
42 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (2)

Маркеры повреждения почек в моче у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и хронической 
болезнью почек, принимающих ривароксабан 
(результаты проспективного наблюдения) 

Н.А. Шаталова1, О.Д. Остроумова1,2, К.Б. Мирзаев1, А.И. Кочетков1,  
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Цель. Оценка содержания маркеров подоци-

тарного (нефрин) и тубулоинтерстициального 

повреждения почек (NGAL, KIM-1 и альбумин-

урия) в моче у пациентов с фибрилляцией 

предсердий (ФП) и хронической болезнью 

почек (ХБП) 3 и 4 стадии и их возможной  

связи с развитием кровотечений при приеме 

ривароксбана. 

Материал и методы. Содержание нефрина, 

NGAL, KIM 1 и альбумина в моче определяли у 

133 пациентов в возрасте от 52 до 97 лет 

(медиана 82 года) с ФП и ХБП 3 и 4 стадий, а 

также у 45 здоровых добровольцев. В течение 

16 недель оценивали развитие кровотечений.  

Результаты. Медианы содержания нефрина 

и NGAL в моче у пациентов с ФП и ХБП C3а 

(0,82 и 5,00 нг/мл, соответственно) и ХБП 

С3б,4 (0,56 и 5,05 нг/мл) были статистически 

значимо выше, чем у здоровых людей (0,24 и 

2,62 нг/мл, р<0,001 для всех сравнений). 

Медиана содержания КIМ-1 в моче была стати-

стически значимо выше у пациентов с ФП и 

ХБП С3б,4 (0,53 нг/мл) по сравнению с тако-

вой у добровольцев (0,21 нг/мл, р=0,042). 

Уровни NGAL и KIM-1 у пациентов, у которых 

наблюдались кровотечения за период наблю-

дения (7,07 и 0,67 нг/мл, соответственно), 

были выше, чем у пациентов без кровотечений 

(4,00 нг/мл, р=0,037 и 0,37 нг/мл,  р=0,016).  

Заключение. У пациентов с ФП наличие 

ХБП и ее тяжесть ассоцировались с более 

высокими уровнями маркеров канальцевого 

(KIM-1 и NGAL) и подоцитарного (нефрин) 

повреждения в моче. У пациентов с ФП и 

сопутствующей ХБП, у которых лечение рива-

роксабаном осложнилось кровотечениями за 

период наблюдения, содержание KIM-1 и 

NGAL в моче на визите включения было выше, 

чем у больных без кровотечений.  

Ключевые слова. Фибрилляция предсер-

дий, хроническая болезнь почек, кровотече-

ние, ривароксабан, нефрин, NGAL, KIM-1. 

По мере увеличения продолжительно-
сти жизни ожидается рост количе-
ства пациентов с фибрилляцией 

предсердий (ФП) – одной из самых распро-
страненных наджелудочковых аритмий 
среди людей пожилого и старческого возрас-
та [1-5]. ФП в подавляющем большинстве 
случаев сочетается с другими заболевания-
ми, такими как артериальная гипертония 
(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), хроническая болезнь почек (ХБП), 
сахарный диабет (СД) и т.д. [6]. По данным 
популяционных исследований,  ФП возни-
кает примерно у 1 из 5 пациентов с додиа-
лизными стадиями ХБП [7] и примерно у 1 
из 3 пациентов, получающих лечение про-
граммным гемодиализом [8]. С другой сто-
роны, ФП является одним из факторов 
риска развития ХБП [6], которая наблюдает-
ся у 10-15% пациентов с этой аритмией 
[9,10]. 

ХБП у пациентов с ФП способствует 
повышению риска как тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) [11], так и кровотечений, 
особенно при назначении антикоагулянтной 
терапии [12]. Функция почек, которую оце-
нивают по уровню креатинина и скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), оказывает 
существенное влияние на риск кровотечений 
[13]. В настоящее время выделен ряд марке-
ров повреждения клубочкового и канальце-
вого аппарата почек, отражающих их 
повреждение на более ранних стадиях, чем 
уровень креатинина и СКФ, в том числе 
нефрин [14], липокалин, ассоциированный с 
желатиназой нейтрофилов (neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin, NGAL), молекула 
первого типа почечного повреждения (kidney 
injury molecule-1, KIM-1) и др. [15]. 

Целью исследования было изучение 
содержания маркеров повреждения почеч-

1Российская медицинская 

академия непрерывного 

профессионального 

образования, 2Первый 

МГМУ им. И.М. Сече нова 

(Сеченовский универси-

тет), 3Федеральный 

исследовательский центр 

питания и биотехнологии, 
4НИИ СП им. Н.В. Скли -

фо совского, 5Российский 

национальный исследо-

вательский медицинский 

университет имени Н.И. 

