов [4]. Следует отметить, что по-
вышенное капиллярное давление в клубочках 
может повредить капилляры, что приводит к 
фокальному и сегментарному гломерулоскле-
розу и в итоге к глобальному гломерулосклеро-

зу. На рис. 2 представлено схематическое изо-
бражение патоморфологических изменений, 
характерных для развития ТСПН.

Стоит отметить, что одной из наиболее 
значимых причин развития почечной пато-
логии является воспаление  [15, 17, 18]. ТСПН 
также сопутствует таким процессам, как гло-
мерулосклероз, тубулоинтерстициальный фиб-
роз и атрофия [15, 19]. И наконец, ТСПН свя-
зана с изменениями в гормональной системе и 
эпигенетике.

МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

Показано, что процессы хронического 
воспаления играют существенную роль в раз-
витии болезни почек и могут прогнозировать 
общую или сердечно-сосудистую смертность 
пациентов на гемодиализе  [20]. В  воспали-
тельный ответ вовлекаются такие молекулы, 
как провоспалительные цитокины, хемокины, 
молекулы клеточной адгезии, различные фак-
торы роста и транскрипционные факторы [21].

Существует несколько исследований, анали-
зирующих эффективность воспалительных мар-
керов в выявлении ухудшения функции  почек. 
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Было обнаружено, что воспалительные и про-
тромботические маркеры являются предик-
торами изменения функции почек у пожилых 
людей при одновременном использовании 
показателей на основе креатинина без пря-
мого измерения  СКФ  [22]. В  то же время не 
выявлено связи между девятью воспалитель-
ными и прокоагулянтными маркерами (С-ре-
активный белок, интерлейкин-6 (ИЛ-6), мо-
лекула межклеточной адгезии-1, количество 
лейкоцитов, фибриноген, фактор  VII, фак-
тор  VIII, D-димер, плазмин-антиплазмино-
вый комплекс) и быстрым снижением функ-
ции почек [23]. Только более низкие исходные 
уровни сывороточного альбумина коррелиро-
вали с рСКФ, измеренной с помощью циста-
тина С [23].

Было показано, что увеличение уровней 
ИЛ-6 в плазме связано со стадией  ХБП (осо-
бенно со стадией  5  ХБП). Уровень ИЛ-6 в 
плазме предсказывал общую и сердечно-сосу-
дистую смертность при анализе преддиализ-
ных пациентов со стадиями 2–5  ХБП  [20]. 
Кроме того, прогнозирование смертности было 
точнее при использовании уровня ИЛ-6 в 
плазме крови, чем трех других основных био-
маркеров воспаления, а именно: С-реактив-
ного белка, TNF-α и альбумина  [20]. Имеют-
ся противоречивые данные о С-реактивном 
белке, широко используемом воспалительном 
биомаркере, и его связи с рСКФ или предска-
занием снижения рСКФ  [24–26]. Было пока-
зано, что концентрация ИЛ-18 отрицательно 
коррелировала с клиренсом креатинина, что 
нивелировалось непрерывным амбулаторным 
перитонеальным диализом [27].

Анализ потенциальных биомаркеров вос-
паления и повреждения при диабетической 
болезни почек в когортных исследованиях 
выявил противоречивые результаты относи-
тельно прогностической ценности рецепторов 
фактора некроза опухоли  (TNFR) для диа-
гностики ТСПН при диабете  [28]. При имму-
ноглобулин  А-нефропатии (IgA-нефропатии) 
уровень TNFR в крови отражал гистологиче-
скую и клиническую тяжесть заболевания и 
негативно коррелировал с  рСКФ. Более того, 
повышенные концентрации TNFR в сыво-
ротке крови в начале заболевания являются 
ранними биомаркерами последующего про-
грессирования почечной недостаточности у 
пациентов с IgA-нефропатией  [29]. Семна-
дцать белков воспаления, обнаруживаемых в 
крови и включающих много членов суперсе-
мейства TNF-рецепторов, были предложены в 
качестве предикторов 10-летнего риска разви-
тия ТСПН при диабете 1-го и 2-го типов [30].

Установлено, что основные маркеры си-
стемного воспалительного ответа, выявляемые 
в крови, тесно связаны с развитием ХБП [18]:

• провоспалительные цитокины: TNF-α, 
ИЛ-6 и ИЛ-18;

• хемокины: ИЛ-8 (CXCL8), ИЛ-34, SDF1α 
(CXCL12), MCP-1 (CCL2) и MIP-1β (CCL4);

• факторы роста: GM-CSF (колониестиму-
лирующий фактор гранулоцитов и макро-
фагов), FGF-23 и HGF (фактор роста ге-
патоцитов);

• растворимые формы рецепторов: sTNFR1 
и sTNFR2, sCD40L и sCD163 (SR-I3);

• циклофилин A.
К сожалению, информация о связи воспа-

лительных маркеров с уровнем СКФ и разви-
тием ТСПН на различных стадиях ХБП, вклю-
чая пациентов на диализе, весьма ограничена. 
В  недавнем исследовании было показано, что 
VCAM-1, циркулирующая молекула адгезии, 
негативно коррелирует с  рСКФ и предска-
зывает уровень снижения рСКФ в общей по-
пуляции [26]. Активность аденозин дезамина-
зы в сыворотке крови измерялась как маркер 
воспаления на разных стадиях  ХБП  [31], и 
наблюдалась ее отрицательная корреляция 
с  рСКФ  [31]. Однако авторы отметили, что 
одного показателя почечной функции недос-
таточно для оценки ТСПН.

Растворимые молекулы  – не единствен-
ные биомаркеры воспаления. In situ состояние 
воспаления и фенотип лимфоцитов  [32,  33] 
могут помочь отличить пациентов с  ТСПН от 
контрольной группы. При системной крас-
ной волчанке снижение числа регуляторных 
Т-клеток (Treg) может способствовать разви-
тию  ТСПН. Кроме того, у пациентов с ТСПН 
с низким уровнем  Treg наблюдался не только 
сдвиг в профиле цитокинов от противовоспа-
лительных к провоспалительным, но и было 
обнаружено повышенное содержание анти-
тел к лейкоцитарному антигену человека в пе-
риферической крови  [32]. Исследование био-
псий пациентов с волчаночным нефритом при 
помощи конфокальной микроскопии пока-
зало, что высокая плотность В-клеток была 
связана с устойчивостью к развитию  ТСПН, 
в то время как высокая плотность CD8+, γδ и 
других CD4–CD8–  Т-клеток была связана как 
с острой почечной недостаточностью, так и 
с прогрессированием до  ТСПН  [33]. Особые 
различия в фенотипическом профиле популя-
ций Т- и В-клеток наблюдались между паци-
ентами с  ТСПН и здоровыми людьми. Опи-
сано снижение числа наивных CD4+-клеток, 
клеток CD19+IgD+CD27+, а также снижение 
числа клеток CD8+PD1+, наряду с тенденцией 
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к увеличению количества зрелых субпопуля-
ций у пациентов с ТСПН [34].

