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АННОТАЦИЯ

Актуальность.  Кардиоренальный синдром является одной из  наиболее распространённых коморбидных 
ассоциаций в рамках сердечно-сосудистой патологии и имеет существенное как медицинское, так и социаль-
но-экономическое значение. Кардиоренальный синдром II типа представляет собой ассоциацию, имеющую 
каскад взаимоотягощающих процессов, приводящих к необратимым изменениям, существенно влияющим 
на прогноз для пациента. Важнейшей задачей для решения данной проблемы является ранняя иммуноло-
гическая оценка риска развития декомпенсации. Поэтому большое внимание в данном вопросе уделяется 
использованию современных белков-маркеров.
Цель исследования.  Провести анализ современных литературных источников, касающихся применения новых 
иммунологических цитокинов для ранней диагностики прогрессирования кардиоренального синдрома II типа.
Материалы и  методы.  Проведён несистематический литературный обзор, включающий 106  источников 
отечественной и  зарубежной литературы, опубликованных в период с 2011 по 2026  г. Поиск проводился 
в ведущих базах данных: MEDLINE, Embase, PubMed, РИНЦ и eLibrary. Были использованы ключевые термины, 
такие как «кардиоренальный синдром», «хроническая болезнь почек», «хроническая сердечная недостаточ-
ность», «воспаление» и «коморбидность», а также их комбинации. Для анализа были отобраны 53 источника, 
представленные литературными обзорами, метаанализами и оригинальными исследованиями. По результатам 
обзора были выделены три ключевые группы провоспалительных цитокинов, проанализированы их диагно-
стические и прогностические свойства.
Результаты.  Для дополнительной диагностики кардиоренального синдрома, помимо общевоспалительных 
маркеров, таких как С-реактивный белок, интерлейкины, фактор некроза опухоли α, необходимо изучение 
маркеров, регулирующих процессы вторичного (патологического) ангиогенеза (фактор роста эндотелия сосу-
дов A-типа, тромбоспондин 1-го типа, ангиопоэтин 2-го типа, пентраксин-3), а также маркеров, регулирующих 
отложение коллагена с последующим формированием фиброза ткани (сывороточный амилоидный компонент P, 
галектин-3, трансформирующий фактор роста бета 1). 
Заключение.  Ранняя иммунологическая диагностика прогрессирования кардиоренального синдрома является 
важней профилактической задачей в практическом ведении таких пациентов. Изучение новых иммунологи-
ческих цитокинов представляет важный научно-практический интерес.
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ABSTRACT

