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Роль макрофагов в формировании кардиоренального синдрома при инфаркте миокарда

Керчева М. А.1,2, Рябов В. В.1,2,3

Кардиоренальный синдром (КРС) у пациентов с острым инфарктом мио-
карда (ИМ) лежит в основе развития и прогрессирования почечной и сер-
дечной недостаточности. Наряду с общеизвестными механизмами разви-
тия КРС, базирующимися на симпатической активации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, макрофаги оси “сердце-почка” могут быть 
одним из ключевых клеточных компонентов развития КРС. Непрерывная 
симпатическая стимуляция клеток собирательных канальцев почек в усло-
виях ишемии активизирует макрофагальное звено почек, что способствует 
поляризации макрофагов сердца и ведет к развитию адаптивной гипер-
трофии миокарда и его фиброзу. В настоящей обзорной статье обобщены 
современные данные об особенностях взаимодействия макрофагов оси 
“сердце-почка”, которое может рассматриваться как клеточная основа 
развития КРС у пациентов с ИМ. Трансляция экспериментальных данных 
об участии системы врожденного иммунитета на модель КРС у человека 
позволит найти новые точки воздействия для предупреждения и подавле-
ния развития и прогрессирования острого почечного повреждения у паци-
ентов с ИМ. 
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ги, сердечная недостаточность, ремоделирование сердца.
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Role of macrophages in cardiorenal syndrome development in patients with myocardial infarction

Kercheva M. A.1,2, Ryabov V. V.1,2,3

Cardiorenal syndrome (CRS) in patients with acute myocardial infarction 
(MI) underlies the development and progression of renal and heart failure. 
Along with the well-known mechanisms of CRS development based on renin-
angiotensin system activation, kidney-heart macrophage axis may be one 
of the key cellular components of CRS. Continuous sympathetic stimulation 
of collecting duct system cells under ischemia activates the macrophage link 
of the kidneys, which contributes to cardiac macrophages’ polarization and 
leads to the development of adaptive myocardial hypertrophy and fibrosis. 
This review article summarizes current data on interaction of macrophages 
in the kidney-heart axis, which can be considered as the cellular basis for 
CRS development in patients with MI. The translation of experimental data 
on the participation of innate immune system on CRS model in humans will 
make it possible to find new ways to prevent and suppress acute kidney injury 
in patients with MI.

Keywords: myocardial infarction, cardiorenal syndrome, macrophages, heart 
failure, heart remodeling.
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Благодаря данным, накопленным в  течение по-
следних 40 лет, подходы к  диагностике и  лечению 
инфаркта миокарда (ИМ) претерпели существенные 
изменения [1]. Если ранее этот диагноз выставлялся 
посмертно при проведении аутопсии, то сейчас у нас 

появилась возможность его ранней прижизненной 
диагностики и  последующего влияния как на тече-
ние, так и  на прогноз заболевания. Успехи совре-
менной кардиологии впечатляют: широкое внедре-
ние в  рутинную клиническую практику экстренной 
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изучение фенотипических характеристик резидент-
ных и “пришлых” мф почки в разные сроки ИМ, их 
динамики, а  также взаимосвязей с  макрофагальной 
инфильтрацией сердца и  процессами развития не-
благоприятного ЛЖР позволит прояснить вовлечен-
ность мф оси “почка-сердце” как в процессы форми-
рования ОПП, так и в процессы развития почечной 
недостаточности (ПН) и СН у пациентов с ИМ. Это 
будет следующим шагом в поиске таргетной терапии 
СН, способной предотвратить, ограничить и, воз-
можно, обратить вспять процесс развития неблаго-
приятного ЛЖР. 