Отношение нейтрофилов к лимфоцитам и 
тромбоцитов к лимфоцитам может нести диа-
гностическое значение при анализе воспаления 
у пациентов с ТСПН. Отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам было связано с воспалением у 
больных с ТСПН, включая тех, кто был на ге-
модиализе и перитонеальном диализе  [35–37], 
и также было связано с выживаемостью паци-
ентов на гемодиализе  [38, 39]. Существуют ис-
следования, показывающие связь между отно-
шением тромбоцитов к лимфоцитам и воспа-
лением и способностью предсказывать смерт-
ность у пациентов на гемодиализе  [37, 38]. 
Семилетнее когортное исследование паци-
ентов, не находящихся на диализе, но имею-
щих  ТСПН, выявило, что эти два отношения 
могут быть ассоциированы с развитием воспа-
ления у таких больных, что было показано по 
связи с высокочувствительным С-реактивным 
белком [40].

Поскольку развитие ТСПН является уни-
кальным процессом при разных патологиях, 
параметры воспаления представляются весьма 
противоречивыми маркерами и не могут ис-
пользоваться без других диагностических под-
ходов при почечной недостаточности.

МАРКЕРЫ, СВЯЗАННЫЕ С ФИБРОЗОМ

В норме в здоровой ткани существует ба-
ланс между скоростью синтеза белков вне-
клеточного матрикса (ВКМ: коллаген, фиб-
ронектин, ламинин и  др.) и их протеолиза. 
Нарушение этого баланса может привести к бес-
контрольному отложению компонентов ВКМ, 
что в конечном итоге приводит к нарушению 
морфологии и/или функции органа и разви-
тию фиброза [12]. Этот процесс может проис-
ходить во всех органах и является причиной 
почти 45% смертей в развитых странах [41]. Что 
касается почек, то распространенность  ХБП, 
характеризующейся фиброзом почек, увели-
чилась с 1990-х гг., и в 2017 г. во всем мире от 
этой причины погибло 1,2 млн человек [42].

Чрезмерное отложение ВКМ при фиброзе 
почек разрушает и заменяет функциональную 
паренхиму, что приводит к почечной недос-
таточности [13]. Этот патологический процесс 
может затрагивать три различных отдела по-
чек: клубочки, вызывая гломерулосклероз; ту-
булоинтерстиций, приводя к интерстициаль-
ному фиброзу; сосудистую сеть, выражаясь в 
артериосклерозе и периваскулярном фибро-
зе [43]. Независимо от причины и происхожде-

ния фиброза, его гистологическая картина в 
основном одинакова при различных заболева-
ниях почек. Таким образом, маркеры фиброза 
почек можно рассматривать как универсаль-
ные молекулы для диагностики ХБП и ТСПН.

Коллагены. Коллагены  (col) представляют 
собой наиболее распространенные маркеры 
фиброза и включают белки colI, colII, colIII, 
colV, colVI, colVII и  colXV, обнаруживаемые в 
почечном интерстиции  [44]. colI признан ос-
новным компонентом фиброзных тканей всех 
органов [44, 45]. colI и colIII, предположитель-
но, накапливаются на ранних стадиях развития 
фиброза почки  [46]. Также показано увеличе-
ние содержания colV и colVI в фиброзной тка-
ни почек [47, 48]. colIV является компонентом 
базальных мембран и используется в качестве 
маркера гломерулярного склероза и интерсти-
циального фиброза [49, 50].

Главными способами определения фибро-
за как в клинике, так и в экспериментальных 
исследованиях является окраска биопсийных 
препаратов по Массону или пикросириусом 
красным. Однако, несмотря на широкое ис-
пользование окраски по  Массону, она может 
иметь низкую специфичность к самому кол-
лагену и отражать интерстициальный объем, а 
не фиброз как таковой [51]. Окрашивание пи-
кросириусом красным считается более подхо-
дящим для фибриллярного коллагена, но оно 
имеет свои ограничения, в частности отсут-
ствие специфичности к colIV, что не позволяет 
использовать это окрашивание для анализа 
утолщения базальной мембраны канальцев 
или диагностики гломерулосклероза  [51]. Им-
муногистохимический анализ со специфиче-
скими антителами к коллагену не имеет выше-
указанных ограничений и напрямую выявляет 
содержание и локализацию коллагенов в тка-
ни, позволяя морфометрически оценить сте-
пень фиброза почек [52, 53].

Кроме гистологического/гистохимического 
исследования, содержание коллагена можно 
проанализировать с помощью выявления гид-
роксипролина [51]. Метод основан на том, что 
коллаген является одним из немногих белков, 
которые содержат аминокислоту гидроксипро-
лин. Кроме того, гидроксипролин составляет 
фиксированный процент аминокислотного со-
става коллагена в большинстве органов млеко-
питающих [54, 55].

В клинических и экспериментальных 
исследованиях наиболее просто использовать 
для анализа сыворотку крови и мочу, в ко-
торых могут быть обнаружены фрагменты 
коллагена в качестве маркеров почечного фиб-
роза (табл. 1). Поэтому неинвазивные методы 
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определения коллагена и его фрагментов в 
моче или крови могут использоваться для диа-
гностики почечной недостаточности, в част-
ности  ТСПН. Такие подходы в клинической 
практике могут позволить изучить динамику 
развития почечной недостаточности. Напри-
мер, изучение связи между уровнем фрагмен-
тов colIII, отражающих его активное образо-
вание (PRO-C3) и деградацию  (C3M), и СКФ 
показало, что соотношение C3M/креатинин в 
моче увеличивается со стадией ХБП [56]. Соот-
ношение PRO-C3/креатинин в моче и сыво-
ротке возрастало только на стадиях 4 и  5  [56]. 
Наоборот, повышенный риск развития ТСПН 
связан с низким соотношением C3M/креати-
нин в моче и повышенным уровнем PRO-C3 в 
сыворотке крови. Это также может свидетель-
ствовать о повышенном риске смерти [56], хотя 
в недавнем исследовании ни в сыворотке, ни 
в моче уровень C3M не был связан со смерт-
ностью при диабетической болезни почек [57].

Анализ базы данных Human Urinary Pro-
teome Database при сравнении здоровых людей 
и пациентов с  ХБП показал, что фрагменты 
colIa1 могут иметь диагностическую цен-
ность в определении почечной недостаточно-
сти. Из  707  фрагментов colIa1 в моче 63  пеп-
тида были достоверно положительно связаны 
с СКФ и только 6 значимо отрицательно кор-
релировали с СКФ [58].