Пирогова, Москва 

Для корреспонденции: 

О.Д. Остроумова.  

Москва, 125993, ул. 

Баррикадная, 2/1, стр.1. 

ostroumova.olga@mail.ru.  

 

Для цитирования:  

Шаталова Н.А., Остро -

умова О.Д., Мирзаев К.Б. 

и др. Маркеры поврежде-

ния почек в моче у паци-

ентов с фибрилляцией 

предсердий и хрониче-

ской болезнью почек, 

принимающих риварок-

сабан (результаты  

проспективного наблю-

дения). Клин фармакол 

тер 2024;33(2):42-48 

[Shatalova N, Ostroumova 

O, Mirzaev K, et al. 

Urinary markers of kidney 

damage in patients with 

atrial fibrillation and 

chronic kidney disease 

receiving rivaroxaban: a 

prospective observational 

study. Klini cheskaya far-

makologiya i terapiya = 

Clin Pharmacol Ther 

2024;33(2):42-48 (In 

Russ.)]. DOI 10.32756/ 

0869-5490-2024-2-42-48. 

papers2.qxp_Layout 1  27.05.2024  19:58  Page 42



ных клубочков (альбуминурия, нефрин) и канальцевого 
аппарата почек (NGAL, KIM-1) в моче у пациентов с 
ФП и ХБП 3-4 стадий, принимающих ривароксабан, и 
определение их возможной взаимосвязи с тяжестью 
ХБП и наличием кровотечений. 

Материал и методы 

Проспективное 16-недельное исследование проводилось с 
ноября 2021 г. по июнь 2023 г. на базе отделений терапевти-
ческого профиля ГБУЗ “ГВВ №2 ДЗМ” (г. Москва). 
Протокол исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (Протокол №15 
от 25 октября 2021 г.). Все пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения: пациенты обоего пола в возрасте 
18 лет и старше с ФП неклапанной этиологии, принимаю-
щие ривароксабан, балл по шкале CHA2DS2-VASc ≥1 для 
мужчин и ≥2 для женщин, ХБП 3а, 3б и 4 стадий в соответ-
ствии с определением KDIGO 2012 г. [16].  

Критерии невключения: беременность, лактация, паци-
енты с протезированными клапанами или митральным сте-
нозом средней/тяжелой степени, расчетная CКФ<15 
мл/мин/1,73 м2 по формуле CKD-EPI, клиренс креатинина 
по формуле Кокрофта-Голта <15 мл/мин, обратимые при-
чины ФП, постоянный прием антиагрегантных препаратов, 
обильное кровотечение любой локализации, состояние 
после перенесенного геморрагического инсульта или ише-
мического инсульта с геморрагической трансформацией, 
внутричерепное кровотечение в анамнезе, анемия (гемогло-
бин ≤100 г/л) или тромбоцитопения (тромбоциты 
≤90×109/л) любой этиологии, артериовенозные мальформа-
ции, аневризмы сосудов, системные заболевания соедини-
тельной ткани, заболевания крови, влияющие на гемостаз, 
онкологические заболевания, выраженная печеночная 
недостаточность (класс В и С по Чайлд-Пью), тяжелые 
психические расстройства, длительный прием препаратов, 
обладающих доказанным нефротоксическим действием.  

Исследование состояло из 5 визитов. Содержание био-
маркеров в моче измеряли в средней порции мочи при пер-
вом утреннем мочеиспускании при первом визите. При 
последующих визитах каждые 4 недели по телефону оцени-
вали наличие кровотечений с помощью специального 
опросника [17] и тромбоэмболических осложнений.  

Мочу собирали в стерильный пластиковый контейнер 
100 мл со встроенным держателем под вакуумную пробирку 
с завинчиваемой крышкой. В течение 4 ч в части утренней 
порции мочи измеряли соотношение альбумин/креатинин 
иммунотурбидиметрическим методом. Другую часть утрен-
ней мочи центрифугировали в течение 15 мин при 1500 
об/мин, переносили в пробирки типа Эппендорф и замора-
живали при температуре -70°C. Концентрации нефрина, 
NGAL и KIM-1 в моче измеряли после размораживания 
иммуноферментным методом [18]. 