Background.  Cardiorenal syndrome is one of the most common comorbid associations in cardiovascular disease 
and has significant medical and socioeconomic implications. Type II cardiorenal syndrome is an association character-
ized by a cascade of mutually aggravating processes causing irreversible complications which can significantly impact 
the patient’s prognosis. Early immunological assessment of the decompensation risk is a crucial task in understanding 
this problem. Therefore, the use of modern protein markers is receiving considerable attention in this area.
The aim.  To analyze current literature on the use of new immunological cytokines for the early diagnosis of the pro-
gression of type II cardiorenal syndrome.
Materials and methods.  A non-systematic literature review was conducted, including 106 Russian and international 
publications from 2011 to 2026. The  search included leading databases: MEDLINE, Embase, PubMed, Russian 
Science Citation Index (RSCI), and eLibrary. Key terms included “cardiorenal syndrome”, “chronic kidney disease”, 
“chronic heart failure”, “inflammation”, “comorbidity”, and their combinations. Fifty-three references, including literature 
reviews, meta-analyses, and original studies, were selected for analysis. Based on the review results, three key groups 
of proinflammatory cytokines were identified and their diagnostic and prognostic properties were analyzed.
Results.  For additional diagnostics of cardiorenal syndrome, in addition to general inflammatory markers such as 
C-reactive protein, interleukins, and tumor necrosis factor α, it is necessary to study markers that regulate secondary 
(pathological) angiogenesis: vascular endothelial growth factor A, thrombospondin-1, angiopoietin-2, and pentraxin-3; 
as well as markers that regulate collagen deposition with subsequent tissue fibrosis: serum amyloid component P, 
galectin-3, and transforming growth factor-beta 1.
Conclusion.  Early immunological diagnosis of  the  progression of  cardiorenal syndrome is  a  crucial preventative 
measure in the practical management of these patients. The study of new immunological cytokines is of significant 
scientific and practical interest.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Изучение особенностей течения сердечно-со-
судистой патологии на фоне сопутствующих за-
болеваний является актуальной задачей. Это об-
условлено увеличением продолжительности жиз-
ни населения – как в целом, так и лиц с сердечно-
сосудистыми заболеваниями – благодаря совре-
менным достижениям медицины [1, 2]. Самыми 
распространёнными ассоциированными состоя-
ниями при сердечно-сосудистой патологии явля-
ются сахарный диабет, нарушения ритма сердца, 
хроническая болезнь почек и хронические забо-
левания лёгких [3–6]. На сегодняшний день ко-
морбидные ассоциации при сердечно-сосудистой 
патологии рассматриваются не только как соче-
тание двух патологий, а как комплекс патогене-
тических механизмов, влияющих на прогрессиро-
вание основного заболевания. В контексте данно-
го утверждения стоит выделить кардиоренальный 
синдром II типа, являющийся процессом, при ко-
тором происходит постепенное формирование 
хронической болезни почек (ХБП) у  пациентов 
с  длительно существующей сердечной недоста-
точностью, обусловленной ишемической болез-
нью сердца, артериальной гипертензией, кардио-
миопатией или клапанными пороками [7]. С учё-
том неуклонного роста количества пациентов 
как с сердечной недостаточностью, так и с ХБП 
актуальным направлением является изучение со-
временных механизмов развития данного синдро-
ма и новых методов диагностики. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать современные литературные 
данные, касающиеся иммунологических аспектов 
патогенеза и  диагностики кардиоренального син-
дрома II типа.

ПАТОГЕНЕЗ

На сегодняшний день известно, что в основе раз-
вития кардиоренального синдрома II типа у пациен-
тов с длительно существующей сердечной недоста-
точностью лежат следующие механизмы:

1.  Увеличение венозного давления в централь-
ных сосудах. Сердечная дисфункция вызывает за-
стой крови в венах почек, что ведёт к повышению 
интерстициального давления внутри почек и умень-
шению градиента, необходимого для фильтрации.

2.  Активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) и симпатоадреноловой системы 
(САС): венозный застой, вызывая ишемию почек, сти-
мулирует работу РААС и САС. Это, в свою очередь, 
способствует росту перфузионного и артериального 
давления, что приводит к повреждению клубочков, на-
рушениям в регуляции водно-солевого баланса и из-
быточной продукции натрийуретического пептида.

3.  Дисбаланс между вазоконстрикцией и вазоди-
латацией: нарушение равновесия между этими про-
цессами увеличивает нагрузку на сердечную мыш-
цу, усугубляя течение сердечной недостаточности 
[8, 9] (рис. 1).
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Рис. 1.  Патогенез кардиоренального синдрома [10] Fig. 1.  Pathogenesis of cardiorenal syndrome [10]
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ

Изучение иммунологических аспектов развития 
кардиоренального синдрома, в частности 2-го типа, 
в настоящее время имеет ключевое значение, так как 
провоспалительные цитокины играют ведущую роль 
в развитии кардиоренального синдрома 2-го типа на-
ряду с  гемодинамическими факторами. Известно, 
что как ХБП, так и хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) могут приводить к фиброзу, кото-
рый развивается на фоне длительно персистирую-
щего низкоинтенсивного неинфекционного воспа-
ления. Усиление венозного давления и ухудшение 
микроциркуляции инициируют митохондриальную 
дисфункцию. В свою очередь, это влияет на сниже-
ние синтеза аденозинтрифосфата, нарушению кле-
точных процессов, развитие склеротических измене-
ний в почечных клубочках. Этому способствуют на-
рушения в циклах трикарбоновых кислот, гликолизе 
и бета-окислении жирных кислот. Кардиоренальный 
синдром коррелирует с уровнем определённых жи-
ров в крови, объёмом талии больного и общим ин-
дексом иммунного воспаления (SII, systemic immune-
inflammation index) [11, 12]. Длительно существую-
щее воспаление и повреждение почечных каналь-
цев стимулируют миофибробласты, что обуславли-
вает усиленное образование соединительной ткани 
и уплотнение межклеточного пространства [13, 14].