Более практичным методом для клиниче-
ской диагностики является иммунодетекция, 
с помощью которой определяют коллаген и 
его фрагменты. colIV, обнаруживаемый в моче 
молодых пациентов с диабетом 1-го типа, кор-
релировал со снижением СКФ, но такая связь 
не была определена для ТСПН  [59]. Такие же 
результаты получены в исследованиях пациен-
тов с диабетом 2-го типа  [60]. Более высокие 
уровни PRO-C6 (фрагмент, отражающий ак-
тивный синтез  colVI) в сыворотке крови свя-
заны со снижением  СКФ, развитием  ТСПН 
и смертностью у пациентов с диабетом 1-го 
типа. А  высокие уровни PRO-C6 в моче, на-
оборот, коррелировали со сниженным рис-
ком падения СКФ [61]. Другой фрагмент colVI, 
эндотрофин, измеренный в сыворотке или 
моче, может предсказывать развитие ТСПН у 
пациентов с ХБП [62, 63], в связи с чем он был 
выбран вместо рСКФ в многомерной модели 
смертности от  ХБП, демонстрируя лучшую 
прогностическую силу, чем остальные мар-
керы  [62]. Отношение эндотрофин/креатинин 
в моче отражало развитие ХБП в течение пер-
вого года независимо от значения СКФ, воз-
раста, пола и отношения альбумин/креатинин 
в моче [63].

Показано, что применение комбинации 
всех биомаркеров (sLG1M, sPRO-C3, sPRO-C6, 
uPRO-C3/Cr, uPRO-C6/Cr, uC3M/Cr) может 
улучшить предсказательную способность диа-
гностики снижения почечной функции (чув-
ствительность – 50,0%; специфичность – 77,8%; 
AUC – 0,806) в сравнении с такими клиниче-
скими параметрами, как рСКФ и протеинурия 
(чувствительность  – 45,2%; специфичность  – 
87,3%; AUC – 0,751) [64]. Таким образом, ком-
поненты ВКМ, как маркеры фиброза, могут 
улучшить возможность прогнозировать раз-
витие ХБП и почечной дисфункции.

Маркеры, связанные с ВКМ и промежу-
точными филаментами. К  компонентам ВКМ 
относится не только коллаген, но также фиб-
ронектин и тромбоспондин 1 (TSP-1). Белки 
промежуточных филаментов (виментин, нес-
тин) также связаны с почечным фиброзом 
(табл. 2). Было показано, что некоторые из 
этих маркеров могут хорошо выявлять сни-
жение почечной функции, и их уровень кор-
релирует с  СКФ. В  частности, содержание 
фибронектина в моче пациентов с синдромом 
Барде–Бидля коррелировало с  рСКФ  [74]. 
мРНК виментина, выявляемая в моче, также 
может быть полезной для детекции почечной 
дисфункции благодаря негативной связи уров-
ня этой мРНК с СКФ у пациентов с ХБП [75].

Другие маркеры почечного фиброза. Дру-
гие белки, не связанные с ВКМ, могут также 
выступать в качестве инструмента для выяв-
ления почечного фиброза (табл. 3). Маркеры 
фиброза могут быть ассоциированы с СКФ, и 
некоторые из них могут быть использованы, в 
частности, для прогноза ТСПН при различных 
заболеваниях и после трансплантации почки.

При диабете 2-го типа обнаружение высо-
кого отношения TGFβ/КМБ-7 может гово-
рить о развитии ТСПН  [89]. Галектин-3 так-
же может выступать биомаркером почечной 
недостаточности, так как коррелирует с СКФ 
у пациентов с диабетической болезнью по-
чек [117]. Кроме того, у таких пациентов обна-
ружение в моче хемокинового лиганда мотива 
C-X-C 16 (CXCL16) указывает на развитие 
фиброза  [72], и его уровень в моче отражает 
как  СКФ, так и переход из ХБП в  ТСПН  [118, 
119]. Содержание CXCL16 у пациентов с ХБП 
и сахарным диабетом 2-го типа выше, чем 
у пациентов без диабета  [118]; содержание 
CXCL16 в сыворотке и/или в моче может вы-
ступать как прогностический/диагностический 
маркер тяжести ХБП и развития  ТСПН. Сход-
ным образом содержание эндостатина в плазме 
негативно связано с  СКФ  [120, 121] и отра-
жает развитие  ХБП. Этот показатель может 
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Таблица 1. Коллаген и его фрагменты, определяемые в моче и сыворотке, для диагностики развития повреждения 
почек и/или фиброза

Тип коллагена/фрагмент Моча/
сыворотка Метод определения Диагностическая способность Ссылки

Проколлаген III, 
N-концевой пропептид 
(PIIINP);
Коллаген IV

моча;
сыворотка

коллаген IV – иммунофер-
ментный анализ (ИФА);
PIIINP – радиоиммуно-
логическое исследование

высокая позитивная корреля-
ция между содержанием 
в крови и моче PIIINP 
и тяжестью интерстициально-
го фиброза почки в образцах 
пациентов с нефропатией;
нет корреляции с коллаге-
ном IV

[65]

PIIINP моча;
сыворотка

радиоиммунологическое 
исследование

повышенный уровень PIIINP 
в моче, как и отношение 
его содержания в моче 
к креатинину коррелировало 
с тяжестью почечного 
фиброза;
однако PIIINP в сыворотке 
не связан с экскрецией 
PIIINP с мочой 
или со стадией 
интерстициального фиброза

[66]

PIIINP моча радиоиммунологическое 
исследование

отношение PIIINP в моче 
к креатинину может иметь 
диагностическую ценность 
для определения почечного 
фиброза

[67]

PIIINP моча ИФА

была показана корреляция 
между уровнем PIIINP в моче 
и тяжестью почечного 
фиброза у пациентов 
с кистозным фиброзом 
после трансплантации легких

[68]

PIIINP;
Проколлаген типа I 
N-концевой пропептид I 
(PINP)

моча радиоиммунологическое 
исследование

PIIINP и PINP могут 
выступать в качестве маркера 
почечного фиброза

[69]

PIIINP;
Фрагмент C1M;
Фрагмент C3M

моча;
сыворотка ИФА

уровни C1M и C3M 
в сыворотке крыс возрастают 
в 2–3 раза при нефрэктомии 
5/6 почки и аденин-нефро-
патии, но не при хроническом 
анти-Thy1.1-нефрите;
в то же время уровни C1M 
и C3M в моче повышаются 
от 9 до 100 раз при всех трех 
патологиях в сравнении 
с контролем, тогда как PIIINP 
сильно повышен только 
в моче крыс с нефрэктомией

[70]

Фрагмент PRO-C3;
Фрагмент PRO-C6;
Фрагмент C3M

моча;
сыворотка ИФА

концентрации PRO-C6 
в сыворотке и C3M в моче 
коррелировали с гистологиче-
скими маркерами интерсти-
циального фиброза у пациен-
тов с волчаночным нефритом

[71]
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Таблица 1 (продолжение)

Тип коллагена/фрагмент Моча/
сыворотка Метод определения Диагностическая способность Ссылки

Эндостатин
(20-кДа 
C-концевой фрагмент 
коллагена XVIII)

