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РЕЗЮМЕ
Ендотелната дисфункция е често срещана характеристика в уремичната среда, която се развива сравнител-

но рано в патогенезата на ХБЗ, свързана е с хронично възпаление и предсказва сърдечносъдови събития и небла-
гоприятен изход при пациентите. 

Целта на този преглед е да представи пентраксин 3 (PTX3) като нов прогностичен биомаркер, чиито плаз-
мени нива са значително по-точни при прогнозирането на резултата, показват достоверна връзка с други въз-
палителни маркери, с нарушения в липидната обмяна и адипокините и са независим рисков фактор за влошен ре-
зултат, малнутриция и СС риск при пациенти на ХД.

Докладвани са значително повишени нива на PTX3 при пациенти с ESRD, като същите са свързани със съдова 
резистентност, ускорена атеросклероза и добре корелират с доказани във времето маркери, отразяващи ендо-
телната дисфункция. При пациенти на ХД нивата на PTX3 варират повече от CRP и хронично високата им кон-
центрация за повече от три месеца се свързва с повишена СС смъртност. Въпреки повишената РНК експресия в 
мастната тъкан, високите нива на PTX3 се свързват напротив с влошен хранителен статус и малнутриция. Ус-
тановено е, че самата диализна процедура индуцира допълнително производство на PTX3, което поставя въпро-
са за подобрена биосъвместимост на ХД мембрани, изследване ефекта на high flux-ХД и online хемодиафилтраци-
ята върху плазмените му нива. Докладвани са също отрицателни корелации на PTX3 с албуминурията при диабе-
тици в различни стадии на диабетна нефропатия, както и на PTX3 с GFR в ранните етапи на ХБЗ, което поставя 
въпроса за предиктивната му роля и значението му за възникване и прогресия на ХБЗ.

В заключение изложените нерешени проблеми, както и все още твърде високата смъртност в непрекъснато 
нарастващата популация от пациенти с ESRD, определят PTX3 като обещаващ маркер, който може да промени 
прогнозата на ранен етап, във връзка с което са необходими комплексни изследвания и разработване на страте-
гия за неговото терапевтично повлияване. 

Ключови думи: прогностичен биомаркер, ендотелната дисфункция, ХБЗ, хемодиализа

ABSTRACT
Endothelial dysfunction is a common feature in the uremic environment that develops relatively early in the pathogene-

sis of CKD. It is associated with chronic inflammation, and predicts both cardiovascular events and adverse patient outcomes.
The aim of this review is to present Pentraxin 3 (PTX3) as a new prognostic biomarker with plasma levels that exhibit nota-

bly enhanced accuracy in outcome prediction. It demonstrates a consistent correlation with other inflammatory markers, dis-
orders of lipid metabolism, and adipokines, and functions independently as a risk factor for unfavorable outcomes, malnutri-
tion, and cardiovascular risks in patients undergoing hemodialysis (HD).

ESRD patients exhibit notably elevated PTX3 levels, aligned with heightened vascular resistance and accelerated athero-
sclerosis, effectively aligning with well-established markers of endothelial dysfunction. In HD patients, PTX3 levels display more 
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ВЪВЕДЕНИЕ

В световен мащаб общият брой на хората, 
нуждаещи се от бъбречно заместителна те-
рапия (БЗТ), надхвърля 850 млн. По данни на 
годишния доклад от 2017 г. на European Renal 
Association - European Dialysis and Transplant 
Association (ERA EDTA), в края на 2016 г. за Евро-
па общият брой на лицата с хронично бъбреч-
но заболяване (ХБЗ) V стадий е 564 638 души, 
като над 80% са на хемодиализа (ХД) (7,9,16). 
Въпреки отбелязания напредък незадоволи-
телните резултати в диализната популация по-
казват, че подобрената грижа за пациента все 
още не е достатъчна за повишаване на прежи-
вяемостта . Според доклада на United States 
Renal Data System за 2018 г. за периода 2001–
2016 г. относителните нива на смъртност са на-
малели с 29%, но въпреки всичко тя продъл-
жава да бъде твърде висока (19,20). Това опре-
деля и значимостта на въпроса за разработва-
не на стратегии за подобряване на преживя-
емостта, както и за изясняване на основните 
фактори, които я повлияват. 

