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Резюме
Актуальность: пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП) нуждаются в назначении антикоагу-

лянтов, однако данная терапия ассоциирована с повышением вероятности развития кровотечений, 
риск которых увеличивается в случае наличия у пациента сопутствующей хронической болезни 
почек (ХБП). 

Цель исследования: изучить уровень маркеров подоцитарного повреждения (нефрин) и маркеров 
тубулоинтерстициального повреждения почечной ткани (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
NGAL; kidney injury molecule-1, KIM-1; уровень альбуминурии) в моче у пациентов с ФП и ХБП 3 
и 4 стадий, получающих апиксабан, в зависимости от наличия кровотечений.

Материалы и методы: в исследование были включены 142 пациента с ФП и ХБП 3 и 4 стадий, 
получающие терапию апиксабаном, в возрасте от 58 до 99 лет (медиана возраста 84 [76; 90] года). 
Проводилась ретроспективная и проспективная оценка геморрагических осложнений, были опре-
делены уровни нефрина, NGAL, KIM 1, альбумина в моче.

Результаты: в ходе проспективного наблюдения пациенты с ФП и ХБП С3-4 с наличием крово-
течений имели более высокий уровень нефрина в моче по сравнению с пациентами без кровотече-
ний (1,1 [0,8; 1,4] нг/мл против 0,9 [0,6; 1,2] нг/мл, р=0,049). При ретроспективном анализе уровни 
нефрина в моче статистически значимо не различались у обследованных пациентов с наличием/
отсутствием кровотечений в анамнезе. Уровни альбуминурии, КIM-1, NGAL в моче статистически 
значимо не различались между подгруппами с наличием и отсутствием кровотечений.

Выводы: результаты исследования свидетельствуют о наличии взаимосвязи между уровнем мар-
кера подоцитарного повреждения нефрина в моче и наличием кровотечений у пациентов с ФП 
и ХБП 3 и 4 стадий, получающих апиксабан. Можно предположить, что эта ассоциация объясняется 
тем, что нефринурия, которая отражает тяжесть повреждения подоцитов и коррелирует с альбуми-
нурией, тем самым косвенно отражает и увеличение проницаемости гломерулряных капилляров за 
счет повреждения эндотелия вследствие потерь белка с мочой. 

Abstract
Background: patients with atrial fi brillation (AF) require prescription of  an anticoagulant, although this 

therapy is associated with an increased risk of  bleeding, the risk of  which is increased in the presence of  
chronic kidney disease (CKD). 

Aim: to investigate the level of  podocyt damage (nephrin) markers and tubulointerstitial renal tissue 
damage markers (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL; kidney injury molecule-1, KIM-1, 
albuminuria level) in urine in patients with AF and CKD stages 3 and 4, receiving apixaban, depending 
on the presence of  bleeding.

Methods: 142 patients with AF and CKD stages 3 and 4, receiving apixaban therapy, 58-99 years old 
(median age 84 84 [76; 90] years) were included in the study. Retrospective and prospective assessment 
of  hemorrhagic complications was performed. The urine levels of  nephrin, NGAL, KIM-1, and albumin 
were determined.

Results: during prospective follow-up, patients with AF and CKD stages 3-4  with bleeding had 
signifi cantly higher urinary nephrin levels compared with patients without bleeding (1.1 [0.8; 1.4] ng/mL 
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vs. 0.9 [0.6; 1.2] ng/mL, respectively; p=0.049). In a retrospective analysis, urinary nephrin levels did not 
signifi cantly differ in the patients in the presence or absence of  bleeding history. Urinary levels of  albumin, 
KIM-1, and NGAL were not signifi cantly different between subgroups with and without bleeding.

Conclusion: The results of  the study indicate that there is a relationship between the level of  a marker 
of  podocyt nephrin damage in urine and the presence of  bleeding in patients with AF and CKD stages 
3 and 4 receiving apixaban. It can be assumed that this association can be explained by the fact that 
nephrinuria, which refl ects the severity of  podocyte damage and correlates with albuminuria, thereby, 
indirectly refl ects an increase in the permeability of  glomerular capillaries due to endothelial damage due 
to protein loss in urine.

Key words: atrial fi brillation, chronic kidney disease, anticoagulants, direct oral anticoagulants, apixaban, bleeding, nephrin, 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, kidney injury molecule-1

Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наи-
более распространенных клинически значимых на-
рушений ритма сердца: ежегодно диагностируется 
около 5 млн. новых случаев, при этом частота ее вы-
явления увеличивается с возрастом [1]. ФП является 
одним из главных факторов риска кардиоэмболи-
ческого инсульта, поэтому пациентам с ФП ини-
циируют антикоагулянтную терапию, а в качестве 
антикоагулянтов первой линии предпочтение от-
дается прямым оральным антикоагулянтам (ПОАК) 
[2]. Однако их применение ассоциировано с повы-
шением риска кровотечений [2-4]: частота так назы-
ваемых "больших" кровотечений у больных с ФП, 
принимающих ПОАК, составляет 2-4% в год [3]. 
Альбуминурия является важнейшим биомаркером 
гломерулярного повреждения и одной из ключевых 
категорий классификации ХБП [5-7]. Однако в на-
стоящее время отсутствуют научные данные о вза-
имосвязи уровня альбуминурии с риском развития 
кровотечений у пациентов с ФП, вместе с тем име-
ются сведения о такой взаимосвязи у больных с ХБП 
[8, 9]. В свете имеющихся данных научной литера-
туры представляется актуальным изучение вопроса 
о возможной взаимосвязи уровня экскреции альбу-
мина с мочой с риском кровотечений у пациентов 
с сочетанием ФП и ХБП.
В последние годы появились данные о том, что 

