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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: выявить факторы развития кардиоваскулярной кальцификации, определить взаимосвязь между 
выраженностью клапанной и сосудистой кальцификацией при ХБП С5д стадии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследовании 
были включены 83 пациента из двух центров амбулаторного гемодиализа. У всех изучали анамнестические, антропо-
метрические, лабораторные данные; анализировали результаты инструментальных методов исследования, включая 
эхокардиографическое исследование сердца и обзорную рентгенограмму брюшной полости в боковой проекции. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена положительная корреляционная взаимосвязь между выраженностью кальцификации клапанов 
сердца, оцененной по данным эхокардиографии, и степенью кальцификации аорты по данным обзорной рентгенографии 
брюшной полости (r=0,301, р=0,006). Выявлена роль недостаточности питания и воспаления в развитии внеоссальной 
кальцификации. При снижении в сыворотке крови уровня общего белка (χ2=8,97, р=0,003), альбумина (χ2=13,9, р<0,01), 
а также пульсового артериального давления (χ2=5,9, р=0,01) возрастает вероятность формирования кардиоваскулярной 
кальцификации. Увеличение риска развития кальцификации происходит не только по мере возрастания пульсового ар-
териального давления, но и при развитии артериальной гипертензии (χ2=10,6, р=0,005). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, 
выраженность клапанной кальцификации ассоциируется с кальцификацией аорты, установлена роль недостаточности 
питания, воспаления и нарушения кальций-фосфорного гомеостаза в развитии внеоссальной кальцификации.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, внеоссальная кальцификация, хронический гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM: to identify risk factors of cardiovascular calcification and to determine relationship between severity of valvular and 
vascular calcification in patients with S5d CKD. PATIENTS AND METHODS: The study involved 83 patients of two outpatient hemo-
dialysis centers. In all patients studied medical history, anthropometric and laboratory data. We analyzed results of instrumental 
methods, including heart echocardiography and abdominal plain film in the lateral projection. RESULTS: Positive correlation 
between severity of heart valve calcification as assessed by echocardiography, and degree of aortic calcification according to 
survey abdominal radiography (r = 0,301, p = 0,006). Revealed malnutrition and inflammation importance in extraossal calcifi-
cation development. At lower total protein (χ2=8,97, р=0,003), lower level of albumin (χ2=13,9, р<0,01) and increasing of pulse 
blood pressure (χ2=5,9, р=0,01) cardiovascular calcification formation possibility increased. calcification risk increase occurs 
not only with pulse pressure increase, but also in hypertension development (χ2=10,6, р=0,005).  CONCLUSION: Thus, the 
severity of valvular calcification associated with aorta calcification, role of malnutrition, inflammation and calcium-phosphorus 
homeostasis disorders in extraossal calcification development is established.

Key words: chronic kidney disease, extraossal calcification, chronic hemodialysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые данные о сосудистой кальцификации 
среди пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП) были опубликованы в XIX веке в работах 
Вирхова [1]. Основной причиной летальных ис-

ходов при терминальной почечной недостаточно-
сти (тПН) является кардиоваскулярная патология, 
в развитие которой определенный вклад вносит 
сердечно-сосудистая кальцификация [2–5].

Патогенез кардиоваскулярной кальцификации 
достаточно сложен и не изучен полностью. Извест-
но, что клеткой-мишенью кальцификации является 
гладкомышечная клетка (ГМК), остеобластная диф-
ференциация которой происходит под влиянием па-
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ратиреоидного гормона (ПТГ) и других индукторов 
кальцификации. При развитии гиперфосфатемии 
инициируется кальцификация во внеклеточном 
матриксе ГМК. Кроме того, фосфор способствует 
трансформации контрактильных свойств ГМК 
в остеохондрогенные. Другой составляющей 
кальцификации является нарушение структуры 
эластина, расположенного на поверхности ГМК 
сосудов, расщепление его на пептиды [6], благодаря 
чему минеральные депозиты располагаются вдоль 
эластических пластин. Кроме того, в результате 
апоптоза сформированные апоптотические тельца 
[7] участвуют в образовании ядер кристаллизации, 
после чего происходит трансформация кальций-
фосфорных кристаллов в гидроксиапатит кальция 
[8]. К нему затем присоединяются белки, после чего 
и формируются кальций-протеиновые частицы [9]. 