Водеща причина за смърт в диализната по-
пулация са сърдечносъдовите заболявания 
(ССЗ). Докато в общата популация се наблюда-
ва спад на сърдечносъдовата (СС) смъртност, 
подобна тенденция не се наблюдава при па-
циенти на диализа - приблизително 50% от 
смъртните случаи се дължат на ССЗ. Това не-
съответствие се дължи отчасти на високата ко-
морбидност и напредналата възраст при па-
циентите на ХД - приблизително 40% са диабе-
тици; средната възраст е приблизително 65 г., 
около 20% са на възраст >75 г., а голяма част от 
пациентите още при включването имат данни 
за тежка левокамерна хипертрофия. Не бива 

да се неглижират и фактори като хиперлипи-
демията, контрола на артериалната хиперто-
ния, хиперфосфатемията с вторичния хиперпа-
ратиреоидизъм и развитието на съдови кал-
цификати (7,19,20). 

Ендотелната дисфункция е често срещана 
характеристика в уремичната среда, която се 
развива сравнително рано в патогенезата на 
ХБЗ и предсказва сърдечносъдови събития и 
неблагоприятен изход при пациентите. Нали-
чието на ендотелна дисфункция е свързано с 
персистиращо възпаление, което доказано по-
вишава риска от СС смърт както при бъбречни, 
така и при небъбречни популации. Пациенти-
те с ХБЗ и особено тези с ESRD са предразпо-
ложени към развитие на хронично възпаление 
както поради повишено производство, така и 
поради намален клирънс на провъзпалителни 
цитокини (1,2).

ЦЕЛ

Целта на този преглед е да представи пен-
траксин 3 (PTX3) като нов прогностичен био-
маркер, чиито плазмени нива са значително 
по-точни при прогнозирането на резултата, по-
казват достоверна връзка с други възпалител-
ни маркери, с нарушения в липидната обмяна 
и адипокините и са независим рисков фактор 
за влошен резултат, малнутриция и СС риск 
при пациенти на ХД. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

Направен е подробен преглед и анализ на 
литературните източници по темата в светов-
ноизвестните научни бази данни, като са раз-
гледани методиката, основните предимства, 
недостатъци и възможни рискове на изслед-

variation compared to CRP, and their sustained elevation over three months associates with an augmented risk of cardiovascu-
lar mortality. Paradoxically, heightened PTX3 levels, despite increased RNA expression in adipose tissue, coincide with poorer 
nutritional status and malnutrition. Notably, dialysis procedures themselves stimulate additional PTX3 production, prompting 
inquiries into the enhanced biocompatibility of HD membranes and exploring the effects of high-flux HD and online hemodi-
afiltration on plasma PTX3 levels. Furthermore, negative correlations between PTX3, albuminuria in diabetics at various stag-
es of diabetic nephropathy, and PTX3 and GFR in early CKD stages challenge its predictive role and relevance in disease onset 
and progression.

In conclusion, the highlighted unresolved issues, along with the persistently elevated mortality rate within the rapidly grow-
ing ESRD patient population, position PTX3 as a promising marker capable of altering prognoses in the early stages. There-
fore, it is necessary to conduct more complex studies and develop a strategic approach, considering its potential therapeutic 
implications.