более чувствительным маркером для расчета скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) является ци-
статин С, и использование формулы расчета СКФ 
на основе цистатина С позволяет более точно оцени-
вать риск развития кровотечений у пациентов с ФП, 
получающих терапию ПОАК [10]. Так, субанализ 
рандомизированного двойного слепого исследова-
ния the Apixaban for Reduction in Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation Trial 
(ARISTOTLE) [10] демонстрирует, что добавление 
в методику расчета СКФ уровня цистатина С в крови 
позволяет повысить предиктивную ценность дан-
ного показателя в отношении риска развития "боль-
ших" кровотечений. В то же время, выделены дру-
гие, более ранние маркеры повреждения почечных 
клубочков (нефрин, подоцин) и канальцевого аппа-

рата почек (липокалин, ассоциированный с желати-
назой нейтрофилов (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin, NGAL), молекула первого типа почечного 
повреждения (kidney injury molecule-1, KIM-1), пече-
ночный тип белка, связывающего жирные кислоты 
L-type fatty acid binding protein, L-FABP) [11], которые 
также могут являться маркерами повышенного риска 
кровотечений [12, 13].
Исходя из вышеизложенного целью настоящего 

исследования являлась оценка возможной взаимос-
вязи уровня маркеров подоцитарного (нефринурия, 
альбуминурия) и тубулоинтерстициального по-
вреждения (NGAL, KIM 1) с наличием кровотече-
ний у пациентов с ФП и ХБП 3 и 4 стадий на фоне 
приема апиксабана.

Материалы и методы

Этические аспекты исследования. Протокол 
настоящего исследования был одобрен Этическим 
комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии (протокол № 16 заседания от 25 ноября 2020 г.). 
Все больные добровольно подписали информиро-
ванное согласие на участие в этом исследовании.
Дизайн исследования: проспективное, откры-

тое, в параллельных группах. В исследование были 
включены пациенты с неклапанной ФП в сочетании 
с ХБП С3а, С3б и С4 стадий. Исследование вклю-
чало 5 визитов, в том числе 4 телефонных визита: 
визиты 2, 3, 4, 5 – через 4, 8, 12 и 16 недель после 
визита 1. Период наблюдения – 16 недель.
Критерии включения: пациенты обоего пола 

≥18 лет с неклапанной ФП, принимающие апик-
сабан, с сопутствующей ХБП 3а, 3б и 4 стадиями 
в соответствии с определением KDIGO 2012 г., на-
личие подписанного информированного согласия.
Критерии невключения: возраст <18 лет; бе-

ременность, лактация; пациенты с митральным сте-
нозом средней/тяжелой степени или протезирован-
ными клапанами сердца, рCКФ <15 мл/мин/1,73 м2 
по CKD-EPI, обратимые причины ФП (оперативные 
вмешательства на сердце, тиреотоксикоз, злоупо-
требление алкоголем и др.); клинически значимое 
активное кровотечение на момент включения; забо-
левания/состояния, сопровождающиеся существен-
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ным повышением риска кровотечений (хирургиче-
ские операции высокого риска, травмы головного 
и спинного мозга, переломы в течение предыдущих 
3 месяцев, постоянный прием антиагрегантных 
препаратов, обильное кровотечение любой лока-
лизации, состояние после перенесенного геморра-
гического инсульта или ишемический инсульт 
с геморрагической трансформацией в течение по-
следних 12 месяцев, пациенты в стадии обострения 
язвенной болезни желудка или двенадцатиперстной 
кишки, анемия (Нв <100 г/л) или тромбоцитопения 
(<100×109/л) любой этиологии, пациенты с извест-
ными артериовенозными мальформациями, анев-
ризмами сосудов или патологией сосудов головного 

или спинного мозга (из анамнеза); наличие ряда со-
путствующих заболеваний/состояний (системные 
заболевания соединительной ткани, заболевания 
крови, влияющие на гемостаз, онкологические за-
болевания, выраженная печеночная недостаточность 
(класс В и С по Чайлд-Пью), тяжелые психические 
расстройства; длительный прием препаратов, обла-
дающих доказанным нефротоксическим действием; 
отказ дать информированное согласие; ожидаемая 
низкая приверженность к лечению; ожидаемая про-
должительность жизни менее 2-х лет.
В исследование были включены 142 пациента 

