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Узагальнено дані літератури та результати досліджень авторів щодо причин та механізмів роз-
витку кальцифікації серцево-судинної системи при хронічній хворобі нирок. Наголошується важлива 
роль порушення мінерального метаболізму, запалення, уремічної інтоксикації та пошкодження 
ендотелію з розвитком дефіциту оксиду азоту в реалізації шляхів формування і прогресування 
ектопічної кальцифікації. Показано значущий вплив гемодіалізного лікування на механізми 
прискорення процесів атеро- і артеріосклерозу у хворих із термінальною нирковою недостатністю. 
Визначено необхідність подальшої розробки етіології і патогенезу кардіоваскулярної кальцифікації 
в умовах хронічної дисфункції нирок для оптимізації її ранньої діагностики, впровадження нових 
ефективних стратегій профілактики і лікування, стратифікації ризику ураження серцево-судинної 
системи.
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ВСТУП

Нині кальцифікацію серцево-судинної систе-
ми при хронічній хворобі нирок (ХХН) [1-
5] розглядають як активний регуляторний 
процес, у якому беруть участь генетичні 
чинники, здатні як активувати, так і при-
гнічувати цей процес. Водночас певна роль 
у формуванні ектопічної кальцифікації в 
умовах хронічної дисфункції нирок належить 
пасивним механізмам [4]. Кардіоваскулярна 
кальцифікація є серйозним ускладненням 
ХХН, незалежним предиктором загальної і 
серцево-судинної смертності та компонентом 
синдрому мінеральних і кісткових порушень 
при ХХН – ХХН-МКП [1, 6, 7]. Частота, ви-
разність, розповсюдженість кальцифікації 
серця й судин у хворих на ХХН у 5-10 разів 
є вищою, ніж у загальній популяції, зустрі-
чається в осіб молодого віку, асоціюється зі 
зниженням ниркової функції та тривалістю 
діалізного лікування [4, 8, 9].

Виділяють дві основні форми судинної 
кальцифікації при ХХН: інтими (пов’язана 
з атеросклеротичними бляшками) та медії 
(Менкеберга склероз) [1, 8, 10, 11]. Окре-
мо визначають кальцифікацію клапанів 
серця (ККС) та кальцифікуючу уремічну 
артеріолопатію [4, 8], причому перша має 
переважно атеросклеротичну природу, а 
друга – артеріосклеротичну [12]. Вважа-
ється [4, 8], що у більшості хворих на ХХН 
одночасно наявні перші три типи зазначених 
пошкоджень, а одним із провідних патогене-
тичних механізмів розвитку кардіоваскуляр-
ної кальцифікації є маніфестація запалення, 
порушення в системі метаболізму оксиду 
азоту (NO) та прогресування атеросклерозу 
з трансформацією компетентних клітин 
до остеогенного фенотипу [11]. Разом з 
тим при ХХН кальцифікація медії артерій 
може відбуватись незалежно від механізмів 
кальцифікації інтими [1, 5].



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 5 81

Історична довідка
Історія розвитку вчення про кальцифікацію 
серцево-судинної системи бере свій поча-
ток із cередини XVII століття, коли у 1679 
р. швейцарський патолог Bonet вперше 
описав морфологічну картину ККС, зокре-
ма звапненого аортального клапана (АК), 
отриманого у постраждалого, який раптово 
помер [13]. У 1903 р. німецький прозек-
тор Monckeberg вперше виділив особливу 
форму пошкодження судин – кальцифікацію 
середньої оболонки артерій – і відмежував 
останню з групи артеріосклерозу в самос-
тійний, відмінний від атеросклерозу, з 
невідомими етіологією та патогенезом 
патологічний процес [14]. У наступному 
році він у журналі «Archive of Pathological 
Anatomy» узагальнив матеріали секції двох 
чоловіків похилого віку з діагностованою 
масивною кальцифікацією і стенозом АК 
[13], відтак – висунув теорію «wear and 
tear» як головну причину формування каль-
цифікуючого аортального стенозу. Каль-
цифікацію кільця мітрального клапана 
вперше у 1908 р. описав Bonninger [13].