Патофизиология КРС в условиях ишемического по-
вреждения

КРС представляет собой комплекс патофизиоло-
гических изменений, происходящих в  тканях почки 
в ответ на повреждение сердца, либо в ткани сердца 
в ответ на повреждение почек [7, 8]. Первичная дис-
функция одного органа влечет за собой вторичное 
повреждение или дисфункцию другого, ухудшая про-
гноз и течение как СН, так и ПН [9, 22]. В условиях 
ИМ на фоне внезапного ухудшения сердечной дея-
тельности, обусловленной гемодинамическим стрес-
сом и  ишемией, развивается ОПП  — формируется 
КРС 1 типа [11, 13]. В свою очередь, стоит отметить, 
что в  условиях ИМ КРС является также триггером 
для прогрессирования и  развития ренокардиаль-
ного синдрома, формируя тем самым “замкнутый 
круг”. Почки при ИМ продолжают контролировать 
процессы экскреции и реабсорбции натрия, поддер-
живая объемный гомеостаз внеклеточной жидко-
сти, сердце же ответственно за контроль системной 
гемодинамики [8, 23]. Снижение фракции выброса 
левого желудочка на четверть приводит к  умень-
шению почечной перфузии в  2 раза, что наряду со 
снижением сердечного выброса на фоне повышения 
центрального венозного давления способствует раз-
витию застоя в почках [10, 23]. Эти процессы влекут 
за собой активацию ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) и  симпатической нервной 
системы [24]. Схема развития КРС представлена 
на рисунке 1. Непрерывная активация симпатиче-
ской нервной системы стимулирует активацию β1-
адренергических рецепторов юкстагломерулярных 
клеток почки, что ведет к  высвобождению ренина, 
выработке ангиотензина II и, следовательно, к  за-
держке натрия и  воды почками путем поддержания 
повышенного сосудистого сопротивления вынося-
щих артериол, поддерживая тем самым артериаль-
ное давление и  скорость клубочковой фильтрации. 
Ангиотензин II, в  свою очередь, стимулирует пато-
логическую гипертрофию и  фиброз кардиомиоци-
тов, что лежит в  основе развития ЛЖР [25]. Кроме 
того, активированная РААС индуцирует активацию 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидазы, 
являющейся центральным звеном окислительного 

реперфузионной терапии, современной дезагре-
гантной и  антитромботической терапии, первичной 
и вторичной профилактики заболевания вносят свой 
вклад в  снижение смертности при ИМ [2]. Однако 
следует признать, что показатели инвалидизации 
и  смертности у  пациентов с  ИМ среди населения 
всего мира продолжают оставаться высокими, а  ча-
стота повторных ИМ в течение первого года достига-
ет 40% [2, 3].

Лидирующей причиной смертности пациентов, 
перенесших ИМ, является декомпенсация хрониче-
ской сердечной недостаточности (СН), в  основе ко-
торой лежит развитие постинфарктного неблагопри-
ятного ремоделирования левого желудочка (ЛЖР) 
[4-6]. Одной из патофизиологических моделей фор-
мирования и прогрессирования СН у данной когор-
ты пациентов является кардиоренальная, в ее основе 
лежат патофизиологические изменения, происходя-
щие как в тканях почки, так и сердца [7, 8]. У каждо-
го пятого пациента на фоне ИМ развивается острое 
почечное повреждение (ОПП), а  у  40% пациентов, 
перенесших ИМ, к  моменту выписки из стацио-
нара функция почек так и  не нормализуется [9-11]. 
ОПП ассоциировано с  неблагоприятным прогнозом 
и  исходами и  влияет как на продолжительность го-
спитализации, внутрибольничную смертность, так 
и  на долгосрочный прогноз [12, 13]. Наличие ОПП 
у пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST повышает 
риск фатального исхода в  ранний постинфарктный 
период в  3 раза, что подтверждено рядом исследо-
вателей, подобная тенденция была отмечена также 
в  течение последующих десяти лет наблюдения [14, 
15]. Кроме того, среди долгосрочных осложнений 
сочетания ИМ и  ОПП наиболее часто отмечают-
ся  — рецидивирующий ИМ, СН, прогрессирование 
хронического заболевания почек [16]. Безусловно, 
существуют и  иные точки зрения, указывающие на 
низкую значимость влияния ОПП на течение и исход 
ИМ, однако эти данные малочисленны [17].