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с использованием программы IBM SPSS StatisticsBase 
22.0. Нормальность распределения оценивали с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Для непрерывных переменных с 
нормальным распределением рассчитывали среднее ариф-
метическое (M) и стандартное отклонение среднего (SD). 
При отклонении распределения параметров от нормы дан-
ные представляли в виде медианы и 25-го и 75-го процен-
тилей. Оценка различий ненормально распределенных 
показателей проводилась с помощью U-критерия Манна-
Уитни, различия между переменными, распределение 
которых подчинялось нормальному распределению, анали-
зировали с использованием t-критерия Стьюдента. В случае 
непараметрических критериев статистическую значимость 

различий определяли с помощью точного критерия 
Фишера и критерия χ2 Пирсона. Результаты считали стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты 

В исследование были включены 132 пациента в возрас-
те от 52 до 97 лет с ФП, которых распределили на две 
группы в зависимости от стадии ХБП: первая – 70 
пациентов (медиана возраста 82 года, 71,8% женщин) с 
ХБП С3а и вторая – 62 пациента (медиана возраста 82 
года, 71,0% женщин) с ХБП С3б,4 (табл. 1). Конт роль -
ную группу составили 45 здоровых добровольцев в воз-
расте от 18 до 35 лет, в том числе 23 женщины и 22 
мужчины.   

Альбуминурия у пациентов с ФП и ХБП С3б,4 была 
статистически значимо выше, чем у пациентов с ФП и 
ХБП С3а (табл. 2). Содержание нефрина в моче у паци-
ентов с ФП и ХБП С3а и С3б,4 достоверно превышало 
таковое у здоровых людей (p<0,001 для обоих сравне-
ний) и не отличались у пациентов с ХБП различных 
стадий (p>0,05) (табл. 2). Сходные результаты были 
получены при анализе содержания NGAL в моче, кото-
рое в обеих группах пациентов с ХБП было значительно 
выше, чем в контрольной группе (p<0,001для обоих 
сравнений), и существенно не отличалось между груп-
пами пациентов с ХБП (p>0,05) (табл. 2). Содержание 
КIМ-1 в моче было статистически значимо выше, чем у 
здоровых добровольцев, только у пациентов с ФП и 
ХБП С3б,4 (р=0,022), в то время как уровень этого мар-
кера у пациентов с ФП и ХБП С3а достоверно не отли-
чался от такового в контрольной группе и группе 
пациентов с ФП и ХБП 3Сб,4 (табл. 2) 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Показатели ХБП С3а 
(n=70) 

ХБП С3б,4 
(n=63) 

р

Возраст, годы 
Женщины, n (%) 
Пароксизмальная ФП, n (%) 
Персистирующая ФП, n (%) 
Постоянная ФП, n (%) 
Балл по CHA2DS2-VASc 
Высокий риск ТЭО*, n (%) 
Балл по HAS-BLED 
Высокий риск кровотечений 
(≥3 баллов), n (%) 
Индекс массы тела, кг/м2 
Систолическое АД, мм рт. ст. 
Диастолическое АД, мм рт. ст. 
ЧСС в минуту 
Креатинин, ммоль/л 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 
Общий холестерин, ммоль/л 
Глюкоза, ммоль 
Артер. гипертония, n (%) 
Инфаркт в анамнезе, n (%) 
Инсульт в анамнезе, n (%) 
ХСН ФК I–III NYHA, n (%) 
Сахарный диабет, n (%) 
Анемия, n (%) 

82 [74;85] 
50 (72) 
34 (48) 
5 (7) 
31 (44) 
5 [4;5] 
66 (94) 
2 [2;3] 
12 (6) 
 
32 [28;34] 
125 [118;133] 
80 [71;82] 
73 [65;82] 
95 [88;104] 
53 [49;56] 
3,6 [3,1;5,0] 
5,4 [4,9;6,5] 
69 (98) 
23 (33) 
8 (11) 
66 (94) 
46 (66) 
15 (21) 

82 [74;88] 
45 (71) 
36 (57) 
8 (13) 
19 (30) 
5 [4;6] 
58 (93) 
2 [2;3] 
13 (21) 
 
29 [26;34] 
130 [120;140] 
80 [70;80] 
73 [65;80] 
131 [107;144] 
40 [33;42] 
4,1 [3,2;5,2] 
5,6 [4,9;6,4] 
63 (100) 
15 (24) 
15 (24) 
59 (95) 
42 (68) 
24 (39) 

 0,75 
 0,91 
 0,09 
 0,16 
 0,08 
 0,39 
 0,82 
 0,58 
 0,71 
  
 0,11 
 0,13 
 0,41 
 0,80 
<0,001 
<0,001 
 0,75 
 0,78 
 1 
 0,27 
 0,054 
 1 
 0,81 
 0,03 

