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Цель: выявить, изменения каких белков паттерна мочи у больных ХСН ассоциированы с повышением функциональ-
ного класса заболевания. 

Материалы и методы: обследованы 90 пациентов с ХСН II-IV ФК. Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых пациентов. Дифференцированное выделение отдельных пептидов и белков мочи пациентов производили с 
помощью масс-спектрометрии. 

Результаты: у больных ХСН в протеомном профиле белков мочи выявляются маркеры альтерации почечной тка-
ни – белок восстановления пептидогликана и β –саркогликан, повышается встречаемость толлоидоподобного белка 2  
и L-антигена, связанных со структурной трансформацией на уровне нефрона. Прогрессирование ХСН до конечной 
стадии ассоциировано с повышением встречаемости β-саркогликана, толлоидоподобного белка 2 и L- антигена. Среди 
сократительных белков по мере повышения ФК ХСН встречаемость катион-транспортной АТФ-азы снижается, а изо-
формы 1 белка 6, ассоциированного с микротубулами – повышается, что обусловливает уменьшение активности посту-
пления кальция в саркоплазматический ретикулум в нефроцитах и эндотелиоцитах почечных сосудов. 

Заключение: изменения белкового спектра мочи у больных ХСН информационно значимы для прогноза прогресси-
рования основного заболевания. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек, белковый профиль мочи, про-
гнозирование.
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Purpose: To reveal, what changes of fibers of a pattern of urine at sick are connected by a chronic heart failure (CHF) with 
increase of a functional class (FC) of disease. 

Materials and Methods: 90 patients with CHF II-IV FC are surveyed. Control group practically healthy 30 patients. 
Differentiated allocation separate proteins and fibers of urine of patients made by means of weights-spectrometry. 

Results: At patients CHF in structure of fibers of urine markers of alteration of kidneys, connected with structural 
transformation. Progressing CHF up to a final stage it is connected with increase of occurrence β-sarcoglican, similar to tolloids 
fiber 2 and L-antigen. Among contracting fibers in process of increase FC CHFoccurrence cation-transport ATP decreases, and 
isoforms 1 fiber 6, connected with microtubuls – raises, that causes reduction of activity of receipt of calcium in sarcoplasmic 
rethiculum in nephrocytes and endoteliocytes vessels of kidneys. 

Summary: Changes of an albuminous spectrum of urine at patients CHF it is information are significant for the forecast of 
progressing of a basic disease. 

Keywords: a chronic heart failure, chronic illness of kidneys, proteomic the analysis of fibers of urine, forecasting.
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Введение

В научных исследованиях проблему взаимосвязи 
патогенетических изменений сердца и почек при 
ХСН рассматривают с двух позиций: с одной 

стороны, в почках формируются нарушения, обуслов-
ленные первичным поражением миокарда [1,2]. С другой 
стороны, почечная патология может явиться важным 
фактором для возникновения или усугубления уже имею-
щихся сердечно-сосудистых нарушений [3,4] и оказывать 
влияние на прогноз заболевания. Механизмы, лежащие в 
основе прогрессирования ХСН при присоединении по-
чечной дисфункции, связаны с активным участием почки 
в синтезе ключевых медиаторов, регулирующих тонус со-
судов и водно-солевой обмен (ангиотензин II, альдосте-
рон, натрийуретические пептиды). Почка, занимая цен-
тральное место в регуляции обмена натрия и воды, влияет 
на системную гемодинамику не меньше, чем миокард [5]. 
Некоторые методы исследования почек, несмотря на вы-
сокую информационную значимость результатов, редко 
используются в реальной клинической практике. К таким 
методам можно отнести масс-спектрометрическое иссле-
дование мочи больного при ХСН. В связи с этим в настоя-
щее время возникла необходимость обобщения результа-

тов исследования протеомного профиля мочи для оценки 
значимости его нарушения в прогрессировании ХСН. 
Цель работы – выявить, изменения каких белков паттер-
на мочи у больных ХСН ассоциированы с повышением 
функционального класса заболевания. 