Keywords: prognostic biomarker, endothelial dysfunction, CKD, hemodialysis
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ваната технология. Оценена е възможността 
за рутинна употреба в клиничната практика и 
сравнимостта с широко прилаганите методи. 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

При пациенти на ХД плазмените нива на 
CRP и IL-6 са значително повишени в сравнение 
с общата популация и са силни предиктори за 
смърт през следващите години. Освен това 
степента на коронарна калцификация и ско-
ростта на нейната прогресия корелират добре 
с нивата на CRP. Трябва да се има предвид оба-
че, че традиционните възпалителни маркери, 
особено CRP, могат да бъдат израз на систем-
но възпаление и инфекция, влияят се от твър-
де много фактори, които повлияват стратифи-
кацията на СС риск и не отразяват точно ендо-
телната дисфункция (1,2,14). 

Пентраксин 3 (PTX3) е нов биомаркер, чий-
то плазмени нива са значително по-точни при 
прогнозирането на резултата, показват досто-
верна връзка с други възпалителни маркери, 
с нарушения в липидната обмяна и адипоки-
ните и са независим рисков фактор за влошен 
резултат, малнутриция и СС риск при пациен-
ти на ХД.

„Суперсемейството“ пентраксини включ-
ва дълги и къси структури. CRP и серумен ами-
лоид Р (SAP) са прототипи на късите пентрак-
сини. PTX3 е клониран в края на 80-те години 
на миналия век и се счита за прототип на дъл-
гото пентраксиново рамо, като неговите ген-
ни и протеинови последователности са почти 
два пъти по-големи от тези на CRP и SAP. PTX3 
е ключова молекула, играеща сложни регула-
торни роли на кръстопътя на вродения имуни-
тет, възпалението и възстановяването на тъка-
ните (3,5,6,8).

Въпреки че и CRP, и PTX3 са протеини на 
острата фаза, те се различават по своите про-
дуциращи клетки и индуциращи стимули. До-
като CRP и SAP се произвеждат главно в чер-
ния дроб в отговор на IL-6, отразявайки систе-
мен отговор, PTX3 се произвежда локално от 
широк спектър стромални и миелоидни клет-
ки, включително ендотелни клетки, моноцити, 
и фибробласти, но не и хепатоцити. Първични-
те провъзпалителни сигнали IL-1β и TNFα, или 
бактериални части, ангажиращи Toll-подобни 
рецептори като бактериални липополизахари-
ди, флагелин и протеини на външната мембра-

на, са основни индуктори на PTX3, докато IL-6 е 
неефективен (2,3,11, 17).

В циркулацията PTX3 съществува като мул-
тимери, предимно декамери с молекулно те-
гло 440 kDa. Физиологичната му функция е по-
добна на CRP и SAP. Подобно на CRP, PTX3 се 
свързва с апоптотични клетки и микроорганиз-
ми, като служи за опсонизиране на тези струк-
тури. PTX3 се свързва с фракцията C1q, инду-
цира активирането на комплемента и по този 
начин улеснява фагоцитозата и унищожава-
нето им. Чрез опсонизиране на апоптотични-
те клетки PTX3 също инхибира тяхното разпоз-
наване от дендритни клетки и контролира ав-
тоимунитета (3). Нивата му се повишават дра-
матично по време на сепсис и ендотоксичен 
шок, но също и при миокарден инфаркт, както 
и след оперативно лечение. Доказано е че, по-
вишаването му след инфаркт или по време на 
пристъп на нестабилна ангина пекторис пред-
сказва изхода (5,6,8,10).

Няколко проучвания докладват значително 
повишени нива на PTX3 при пациенти с ESRD и 
независима връзка с атеросклероза и повишен 
риск от смърт както от ССЗ, така и от всякакви 
причини (2,18,23,24). Установени са различни 
зависимости, свързващи PTX3 с други показа-
тели, отразяващи хронично възпаление и ен-
дотелна дисфункция, хранителен статус, ане-
мичен синдром, микроалбуминурия, както и 
пряка зависимост между PTX3 и GFR. Послед-
ната е обещаваща като предиктор за развитие 
и/или прогресия на ХБЗ. Проучване в Берлин 
на Boehme et al. изследва нивата на PTX3, CRP, 
IL-6 и връзката им с коронарна (CAD) и/ или пе-
риферна артериална болест (PAD) при 4 гру-
пи пациенти - на ХД, на перитонеална диали-
за (ПД), с ХБЗ III–IV ст. и здрави контроли. Оце-
нява се също GFR, остатъчна бъбречна функ-
ция, продължителност на БЗТ, ИТМ, съпътства-
щи заболявания, приложена еритропоетинова 
доза. Клинично нестабилни пациенти и таки-
ва с тумори, възпалителни заболявания, васку-
лити или на имуносупресивна терапия са били 
изключени от проучването (2).

