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сердечная недостаточность (сн) остается серьезной проблемой отечественного и мирового здравоохранения. 
процент заболеваемости и смертности от осложнений сн растет, несмотря на разработку и внедрение программ 
по раннему выявлению и лечению сн у бессимптомных пациентов. в настоящее время изучено большое количество 
новых биологических маркеров, которые могли бы служить лабораторным инструментом диагностики и прогнози‑
рования течения сн, но только мозговые натрийуретические пептиды нашли применение в реальной клинической 
практике. реналаза – это недавно открытый цитокин, который синтезируется почками и выделяется в кровь. к на‑
стоящему времени обнаружено 7 подтипов этого биомаркера, каждый из которых играет различную физиологиче‑
скую роль в организме человека. реналаза обычно позиционируется как сигнальная молекула, которая активирует 
цитопротекторные внутриклеточные сигналы, приводящие к снижению артериального давления и защите сердеч‑
ной мышцы. концентрация свободно циркулирующей в кровотоке взрослого человека реналазы составляет при‑
близительно 3–5 мкг / мл. в настоящее время ее уровень определяют иммуноферментным методом с диапазоном 
обнаружения от 3,12 до 200 нг / мл, тогда как минимальная обнаруживаемая концентрация маркера составляет 
менее 1,38 нг / мл. наличие миссенс‑полиморфизма реналазы связано с дисфункцией миокарда. данные, полу‑
ченные в исследованиях на животных и людях, показали, что она играет ключевую роль в метаболизме катехол‑
аминов и кардиопротективных процессах. также доказан ее вклад в возникновение сердечно‑сосудистых заболе‑
ваний: ишемической болезни сердца, артериальной гипертонии, сахарного диабета и стеноза аорты. более того, 
детализированные протоколы многоцентровых проспективных исследований продемонстрировали, что функцио‑
нальный полиморфизм гена реналазы был ассоциирован с гипертрофией миокарда у больных со стенозом устья 
аорты, артериальной гипертонией, метаболическим синдромом, нестабильной стенокардией и стабильными фор‑
мами ишемической болезни сердца, а также у пациентов, получающих заместительную почечную терапию. на ос‑
новании этих данных и дальнейших исследований реналаза была предложена в качестве прогностического био‑
маркера ишемии у пациентов с коронарной микрососудистой дисфункцией, а также в качестве предиктора 
клинически значимого прогрессирования хронической болезни почек у пациентов с сердечно‑сосудистыми за‑
болеваниями. в нашем обзоре представлены данные о роли реналазы при сн.
дальнейшее изучение ее структуры и функции, а также будущие клинические исследования позволят определять 
диагностическую, прогностическую и, возможно, терапевтическую значимость данного биологического маркера 
при сн и других сердечно‑сосудистых заболеваниях.

Ключевые слова: сердечно‑сосудистые заболевания, сердечная недостаточность, ген, молекула, нуклеотид, био‑
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heart failure (hF) remains a serious problem in Russian and world health care due to the growing morbidity and morta‑
lity from complications of heart failure, despite the development and implementation of programs for the early detection 
and treatment of heart failure in asymptomatic patients. currently, a large number of new biological markers have been 
studied that could serve as a laboratory tool for diagnosing and predicting the course of heart failure, but only brain 
natriuretic peptides have found application in real clinical practice. Renalase is a recently discovered cytokine that is 
synthesized by the kidneys and released into the blood. To date, seven subtypes of renalase have been found, each of 
which plays a different physiological role in the human body. Renalase is usually positioned as a signaling molecule 
that activates cytoprotective intracellular signals, leading to a decrease in blood pressure and protection of the heart 
muscle. The concentration of renalase freely circulating in the bloodstream of an adult is approximately 3–5 ng  / ml. 
currently, the level of renalase is determined by the enzyme immunoassay with a detection range of 3.12 to 200 ng / ml, 
while the minimum detectable concentration of the marker is less than 1.38 ng / ml. The presence of mis sense polymor‑
phism of renalase is associated with myocardial dysfunction. Data from animal and human studies have shown that 
renalase plays a key role in the metabolism of catecholamines and in cardioprotective processes. Studies have shown 
the contribution of renalase to the occurrence of cardiovascular diseases: ischemic heart disease, arterial hypertension, 
diabetes mellitus, and aortic stenosis. Moreover, detailed protocols of multicenter prospective studies have demonstrat‑
ed that functional polymorphism of the renalase gene was associated with myocardial hypertrophy in patients with 
aortic stenosis, hypertension, metabolic syndrome, unstable angina pectoris and stable forms of coronary artery disease, 
as well as in patients receiving renal replacement therapy. Based on these data and further studies, renalase has been 
proposed as a predictive biomarker of ischemia in patients with coronary microvascular dysfunction, as well as a predic‑
tor of clinically significant progression of chronic kidney disease in patients with cardiovascular diseases.
Our review presents data on the role of renalase in heart failure. Further study of the structure and function of renalase, 
as well as future clinical studies, will allow determining the diagnostic, prognostic and, possibly, therapeutic significance 
of this biological marker in hF and other cardiovascular diseases.