Дослідження радянських учених, зокрема 
Аронова [14], дали змогу у 1963 р. припусти ти, 
що дифузна кальцифікація медії артерій не є 
окремою нозологічною одиницею, а проявом 
загального атеросклеротичного пошкодження. 
Група науковців під керівництвом Вихерта 
вважали [15], що основою кальцифікації 
атеросклеротичних бляшок, як і медіаль-
ного шару артерій, є порушення еластики 
і накопичення мукополісахаридів, розпад 
жирових речовин із вивільненням жирних 
кислот, які, в свою чергу, зв’язують солі 
кальцію (Са) з утворенням нерозчинних 
жиро-кальцієвих комплексів, фосфорнокис-
лого і вуглекислого Са. Роль кальцієвих мил 
у механізмах судинної кальцифікації була ви-
світлена Virchow ще у середині XIX століття 
– відомим німецьким патологоанатомом, 
засновником запально-дегенеративної теорії 
атеросклерозу [15], який уперше вказав 
на наявність у атеросклеротично змінених 

артеріях кісткової тканини, остеобластних 
клітин і гемопоетичних елементів. У моно-
графії Базарної «Кальциноз артерий при 
атеросклерозе» [15] висувається теорія про-
никності як доповнення до інфільтративної 
теорії атерогенезу, причому порушення 
в обміні Са і фосфату (Р) та кальцієву 
депозицію встановлено вже на ранніх ета-
пах атеросклеротичного пошкодження, де 
підвищенню проникливості і ураженню 
ендотелію відводиться суттєва роль. Радян-
ський учений і кардіолог Кушаковський 
на початку 90-х років минулого століття 
притримувався дистрофічної (незапальної) 
природи ККС.

Проблема патогенезу кардіоваскулярної 
кальцифікації при ХХН давно цікавила 
дослідників, проте як і у загальній популяції 
майже до кінця ХХ століття розглядалась 
із позиції пасивного, нерегульованого та 
дегенеративного процесу. Поворотним момен-
том у подальшому дослідженні механізмів 
кальцифікації серцево-судинної системи у 
хворих на ХХН стала публікація у 1998 р. 
статті Block і співавт. [16], в якій наводили-
ся дані двох великих, проведених у США, 
рандомізованих, поперечних досліджень 
щодо прогностичної оцінки вмісту Р у 
хворих, які перебували на хронічному гемо-
діалізі (ГД). Показано, що протягом року 
виживаність таких пацієнтів із наявністю 
переддіалізного вмісту Р понад 2,1 ммоль/л 
була на 27 % нижчою відносно осіб із 
значеннями цього показника від 0,8 до 2,1 
ммоль/л.

Сучасні тенденції розвитку науки. Індуктори 
та інгібітори кардіоваскулярної кальцифікації
Роль порушення фосфорно-кальцієвого ме-
таболізму. Інтенсифікація наукових дослід-
жень щодо кардіоваскулярних аспектів 
порушеного мінерального метаболізму при 
ХХН у першій декаді ХХІ століття сприяла 
трансформації знань від пасивної ролі над-
мірних концентрацій Р і кальцій-фосфатного 
(СахР) продукту до активних сигнальних 
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шляхів гіперфосфатемії, гіперкальціємії чи 
дуалістичного значення вітаміну Д і парати-
реоїдного гормону (ПТГ) тощо в патогенезі 
ектопічної кальцифікації [1, 2, 5, 10, 17-26]. 
Активно досліджувались процеси кісткового 
ремоделювання [22, 27], у небагатьох працях 
встановлено зв’язок між кістковою деміне-
ралізацією і кардіоваскулярною кальцифіка-
цією [26, 28]. Власне, синдром ХХН-МКП 
характеризується наявністю однієї або ком-
бінацією наступних ознак: 1) відхилення по-
казників метаболізму Са, Р, ПТГ або вітаміну 
Д; 2) аномалії швидкості кісткового обміну, 
мінералізації чи об’єму кістки, росту кістки 
або її щільності; 3) кальцифікація судин або 
інших м’яких тканин [7].