Материалы и методы 

В работе обследованы 90 больных ХСН. У всех боль-
ных причиной ХСН явилась ИБС. Для оценки степени тя-
жести и стадии ХСН были использованы Национальные 
Рекомендации ВНОК и ОССН по диагностике и лечению 
ХСН (2006). В зависимости от ФК ХСН были выделены 
три группы больных: в 1-й группе (n=30) пациентов на-
блюдали II ФК ХСН, во 2-й группе (n=30) – III ФК ХСН 
и в 3-й группе (n=30) – IV ФК ХСН. Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых пациентов (14 муж-
чин и 16 женщин), средний возраст их соответствовал 
62,1±1,8 лет. Выборку больных формировали случайным 
образом, исследование рандомизированное, открытое. 

Характеристика больных с различными ФК ХСН от-
ражена в табл.1. Увеличение ФК ХСН наблюдалось с воз-
растом, по мере удлинения продолжительности ИБС, 
длительности основной патологии. 

Таблица 1. Характеристика больных с различными ФК ХСН

Показатели
Группа больных

1-я (II ФК),
n=30

2-я (III ФК),
n=30

3-я (IV ФК),
n=30

Возраст, лет 58,5±0,9 65,3±0,5 67,2±1,1**
М/Ж (абс) 18/ 12 17/13 16/14
М/Ж (%) 60,0/40,0 56,7/43,3 53,3/46,7
Длительность ИБС, лет 6,2±0,5 9,1±0,4** 10,7±0,8**°
Длительность АГ, лет 6,1±0,7 7,0±0,4 6,4±0,5
Длительность ХСН, лет 5,3±0,4 6,8±0,5* 7,8±0,7**
САД, мм рт ст 158,2±1,7 161,4±1,4 162,3±2,8
ДАД, мм рт ст 94,6±0,6 95,2±0,8 95,1±1,3
ФВ, % 49,3±1,8 39,5±1,6** 31,1±1,5**°

Примечание: * - р<0,05, ** р<0,001 при сравнении c 1-й группой,  - р<0,05, °- р<0,001 при сравнении со 2-й группой. АГ –артериальная 
гипертензия, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ФВ – фракция выброса.

В работе были исследованы три группы белков из 
масс-спектрометрического профиля – структурные бел-
ки почечной ткани; белки, регулирующие клеточный 
рост, реакции протеолиза в клетке, процессинг нейрогор-
мональных факторов, а также сократительные белки не-
фроцитов и эндотелия почечных сосудов. Дифференци-
рованное выделение отдельных пептидов и белков мочи 
пациентов производилось с помощью стандартных на-
боров, включающих 3 вида хроматографического разде-
ления (MB-HIC C8 Kit, MB-IMAC Cu, MB-Wax Kit, Bruker, 
США). Процесс пробоподготовки мочи к проведению 
выделения и идентификации белков включал выполне-
ние центрифугирования биообразца на скорости 12000 
об/мин и проведение аффинной хроматографии мочи с 
целью удаления маскирующих белков (хроматографи-
ческие колонки Econo - Pac 10 DG Desalting Columns, 
30, набор для очистки сывороточного IgG Econo -  
Pac Serum IgG Purification Kit, Bio-Rad, США). Получение 

масс-спектрограмм выделенных белков, полипептид-
ных цепей и пептидов выполняли на основе технологии 
MALDI-TOF-TOF-МS (прибор Ultraflex II, Bruker, США). 
Автоматизированный анализ MALDI-TOF-TOF-МS с 
идентификацией специфических белков мочи пациентов 
проводился с помощью полной интегрированной систе-
мы компьютерных программ, включающих flexControl/ 
BioTools 2.1.™/ MASCOT™ (Bruker Daltonics, США). Иден-
тификацию и анализ аминокислотной последовательно-
сти пептидов и белков проводили с помощью алгоритма 
Mascot Search (v2.1, Matrix Science, Лондон, Великобрита-
ния). Результаты исследования представлены в виде мо-
лекулярных профилей мочи пациентов, полученных на 
основе MALDI-TOF-TOF-MS пептидных фрагментов и 
белков, включающих выявленные белки-маркеры с ука-
занием молекулярного веса (Mr) белков в Дa. Условием 
включения белка-маркера в диагностический профиль 
являлся показатель «покрытия сиквенса» при анализе 
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масс-спектрограмм, который составил более 15%. Учиты-
вался показатель «ожидаемой интенсивности пептидного 
фингерпринта» («Expect») для каждого обнаруженного 
белка в поисковой системе Mascot Search (Великобрита-
ния). Чувствительность MALDI-TOF-TOF-MS метода об-
наружения белков в моче составляла 1 нг/мл. 