моча;
сыворотка ИФА

увеличение экспрессии 
эндостатина в ткани почек 
(в 5–6 раз) и его уровень 
в сыворотке сопутствует 
развитию тубулоинтерстици-
ального фиброза у мышей;
уровень эндостатина в моче 
при интерстициальном 
фиброзе и атрофии почечных 
канальцев возрастает 
у пациентов с диабетической 
болезнью почек

[72, 73]

Эндотрофин
(C-концевой фрагмент 
коллагена VI)

моча;
сыворотка ИФА

отношение измеренного 
в моче эндотрофина 
к креатинину было связано 
с развитием ТСПН 
в течение одного года 
у пациентов с ХБП;
уровень эндотрофина 
в сыворотке независимо 
был связан со смертностью 
при ХБП и мог предсказать 
развитие ТСПН

[62, 63]

Примечание. Фрагменты коллагена: PRO-C6  – фрагмент, отражающий активный синтез  colVI; C3M  – фрагмент, 
отражающий разрушение  colIII; PRO-C3  – фрагмент, отражающий активный синтез  colIII; PINP  – проколла-
ген типа  I N-концевой пропептид; PIIINP  – проколлаген  III, N-концевой пропептид; C1M  – ММП-разрушенный 
коллаген 1-го типа.

Таблица 2. Маркеры фиброза почки, связанные с ВКМ

Маркер Источник 
выявления  Связь с почечным фиброзом Ссылки

Фибронектин почка накопление фибронектина в почках является одним из самых 
ранних признаков фиброза [76]

Нестин почка

нестин обнаруживается в канальцевых эпителиальных клетках 
и канальцевых интерстициальных клетках при ООМ;
уровень канальцевой и интерстициальной экспрессии нестина 
положительно коррелирует с тубулоинтерстициальным фиброзом 
у больных гломерулонефритом

[77]

TSP-1 почка
увеличение экспрессии и количества TSP-1 при гломерулонефрите 
связано с интерстициальным фиброзом и сопровождает 
его развитие

[78]

Виментин почка увеличение экспрессии виментина наблюдается в почках 
при фиброзе у мышей с ООМ [79]

Примечание. ООМ – односторонняя обструкция мочеточника; TSP-1 – тромбоспондин 1.

предсказывать смертность у пациентов с диа-
бетом 2-го типа  [122, 123] или повреждение 
почечного трансплантата [122].

МХБ-1 в плазме может не только отра-
жать развитие фиброза и снижение СКФ, но 
и прогнозировать смертность при  ХБП  [124]. 
Другие маркеры фиброза, связанные с раз-

витием почечной недостаточности и СКФ 
при  ХБП, включают: обнаруживаемый в моче 
ретинол-связывающий белок (РСБ)  [125], цир-
кулирующий в плазме фактор роста соедини-
тельной ткани  (CTGF)  [126] и человеческий 
эпидидимальный секреторный белок E4  (HE4) 
в сыворотке [127]. Кроме того, содержание РСБ, 
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Таблица 3. Маркеры фиброза почки

Маркер Источник 
выявления Связь с почечным фиброзом

α-Гладкомышечный актин 
(α-ГМА) почка

α-ГМА используется как маркер фиброгенной активности 
миофибробластов [80–84];
определение α-ГМА в почках широко применяется 
при различных моделях повреждения [85–87]; однако, 
лишь некоторые коллаген-синтезирующие клетки 
экспрессируют α-ГМА [83]

Костный 
морфогенетический белок 7 
(КМБ-7)

сыворотка

низкий уровень КМБ-7 может говорить о повышенном 
риске развития ТСПН и сопровождается увеличением 
содержания TGFβ [88];
высокое отношение общего TGFβ к КМБ-7 может быть 
использовано для диагностики ТСПН [89]

Фактор роста 
соединительной ткани 
(CTGF)/CCN2

почка;
сыворотка

при хроническом тубулоинтерстициальном повреждении 
обнаруживается повышенное количество клеток, которые 
экспрессируют мРНК CTGF [90, 91];
количество CTGF в сыворотке пациентов с диабетом 1-го типа 
коррелирует с развитием ТСПН и общей смертностью [92]

Хемокиновый лиганд 
мотива C-X-C 16 (CXCL16) моча

у пациентов с диабетической болезнью почек возрастает уровень 
CXCL16 в моче при развитии интерстициального фиброза 
и атрофии почечных канальцев [72]

Рецептор-ловушка DcR2 
(decoy receptor 2) и отношение 
DcR2/креатинин в моче

моча
уровень DcR2 и отношение DcR2/креатинин в моче коррелирует 
с развитием тубулоинтерстициального фиброза у пациентов 
с IgA-нефропатией [93]

Эпидермальный фактор 
роста (EGF) и отношение 
uEGF/креатинин в моче

моча

снижение содержания мРНК EGF в почке и количество EGF 
в моче коррелирует с развитием интерстициального 
фиброза [94, 95];
отношение EGF к креатинину в моче (uEGF/Cr) 
также связано со стадией ХБП [94, 96]

Галектин-1 почка показана роль галектина-1 при последней стадии ХБП, 
связанной с фиброзом [97]

Галектин-3 моча;
сыворотка

высокие уровни галектина-3 в плазме и сыворотке связаны с 
повышенным риском развития ХБП и быстрым снижением 
функции почек [98–100];
высокие уровни в плазме связаны с более тяжелым фиброзом 
почек [101];
комбинация галектина-3, измеренного в моче и плазме, 
может иметь лучшую прогностическую способность [102]

Человеческий 
эпидидимальный 
секреторный белок E4 
(HE4/Wfdc2)

почка

в модели ООМ наблюдается увеличение экспрессии HE4 
в почках при развитии фиброза [103];
количество HE4 возрастает в почках при ХБП [104], 
что может быть связано с повышенной экспрессией 
миофибробластами [103]

Моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1 
(МХБ-1)

моча
МХБ-1 приводит к интерстициальному и мезангиальному 
фиброзу [105–107];
в клинической практике количество МХБ-1 может быть 
измерено в моче для диагностики ХБП [108]

Матриксная 
металлопротеиназа-7 
(ММП-7)

моча;
сыворотка

у пациентов с диабетом 2-го типа содержание ММП-7 
в сыворотке коррелирует с развитием почечного фиброза [109];
у пациентов с ХБП уровень ММП-7 в моче связан с развитием 
фиброза [110]
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Таблица 3 (продолжение)

Маркер Источник 
выявления Связь с почечным фиброзом

Ретинол-связывающие 
белки (РСБ) моча

уровень РСБ в моче, так же как отношение РСБ/креатинин, 
позитивно ассоциировано с развитием почечного фиброза 
у пациентов с ХБП [111]

TGFβ моча;
сыворотка

исследование биопсий 127 пациентов показало, 
что тяжесть развития фиброза коррелирует с увеличением 
в моче TGFβ [112–114];
обнаружение TGFβ в сыворотке пациентов после 
трансплантации почек может иметь прогностическое значение 
для диагностики аллотрансплантатной нефропатии [115];
TGFβ в крови также может предсказывать развитие нефропатии 
при диабете 2-го типа [89]

Уромодулин сыворотка
показана возможность оценки уромодулина в сыворотке 
крови для выявления ранних стадий фиброза после 
трансплантации [116]

Примечание. ООМ – односторонняя обструкция мочеточника.