Примечание: * CHA2DS2-VASc ≥3 для женщин и ≥2 для мужчин. 
ЧСС – частота сердечных сокращений, ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ТЭО – тромбоэмболические осложнения
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В течение 16 недель один пациент был исключен из 
исследования в связи с заменой ривароксабана на дру-
гой антикоагулянт. Кровотечения были зарегистрирова-
ны у 54 (30,2%) пациентов. Чаще всего встречались 
синяки (у 38; 28,7%), кровотечения из мелких ран (у 18; 
13,6%), носовые кровотечения (у 13; 9,8%), реже крово-
течения из полости рта (у 11; 8,3%), желудочно-кишеч-
ные кровотечения (у 7; 5,3%) и мышечные гематомы (у 
2; 0,75%). Группы пациентов, у которых наблюдались и 
отсутствовали кровотечения в течение 16 недель, были 
сопоставимы по возрасту, полу, клиническим показате-
лям (возраст, курение, АД, частота сердечных сокраще-
ний, индекс массы тела и др.), спектру сопутствующих 
заболеваний, медикаментозной терапии, результатам 
лабораторных исследований (уровни гемоглобина, 
общего белка, альбумина, активность печеночных фер-
ментов, количество эритроцитов, тромбоцитов в общем 
анализе крови и др.), а также СКФ (46 [40;53] и 46 
[41;53] мл/мин/1,73 м2, соответственно, р=0,994), сыво-
роточному уровню креатинина (106,5 [94,5;130,2] и 
105,0 [93,7;130,0] ммоль/л, р=0,868),  альбуминурии 
(10,3 [6,4;22,2] и 12,0 [5,6;24,4] мкг/мг креатинина, 
р=0,62) и уровню нефрина в моче. В то же время уров-
ни NGAL и KIM-1 в моче у пациентов с кровотечения-
ми были статистически значимо выше, чем у пациентов 
без кровотечений (табл. 3). Следует отметить также 
отсутствие достоверных различий содержания KIM-1 в 
моче у пациентов без кровотечений и лиц контрольной 
группы (р>0,05).  

Обсуждение 

Наибольшую опасность для пациента с ФП представ-
ляет развитие тромбоэмболических осложнений, в част-
ности ишемического инсульта [19], риск которого 
увеличивается в 5-7 раз по сравнению с таковым у 
пациентов с синусовым ритмом [20]. С целью профи-
лактики тромбоэмболических событий пациентам с ФП 
Европейским кардиологическим обществом рекомендо-
вана назначение антикоагулянтной терапии на основа-
нии результатов тестирования по шкале CHA2DS2-VASс 
[6]: женщинам – при наличии >2 баллов, мужчинам – 
>1 балла. Однако лечение антикоагулянтами сопровож-

дается повышением риска кровотечений. Так, в иссле-
довании RE-LY частота кровотечений при приеме даби-
гатрана в дозе 150 мг два раза в сутки достигала 3,74% в 
год, а при приеме 110 мг 2 раза в сутки – 2,99% [21]. В 
исследовании ARISTOTEL “большие” кровотечения, 
определенные по критериям International Society on 
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), на фоне приема 
апиксабана возникли у 2,13% пациентов [22], а в иссле-
довании ROCKET AF “большие” и клинически значи-
мые небольшие кровотечения развились у 14,9% 
пациентов как в группе ривароксабана, так и в группе 
варфарина [23].  

Во всех трех вышеупомянутых исследованиях уве-
личение частоты кровотечений было ассоциировано с 
нарастающим нарушением почечной функции. Так, в 
исследовании RE-LY частота опасных для жизни кро-
вотечений у пациентов со СКФ <50 мл/мин была в 3,2 
раза выше, чем у пациентов со СКФ ≥80 мл/мин (2,64% 
и 0,83%, соответственно) [24]. В исследовании ARISTO-
TEL частота кровотечений также была выше в подгруп-
пе пациентов со сниженной функцией почек (<80 
мл/мин) [25]. В исследовании ROCKET AF у пациентов 
с “большими” кровотечениями сывороточный уровень 
креатинина был выше, чем у больных без “больших” 
кровотечений [26]. Влияние ХБП на риск развития кро-
вотечений связано с изменением системы гемостаза, в 
том числе эндотелия сосудов, структуры и функции 
тромбоцитов, компонентов систем свертывания и про-
тивосвертывания крови. Считается, что в повышении 
риска кровотечений при ХБП доминирующую роль 
играют изменения функции тромбоцитов, заключаю-
щиеся в снижении содержания в них аденозиндифос-
фата, нарушении высвобождения белка из альфа- 
гранул, повышении концентрации циклического адено-
зинмонофосфата, нарушении обмена арахидоновой 
кислоты и функциональных дефектах циклооксигена-
зы, а также изменение активности гликопротеина 
IIb/IIIa и фактора фон Виллебранда [27-29]. 