Результаты недавних экспериментальных иссле-
дований на животных показали активную вовлечен-
ность системы врожденного иммунитета в  процесс 
развития кардиоренального синдрома (КРС) [18]. 
Обнаружено, что в  условиях ишемии при ИМ про-
исходит непрерывная симпатическая стимуляция 
клеток собирательных канальцев почек, под влия-
нием которой макрофаги (мф) почек выделяют ряд 
молекул, способных индуцировать в сердце поляри-
зацию воспалительных мф М1-типа в противовоспа-
лительные М2-типа. Контролируемое привлечение 
и  скоординированная активация мф сердца М2-
типа, в  свою очередь, могут оказывать благоприят-
ное влияние на оптимальное заживление инфаркта 
[19-21]. Данный механизм кардиоренального взаимо-
действия не изучен в условиях клиники и может быть 
отличным на модели КРС человека. В связи с этим, 
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стресса. Происходит переключение метаболизма на 
анаэробный путь, увеличивается продукция реак-
тивных форм кислорода, повреждающих кардиомио-
циты, эндотелиоциты и  клетки почечных канальцев 
[26]. Повреждение клубочкового аппарата, а  также 
повышение уровня провоспалительных цитокинов, 
ассоциированного с  активацией апоптоза в  кардио-
миоцитах, гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки, клетках почечных канальцев и  клубочков 
в  экспериментальных моделях, подтверждает эти 
данные и объясняет стремительное ухудшение функ-
ции почек пациентов с  ИМ [27]. Стоит также отме-
тить, что последующая реперфузия миокарда и почек 
способствует привлечению нейтрофилов в  зону ги-
поперфузии и  активизации воспалительного ответа, 
накоплению реактивных форм кислорода, что ведет 
к изменению гомеостаза и последующей гибели кле-
ток [28]. И, если в отношении ИМ стремительно со-
вершенствуются рекомендации по ведению данной 
группы пациентов как в ранний, так и в отдаленный 
период, то относительно профилактики развития 

КРС и его терапии успехи более скромные, что дела-
ет актуальным более глубокое изучение механизмов 
его развития и прогрессирования на фоне ИМ [2, 10, 
12, 13, 23]. 

Особенности макрофагальной инфильтрации почек
В развитии КРС и ремоделирования почек и серд-

ца при ИМ мф оси “почка-сердце” играют одну из 
ключевых ролей [19]. Их участие в  этих процессах 
обусловлено реализацией таких основных функций, 
как секреция про- и противовоспалительных факто-
ров, фагоцитоз погибших клеток, участие в  форми-
ровании соединительной ткани и процессах апопто-
за, выделение факторов ангиогенеза и  фиброгенеза.

Моноциты/мф как в  здоровых тканях, так и  при 
различной патологии, служат предметом научно-
го интереса в  течение последних десяти лет [19]. 
Условно выделено два основных фенотипа мф: уча-
ствующие в  процессах воспаления  — М1 мф или 
классически активируемые, а  также альтернативно 
активируемые мф 2 типа  — М2, имеющие противо-
воспалительную, адаптивную, регенераторную функ -
цию [28]. Также мф делятся на тканевые (резидент-
ные), участвующие в поддержании гомеостаза и про-
исходящие из желточного мешка и гемопоэтических 
предшественников [29], и пришлые — проникающие 
с кровотоком из костного мозга в поврежденные тка-
ни, и трансформирующиеся либо в тканевые мф, ли-
бо в дендритные клетки [30]. В почках тканевые мф 
присутствуют уже с  момента формирования органа 
и  демонстрируют M2-подобный фенотип, осущест-
вляя реализацию функций гомеостаза и  иммунного 
контроля, и  представляют собой часть ретикулоэн-
дотелиальной системы [19, 27, 31, 32]. В  мышиной 
модели идентифицировано 5 популяций тканевых 
мф почки с экспрессией на их поверхности CD (кла-
стер дифференцировки) 11b и  CD11c, а  также по-
верхностной экспрессией F4/80, CD103, CD14, CD16 
и  CD64 [33]. Однако определение фенотипических 
характеристик тканевых и “пришлых” мф in vivo у че-
ловека как при наличии патологии, так и  в  здоро-
вых почках требует дальнейшего изучения [29, 31]. 