Для более детального понимания патогенетиче-
ских механизмов кардиоренального синдрома с точ-
ки зрения иммунологических взаимодействий стоит 
выделить следующие группы иммуновоспалитель-
ных маркеров (рис. 2).

Острофазовые маркеры воспаления
Несмотря на  достаточно хорошо изученные 

свойства белков острой фазы в развитии кардиоре-
нального синдрома, в  современных литературных 
источниках приводятся результаты исследований, 
указывающих на статистически значимую отрица-
тельную корреляцию С-реактивного белка (СРБ) 
с уровнем альбумина и лимфоцитов (индекс CALLY 
(C-reactive protein-ALbumin-LYmphocyte)) у  паци-
ентов с ХБП [15]. В проспективном исследовании 
с участием более 10 000 пациентов выявлено уве-
личение частоты смертельных случаев от всех при-
чин у пациентов с ХБП на фоне увеличения значе-
ния индекса СРБ, триглицеридов и глюкозы (CTI, 
C-reactive protein-Triglyceride-glucose Index). Причём 
более высокие значения частоты смертельных слу-
чаев наблюдались среди лиц не старше 60 лет, име-
ющих высокие значения индекса [16]. В метаанали-
зе, включавшем 81 пациента (протокол PROSPERO: 
CRD42025621594), проведённом с участием паци-
ентов с  ХБП, отмечается статистически значимое 
повышение уровней СРБ, интерлейкина 6, а также 
высокочувствительного СРБ, ассоциированное как 
с неблагоприятными исходами, так и с риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [17]. Имею-
щиеся публикации по данным маркерам указывают 
на важную роль острофазовых цитокинов в развитии 
ХБП, а также сердечно-сосудистых рисков, однако 
стоит отметить, что по данным показателям каких-
либо референсных значений для пациентов с ХБП, 
которые могли бы использоваться в реальной кли-
нической практике, не выявлено. Отмечается высо-
кая степень неоднородности между различными ис-
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Рис. 2.  Группы иммуновоспалительных маркеров (рису­
нок составлен авторами)

Fig. 2.  Groups of immunoinflammatory markers (created 
by the authors)
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следованиями [18]. В связи с этим необходим ана-
лиз свойств маркеров, которые могут демонстриро-
вать не только сам факт связи системного неинфек-
ционного воспаления и ХБП, но и характер данной 
связи с  возможностью клинического применения. 
К таким маркерам стоит отнести маркеры вторич-
ного (патологического) ангиогенеза – процесса не-
контролируемого образования новых кровеносных 
сосудов из уже существующих, – приводящего к на-
рушению нормальной микроциркуляции.

Маркеры вторичного ангиогенеза
Фактор роста эндотелия сосудов A-типа 

(VEGF-A, vascular endothelial growth factor A) яв-
ляется белком с  проангиогенными свойствами. 
Участвует в целом ряде процессов, таких как сти-
муляция ангиогенеза, повышение проницаемости 
сосудов и  капилляров, ремоделирование органов 
при различных патологиях, в частности ремодели-
рование миокарда при сердечной недостаточности 
[19]. В настоящее время свойства данного маркера 
активно изучаются у больных сердечной недоста-
точностью, так как процессы вторичного ангиоге-
неза тесно связаны с развитием и прогрессировани-
ем данной патологии. По результатам метаанали-
зов, касающихся изучения свойств данного цитоки-
на при ХБП, было выявлено, что повышение уров-
ня VEGF-A ассоциировано с риском развития ХБП 
[20]. Также имеются экспериментальные исследова-
ния, указывающие на роль подавления транскрип-
ции генов, связанных с синтезом VEGF-A. Подавле-
ние транскрипции сорафенибом, фруктинтинибом 
либо сунитинибом значительно уменьшало каль-
цификацию сосудов [21]. По данным проведённого 
нами анализа, работ, касающихся изучению свойств 
данного цитокина у пациентов с кардиоренальным 
синдромом II типа, обнаружено не было. Однако, 
учитывая его значение для пациентов как с ХБП, 
так и с ХСН, дальнейшее изучение его свойств вы-
глядит многообещающим. 

