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РОЛЬ ПОДОЦИТОПАТИИ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ КАРДИОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА У 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID – 19
Гадаев А.Г., Пирматова Н.В.
Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан

Во всем мире наблюдается тенденция к росту больных хронической сердечной недостаточностью ( ХСН), 
что объясняют старением населения большинства стран. Кардиоренальные взаимоотношения на сегодня 
являются актуальным вопросом современной кардиологии. Цель исследования: изучить состояние почеч-
ной дисфункции у больных ХСН, перенесших Ковид-19 в динамике проводимой терапии путем выявления мар-
кера подоцитопатии - нефрина и оценить содержание коллагена IV как раннего маркера фиброгенеза почек.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, подоцит, нефрин, коллаген IV, кардиоре-
нальный синдром

Актуальность. На сегодняшний день хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) оста-

ется и продолжает быть актуальной проблемой со-
временной кардиологии. Во всем мире наблюдается 
тенденция к росту больных с ХСН, что объясняют ста-
рением населения большинства стран. Так по дан-
ным американских коллег Virani S.S., Alonso A. у людей 
младше 55лет распространенность ХСН составляет 
1-2%, а у лиц пожилого и преклонного возраста бо-
лее 70лет – уже 10%. (Virani S.S., Alonso A. Et all. 2020).

Несмотря на довольно широкомасштабную из-
ученность проблемы ХСН остается много неясных 
аспектов, нуждающихся в более глубоком разъясне-
нии. Один из таких моментов это кардиоренальные 
взаимоотношения пациентов с сердечной недоста-
точностью. Система кровообращения, объем цирку-
лирующей крови, регулирующиеся почками влия-
ют на работу сердечно-сосудистой системы. В свою 
очередь гемодинамические изменения и насосная 
функция сердца оказывают влияние на функцио-
нальное состояние почек.

Одно из главных значений в нарушении рабо-
ты почек придается венозному застою и повыше-
нию центрального венозного давления. В результа-
те которого снижается фильтрационное давление в 
капиллярах клубочков, что приводит к снижению 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Далее 
происходит перерастяжение венул вокруг дисталь-
ных отделов нефрона, в связи с чем сдавливаются  
почечные канальцы, повышается давление в них 
- развивается внутриклубочковая гипертензия, и 
как следствие гиперфильтрация. Следующим эта-
пом  развивается гипоксия, возникает воспаление 
в нефроне, растяжение капиллярных петель и уве-
личение скорости движения ультрафильтрата ( Kriz 
W, Lemley K., A 2015). В результате выше указанных 
процессов происходит структурно-функциональная 
перестройка в подоците, начинается так называе-
мое «распластывание  их ножек». Данный процесс 
осуществляется за счет перестройки актинового ци-
тоскелета, перераспределения микрофиламентов, 
вследствие чего отростки подоцитов теряют свою 
форму. В результате распластывания ножек-от-
ростков щелевая диафрагма растягивается, межпо-
доцитарное пространство увеличивается, и возни-
кает протеинурия. Существует точка зрения, что 
распластывание ножек подоцитов является реак-

цией адаптации, позволяющей ограничить гломеру-
лярную проницаемость для белка и препятствовать 
более серьезному повреждению – формированию 
«оголенных» участков гломеруло-базилярной мем-
браны (Patrakka J, Tryggvason K. 2009; Jefferson JA, 
Shankland SJ, Pichler RH. 2008).

 В исходе распластывания ножек происходит  по-
теря малых отростков,  микровиллезная трансфор-
мация апикальной поверхности, гипертрофия, эпи-
телиально-мезенхимальная трансдифференциация  
подоцитов и  в  результате  всего  - апоптоз клет-
ки. По данным некоторых  ученых доказано, что по-
доциты не способны к пролиферации  и замеще-
нию, поэтому прогрессирующая потеря этих клеток 
в клубочке почки влечет за собой оголение гломе-
рулобазилярной мембраны и запускает процессы 
гломерулосклероза (Shankland SJ., 2006). В резуль-
тате отслоения подоцитов от гломеруло-базиляр-
ной мембраны происходит  экскреция их в мочевое 
пространство, где выявляются  их фрагменты, белок 
нефрина и как маркер апоптоза и гломерулосклеро-
за колагена IV. ( Schiffer M, Bitzer M, Roberts IS. 2001; 
Kim YH, Goyal M, Kurnit D. 2001). 