У пациентов с ХБП внеоссальная кальцификация 
обусловлена не только традиционными факторами 
риска, но и ХБП-ассоциированными факторами, та-
кими как снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), анемия, протеинурия, гиперфосфатемия, 
вторичный гиперпаратиреоз, воспаление, оксидатив-
ный стресс и др. Это и определяет необходимость 
тщательного изучения факторов риска и дальнейше-
го их мониторинга у больных, получающих лечение 
программным гемодиализом. 

Для формирования кальцификации характер-
ным является отложение солей кальция и фосфатов 
в стенках сосудах, миокарде и клапанных структу-
рах сердца. Развитие сосудистой кальцификации 
может развиваться по двум путям: кальцификация 
интимы и кальцификация медии. Для кальцифика-
ции интимы характерны гибель клеток, воспаление, 
отложение липидов во внутреннем слое стенки 
сосудов. Тогда как кальцификация медии харак-
теризуется отложением депозитов в медиальной 
оболочке сосудов. Оба эти процесса способствуют 
развитию артериосклероза и увеличению жестко-
сти сосудистой стенки [10].

Цель проводимого исследования: выявить фак-
торы риска развития кардиоваскулярной кальцифи-
кации, определить взаимосвязь между выраженно-
стью клапанной и сосудистой кальцификации при 
ХБП С5д стадии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследовании были включены 83 пациента (45 
мужчин и 38 женщин) с ХБП 5д стадии, получаю-
щие лечение в двух центрах хронического гемо-
диализа. Средний возраст обследуемых пациентов 
53,7±14,9 года. Основными причинами ХБП стали 
у 25 человек хронический гломерулонефрит (30,1% 

случаев), у 15 –диабетическая нефропатия (18,1% 
случаев), у 12 – артериальная гипертензия (14,4% 
случаев), у 12 – тубулоинтерстициальные нефри-
ты (14,4% случаев), у 8 – аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь почек (9,6% случаев). Про-
цедуры гемодиализа проводили трижды в неделю, 
в среднем, по 4-5 ч. Изучали данные анамнеза, 
анализировали измеряемые параметры биохимии 
крови (в частности, концентрацию в сыворотке 
крови креатинина, мочевины, кальция, фосфора, 
интактного паратиреоидного гормона, кальций-
фосфорного произведения).

Эхокардиографическое исследование прово-
дили на аппарате «PHILIPS HD 11». Определяли 
выраженность кальцификации согласно полуколи-
чественной шкале оценки степени кальцификации 
для структур сердца (Национальные рекомендации 
по МКН-ХБП (2010 г.). При этом начальный каль-
циноз структур миокарда оценивали в 0,5 балла, 
кальциноз, не изменяющий рельеф миокарда – 1 
балл, кальциноз с вовлечением до половины 
фиброзного кольца – 2 балла. Одновременный 
кальциноз створок и фиброзного кольца соответ-
ствовал 3 баллам, формирование гемодинамически 
значимого порока – 4 баллам.

Определение выраженности кальцификации 
аорты проводили в соответствии со шкалой каль-
цификации брюшного отдела аорты Kauppila, со-
гласно которой распространенность депозитов в 
брюшной аорте оценивается на каждом отдельном 
сегменте для аорты [11]. 

Наличие зон кальциноза на клапанах сердца 
или стенках аорты было выявлено среди 51,8% 
пациентов.

Были учтены данные о применении пациентами 
лекарственных препаратов, включая препараты 
кальция, фосфат-биндеры, аналоги витамина D, 
антигипертензивные препараты. 

