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Сосудистая кальцификация – дегенеративный 

процесс, связанный с накоплением солей кальция 

и фосфата в стенке артерии почти во всех сосуди-

стых областях. Он может развиваться в медии, ин-

тиме или затрагивать обе оболочки одновремен-

но. Кальцификацию интимы считают следствием 

атеросклероза и важной причиной последующих 

коронарных ишемических повреждений. Кальци-

фикация медии, наоборот, неокклюзивна и преи-

мущественно развивается вдоль эластических во-

локон. В связи с этим увеличиваются жесткость 

сосудов, скорость пульсовой волны в аорте, си-

столическое и пульсовое артериальное давление, 

что способствует развитию гипертрофии и фор-

мированию сердечной недостаточности [1]. Сосу-

дистая кальцификация – сложный процесс, вклю-

чающий в себя не только осаждение минералов 

(т. е. минеральную стадию), но также является 

жестко регулируемым клеточно-опосредованным 

процессом, сходным с образованием кости (т. е. 

клеточной стадией). Несмотря на значительный 

в последнее время рост знаний о кальцификации 

сосудов, порядок появления и ход этих двух эта-

пов и инициирующих их патогенетических явле-

ний все еще подлежат обсуждению. Считают, что 

очень трудно, если не невозможно, определить их 

у пациентов с ХБП [2]. 

Наличие кальцификации сосудов в общей по-

пуляции можно предположить при традицион-

ных Фремингемских факторах риска (семейный 

анамнез, мужской пол, артериальная гипертен-

зия, курение табака, сахарный диабет, дислипи-

демия) у лиц старших возрастных групп. У па-

циентов с ХБП кальцификация сосудов является 

более распространенной и более тяжелой, чем в 

общей популяции. Это обусловлено сочетанием 

традиционных с несколькими нетрадиционными 

факторами риска. Последние включают ХБП-

ассоциированное расстройство метаболизма кост-

ной ткани и минералов (ХБП-МКН), системное 

воспаление, окислительный стресс и накопление 

уремических токсинов, что предрасполагает к по-

вышенной сердечно-сосудистой заболеваемости 

и смертности [2, 3]. Настоящий обзор преследу-

ет две цели. Во-первых, в нем будет представлен 

обзор знаний о различных механизмах развития 

кальцификации сосудов в условиях ХБП с акцен-

том на недавно выявленные процессы. Во-вторых, 

будут представлены результаты углубленного изу-

чения появившихся в связи с этим потенциально 

новых терапевтических целей. Последствия из-

менений паратиреоидного гормона (ПТГ) и ста-

туса витамина D неоднократно обсуждались на 

страницах журнала «Нефрология» [4–6], поэтому 

эти важные факторы здесь подробно рассмотрены 

не будут. 

Уремический синдром и сосудистая кальци-

фикация

В физиологических условиях кровеносные 

сосуды защищены от высоких концентраций сы-

вороточного кальция (Са) и фосфата (Р) рядом 

активных ингибиторов кальцификации. Было 

показано, что пирофосфат, матричный белок Gla 

(MGP) и фетуин-A предотвращают превращение 

растворимых аморфных комплексов фосфата 

кальция (Ca/P) в стабильные кристаллы гидрок-

сиапатита. В популяции пациентов с ХБП сни-

жение уровней активных ингибиторов и одновре-

менное увеличение уровней активных индукто-

ров кальцификации обусловливает чрезвычайно 

высокую распространенность кальцификации 

интимы и медии сосудов [2, 7]. Нарушения ми-

нерального обмена являются основными причи-

нами кальцификации сосудов у данных пациен-

тов. В частности, повышенные уровни Ca и P у 

пациентов с ХБП могут непосредственно способ-

ствовать кальцификации сосудов [8]. Кроме того, 

хроническое воспаление даже слабой степени, не-

доедание и постепенное накопление растворимых 

в моче и невыведенных веществ, таких как конеч-

ные продукты с высоким уровнем гликирования 



(advanced-glycation end products, AGE) или индок-

силсульфат, способствуют развитию различных 

типов сосудистых повреждений, которые влияют 

на кальцификацию сосудов [9, 10].