У світлі досягнутих знань із проблеми 
ХХН-МКП встановлено, що судинна каль-
цифікація є активним клітинноопосередкова-
ним процесом. Пошкодження судинної стінки 
як наслідок впливу недостатньо з’ясованих 
тригерних механізмів з одного боку та 
зниження продукції чи порушення функції 
місцевих і циркулюючих інгібіторів каль-
цифікації з іншого викликають апоптоз та/
або трансформацію (під впливом транскрип-
ційних факторів, зокрема Cbfa/Runx2, osterix, 
Msx2) гладеньком’язових клітин і перицитів 
до остеобластподібних, здатних до утворен-
ня остеоїду, а також вивільнення везикул з 
наступною мінеральною преципітацією і від-
кладанням гідроксиапатиту. Вважається [29], 
що підвищений вміст Р відіграє домінуючу 
роль у остегенній/остеохондрогенній дифе-
ренціації гладеньком’язових клітин судинної 
стінки, водночас надлишок Са – в індукції 
апоптозу зазначених клітин та вивільненні 
везикул і апоптичних тілець. Крім того, в 
умовах ХХН пригнічується трансформація 
моноцитів і макрофагів до остеокластподіб-
них клітин [19].

У 2009 р. Giachelli [17] виділила шість 
основних механізмів регуляції ініціювання 
та/або прогресування судинної кальцифікації 
при ХХН: 1) неефективність інгібіторів каль-
цифікації; 2) індукція остеохондрогенезу; 3) 

апоптоз; 4) порушення фосфорно-кальціє-
вого гомеостазу; 5) циркулюючі нуклеарні 
комплекси і паракринні фактори, отримані з 
кістки; 6) матриксна деградація. Важливим 
елементом васкулярної кальцифікації є ін-
тенсифікація натрійзалежного котранспор-
тера РіТ-1 у реалізації негативних ефектів 
надмірних концентрацій Р і Са на функцію 
клітин [1, 19].

Варто відзначити, що повідомлення 
про зв’язок основних мікроелементів і 
факторів регуляції фосфорно-кальцієвого 
обміну та кардіоваскулярної кальцифікації 
стосуються здебільшого діаліззалежної ХХН 
і є достатньо суперечливими. Зокрема, Torun і 
співавт. [30] встановили, що ККС у пацієнтів 
на ГД поєднується з гіперфосфатемією, 
підвищеним значенням СахР, у праці Волкова 
[22] – з гіперкальціємією і вторинним гіпер-
паратиреозом (ВГПТ), нарешті Короткий і 
співавт. не знаходять залежності клапанної 
кальцифікації з середніми концентраціями 
загального Са, неорганічного Р, значеннями 
СахР та вмістом ПТГ. Подібну динаміку до 
останньої [31] зареєстрували у хворих із не-
діалізною ХХН, які відрізнялися наявністю 
кальцифікації коронарних артерій.

Нині до тригерів кардіоваскулярної каль-
цифікації при ХХН поряд із порушеннями 
мінерального метаболізму та остеогенними 
факторами відносять окисний стрес (ОС) 
і запалення, дисліпідемію, кінцеві про-
дукти глікування і гіперглікемію, уремічні 
токсини, підвищений сироватковий вміст 
альдостерону, вік-асоційоване клітинне 
старіння. Індукторами кальцифікації у хво-
рих на ХХН також є артеріальна гіпертензія 
(АГ), куріння, зниження ниркової функції 
і тривалість діалізного лікування. Відомі 
такі медикаментозні засоби, що впливають 
на судинну кальцифікацію, як високі дози 
вітаміну Д, кальційвмісні фосфатбіндери та 
деривати кумарину. До основних інгібіторів 
кардіоваскулярної кальцифікації відносять 
матриксний Gla-протеїн (MGP), фетуїн-А, 
пірофосфат, остеопротегерин, остеопонтин, 
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Klotho, кістковий морфогенетичний білок 
BMP-7 [1, 5, 8, 17, 19].