Статистический анализ данных проводили с 
помощью компьютерной программы «STATISTICA 
6.0» (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
в виде средней арифметической±стандартное 
отклонение (SD). В зависимости от вида распре-
деления использовали параметрические и непа-
раметрические методы статистического анализа, 
в соответствии с этим проводили либо линейный, 
либо нелинейный регрессионный анализ. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий и 
связей отвергали при р < 0,05. Все пациенты дали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Протокол исследования одобрен локальным 
независимым этическим комитетом ГБОУ ВПО 
РостГМУ. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Количество баллов по шкале Kauppila варьиро-
вало и составляло максимум два балла на уровне 
1-го сегмента аорты (соответственно I пояснично-
му позвонку), три балла на уровне 2-го сегмента, 
5 на уровне 3-го и максимально 6 баллов были 
выявлены в 4-м сегменте, соответствующему IV 
поясничному позвонку. Уровень пульсового давле-
ния вне зависимости от процедуры ГД достоверно 
был выше у пациентов, имеющих внеоссальную 
кальцификацию (табл. 1). 

Также установлено, риск развития внеоссаль-
ной кальцификации увеличивается у больных, 
имеющих высокие значения пульсового давления в 
междиализном периоде, при повышенной концен-
трации сывороточного β2-микроглобулина в крови 
(–2,5, χ2=6,23, р=0,04). 

Полученное уравнение логистической регрес-
сии позволило установить риск развития кальци-
фикации аорты, выраженный в процентах, с уче-
том значений пульсового давления и показателей 
уровня β2-микроглобулина (табл. 2).

Учитывая наличие системного воспалительного 
ответа у пациентов, получающих процедуры ГД 
[9], нами был оценен уровень маркера воспаления, 
С-реактивного белка, различий в значении которого 

у пациентов с внеоссальной кальцификацией и 
без нее выявлено не было (10,12 и 7,5 мг/л соот-
ветственно, р=0,1).

 Ввиду тесной взаимосвязи недостаточности 
питания и воспаления у диализных пациентов, 
были получены данные о повышении риска раз-
вития кардиоваскулярной кальцификации при 
гипоальбуминемии (9,68, χ2=13,9, р<0,01). Также 
получена отрицательная корреляционная взаи-
мосвязь умеренной силы между выраженностью 
кальцификации и уровнем альбумина (Rs = –0,304, 
р=0,005) (рисунок).

Также отмечено, что возрастание риска внеос-
сальной кальцификации отмечается у пациентов 
с гипопротеинемией (8,6, χ2=8,97, р=0,003). При 
снижении концентрации общего белка на каждые 
3 г/л вероятность развития кардиоваскулярной 
кальцификации увеличивается более чем на 7%.

Исследуя особенности кальций-фосфорного 
гомеостаза у пациентов, получающих ГД, уста-
новлено влияние повышенного значения фосфатов 
на вероятность развития внеоссальной кальци-
фикации (1,8, χ2=6,97, р=0,008). По результатам 
проведенного статистического анализа выявлено, 
что при имеющемся увеличении уровня фосфата 
даже небольшое снижение уровня кальция ха-
рактеризуется значительным увеличением риска 
развития внеоссальной кальцификации (–6,3, 
χ2=14,19, р<0,001). Используя уравнение логи-
стической регрессии, установлен риск развития 
сердечно-сосудистой кальцификации, выраженный 
в процентах, в зависимости от уровня кальция и 
показателей фосфатов (табл. 3).

Более того, установлено, что не только уровень 
фосфатов может ассоциироваться с проявле-
ниями сосудистой кальцификации, но и кальций-
фосфорное произведение влияет на вероятность 
формирования внеоссального кальциноза. Од-
нако значимость кальций-фосфорного индекса в 
качестве критерия внеоссальной кальцинации не 
определена однозначно. В некоторых исследовани-
ях удалось обнаружить более высокие уровни этого 
показателя у диализных больных с внеоссальной 

Таблица 1

Сравнительная характеристика уровня пульсового давления в группах обследуемых 

с учетом проведения процедуры ГД

Показатели пульсового давления, мм рт. ст. Внеоссальная кальцификация есть
Внеоссальной кальцификации 

аорты нет
р

До начала процедуры ГД 70,1±16,4 59,5±13,6 0,02

Во время процедуры ГД 69,8±12,2 58,2±13,6 0,01

После окончания процедуры ГД 67,44±12,1 57,2±14,0 0,049

Междиализный период 69,3±18,7 53,1±15,8 <0,01

Таблица 2 

Вероятность развития внеоссальной 

кальцификации (%)

β
2
-микроглобулин, мкг/мл

10 25 40

Пульсовое давление, 
мм рт.ст.