Цель исследования
Изучить состояние почечной дисфункции у 

больных ХСН, перенесших Ковид-19 в динамике про-
водимой терапии путем выявления маркера подо-
цитопатии - нефрина и оценить содержание колла-
гена IV как раннего маркера фиброгенеза почек.

Материалы и методы
В исследование было включено 225 пациентов с 

ХСН II-III ФК по классификации Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации (NYHA). Из них 165 па-
циентов – I группа, это пациенты с ХСН, перенесшие 
Ковид-19, и II группа- 60 пациентов с ХСН, не бо-
левшие Ковид-19. Средний возраст больных соста-
вил   в I группе 64,03±0,8, а во II группе- 64,5±3,4 лет. 
В первой группе больных ХСН, мужчины составили 
98(59,4%), а женщины 67(40,6%), во-второй группе- 
мужчин было 37(61,7%), женщин 23(38,3%). 

Группу больных ХСН, перенесших Ковид19 раз-
делили на 3 подгруппы по тактике ведения. I под-
группа -52 пациента в комплексном лечение полу-
чали -  сакубитрил+ валсартан (юперио)50мг/сут, 
II подгруппа – 57 больных в комплексном лечении 
препарат эмпаглифлозин (эмаглиф) 10мг/сут, III 
подгруппа 56 пациентов -комбинацию сакубитрил+ 
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валсартан и эмпаглифлозин. IV подгруппа -пациен-
ты ХСН, не болевшие коронавирусной инфекцией 
- 60 больных получавшие комплексную терапию.
Биохимические анализы проводились при посту-
плении, через 10 дней, через 1и 3 месяца.

Нефрин определяли в утренней порции мочи с 
помощью набора для иммуноферментного анализа 
(«ELISA Kit») производства «CUSABIO» (China) с рас-
четом концентрации на единицу креатинина мочи в 
исследованном образце.

Иммуноферментные исследования  коллагена 
IV проводили на анализаторе Rayto  с помощью ре-
активов Collagen Type IV alfa1  фирмы   «Elabscince» 
(Америка).

Результаты исследования 
При изучении нефринурии у пациентов ХСН, пе-

ренесших Ковид-19 было выявлено, что у всех паци-
ентов имела место нефринурия. В группе больных 
перенесших Ковид 19-содержание нефрина состави-
ло 100,9 пг/мл, в группе пациентов ХСН, не болев-
ших Ковид-19 -  94,2  пг/мл (табл.1). 

Таблица 1
Содержание нефрина в моче у больных хронической сердечной 
недостаточности  на фоне проводимой терапии в динамике

Показатели, 
нефрин, пг/мл 

1-группа, сакуби-
трил-валсартан,
(юперио)  n= 52

2-группа, эмпаг-
лифлозин (эма-

глиф) n= 57

3-группа, эмпаг-
лифлозин +сакуби-

трил валсартан, n= 56

4-группа, неболевшие 
Covid-19 стандартная 

терапия ХСН, n= 60

До лечения 96,6±3,2 103,6±4,3 102,5±5,.6 94,2±5,2

10 дней 86,4±2,6* 85,6±3,8** 76,4±4,3*** 74,5±2,5*

1 мес 75,6±3,2* 72,8±3,6* 62,2±3,8* 67,6±2,4

3 мес 71,8±3,4 70,2±3,2 54,6±2,4* 66,2±2,6
Примечания: показатели достоверности до и после лечения *-р˂0,05; ** р˂0,01; ***-р˂0,001

Как видно из данной таблицы в подгруппе боль-
ных, перенесших Ковид-19  до  лечения сакуби-
трил-валсартаном уровень нефринурии составил 
96,6 ± 3,2 пг/мл ,в динамике 10дневного лечения 
86,4±2,6( р˂0,05) пг/мл , через месяц наблюдения 
75,6 ± 3,2 пг/мл (р˂0,05), через 3 месяца наблюде-
ния 71,8±3,4 пг/мл. Во второй подгруппе, получав-
ших в комплексном лечении эмпаглифлозин в ди-
намике 10 дневного лечения содержание нефрина 
в моче уменьшилось  со 103,6±4,3 до 85,6±3,8 пг/мл 
(р˂0,01).Через месяц наблюдения содержание неф-
рина составило 72,8±3,6 пг/мл( р˂0,05), через 3ме-
сяца наблюдения нефринурия осталась практиче-
ски на одном и том же уровне составив 70,2±3,2 пг/
мл. В третьей подгруппе больных, получавших в 