так же как и отношение рецептор-ловуш-
ка  DcR2/креатинин в моче, могут быть ис-
пользованы в качестве диагностики IgA-неф-
ропатии [93, 128]. Содержание CTGF может не 
только отражать стадию  ХБП, но также диа-
гностировать волчаночный нефрит при обнару-
жении высоких уровней экспрессии его мРНК 
в почках [129]. Содержание FGF-2 в сыворотке 
также негативно коррелирует с  СКФ и проте-
инурией у пациентов с гломерулонефритом.

Риск развития ТСПН у пожилых людей 
может быть определен по измерению уровня 
уромодулина в сыворотке  [130]. Также уровни 
уромодулина в крови могут указывать на раз-
витие почечной недостаточности после транс-
плантации почки  [116]. Отношение EGF/креа-
тинин в моче пациентов с трансплантаци-
ей коррелирует со снижением СКФ  [116]. 
Определение интерстициального фиброза при 
помощи окраски по  Массону вместе с опре-
делением уровня α-гладкомышечного актина 
(α-ГМА) на биопсии может более точно пред-
сказать хроническую дисфункцию почечного 
аллотрансплантата [131].

Некоторые из описанных выше маркеров 
фиброза могут иметь более высокую прогно-
стическую способность, чем  СКФ, при раз-
витии ХБП и снижении почечной функции. 
Например, отношение МХБ-1/креатинин в 
моче может свидетельствовать о присутствии 
воспалительного процесса в почках, даже 
если значения рСКФ в норме. Так, измерение 
МХБ-1 может выявить почечное воспаление 
на ранних стадиях синдрома Альпорта  [132]. 
При IgA-нефропатии уровень матриксной 
металлопротеиназы  7 (ММП-7) в моче может 

служить независимым и мощным предик-
тором прогрессирования заболевания даже 
у пациентов на ранней стадии с  рСКФ ≥ 
≥ 60 мл/мин/1,73 м2 [133]. Так, уровень ММП-7 
в моче вместе с такими параметрами, 
как  рСКФ, среднее артериальное давление, 
протеинурия и гистологический показатель, 
значительно улучшает прогноз риска разви-
тия IgA-нефропатии в течение трех лет  [133]. 
Таким образом, маркеры, связанные с почеч-
ным фиброзом при различных патологиях, мо-
гут отражать тяжесть ХБП и развитие ТСПН, а 
также прогнозировать возникновение оттор-
жения трансплантата почки и даже смертность.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ

Роль эпигенетических процессов в фибро-
зе почек неоднократно демонстрировалась на 
культурах клеток, животных моделях и у паци-
ентов с диабетической нефропатией, ишемией, 
волчаночным нефритом и другими патология-
ми почек  [134–137]. Эпигенетические измене-
ния могут непосредственно способствовать пе-
реходу острой формы почечного повреждения 
в хроническую  [138–141]. Предполагается, что 
эпигенетические маркеры могут предсказывать 
тяжесть ХБП, указывать на разные стадии ХБП 
и помогать в оценке рисков развития  ТСПН. 
Наиболее многообещающими эпигенетически-
ми маркерами фиброза почек являются мик-
роРНК (miR) и метилирование ДНК. Эти мар-
керы обычно анализируют в клетках крови или 
моче и используют в качестве прогностических 
факторов развития ХБП или ТСПН.
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miR. miR представляют собой малые неко-
дирующие РНК, которые могут кодироваться 
в интронах генов или транскрибироваться 
независимо. Первичные транскрипты процес-
сируются в зрелую miR, которая может подав-
лять активность различных генов посредством 
РНК-интерференции. Эффекты каждой miR 
многочисленны, почти каждая miR имеет бо-
лее 100  мишеней, а действие miR зависит от 
типа и состояния клеток. miR  широко изуча-
ются в различных моделях почечных патоло-
гий, в частности, идентифицировано большое 
количество этих молекул, участвующих в раз-
витии фиброза почек [142]. Например, miR-21, 
miR-92 и miR-122 могут быть использованы для 
оценки стадии ХБП и рисков развития  ТСПН. 
Основные эффекты miR-21 связаны со сдви-
гом клеточного метаболизма в сторону гли-
колиза. miR-21 повышает жизнеспособность 
клеток во время острой фазы стресса путем 

подавления экспрессии ряда генов, в том 
числе прямых мишеней miR-21,  – активируе-
мого пролиферацией пероксисом рецепто-
ра-α (PPARα), ацил-кофермента А-оксидазы 1 
(ACOX1), кофермента А-синтазы, пируватде-
гидрогеназы и пируваткарбоксилазы. Кроме 
того, miR-21 может подавлять гены Mpv17-по-
добных белков, регулирующих окислительно-
восстановительный метаболизм  [143–150]. 
Существуют и другие miR, ассоциированные с 
почечными патологиями, но их диагностиче-
ские возможности в выявлении ТСПН все еще 
требуют изучения. Данные о miR, потенциаль-
но вовлеченных в ХБП и ТСПН, представлены 
в табл. 4.

Метилирование ДНК. Ранее показана кор-
реляция между уровнем метилирования ДНК 
и патологиями почек, что делает метилирова-
ние ДНК подходящим биомаркером для оцен-
ки тяжести ХБП или ТСПН, а также оценки 

Таблица 4. miR, связанные с ХБП и ТСПН

miR Влияние 
ХБП Возможность диагностики ХБП и ТСПН Ссылка

miR-21 ↑ + [143–150]

miR-92 ↑ + [151, 152]

miR-93-5p ↓
+

коррелирует с СКФ, уровень отличается 
у пациентов до/после трансплантации

[153]

miR-95-3p ↓ +
низкий уровень может быть маркером развития ТСПН [154]

miR-122 ↓ + [155]

miR-125b ↓ – [156]

miR-126 ↓ + [157]

miR-145 ↓ – [156]

miR-155 ↓ + [156, 157]

miR-192 ↑ + [158]

miR-223-3p ↓
+

коррелирует с СКФ, уровень отличается 
у пациентов до и после трансплантации

[153]

miR-342 ↓ – [159]

miR-499 – + [158, 160]

miR-631 ↑ +
высокий уровень может быть маркером развития ТСПН [154]

Примечание. ↑ – повышение; ↓ – снижение; – – неизвестно; + – есть возможность; – – нет возможности.
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рисков их развития. Одним из маркеров мети-
лирования ДНК является 5-метил-2′-дезокси-
цитидин (5MedC), уровень которого увеличи-
вается в моче у пациентов на поздних стадиях 
ХБП, а в сочетании с макроальбуминурией или 
появлением белка α1-микроглобулин  (α1m) 
в моче может предсказывать и терминальную 
форму [161].

