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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить влияние МБД, дополненной кетостерилом, на морфологические и эпигеномные изменения в миокарде 
крыс линии Wistar c моделируемой дисфункцией почек. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Работа выполнена на самцах крыс ли-
нии Wistar, подвергнутых 5/6 нефрэктомии (НЭ). Первая группа после НЭ получала стандартную диету (20,16% живот-
ного белка), вторая – малобелковую диету (МБД), включающую 10% кетостерила. Контрольные крысы получали стан-
дартную диету. Через 4 мес у крыс оценивали артериальное давление (АД), индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ), 
выполняли гистологическое исследование миокарда. В миокарде определяли относительные уровни экспрессии 
NF-kB, микроРНК- 21, микроРНК-133, микроРНК-203. РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 4 мес у крыс с НЭ на стандартной диете 
регистрировался рост АД, увеличение индекса массы миокарда ЛЖ. МБД с включением 10% кетостерила замедля-
ла рост систолического АД и развитие гипертрофии миокарда ЛЖ у крыс с дисфункцией почек. На гистологическом 
уровне применение МБД обеспечило снижение степени гипертрофии кардиомиоцитов и дистрофических изменений 
в кардиомиоцитах. У животных, получавших МБД, отмечен менее выраженный диффузный и периваскулярный фи-
броз в сравнении с крысами, получавшими обычный корм. Применение МБД замедляло рост относительного уровня 
экспрессии гена NFκB и миРНК-21 в миокарде крыс с НЭ и способствовало росту уровня экспрессии миРНК-133 и 
миРНК-203 по сравнению с показателями у животных с НЭ, получавших стандартный корм. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: длитель-
ное использование МБД с применением кетоаналогов незаменимых аминокислот может оказывать потенциальный 
кардиопротективный эффект при ХБП, замедляя рост АД, увеличение массы миокарда ЛЖ и формирование струк-
турных изменений в миокарде. Возможно, существенную роль в этом может играть снижение экспрессии NF-kB и 
микроРНК-21, а также повышение экспрессии миРНК-203 и 133 в миокарде. 
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate the effect of low protein diet supplemented with ketosteril on morphological and epigenomic changes 
in the myocardium of Wistar rats with simulated kidney dysfunction. MATERIALS AND METHODS. The work was performed on 
male Wistar rats subjected to 5/6 nephrectomy (NE). The first group after NE received a standard diet (20.16% animal protein), 
the second – low protein diet (LPD), including 10% ketosteril. Control rats received a standard diet. After 4 months, blood 
pressure (BP) and left ventricular mass index (LVMI) were assessed in rats, and a histological examination of the myocardium 
was performed. In the myocardium, the relative expression levels of NF-kB, miRNA-21, miRNA-133, and miRNA-203 were de-
termined. RESULTS. After 4 months in rats with NE on a standard diet, an increase in blood pressure, an increase in the mass 
index of the LV myocardium was recorded. MBD with the inclusion of 10% Ketosteril slowed down the growth of systolic blood 
pressure and the development of LV myocardial hypertrophy in rats with kidney dysfunction. At the histological level, the use 
of LPD provided a decrease in the degree of hypertrophy of cardiomyocytes and degenerative changes in cardiomyocytes. 
Animals treated with LPD had less pronounced diffuse and perivascular fibrosis compared with animals fed normal food. The 
use of MBD slowed down the increase in the relative level of expression of the NFκB gene and miRNA-21 in the myocardium 
of rats with NE and promoted an increase in the expression level of miRNA-133 and miRNA-203 compared to the indices of 
animals with NE that received standard food. CONCLUSION: long-term use of LPD with the use of ketoanalogues of essential 
amino acids can have a potential cardioprotective effect in CKD, slowing down the growth of blood pressure, an increase in LV 
myocardial mass and the formation of structural changes in the myocardium. It is possible that a decrease in the expression of 
NF-kB and miRNA-21, as well as an increase in the expression of miRNA-203 and 133 in the myocardium, can play a significant 
role in this.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания и наруше-
ния обмена веществ являются основными ослож-
нениями хронической болезни почек (ХБП), и 
часто метаболические изменения способствуют 
прогрессированию патологии миокарда и сосу-
дов. Высокий риск развития сердечно-сосудистых 
нарушений отмечается на самых ранних стадиях 
ХБП и увеличивается по мере прогрессирования 
дисфункции почек. Патологические процессы в 
миокарде при ХБП включают развитие гипертро-
фии кардиомиоцитов, интерстициального мио-
кардиального фиброза, изменение капиллярного 
ложа [1, 2]. Гипертрофию и фиброз миокарда рас-
сматривают в качестве основных причин наруше-
ния коронарного кровообращения и расслабления 
левого желудочка [3]. 

