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Охирги пайтларда кардиоренал континиум доирасида юрак етишмовчилиги буйрак шикастланиши билан биргаликда 
кечишига катта эътибор қилинмоқда. Ушбу синдром ривожланишида буйраклар катта роль ўйнайди: буйрак – юрак етиш-
мовчилигига ҳам сабаб бўлувчи, ҳам энг кўп зарар кўрувчи орган ҳисобланади. Маълумки, юрак кон томирлардаги ўзгаришлар-
нинг асосий омилларидан бўлган яширин буйрак етишмовчилиги мавжудлигини цистатин С акс эттиради. Замонавий лабо-
ратория диагностикаси А, В ва С типдаги пептидларини ўрганиш имкониятини беради. Кардиоваскуляр ўлим кўрсаткичини 
пасайтирувчи ва юрак етишмовчилиги бор беморларнинг прогнозини яхшиловчи самарали терапия компоненти бу: юрак 
етишмовчилигининг патогенезига сезиларли таъсир кўрсатадиган ренин-ангиотензин-альдостерон тизимининг фаолия-
тини тўхтатувчи дорилардир. Сўнгги пайтларда иккита фаол моддадан ташкил топган янги комбинациялашган препа-
рат ишлаб чиқилди: ангиотензин II рецепторлари антагонисти валсортан ва неприлизин фермент ингибитори (нейтрал 
эндопептидаза) қон томирлар эндотелийсида ишлаб чиқарилувчи – сакубитрил, клиник тадқиқотларда жуда юқори сама-
радорликни кўрсатди. Сурункали кардиоренал синдроми бўлган беморларда NT-pro BNP ва цистатин С каби маркёрларнинг 
қиймати ва сакубтрил/валсартан препаратларининг таъсири ҳақида етарлича адабиётлар йуқ. Шундай қилиб юрак етиш-
мовчилигини прогноз қилиш ва даволаш динамикасида маркёрларни ўрганиш етакчи ва истиқболли кўринади. 

Калит сўзлар: сурункали юрак етишмовчилиги, кардиоренал синдром, цистатин С, NT-proBNP.

Recently, much attention is paid to the relationship of chromic heart failure (CHF) to renal damage within the cardiorenal 
continuum: the kidneys play a significant role in the development and progression of this syndrome: the kidney and sacrificial organ, and 
the causative factor of CHF.  In diagnosis, cystatin C reflects the presence of latent kidney failure, which is known to be an independent 
risk factor for cardiovascular events. The study of the role of cystatin C in the development of atherosclerosis showed decrease in its 
concentration in atherosclerotic plaques, which was regarded as a reflection of the existing imbalance between proteases and protease 
inhibitors, possibly leading to degradation of the extracellular matrix of the vascular wall. Modern laboratory diagnostics provides 
for the possibility of studying peptides of A, B and C types. A component of effective therapy that reduces cardiovascular mortality 
and improves the prognosis of patients with heart failure is the drugs that suppress the activity of the renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS), which has a significant effect on the pathogenesis of heart failure. A new combination drug, which consists of two active 
ingredients: an angiotensin II receptor antagonist (ARA II) – valsartan and an inhibitor of the non-lysine (neutral endopeptidase) 
enzyme produced by the vascular endothelium – sacubitryl, – has demonstrated very high efficacy in clinical trials. The study of markers 
in predicting and in the dynamics of the treatment of heart failure seems to be sufficiently substantiated and promising.

Key words: chromic heart failure, cardiorenal syndrome, cystatin C, NT-proBNP.

Данные литературы последних лет свидетельству-
ют о неуклонном росте числа больных, страдаю-

щих хронической сердечной недостаточностью (ХСН) во 
всем мире [11]. Распространённость клинически выра-
женной ХСН в популяции остается значительной: в разных 
странах от нее страдает от 0,4 до 2% населения и более 
[19]. Среди лиц старше 50 лет частота ХСН возрастает до 
6-10% [2], а декомпенсация становится самой частой при-
чиной госпитализации пожилых больных [4]. Эти цифры 
убедительно свидетельствуют о необходимости изучения 
этиологии и патогенеза этого заболевания, а также про-
филактики и лечения сердечной недостаточности (СН) [6].

В последнее время специалисты большое внимание 
уделяют связи ХСН с поражением почек в рамках карди-
оренального континуума: почки не просто служат ор-
ганом-мишенью сердечной недостаточности, а играют 
значительную роль в развитии и прогрессировании это-

го синдрома: почка – и жертвенный орган, и причинный 
фактор ХСН [14]. Считают, что многие факторы, ассоции-
рующиеся с развитием хронической болезни почек (ХБП), 
одновременно являются и традиционными сердечно-со-
судистыми факторами риска (ФР) [12]. С другой сторо-
ны, нетрадиционные факторы кардиоваскулярного риска 
(анемия, хроническое воспаление, оксидативный стресс, 
гиперурикемия и др.) ассоциируются, а возможно, причин-
но обусловлены прогрессирующей дисфункцией почек [9].