Порушення рівноваги між промоторами 
та інгібіторами кальцифікації, очевидно, є 
відправною точкою на шляху до ектопічної 
кальцифікації при ХХН, причому зазначені 
фактори можуть працювати диференційовано 
у різних ділянках серцево-судинної системи 
[1, 32]. Таким чином, мультифакторність 
тригерних механізмів, складність патогенезу 
визначили подальшу розробку проблеми кар-
діоваскулярної кальцифікації при ХХН-МКП.

В останні роки зусилля світової наукової 
спільноти при вивченні синдрому ХХН-МКП 
були спрямовані як на подальше визначення 
ролі порушень мінерального метаболізму в 
реалізації механізмів кардіоваскулярної каль-
цифікації, так і інтенсифікації досліджень у 
галузях запалення, вільнорадикального гоме-
остазу, уремічної інтоксикації тощо, пошуку 
нових інтегративних субстратно-клітинних і 
сигнальних механізмів.

Накопичено низку клінічних і експери-
ментальних даних щодо можливого значення 
морфогенетичних білків – фактора росту фі-
бробластів 23 (FGF-23) і Klotho – в патогенезі 
кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН, їх 
зв’язку з метаболізмом вітаміну Д [21], по-
казано значення аутофагії [33], нанокриталів 
[1], активації Wnt/β-шляху [34] в реалізації 
фосфатіндукованих ефектів кальцифікації, 
порушення в системі остеопротегерин/ліганд 
рецептора активатора фактора транскрипції 
κВ (RANKL)/рецептор активатора фактора 
транскрипції κВ (RANK) [3, 5, 10, 19], участь 
у цих процесах ПТГ [11], склеростину [35] 
та кісткового ізоферменту лужної фосфатази 
[10]. Продовжуються активні дослідження 
щодо ролі MGP, пірофосфату, магнію в про-
тективних механізмах судинної кальцифікації 
в умовах хронічної дисфункції нирок [4, 8].

Незважаючи на значний поступ у ро-
зумінні шляхів формування і прогресування 
кальцифікації серцево-судинної системи при 
ХХН ми все ще далекі від повного розуміння 
суті цього явища. У 2013 р. експерти KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcome) 
[36], а у 2014 р. експерти робочої групи 
«ХХН-МКП» ERA-EDTA (European Renal 
Association – European Dialysis and Transplant 
Association) [37] вказали на недосконалість 
синдрому ХХН-МКП, недостатню методо-
логічну та доказову базу окремих тверджень 
основних складових синдрому та необхід-
ності оновлення чи перегляду останнього. 
Компоненти синдрому ХХН-МКП не завжди 
одночасно наявні у хворих із хронічною дис-
функцією нирок [37], не у всіх пацієнтів на 
ГД реєструють судинну кальцифікацію [24], 
а кальцифікація артерій молочної залози 
не є наслідком остеобластної трансформа-
ції чи апоптозу гладеньком’язових клітин 
[32]. Більше того, результати ізольованих 
терапевтичних втручань, зокрема корекції 
гіперфосфатемії чи ВГПТ, у хворих на ХХН 
із кардіоваскулярною кальцифікацією неод-
нозначні й такі, що недостатньо впливають 
на довготривалий сприятливий прогноз [11]. 
Роль гіперфосфатемії у незалежній предикції 
загальної смертності у хворих із недіалізною 
ХХН не доведена [38]. Наводяться також дані 
про відсутність при ХХН асоціації FGF-23 із 
судинною кальцифікацією [39].