Для пациентов с ХБП диетические воздей-
ствия остаются эффективным средством замедле-
ния прогрессирования дисфункции почек. Следу-
ет отметить, что у людей с уменьшенным коли-
чеством функционирующих нефронов высокое 
потребление животного белка может привести к 
дальнейшей потере нефронов из-за гемодинами-
ческого повреждения гломерулярных капилля-
ров.  [4]. Фактически, когда люди с нормальной 
функцией почек переходят от низкого к высокому 
потреблению животного белка, почечный крово-

ток и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у 
них могут увеличиться до 30 % [5]. Вегетарианцы 
обычно имеют более низкую СКФ по сравнению 
с людьми, потребляющими животный протеин 
[4, 6]. Кроме того, переход от обычной мясной 
диеты на вегетарианское питание приводит и к 
значимому снижению АД у пациентов с нормаль-
ной функцией почек. Показано также, что диеты 
с очень низким содержанием белка на 35 % сни-
жают риск развития терминальной стадии ХБП в 
популяции людей с заболеванием почек. Однако 
МБД требует добавления незаменимых аминокис-
лот (АК) с целью обеспечения адекватного потре-
бления калорий и макронутриентов [6]. 

Для предотвращения дефицита АК использу-
ют препараты, включающие незаменимые АК и 
их кетоаналоги, в частности кетостерил. Приме-
нение таких препаратов уменьшает содержание 
животного белка в рационе и снижает гломеру-
лярную гиперфильтрацию. Кроме того, в дан-
ных препаратах часть незаменимых аминокислот 
представлены в виде кетоаналогов, позволяя сни-
зить поступление азота в составе АК [7]. 

Малобелковую диету (МБД) с ограничением 
потребления животных протеинов (0,3–0,6 г бел-
ка/кг/сут) и добавлением кетоаналогов АК реко-
мендуют пациентам 4–5-й стадии ХБП с целью 
уменьшения уремических симптомов и отсрочки 



112

Нефрология. 2022. Том 26. №4. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(4). ISSN 2541-9439 (online)

начала заместительной почечной терапии. Важно 
отметить, что МБД в сочетании с кетоаналогами 
АК ограничивает потребление не только животно-
го белка, но и хлорида натрия, фосфатов, позво-
ляя уменьшить традиционные и нетрадиционные 
сердечно-сосудистые факторы риска [8].

Одним из интересных вопросов применения 
МБД является оценка вклада рационов с вклю-
чением кетоаналогов незаменимых АК в кардио-
протективные эффекты диетических воздействий 
у пациентов с ХБП. В клинических исследовани-
ях показано, что МБД с добавлением кетоанало-
гов незаменимых АК снижает общий холестерин, 
липопротеиды низкой плотности, триглицериды, 
уменьшают концентрацию сывороточных свобод-
ных радикалов у пациентов с дисфункцией почек 
[9]. Наши предыдущие эксперименты также пока-
зали снижение уровня холестерина у крыс с НЭ, 
получавших МБД, дополненную препаратом «Ке-
тостерил» [10]. МБД могут замедлять прогресси-
рование гломерулосклероза, так как доказано вли-
яние гиперлипидемии на гломерулосклероз через 
опосредованное усиление синтеза простациклина 
и тромбоксана [11]. В экспериментах установле-
но, что изменение количества потребляемого с 
пищей белка влияет на скорость потери функции 
почек и в некоторых моделях у животных [12], а 
добавление в диету линоленовой кислоты улуч-
шает функцию почек за счет усиления синтеза 
простагландинов [9, 11]. 