В настоящее время существует несколько шкал для 
расчета риска кровотечений у пациентов с ФП, полу-
чающих антикоагулянтную терапию (HAS-BLED, 
HEMORR2HAGES, ATRIA, ORBIT) [30]. В клиниче-
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ТАБЛИЦА 2. Концентрации маркеров почечного повреждения в моче у пациентов с ФП и ХБП С3 и С4 стадий

Параметр  Контроль (n=45) (1) ХБП С3а (n=70) (2) ХБП С3б,4 (n=63) (3)  Р1-2  Р1-3 Р2-3

Альбумин, мкг/мг креатинина 
Нефрин, нг/мл 
NGAL, нг/мл 
KIM 1, нг/мл 

- 
0,24 [0,22;0,29] 
2,62 [1,91;4,28] 
0,21 [0,10;0,69] 

9,57 [5,21;15,82] 
0,82 [0,36;1,05] 
5,00 [2,51;15,07] 
0,39 [0,18;0,80] 

15,20 [7,88;32,10] 
0,56 [0,27;1,09] 
5,05 [3,08;35,61] 
0,53 [0,19;0,95] 

 - 
<0,001 
<0,001 
 0,07

 - 
<0,001 
<0,001 
 0,022 

0,01 
0,29 
0,32 
0,42 

ТАБЛИЦА 3. Сравнительная характеристика маркеров почечного повреждения в моче у пациентов с ФП и ХБП в зависи-

мости от наличия кровотечений за период наблюдения

Параметр  Контроль  
(n=45) (1)

Кровотечения*  
(n=54) (2)

Без кровотечений 
(n=78) (3) 

 Р1-2  Р1-3 Р2-3

Альбумин, мкг/мг креатинина 
Нефрин, нг/мл 
NGAL, нг/мл 
KIM 1, нг/мл 

- 
0,24 [0,22;0,29] 
2,62 [1,91;4,28] 
0,21 [0,10;0,69] 

13,48 [6,2;26,2] 
0,76 [0,31;1,00] 
7,07 [3,59;28,95] 
0,67 [0,19;1,21] 

11,43 [5,70;22,60] 
0,73 [0,31;1,08] 
4,00 [2,10; 14,71] 
0,37 [0,14;0,65] 

 - 
<0,001 
<0,001 
 0,001

 - 
<0,001 
 0,004 
 0,250

0,76 
0,71 
0,037 
0,016

Примечания: *≥1 балла по анкете кровотечений
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ской практике широко используется шкала HAS-BLED, 
в которой учитывается только уровень креатинина >200 
мкмоль/л. О функции почек можно также судить по 
СКФ и альбуминурии [31]. Европейским кардиологиче-
ским обществом рекомендована коррекция дозы пря-
мых оральных антикогулянтов (ПОАК) на основании 
клиренса креатинина [6]. 

В настоящее время выявлены новые биомаркеры 
повреждения почек, в том числе нефрин (маркер 
повреждения почечных клубочков), NGAL и KIM-1 
(маркеры повреждения канальцевого аппарата почек) 
[32,33]. Нефрин является неотъемлемой частью подоци-
тов, которые вместе с эндотелиальными клетками и 
базальной мембраной образуют фильтрационный барь-
ер клубочков [34]. В ответ на воздейстие повреждающе-
го фактора на подоцит просходит снижение экспрессии 
структурных белков щелевой диафрагмы, что, в свою 
очередь, приводит к изменениям цитоскелета, формы 
подоцита (сглаживание “ножек”), нарушению адгезии к 
гломерулярной базальной мембране [35,36]. Ранние 
структурные изменения подоцитов характеризуются 
также отслоением подоцитов от базальной мембраны 
клубочка и их слущиванием в мочевое пространство, в 
результате чего нарушается барьерная функция гломе-
рулярного фильтра и развивается  протеинурия [36]. 
Если воздействие повреждающего фактора сохраняется, 
эти изменения прогрессируют и могут привести к тяже-
лым последствиям. Следовательно, раннее распознава-
ние любого повреждения подоцитов имеет важное 
клиническое значение [37].  