обоего пола ≥18 лет с ФП и сопутствующей ХБП 
С3 и С4 стадий, получающие терапию апиксабаном 

Таблица 1 |  Table 1

Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Clinical characteristics of patients included in the study

Параметр
Группа 1

ФП + ХБП С3а
n=50

Группа 2
ФП + ХБП С3б

n=50

Группа 3
ФП + ХБП С4

n=42
Р1-2 Р1-3 Р2-3

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 30 (60%) 22 (44%) 23 (54,8%) 0,109 0,613 0,304

Постоянная форма ФП, абс. (%) 18 (36%) 26 (52%) 17 (40,5%) 0,107 0,660 0,270

Персистирующая форма ФП, абс. (%) 2 (4%) 2 (4%) 2 (4,8%) 1,000 1,000 1,000

Средний балл по CHA(2)DS(2)-VASc, 
баллы, Ме [Q1; Q3] 5 [4; 6] 5 [5; 7] 5 [5; 6] 0,017* 0,125 0,353

Пациенты с высоким риском 
тромбоэмболических осложнений#, 
абс. (%)

47 (94%) 49 (98%) 42 (100%) 0,610 0,305 1,000

Средний балл по HAS-BLED, баллы, 
Ме [Q1; Q3] 2 [2; 3] 2 [2; 3] 3 [2; 3] 0,473 <0,001* 0,001*

Пациенты с высоким риском 
кровотечений (≥3 баллов 
по HAS-BLED), абс. (%)

20 (40%) 21 (42%) 28 (66,7%) 0,839 0,011* 0,018*

Индекс массы тела, кг/м2, Ме [Q1; Q3] 29,8 [25,2; 23,1] 28,6 [24,04; 32,03] 26,5 [25,2; 30,2] 0,742 0,259 0,195

САД, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 132,5 [128; 146,3] 132,5 [122; 140] 130 [124; 140] 0,810 0,748 0,787

ДАД, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 80 [73,7; 80] 80 [75; 80] 80 [70; 80] 0,928 0,449 0,363

ЧСС, уд./мин, Ме [Q1; Q3] 75,5 [70; 80] 76 [69; 83,3] 76 [69,8; 80] 0,745 0,909 0,774

Креатинин, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 96 [88; 110] 119 [106; 140] 187 [155; 208] <0,0001* <0,0001* <0,0001*

Глюкоза, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 5,5 [5,1; 6,1] 5,4 [5,1; 5,9] 5,4 [5; 6,5] 0,848 0,957 0,994

Общий холестерин, ммоль/л, 
Ме [Q1; Q3] 3,9 [3,2; 4,9] 4,2 [3,2; 4,8] 3,9 [3,1; 4,9] 0,867 0,700 0,443

Прочие сопутствующие заболевания (кроме ХБП)

АГ, абс. (%) 49 (98%) 48 (96%) 40 (95,2%) 1,000 0,878 1,000

ИБС: ПИКС, абс. (%) 10 (20%) 20 (40%) 19 (45,2%) 0,029* 0,009* 0,613

ХСН ФК I–III NYHA, абс. (%) 46 (92%) 45 (90%) 35 (83,3%) 0,834 0,202 0,344

Сахарный диабет, абс. (%) 17 (34%) 18 (36%) 18 (42,9%) 0,834 0,502 0,383

Анемия, абс. (%) 10 (20%) 10 (20%) 22 (52,4%) 1,000 0,001* 0,001*

Ожирение, абс. (%) 21 (42%) 23 (46%) 10 (23,8%) 0,687 0,066 0,027*

Антикоагулянтная терапия

Апиксабан 2,5 мг х 2 раза в сутки, 
абс. (%) 19 (38%) 26 (52%) 39 (92,9%)

0,159 <0,001* <0,001*
Апиксабан 5 мг х 2 раза в сутки, 
абс. (%) 31 (62%) 24 (48%) 3 (7,1%)

Примечания. * – различия между группами статистически значимы; АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИБС – 
ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, САД – систолическое артериальное давление, ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – 
хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность; # – высокий риск тромбоэмболических осложнений – балл по CHA(2)DS(2)-VASc 
≥3 баллов для женщин и ≥2 баллов для мужчин.
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в дозе 5 мг 2 раза в сутки или в дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки, в возрасте от 58 до 99 лет (медиана возраста 
84 [76; 90] года); 95 (66,9%) женщин и 47 (33,1%) муж-
чин. Среди включенных в исследование пациентов 
50 пациентов с ФП и ХБП С3а, 50 больных с ФП 
и ХБП С3б и 42 пациента с ФП и ХБП С4. Исследо-
вание проводилось на базе отделений терапевтиче-
ского профиля ГБУЗ "ГВВ №2 ДЗМ" с 01.05.2021 г. 
по 25.12.2022 г. Полная клиническая характеристика 
включенных в исследование пациентов представлена 
в таблице 1.
Анализ наличия кровотечений на фоне приема 