При ишемическом повреждении почек, поми-
мо локальной пролиферации мф из эмбриональных 
предшественников, отмечается рекрутинг в  почку 
пришлых мф с провоспалительным фенотипом через 
рецепторы хемокинов (CC) R2 и  CX3CR1 [34]. Они 
вносят огромный вклад в  популяцию мф М2 типа, 
т.к. запас тканевых мф М2 типа в почке постепенно 
истощается [35]. Стоит отметить, что в  зависимо-
сти от микроокружения и  стадии воспаления, воз-
действия цитокинов и  других сигнальных молекул, 
секретируемых клетками окружения, а  также хими-
ческих веществ, в  условиях эксперимента, в  почке 
реализуется такая функция мф, как поляризация, 
и  становится возможным переход их фенотипа из 
одного в другой [27, 28, 36, 37]. Однако роль мф М1 

Рис. 1. Механизмы развития КРС у пациентов с острым ИМ.
Сокращения: АД — артериальное давление, АР — адренорецепторы, Анг — 
ангиотензин, КСК — клетки собирательных канальцев почек, мф — макрофаги, 
СНС — симпатическая нервная система, ЭК — эндотелиальные клетки почки, 
ЮГК  — клетки юкстагломерулярного аппарата почки, AREG  — амфирегулин, 
GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
TNF — фактор некроза опухоли.
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и М2 типа в условиях ишемического и реперфузион-
ного повреждения как в поддержании гомеостаза, так 
и в процессах регенерации почки до сих пор до конца 
не изучена. Также не ясно, обусловлена ли поляри-
зация мф только влиянием на них микроокружения, 
или изначально сосуществует определенная совокуп-
ность мф разных фенотипов [38]. Трудности с отсле-
живанием и дифференцировкой мф и их совокупно-
стей усложняют их окончательное определение.

На ранних стадиях развития асептического вос-
паления в  ткани почек рекрутированные моноциты 
трансформируются в  М1 мф на фоне активной се-
креции интерферона (IFN)-γ, фактора некроза опу-
холи (TNF) и  гранулоцитарного-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF), син-
теза активных форм кислорода и  высвобождения из 
некротизированных тубулярных клеток молекуляр-
ных фрагментов, ассоциированных с  повреждени-
ем [36]. После чего мф, поглощая апоптотическую 
клетку, подвергают ее обработке и  экспрессируют 
на своей поверхности чужеродные антигены в  со-
четании с  молекулами главного комплекса гисто-
совместимости [31]. Этот процесс сопровождается 
активной продукцией провоспалительных цитоки-
нов — IFN-γ, интерлейкина (IL) 1β, IL6, IL12, IL15, 
IL18, IL23, IL27, TNF, хемокинов — CXCL9, CXCL10, 
CXCL11, а также экспрессией поверхностных марке-
ров  — CD40, CD80, CD86 [32, 39]. Происходит уве-
личение выработки оксида азота, активных форм 
кислорода, высвобождаются протеолитические 
ферменты, в  т.ч. матриксные металлопротеиназы 
-1, -2, -7, -9 и  -12, способствующие вторичной аль-
терации ткани почки и  развитию нефросклероза 
[10, 36]. По мере прогрессирования патологическо-
го процесса и  развития фиброза наблюдается по-
степенная трансформация мф фенотипа М1 в  М2, 
в  ткани рекрутируются T-хелперы 2 и  регуляторные 
T-клетки, cекретирующие IL4, IL10 [40]. Мф М2 ти-
па, в  свою очередь, секретируют цитокины CCLК7, 
CCL22, CCL24, трансформирующий фактор роста-β 
(TGF-β), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
фактор роста фибробластов 2 (FGF-2) и другие про-
фибротические цитокины, и  представляют на сво-
ей поверхности такие поверхностные маркеры, как 
CD163, стабилин-1 [28, 36, 39, 41, 42]. TGF-β, воз-
действуя на фибробласты, усиливает их способность 
продуцировать компоненты внеклеточного матрикса 
[43]. Цитокины PDGF, FGF-2 и инсулиноподобный 
фактор роста увеличивают пролиферацию клеток 
и стимулируют ангиогенез [36]. Мф М2 типа, в свою 
очередь, способствуют регенерации тубулярных кле-
ток, секретируя различные факторы, такие как сиг-
нальный белок Wnt-7b, хрящевой гликопротеин-39, 
IL22 и  липокалин-2, способствующие уменьшению 
проникновения нейтрофилов в  зону повреждения, 
что ограничивает клеточный цикл и  стимулирует 