Нарушения метаболизма кальция и фосфата 

Хотя гиперфосфатемия считается основным 

фактором риска развития сосудистой кальцифи-

кации у пациентов с ХБП, установлена не менее 

важная, ключевая роль повышения уровня каль-

ция в сыворотке и произведения Cа×P [11]. Следу-

ет отметить, что кальцификация сосудов при ХБП 

обычно развивается до измеряемого увеличения 

сывороточного фосфата. Повышенные концен-

трации внеклеточного Ca или P индуцируют каль-

цификацию клеток гладкой мускулатуры сосудов 

(КГМC) независимо и синергетически. Внутри 

сосудистой стенки повышенные уровни Ca и P 

приводят к превращению КГМС в остеохондро-

генные клетки, что характеризуется потерей со-

кратительных маркеров КГСМ и повышенной 

экспрессией стимулирующих кость генов, таких 

как bmp2, runx2 и tnap. Это явление связано с се-

крецией прокальцинирующего матрикса, богатого 

коллагеном I типа, и продуцированием металло-

протеиназ матрикса 2 и 9, которые, как установ-

лено, способствуют деградации эластина и по-

следующему высвобождению пептидов эласти-

на, крайне склонных к кальцификации. Данные 

условия прокальцификации также способствуют 

высвобождению полученных из КГМС везикул 

матрикса, а также апоптотических тел, активи-

рующих образование гидроксиапатита – твер-

дого нерастворимого кристаллического соедине-

ния Ca и P. Согласно последним исследованиям, 

свободная ДНК, присутствующая в «мертвой» 

артериальной ткани, также может представлять 

собой молекулярную платформу, способную ини-

циировать осаждение Ca/P и образование кри-

сталлов [12, 13]. Также было показано, что сверх-

экспрессия тканевой неспецифической щелочной 

фосфатазы (ТНЩФ), которая способствует гидро-

лизу пирофосфата (ингибитора кальцификации), 

предшествует отложению Ca в аорте уремических 

животных. В этом же исследовании установили 

отклонения в экспрессии генов bmp2 и runx2, за-

ставившие предположить, что остеогенная транс-

формация КГМС не является первичным, а толь-

ко вторичным событием, которое проявляется как 

следствие начального осаждения Ca [1, 14]. В со-

ответствии с данной гипотезой сообщалось, что 

повышенное количество нанокристаллов Ca/P, 

образующихся в ответ на высокие концентрации 

внеклеточного Ca и неорганического фосфата 

(Pi), напрямую способствует остеохондрогенному 

превращению КГМС и стимулирует выработку 

провоспалительных цитокинов резидентными ма-

крофагами и, тем самым, усиливает кальцифика-

цию сосудов [15]. Данные нанокристаллы также 

могут подвергаться лизосомальной деградации с 

помощью КГМС, что приводит к высоким вну-

триклеточным уровням Ca и, в конечном итоге, к 

гибели клеток [16]. Возникающий апоптоз также 

способствует кальцификации. Одно из последних 

исследований показало, что Pi может побуждать 

неполяризованные макрофаги к принятию фено-

типа, очень похожего на фенотип альтернативно 

активированных макрофагов М2. Эти макрофаги 

проявляют противокальцифицирующее действие, 

опосредованное повышением доступности вне-

клеточного аденозинтрифосфата и пирофосфата 

(эндогенного ингибитора кальцификации), что 

предполагает существование компенсаторного ме-

ханизма защиты тканей от вызванной гиперфосфа-

темией патологической кальцификации [17].

Аномальные уровни FGF-23 и α-Klotho

Дефицит α-Klotho и избыток FGF-23 связаны с 

различными осложнениями и неблагоприятными 

прогнозами у пациентов как с ХБП, так и среди 

населения в целом. α-Klotho – это мембраносвя-

занный белок, высокоэкспрессируемый в почках и 

околощитовидных железах, который может пере-

рабатываться и высвобождаться в кровоток в виде 

растворимой формы. Хотя экспрессия α-Klotho в 

сосудистой стенке остается предметом дискус-

сий, в нескольких исследованиях изучалась воз-

можность прямой защитной роли растворимого и 

связанного с мембраной α-Klotho против развития 

кальцификации сосудов [18]. Исследование in vitro 

показало, что воздействие растворимого α-Klotho 

на КГМС подавляло остеогенный переход КГМС, 

индуцированный высоким уровнем Pi, и после-

дующую минерализацию. В другом исследовании 

было обнаружено, что «нокдаун» α-Klotho уси-

ливает развитие кальцификации КГМС [19]. In 

vivo воздействие у млекопитающих на передачу 

сигналов рапамицином (последний регулирует 

рост клеток, пролиферацию клеток, выживание 

клеток, синтез белка) подавляло кальцификацию 

сосудов при ХБП через повышающую регуляцию 

синтеза мембраносвязанного α-Klotho [20]. В со-

ответствии с этими наблюдениями было также об-

наружено, что повышенная стимуляция мембра-

носвязанного α-Klotho в стенке сосуда в ответ на 

интермедин 1-53 ослабляет кальцификацию сосу-

дов у крыс с ХБП. В совокупности эти результаты 

свидетельствуют о том, что как растворимый, так 



и мембранный α-Klotho являются потенциальны-

ми терапевтическими мишенями для лечения и 

профилактики кальцификации.