Роль запалення і окисного стресу. По-
відомлень щодо зв’язку кардіоваскулярної 
кальцифікації та процесів запалення у до-
ступній літературі багато [22, 30, 40-42], 
проте більшість даних є фрагментарні, розріз-
нені [22, 42], розглядаються в контексті МІА-
синдрому [41] і стосуються, за виключенням 
окремих праць [40, 43], діаліззалежної ХХН. 
Погляди науковців щодо ролі порушень ліпід-
ного обміну в реалізації механізмів судинної/
клапанної кальцифікації при ХХН неодноз-
начні [3, 22, 42, 44], а вивчення маркерів ОС 
як чинника прогресування атеросклеротич-
ного пошкодження і кальцифікації [1, 19] 
проводилось головним чином у пацієнтів на 
ГД [45, 46]. 

На важливе значення цитокінової агресії 
та генерації активних форм кисню (АФК) в 
механізмах кардіоваскулярної кальцифікації 
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вказують дані проведених досліджень in vivo, 
in vitro та аналізу аутопсійного матеріалу [3, 
5, 13, 47, 48]. Зокрема, продемонстровано 
запальноасоційовані механізми остеогенезу 
в атерогенезі через активацію макрофагального 
шляху з вивільненням цитокінів, а саме інтер-
лейкіну 6 (IL-6), фактора некрозу пухлин α 
(TNF-α) з подальшою індукцією остеогенних 
факторів і формуванням остеобластного фе-
нотипу гладеньком’язових клітин і остеоген-
ної диференціації поліпотентних судинних 
клітин-попередників [5]. Не менш важливим 
елементом формування судинної кальцифіка-
ції при запаленні є активація протеолітичних 
ферментів (матриксні металопротеїнази 2 і 9, 
катепсин С) з еластолізисом і деградацією ек-
страцелюлярного матриксу [11]. Кальцифіка-
ція медії артерій, яка найбільш характерна 
для діалізної стадії ХХН, також може бути 
зумовлена низькоенергетичним запаленням, 
зокрема через активацію механізму нукле-
арного фактора каппа β (NF-κβ) [11], проте 
з цим твердженням погоджуються не всі до-
слідники [49]. Нещодавно експериментально 
було показано [50], що розвиток фосфатінду-
кованої судинної кальцифікації при аденіно-
вій ХХН опосередкований розгортанням ОС, 
у т.ч. через роз’єднання NO-синтази (NOS), 
та активацією шляху NF-κβ. В іншій праці 
[51] активацію вільнорадикальних процесів 
з локальним накопиченням супероксидного 
аніон-радикала, пероксиду водню (Н2О2) 
і редукцією антиоксидантних механізмів 
(зниження активності супероксиддисмута-
зи і каталази) при кальцифікації АК (КАК) 
пов’язують головним чином з порушенням у 
метаболізмі NO, водночас кальцифікацію ате-
росклеротичних бляшок – із генерацією АФК 
через НАДФ-Н-оксидазний механізм. Екс-
позиція культури гладеньком’язових клітин 
судин і Н2О2 призвела до зміни фенотипу 
зазначених структур із контрактильного до 
остеогенного [52], що вказує на патологічну 
роль ОС у реалізації механізмів васкулярної 
кальцифікації з експресією Cbfa/Runx2 і ма-
триксної мінеральної депозиції. Крім того, 

наводяться дані [3] про безпосередню реалі-
зацію надлишку АФК на механізми апоптозу 
гладеньком’язових, інтерстиціальних і ен-
дотеліальних клітин. У процесі формування 
ККС, зокрема КАК, виділяють запальну 
стадію [53]. Вважається [48], що стеноз АК 
є результатом тривалого запального процесу, 
що призводить до клапанної кальцифікації, а 
в механізмах пошкодження артерій виділяють 
дві фази, поєднаних із запаленням: рання 
активація макрофагів та запалення і каль-
цифікація у пізній стадії [5]. Проте, яким чи-
ном реалізують свої негативні ефекти вільні 
радикали і запальні маркери, активація яких 
асоційована зі зниженням ниркової функції, 
на прогресування клапанного і судинного 
пошкодження нині з’ясовано недостатньо.