Пентраксин-3 также является маркером вто-
ричного ангиогенеза, однако в большей степени ак-
тивизируется при  более интенсивном воспалении 
с  активацией макрофагов, интерлейкинов и  окис-
ленных липопротеинов [22]. Пентраксин-3 хорошо 
изучен у пациентов с сердечной недостаточностью. 
Ещё в 2013 г. в исследованиях CORONA и GISSI-
HF были отмечены статистически значимые ассоциа-
ции пентраксина-3 с исходами у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью [23, 24]. У пациентов с ХБП, 
по  данным метаанализов, маркер также проявил 
прогностические свойства, более выраженные чем, 
например, у СРБ, однако исследования, как прави-
ло, проводились на пациентах с тяжёлым течением 
ХБП либо на пациентах, которым выполнялся гемо-
диализ [25–27]. 

Учитывая прогностическую значимость опре-
деления маркеров на ранних стадиях заболеваниях, 
важно изучение новых маркеров, свойства которых 

могут быть полезными и информативными в дан-
ной области. Среди таких маркеров стоит отметить 
тромбоспондин 1-го и 2-го типов (THBS). Данный 
матричный гликопротеин является эндогенным ин-
гибитором процессов вторичного (патологического) 
ангиогенеза. По результатам исследований, THBS 
является регулятором клеточного гемостаза и им-
мунного ответа. THBS не  только вырабатывается 
в ответ на повреждение, но и обладает ангиогенны-
ми свойствами. Интересно отметить, что имеющи-
еся публикации, касающиеся данного маркера, по-
священы мембранной нефропатии. По имеющимся 
данным, повышенный уровень THBS был выявлен 
у пациентов с мембранозной нефропатией, вызван-
ной системной красной волчанкой, за месяц до ги-
стологической постановки диагноза и  ассоцииро-
вался с  тяжестью заболевания [28, 29]. В  неболь-
шом количестве представлены работы, касающи-
еся использования THBS у пациентов с сердечной 
недостаточностью и сахарным диабетом. Уровень 
маркера коррелировал как  с  морфофункциональ-
ными параметрами, так и с уровнем натрийурети-
ческого пептида. Стоит отметить, что в исследова-
ниях оценивались пациенты с сохранной фракцией 
выброса левого желудочка с незначительным по-
вышением уровня N-концевого фрагмента мозго-
вого натрийуретического пептида (от 100  пг/мл). 
Несмотря на компенсированное состояние пациен-
тов, маркер имел сильную корреляцию с изучаемы-
ми параметрами, что делает его весьма перспектив-
ным для применения у пациентов с кардиореналь-
ным синдромом [30, 31]. 

Ангиопоэтин 1-го и 2-го типов (ANGPT). Данная 
группа белков также отвечает за регуляцию процес-
сов ангиогенеза, но в большей степени – за регуля-
цию проницаемости сосудов и капилляров, процес-
сов вазодилатации и вазоконстрикции. Использова-
ние данных об уровне ANGPT у пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией считается актуаль-
ной задачей, в частности, ввиду того, что ANGPT 
не только является регулятором процессов вторич-
ного ангиогенеза, но и участвует в активации анги-
отензинпревращающего фермента, процессов ре-
гуляции обмена триглицеридов, метаболизме глю-
козы [32, 33]. За период 2020–2026 гг. нами было 
обнаружено всего 27  опубликованных в  откры-
той печати работ, посвящённых изучению ANGPT 
у  пациентов с  сердечно-сосудистой патологией. 
В этих работах продемонстрирована корреляцион-
ная связь ANGPT c уровнем N-концевого фрагмен-
та мозгового натрийуретического пептида и функ-
циональным классом сердечной недостаточности 
[34]. Также имеются данные о полезности опреде-
ления ANGPT в качестве дополнительной иммуно-
логической методики изучения особенности тече-
ния хронической болезни почек [35]. С учётом вы-
шеописанных свойств данный маркер может быть 
перспективным для изучения в отношении прогно-
за у таких больных.
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Маркеры фиброза
Галектин-3 – бета-связывающий лектин, игра-