Однако для дальнейшей оценки эффективно-
сти МБД, дополненной АК и их кетоаналогами, 
уточнения ее места среди других методов те-
рапии ХБП и коррекции нарушений сердечно-
сосудистой системы необходимы дополнитель-
ные исследования. В этой связи перспективными 
являются эксперименты, выполненные на живот-
ных. Целью настоящей работы являлась оценка 
влияния длительного применения МБД, допол-
ненной кетостерилом, на морфологические и эпи-
геномные изменения в миокарде крыс линии Wi-
star c моделируемой дисфункцией почек.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальные группы. Работа вы-
полнена на взрослых самцах крыс стока Wistar 
(масса 230–260 г). В исследование включены 
три группы животных. В первую – контрольную 
группу (К) вошли 9 ложнооперированных (ЛО) 
крыс; во вторую – 8 животных, у которых c це-
лью создания модели почечной дисфункции была 
выполнена резекция 5/6 почечной ткани. Крысы 
этих двух групп ежедневно получали 28–30 г 

сбалансированного лабораторного корма, содер-
жащего: 20,16 % полноценного животного белка, 
85,3  % углеводов, 1,03 % кальция, 0,8 % фосфата 
и 0,34  % хлорида натрия. Суточное потребление 
белка одним животным в среднем составляло 6 г. 
Крысы третьей группы (n=12) после нефрэктомии 
(НЭ) получали МБД, включающую 10 % комплек-
са незаменимых АК и их кетоаналогов (препарат 
«Кетостерил», «Fresenius Kabi», Германия). Срок 
исследования составил 4 мес после второго этапа 
оперативного вмешательства. Исследование вы-
полнено в соответствии с принципами Базельской 
декларации при одобрении этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России.

Модель дисфункции почек. В работе примене-
на хирургическая модель хронической дисфунк-
ции почек – НЭ 5/6 почечной паренхимы. Резек-
цию ткани почек выполняли в два этапа с интер-
валом в одну неделю. На первом этапе удаляли 
2/3 массы левой почки. На втором – удаляли всю 
правую почку. Контролем служили ЛО крысы. В 
качестве наркоза использовали ксилазин (0,05 мл) 
в сочетании с тилетамином/золазепамом (0,3 мл). 

Регистрация систолического АД. В начале 
эксперимента и перед его окончанием у бодрству-
ющих крыс измеряли систолическое АД манже-
точным методом на хвосте, используя электрома-
нометр фирмы «ELEMA» (Швеция). Выполняли 
три последовательных измерения и их среднее 
считали величиной АД. 

Исследование экспрессии гена NF-κB. Для ис-
следования экспрессии гена NF-κB использовали 
фрагмент ткани ЛЖ. Тотальную РНК выделяли 
фенол-хлороформным методом (набор «Рибо-
золь-А», фирма «Амплисенс», Россия). Приготов-
ление кДНК осуществляли с помощью реакции 
обратной транскрипции (набор «Реверта-Л-100», 
«Амплисенс», Россия) в модификации для рандо-
мизированных олигопраймеров. Для этого исполь-
зовали обратную транскриптазу M-MLV. Реакцию 
амплификации и детекцию результатов выполня-
ли на приборе ДТ-96 («ДНК-Технология», Рос-
сия). Проводили по две раздельные реакции для 
гена NF-kBp65 и гена GAPDH для каждой пробы. 
При проведении ПЦР-анализа использовали реак-
ционную смесь с интеркалирующим красителем 
SYBRGREEN («Синтол», Россия). Применяли 
следующие последовательности праймеров: NF-
kBp65F: 5-GTTCACAGACCTGGCATCC-3; NF-
kBp65R: 5-TGTCACTAGGCGAGTTATAGC-3; 
GAPDH-F: 5-TGGAAATCCCATCACCATCT-3; 
GAPDH-R: 5-GTCTTCTGGGTGGCAGTGAT-3. 
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Вычисление относительного уровня экспрессии 
гена NF-kB проводили по полуколичественному 
протоколу методом 2-ΔΔСt.