Получените резултати демонстрират значи-
телно по-високи плазмени нива на PTX3 при 
пациенти на ХД (5,8±0,6 ng/ml) в сравнение с 
другите три групи. Не са установени значи-
ми разлики между пациентите на ПД (1,5±0,4 
ng/ml), тези с ХБЗ III–IV стадий(1,5±0,4 ng/ml) и 
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контролите (0,76±0,2 ng/ml). Обратно, нивата 
на CRP са повишени и в трите групи с ХБЗ (ХД: 
0,8±0,2 mg/dl; ПД: 1,1±0,2 mg/dl; ХБЗ III–IV ст.: 
0,9±0,2 mg/dl) в сравнение с нормалните инди-
види (0,12±0,03 mg/dl), но без значима разлика 
между трите групи с ХБЗ. По отношение на IL-6 
най-високи плазмени нива се наблюдавани 
при пациентите на ПД (10,8±1,3 pg/ml), следва-
ни от пациенти на ХД (8,2 ± 0,8 pg/ml), ХБЗ III–IV 
ст. (4±0,8 pg/ml) и нормални индивиди (2,5±0,5 
pg /ml). Установени са по-високи нива на PTX3, 
CRP и IL-6 при пациентите със съдово засягане 
- CAD или РAD, в сравнение с пациентите без 
тези заболявания. Разликата е сигнификантна 
и най-голяма за нивата на PTX3, следвана от IL-
6, докато при CRP тази разлика e без статисти-
ческа значимост. Последното поставя въпроса 
за участието на други пентраксини и по-специ-
ално PTX3 в патогенезата на атеросклерозата 
и CAD (2).

По данни на Boehme et al. самата диализ-
на процедура индуцира производството на 
PTX3. Докладвано е значително покачване 
нивата на PTX3 на 180 минута от ХД в кръв-
ни проби, инкубирани в продължение на 96 
часа (2). ХД като БЗТ индуцира в по-голяма сте-
пен ендогенно производство на PTX3 в срав-
нение с ПД, което вероятно е израз на мем-
бранна бионесъвместимост. Трябва да се има 
предвид, че проведените до момента проуч-
вания са с low flux диализатори, което поставя 
въпроса как се държи PTX3 по отношение на 
high flux ХД и online-ХДФ и могат ли последни-
те да бъдат инструменти за терапевтично по-
влияване и редукция на риска. Самата моле-
кула на PTX3, както вече се спомена, има мо-
лекулно тегло от 40кDa, но в циркулацията се 
сглобява до мултимери с маса 440кDa (2). Това 
изключва по-ниските нива на PTX3 при ПД да 
са свързани с повишено очистване, въпреки че 
към момента не е изследвана концентрация-
та му в перитонеален диализат. Предвид из-
ложеното дотук, е необходимо разработване 
на нови терапевтични стратегии с подобрена 
биосъвместимост на мембраните, редукция 
на PTX3 нива и оптимизиране на ендотелната 
дисфункция и хроничното възпаление с оглед 
редукция на риска и подобрена прогноза и ка-
чество на живот при пациентите на ХД. 