Роль уремічної інтоксикації. Зростаючий 
інтерес науковців до проблеми патогенезу 
кальцифікації серцево-судинної системи 
при ХХН призвів до появи цілої низки 
праць [26, 41, 54, 55] щодо можливої уча-
сті у цих процесах уремічних токсинів, їх 
зв’язку з ОС і запаленням, ендотеліальною 
дисфункцією (ЕД), кардіоваскулярною і 
загальною смертністю. Встановлено, що 
токсинасоційовані ефекти пов’язані головним 
чином із пошкодженням наступних типів 
клітин – лейкоцитів, ендотеліальних клітин, 
гладеньком’язових клітин і тромбоцитів 
[54].  Зокрема, лейкоцитарна активація 
супроводжується посиленням продукції 
TNF-α, синтезу молекул клітинної адгезії, 
інтенсифікацією ОС, активацією механізму 
NF-κβ, зростанням вмісту IL-6. Пошкодження 
ендотелію призводить до підвищення судин-
ної проникності, підвищення концентрації 
інгібітора активатора плазміногену-1 (РАІ-1) 
і фактора Віллебранда, зниження тканинного 
активатора плазміногену, надпродукції АФК, 
порушення вазореактивності з пригніченням 
синтезу NO та прискореним клітинним 
старінням. У разі впливу уремічних токсинів 
посилюється проліферація гладеньком’язових 
клітин із ремоделюванням і кальцифікацією 
артерій, активуються тромбоцити, їх кас-
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пазна активність, що призводить до підви-
щеної тромбогенності [54]. Наведені вище 
порушення засвідчують значення уремічної 
інтоксикації в пошкодженні серцево-судинної 
системи та у механізмах прогресування 
атеросклеротичного пошкодження. Свій 
несприятливий вплив уремічні токсини 
можуть реалізувати через лейкоцитарно-
ендотеліальну взаємодію, формування про-
запального фенотипу, індукцію судинної 
кальцифікації, порушення цілісності, функції 
і регенерації ендотелію та асоційованих з ЕД 
змін гемостазу [25, 54]. Дані про зв’язок кар-
діоваскулярної кальцифікації з накопиченням 
протеїнвмісних субстанцій і середніх молекул 
(СМ) при ХХН поодинокі [41, 54, 56]. Суль-
фат індоксилу і сульфат р-крезилу знижують 
проліферацію і відновлення ендотелію in vitro 
[54]. Більше того, накопичення СМ спричиняє 
пошкодження судин через пригнічення NOS 
і сприяє зростанню внутрішньоклітинної 
концентрації Са++ в ендотеліоцитах, що 
призводить до їх загибелі і посилення ЕД 
[54]. Неабиякий вплив на ЕД чинять так звані 
серцево-судинні уремічні токсини, зокрема 
Р, асиметричний диметиларгінін (ADMA), 
гомоцистеїн [1, 20, 25, 55].