апоптоз, поддерживая пролиферацию эпителиальных 
клеток [44]. Все это, в свою очередь, способствует раз-
решению воспаления и восстановлению тканей [35]. 

Однако данные о влиянии мф М2 фенотипа на те-
чение процессов ремоделирования почек и  сердца, 
как и  данные о  месте и  роли процесса поляризации 
мф in vivo в процессах постинфарктной регенерации, 
носят в основном экспериментальный характер [28]. 
Они неоднозначны, разобщены и  требуют дальней-
шего исследования in vivo у человека. 

Мф почек и развитие постинфарктного ремоделиро-
вания сердца 

Согласно экспериментальным данным, мф почек 
в  условиях ишемического и  реперфузионного по-
вреждения на фоне ИМ могут оказывать влияние 
на поляризацию мф сердца путем активации пара-
кринного пути передачи сигналов, что, в  свою оче-
редь, приводит к развитию адаптивной гипертрофии 
миокарда и фиброзу сердца [16, 19]. При проведении 
эксперимента на мышах Fujiu K, et al. (2017) выяви-
ли, что клетки собирательных канальцев почек могут 
являться активными участниками кардиоренального 
взаимодействия и контролировать воспаление в поч-
ках, уменьшать повреждение почечной паренхимы, 
в  т.ч. и  в  условиях ИМ [19]. Их симпатическая ак-
тивация ответственна за адаптивный ответ кардио-
миоцитов на гемодинамический стресс, гипоксию 
и  гипоперфузию и  ведет к  устойчивой нейрогормо-
нальной активации, которая, в  свою очередь, ведет 
к развитию фиброза сердца и патологической гипер-
трофии миокарда  — основных процессов ремодели-
рования сердца [45]. Отмечено, что в условиях гемо-
динамического стресса в  экспериментальной моде-
ли ИМ (при поперечном сужении аорты) у  мышей 
экспрессия кальций-связывающих белков S100A8 
и S100A9 подоцитами способствовала дифференциа-
ции почечных мф в мф с воспалительный фенотипом 
[19]. Подавление же активности экспрессии генов, 
ответственных за секрецию белков S100A8 и  S100A9 
в условиях гемодинамического стресса — в  т.ч. про-
воспалительного фактора транскрипции Klf5 (мы-
ши Klf5KO), ведет к  снижению адаптивного ответа 
мио карда на гемодинамическую перегрузку, что под-
тверждается наличием дилатации полостей сердца, 
и  увеличению смертности по сравнению с  мышами 
с  активной экспрессией гена. Масса сердца и  пло-
щадь поперечного сечения кардиомиоцитов у мышей 
Klf5KO не увеличивалась, что, вероятно, указыва-
ет на отсутствие развития адаптивной гипертрофии 
мио карда. Фиброз сердца как один из основных 
признаков патологического ремоделирования также 
у  этих мышей обнаружен не был. У  мышей Klf5KO 
ренин плазмы был повышен в течение 28 дней после 
поперечного сужения аорты, что указывает на акти-
вацию РААС, являющуюся индуктором гипертрофии 
и  фиброза сердца. Однако отсутствие гипертрофии 
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и фиброза у этих мышей, вероятно, указывает на то, 
что для активации РААС-индуцированного ЛЖР 
был необходим определенный порог плазменного 
уровня GM-CSF [46]. Данное утверждение, однако, 
не подкреплено результатами in vivo у человека и тре-
бует дальнейшего изучения [47, 48]. Белки S100A8 
и  S100A9 стимулируют экспрессию TNF почечными 
мф, который, в свою очередь, индуцирует секрецию 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF) эндотелием подоцитов. 
Повышение концентрации GM-CSF в  плазме инду-
цирует пролиферацию мф Ly6Clo в  сердце мыши, 
аналога мф человека типа М2, которая посредством 
секреции амфирегулина запускает гипертрофиче-
ский паракринный путь в сердце и поляризацию мф 
М1 типа в  М2 тип в  тканях сердца и  в  почках, что 
представлено на рисунке 1 [10, 48]. Интересен и  тот 
факт, что трансплантация Ly6Clo мышам Klf5KO 
значительно улучшала их выживаемость после по-
перечного сужения аорты, тогда как трансплантация 
Ly6Chi, аналога мф М1 типа у  человека, подобного 
эффекта не показала [19]. Это может косвенно ука-
зывать на значимость мф М2 типа в  процессе реге-
нерации миокарда после ИМ, нарушение экспансии 
которых способствует прогрессированию неблаго-
приятного ремоделирования сердца. 