Key words: cardiovascular disease, heart failure, gene, molecule, nucleotide, biological marker, renalase, catecholamines, 
ejection fraction, left ventricle, mortality
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Введение
Сердечная недостаточность остается серьезной 

проблемой отечественного и мирового здравоохране-
ния. Несмотря на разработку и внедрение программ 
по раннему выявлению и лечению сердечной недо-
статочности (СН) у бессимптомных пациентов, забо-
леваемость и смертность от осложнений СН растет [1]. 
В настоящее время изучено большое количество новых 
биологических маркеров, которые могли бы служить 
лабораторным инструментом диагностики и прогно-
зирования течения СН, но только мозговые натрий-
уретические пептиды (МНУП, BNP) нашли применение 
в реальной клинической практике [2, 3]. В настоящей 
статье представлены результаты систематического об-
зора научной литературы по перспективному, но мало-
изученному биомаркеру – реналазе.

Структура и биологическая функция реналазы
Реналаза – относительно недавно идентифициро-

ванная G. V. Desir флавопротеиноксидаза, секретиру-
емая в основном почками и принимающая участие 
в расщеплении катехоламинов [4]. Как известно, 
инактивация катехоламинов приводит к снижению 
активности симпатической системы и, как следствие, 
к снижению артериального давления, сократимости 

миокарда, частоты сердечных сокращений и сосу-
дистого тонуса [5]. Помимо своей ферментативной 
способности, реналаза обладает цитопротекторными 
свойствами, обусловленными влиянием на митогенак-
тивируемую протеинкиназу [6]. Концентрация свобод-
но циркулирующей в кровотоке взрослого человека 
реналазы составляет приблизительно 3–5 мкг / мл [7]. 
В настоящее время ее уровень определяют иммунофер-
ментным методом с диапазоном обнаружения от 3,12 
до 200 нг / мл, тогда как минимальная обнаруживаемая 
концентрация этого маркера составляет менее 1,38 нг / мл. 
Чувствительность метода определяется самым низким 
значением белка, отличным от нуля [8].

Ген реналазы, расположенный на 10-й хромосоме 
q23.33, содержит 9 экзонов и имеет длину 309462 bp 
(NC_000010.11). Для кодируемого им белка характерно 
менее 20 % сходства с другими известными протеина-
ми, наличие структуры сигнального пептида и отсут-
ствие трансмембранной структуры [9]. В состав ре-
налазы входят 2 вида матричной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК): молекулы транскрипт 1 и транс-
крипт 2. Эти виды мРНК кодируют предполагаемые 
пептиды, известные как предшественники изоформы 1 
реналазы (hRenalase1) и изоформы 2 (hRenalase2) [9]. 
Были изучены как минимум 4 изоформы сплайсинга, 
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идентифицированные у человека (от hRenalase1 до hRe-
nalase4) [4]. К настоящему времени обнаружено 7 под-
типов реналазы, каждый из которых играет различную 
физиологическую роль в организме человека [10]. 
hRenalase1 является наиболее распространенным под-
типом. Доминирующая мРНК содержит 1477 нуклео-
тидов и кодирует белок из 342 аминокислот массой 
37,58 кДа. Как подтип с самой длинной последователь-
ностью и основная форма реналазы, hRenalase1 имеет 
консервативную структуру с гомологией к аминокис-
лотной последовательности реналазы у шимпанзе 
(идентична на 95 %) и цианобактерии (идентична 
на 20 %) [11]. hRenalase2 содержит 315 аминокислот 
с расчетной молекулярной массой 34,95 кДа и отлича-
ется от hRenalase1 одним однонуклеотидным полимор-
физмом в 1-м экзоне, что приводит к замене глутама-
та на аспартат. Оба подтипа включают N-концевой 
сигнальный пептид – участок, связывающий кофермент 
флавинадениндинуклеотид и домен аминоксидазы.