апиксабана с проводили с помощью специального 
опросника по кровотечениям [14]. Ретроспективная 
оценка наличия кровотечений осуществлялась за весь 
период приема апиксабана, но не более чем за 12 ме-
сяцев, предшествующих первому визиту. Проспек-
тивная оценка проводилась на 2, 3, 4 и 5 визитах.
Для определения в моче уровней маркеров по-

чечного повреждения (альбуминурия, нефрин, 
липокалин, ассоциированный с желатиназой ней-
трофилов – neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
NGAL; молекула первого типа почечного повреж-
дения – kidney injury molecule-1, KIM-1) у больных 
собирали среднюю порцию мочи при первом утрен-
нем мочеиспускании с соблюдением рекомендаций 
гигиенического туалета в стерильный пластиковый 
контейнер (контейнер одноразовый медицинский 
полимерный стерильный 100 мл с встроенным 
держателем под вакуумную пробирку с завинчива-
емой крышкой). В течение 4 часов в части утренней 
порции мочи определялось соотношение альбу-
мин/креатинин иммунотурбидиметрическим мето-
дом, другую часть утренней мочи центрифугировали 
в течение 15 мин. при 1500 об./мин, затем аликво-
тировали в пробирки типа Эппендорф и заморажи-
вали при температуре -70°C. После размораживания 

мочи количественным иммунологическим методом 
определяли концентрацию нефрина, NGAL, KIM-1. 
Для определения в крови уровней нефрина, NGAL 
и KIM-1 использовался метод иммуноферментного 
анализа.
Статистическую обработку полученных данных 

проводили с использованием программы IBM SPSS 
Statistics Base 22.0. Нормальность распределения 
оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Для непрерывных переменных с нормальным рас-
пределением рассчитывали среднее арифметическое 
(M) и стандартное отклонение среднего (SD). При 
отклонении распределения параметров от нормы 
данные представляли в виде медианы (Med), с указа-
нием 25-го и 75-го процентилей. Оценка различий 
ненормально распределенных показателей прово-
дилась с помощью U-критерия Манна-Уитни, раз-
личия между переменными, распределение которых 
подчинялось нормальному распределению, анали-
зировали с использованием t-критерия Стьюдента. 
В случае непараметрических критериев статистиче-
скую значимость различий определяли с помощью 
точного критерия Фишера и критерия χ2 Пирсона. 
Результаты считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты

При анализе альбуминурии обнаружено, что 
у пациентов с ХБП С4 уровень экскреции альбу-
мина с мочой был статистически значимо выше, 
чем у больных с сопутствующей ХБП С3а и С3б 
( р<0,0001 и 0,004 соответственно) (табл. 2).
Нами отмечено нарастание концентрации NGAL 

и KIM-1 по мере увеличения стадии ХБП: концентра-
ция NGAL была максимальной у пациентов с ХБП 
С4 (статистически значимые различия по сравнению 

Таблица 2 |  Table 2

Сравнительная характеристика уровня альбуминурии у обследованных пациентов 
с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек С3 и С4 стадий 

Comparative characteristics of the level of albuminuria in the examined patients 
with atrial fi brillation and chronic kidney disease of stages C3 and C4

Параметр
Группа 1

ФП + ХБП С3а 
n=50

Группа 2
ФП + ХБП С3б 

n=50

Группа 3
ФП + ХБП С4 

n=42
Р1-2 Р1-3 Р2-3

Уровень экскреции альбумина 
(разовая порция мочи), 
мкг/мг креатинина, Ме [Q1; Q3]

8,1 [4,4;29,7] 12,5 [5,8;38,7] 38,2 [13;126,7] 0,233 <0,0001* 0,004*

Нормоальбуминурия 
(<30 мкг/мг креатинина), абс. (%) 38 (76%) 36 (72%) 17 (40,5%) 0,648 0,001* 0,002*

Умеренная альбуминурия 
(30–300 мкг/мг), абс. (%) 9 (18%) 11 (22%) 20 (47,6%) 0,617 0,002* 0,010*

Тяжелая альбуминурия 
(>300 мкг/мг креатинина), абс. (%) 3 (6%) 3 (6%) 5 (11,9%) 1,000 0,529 0,529

Умеренная или тяжелая альбуминурия 
(≥30 мкг/мг), абс. (%) 12 (24%) 14 (28%) 25 (59,5%) 0,648 0,001* 0,002*

Примечания: «Р1-2» – различия между первой и второй группами; «Р1-3» – различия между первой и третьей группами; «Р2-3» – различия между второй 
и третьей группами; * – различия между группами статистически значимы. 
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с пациентами с ХБП С3а и ХБП С4 (табл. 3); концен-
трация KIM-1 также была максимальной у пациентов 
с ХБП С4 (между 2 и 3 группами различие статисти-
чески значимо) (табл. 3).
Концентрация нефрина в моче, напротив, умень-

шалась по мере нарастания стадии ХБП: статисти-
чески значимые различия обнаружены между паци-
ентами с ХБП С3а, с одной стороны, и больными 
с ХБП С3б и с ХБП С4 (табл.3). Сравнительная 
характеристика концентрации маркеров почечного 
повреждения в моче представлена в таблице 3.