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с помощью программы STATISTICA 6.0 
(StatSoft Inc., США). В работе исследованные величины 
были представлены в виде выборочного среднего значе-
ния и ошибки средней. Достоверность различий средних 
величин выборок оценивали с помощью параметриче-
ского критерия Стьюдента, поскольку распределение 
величин соответствовало нормальному. Проверку на 
нормальность распределения оценивали с помощью кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Статистическое сравне-
ние долей с оценкой достоверности различий выполняли 
с использованием критерия c2 Пирсона. Во всех процеду-
рах статистического анализа рассчитывали достигнутый 
уровень значимости (р), при этом критический уровень 
значимости принимался равным 0,05. 

Результаты исследования

В 63,3% случаев при II ФК ХСН, в 66,7% наблюдений 
при III ФК ХСН и у всех пациентов с IV ФК ХСН наблю-
далась ХБП I-IV стадий. При 2 ФК ХСН количество боль-
ных со 2-й стадией ХБП было 26,6%, а с 3-й стадией ХБП –  
23,3%, 1-я и 4-я стадии ХБП встречались реже – в 10% и 
3,3%, соответственно. При 3 ФК ХСН количество боль-
ных со 2-й стадией ХБП было 30%, а с 3-й стадией ХБП – 
20%. Среди больных 3 ФК ХСН удельный вес пациентов с 
1-й и 4-й стадией ХБП был, соответственно, 13,3% и 3,3%. 
При 4 ФК ХСН частота встречаемости 2-й стадии ХБП 
была 40%, а 3-й стадии ХБП – 46,7%. Наряду с этим, при  
4 ФК ХСН в 3,3% и 10%, соответственно, наблюдали 1-ю и 
4-ю стадии ХБП.

Анализ масс-спектрограмм пептидных фрагментов 
мочи здоровых людей контрольной группы и больных 
ХСН позволил выявить различную частоту обнаружения 
изучаемых белков мочи (табл. 2). 

Таблица 2. Показатели профиля белков-маркеров в моче у больных ХСН

Название белка-маркера 
Группа

В общем по 
больнымКонтрольная 1 группа

(I ФК)
2 группа
(II ФК)

3 группа
(III ФК)

Структурные белки почечной ткани
Белок восстановления пептидо-
гликана 1β 

- 8 (26,7) 10 (33,3) 14 (46,7) 32 (35,6)

β-саркогликан - 6 (20,0) 12 (40,0) 18(60,0)** 36 (40,0)
Семеногелин II 26 (86,7) 25 (83,3) 26 (86,7) 27 (90,0) 78 (86,7)

Белки, регулирующие клеточный рост, реакции протеолиза в клетке, 
процессинг нейрогормональных факторов

Толлоидоподобный белок 2 17 (56,7) 24(80,0)· 27(90,0)·· 29 (96,7)*··· 80 (88,9)···
Цитозольная α- маннозидаза 21 (70,0) 25 (83,3) 26 (86,7) 26 (86,7) 77 (85,6)·
L-антиген, член 3 семейства бел-
ков LARGE 

- 3 (10,0) 8 (26,7) 15 (50,0)*** 26 (28,9)

Сократительные белки нефроцитов, эндотелия почечных сосудов
Катион-транспортная АТФ-аза 28 (93,3) 24 (80,0) 22 (73,3)· 18 (60,0)·· 64 (71,1)··
Изоформа 1 белка 6, ассоцииро-
ванного с микротубулами

22 (73,3) 26 (86,7) 28 (93,3) 28 (93,3)· 82 (91,1)·

Примечание: · - р<0,05, ·· - p<0,01, ··· - p<0,001 при сравнении с контрольной группой, * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 при сравнении 
c 1-й группой.