Роль пошкодження/дисфункції ендотелію. 
Альтерація метаболізму в системі оксиду азо-
ту. Висловлюється думка [55], що головним 
спільним механізмом прискореного розвитку 
атеросклерозу і артеріосклерозу, а значить 
кальцифікації у хворих на ХХН є ЕД – за-
гальновизнаний нетрадиційний серцево-су-
динний фактор ризику. Вперше про можливу 
роль пошкодження ендотелію у механізмах 
судинної кальцифікації при ХХН було пові-
домлено у 2012 р. під час роботи наукового 
симпозіуму «Кістка та Нирка» – ISN Nexus 
Symposium 2012 «Bone and the Kidney», який 
відбувся у м. Копенгаген (Данія) [57]. У допо-
віді Shroff з Великої Британії [58] наводилися 
дані декількох досліджень щодо можливої 
участі ендотелію в медіації формування каль-
цифікуючого фенотипу гладеньком’язових 
клітин при ХХН, зокрема через альтерацію 

таких ангіогенних факторів, як судинний 
ендотеліальний фактор росту А (VEGF-A) 
та ангіопоетини типу 1 (Ang1) і 2 (Ang2); 
збільшення співвідношення Ang2/Ang1 було 
залежним від стадії ХХН, а концентрація 
Ang2 у пацієнтів на ГД значуще корелювала 
з товщиною комплексу інтима-медіа сонних 
артерій (СА). Порушення процесів регене-
рації ендотелію через зниження експресії 
анексину ІІ та розвитку ендотеліальної 
жорсткості в умовах фосфатіндукованого 
судинного пошкодження продемонстровано 
також Di Marco і співавт. [59]. Втрата цього 
білка при деструкції ендотелію з виділенням 
ендотеліальних мікрочастинок може сприяти 
формуванню прокоагулянтного і прозапаль-
ного фенотипу ендотеліоцитів з обмеженими 
можливостями ангіогенезу. У 2015 р. дослід-
никами з Іспанії опубліковано надзвичайно 
цікаві і переконливі результати [60] щодо 
безпосередньої участі при ХХН ендотеліаль-
них мікрочастинок, навантажених кістковим 
протеїном BMP-2 і Са, у механізмах індукції 
кальцифікації і остеогенної диференціації 
гладеньком’язових клітин судин. 

На зв’язок кардіоваскулярної каль-
цифікації з ЕД незалежно від стадії ХХН 
ми вказували з 2009 р., причому дані  були 
опубліковані як в Україні, так і за кордо-
ном [61, 62]. На основі проведених нами 
багаторічних досліджень можна вважати, 
що пошкодження ендотелію в констеля-
ції з хронічним запаленням є важливим 
чинником формування і прогресування 
кальцифікації серцево-судинної системи 
при ХХН; визначено патогенетичну і ін-
тегруючу роль ЕД, зокрема системи NO, в 
реалізації механізмів ККС і кальцифікації 
СА [26, 43, 56, 63].

Безпосередній токсичний ефект Р на ен-
дотелій полягає в апоптозі ендотеліальних 
клітин, продукції АФК та редукції синтезу 
NO [25], у т.ч. через альтерацію експресії 
кіназ, які беруть участь у регуляції функ-
ціональної активності ендотеліальної NOS 
(eNOS) [55]. Відомо, що ПТГ, крім можливої 
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участі в роботі системи остеопротегерин/
RANKL/RANK з активацією шляху NF-κβ 
[11], також підвищує навантаження клітин 
Са, поглиблюючи процеси атеросклерозу, так 
само як і стимулює ендотеліальну експресію 
атерогенних факторів [64]. Нещодавно було 
встановлено [65], що надлишок ПТГ в умо-
вах експериментальної ХХН призводить 
до розвитку судинної кальцифікації через 
перетворення ендотеліальних клітин до хон-
дроцитподібних. Збільшення сироваткового 
вмісту FGF-23 може впливати на розвиток 
ЕД при ХХН [66].