40 19,8 32,3 48,0

70 45,0 61,3 75,4

100 73,1 84,0 91,0

Таблица 3

Вероятность развития сердечно-сосудистой 

кальцификации, %

Фосфор, моль/л

1,0 2,5 4,0

Кальций, 
ммоль/л

2,3 21,5 53,6 82,9

2,0 45,5 77,9 93,7

1,7 71,8 91,5 97,8
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кальцификацией [12, 13], в то время как в ряде 
других подтвердить эти данные не удалось [14].

Установлено, что с увеличением выявленной 
степени аортальной кальцификации для каждого 
пациента риск формирования кальцификации дру-
гих клапанов сердца существенно увеличивается 
(0,88, χ2=6,99, р=0,008).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что ведущей причиной летальных 
исходов среди пациентов, получающих процедуры 
программного ГД, является кардиоваскулярная 
патология, во многом обусловленная внеоссаль-
ной кальцификацией [15, 16]. Высокие значения 
пульсового давления, вероятнее всего, обусловлены 
ремоделированием сосудистой стенки при арте-
риальной гипертензии и/или сосудистой кальци-
фикацией [17], что подтверждается результатами 
нашего исследования. 

В нашем исследовании удалось установить, 
что повышение уровня одного из маркеров воспа-
ления – β2-микроглобулина – увеличивает вероят-
ность развития кардиоваскулярной кальцификации 
у ГД-пациентов по мере повышения пульсового 
давления в междиализный период [18]. Полученное 
уравнение логистической регрессии позволило 
рассчитать риск развития внеоссальной кальци-
фикации.

Установлено, что белково-энергетическая не-
достаточность является предиктором смертности 
у пациентов с тПН (Rambod M. et al., 2009). При 
оценке состояния питания биохимические по-
казатели считаются более чувствительными по 
сравнению данными антропометрии [19]. Так, 

уровень общего белка и альбумина отрицательно 
коррелировали со степенью выраженности кардио-
васкулярной кальцификации. 

В нашем исследовании на вероятность разви-
тия сердечно-сосудистой кальцификации влияли 
снижение показателей кальция и повышение 
уровня фосфатов. Полученные нами данные со-
ответствуют результатам исследования L.M. Lim, 
согласно которому пациенты с наиболее высоким 
риском формирования кальцификации сердечно-
сосудистой системы имеют высокие концентрации 
фосфатов и низкие значения кальция [20]. 

В современной литературе имеются данные 
об изолированном влиянии фосфата у пациентов 
с терминальной ХПН на прогрессирование кар-
диоваскулярной кальцификации [21]. В нашем 
исследовании при повышении уровня фосфатов 
с 2,0 до 4,0 ммоль/л у диализных пациентов риск 
кальцификации увеличивался до 71,8%. 

Известно, что нарушения кальций-фосфорного 
обмена могут привести к распространенной 
кальцификации клапанного аппарата сердца и 
аорты [22–23]. Исследования J. Hjortnaes и соавт. 
продемонстрировали, что существует прямая за-
висимость между кальцинозом клапанов и аорты 
[24]. Данное положение также подтверждается 
результатами нашего исследования. Среди паци-
ентов с аортальной кальцификацией наблюдалась 
и наибольшая степень выраженности клапанной 
кальцификации..

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, выраженность клапанной 
кальцификации ассоциируется с кальцификацией 
аорты. Важная роль в развитии внеоссальной каль-
цификации принадлежит недостаточности пита-
ния, явлениям воспаления и нарушениям кальций-
фосфорного гомеостаза у диализных пациентов.
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