Было обнаружено, что при ХБП высокие 

уровни циркулирующего FGF-23 ассоциируют-

ся с атеросклерозом, кальцификацией сосудов и 

сердечно-сосудистой летальностью [21]. Однако 

вопрос о том, участвует ли FGF-23 непосредствен-

но в кальцификации сосудов, остается открытым.

Воспаление

Экспериментальные данные, полученные на 

культуре клеток и в эксперименте на животных, 

указывают на причинно-следственную связь меж-

ду воспалением и кальцификацией сосудов. In 

vitro фактор некроза опухоли-α (TNF-α) стимули-

рует Pi-индуцированную минерализацию КГМС 

и остеогенный переход, апоптоз, стрессовые на-

грузки эндоплазматического ретикулума и посту-

пление Pi в КГМС. TNF-α также снижает доступ-

ность пирофосфата (ингибитора кальцификации) 

и экспрессию α-Klotho в КГМС [22]. Аналогично 

было показано, что интерлейкин P (IL1P) играет 

ключевую роль в кальцификации КГМС, инду-

цированной P-глицерофосфатом, и способствует 

самой остеогенной трансформации и последую-

щей кальцификации КГМС [23]. В условиях каль-

цификации нейтрализация IL-6 в культуре КГМС 

in vitro изменяла их RANKL-зависимую остео-

генную трансформацию. Кроме того, системное 

воспаление оказывает влияние на выработку ряда 

биологически активных веществ, что способству-

ет кальцификации сосудов. Так, провоспалитель-

ные цитокины, такие как IL-6, уменьшают пече-

ночную выработку фетуина-A, агента, который, 

как установлено, предотвращает осаждение Ca-Pi 

путем временного образования растворимых ча-

стиц, содержащих фетуин-A, Ca и Pi, а цитоки-

ны суперсемейства TNF уменьшают почечную 

тканевую экспрессию противовоспалительного и 

фосфатурического α-Klotho. У пациентов с ХБП 

нередко хроническое системное воспаление даже 

слабой степени связано с повышенной распро-

страненностью, тяжестью и прогрессированием 

кальцификации сосудов. Недавно К. Benz и соавт. 

[24] сообщили, что ранние стадии ХБП на самом 

деле уже связаны с локальной активацией провос-

палительных и проостеогенных молекул в стенке 

сосудов и кальцификацией медии аорты. Следу-

ет отметить, что у пациентов с кальцификацией 

интимы и медии аорты, находящихся на гемодиа-

лизе, уровень сывороточного IL-6 повышается и 

является предиктором смерти [25]. Однако среди 

многочисленных недавних клинических испыта-

ний, направленных на подавление вредных эф-

фектов провоспалительных цитокинов, не про-

водилось каких-либо исследований, связанных с 

воздействием на воспаление для снижения каль-

цификации сосудов при ХБП.

Последующий анализ пациентов с ХБП, по-

лучающих биопрепараты, направленные на по-

давление воспаления, может дать представление 

о его роли в клиническом развитии сердечно-

сосудистой кальцификации. В этом контексте 

изоформа рецептора FGFR4 (FGFR4) может быть 

многообещающей мишенью. S. Singh и соавт. [26] 

недавно показали, что FGF-23 стимулирует пе-

ченочную секрецию IL-6 и C-реактивного белка 

путем активации этого рецептора, и что введение 

изоформ-специфического блокирующего FGFR4 

антитела снижает уровни печеночного и циркули-

рующего C-реактивного белка в эксперименталь-

ной модели ХБП. Следовательно, блокада FGFR4 

может оказывать терапевтическое противовос-

палительное действие при ХБП и, в частности, 

уменьшать воспаление стенки сосуда, предше-

ствующее кальцификации артерий.