В крови возможным биомаркером  ТСПН 
может служить метилирование промотора бел-
ка  p66Shc. p66Shc представляет собой белок 
клеточной реакции на стресс, который участ-
вует в окислительном стрессе и формирова-
нии атеросклероза. Снижение метилирования 
промотора p66Shc обнаруживается в моно-
нуклеарных клетках периферической крови у 
пациентов с ТСПН и коррелирует с повышен-
ным риском смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний у этих пациентов  [162]. Предпо-
лагается, что снижение метилирования про-
мотора p66Shc может быть следствием гипер-
гомоцистеинемии, часто сопровождающей за-
болевания почек.

В целом, был обнаружен широкий спектр 
сайтов ДНК, уровни метилирования которых 
связаны с ТСПН  [163–166]. Однако практи-
чески не было показано совпадений между 
разными исследованиями, хотя три из них 
используют одну и ту же технологию (Infinium 
HumanMethylation450 Beadchip) для оценки 
метилирования. Это указывает на необходи-
мость отдельного рассмотрения этих участков 
с  целью выявления индивидуальных особен-
ностей их регуляции в разных условиях.

Некоторые из этих регионов изучены бо-
лее подробно, например, ген метилентетра-
гидрофолатредуктазы  (MTHFR). MTHFR ре-
гулирует метаболизм метильных групп и гомо-
цистеина. Было показано, что метилирова-
ние  MTHFR значительно выше у пациентов 
с ТСПН, что коррелирует с более низкой СКФ, 
уровнем гликированного гемоглобина  (HbA1C), 
гликемией, уровнями общего холестерина и 
липопротеинов низкой плотности  [165, 167]. 
Метилирование  MTHFR также связано с ги-
пергомоцистеинемией, которая может приве-
сти к дальнейшему повреждению клубочков и 
снижению СКФ [168].

ХБП может вызывать преждевременное 
старение почечной ткани, поэтому исполь-
зование эпигенетических часов может пред-
ставлять некоторый научный интерес для 
оценки состояния почек. Различными мето-
дами оценки эпигенетического возраста было 
показано, что он коррелирует с маркерами по-
чечной недостаточности  [169, 170]. Выявлено, 
что СКФ связана с параметрами HorvathAA, 

HannumAA, PhenoAA, MRS (шкала риска эпи-
генетической смертности Zhang  10-CpG) и 
внешними эпигенетическими предикторами 
возраста/продолжительности жизни, которые 
основаны на анализе метилирования.

ИЗМЕНЕНИЯ 
В ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЕ 
КАК МАРКЕРЫ ХБП И ТСПН

Гормоны играют важную роль в функцио-
нировании почки как осморегуляторного и де-
токсицирующего органа на эндокринном и па-
ракринном уровне. В  норме почки участвуют 
в экскреции различных гормонов, в частности 
кортизола, альдостерона, половых стероидов, 
гормонов щитовидной железы, катехоламинов, 
а также в биодеградации пептидных гормонов, 
таких как паратгормон, кальцитонин и инсу-
лин  [171]. При развитии фиброза почки, как 
терминальной стадии патогенеза  ХБП (ста-
дии 3–5)  [172–174], нарушается продукция, 
метаболизм, клиренс и сигналинг ряда гормо-
нов, что выражается в накоплении гормонов в 
крови и их выделении с мочой. Практически 
все эндокринные оси («гипоталамус → гипо-
физ → эндокринная железа») подвергаются при 
этом значительным изменениям [171, 175].

Изменение содержания гормонов в различ-
ных физиологических жидкостях и в ткани поч-
ки может свидетельствовать о развитии фиб-
роза почки и служить сигналом к изменению 
терапевтической стратегии при лечении ХБП. 
Далее будет рассмотрена роль гормонов, кон-
тролирующих водно-солевой баланс и артери-
альное давление, как потенциальных маркеров 
ХБП и ТСПН.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма (РААС). Ангиотензин  II (AngII) является 
основным звеном  РААС, которая занимает-
ся регуляцией тонуса сосудов, артериального 
давления и контролем натриевого гомеоста-
за  [176, 177]. Данный гормон является мощным 
стимулирующим фактором развития фиброза 
почки: при активации классического профиб-
ротического сигнального пути, связанного 
с  активацией AT1-рецепторов  (AT1R), AngII 
прямо или опосредованно стимулирует сигна-
линг TGFβ и образование компонентов ВКМ, 
являющихся классическими маркерами фиб-
роза  [176, 178, 179]. Выделяют циркуляторную 
и локальные РААС; среди локальных наиболее 
развитой является интраренальная, посколь-
ку в почке есть все необходимые субстраты 
и ферменты для функционирования этой 
системы.
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Особую роль в прогрессии ХБП до ТСПН 
играет интраренальная РААС, ее активация 
критически важна в патофизиологии почеч-
ного повреждения у пациентов с  ХБП. Пока-
зано, что рост экспрессии ангиотензиноге-
на  (AGT), химазы и рецепторов AngII  AT1R 
в почках может усиливать активацию интра-
ренальной РААС и ассоциирован с поврежде-
нием почек даже после начала диализа  [180]. 
Активация интраренальной РААС происходит 
и у доноров трансплантируемой почки, не 
имевших до трансплантации почечного пов-
реждения, что повышает риск развития ТСПН 
у доноров  [181], причем это не коррелирует с 
изменением артериального давления, рСКФ, 
содержанием AngII в плазме и альбуминурией.

Содержание AGT в моче используется как 
маркер активации интраренальной РААС у 
пациентов с  ХБП  [182, 183]. Ряд исследовате-
лей считает более информативным анализи-
ровать от ношение мочевого  AGT к креати-
нину  [184, 185]. По  результатам Корейского 
когортного исследования исходов болезни у 
пациентов с ХБП (Korean Cohort Study for Out-
comes in Patients With Chronic Kidney Disease 
(KNOW-CKD)), высокий уровень AGT в моче 
связан со снижением  рСКФ более чем на  50% 
у пациентов с  ХБП, не находящихся на диа-
лизе  [185]. Похожие результаты о связи моче-
вого AGT с неблагоприятным прогнозом про-
текания ХБП были получены при проведении 
исследований на пациентах с аутосомно-доми-
нантной поликистозной болезнью почек  [184] 
и диабетом 2-го типа [184, 186].

Натрийуретические пептиды. Натрийурети-
ческие пептиды  – это семейство пептидов, 
являющихся антагонистами  РААС в регуля-
ции тонуса сосудов и артериального давления, 
защищающих от гипертензии и связанных 
с ней патологий, в том числе почечного пов-
реждения [187]. К  натрийуретическим пепти-
дам относятся предсердный натрийуретический 
пептид  (ANP), мозговой натрийуретический 
пептид  (BNP), натрийуретический пептид 
С-типа (CNP), гуанилин и урогуанилин.