По данным нашего исследования, у пациентов с ФП 
и ХБП С3-4 уровень нефрина в моче был статистически 
значимо выше, чем у здоровых людей, и статистически 
значимо не отличался между группами пациентов с 
ХБП С3а и С3б,4, хотя отмечена тенденция к его сни-
жению при нарастании тяжести сопутствующей ХБП. В 
исследовании С.В. Батюкиной и соавт. [38] уровень 
нефрина в моче у пациентов с ФП, сочетавшейся с 
ХБП С3б (n=50) и ХБП С4 (n=42), был статистически 
значимо ниже, чем у пациентов с ФП и ХБП С3а 
(n=50), тогда как при сравнении уровня нефрина в 
моче между группами пациентов с ХБП С3б и ХБП С4 
статистической значимой разницы не выявлено. Тем не 
менее, отмечалась тенденция к уменьшению уровня 
нефрина в моче при дальнейшем ухудшении функции 
почек. Стоит отметить разницу в количестве пациентов 
с сопутствующей ХБП С4 в нашем исследовании и 
исследовании С.В. Батюкиной и соавт. [38]. О наличии 
отрицательной корреляционной зависимости между 
СКФ и уровнем нефринурии сообщали также I.  Kos -
tovska и соавт. [39], которые обследовали пациентов с 
диабетической нефропатией. 

KIM-1 представляет собой белок суперсемейства 
иммуноглобулинов, активность которого заметно повы-
шается в проксимальных канальцах при повреждении 
и/или заболевании почек [40]. Стимулом повышения 
экспрессии KIM-1 в клетках проксимальных канальцев 
при ХБП может быть гипоксия [41,42]. Повышение 

экспрессии KIM-1 в условиях хронической тканевой 
гипоксии, возникающей в почках при  ХБП, рассмат-
ривается как фактор прогрессирования  тубулоинтер-
стициального фиброза [43]. В нашем исследовании по 
мере нарастания тяжести ХБП имелась тенденция к 
увеличению уровня KIM-1 в моче, однако статистиче-
ски значимая разница выявлена только при сравнении 
уровня KIM-1 в моче у пациентов с ХБП С3б,4 и здоро-
вых людей. Мы также не обнаружили статистически 
значимых различий в уровне KIM-1 в моче между 
двумя группами пациентов с разными стадиями сопут-
ствующей ХБП. Данные литературы об уровне KIM-1 в 
моче у пациентов с различными стадиями ХБП 
несколько противоречивы. Так, в исследовании С.В. 
Батюкиной и соавт. [38] уровень KIM-1 в моче был 
самым высоким в группе пациентов с ФП и ХБП С4, у 
которых он достоверно превышал таковой у пациентов 
с ФП и ХБП С3б. Однако статистически значимых раз-
личий в уровне KIM-1 в моче между пациентами с ХБП 
С3а и ХБП С4, а также с ХБП С3а и ХБП С3б не обна-
ружено. В то же время F.S. Seibert и соавт. [44] не 
выявили статистически значимых различий при сравне-
нии уровня KIM-1 в моче у 143 пациентов со стабиль-
ной ХБП и 29 здоровых людей (р=0,84). Необходимо 
отметить, что в публикации не указаны ни стадии ХБП 
у включенных в исследование пациентов, ни средняя 
СКФ или сывороточный уровень креатинина. Кроме 
того, обращала на себя внимание большая разница в 
количестве пациентов с ХБП и здоровых людей, что 
могло повлиять на полученные авторами результаты.  

В 2023 г. были опубликованы результаты исследова-
ния B. Brilland и соавт. [45], которые выявили обратную 
корреляцию между содержанием KIM-1 в крови и 
тяжестью ХБП. S. Waikar и соавт. [46] при многофак-
торном регрессионном анализе констатировали, что 
уровень KIM-1 в моче, нормированный на креатинин 
мочи, выше у пациентов с более низкой СКФ (β = -0,03 
на 10 мл/мин/1,73 м2). Т. Gohda и соавт. [47] наблюдали 
620 пациентов с сахарным диабетом 2 типа, которые 
были разделены на три группы в зависимости от СКФ: 
≥60, 45–59 и 30-44 мл/мин/1,73 м2. Содержание KIM-1 
в сыворотке крови увеличивались по мере снижения 
СКФ. Уровни KIM-1 в моче были самыми высокими у 
пациентов со СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 (1,56 [1,01–2,14]  
нг/г креатинина) и сопоставимыми у пациентов со 
СКФ ≥60 и 45–59 мл/мин/1,73 м2 (1,28 [0,77–1,96] и 
1,26 [0,81–2,10] нг/г креатинина, соответственно, 
р=0,047). Содержание КIM-1 в моче обратно коррели-
ровало со СКФ (коэффициент корреляции Пирсона 
−0,10, р=0,05).  