При пациенти на БЗТ има силна положител-
на корелация между PTX3 и приложената сед-

мичната доза еритропоетин, както и с давност-
та на БЗТ. По този начин по-дългото време на 
БЗТ, докладвано от Boehme et al. при пациен-
тите, провеждащи ХД, може да обясни по-ви-
соките нива на PTX3. При коригиран модел за 
този фактор обаче нивата на PTX3 остават зна-
чително по-високи при ХД пациенти (кориги-
рани нива: 5,5±0,52, CI:4,46−6,5 ng/ml) в сравне-
ние с пациенти на ПД (2,0±0,62, CI: 0,79−3,3 ng/
ml) (2). Тези зависимости демонстрират влоша-
ване на анемичния синдром на фона на пови-
шените нива на PTX3, а както е известно, ане-
мията е независим рисков фактор за левока-
мерна хипертрофия и ХЛСН - механизъм, кой-
то допълнително повишава СС риск и влоша-
ва клиничния резултат. Не е установена коре-
лация на PTX3 с CRP и IL-6, докато корелация-
та между CRP и IL-6 е силно значима (R=0,41, 
P<0,001) (2,6).

Проучване на Witasp et al. потвърждава го-
реизложените резултати, но изследва и екс-
пресията на иРНК PTX3 в подкожна и висцерал-
на мастна тъкан, както и ex vivo съдовата рез-
истентност на подкожни артерии при пациен-
ти с ХБЗ - на ХД и предиализа (III–IV ст.) и здра-
ви контроли. Установява се връзка между зна-
чително повишените плазмени нива на PTX3 
при пациентите и експресията на иРНК PTX3 в 
подкожна и висцерална мастна тъкан. Такава 
връзка липсва при контролите, при които екс-
пресията не зависи от циркулиращия PTX3. Ос-
вен това пациентите със ССЗ и ХБЗ имат значи-
телно по-висок циркулиращ PTX3, както и РНК 
експресия в подкожна мастна тъкан в сравне-
ние с пациентите с ХБЗ без ССЗ. Установява се 
също значителна положителна корелация на 
плазмения PTX3, респ. РНК експресията с нива-
та на асиметричния диметил аргинин (АДМА), 
доказан фактор на ендотелната дисфункция 
(23,24).

Съобщенията демонстрират повишена съ-
дова резистентност ex vivo на изолираните 
подкожни артерии, която корелира както с 
експресията в мастната тъкан, така и с плаз-
мените нива на PTX3 (р<0,05). Такава корела-
ция не се установява за другите възпалителни 
маркери, обсъждани в генезата на ендотелна-
та дисфункция (24). PTX3 играе уникална роля 
в регулирането на ендотелната дисфункция, 
което се подкрепя и от факта, че същият коре-
лира силно с нивата на АДМА и много слабо с 
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останалите провъзпалителни молекули, които 
са по-скоро израз на системен възпалителен 
процес. Доказателство за това са и докладва-
ни от други проучвания силни положителни 
корелации на повишените нива на PTX3 с ал-
буминурия при пациенти с диабетна нефропа-
тия и тяхната редукция след 12-седмично ле-
чение с АСЕ инхибитор (21,22,25). 

Въпреки повишената експресия в подкожна 
и висцерална мастна тъкан, както и повишени-
те нива на PTX3 при пациенти с ESRD има съоб-
щения за сигнификантни отрицателни корела-
ции на PTX3 с ИТМ, серумния албумин и ади-
понектин, както и обиколка на талия и размер 
на кожна гънка при тези пациенти. Това де-
монстрира, че в условията на уремичната сре-
да високите пентраксинови нива са свързани с 
влошен хранителен статус на пациентите, кой-
то е допълнителен предиктор за неблагопри-
ятен изход (4,12,13,24). Както е известно, серу-
мният албумин е независим рисков фактор за 
смърт при тези пациенти. Това противоречие 
в резултата в сравнение с общата популация 
показва, че функцията на провъзпалителни-
те мастни цитокини е значително променена 
в условията на уремия, което налага допълни-
телни изследвания за установяване на ролята 
на мастната тъкан в пентраксиновите пътища 
и ендотелната дисфункция (15,23).