ющий важную роль в целом ряде физиологических 
и  патологических процессов. Наибольший синтез 
данного цитокина наблюдается в сердце, почках, го-
ловном мозге, поджелудочной железе и печени. Га-
лектин-3 является достаточно хорошо изученным 
маркером. На сегодняшний день известно, что га-
лектин-3 является важным регулятором провоспа-
лительного ответа, активации нейтрофилов, макро-
фагов, моноцитов, тучных клеток. Галектин-3 мо-
жет как ингибировать, так и активировать диффе-
ренцировку и рост клеток [36, 37]. Ключевая роль 
галектина-3 как  диагностического и прогностиче-
ского маркера в изучении хронического неинфек-
ционного воспаления рассматривается у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией, в большей степе-
ни – с ХСН, а также с сердечной недостаточностью, 
ассоциированной с различными коморбидными со-
стояниями. У пациентов с ХСН галектин-3 рассма-
тривается не  только как прогностический маркер, 
но  и  как  потенциальная терапевтическая мишень 
в разработке методов подавления неинфекционного 
системного воспаления посредством влияния на вы-
работку адреномедуллина [38, 39]. По данным ис-
следований, уровень галектина-3, превышающий 
17,7 нг/мл, указывает на повышение риска деком-
пенсации сердечной недостаточности и неблагопри-
ятного исхода [40]. 

В отношении пациентов с кардиоренальным син-
дромом роль галекина-3 изучена недостаточно. Име-
ются отдельные публикации о повышении его уров-
ня у пациентов с ХБП, однако его прогностическая 
роль чётко не продемонстрирована [41, 42]. В не-
которых работах показано большее диагностиче-
ское значение уровня скорости клубочковой филь-
трации и галектина-3, чем показателей эхокардио-
графии, для пациентов с сердечной недостаточно-
стью и  ХБП [43]. Учитывая свойства галектина-3 
и тесную связь развития сердечной недостаточно-
сти и ХБП, изучение его свойств может быть очень 
полезным для таких пациентов.

Трансформирующий фактор роста  бета  1 
(TGF-β1, transforming growth factor β1) – димерный 
белок, играющий важнейшую роль в ряде биологи-
ческих процессов. TGF-β1 активизируется при вос-
палении, регулируя процессы апоптоза, миграции 
воспалительных клеток, реакцию Т-клеточного им-
мунитета. TGF-β1 принимает важное участие в про-
цессах фиброза, провоцируя избыточное накопление 
коллагена в тканях [44, 45]. Имеются данные об уча-
стии TGF-β1 в процессах ремоделирования костной 
ткани, что  значительно расширяет использование 
данного маркера [46]. 

Роль TGF-β1 у пациентов с сердечной недоста-
точностью изучается. Уровни TGF-β1 в сыворотке 
крови пациентов с острой декомпенсированной сер-
дечной недостаточностью были повышены и не из-
менялись при введении нитратов (по сравнению с ин-

терлейкинами и цистатином С) [47]. В исследова-
нии с участием 401 пациента с выраженной одыш-
кой и периферическим отёками был отмечен низкий 
уровень TGF-β1 в сыворотке крови на фоне высоко-
го уровня натрийуретического пептида. По мнению 
авторов, данные изменения могли быть обусловле-
ны высоким потреблением данного цитокина тка-
нями на фоне острой декомпенсации сердечной не-
достаточности [48].