Основой патогенеза ХСН является концепция нейро-
гормональной активации, которая предполагает актив-
ное участие почки, синтезирующей ключевые медиаторы 
и реализующей их метаболизм, в том числе ангиотензи-
на II (АТ II), альдостерона, натрийуретическиих пептидов 
(НУП) и др. [5]. По-видимому, дисфункция почек при ХСН 
длительное время остается функциональной, так как об-
условлена нарушением взаимодействия ряда нейрогумо-
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ральных систем, регулирующих тонус почечных сосудов 
и транспорт натрия в нефроне [1]. Однако впоследствии, 
под влиянием гиперактивации почечной ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), эндотелиальных 
факторов и связанных с ними биологически активных ве-
ществ в почках постепенно формируются структурно-про-
лиферативные нарушения, приводящие больных с тяжелой 
ХСН к гломерулосклерозу и развитию почечной недоста-
точности [6]. В связи очень важно своевременное выявле-
ние и терапия состояний, усугубляющих тяжесть ХСН.

В диагностике ХСН сегодня день существует ряд мар-
керов, указывающих на прогноз и определяющих эффек-
тивность лечения. Одним из новых маркеров, на основании 
которого можно судить о тяжести ХСН, считается циста-
тин С. Он продуцируется всеми ядросодержащими клет-
ками, присутствует во всех биологических жидкостях и 
выводится почками [7]. В последние годы этот реагент при-
меняется для оценки клубочковой функции почек. Он явля-
ется также более ранним и точным маркером гломеруляр-
ной дисфункции почек, чем креатинин [13]. Одновременно 
доказано, что увеличение уровня цистатина С служит не-
зависимым фактором риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний и их осложнений при систолической сердечной не-
достаточности, диастолической дисфункции миокарда. Это 
явилось основанием для формулирования гипотезы о роли 
цистатина С в выявлении больных с доклиническими на-
рушениями структуры и функции миокарда. Полученные 
результаты позволяют предположить, что цистатин С при 
кардиоренальном синдроме является не только диагно-
стическим критерием оценки ренальных функций, но име-
ет самостоятельное значение как маркер ремоделирования 
миокарда и нарушения его диастолических и систоличе-
ских свойств, независимо от дисфункции почек [17]. 

За последние годы накоплены данные о прогностиче-
ской роли цистатина С у больных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. Многие исследователи расценивают 
цистатин С как значимый предиктор сердечно-сосудистых 
событий, частоты развития СН и смерти от любых причин 
в большинстве этнических групп, независимо от возрас-
та, пола, мышечной массы, уровня креатинина и скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) [8]. Механизмы, посред-
ством которых цистатин С связан с прогнозом заболева-
ния, не вполне ясны. Первоначально высказывалось пред-
положение о том, что цистатин С, будучи чувствительным 
маркером поражения почек, отражает наличие скрытой 
почечной недостаточности, которая, как известно, явля-
ется независимым фактором риска сердечно-сосудистых 
событий и смертности от всех причин [10]. С другой сто-
роны, изучение роли цистатина С в развитии атероскле-
роза показало снижение его концентрации в атероскле-
ротических бляшках, что было расценено как отражение 
существующего дисбаланса между протеазами и ингиби-
торами протеаз, возможно, приводящего к деградации 
внеклеточного матрикса сосудистой стенки [3].

Компонентом эффективной терапии, снижающей сер-
дечно-сосудистую смертность и улучшающей прогноз 
больных с сердечной недостаточностью, являются препа-
раты, подавляющие активность ренин-ангиотензин-аль-
достероновой систем, оказывающей значимое влияние 
на патогенез СН. В настоящее время фокус смещается 
на систему деградации НУП. Натрийуретические пепти-
ды – семейство структурно и функционально родствен-
ных соединений, на сегодняшний день включающее пред-
сердный натрийуретический пептид (ПНУП), мозговой 
натрийуретический пептид (МНУП) и последовательно 
открытые вслед за ними сосудистый натрийуретический 

пептид (СНУП) и ДНУП. ПНУП преимущественно отража-
ет секреторную активность предсердий, МНУП – желу-
дочков сердца (в связи с чем в современной литературе 
этот пептид все чаще именуется «НУП В-типа», а не «моз-
говой пептид»); СНУП в основном синтезируется в эндо-
телии сосудов. Стимулом для повышенной секреции сер-
дечных НУП является объемная перегрузка миокарда: 
предсердий – в случае ПНУП, желудочков (особенно уве-
личение конечного диастолического давления левого 
желудочка) – в случае BNP [20]. Современная лаборатор-
ная диагностика предусматривает возможность исследо-
вания пептидов А-, В- и С-типов. СНУП может выступать 
в качестве маркера дисфункции эндотелия. ПНУП, отра-
жая только растяжение предсердий, кроме того, подвер-
жен влиянию случайных факторов (физическая нагрузка, 
изменение положения тела), а период полураспада актив-
ного ПНУП составляет 3-4 минуты. Все это ограничивает 
применение ПНУП в кардиологической практике. 