Определение уровней экспрессии микроРНК 
(миРНК-203, миРНК-21, миРНК-133) в миокарде 
заключалось в выделении тотальной РНК с помо-
щью фенольного реактива (Trireagent-LS) и после-
дующей ее экстракцией хлороформом. Реакцию 
обратной транскрипции (РОТ) для приготовления 
«копийной» ДНК (кДНК) проводили по техноло-
гии «Stem Loop». Полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР) проводили в присутствии интеркали-
рующего красителя ЕvaGrееn на амплификаторе 
DTLitе-4 («ДНК-Технология», Москва). В ПЦР ис-
пользовали следующие праймеры: микроРНК-21 – 
5`-GCCCGCTAGCTTATCAGACTGATG-3`, ми-
кроРНК-133 – 5`-GCCCGCAGCTGGTAAAAT 
GGAAC-3`, микроРНК-203 – 5`- GCCGG 
TGAAATGTTTAGGACC-3` и U6 – 5`-GCGCGTC 
GTGAAGCGTTC-3`, и общий обратный 
5`-GTGCAGGGTCCGAGGT-3`. Реакционные 
смеси приготавливали раздельно для каждой 
кДНК. При расчетах применяли полуколиче-
ственную оценку уровня экспрессии микроРНК 
(в относительных единицах – ОЕ) по протоколу 
2–ΔΔCt (лабораторный референт- 0,09).

Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИМЛЖ, мг/г) рассчитывали как отношение мас-
сы миокарда ЛЖ (мг) к массе крысы (г). 

Гистологическое исследование. Для гистоло-
гического анализа фрагменты миокарда фикси-
ровали в 10 % забуференном растворе формалина 
(24 ч при рН 7,0). Срезы окрашивали гематок-
силином и эозином, а также по Ван-Гизону для 
оценки изменений компонентов стромы. Препа-
раты изучали на микроскопе «Zeiss Axio Imager 
Z2» («Zeiss AG», Германия). Морфологическое 
и морфометрическое исследование выполняли с 
помощью цифровой фотокамеры «Nicon» и ги-
стологического сканера («Leica Aperio AT2») в 
программе «VideoTest 5.2». Морфометрию прово-
дили в 10 произвольно выбранных полях зрения. 
Анализировали следующие параметры: толщина 
(мкм) и площадь (мкм2) кардиомиоцитов, количе-
ство ядер в кардиомиоцитах, площадь соедини-
тельной ткани (мкм2), площадь периваскулярной 
соединительной ткани (мкм2), толщина стенки 
и диаметр просвета сосудов артериального типа 
(мкм). Оценку микроциркуляторного русла мио-
карда осуществляли иммуногистохимическим 
методом с антителами к белкам эндотелиальных 
клеток капилляров CD34 («Santa Cruz», США).