Анализ результатов ретроспективного анализа 
наличия кровотечений

Согласно результатам ретроспективного анализа 
кровотечений по соответствующей анкете вклю-
ченные в исследование пациенты были разделены 
на 2 группы. В первую группу были включены 44 
(30,98%) пациента с наличием кровотечений в анам-
незе (набравшие ≥1 баллов по анкете кровотечений), 
во вторую – 97 (68,3%) пациентов с отсутствием кро-
вотечений в анамнезе (0 баллов по анкете кровоте-
чений).
При сравнении уровней альбуминурии, нефрина, 

NGAL и KIM-1 в моче в группах пациентов с нали-
чием/отсутствием кровотечений в анамнезе стати-
стически значимых различий между группами не об-
наружено. В группе пациентов с кровотечением(-ями) 
в анамнезе уровень нефрина в крови был несколько 

больше (1,07 [0,75; 1,34] нг/мл), чем в группе без кро-
вотечений в анамнезе (0,87 [0,58; 1,23] нг/мл, р=0,061). 

Анализ результатов проспективного 
наблюдения

В течение периода наблюдения (16 недель) вы-
было 26 (18,3%) пациентов по различным при-
чинам, поэтому в анализ были включены данные 
116 пациентов.
Пациенты были разделены на 2 группы в зави-

симости от наличия или отсутствия кровотечений 
по анкете за период наблюдения: в 1-ю группу вошли 
35 (30,2%) больных с наличием кровотечения(-ий) 
за период наблюдения (≥1 баллов по анкете крово-
течений), во вторую – 81 (69,8%) больной, у кото-
рых не было кровотечений за период наблюдения 
(0 баллов по анкете кровотечений).
При сравнении уровней альбуминурии статисти-

чески значимых различий между группами не вы-
явлено.
При сравнительной оценке уровней NGAL, 

KIM-1 и нефрина между группами больных с нали-
чием/отсутствием кровотечений за период наблюде-
ния выявлено единственное статистически значимое 
различие (табл. 4): у больных с кровотечением(-ями) 
за период наблюдения концентрация нефрина была 
выше (1,1 [0,8; 1,4] нг/мл) по сравнению с таковой 
у пациентов без кровотечений за период наблюде-
ния (0,9 [0,6; 1,2] нг/мл), р=0,049 (табл. 4).

Таблица 4 |  Table 4

Сравнительная характеристика маркеров почечного повреждения у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий 
и хронической болезнью почек С3 и С4 стадий в зависимости от наличия кровотечений за период наблюдения (Ме [Q1; Q3]) 

Comparative characteristics of markers of renal damage in examined patients with atrial fi brillation and chronic kidney disease stages C3 
and C4 depending on the presence of bleeding during the observation period (Me [Q1; Q3])

Параметр
С кровотечением (-ями) 
за период наблюдения 

n=35

Без кровотечений 
за период наблюдения 

n=81
Р 

Нефрин (Human Nephrin), нг/мл 1,1 [0,8; 1,4] 0,9 [0,6; 1,2] 0,049*

NGAL (Human Lipocalin-2), нг/мл 3,6 [0,3; 9,9] 4,7 [0,3; 14,7] 0,247

KIM-1 (Human Urinary TIM-1/KIM-1), нг/мл 0,3 [0,1; 0,7] 0,3 [0,1; 0,6] 0,998

Примечание: * – различие между группами статистически значимо.

Таблица 3 |  Table 3

Сравнительная характеристика концентрации маркеров почечного повреждения у обследованных пациентов 
с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек С3 и С4 стадий (Ме [Q1; Q3]) 

Comparative characteristics of the concentration of markers of renal damage in the examined patients 
with atrial fi brillation and chronic kidney disease stages C3 and C4 (Me [Q1; Q3])

Параметр
Группа 1

ФП + ХБП С3а
n=50

Группа 2
ФП + ХБП С3б

n=50

Группа 3
ФП + ХБП С4

n=42
Р1-2 Р1-3 Р2-3

Нефрин (Human Nephrin), нг/мл 1,1 [0,8; 1,4] 0,9 [0,5; 1,2] 0,8 [0,5; 1,2] 0,014* 0,008* 0,820

NGAL (Human Lipocalin-2), нг/мл 2,9 [0,3; 9,1] 3,9 [0,3; 10,7] 7,8 [3,01; 24,4] 0,376 0,002* 0,010*

KIM-1 (Human Urinary TIM-1/KIM-1), нг/мл 0,26 [0,08; 0,52] 0,21 [0,08; 0,59] 0,4 [0,2; 0,98] 0,780 0,108 0,043*

Примечания: «Р1-2» – различия между первой и второй группами; «Р1-3» – различия между первой и третьей группами; «Р2-3» – различия между второй 
и третьей группами; * – различия между группами статистически значимы. 
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Обсуждение