NGAL – это белок, секретируемый активированны-
ми нейтрофилами [48]. Увеличение синтеза NGAL в 
деградирующих тканях позволяет считать, что этот 
белок принимает участие, с одной стороны, в процессе 
апоптоза, а с другой стороны, в повышении выживае-
мости поврежденных структур клеток [49,50]. В нашем 
исследовании содержание NGAL в моче нарастало по 
мере увеличения тяжести ХБП, однако статистически 
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значимые различия выявлены только при сравнении 
уровня NGAL между группой пациентов с ФП и ХБП 
С3б,4 и контрольной группой. Результаты нашего 
исследования в целом совпадают с данными литерату-
ры. Так, в исследовании С.В. Батюкиной и соавт. [38] 
также выявлен рост содержания NGAL в моче при 
нарастании тяжести ХБП. Различия содержания этого 
биомаркера наблюдались при сравнении групп пациен-
тов с ХБП С3б и ХБП С4, а также с ХБП С3а и ХБП 
С4. В исследовании F.S. Seibert и соавт. [44] у пациен-
тов с ХБП уровень NGAL в моче был статистически 
значимо выше, чем у здоровых людей. D. Bolignano и 
соавт. [51] также обнаружили, что у пациентов с нетер-
минальной ХБП (СКФ ≥15 мл/мин/1,73 м2) уровень 
NGAL в моче превышал таковой у здоровых людей, что 
согласуется с нашими данными.  

В 2007 г. K. Mori и K. Nakao [52] предложили теорию 
“лесного пожара” (англ. Forest Fire Theory), которая 
могла бы объяснить взаимосвязь между NGAL и СКФ. 
В рамках этой теории отдельные нефроны рассматри-
ваются как  “деревья”, среди которых есть “выгорев-
шие” (склерозированные клубочки и атрофированные 
канальцы) и “горящие” (активное повреждение, захва-
тывающее все новые территории нефронов). По мне-
нию авторов, сывороточный уровень креатинина и 
соответствующая ему СКФ представляют собой маркер 
функционирующих нефронов (“зеленых деревьев, не 
затронутых пожаром”), а концентрация NGAL в моче, 
крови, биоптатах почек отражает объем нефронов, 
находящихся в фазе активного повреждения (собствен-
но “горящих деревьев”). Данная гипотеза предполагает, 
что увеличение NGAL при ХБП является следствием 
устойчивого производства NGAL воспаленными, но 
жизнеспособными клетками канальцев, тогда как повы-
шение сывороточного уровня креатинина и снижение 
СКФ является всего лишь пассивным результатом 
общей потери функциональных единиц – нефронов. 
Таким образом, NGAL указывает на выраженность 
активного повреждения почек в общем континууме 
ХБП [53]. 

Результаты нашего исследования показали, что у 
пациентов с ФП и ХБП, у которых в течение 16-недель-
ного периода наблюдения развивались кровотечения, 
экскреция с мочой NGAL и KIM-1, но не альбумина и 
нефрина, была статистически значимо выше, чем у 
пациентов, у которых геморрагические осложнения 
отсутствовали. В доступной научной литературе имеется 
единственная публикация, посвященная изучению воз-
можной взаимосвязи между наличием кровотечений и 
содержанием указанных биомаркеров у пациентов с ФП 
и ХБП, получающих антикоагулянтную терапию. С.В. 
Батюкина и соавт. [38] включили в исследование 142 
пациента с ФП и ХБП С3а, С3б и С4, получавших тера-
пию апиксабаном. У пациентов с кровотечениями в 
анамнезе уровень нефрина в моче был статистически 
значимо выше, чем у пациентов без кровотечений в 
анамнезе, в то время как содержание KIM-1 и NGAL в 
моче между этими группами пациентов не отличалось. 

Следует обратить внимание на тот факт, что пациенты 
получали апиксабан, который выводится почками с 
мочой в меньшей степени, чем ривароксабан [54]. 

В литературе отсутствуют публикации о прогности-
ческой значимости уровня KIM-1 в моче у пациентов с 
ФП и имеются единичные исследования, посвященные 
изучению прогностической роли уровня NGAL в крови 
и/или в моче при этой аритмии. Так, O. Sonmez и 
соавт. [55] не обнаружили статистически значимых раз-
личий в уровне NGAL в сыворотке крови у пациентов с 
ФП и у лиц с синусовым ритмом. Необходимо отме-
тить, что в этом исследовании, в отличие от нашей 
работы, у пациентов с ФП не было сопутствующей 
ХБП.  E. Mlodawska и соавт. [56] наблюдали 83 пациен-
та с персистирующей формой ФП и не обнаружили ста-
тистически значимой корреляции уровней NGAL в 
сыворотке и моче на визите включения с риском реци-
дива ФП, однако при увеличении концентрации ком-
плекса MMP-NGAL на 1 нг/мл вероятность рецидива 
ФП увеличивалась на 4%. Следует  отметить, что сред-
няя СКФ у пациентов, принимавших участие в иссле-
довании E. Mlodawska и соавт. [56], составляла 61±15 
мл/мин/1,73 м2, в то время как медиана показателя в 
нашем исследовании – 45,5 [40,0;53,0] мл/мин/1,73 м2. 
Как известно, увеличение уровня NGAL в моче отража-
ет тяжесть течения ХБП и четко коррелирует с длитель-
ностью и тяжестью почечного повреждения [57].  