Результаты представлены в виде средних зна-

чений со стандартной ошибкой средней (M±SE) 
и как медиана [интерквартильный размах] 
(Me[IQR]). Для статистического анализа исполь-
зовали t-критерий Стьюдента и критерий Манна–
Уитни. Расчеты проводили в пакете прикладных 
компьютерных программ «STATISTICA 10.0». 
Межгрупповые различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В работе проведена оценка длительного по-
требления МБД, включающей 10 % препарата 
«Кетостерил», на состояние миокарда крыс с экс-
периментальной дисфункцией почек. Исходный 
уровень систолического АД у животных всех 
групп составлял в среднем 125±5 мм рт. ст. Через 
4 мес после НЭ у крыс на стандартной диете АД 
было существенно выше (в среднем на 26,8 %, 
p<0,001), чем у животных ЛО группы (130±5 мм 
рт. ст.). МБД предотвращала рост АД у крыс с 
НЭ, его уровень значимо не отличался от показа-
теля ЛО у животных (120±5 мм рт. ст). ИМЛЖ у 
крыс с НЭ (стандартный рацион) также возрастал 
(2,63±0,12) к 4 мес эксперимента относительно 
показателя К в группе (в среднем на 26,4 %). В то 
же время, у животных, получавших МБД, этот по-
казатель был значимо ниже (1,96±0,22, р <0,01).

На гистологическом уровне применение МБД 
у крыс с НЭ обеспечило снижение степени ги-
пертрофии кардиомиоцитов (толщина кардиоми-
оцитов: 9,3±1,7 мкм) в сравнении с животными, 
получавшими стандартный корм (14,2±2,9 мкм; 
р=0,000). На этом фоне также отсутствовали вы-
раженные дистрофические изменения (глыбчатый 
распад миофибрилл, миоцитолизис, разволокне-
ние кардиомиоцитов) в кардиомиоцитах, которые 
наблюдались у крыс, получавших стандартный по 
белковому составу рацион после резекции 5/6 по-
чечной ткани. В группе крыс с НЭ, получавших 
МБД, выявлено также снижение площади ядер 
кардиомиоцитов (26,2±4,3 мкм2), увеличение по-
казателя отношения толщины ядер кардиомио-
цитов к толщине кардиомиоцитов (0,38±0,14) в 
сравнении с животными на стандартной диете 
(34,1±7,2 мкм2; р=0,072 и 0,23±0,03; р=0,000 со-
ответственно). Снижение показателя отношения 
толщины ядер кардиомиоцитов (мкм) к толщине 
кардиомиоцитов (мкм) в этой ситуации может 
быть обусловлено, в большей степени, снижени-
ем гипертрофии кардиомиоцитов. На рис. 1 пред-
ставлены микрофотографии миокардов крыс с 
дисфункцией почек, получавших различные по 
белковому составу пищевые рационы. Выявлено 
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Рисунок 1. Микрофотография миокарда крыс через 4 мес после нефрэктомии. А – мало-
белковая диета; Б – стандартный рацион (гематоксилин–эозин. Ув. 400).
Figure 1. Micrograph of rat myocardium 4 months after nephrectomy. A – low-protein diet; B –
standard diet (hematoxylin-eosin, x400).

Рисунок 2. Микрофотография ядер кардиомиоцитов у крыс через 4 мес после нефрэктомии. 
А – трехядерный кардиомиоцит (гематоксилин–эозин. Ув. 400); Б – конденсация хроматина 
и деструкция ядер (гематоксилин-эозин. Ув. 1000).
Figure 2. Micrograph of cardiomyocyte nuclei in rats 4 months after nephrectomy. А – trinuclear 
cardiomyocyte (hematoxylin-eosin, x400); В – сondensation of chromatin and destruction of 
nuclei, ( hematoxylin-eosin, x1000).

А Б

Рисунок 3. Микрофотография миокарда крысы с нефрэктомией, получавшей малобелковую 
диету (4 мес). Умеренный периваскулярный фиброз. А – гематоксилин–эозин. Ув. 400; Б – 
иммуногистохимическая реакция с антителами к CD34. Ув. 400.
Figure 3. Micrograph of the myocardium of a rat with nephrectomy receiving a low-protein diet 
(4 months). Moderate perivascular fibrosis. A – hematoxylin-eosin, x400; B – immunohistochemical 
reaction with antibodies to CD34, x400.