ХБП имеет место примерно у 30% пациентов 
с ФП [15], а ее наличие ассоциировано с возрас-
танием риска и тромбоэмболических событий 
и кровотечений [16, 17]. Так, согласно результатам 
исследования, проведенному J.B. Olesen и соавт. 
[17], у пациентов с сочетанием ФП и ХБП (в ис-
следование не были включены пациенты с терми-
нальной стадией ХБП) риск инсульта или систем-
ной тромбоэмболии был выше в 1,5 раза (р<0,001), 
а риск кровотечений – на 33% (отношение шансов, 
ОШ – 1,49 (95% ДИ: 1,38-1,59) и ОШ 1,33 (95% ДИ: 
1,16-1,53) соответственно; р<0,001 в обоих случаях) 
по сравнению с пациентами без сопутствующей 
ХБП. В одном крупном когортном исследовании 
(12 394 пациентов) было продемонстрировано, что 
именно пациенты с ФП и ХБП имели самый высо-
кий риск кровотечений (показатель заболеваемости 
17,2 на 1000 человеко-лет) [4]. В другом ретроспек-
тивном обсервационном когортном исследовании 
было показано, что у пациентов с ФП наличие ХБП 
было ассоциировано с увеличением частоты крово-
течений с 0,89 до 4,91 событий/100 человеко-лет, 
в том числе частоты желудочно-кишечных кро-
вотечений – с 0,60 до 3,97/100 человеко-лет, а ча-
стоты внутричерепных кровоизлияний – с 0,29 
до 0,94/100 человеко-лет по сравнению с пациен-
тами с ФП с нормальной функцией почек [5].
В настоящее время потенциальные механизмы 

ассоциации поражения почек с риском кровотече-
ний в доступной литературе приводятся в целом 
для пациентов с ХБП без рассмотрения возмож-
ной роли сопутствующих заболеваний, в том числе 
ФП, в формируемых патогенетических взаимосвязях 
[8, 9]. Как предполагается, вклад в геморрагические 
риски при наличии ХБП могут вносить множество 
факторов: во-первых, это дефекты тромбоцитарного 
звена гемостаза, заключающиеся в нарушениях со-
става α-гранул тромбоцитов, с увеличением в них 
соотношения аденозинтрифосфат/аденозиндифос-
фат (АДФ) и снижением содержания серотонина. 
В тромбоцитах у пациентов с ХБП 5 стадии выяв-
лено также нарушение обмена арахидоновой кис-
лоты и простагландинов, в результате чего снижается 
синтез тромбоксана А2 с подавлением способности 
данных форменных элементов к адгезии и агрегации 
[8, 9]. В дополнение к этому циркулирующие фраг-
менты фибриногена в условиях патологии почек 
могут конкурентно взаимодействовать с гликопро-
теиновыми IIb/IIIa рецепторами тромбоцитов, тем 
самым еще больше угнетая потенциал к адгезии 
и агрегации. У пациентов с поздними стадиями 
ХБП, вероятно, ввиду интенсификации протеолиза, 
уменьшается количество гликопротеина Ib на тром-
боцитах, что также может нарушать процессы гемо-
стаза [8, 9]. К последним также может вести избы-
точная продукция оксида азота и простациклинов 

в условиях патологии почек, поскольку данные суб-
станции способны подавлять активность тромбоци-
тов и вести к повышенному риску кровотечений по-
средством модуляции сосудистого тонуса [8, 9]. Роль 
в генезе геморрагических событий при ХБП может 
иметь и сопутствующая анемия, так как считается, 
что наличие в норме в просвете сосуда должного 
количества эритроцитов создает условия для более 
тесного взаимодействия тромбоцитов с сосудистой 
стенкой, стимулирует высвобождение из них АДФ, 
а содержащийся в эритроцитах гемоглобин высту-
пает в качестве фактора, связывающего избыточное 
количество оксида азота [8, 9]. С точки зрения по-
вышенного риска кровотечений у пациентов с ХБП 
может иметь значение и более частое наличие у них 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний, 
требующих назначения антитромботической тера-
пии, что в условиях компрометированного функ-
ционального статуса почек еще больше может усу-
гублять подобные риски, но уже через ятрогенные 
состояния ввиду повышения концентрации в крови 
антиагрегантов и/или антикоагулятнов [8, 9]. Нако-
нец, следует подчеркнуть, что альбуминурия, являю-
щаяся в первую очередь биомаркером повреждении 
подоцитов, отражает также и повреждение эндоте-
лия, что свидетельствует о глубоких нарушениях 
в состоянии сосудистого русла и указывает на «уязви-
мость» сосудистой системы в том числе в отношении 
геморрагических событий [8, 9].
Альбуминурия, являющаяся ключевым биомар-