Конечные продукты завершенного гликиро-

вания

AGEs (Advanced Glycation End Products – ко-

нечные продукты завершенного гликирования) – 

это белки, которые становятся гликированными 

в результате реакции Майяра. Уровни локально-

го и циркулирующего AGE заметно увеличива-

ются у пациентов с диабетом независимо от на-

личия ХБП [27]. Это увеличение, по-видимому, 

связано с их эндогенной генерацией, вторичной 

по отношению к окислительному стрессу, потре-

блению пищи и/или нарушению почечного кли-

ренса. In vitro связывание AGE с их рецептором 

RAGE ускоряет остеогенный переход КГМС и 

последующую кальцификацию с помощью p38/

митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 

и передачи сигналов Wnt/p-катенина [28]. В сре-

де с высоким содержанием глюкозы воспаление, 

вызванное RAGE, вызывает выработку RANKL 

(Receptor activator of nuclear factor kappa-B 

ligand – мембранный белок, цитокин семейства 

факторов некроза опухоли, продукт гена челове-

ка TNFSF11, играет важную роль в метаболизме 

костной ткани, активируя остеокласты) остео-

бластами, способствуя деградации кости и после-

дующему увеличению содержания Ca и Pi в кро-

ви, что, в свою очередь, стимулирует остеогенную 

дифференцировку сосудистых клеток [29]. Кроме 

того, AGE способствуют нескольким связанным с 

уремией нарушениям, включая усиление синтеза 



медиаторов воспаления (IL-1, TNF-α и IL-6), уси-

ление окислительного стресса, нарушение функ-

ции эндотелиальных клеток и утолщение стенок 

сосудов, что может косвенно повлиять на разви-

тие их кальцификации [27, 30]. Как следствие, 

оптимизация клиренса AGE и диетическое огра-

ничение потребления AGE могут быть важными 

факторами при лечении кальцификации сосудов. 

В настоящее время трансплантация почки остает-

ся лучшим терапевтическим средством для нор-

мализации уровней AGE.

Индоксилсульфат

Индоксилсульфат является метаболитом 

триптофана, полученным из пищевого белка. Он 

синтезируется в печени из индола, который вы-

рабатывается кишечной флорой, в том числе ки-

шечной палочкой. При ХБП индоксилсульфат на-

капливается после снижения почечного клиренса. 

Было обнаружено, что его накопление связано с 

повышенным риском сердечно-сосудистых собы-

тий и смертности, хотя в других исследованиях 

это не подтвердилось [31]. Данные исследований 

на животных и in vitro позволяют предположить, 

что индоксилсульфат может действовать как сосу-

дистый токсин. Действительно, у чувствительных 

к соли Dahl-гипертонических крыс введение ин-

доксилсульфата вызывало утолщение стенки аор-

ты и кальцификацию с экспрессией остеобласт-

специфического белка [32]. In vitro индоксил-

сульфат усиливал Pi-индуцированную кальци-

фикацию КГМС и их остеогенный переход через 

увеличение окислительного стресса и старение. 

Индоксилсульфат также усиливал метилирование 

и последующее подавление транскрипции гена 

α-Klotho в сосудах, что способствовало кальци-

фикации сосудов как в КГМС, культивированных 

in vitro, так и у 5/6-нефрэктомизированных крыс 

линии Доули [33].

Кроме того, сообщалось, что индоксилсуль-

фат подавляет сигнал РНК и экспрессию белка 

фетуина-А (естественный ингибитор кальцифи-

кации) в культивируемых клетках гепатомы чело-

века HepG2. Предполагалось, что индоксилсуль-

фат может влиять на опосредованные дефицитом 

фетуина-А сердечно-сосудистые повреждения в 

дополнение к прямому токсическому воздействию 

на сосудистую стенку [34]. Было обнаружено, что 

у пациентов с ХБП уровни индоксилсульфата в 

сыворотке крови положительно коррелируют с 

кальцификацией аорты [35]. В этом контексте 

следует отметить, что препарат AST-120 («Кре-

мецин», Токио, Япония), перорально вводимый 

кишечный сорбент, в настоящее время использу-

ется в Японии, Корее, Тайване и на Филиппинах 

для адсорбции индола в просвете кишечника, тем 

самым снижая уровни индоксилсульфата в сыво-

ротке и моче. В ретроспективном исследовании 

у пациентов с преддиализной ХБП было обна-

ружено, что использование AST-120 независимо 

связано с меньшей кальцификацией аорты, чем 

при отсутствии такого лечения, что указывает на 

возможную роль фармацевтической нейтрализа-

ции уремических токсинов в лечении сосудистой 

кальцификации [36]. Тем не менее, необходимы 

значительные исследования, чтобы доказать на-

личие причинно-следственной связи между на-

коплением индоксилсульфата и кальцификацией 

сосудов у пациентов с ХБП.

Терапевтические подходы к сосудистой 

кальцификации при ХБП

В свете основных регуляторов кальцификации 

сосудов при ХБП, рассмотренных ранее, было 

проведено и продолжает оцениваться большое раз-

нообразие методов лечения для предотвращения 

или реверсии кальцификации сосудов. Эти подхо-

ды в основном состоят из существующих методов 

лечения сопутствующих состояний, такие как те, 

что направлены на замедление прогрессирования 

ХБП и сердечно-сосудистых заболеваний [37].