В  открытых источниках описаны работы, ка-
сающиеся оценки TGF-β1 у больных с ХБП. Была 
обнаружена статистически значимая связь между 
полиморфизмом TGF-β1 и риском развития ХБП. 
Генотип ТТ при полиморфизме T/C-509 T/C был 
связан с  риском ХБП в  общей популяции, в  по-
пуляциях кавказцев и  азиатов [49]. У  пациентов 
с трансплантацией почки был обнаружен повышен-
ный уровень TGF-β1, коррелирующий с дисфунк-
цией. Авторами предложено использовать данный 
маркер в качестве вспомогательного маркера ри-
ска развития дисфункции трансплантата [50]. Пред-
ставлены результаты исследований, указывающие 
на наличие связи между уровнем TGF-β1 и морфо-
логическими проявлениями ХБП у пациентов с мо-
чекаменной болезнью, что, по указаниям авторов 
работы, может свидетельствовать об индуцирова-
нии процессов тубулоинтерстициального фиброза 
[51]. Стоит отметить, что данные работы являют-
ся «точечными» и одномоментными и не дают це-
лостной картины возможности применения TGF-β1 
как маркера у пациентов с кардиоренальным син-
дромом. Однако, учитывая его свойства и харак-
тер данной патологии, можно утверждать, что из-
учение TGF-β1 является актуальным в рамках дан-
ного синдрома. 

Сывороточный амилоидный компонент P (SAP, 
serum amyloid P  component). Данный белок отно-
сится к семейству пентраксинов и также известен 
как пентраксин-2. Но, в отличие от пентраксина-3, 
который является маркером вторичного ангиоге-
неза, SAP рассматривается как важнейший маркер 
для диагностики амилоидоза и фиброза [52]. Работ, 
касающихся исследований данного маркера у паци-
ентов с кардиоренальным синдромом, нами обнару-
жено не было. Однако, по данным имеющихся пу-
бликаций, SAP может стать мишенью для лечения 
патологий, сопровождающихся выраженной степе-
нью фиброза: заболеваний лёгких, печени, сердца 
и почек [53].

ОБСУЖДЕНИЕ

Сочетание ХСН и ХБП в рамках кардиореналь-
ного синдрома 2-го типа является широко распро-
странённым состоянием и представляет собой важ-
ную медико-социальную проблему. Разработка ме-
тодов ранней (досимптомной) диагностики прогрес-
сирования сердечной недостаточности является ак-
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туальной задачей. Несмотря на  общепризнанное 
значение использования натрийуретических гор-
монов и стандартной трансторакальной эхокардио-
графии для таких пациентов, иммунологическая ди-
агностика является перспективным направлением 
для исследований. Это связано с тем, что результа-
ты измерения натрийуретических пептидов у паци-
ентов с ХБП, ожирением и сахарным диабетом мо-
гут быть ложно завышены и не отражать истинной 
картины заболевания, а использование транстора-
кальной эхокардиографии, особенно у  пациентов 
с сохранной фракцией выброса левого желудочка, 
требует достаточно высокого уровня квалификации 
специалиста, что не всегда может быть обеспечено 
в амбулаторно-поликлиническом звене [54].

Иммунологическая диагностика на сегодняшний 
день имеет в «арсенале» огромное количество мар-
керов, но наиболее перспективными с точки зрения 
ранней диагностики являются маркеры вторичного 
ангиогенеза и фиброза. По данным имеющихся ис-
следований, их значения могут повышаться на ста-
диях ранних изменений морфофункциональных па-
раметров миокарда. Однако эти результаты имеют 
ряд ограничений и либо являются эксперименталь-
ными, либо выполнены на когорте пациентов с тя-
жёлым течением сердечной недостаточности. Та-
ким образом, дальнейшее изучение данных марке-
ров представляется перспективным направлением 
для диагностики. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сердечно-сосудистая коморбидность на сегод-
няшний день является важнейшей проблемой в сер-
дечно-сосудистой патологии, являющейся основной 
причиной смертности во всём мире. Сочетание сер-
дечной недостаточности и  ХБП является широко 
распространённым состоянием, значимо затрудня-
ющим подбор терапии, снижающим качество жиз-
ни и ухудшающим прогноз. Важнейшей задачей яв-
ляется своевременная профилактика развития ХБП 
у пациентов с сердечной недостаточностью. В дан-
ном аспекте большим диагностическим потенциалом 
обладают маркеры вторичного ангиогенеза и фибро-
за. Изучение маркеров должно выполняться в про-
спективных исследованиях. Возможно рассмотре-
ние вопроса об использовании их в повседневной 
клинической практике. 
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