комплексном лечении эмпаглифлозин +сакубитрил 
валсартан видна более выраженная динамика сни-
жения показателя с 102,5±5,6 до лечения до 76,4±4,3 
пг/мл ( р˂0,001) через 10 дней, уменьшилось до 
62,2±3,8 пг/мл( р˂0,05) через месяц и опустилось 
до 54,6±2,4 (р˂0,05) пг/мл. Во второй группе боль-
ных ХСН, не перенесших Ковид19 на фоне стандарт-
ной терапии  содержание нефрина в моче пациентов 
составило  94,2±5,2 пг/мл. В данной  подгруппе  че-
рез 10 дней 74,5±2,5 ( р˂0,05) пг/мл, через месяц со-
держание нефрина в моче составило 67,6±2,4 пг/мл 
через 3 месяца проведенного лечения содержание 
нефрина незначительно уменьшилось и составило 
66,2±2,6 пг/мл.

Таблица 2
Показатели коллагена IV в моче у больных хронической сердечной 

недостаточностью в динамике проводимой терапии

Показатели, колла-
ген IV, мкг/ммоль

1-группа, са-
кубитрил-вол-
сартан, n= 52

2-группа, эм-
паглифло-
зин n= 57

3-группа, эмпаг-
лифлозин +сакуби-

трил валсартан, n= 56

4-группа, неболевшие 
Covid-19 стандартная 

терапия ХСН, n= 60

До лечения 91,5±2,6 93,2±3,2 90,7±2,8 82,4±2,5

10 дней 86,7±2,4 82,6±3,4* 78,6±3,0** 78,6±2,4

1 мес 83,2±2,8* 74,5±2,9*** 69,7±3,2*** 75,4±2,7

3 мес 78,6±3,1** 69,8±3,4*** 62,, 4±2,6*** 70,8±2,8**
Примечания: показатели достоверности до и после лечения *-р˂0,05; ** р˂0,01; ***-р˂0,001
При исследовании содержания коллагена 

(табл.2) среднее содержание его составило в группе 
переболевших Ковид-19 - 91,8 мкг/ммоль, в группе 
не болевших ковид-19- 82,4±2,5 мкг/ммоль. В первой 
подгруппе больных, как видно из таблицы получав-
ших в комплексном лечении сакубитрил-валсартан в 

динамике 10 дневного лечения содержание коллаге-
на IV понемногу пошло на спад и составило 86,7±2,4 
мкг/ммоль, через 1месяц постепенно уменьшаясь со-
ставило 83,2±2,8 (р˂0,05), через 3 месяца достовер-
но снизилось до 78,6±3,1 мкг/ммоль (р˂0,01). Во вто-
рой подгруппе больных получавших эмпаглифлозин 
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в динамике 10 дневного комплексного лечения  пока-
затели колагена IV в моче снизились до 82,6±3,4 мкг/
ммоль (р˂0,05), через месяц данный показатель до-
стоверно снизился до 74,5±2,9 мкг/ммоль (р˂0,001), 
а через 3мес тоже с высокой достоверностью умень-
шился до 69,8±3,4 мкг/ммоль р˂0,001.Третья под-
группа больных отличилась высоко достоверными 
показателями коллагена IV,уменьшаясь значитель-
но через 10 дней, 1и 3 месяц до 78,6±3,0( р˂0,01) 
мкг/ммоль, 69,7±3,2 (р˂0,001) мкг/ммоль, 62,4±2,6( 
р˂0,001), соответственно.

Обсуждение
Как известно главным фильтрационным барье-

ром в почке является гломерулярно-базальная мем-
брана, которая состоит из  эндотелия капиляра, по-
крывающего непосредственно базальную  мембрану 
изнутри, и подоциты покрывающие её со стороны  мо-
чевого пространства. При повреждении подоцитов, в 

результате выше указанных процессов происходит 
распластывание их ножек , в исходе чего они разрыва-
ются на мельчайшие фрагменты, в мочевое простран-
ство выделяется структурный белок нефрин. 