Измерения концентрации ANP и  BNP в 
плазме могут быть полезны для стратификации 
риска у пациентов с  ТСПН  [188, 189]. Содер-
жание в плазме ANP и BNP или их N-конце-
вых фрагментов повышено у пациентов с ХБП, 
ряд исследователей допускает возможность 
использования этих пептидов как прогно-
стических маркеров прогрессирования ХБП 
до  ТСПН и фиброза  [189–192]. Основными 
причинами роста концентрации этих гормо-
нов в плазме служат гиперволемия, артериаль-
ная гипертензия и сопутствующие заболевания 

сердца, а также резкое снижение или полное 
отсутствие почечного клиренса  [188, 193]. Вы-
сокая смертность пациентов с ТСПН обуслов-
лена значительным риском развития сердечной 
недостаточности, связанной с высокой часто-
той случаев гипертрофии левого желудочка, 
различных кардиомиопатий и ишемической 
болезни сердца [194].

Натрийуретический пептид  С  (CNP) игра-
ет важную роль в предотвращении фиброза 
почки [195, 196]. Гипоксия, увеличение выбро-
са цитокинов и профибротических ростовых 
факторов, сопровождающие развитие фиброза 
почки, служат стимулами для производства и 
секреции СNP [197]. Среди всех натрийурети-
ческих пептидов CNP быстрее всех подверга-
ется разрушению нейтральной эндопептида-
зой  [198], что создает сложности с детекцией 
его производных в физиологических жидко-
стях. В связи с тем, что его содержание в кро-
вотоке очень мало, предполагается, что в моче 
обнаруживается CNP и продукты его распада 
именно почечного происхождения  [197]. Ряд 
авторов предлагает рассматривать CNP как 
ранний маркер тубулоинтерстициально го фиб-
роза почки: в модели обструктивной нефро-
патии показано значительное снижение содер-
жания этого гормона в моче крыс, причем это 
снижение происходит раньше, чем детектирует-
ся протеин- и альбуминурия, рост содержания 
креатинина и азота мочевины в крови [199].

Гуанилин  – низкомолекулярный натрий-
уретический пептидный гормон, продуцируе-
мый главным образом слизистыми клетками 
кишечника и почек  [200–202]. Гуанилин свя-
зывают с различными заболеваниями почки: 
замечен рост его концентрации в крови паци-
ентов с ХБП [203], гломерулонефритом и неф-
ротическим синдромом  [204]. Урогуанилин, 
сходный по своей структуре с гуанилином, 
мало изучен в контексте почечных патологий, 
но известно, что его концентрация в плазме 
растет у больных с ХБП и гломерулонефри-
том [205]. Есть данные о том, что его содержа-
ние повышено у пациентов, находящихся на 
гемодиализе, по сравнению со здоровыми ис-
пытуемыми. Большой вклад в увеличение сы-
вороточной концентрации урогуанилина вно-
сит снижение СКФ у таких пациентов  [206], 
а также имеет значение, какое количество 
поваренной соли употребляет пациент с пи-
щей [207].

Эритропоэтин. Эритропоэтин – это пептид-
ный гормон, который синтезируется в почке, 
одна из его основных функций  – стимуляция 
эритропоэза  [208]. Поскольку ХБП и  ТСПН 
приводят к значительным нарушениям в био-
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синтезе эритропоэтина, у пациентов с различ-
ной степенью повреждения почек развивается 
анемия  [209, 210]. Согласно данным ВОЗ, ане-
мия соответствует уровню гемоглобина менее 
13 г/дл у мужчин и 12 г/дл – у женщин до наступ-
ления менопаузы. У большинства больных ХБП 
(около 90%), имеющих СКФ 25 мл/мин, диагно-
стируется анемия, так как уровень гемоглобина 
у таких пациентов менее 10 г/дл [211]. Введение 
эритропоэтина снижает темпы развития  ХБП, 
риск смерти в результате сердечно-сосудистых 
заболеваний и повышает толерантность к фи-
зической нагрузке [212, 213].

Пролактин. Пролактин выполняет целый 
спектр функций, связанных с лактацией, раз-
множением, иммуномодуляцией и натрийуре-
зом  [207, 214–217]. Уровень пролактина зна-
чительно повышен в крови пациентов с  ХБП 
и встречается у 70%  пациентов, находящихся 
на гемодиализе, что связано с нарушением 
клиренса этого гормона  [218, 219]. Примеча-

телен тот факт, что увеличение частоты диа-
лиза не снижает содержание пролактина в кро-
ви [220], в отличие от других гормонов (напри-
мер, при инсулинорезистентности, связанной 
с  ХБП, диализ решает проблему гиперинсули-
немии  [171]). Обычно оценивают содержание 
так называемого макропролактина молекуляр-
ной массой больше 100 кДа, который пред-
ставляет собой комплексы молекул гормона, 
связавшиеся с иммуноглобулином  G  [221, 222]. 
Из  литературных данных и клинических ис-
следований можно заключить, что гиперпро-
лактинемия при  ТСПН может быть косвен-
ным сигналом для изменения терапевтической 
тактики в сторону радикальных мер, а именно 
трансплантации почки.

Кинин-калликреиновая система. Данная 
система представлена группой полифунк-
циональных белков крови, действующих на 
эндо- и паракринных уровнях, в том числе 
ответственных за регуляцию артериального 

Таблица 5. Гормональные маркеры, связанные с ХБП и ТСПН

Маркер Источник 
выявления Связь с ХБП и ТСПН

AGT 
(интраренальная РААС) моча

высокое содержание AGT в моче связано со снижением рСКФ 
более чем на 50% или развитием ТСПН у пациентов с ХБП, 
не находящихся на диализе [187];
уровень AGT в моче может быть ранним биомаркером ухудшения 
функции почек у пациентов с ХБП 3–4 стадии [226]

AGT 
(интраренальная РААС) почка

повышенная экспрессия рецепторов AGT, химазы и рецепторов AT1R 
в ткани почки может усиливать активацию внутрипочечной РААС, 
что связано с повреждением почек даже после начала диализа [182]

ANP, BNP сыворотка содержание в плазме ANP, BNP или их N-концевых фрагментов 
повышено у пациентов с ХБП [189–192]

CNP моча

в модели обструктивной нефропатии показано значительное 
снижение CNP в моче крыс;
снижение происходит раньше, чем детектируется протеин- 
и альбуминурия, рост содержания креатинина и азота мочевины 
в крови [199]

Эритропоэтин сыворотка, 
почка

значительное снижение концентрации в крови и процесса 
биосинтеза в почке при ХБП и ТСПН [209, 210]

Гуанилин сыворотка замечен рост концентрации гуанилина в крови пациентов с ХБП [203], 
гломерулонефритом и нефротическим синдромом [204]

Кинин-калликреиновая 
система сыворотка у пациентов с ХБП обнаружена положительная корреляция между 

соотношением калликреин/креатинин в моче и снижением рСКФ [223]

Пролактин сыворотка
уровень пролактина значительно повышен в крови пациентов 
с ХБП и встречается у 70% пациентов, находящихся на гемодиализе, 
что связано с нарушением клиренса этого гормона [218, 219]