Кальцимиметики

Кальцимиметик цинакальцет, аллостериче-

ский модулятор чувствительного к кальцию ре-

цептора (CaSR), экспрессируемого во многих 

тканях, включая околощитовидные железы, яв-

ляется одним из наиболее эффективных лекарств 

при лечении вторичного гиперпаратиреоза. По-

вышая чувствительность рецептора к внеклеточ-

ному Са, цинакалцет снижает концентрации ПТГ, 

Са и Р в сыворотке, что позволяет лучше контро-

лировать вторичный гиперпаратиреоз и, в более 

общем смысле, МКН-ХБП. CaSR экспрессирует-

ся в КГМС с более низком, чем у здоровых лю-

дей, темпе в ткани аорты пациентов с ХБП [38]. 

Интересно, что стимуляция рецептора в КГМС 

кальцимиметиками задерживает индуцирован-

ную Pi и Ca минерализацию в клеточных моде-

лях in vitro, а также в моделях на животных in 

vivo. Активация CaSR может защитить КГМС от 

остеогенной трансформации и секреции колла-

гена и способствовать синтезу MGP (матричный 

белок-ингибитор кальцификации). На экспери-

ментальных моделях на животных кальцими-

метики предотвращали кальцификацию сосудов 

даже при отсутствии изменений в сывороточной 

концентрации ПTГ [39].

Учитывая их системное влияние на Ca×P и ло-



кальное влияние на минерализацию КГМС, была 

высказана гипотеза о том, что использование 

кальцимиметиков в клинике замедлит прогресси-

рование кальцификации сосудов. В соответствии 

с этим предположением было проведено исследо-

вание ADVANCE [A Randomized Study to Evaluate 

the Effects of Cinacalcet Plus Low Dose Vitamin D 

on Vascular Calcification in Subjects With Chronic 

Kidney Disease (CKD) Receiving Hemodialysis] для 

оценки прогрессирования кальцификации сосудов 

и клапанов сердца у «диализных» пациентов со 

вторичным гиперпаратиреозом в ответ на лечение 

цинакальцетом. Было показано снижение скоро-

сти прогрессирования кальцификации аорты, так-

же как прогрессирование кальцификации в других 

местах, таких как клапаны сердца, что указывает 

на возможную роль модуляции CaSR в профилак-

тике кальцификации сосудов у пациентов с ХБП 

[40]. Что касается тяжелых клинических исходов, 

считают, что нет никаких убедительных доказа-

тельств того, что лечение цинакальцетом превос-

ходит плацебо, основываясь на результатах иссле-

дования EVOLVE [EValuation Of Cinacalcet Hy-

drochloride (HCL) Therapy to Lower CardioVascular 

Events]. В нем цинакальцет незначительно снижал 

риск смерти или серьезных сердечно-сосудистых 

событий у пациентов с вторичным гиперпарати-

реозом от средней до тяжелой степени течения в 

соответствии со стандартным анализом «намере-

ние лечить», хотя номинально значимое улучше-

ние отмечали у тяжелых пациентов при исполь-

зовании заранее выбранного «лаг-цензурного» 

(связанного с различными временными отрез-

ками) анализа [41]. Разработка новых подходов, 

таких как получение более активные или лучше 

переносимых кальцимиметиков, может улучшить 

лечение сосудистой кальцификации и, возможно, 

ее профилактику в будущем. В этом контексте 

перспективен этелкальцетид (AMG416) – новый 

внутривенный селективный пептидный агонист 

CaSR пролонгированного действия. Недавно 

было показано, что он не уступает цинакальцету 

в контроле вторичного гиперпаратиреоза. [42]. В 

будущих исследованиях необходимо выяснить, 

превосходит ли этелкальцетид цинакальцет в за-

медлении прогрессирования кальцификации со-

судов и улучшении сердечно-сосудистой заболе-

ваемости и смертности.

Фосфат-связывающие препараты 

В многочисленных исследованиях сообщалось 

о связи между повышением уровня фосфора в сы-

воротке крови и большей распространенностью 

кальцификации сосудов у пациентов с прогресси-

рующей ХБП. Это привело к гипотезе о том, что 

терапия, снижающая Pi, может замедлять про-

грессирование кальцификации сосудов. Доказано, 

что фосфат-связывающие препараты (ФСП) на 

основе Са (карбонат кальция, ацетат кальция) эф-

фективны в снижении уровня Pi в сыворотке, но 

их использование связано с повышенным риском 

гиперкальциемии и меньшей профилактикой 

кальцификации сосудов, чем ФСП без Ca [43]. 