Оставшиеся частицы  подоцитарных ножек хо-
тят соединится с помощью синехий, которые на-
чинают образовываться на месте оголенной от по-
доцитов мембране что приводит к стимуляции 
фибриногенеза и как следствие гломерулосклероза. 

В результате проведенного исследования вид-
но, что все обследованные больные ХСН II  и III ФК, 
перенесшие так и непереболевшие Ковид19 в моче 
имели нефринурию, то есть у больных ХСН II  и III 
ФК, имеющих нормоальбуминурию   имеет место 
поражение подоцитов, т.е фильтрационного барье-
ра, и еще до появления микроальбуминурии начи-
нается повреждение гломерулярно-базальной мем-
браны.

 

Рис.1. Динамика нефринурии (пг/мл) у больных ХСН, перенесших и не болевших Ковид-19, на фоне проводимой 
терапии. Примечания: показатели достоверности до и после лечения *-р˂0,05; ** р˂0,01; ***-р˂0,001. 

Как видно на рисунке 1, все три подгруппы боль-
ных ХСН, перенесших Ковид- 19  имели нефринурию, 
при этом пациенты 4 подгруппы, больные ХСН, не пе-
ренесшие к тому времени Ковид- 19 также имеют по-
ражение подоцитов и была выявлена  нефринурия, 
составившая 96,6 пг/мл, по соотношению чуть мень-
ше, чем в группе больных, перенесших Ковид-19.

В динамике проводимой терапии отмечается не-
которое уменьшение нефринурии во всех четырех 
подгруппах. Как показало исследование хороший эф-
фект отмечается в первые 10 дней лечения, далее по-
казатели плавно снижаются еще месяц, а далее выяв-
ляется замедление снижения цифр нефрина и уже к 
третьему месяцу показатели в среднем по все подгруп-
пам  составили 65,53 пг/мл.  Ввиду выше изложенного 
можно сказать ,что у больных с ХСН, перенесших и не 
болевших ХСН имеет место почечная дисфункция, ко-
торая начинается уже на уровне  подоцитов, которые 
повреждаются в силу начавшихся гемодинамических 
и механических процессов, начавшихся в результате 
сердечной недостаточности. На фоне проводимого ле-
чения наблюдается положительный эффект при этом 
с преобладанием в группе больных, принимавших 
в комплексном лечение сакабутрил-валсартан+эм-
паглифлозин, в виду чего  можно сделать вывод, что 
данные препараты оказывают значительное нефро-

протективное действие и положительно влияют на 
гломерулярно-базальную мембрану.  

 Что касается колагена IV, (Рис.2), то мы видим, что 
у всех 100% пациентов с ХСН данный маркер фиброге-
неза выявляется в моче, т.е все больные с нефринурией 
имеют начало образование фиброза. В работах некото-
рых ученых экскреция коллагена IV типа оказалась вза-
имосвязана с развитием артериальной гипертензии. По 
данным проспективного исследования S. Araki и соавт., 
мочевая экскреция коллагена IV типа и артериальная 
гипертензия ассоциированы с ежегодным снижением 
СКФ у больных СД2 ( Araki S., Haneda M., 2010.)

Выводы
1. При изучении нефринурии у пациентов ХСН, 

перенесших Ковид-19 было выявлено, что у всех па-
циентов имела место нефринурия. В группе боль-
ных перенесших Ковид 19-содержание нефрина со-
ставило 100,9 пг/мл, в группе пациентов ХСН, не 
болевших Ковид-19 -  94,2  пг/мл

2. Оказалось, что гиперэкскреция коллагена IV 
типа у пациентов с нормо и микроальбуминурией 
отражает начальные этапы аккумуляции данного 
типа коллагена в почках. 

3. Нефрин -ранний маркер поражения гломеру-
лярного фильтра почек у больных ХСН 
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3. Обнаружение коллагена у больных с ХСН гово-
рит о наличие процессов фиброгенеза и начало гло-
мерулосклероза в почках.

Препараты эмпаглифлозин +сакубитрил валсар-
тан при лечение ХСН оказывают нефропротектив-
ное действие. 

Рис.2. Динамика содержания коллагена IV (мкг/ммоль) в моче  у больных ХСН . Примечания: показатели до-
стоверности до и после лечения *-р˂0,05; ** р˂0,01; ***-р˂0,001
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