кером повреждения клубочков, отражает нарушение 
структуры и функции гломерулярного фильтраци-
онного барьера, состоящего из базальной мембраны 
гломерулярных капилляров, слоя эндотелиальных 
клеток и слоя эпителиальных клеток – подоцитов, 
выстилающих базальную мембрану снаружи. Основ-
ными функциями подоцитов являются: регуляция се-
лективной проницаемости гломерулярного барьера, 
поддержание структуры гломерулярных капилляров, 
ремоделирование гломерулярной базальной мем-
браны, и эндоцитоз профильтровавшихся белков. 
Повреждение и дисфункция подоцитов возникают 
при целом ряде заболеваний, таких как болезнь 
минимальных изменений, фокальный сегментар-
ный гломерулосклероз, мембранозная нефропатия, 
волчаночный нефрит, диабетическая нефропатия 
и других. Повреждения подоцитов включают нару-
шение диаметра щелевой диафрагмы, распластыва-
ние малых отростков подоцитов и затем – отслойку 
подоцитов от базальной мембраны. Нефрин – 
транс мембранный белок адгезии, экспрессируемый 
на подоцитах и играющий ключевую роль в под-
держании диаметра щелевой диафрагмыи и тем 
самым – нормальном функционировании гломеру-
лярного фильтра. Снижение экспрессии нефрина 
наблюдается при таких состояниях, как врожденный 
нефротический синдром, фокальный сегментарный 
гломерулосклероз, диабетическая нефропатия или 
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ВИЧ-ассоциированная нефропатия, и является как 
ранним маркером повреждения почек, так и преди-
ктором неблагоприятного почечного исхода. В свою 
очередь нефринурия коррелирует с протеинурией 
и тяжестью повреждения подоцитов [18-22].
В научной литературе имеются данные ряда ис-

следований, демонстрирующие, что уровень не-
фрина в моче является более чувствительным био-
маркером, чем уровень альбуминурии, при ранних 
стадиях диабетической нефропатии [22, 23]. Однако 
в упомянутые выше исследования включали преиму-
щественно пациентов без снижения рСКФ. Согласно 
результатам нашего исследования уровень нефрину-
рии статистически значимо уменьшался с нараста-
нием стадии ХБП, и был наименьшим у пациентов 
с ХБП С4. Это может быть связано с тем, что по мере 
прогрессирования ХБП увеличивается доля склеро-
зированных клубочков [24], а это, в свою очередь, 
может способствовать снижению экскреции не-
фрина. Так, ранее было показано, что у пациентов 
с хроническим гломерулонефритом экспрессия не-
фрина была ниже в тех областях, где были повреж-
дены ножки подоцитов, в то же время экспрессия 
нефрина была сопоставима с таковой в здоровых 
почках [25].
Ассоциированный  с ней трофильной  желати-

назой  липокалин (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin/NGAL/липокалин 2) это небольшой белок 
с молекулярной массой 25 кДа, принадлежащий к су-
персемейству липокалинов, он из поврежденных ка-
нальцевых клеток выделяется в кровь и мочу вскоре 
после повреждения, раньше, чем происходит повы-
шение уровня креатинина в сыворотке крови [26]. 
На основе этого свойства NGAL рассматривают как 
ранний, специфический и чувствительный преди-
ктор развития острого повреждения почек (ОПП) 
после операции на сердце, введения рентген-кон-
трастных веществ, септического шока и трансплан-
тации почки [27-32]. В настоящем исследовании 
по мере увеличения стадии ХБП уровень NGAL 
в моче статистически значимо возрастал, что соот-
носится с результатами, полученными в других ис-
следованиях [13, 33, 34].
Молекула почечного повреждения 1 типа (kidney 

injury molecule-1/KIM-1) первоначально иден-
тифицированная как рецептор вируса гепатита 
А (HAVCR1, также известная как Tim-1), представляет 
собой трансмембранный белок типа 1, он чаще всего 
высвобождается в ответ на ишемическое или токси-
ческое повреждение почек [35]. В неповрежденной 
почке KIM-1 не обнаруживается, но после поврежде-
ния его экспрессия активируется в большей степени, 
чем любого другого белка, он появляется на апикаль-
ной поверхности выживших эпителиальных клеток 
проксимальных канальцев [36], способствуя вос-
становлению нефрона [37]. KIM-1 экспрессируется 
и при ХБП [38], и его экспрессия прямо коррелирует 
с интерстициальным фиброзом в аллотранспланта-

тах почек человека [39]. Повышенный уровень KIM-1 
в моче является важным прогностическим критерием 
долгосрочной выживаемости трансплантата, также 
данный белок повышен у людей с недиабетической 
протеинурической ХБП [40]. Таким образом, KIM-1 
также является чувствительным биомаркером хрони-
ческого повреждения проксимальных канальцев [41]. 
В ряде исследований было выявлено, что уровень 
KIM-1 в моче сильно коррелирует с заболеваемо-
стью и прогнозом ХБП как у детей, так и у взрос-
лых [42-44]. Согласно полученным нами результатам, 
концентрация KIM-1 нарастала по мере увеличения 
тяжести ХБП, и у пациентов с ХБП С4 достигала 
максимальных значений.
В настоящее время в доступной научной лите-