Наиболее значимым для диагностических и прогно-
стических целей представляется использование НУП 
В-типа [13]. Среди лабораторных модификаций это-
го теста для исследования в настоящее время доступны: 
пептид-предшественник proBNP, N-концевой фрагмент 
пептида предшественника – NT-proBNP и биологиче-
ски активный пептид – BNP. На практике в основном ис-
пользуются NT-proBNP и BNP. Поскольку первый является 
предшественником второго, оба эти соединения выраба-
тываются в эквимолярных концентрациях. Однако период 
полувыведения BNP короче (около 20 мин), чем NT-proBNP 
(120 мин). Соответственно концентрация NT-proBNP в 
плазме крови всегда выше – у здорового взрослого чело-
века она составляет около 200 пг/мл, тогда как концен-
трация BNP – около 25 пг/мл [21]. Более медленный путь 
элиминации NT-proBNP (почечный клиренс) определяет 
и большую стабильность его in vitro по сравнению с BNP, 
ферментативная деградация которого продолжается и по-
сле взятия образца. Все это определяет большее удобство 
NT-proBNP для практических целей – результаты полу-
чаются четче и менее подвержены случайным колебани-
ям [16]. Тем не менее споры о достоинствах и недостатках 
того или иного варианта метода не прекращаются.

В последнее время появился новый комбинирован-
ный препарат, который состоит из двух активных ингре-
диентов: антагониста рецепторов ангиотензина II (АРА II) 
– вальсартана и ингибитора фермента неприлизина (ней-
тральной эндопептидазы), вырабатываемого эндотелием 
сосудов, – сакубитрил, в ходе клинических исследований 
продемонстрировавший очень высокую эффективность. 
Препарат представляет собой действие комплекса опо-
средовано новым механизмом, а именно одновремен-
ным подавлением активным метаболитом сакубитрила 
(LBQ657) активности неприлизина и блокадой рецепто-
ров к ангиотензину II 1-го типа (AT1) вальсартаном. Он 
воздействует на защитную нейрогормональную систему 
сердца и подавляет негативные эффекты сверхактивной 
системы регуляции «ренин-ангиотензин-альдостерон». 
Взаимодополняющие благоприятные эффекты сакуби-
трила и вальсартана на состояние сердечно-сосудистой 
системы и почек у пациентов с СН обусловлены увеличе-
нием количества пептидов, расщепляемых неприлизином, 
что опосредовано действием сакубитрила, с одновремен-
ным подавлением вальсартаном негативных эффектов 
ангиотензина II. Вальсартан, избирательно блокируя AT1-
рецепторы, подавляет негативные эффекты ангиотензина 
II на сердечно-сосудистую систему и почки, а также блоки-
рует ангиотензин II-зависимое высвобождение альдосте-
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рона. Это предотвращает стойкую активацию РААС, кото-
рая вызывает сужение сосудов, задержку натрия и воды 
почками, активацию роста и пролиферацию клеток, а так-
же последующую перестройку сердечно-сосудистой систе-
мы, усугубляющую нарушения ее функционирования [18].

Недавно на конгрессе Европейского общества кар-
диологов были обнародованы результаты исследования 
PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI (Angiotensin 
Receptor Neprilysin Inhibitor) with ACEI (Angiotensin 
Converting Enzyme Inhibitor) to Determine Impacton Global 
Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial) [15], которые 
стали значимыми в лечении ХСН. PARADIGM-HF представля-
ло собой международное многоцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование с параллельными 
группами (III фаза), изучавшее эффективность и безопас-
ность комбинации сакубитрил/вальсартан в сравнении с 
популярным ингибитором АПФ эналаприлом. Проверялась 
гипотеза, что комбинация сакубитрил/вальсартан по срав-
нению с ингибитором АПФ эналаприлом будет более эф-
фективно влиять на частоту развития осложнений и смерт-
ность больных с ХСН. Следует отметить, что PARADIGM-HF 
– это первое современное исследование в области СН, в ко-
тором предлагалась замена одного из основных элементов 
лечения таких пациентов, т. е. ингибитора АПФ. 