Заключение
Начиная с 1980г проведен ряд клинических испы-

таний, в которых мф были использованы в качестве 
терапевтических мишеней для подавления развития 
и прогрессирования СН [40]. Применяли различные 
стратегии  — метод введения мф, генетически мо-
дифицированных ex vivo, введение апоптотических 
клеток с  целью подавления воспалительных и  ауто-
иммунных реакций, использование мезенхимальных 
стволовых клеток, однако убедительных результатов 
вышеперечисленные методики не показали [10, 48]. 
Стоит отметить, что в настоящий момент наши зна-
ния о  роли макрофаг-опосредованных взаимодей-
ствий в подавлении воспалительных сигналов и раз-
решении лейкоцитарной инфильтрации остаются 
ограниченными и  в  основном ограничены резуль-
татами экспериментов [48]. Существующие данные 

относительно взаимосвязи мф оси “сердце-почка” 
также носят экспериментальный характер и  нужда-
ются в трансляции в клинику. Известно, что поверх-
ностные маркеры клеток, широко используемые для 
классификации мононуклеарных фагоцитов в  экс-
перименте, условны и  довольно неспецифичны, т.к. 
они формируются in vitro под влиянием определен-
ных комбинаций цитокинов, взятых в  конкретной 
дозировке, кроме того, различаются и паттерны экс-
прессии в  мышиной и  человеческой моделях [31]. 
При исследовании мф в живых системах выявляется 
множество неполных, переходных фенотипических 
состояний. Не ясен фенотипический состав мф поч-
ки in vivo как в  норме, так и  при развитии воспале-
ния, основной источник их пополнения, влияние 
поляризации мф почек на процессы воспаления 
и  регенерации как почек, так и  сердца. На данном 
этапе важность влияния как профибротического, 
так и  противофибротического эффекта в  условиях 
ишемического повреждения равнозначны, и  мы на-
ходимся в  начале понимания пространственно-вре-
менных отношений и функций различных подгрупп 
мф в  процессе постинфарктного ремоделирования 
сердца [28]. Роль мф М2 типа не однозначна и  до 
конца не ясна, не определено соотношение между 
активностью и количеством мф М2 типа и фиброзом. 

В настоящий момент оценка влияния врожденно-
го иммунитета на процессы развития постинфаркт-
ного ремоделирования почек и  сердца носит фун-
даментальную направленность. Однако целостный 
подход к  анализу взаимного влияния макрофагаль-
ной инфильтрации почек и сердца как на изменение 
состава, микроокружения, метаболизма, эфферо-
цитоза и эпигенетики, так и на процессы ремодели-
рования этих органов увеличит вероятность успехов 
трансляции экспериментальных данных в  клинику. 
Эти фундаментальные знания необходимы нам для 
дальнейшего понимания и возможности вмешатель-
ства в  процесс развития неблагоприятного постин-
фарктного ремоделирования как почек, так и сердца.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке РФФИ в  рамках 
научного проекта № 19-315-60005.
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