ратуре отсутствуют исследования, в которых бы 
оценивался уровень маркеров повреждения почеч-
ных клубочков (нефрин) и канальцевого аппарата 
(NGAL, KIM-1) в качестве факторов, ассоциирован-
ных с кровотечениями у пациентов с ФП и ХБП, 
получающих антикоагулянтную терапию.
При проведении настоящего исследования нами 

установлено, что у пациентов с ФП и ХБП, нахо-
дящихся на терапии апиксабаном, у которых были 
кровотечения за период наблюдения (проспективная 
часть исследования) уровень нефрина в моче, был 
статистически значимо выше по сравнению с па-
циентами без кровотечений (медиана 1,1 [0,8; 1,4] 
и медиана 0,9 [0,6; 1,2] соответственно; р=0,049). 
У больных с наличием кровотечений в анамнезе 
(ретроспективный анализ) уровень нефрина в моче 
также был выше, чем у пациентов без кровотечений 
в анамнезе, хотя эти различия и не достигли стати-
стической значимости (1,07 [0,75; 1,34] и 0,87 [0,58; 
1,23] соответственно, р=0,061). Необходимо отме-
тить, что в подгруппах с наличием/отсутствием кро-
вотечений распределение пациентов с различными 
стадиями ХБП было сопоставимым и статистически 
значимо между подгруппами не различалось.
На сегодняшний день общепринятыми маркерами 

повреждения почек являются альбуминурия/проте-
инурия и снижение рСКФ, однако снижение рСКФ 
может не наблюдаться до того момента, пока по-
чечная функция не будет серьезно нарушена [45]. 
В последние годы была изучена прогностическая 
значимость уровня цистатина С, который был при-
знан более чувствительным и специфическим мар-
кером, отражающим функцию почек, чем уровень 
креатинина в крови [45, 46]. Кроме того, доказано, 
что у пациентов с ФП и ХБП уровень цистатина С 
статистически значимо ассоциирован с повышением 
риска развития "больших» кровотечений [46].
В нашем исследовании более высокие значения 

нефрина в моче говорят о прогрессирующем повреж-
дении клубочков у пациентов с ФП и ХБП и наличием 
кровотечений, что может являться следствием пора-
жения мелких сосудов у данной категории пациентов, 
и может приводить к кровотечениям [47, 48].
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Что касается уровней маркеров канальцевого по-
вреждения почек (NGAL, KIM-1), нам не удалось 
выявить их взаимосвязь с наличием кровотечений 
у пациентов с ФП и ХБП: уровни KIM-1 и NGAL 
в моче статистически значимо не различались в под-
группах пациентов с наличием или отсутствием кро-
вотечений как в проспективной, так и в ретроспек-
тивной частях анализа.
Ранее ассоциация между уровнем NGAL и ге-

моррагическими осложнениями изучалась только 
в одном исследовании: его авторы [12] оценили про-
гностическую значимость уровня NGAL в сыворотке 
крови у пациентов с острым (<24 час) внутримоз-
говым кровоизлиянием. В результате проведенного 
исследования было обнаружено, что у пациентов, пе-
ренесших внутримозговое кровоизлияние, по срав-
нению со здоровыми лицами контрольной группой 
уровень NGAL в сыворотке крови был статистиче-
ски значимо выше, он коррелировал с уровнем вч-
СРБ, тяжестью клинических симптомов заболевания 
и объемом внутримозговой гематомы, наконец, уро-
вень NGAL в сыворотке крови являлся независимый 
предиктором развития неблагоприятных исходов 
(худшие темпы восстановления, более выраженные 
изменения в неврологическом статусе) на 90-е сутки 
наблюдения [12].
Ограничениями настоящего исследования яв-

ляются небольшая выборка пациентов и короткий 
период наблюдения, что не позволило нам зафиксиро-
вать "большие" кровотечения за период наблюдения.

Таким образом, в ходе проведенного исследова-
ния нами зафиксировано увеличение частоты встре-
чаемости умеренной альбуминурии и нарастание 
концентрации NGAL и KIM-1 при более тяжелых 
стадиях ХБП. Пациенты с ФП и ХБП С3-4 с нали-
чием кровотечений имели более высокий уровень 
нефрина в моче (р=0,049) по сравнению с пациен-
тами без кровотечений, тогда как уровни альбуми-
нурии, КIM-1, NGAL в моче статистически значимо 
не различались между этими подгруппами. Необ-
ходимы дальнейшие исследования, направленные 
на изучение уровня различных почечных маркеров 
на разных стадиях ХБП у пациентов с ФП, находя-
щихся на терапии ПОАК, и их взаимосвязи с риском 
кровотечений. В дальнейшем это поможет разрабо-
тать эффективные меры профилактики кровотече-
ний.

Заключение

Проведенное исследование демонстрирует, что 
у пациентов с ФП в сочетании с ХБП С3-4, находя-
щихся на терапии апиксабаном, с историей кровоте-
чений, выявляется более высокий уровень нефрина 
в моче по сравнению с пациентами без кровоте-
чений. Данные результаты указывают на необхо-
димость дальнейшего изучений уровня нефрина 
в качестве прогностического маркера кровотечений 
у больных с ФП и ХБП.
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