Интерес представлява фактът, че няколко 
проучвания на пациенти в ранен етап на ХБЗ 
установяват силна отрицателна корелация на 
PTX3 с GFR (р<0,0001). Witasp et al. съобщават 
също, че нивата на PTX3 значително намаляват 
след бъбречна трансплантация, което свърз-
ват с подобрен бъбречен клирънс (24). Това 
поставя въпроса дали PTX3 освен като предик-
тор на влошен резултат и повишен СС риск при 
ESRD може да се използва и като маркер за 
прогресия на ХБЗ още в ранните етапи. Данни 
от проучването PIVUS и ULSAM демонстрират, 
че при коригиран модел за възраст, пол, на-
личие на ССЗ и CRP в двете кохорти с начален 
GFR >60 ml/min нивата на PTX3 имат предик-
тивен характер и предсказват възникване на 
ХБЗ след пет години при Odds Ratio 1.37 (95%CI 
1.07–1.77, p<0.05) (18). В кохортата ULSAM из-
ходната концентрация на PTX3 при индивиди 
с GFR>60ml/min е значително свързана с 33% 
повишен риск от развитие на ХБЗ след 5 годи-
ни. Увеличението и с 1SD се асоциира с нама-

ляване на GFR при коригиран модел от 2,5мл/
мин ( r=-2,47, CI 95%-4.0 - -0.9, p=0.002). В кохор-
тата PIVUS увеличение от 1ng/ml при 5-годиш-
ния период на проследяване е свързан с на-
маляване на GFR от 0.25 мл/мин (r=-1.2, CI95% 
-1.8 - -0.6, p<0.001). Тези резултати разширя-
ват и потвърждават предишни доказателства, 
че възпалителните процеси се активират още 
в ранните стадии на ХБЗ и водят до увреда на 
бъбречната функция, но повечето проучвания 
са фокусирани върху нивата на PTX3 при паци-
енти с ESRD. Необходими са допълнителни из-
следвания за ролята му при ендоваскуларното 
възпаление и микроваскуларното засягане в 
бъбреците, тъй като дори и в лека степен загу-
бата на нефронна маса повишава СС риск (18).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

PTX3 е нов прогностичен маркер за пови-
шен СС риск и ендотелна дисфункция при па-
циенти с ESRD. Повишените му нива са силно 
свързани със съдова резистентност, ускорена 
атеросклероза и добре корелират с доказани 
във времето маркери, отразяващи ендотелна-
та дисфункция. При пациенти на ХД нивата на 
PTX3 варират повече от CRP и хронично висо-
ката им концентрация за повече от три месеца 
се свързва с повишена СС смъртност (14). Са-
мата диализна процедура индуцира допълни-
телно производство на PTX3, което поставя въ-
проса за подобрена биосъвместимост на ХД 
мембрани, изследване ефекта на HF-ХД и OL-
ХДФ върху плазмените му нива и разработва-
не на стратегии за тяхната редукция с оглед по-
добрена прогноза и качество на живот на па-
циентите. При пациенти на ХД въпреки пови-
шената РНК експресия в мастната тъкан висо-
ките нива на PTX3 се свързват напротив с вло-
шен хранителен статус и малнутриция, дока-
то в общата популация именно затлъстяване-
то е доказан рисков фактор за хронично въз-
паление, ендотелна дисфункция и повишен СС 
риск (15). Установените отрицателни корела-
ции на PTX3 с албуминурията при диабетици в 
различни стадии на диабетна нефропатия, как-
то и на PTX3 с GFR в ранните етапи на ХБЗ по-
ставя въпроса за предиктивната му роля и зна-
чението му за възникване и прогресия на ХБЗ 
(18,25). Гореизложените нерешени проблеми, 
както и все още твърде високата смъртност в 
непрекъснато нарастващата популация от па-
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циенти с ESRD определят PTX3 като обеща-
ващ маркер, който може да промени прогно-
зата на ранен етап, във връзка с което са не-
обходими комплексни изследвания и разра-
ботване на стратегия за неговото терапевтич-
но повлияване.
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