Рисунок 4. Микрофотография фиброза в миокарде крыс. Периваскулярный фиброз: а – контрольная группа, б – нефрэктомия, 
4 мес (стандартная диета). Диффузный фиброз: г– нефрэктомия, 4 мес (стандартная диета) (пикрофуксин по Ван-Гизону. Ув. 400). 
Figure 4. Micrograph of fibrosis in rat myocardium. Perivascular fibrosis: a – control group, b – nephrectomy, 4 months (standard diet). 
Diffuse fibrosis: г- nephrectomy, 4 months (standard diet), (picrofuchsin staining to van Gieson, x 400).
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отсутствие миоцитолиза в цитоплазме кардиоми-
оцитов животного с НЭ, получавшего МБД (см. 
рис. 1А). Кроме того, если в группе крыс с НЭ на 
стандартной диете в миокарде наблюдались при-
знаки ядерного полиморфизма – в одной клетке 
можно было встретить ядра различного размера 
с неправильными контурами и значительное ко-
личество (1 %) многоядерных кардиомиоцитов 
(рис. 2), то у животных с НЭ, получавших МБД, 
многоядерных кардиомиоцитов было меньше 
(0,3 %) и возрастало число одноядерных кардио-
миоцитов (97 против 92 % соответственно).

Изменения стромального компонента мио-
карда при применении МБД характеризовались 
менее выраженным диффузным и периваскуляр-
ным фиброзом – средний показатель площади 

соединительной ткани у крыс с НЭ, получав-
ших МБД, составил 2837,6±1263,1 мкм2 в срав-
нении с животными, получавшими обычный 
корм – 4008,1±2185,7 мкм2; р=0,061 (рис. 3, 4). 
Было отмечено снижение (более чем в 2 раза) 
показателя отношения площади капилляров ( %) 
/ площади кардиомиоцитов ( %) (0,060) у крыс, 
получавших МБД, в сравнении с животными с 
НЭ на стандартном рационе (0,140). Этот факт 
обусловлен, главным образом, снижением пло-
щади, занятой соединительной тканью, до 12 % 
(2837,60±1263,19 мкм2) и уменьшением общей 
площади поперечного сечения капилляров до 5 % 
(1061,1±78,3 мкм2) у крыс, получавших МБД. 

У крыс с МБД выявлено увеличение внутрен-
него диаметра просвета сосудов. Диаметр сосу-

Рисунок 5. Уровень экспрессии гена NF-κB, микроРНК-21, микроРНК-133, микроРНК- 203 в миокарде крыс с нефрэктомией, 
получавших стандартный рацион или МБД. Экспериментальные группы: Сontrol – ЛО крысы (стандартный рацион), NE-SD – 
крысы с НЭ (стандартный рацион), NE-AA+AK – крысы с НЭ, получавшие МБД.
Figure 5. The level of expression of the NFκB gene, miRNA-21, miRNA-133, miRNA-203  in the myocardium of rats with nephrectomy 
receiving a standard diet or LPD. Experimental groups: Control - sham-operated rats (standard diet), NE-SD – rats after NE (standard 
diet), NE-AA+AK - rats after NE fed LPD.
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дов составлял в среднем 89,6 ± 14,2 мкм, тогда 
как у животных с НЭ, получавших стандартный 
корм, – 60,9±17,9 мкм (р<0,005). Однако толщи-
на стенки сосудов в группах с дисфункцией по-
чек (МБД и НЭ – стандартный рацион – 28,9±7,1 
и 26,4±17,6 мкм; р>0,05) нарастала по сравнению 
с ЛО группой (17,6±5,1 мкм; р<0,05).