В настоящее время hRenalase3 и hRenalase4 мало 
изучены. Некоторые исследователи предполагают, 
что hRenalase3 и 4 не имеют функции аминоксидазы, 
потому что их структура имеет укороченные аминок-
сидазные домены. β-никотинамид-адениндинуклеотид 
(β-NADH) и β-никотинамид-адениндинуклеотид-
фосфат (β-NADPH) являются косубстратами реналазы: 
оба окисляются реналазой с образованием β-никотин-
амид-адениндинуклеотидфосфата (β-NAD(P)＋) путем 
переноса 2 электронов на кофактор флавина и преоб-
разования конфигурации рибозы C1α в C1β [9]. Эта 
каталитическая активность обеспечивает детоксика-
цию и восстановление метаболитов. Третичная струк-
тура реналазы состоит из примерно равных пропорций 
вторичных структур α и β [9].

Реналаза отличается от моноаминоксидаз особен-
ностями метаболизма катехоламинов, в основном син-
тезируется эпителиальными клетками почечных ка-
нальцев и секретируется в кровь, где участвует в прямом 
метаболизме катехоламинов. Дальнейшее изучение 
молекулярной структуры этого биомаркера позволит 
более широко понять его функции и механизм дей-
ствия в контексте сердечно-сосудистой системы чело-
века. Иммуногистохимическое исследование показало, 
что реналаза также экспрессируется в миокарде, ске-
летных мышцах, эпителии тонкого кишечника, глии 
и периферической нервной системе [9].

Реналаза и ее вклад в развитие   
сердечно-сосудистых заболеваний
Проведенные исследования показали вклад рена-

лазы в возникновение сердечно-сосудистых заболева-
ний: ишемической болезни сердца, артериальной ги-
пертонии, стеноза аорты и сахарного диабета [9–11]. 
Более того, детализированные протоколы многоцен-
тровых проспективных исследований продемонстри-
ровали, что функциональный полиморфизм этого гена 

был ассоциирован с гипертрофией миокарда у больных 
со стенозом устья аорты, артериальной гипертонией, 
метаболическим синдромом, нестабильной стено-
кардией и стабильными формами ишемической бо-
лезни сердца, а также у пациентов, получающих за-
местительную почечную терапию [9]. Реналаза была 
предложена в качестве прогностического биомарке-
ра ишемии у пациентов с коронарной микрососуди-
стой дисфункцией, а также в качестве предиктора 
клинически значимого прогрессирования хрониче-
ской болезни почек у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями [9, 12]. В доступной нам лите-
ратуре мы нашли небольшое количество работ по ее 
изучению у пациентов с СН.

Ключевые исследования функциональной 
активности реналазы
Для анализа связи реналазы и циркулирующего 

норадреналина при СН исследователи из Нанкинского 
медицинского университета (Nanjing Medical University, 
Китай) использовали экспериментальную модель крыс 
c СН, возникшей вследствие индуцированного инфар-
кта миокарда. Результаты их исследования показали, 
что снижение почечного кровотока, возникающее 
при СН, приводит к подавлению синтеза реналазы и, 
как следствие, к увеличению циркулирующего но р-
адреналина, что вносит вклад в формирование по-
рочного круга постоянной активации гуморального 
компонента симпатической системы [13]. В другом 
исследовании новорожденным самцам крыс провели 
нефрэктомию. Авторы показали, что после проведен-
ного оперативного вмешательства увеличение актив-
ности сердечной G-протеинсвязанной рецепторной 
киназы-2 и норадреналина приводит к гипертрофии 
сердца у крыс. Более того, по сравнению с доопераци-
онным периодом уровень реналазы в послеопераци-
онном периоде значимо снизился [14].

Связь между реналазой и сердечной дисфункцией 
была показана в экспериментах на животных, а также 
в нескольких клинических протоколах [15, 16]. Обсле-
довав 590 добровольцев с разными генотипами, было 
обнаружено, что генотип CC имеет повышенный риск 
развития гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) (отно-
шение шансов (ОШ) 1,43, 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,99–2,06), систолической дисфункции (ОШ 
1,72, 95 % ДИ 1,01–2,94), диастолической дисфункции 
(ОШ 1,75, 95 % ДИ 1,05–2,93) и снижения толерант-
ности к физической нагрузке (ОШ 1,61, 95 % ДИ 1,05–
2,47). Это свидетельствует о том, что описанные ранее 
миссенс-полиморфизмы реналазы связаны с дисфунк-
цией миокарда [15]. Кроме того, исследование перфу-
зии сердца in vitro показало, что экзогенная рекомби-
нантная реналаза улучшает функцию ЛЖ и снижает 
конечное систолическое давление [4]. Эти данные 
указывают ее потенциальную способность участ-
вовать в компенсации дисфункции миокарда путем 
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подавления активности симпатической нервной си-
стемы и снижения уровня катехоламинов [16].