Среди структурных белков почечной ткани в моче здо-
ровых людей в 86,7% наблюдений встречался белок семе-
ногелин II. У больных ХСН в моче этот белок выявлялся 
в том же проценте случаев (86,7%), статистически значи-
мых различий с контрольной группой и между группами 
больных обнаружено не было. Однако у пациентов с ХСН 
в отличие от контрольной группы в моче выявлялись 
структурные составляющие почечной ткани – белок вос-
становления пептидогликана 1β (35,6%), β-саркогликан 
(40%), что явилось маркером альтерации почечной ткани. 
Причем по мере повышения ФК ХСН встречаемость этих 
белков увеличивалась и для β-саркогликана: при III ФК 
ХСН сформировалось статистически значимое различие 

по сравнению с I ФК ХСН (p<0,01). Среди белков, регу-
лирующих клеточный рост, реакции протеолиза в клет-
ке, процессинг нейрогормональных факторов, основное 
отличие между больными ХСН и контрольной группой 
сложилось для толлоидоподобного белка 2 и L-антигена 
как члена 3 семейства белков LARGE. Встречаемость этих 
белков в моче больных ХСН была выше по сравнению 
с паттерном пептидов мочи у здоровых людей, причем 
прогрессирование тяжести ХСН сопровождалось более 
частым выявлением этих белков, что было связано с из-
менением активности процессов структурной трансфор-
мации на уровне нефрона. Среди сократительных белков 
нефроцитов и эндотелия почечных сосудов у больных 
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ХСН были выявлены разнонаправленные изменения. По 
мере повышения ФК ХСН встречаемость катион-транс-
портной АТФ-азы снижалась, а изоформы 1 белка 6, ас-
социированного с микротубулами – повышалась. Такая 
направленность изменений свидетельствовала об умень-
шении активности поступления кальция из цитозоля в 
саркоплазматический ретикулум с последующим сниже-

нием активности работы внутриклеточного цикла сокра-
щение/релаксация с участием актина и высвобождаемой 
энергии АТФ. 

Оценка влияния изменений белков протеомного про-
филя мочи больных ХСН на повышение ФК ХСН и пара-
метры почечной дисфункции была определена по крите-
рию Пирсона и отражена в табл. 3.

Таблица 3. Выраженность влияния изменений белков протеомного профиля мочи больных ХСН  
на повышение ФК ХСН и параметры почечной дисфункции