Всего в исследование PARADIGM-HF были включены 
8436 пациентов в возрасте 18 лет или старше с СН, соот-
ветствующей II, III или IV ФК (NYHA), на фоне сниженной 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (40% или менее), 
у большинства пациентов был II-III класс СН. Кроме того, 
для включения в исследование уровень МНУП должен был 
составлять не менее 150 пкг/мл (или N-концевого предше-
ственника МНУП не менее 600 пкг/мл); в случае госпита-
лизации по поводу утяжеления СН в течение предшествую-
щих 12 месяцев МНУП должен был быть не менее 100 пкг/
мл (или N-концевого предшественника МНУП не менее 400 
пкг/мл). В исследование можно было включать больных, 
принимавших в течение не менее 4 недель стабильную дозу 
β-блокатора и ингибитора АПФ (или БРА), которая должна 
была быть эквивалентной не менее чем 10 мг эналаприла. 
С использованием двойного слепого метода рандомизации 
больных распределяли в соотношении 1:1 в группу приема 
эналаприла (по 10 мг 2 р/сут) или комбинации сакубитрил/
вальсартан (по 200 мг2 р/сут). Первичной конечной точкой 
была комбинация смерти от сердечно-сосудистых причин 
или госпитализации по поводу СН, но исследование было 
спланировано таким образом, чтобы его мощность была так-
же достаточна для выявления различий между показателя-
ми смертности от сердечно-сосудистых причин. 

В ходе исследования тщательно контролировались дан-
ные о случаях развития артериальной гипотонии, ухудшения 
функции почек, гиперкалиемии, кашля или ангионевроти-
ческого отека. Медиана продолжительности наблюдения со-
ставила 27 месяцев. Исследование PARADIGM-HF было оста-
новлено намного ранее запланированной даты ввиду того, 
что были получены статистически достоверные цифры в от-
ношении влияния исследуемого препарата на первичные ко-
нечные точки: снижение сердечно-сосудистой смертности и 
комбинированного показателя «сердечно-сосудистая смерт-
ность плюс госпитализация по поводу декомпенсации СН». 

На момент остановки исследования первичная конеч-
ная точка была зафиксирована у 914 (21,8%) пациентов в 
группе сакубитрил/вальсартан и у 1117 (26,5%) – в группе 
эналаприла. Умерли 711 (17,0%) пациентов, получавших 
сакубитрил/вальсартан, и 835 (19,8%) человек из группы 
эналаприла; соответственно 558 (13,3%) и 693 (16,5%) из 
них умерли от сердечно-сосудистых причин [15].

Таким образом, дальнейшее изучение маркеров, по-
зволяющих определить прогноз и оценить динамику ле-
чения сердечной недостаточности, представляется до-
статочно обоснованным и перспективным. Недостаточно 
данных о ценности таких маркеров, как NT-proBNP и 
цистатин С, и влиянии препарата сакубитрил/вальсартан 
у больных с хроническим кардиоренальным синдромом.
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РОЛЬ НЕКОТОРЫХ МАРКЕРОВ В ОЦЕНКЕ ТЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОГО КАРДИОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА

Гадаев А.Г., Халимова Х.Х., Элмурадов Х.Х., Тошева Х.Б., 
Халилова Ф.А.

В последнее время большое внимание уделяется связи хро-
нической сердечной недостаточности с поражением почек в 
рамках кардиоренального континуума: почки играют значи-
тельную роль в развитии и прогрессировании этого синдрома: 
почка – и жертвенный орган, и причинный фактор хрониче-
ской сердечной недостаточности. В диагностике цистатин 
С отражает наличие скрытой почечной недостаточности, 
которая, как известно, является независимым фактором ри-
ска сердечно-сосудистых событий. Современная лаборатор-
ная диагностика предусматривает возможность исследо-

вания пептидов А-, В- и С-типов. Компонентом эффективной 
терапии, снижающей сердечно-сосудистую смертность и 
улучшающей прогноз больных с сердечной недостаточностью, 
являются препараты, подавляющие активность ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы. Высокую эффективность 
в ходе клинических исследований продемонстрировал новый 
комбинированный препарат, который состоит из двух актив-
ных ингредиентов: антагониста рецепторов ангиотензина 
II вальсартана и ингибитора фермента неприлизина (ней-
тральной эндопептидазы), вырабатываемого эндотелием 
сосудов, – сакубитрил. Однако данных о ценности таких мар-
керов таких, как NT-proBNP и цистатин С и влиянии препара-
та сакобутрил/вальсартан у больных с хроническим кардио-
ренальным синдромом недостаточно, поэтому их изучение 
является перспективным направлением. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточ-
ность, болезнь почек, кардиоренальный синдром, циста-
тин С, NT-proBNP. 
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