Исследование показало, что структурные на-
рушения в миокарде крыс с дисфункцией почек 
сопровождаются эпигеномными изменениями. 
Уменьшение количества функционирующих не-
фронов у животных на стандартной диете при-
водило к росту уровня экспрессии гена NF-κB и 
микроРНК-21 в миокарде. В то же время, приме-
нение МБД с включением кетостерила замедляло 
рост относительного уровня экспрессии гена NF-
κB и миРНК-21 в миокарде крыс с НЭ (рис. 5А, Б) 
и способствовало росту уровня экспрессии 
миРНК-133 и миРНК-203 (см. рис. 5В, Г) по срав-
нению с показателями ЛО животных и крыс с НЭ, 
получавших стандартный корм. 

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что на данном сроке наблюде-
ния МБД в сочетании с кетостерилом оказывает 
кардиопротективное действие у животных с экс-
периментальным уменьшением почечной парен-
химы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что длительное по-
требление МБД с включением 10 % комплекса 
незаменимых аминокислот и их кетоаналогов у 
крыс с НЭ сопровождается замедлением роста 
АД и ИМЛЖ. Гистологически кардиопротек-
тивный эффект МБД проявляется отсутствием 
выраженных дистрофических изменений, сни-
жением степени гипертрофии кардиомиоцитов, 
ядерно-цитоплазматического отношения и пло-
щади фиброза (диффузного и периваскулярного). 
Уменьшение выраженности гипертрофии миокар-
да, отмеченное у крыс с НЭ на МБД, может быть 
связано с замедлением роста уровня экспрессии 
гена NF-κB. Наши данные согласуются с резуль-
татами других исследований, выявившими инги-
бирование NF-κB в почках животных с ХБП при 
потреблении МБД с включением кетокислот [13]. 
Возможно также, что диеты, содержащие кетоа-
налоги незаменимых аминокислот, увеличивают 
экспрессию Kruppel-подобного фактора-15 (KLF-
15), подавляющего развитие фиброза в миокарде 
крыс с НЭ [12]. 

Кардиопротективное действие МБД с вклю-
чением 10 % кетостерила, как показало наше ис-

следование, может быть обусловлено и влиянием 
на экспрессию некоторых микроРНК. Известно, 
что микроРНК играют важную роль в различных 
патофизиологических процессах, в том числе 
модулируют развитие фиброза в тканях. Имеют-
ся данные об участии миРНК-21 в инициации и 
прогрессировании фиброза в почках. Ее уровень 
повышается в моче у пациентов с ХБП, а инги-
бирование микоРНК-21 приводит к сохранению 
структуры и функции почек. Не исключено, что в 
условиях экспериментальной дисфункции почек 
микроРНК-21 также принимает участие в форми-
ровании фиброза и ремоделировании миокарда, 
модулируя сигнальный путь TGF-β1/Smad  [14]. 

Наше исследование также выявило повыше-
ние экспрессии миРНК-203 и 133 в миокарде жи-
вотных с НЭ. Однако у крыс, получавших МБД, 
рост относительного уровня экспрессии этих 
микроРНК проявлялся в большей степени, чем у 
животных на стандартном рационе. МиРНК-203 
обычно рассматривают в качестве супрессора 
многих видов злокачественных опухолей у лю-
дей. Однако о механизмах действия этой миРНК 
в миокарде животных с НЭ можно только предпо-
лагать. В исследовании Q. Не и соавт. (2017) пока-
зано, что избыточное содержание микроРНК-203 
в культуре кардиомиоцитов мышей (in vitro) 
снижало экспрессию генов трансформирующе-
го фактора роста-β1 (TGF-β1), фактора роста 
соединительной ткани и фибронектина (CTGF), 
принимающих участие в регуляции активности 
фибробластов миокарда в условиях хронической 
ишемии. Напротив, ингибирование экспрессии 
микроРНК-203 сопровождалось повышением 
уровней TGF-β1, CTGF и фибронектина, потен-
цируя развитие фиброза [15].  МикроРНК-203 
может реализовать свое воздействие и за счет ре-
гуляции других генов, например, гена рецептора 
эндотелина типа А (активация этого типа рецеп-
торов приводит к вазоконстрикции, клеточной 
пролиферации и гипертрофии стенки сосудов), 
гена фактора некроза опухоли (влияет на липид-
ный метаболизм, функцию эндотелия), гена фак-
тора роста соединительной ткани (участвует в ан-
гиогенезе, адгезии и миграции макрофагов), ряда 
генов интерлейкинов, принимающих участие в 
процессах хронического воспаления. В отличие 
от миРНК-203 миРНК-133 специфически экс-
прессируется в сердце и выполняет регуляторную 
роль в эмбриональном развитии и ремоделирова-
нии миокарда. Полагают, что эта микроРНК обла-
дает антиапоптотическим действием. Получены 
данные о кардиопротективной роли миРНК-133 
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при остром инфаркте миокарда [16]. Однако об 
эффектах миРНК-133 в отношении миокарда при 
ХБП практически ничего неизвестно. 