Ca-несодержащие ФСП, такие как гидрохлорид 

севеламера, карбонат севеламера и карбонат лан-

тана, одинаково или немного менее эффективны, 

чем Са-содержащие соединения, при снижении 

уровня Pi. Однако они не вызывают гиперкальцие-

мию и, следовательно, должны быть более эффек-

тивными при лечении кальцификации сосудов. В 

соответствии с этой гипотезой сообщалось, что 

севеламера гидрохлорид и карбонат лантана сни-

жают развитие и/или прогрессирование кальци-

фикации сосудов у крыс с ХБП, получавших диету 

с высоким содержанием фосфата и уремического 

аполипопротеина E (ApoE) [44]. Однако у паци-

ентов, находящихся на гемодиализе, заявленное 

преимущество Ca-несодержащих ФСП в прогрес-

сировании кальцификации коронарных артерий 

остается предметом дискуссий. Различия в дизай-

не исследования, особенно отсутствие плацебо, 

характеристики популяции, концентрации Ca в 

диализате и степень контроля ПТГ могут обуслов-

ливать сообщенные расхождения. У пациентов, на-

ходящихся на диализе, существует отрицательная 

связь между введением железа и уровнем интакт-

ного FGF-23 в сыворотке, что свидетельствует о 

том, что терапия железом может оказывать благо-

приятное влияние на сердечно-сосудистые собы-

тия в этой ситуации. В этом контексте несколько 

основанных на железе ФСП прошли клинические 

испытания. Среди них сообщалось, что сахароз-

ный комплекс гидроксида железа PA21 (sucrofer-

ric oxyhydroxide PA21) эффективен в снижении 

уровня фосфора в сыворотке крови у пациентов, 

находящихся на гемодиализе [45]. У крыс с ХБП, 

вызванной адениновой диетой, лечение PA21 зна-

чительно снижало уровни интактного гормона 

паращитовидной железы и FGF-23 в сыворотке 

и улучшало показатели кальцификации сосудов 

по сравнению с крысами, получавшими карбонат 

кальция. Однако в той же модели PA21 был не бо-

лее эффективен, чем карбонат лантана и карбонат 

севеламера в контроле кальцификации сосудов, 

несмотря на лучший контроль уровней FGF-23 

[46]. Совсем недавно цитрат трехвалентного же-

леза прошел клиническое испытание у пациентов 



с ХБП. Это соединение не только связывает фос-

фат в кишечнике, но также способствует усвоению 

железа. Были изучены две слегка отличающиеся 

марки: цитрат железа в США и гидрат цитрата же-

леза (JTT-751) в Японии. Подобно другим ФСП, 

оба типа цитрата трехвалентного железа позволя-

ют контролировать фосфат с использованием от-

носительно низких, хорошо переносимых доз, и 

оба улучшают течение железодефицитной анемии 

[47]. Следует отметить, что JTT-751 предотвращал 

прогрессирование кальцификации аорты у крыс с 

аденин-индуцированной ХБП [48]. Поэтому его 

использование в клинических условиях представ-

ляется многообещающим. Однако пока не было в 

достаточной мере исследовано, оказывают ли они 

благоприятное влияние на кальцификацию сосу-

дов у пациентов с ХБП.

Добавление витамина К
2
 

Витамин К необходим для превращения не-

карбоксилированного MGP (матричный белок-

ингибитор кальцификации) в карбоксилирован-

ный MGP, который позволяет белку приобретать 

свою ингибирующую функцию в отношении гена 

bmp2 (гена-активатора кальцификации) и предот-

вращать кальцификацию сосудов [49]. У большин-

ства пациентов, находящихся на гемодиализе, на-

блюдается субклинический дефицит витамина K. 

У этих пациентов витамин К-зависимые белки, 

в том числе MGP, в основном недостаточно кар-

боксилированы или даже полностью не карбок-

силированы, что указывает на то, что функцио-

нальный дефицит витамина K может способство-

вать кальцификации уремических сосудов. Было 

установлено, что у уремических крыс добавление 

фармакологического витамина К восстанавливает 

концентрацию MGP в плазме и замедляет разви-

тие кальцификации аорты [50]. Аналогичным об-

разом у пациентов на хроническом гемодиализе 

ежедневное добавление витамина K в течение 

6 нед значительно улучшает биологическую ак-

тивность MGP[51], однако на сегодняшний день 

нет клинических данных, свидетельствующих 

о том, что добавка витамина К может ослаблять 

прогрессирование кальцификации сосудов у па-

циентов с ХБП.