Урогуанилин сыворотка концентрация урогуанилина растет в плазме крови у больных 
с ХБП и гломерулонефритом [205]



МАРКЕРЫ ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИИ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 1971

БИОХИМИЯ том 88 вып. 10 2023

Рис. 3. Диаграммы Венна демонстрируют биомаркеры, связанные с основными патологиями, вызывающими  ХБП. 
а – Маркеры воспаления, фиброза и гормональные маркеры; б – перспективные эпигенетические маркеры. Сокра-
щения: AGT – ангиотензиноген; C3M – фрагмент, отражающий разрушение colIII; CTGF – фактор роста соедини-
тельной ткани; CXCL16 – хемокиновый лиганд мотива C-X-C 16; DcR2 – рецептор-ловушка DcR2; IgA – иммуно-
глобулин  А; miR  – микро-РНК; PRO-C3  –  фрагмент, отражающий активный синтез  colIII; PRO-C6  –  фрагмент, 
отражающий активный синтез  colVI; TGFβ  –  трансформирующий фактор роста бета; TNFR  – рецепторы фак-
тора некроза опухоли; КМБ-7 – костный морфогенетический белок 7; ММП-7 – матриксная металлопротеиназа 7; 
МХБ-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации

давления и вазодилатацию, опосредованную 
выделением оксида азота. Важнейшими бел-
ками этой системы являются калликреин и 
брадикинин. У  пациентов с ХБП обнаружена 
положительная корреляция между соотноше-
нием калликреин/креатинин в моче и сни-
жением  рСКФ, а также содержанием в моче 
маркера воспаления MCP-1, что делает кал-
ликреин кандидатом в маркеры, оцениваю-
щие функциональное состояние почки  [223]. 
Сходные данные получены и для пациентов с 
диабетом 1-го типа, у которых снижение кал-
ликреина плазмы ассоциировано с развитием 
диабетической нефропатии. Наиболее низкие 
значения этой сериновой протеазы обнару-
жены у пациентов, проходящих гемодиализ. 
Предполагается, что предотвращение потери 
калликреина при диабетической нефропатии 
может помочь сохранить функциональную 
активность почки  [224]. Для промотора гена 
калликреина KLK1 характерен полиморфизм, 
что создает сложности для определения алле-
лей; тем не менее был обнаружен аллель, чаще 
встречающийся у пациентов с  ТСПН, чем у 
контрольных испытуемых [225].

Информация о роли гормонов в качестве 
потенциальных маркеров ХБП и ТСПН сум-
мирована в табл. 5.

ПЕРСПЕКТИВЫ 
ДИАГНОСТИКИ ТСПН

Применение описанных выше биомар-
керов в повседневной диагностике может по-
зволить персонализировать картину болезни 
пациентов для прогнозирования ее исхода и 
выбора терапевтических подходов. Клини-
ческая картина может меняться в ходе раз-
вития  ХБП и зависеть от характера заболева-
ния и особенностей конкретного больного, 
поэтому можно наблюдать накопление раз-
ных биомаркеров при разных заболева-
ниях (рис. 3).

Существуют биомаркеры, которые можно 
оценить только при одном, тогда как другие – 
при двух или трех основных заболеваниях 
почек  (рис. 3, а). Например, C3M и ММП-7 
выявляются при всех представленных патоло-
гиях. Однако биомаркеры, специфичные для 
какого-то конкретного заболевания, могут 
селективно использоваться для его выявле-
ния. Таким образом, для диагностики заболе-
ваний представляется полезным использовать 
некоторые биомаркеры в комбинации друг с 
другом. Например, C3M и MMP-7 (с  рСКФ) 
являются основным диагностическим пара-
метром развития  ТСПН, а использование 
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других маркеров (например, TNFR, КМБ-7, 
DcR2, PRO-C6, PRO-C3, CTGF, МХБ-1, 
CXCL16) может сузить спектр заболеваний. 
При этом эндотрофин и TGFβ специфичны 
только для IgA-нефропатии, тогда как галек-
тин-3 специфичен только для диабетической 
нефропатии. Гормональные маркеры калли-
креин, AGT, гуанилин и урогуанилин также 
могут быть предикторами ТСПН только при 
диабетической нефропатии или гломеруло-
нефрите.

Эпигенетические маркеры, такие как 
miR-21, miR-93-5p и miR-92, не являются уни-
кальными биомаркерами  ТCПН. miR-146а 
специфична для IgA-нефропатии и гломеруло-
нефрита. Другие маркеры, представленные 
на схеме  (рис. 3, б), специфичны для опреде-
ленных заболеваний. Существуют некоторые 
ограничения для применения miR в клиниче-
ской практике. Например, на текущий момент 
недостаточно данных для корреляции miR 
с различными заболеваниями. miR на диа-
грамме отражают только имеющиеся научные 
данные, и дальнейшие исследования могут 
выявить, что все эти miR находятся, например, 
в области пересечения множеств  (рис. 3, б). 
Исходя из существующих данных, созда-
ется впечатление, что все известные miR 
слабо специфичны в отношении причины 
развития  ХБП, и использование только miR 
в качестве биомаркеров недостаточно для 
определения состояния пациента и замеще-
ния  рСКФ для диагностики ХБП и  ТСПН. 
Однако разные miR имеют свои особенно-
сти, и их комбинация может стать мощным 
диагностическим инструментом, например, 

в виде экспресс-тест-полосок, позволяющих 
одновременно исследовать несколько miR.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в клинических иссле-
дованиях и на животных моделях идентифи-
цировано множество маркеров  ХБП, указы-
вающих на развитие  ТСПН. Некоторые из 
них специфичны для конкретной почечной 
патологии, тогда как другие более универ-
сальны. На  основании нашего анализа мы 
выделяем ключевые воспалительные, фиброз-
ные, гормональные и эпигенетические мар-
керы, указывающие на серьезное ухудшение 
функции почек и развитие  ТСПН. Их ис-
пользование вместе с традиционными мето-
дами диагностики почечной недостаточности, 
такими как  рСКФ, может ускорить диагно-
стику  ТСПН и стать основанием для начала 
соответствующей терапии или рекомендации 
трансплантации почки.
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Chronic kidney disease may progress to end-stage renal disease (ESRD) with a high risk of morbidity and 
mortality. ESRD requires immediate initiation of therapy or a decision on dialysis or kidney transplanta-
tion. Therefore, timely diagnosis of pathology progression is critical for many patients. ESRD is associated 
with pathological changes, including inf lammation, fibrosis, endocrine disorders and following epigenetic 
changes in various cells, all these alterations could serve as markers for ESRD identification. This review 
summarizes conventional and promising biomarkers of ESRD, which can be evaluated in kidney tissue, 
blood, or urine. Some of them are narrowly specific to a particular pathology, while others are more ver-
satile. We suggested several universal inf lammatory, fibrotic, hormonal, and epigenetic markers indicative 
of severe deterioration of renal function and progression of ESRD for improvement of ESRD diagnostics.
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