Название белка-маркера ФК ХСН СКФ МАУ Креатинин

Белок восстановления пептидогли-
кана 1β 

c2=0,43;  
р=0,51

c2=0,65;  
р=0,42

c2=4,31;  
р=0,038

c2=4,66;  
р=0,03

β -саркогликан c2=4,0;  
р=0,046

c2=3,9;  
р=0,048

c2=0,2;  
р=0,65

c2=1,0;  
р=0,32

Семеногелин II c2=0,27;  
р=0,61

c2=0,17;  
р=0,68

c2=0,43;  
р=0,51

c2=0,4;  
р=0,53

Толлоидоподобный белок 2 c2=6,8;  
р=0,009

c2=4,74;  
р=0,03

c2=4,19;  
р=0,04

c2=3,92;  
р=0,05

Цитозольная α-маннозидаза c2=0,13;  
р=0,71

c2=0,73;  
р=0,39

c2=6,2;  
р=0,013

c2=3,07;  
р=0,05

L-антиген, член 3 семейства белков 
LARGE 

c2=5,65;  
р=0,017

c2=0,58;  
р=0,45

c2=4,2;  
р=0,04

c2=4,11;  
р=0,04

Катион- транспортная АТФ-аза c2=4,75;  
р=0,03

c2=1,33;  
р=0,25

c2=6,84;  
р=0,009

c2=8,22;  
р=0,004

Изоформа 1 белка 6, ассоциирован-
ного с микротубулами

c2=3,59;  
р=0,05

c2=0,23;  
р=0,63

c2=8,9;  
р=0,003

c2=4,98;  
р=0,026

Среди структурных белков почечной ткани установле-
на значимая причинно-следственная связь между появле-
нием в моче белка восстановления пептидогликана 1β и 
выраженностью МАУ, гиперкреатинемией. От появления 
β-саркогликана, напротив, зависела тяжесть ХСН и уро-
вень СКФ, а, следовательно, и стадия ХБП. Среди белков, 
регулирующих клеточный рост, появление в моче тол-
лоидоподобного белка 2, а также L-антигена оказывало 
влияние на прогрессирование ХСН, снижение СКФ, вы-
раженность МАУ и накопление креатинина в крови. Ци-
тозольная α-маннозидаза в моче была связана с МАУ и 
гиперкреатиниемией. От встречаемости сократительных 
белков нефроцитов, эндотелия почечных сосудов зависе-
ли все изучаемые показатели, кроме СКФ. Таким образом, 
изменение протеомного профиля белков мочи у больных 
ХСН было сопряжено с тяжестью основного заболевания 
и параметрами почечной дисфункции.

Обсуждение 

В последнее время быстро нарастает количество ин-
формации о характере структуры белков при различных 
патологических процессах. В работе были изучены бел-
ковые маркеры альтерации почечной ткани при ХСН. 
Экспрессия бета-саркогликана и белка 1 бета, восста-
навливающего пептидогликан, была зарегистрирована 

только в группах больных ХСН и может быть связана с 
появлением структурных изменений как в нефроцитах, 
так и в сосудах почек. При этом бета-саркогликан может 
приводить к вазоконстрикции на уровне сосудов по-
чек. Cнижение интенсивности экспрессии семеногелина  
II в моче пациентов с ХСН при наличии поражения почек 
свидетельствовало об уменьшении формирования струк-
турного геля матрикса нефроцитов.

Межмолекулярные взаимодействия белков, регули-
рующих клеточный рост, реакции протеолиза в клет-
ке, процессинг нейрогормональных факторов (тол-
лоидоподобный белок 2, L-антиген, член 3 семейства 
белков LAGE, лизосомальная альфа-маннозидаза В1), 
представлены на рис. 1-3. Наиболее важным является 
взаимодействие толлоидоподобного белка 2 с белком 
С, связанным с сурфактантом, уровень экспрессии ко-
торого в моче увеличивается вместе с интенсивностью 
экспрессии толлоидоподобного белка 2 при прогрес-
сировании поражения почек в условиях ХСН (рис. 1). 
Белок С, связанный с сурфактантом, является адге-
зивным и выполняет функции компонента базальных 
мембран клеток, которые существенно нарушаются 
при поражении почек в условиях сосудистого спазма, 
тромбо-геморрагического синдрома, гипоксии, вызы-
вая дополнительное повреждение эндотелия сосудов 
почек, нефроцитов.
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Рис. 1. Схема молекулярных взаимодействий толлоидоподобный белок 2. 
Примечание: TLL2 – толлоидоподобный белок 2, CHRD – хордин, NR2E1 – ядерный рецептор NR2E1,  

OXCT2 – сукцинил-КoA-3-кетоацид-КоA трансфераза 2, LAMC2 – ламинин, γ2цепь,  
SFTPC – белок С, связанный с сурфактантом

Рис. 2. Схема молекулярных взаимодействий L-антигена, члена 3 семейства белков LAGE. 
Примечание. LAGE3 - L-антиген, член 3 семейства белков LAGE, UBL4A – убиквитино-подобный белок 4A,  

TMEM187 – трансмембранный белок 187, CTAG2 – антиген 2 рака яичек, G6PD – глюкозо - 6 - фосфат 1 - дегидрогеназа,  
HCFC1 – сигнал-воспринимающий C1 фактор, OSGEP – O-сиалогликопротеиновая эндопептидаза.