Добавление магния

Клинические исследования показали, что низ-

кие уровни магния (Mg) в сыворотке были связаны 

с высокой распространенностью сосудистой каль-

цификации у пациентов с терминальной стадией 

почечной недостаточности (тПН). Эти результаты 

стимулировали интерес к пониманию влияния Mg 

на развитие кальцификации сосудов при ХБП. В 

экспериментах in vitro MgCl2 предотвращал Pi-

индуцированную остеогенную дифференцировку 

и кальцификацию КГМС [52]. Кроме того, добав-

ление MgCl2 в среду инкубации усиливало экс-

прессию белков, ингибирующих кальцификацию 

(включая остеопонтин, BMP-7 и MGP), и умень-

шало апоптоз. В другом исследовании было пока-

зано, что MgCl2 предотвращает кальцификацию 

КГМС in vitro посредством активации CaSR [53]. 

Следует отметить, что более ранние сообщения 

показали, что Mg может вмешиваться непосред-

ственно в процесс, посредством которого Ca и P 

кристаллизуются в гидроксиапатит [54]. В соот-

ветствии с этими данными недавние исследования 

показали, что увеличение потребления магния с 

пищей у 5/6 нефрэктомизированных крыс приво-

дило к заметному снижению кальцификации со-

судов, а также к улучшению минерального обмена 

и функции почек. 

Статины

У пациентов с ХБП повышен риск развития 

гиперхолестеринемии, атеросклероза и сердечно-

сосудистых событий. В этом контексте ожида-

лось, что использование ингибиторов 3-гидрокси-

3-метилглутарил-кофермент А-редуктазы (ста-

тинов), которые эффективно снижают уровни 

холестерина  липопротеинов низкой плотности, 

должно замедлять атеросклероз, кальцификацию 

интимы и сердечно-сосудистые события. В со-

ответствии с этой гипотезой было показано, что 

симвастатин уменьшает кальцификацию сосудов 

у уремических мышей ApoE (KO), а правастатин 

и олмесартан синергетически уменьшают кальци-

фикацию сосудов у уремических крыс. Сообща-

лось также, что правастатин и олмесартан снижа-

ют вызванный Pi апоптоз КГМС и кальцификацию 

in vitro, что позволяет предположить, что статины 

могут оказывать прямое плейотропное действие 

на сосудистую стенку [55]. 

Несмотря на эти обнадеживающие данные, кли-

нические преимущества статинов в отношении со-

судистой кальцификации и сердечно-сосудистых 

событий были недавно оспорены. Действительно, 

у пациентов с нормальной функцией почек было 

обнаружено, что применение статинов увеличи-

вает прогрессирование кальцификации коронар-

ных артерий [56]. Однако увеличение прогресси-

рования не было связано с повышенным риском 

сердечно-сосудистых событий, что может озна-

чать, что более интенсивно кальцифицированные 

бляшки более стабильны и менее подвержены 

разрыву. Z. Chen и соавт. обнаружили, что лече-

ние пациентов с ТПН липофильными статинами 



(симвастатином и аторвастатином) было связано 

с более высокими исходными показателями каль-

цификации коронарных артерий, а также с более 

быстрым прогрессированием показателей кальци-

фикации коронарных артерий независимо от воз-

раста, пола и наличия диабета. Поскольку статины 

нарушали синтез витамина K
2
 в КГМС in vitro, ис-

следователи выдвинули гипотезу о том, что инду-

цированное статинами накопление некарбоксили-

рованного MGP может быть одним из факторов, 

благодаря которому статины могут снижать любое 

благоприятное влияние на сердечно-сосудистые 

исходы у пациентов с тПН [57]. 