Проведенное в 2021 г. исследование D. Stojanovic 
и соавт. показало, что независимыми предикторами 
бессимптомной ишемии у пациентов с СН являются 
повышенные концентрации в плазме крови BNP, ре-
налазы, «растворимого» ST2-рецептора (sST2), галек-
тина-3 (Gal-3), ростового фактора дифференцировки 15 
(GDF-15) и синдекана-1 (SDC-1) [17].

При этом в группе больных с фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ <45 % независимыми предикторами были 
BNP, реналаза, sST2, галектин-3, GDF-15 и SDC-1. 
Прогностические параметры реналазы, галектина-3 
и GDF-15 оказались сходными и не уступали BNP 
в отношении прогноза ишемии миокарда у пациентов 
с СН. У пациентов с фракцией выброса ЛЖ >45 % 
статистически значимых результатов не получено [17].

Сотрудниками кафедры медицинской статистики 
и информатики медицинского факультета Нишского 
университета (University of Niš, Сербия) проведено 
исследование, целью которого стало изучение связи 
реналазы со следующими биологическими маркерами: 
Gal-3, sST2, GDF-15, SDC-1, BNP и цистатином C 
у лиц с СН со сниженной ФВ ЛЖ (HFrEF) и сохранен-
ной ФВ ЛЖ (HFpEF). Пациентов с СН (n = 76) раз-
делили на группы в зависимости от ФВ ЛЖ (сохранен-
ная или сниженная). Для этого использовали среднюю 
плазменную реналазу (113 нг / мл) в качестве порого-
вого значения (низкая / высокая) и создали 4 подгруп-
пы пациентов с СН: HFpEF / низкий уровень реналазы 
(n = 19), HFrEF / низкий уровень реналазы (n = 19), 
HFrEF / высокий уровень реналазы (n = 32) и HFpEF / 
 высокий уровень реналазы (n = 6). Контрольную груп-
пу (n = 35) составили здоровые добровольцы. Концен-
трации оцениваемых биомаркеров в плазме крови 
оказались самыми высокими у пациентов с СН со сни-
женной ФВ ЛЖ (p <0,001). Также были получены по-
ложительные корреляции реналазы со всеми биомарке-
рами: галектином-3 (r = 0,913; p <0,001), sST2 (r = 0,965; 
p <0,001), GDF-15 (r = 0,887; p <0,001), SDC-1 (r = 0,922; 

p <0,001), BNP (r = 0,527; p <0,001) и цистатином C 
(r = 0,844; p <0,001) и сильная отрицательная корреля-
ционная связь с ФВ ЛЖ (r = –0,456, p <0,001). Тяжелая 
почечная недостаточность независимо от ФВ оказалась 
независимым фактором риска увеличения всех пере-
численных маркеров (p <0,001), однако повышение 
уровня реналазы и снижение ФВ были единственными 
независимыми факторами риска повышения уровня 
BNP и цистатина С (p <0,001). Результаты, полученные 
после многопараметрических статистических коррек-
тировок, оказались идентичными [18].

Рекомбинантная реналаза значительно улучшала 
показатели при экспериментальной СН у взрослых 
крыс, вызванной перегрузкой давления вследствие по-
перечного сужения аорты. Посредством регулирования 
передачи сигналов через 2 основных сигнальных пути 
митогенактивируемой протеинкиназы ФВ ЛЖ остава-
лась стабильной. Полученные результаты демонстри-
руют, что в будущем, возможно, экзогенная рекомби-
нантная реналаза окажется новым биологическим 
препаратом для лечения пациентов с СН [19].

Заключение
На сегодняшний день в арсенале биомедицинской 

науки находится большое количество современных 
биологических маркеров, дающих понимание патоге-
неза СН, активности систем нейрорегуляции, выра-
женности повреждения миокарда, аспектов течения 
воспалительных процессов и формирования фиброз-
ной ткани в сердце, а также характера поражения дру-
гих органов и систем человеческого организма [20].

Данные, полученные в результате исследований 
животных и людей, показали, что относительно не-
давно открытый белок реналаза играет ключевую роль 
в метаболизме катехоламинов и кардиопротективных 
процессах. Дальнейшее изучение структуры и функции 
реналазы, а также будущие клинические исследования 
позволят определить диагностическую, прогностиче-
скую и, возможно, терапевтическую значимость дан-
ного биологического маркера.
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