Рис. 3. Схема межмолекулярных взаимодействий цитозольной альфа-маннозидазы. 
Примечание. MAN2B1 – цитозольная альфа-маннозидаза, MAN2C1 – альфа-маннозидаза 2С1,  

MANBA – бета-маннозидаза, MAN2B2 – специфичная альфа-маннозидаза,  
MGAT4C – УДФ – N – глюкозамин-альфа – 1,3 – D – манозид бета-1,4 – N – ацетилглюкозаминилтрансфераза IV,  

CD1B – Т-клеточный поверхностный гликопротеин CD1b, EDEM1 – альфа-маннозидазоподобный белок 1,  
MAN1A1 – маннозил-олигосахарид 1,2-альфа-маннозидаза IА, PEPD – Xaa-продипептидаза,  

TEAD2 – транскрипционный фактор TEF-4, RPL28 – 60S рибосомальный белок
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Белок L-антиген, член 3 семейства белков LAGE, в вы-
сокой экспрессии обнаруживался только в моче пациен-
тов с ХСН, в наибольшей степени при III-IV ФК ХСН, что 
отражало нарастание в ткани почек гипоксии и процессов 
структурной перестройки в нефроцитах.

Белок цитозольная альфа-маннозидаза необходим для 
реализации катаболизма углеводов, высвобождающихся 
из гликопротеинов, составляющих мембранные струк-
туры клетки. Увеличение прироста пациентов с высокой 
экспрессией этого белка в моче при прогрессировании 
ХСН свидетельствовало о выраженных структурных из-
менениях на уровне нефроцитов. Повышение экспрессии 
цитозольной альфа-маннозидазы может быть связано с 
высокой экспрессией функциональных групп белков, ре-
гулирующих тонус сосудов и активность свертывающей и 
противосвертывающей систем крови на уровне почечной 
ткани.

Динамика сократительных белков нефроцитов, эндо-
телия почечных сосудов, заключающаяся в увеличении 
прироста значений абсолютного количества пациентов с 
высокой экспрессией изоформы 1 белка 6, ассоциирован-
ного с микротубулами, и снижении прироста значений 
абсолютного количества пациентов с высокой экспресси-
ей катион-транспортной АТФазы, отражала уменьшение 
активности поступления кальция из цитозоля в сарко-
плазматический ретикулум с последующим снижением 
энергетического обеспечения процессов сокращения и 
расслабления. 

Таким образом, анализ интенсивности экспрессии 
функциональных групп белков, составляющих молеку-
лярные паттерны мочи пациентов с ХСН разных стадий, 

позволил доказать существование множества взаимосвя-
занных специфических молекулярных маркеров возник-
новения и прогрессирования поражения почечной ткани 
в условиях повышения ФК ХСН у больных. Проведение 
масс-спектрометрического исследования белков мочи 
при сердечно-сосудистых заболеваниях способствует вы-
явлению новых маркеров прогнозирования прогрессиро-
вания ХСН и повреждения органов-мишеней. 

Выводы

1. У больных ХСН в отличие от здоровых людей в 
протеомной профиле белков мочи выявляются 
маркеры альтерации почечной ткани: в 35,6% – 
белок восстановления пептидогликана, в 40% –  
β–саркогликан, повышается встречаемость толло-
идоподобного белка 2 и L-антигена, связанных со 
структурной трансформацией на уровне нефрона.

2. Прогрессирование ХСН до конечной стадии ас-
социировано с повышением встречаемости в 
белковом профиле мочи β-саркогликана, толло-
идоподобного белка 2 и L-антигена. Среди со-
кратительных белков нефроцитов и эндотелия 
почечных сосудов по мере повышения ФК ХСН 
встречаемость катион-транспортной АТФ-азы 
снижается, а изоформы 1 белка 6, ассоциирован-
ного с микротубулами – повышается, что обу-
словливает уменьшение активности поступления 
кальция из цитозоля в саркоплазматический ре-
тикулум в нефроцитах и эндотелиоцитах почеч-
ных сосудов.
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