Клиническое воздействие на воспаление

Как упоминалось ранее, воспалительные цито-

кины, такие как IL-6 и TNF-α, являются сильными 

индукторами кальцификации сосудов. Учитывая 

наличие биологических препаратов, нацеленных 

на TNF-α (инфликсимаб, адалинумаб, голинумаб, 

цертолизумаб и этанерцепт) и IL-6 (силтуксимаб 

и отцилизумаб), следует изучить терапевтический 

потенциал анти-IL-6 или анти-TNF-α антител для 

предотвращения начала или уменьшения про-

грессирования сосудистой кальцификации у па-

циентов с ХБП [58]. В том же плане обследование 

пациентов с ХБП, получающих биопрепараты, 

направленные на воспаление, может дать пред-

ставление о возможной пользе исследований роли 

TNF-α и IL-6 для выявления факторов лечения 

кальцификации сосудов. В этом контексте следует 

отметить, что медиаторы воспаления в диапазоне 

от 15 до 45 кДа, такие как IL-6 и TNF-α, не мо-

гут быть эффективно удалены обычным диализом 

[59]. Воздействие на кровь биосовместимых диа-

лизных мембран или недостаточно стерильного 

диализата вызывает активацию циркулирующих 

мононуклеарных клеток и рассматривается как 

потенциально дополнительная причина воспа-

ления у пациентов с ХБП, получающих замести-

тельную почечную терапию [60, 61]. В этой связи 

сверхчистые диализаты и другие более биосов-

местимые материалы для диализа были введены 

для коррекции воспалительного состояния. В 

этом контексте M. Girndt и соавт. [62] сообщили 

о демпфирующем эффекте диализной терапии 

с высоким отсечением (high-cut-off dialysis) при 

системном воспалении по сравнению с высоко-

поточной терапией. В частности, лечение диали-

зом с высоким отсечением позволило удалить β2-

микроглобулин, sTNF-RI, фактор D и высокомоле-

кулярный AGE значительно лучше, чем обычные 

высокопоточные мембраны. Последующие иссле-

дования той же группы показали, что диализная 

сыворотка при диализе с высоким отсечением 

привела к значительному снижению экспрессии 

TNF-α и IL-6 в моноцитах, культивированных in 

vitro, по сравнению c диализом с высокопоточны-

ми мембранами.

Иные воздействие на AGE

Если обычный гемодиализ снижает концентра-

цию циркулирующих AGE только на 20 %, то ис-

пользование новых высокопоточных полисульфо-

новых мембран позволяет оптимизировать эффек-

тивность их экстракции до 80 % [63]. Это может 

стать альтернативным подходом в профилактике 

кальцификации сосудов. Следует отметить, что 

клиренс AGE при перитонеальном диализе выше, 

чем при гемодиализе [64]. Однако высокие кон-

центрации глюкозы в основных жидкостях пери-

тонеального диализа способствуют образованию 

AGE в брюшной полости. Кроме того, продукты 

глико-окисления, индуцированные тепловой сте-

рилизацией жидкости для перитонеального диа-

лиза, также являются идеальными предшествен-

никами образования AGE. В будущем использо-

вание более стабильных молекул, таких как ико-

декстрин (полимер глюкозы), который уменьшает 

образование продуктов, полученных из глюкозы 

во время стерилизации, может позволить более 

эффективно уменьшить циркулирующие AGE [65] 

и их вредное влияние на развитие кальцификации 

сосудов. Поскольку основанные на диете AGE 

являются основными участниками общего пула 

AGE в организме, постулируется, что снижение 

потребления AGE с пищей может снизить высо-

кие уровни AGE в крови у пациентов с ХБП. Сы-

вороточный AGE коррелирует с азотом мочевины 

крови, креатинином сыворотки, общим белком, 

альбумином и фосфором. Эти наблюдения пока-

зывают, что ограничение AGE в рационе может 

быть эффективным методом снижения избыточ-

ного токсического AGE и, возможно, сердечно-

сосудистой смертности, связанной с повышенной 

кальцификацией сосудов. 

Обращает на себя внимание, что у пациентов 

с сахарным диабетом и диабетической болезнью 

почек 2–4 стадии введение севеламера карбоната 

снижало уровни системного и клеточного AGE, 

восстанавливало врожденную защиту (включая 

ядерный фактор-2), AGE-рецептор 1, уровни ре-

цепторов эстрогена и снижало активность вос-

паления по сравнению с лечением карбонатом 

кальция [66]. Таким образом, в сочетании с огра-

ничением AGE в диете уменьшение количества 

AGE, абсорбируемого в кишечнике севеламер 

карбонатом, может быть эффективной стратегией 



для уменьшения накопления AGE и воспаления, 

и следовательно, для более медленного прогрес-

сирования кальцификации сосудов у пациентов с 

диабетической нефропатией.

Несмотря на то, что понимание механизмов, ле-

жащих в основе развития сосудистой кальцифика-

ции при ХБП, значительно улучшилось, вероятно, 

именно сложность связанных с этим нарушений 

объясняет, почему полностью удовлетворяющее 

лечение еще недоступно. Это особенно верно для 

все еще неудачных попыток регрессии кальцифи-

цированных сосудистых поражений. Возможно, 

постоянное совершенствование относительно но-

вых методов протеомики, метаболомики и транс-

криптомики, а также открытие новых действующих 

факторов, таких как циркулирующие кальцифици-

рующие клетки, мезенхимальные стволовые клетки 

Gli1+, остеокластоподобные клетки и микроРНК, 

смогут способствовать появлению эффективных, 

легко доступных и недорогих диагностических 

инструментов. Более того, ожидается появление 

новых терапевтических подходов, позволяющих 

остановить и, возможно, регрессировать кальци-

фикацию сосудов у пациентов с ХБП.
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