МБД с назначением кетоаналогов незамени-
мых аминокислот может оказывать кардиопро-
тективный эффект и через непосредственное вли-
яние на некоторые метаболические нарушения 
(метаболический ацидоз, нарушения фосфорно-
кальциевого обмена) или благодаря снижению 
выработки побочных продуктов метаболизма 
белка. Поддержание нормального уровня сыворо-
точного фосфора способствует снижению уров-
ня паратиреоидного гормона в крови, участвую-
щего в механизмах артериальной гипертензии, 
гипертрофии миокарда и кальцификации тканей 
[17]. Гиперфосфатемия является результатом по-
ложительного баланса фосфора и способствует 
увеличению продукции фактора роста фибробла-
стов-23 (FGF-23). МБД снижает гиперфосфате-
мию и концентрацию FGF-23 в сыворотке крови 
[18]. Это особенно важно, так как концентрация 
FGF-23 является независимым предиктором нега-
тивных сердечно-сосудистых событий. В наших 
ранних экспериментах у крыс с НЭ на фоне МБД 
с включением препарата «Кетостерил», был отме-
чен более низкий уровень фосфора в сыворотке 
крови (2,15±0,05 ммоль/л), чем у животных на 
стандартной диете (2,62±0,010 ммоль/л, p<0,01)
[19]. Мы полагаем, что МБД, замедляя развитие 
нарушений фосфорно-кальциевого обмена, сни-
жает выраженность гипертрофии миокарда при 
дисфункции почек.

Уменьшение потребления животного бел-
ка может оказывать кардиопротективное дей-
ствие и в результате снижения концентрации 
уремических токсинов, таких как триметила-
мин – N-оксид (ТМАО) и п-крезилсульфат. Су-
ществующие данные свидетельствуют о том, что 
повышенные уровни ТМАО ускоряют прогрес-
сирование ХБП за счет усиления фосфорилиро-
вания Smad3, регулятора фиброза посредством 
трансдукции TGF-β. Поэтому можно предпо-
ложить, что тип белка может быть в некоторой 
мере более важным для прогрессирования забо-
левания почек и сердечно-сосудистых осложне-
ний, чем общее количество потребляемого белка 
[20]. Сокращение потребления животного белка 
при МБД связано и со снижением поступления 
насыщенных жирных кислот, улучшением про-
филя липидов в сыворотке (снижение триглице-
ридов, увеличение соотношения Apo A1/Apo B) 
и, следовательно, уменьшением риска сердечно-
сосудистых заболеваний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования позволяют полагать, 
что длительное использование МБД с примене-
нием кетоаналогов незаменимых аминокислот 
может оказывать потенциальный кардиопротек-
тивный эффект при ХБП, замедляя рост АД, уве-
личение массы миокарда ЛЖ и формирование 
структурных изменений в миокарде. Существен-
ную роль в этом может играть снижение экспрес-
сии NF-kB и микроРНК-21, а также повышение 
экспрессии миРНК-203 и 133 в миокарде. 
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