NGAL и KIM-1 синтезируются в эпителиальных 
клетках проксимальных почечных канальцев, поэтому 
повышение их уровня в моче отражает поражение 
именно данной части нефрона [58]. Можно предполо-
жить, что при поражении проксимальных канальцев 
уменьшается выведение ривароксабана (примерно 36% 
дозы ривароксабана выводится почками в неизменен-
ном виде посредством активной транспортер-опосредо-
ванной секреции P-гликопротеина и BCRP в 
проксимальных почечных канальцах [59]) и, следова-
тельно, возрастает концентрация препарата в плазме 
крови. Это, в свою очередь, обусловливает повышение 
риска кровотечений.  

Ограничения исследования 

В исследовании отсутствовала группа пациентов с ФП 
без ХБП, а ХБП 4 стадии имелась лишь у нескольких 
человек. Мы не оценивали сывороточные уровни 
NGAL, KIM-1 и нефрина и минимальную и макси-
мальную концентрации ривароксабана в плазме крови.  

Заключение 

Результаты нашего исследования свидетельствуют о 
наличии у пациентов с ФП статистически значимой 
ассоциации между сопутствующей ХБП и ее тяжестью, 
с одной стороны, и  более высокими уровнями марке-
ров канальцевого повреждения KIM-1 и NGAL в моче, 
с другой стороны. Кроме того, у пациентов с ФП и 
сопутствующей ХБП, получающих ривароксабан, у 
которых за период наблюдения развились кровотече-
ния, уровни KIM-1 и NGAL в моче на визите включе-
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ния были статистически значимо выше, чем у больных 
без кровотечений за период наблюдения. Обнару -
женные нами факты диктуют необходимость проведе-
ния дальнейших, более масштабных исследований, 
посвященных данной проблеме.  Однако, уже сейчас 
можно говорить о том, что изучение уровня биомарке-
ров повреждения почек является перспективным 
направлением для определения их прогностической 
значимости у пациентов с ФП, особенно при наличии 
сопутствующей ХБП, что, в конечном итоге, может 
позволить разработать дифференцированную тактику 
ведения этой когорты больных.  
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Urinary markers of kidney damage in patients with 
atrial fibrillation and chronic kidney disease receiving 
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Aim. To assess the urinary markers of podocytic (nephrin) and 

tubulointerstitial damage (NGAL, KIM-1, albuminuria) levels in 

patients with atrial fibrillation (AF) and chronic kidney disease 

(CKD) stages 3 and 4 and to evaluate their relationship with 

bleedings during rivaroxaban treatment.  

Material and methods. Urinary nephrin, NGAL, KIM 1 and 

albumin were measured in 133 patients aged 52 to 97 years 

(median age 82) with AF and CKD stages 3 and 4 and 45 

healthy volunteers. Over 16-week follow-up, we evaluated the 

occurrence of bleedings. 

Results. Median urnary nephrin and NGAL levels in 

patients with AF and CKD C3а (0.82 and 5.00 ng/mL, respec-

tively) and CKD С3b,4 (0.56 and 5.05 ng/mL) were signifi-

cantly higher than in healthy volunteers (0.24 and 2.62 ng/mL; 

р<0.001 for both comparisons). Median urinary KIM-1 level in 

patients with AF and CKD С3b,4 (0.53 ng/mL) was also high-

er than in the control group (0.21 ng/mL, р=0.042). NGAL 

and KIM-1 levels in patients who developed bleeding within 16 

weeks of follow-up (7.07 and 0.67 ng/mL, respectively) were 

significantly higher than in patients without hemorrhagic com-

plications (4.00 ng/mL, р=0.037 and 0.37 ng/mL,  р=0.016). 

Conclusion. In patients with AF, CKD and its severity were 

associated with higher urinary markers levels of tubular (KIM-

1 and NGAL) and podocytic (nephrine) damage in urine. In 

patients with AF and concomitant CKD who developed bleed-

ings during treatment with rivaroxaban, the KIM-1 and NGAL 

urinary levels at the inclusion visit were significantly higher 

than in patients without bleedings. 

Key words. Atrial fibrillation, chronic kidney disease, 

bleeding, rivaroxaban, nephrin, NGAL, KIM-1. 
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