На поверхні ендотеліальних клітин in 
vivo експресуються RANKL, RANK і остео-
протегерин [67], кісткові морфогенетичні 
білки, зокрема BMP-2 [68], молекули клітин-
ної адгезії, Е-селектин тощо [1]. Ендотеліо-
цити мають здатність експресувати фермент 
1α-гідроксилазу та містять кальційчутливі 
рецептори та рецептори до вітаміну Д. З ін-
шого боку, кістковий протеїн ВМР-4 промо-
тує ендотеліальну проліферацію і ангіогенез, 
перешкоджаючи формуванню прозапального 
ендотеліального фенотипу [68]. Гіпергомо-
цистеїнемія і запалення при ХХН беруть 
участь у порушенні епігенетичної регуляції, 
зокрема ДНК-метилювання, як на ранніх, так 
і на пізніх стадіях атеросклеротичного пош-
кодження [69], а канонічний Wnt-сигнальний 
шлях – у регуляції ендотеліального запален-
ня, судинної кальцифікації і диференціації 
мезенхімальних стовбурових клітин [35]. У 
разі впливу атерогенних стимулів ендотелій 
може регулювати процеси кальцифікації 
через поcилення експресії MGP [67].

Порушення цілісності і функції ендоте-
лію асоційоване з прискореним старінням 
серцево-судинної системи при ХХН [54], що 
підтверджено розвитком ЕД, артеріальної 
жорсткості і кальцифікації артерій у дітей із 
хронічною дисфункцією нирок [9]. Проге-
роїдний синдром у хворих на ХХН характе-
ризується акумуляцією в гладеньком’язових 
клітинах преламіну А, низькою теломераз-
ною активністю і вкороченням теломер, 

пошкодженням ДНК [57]. Передчасне старіння 
ендотеліальних і гладеньком’язових клітин асо-
ціюється з надпродукцією АФК, запаленням, 
активністю NF-κβ, накопиченням уремічних 
токсинів [54]. Зокрема, сульфат індоксилу 
та ADMA у щурів із гіпертензією індукує 
старіння ендотеліаль них клітин і аортальну 
кальцифікацію [54]. Крім того, АDМА погіршує 
мобілізацію і активність кістковомозкових 
ендотеліальних прогеніторних клітин, що 
негативно впли ває на відновлення ендотелію 
та сприяє неоангіогенезу.

Альдостеронзалежні ефекти судинної 
кальцифікації в умовах ХХН можуть бути 
пов’язані з дисрегуляцією котранспортера Р 
– РіТ-1 –, активацією мінералокортикоїдних 
рецепторів на гладеньком’язових клітинах, 
генерацією ОС, запальними механізмами, 
індукцією остеогенних програм. Альдосте-
рон знижує експресію eNOS, сприяє пошко-
дженню ендотеліальних і гладеньком’язових 
клітин [70]. В окремих дослідженнях in vivo 
[71] показано, що дефіцит магнію спричиняє 
вазоконстрикцію, агрегацію тромбоцитів, 
запалення і ОС, відтак – дисфункцію клітин 
ендотелію і судинну кальцифікацію. Гіпомаг-
ніємія у хворих із діаліззалежною ХХН може 
асоціюватись із формуванням проатероскле-
ротичного і протромботичного фенотипу [8].

Встановлено [67, 68], що у пацієнтів на ГД 
периферична судинна кальцифікація, зокрема 
кальцифілаксія, поєднується з деструкцією 
ендотелію, звуженням і механічною обструк-
цією просвіту артерій злущеними ендоте-
ліоцитами, розвитком тромбофілії і дефіци-
том NO. Іn vitro пошкодження ендоте ліальних 
і гладеньком’язових клітин з формуванням 
судинної кальцифікації є результатом знижен-
ня синтезу ендотелієм NO через залучення 
сигнального шляху трасформуючого фактора 
росту β (TGF-β) [70, 72]. Вважають [73], що 
зниження активності NO і підвищення кон-
центрації ангіотензину ІІ спричиняють ак-
тивацію NF-κβ. Процесам апоптозу клітин у 
механізмах судинної/клапанної кальцифікації 
надається все більшого значення [3].
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Зв’язки ЕД і прогресування атеросклеро-
тичного пошкодження судин при ХХН про-
демонстровано в небагатьох дослідженнях 
[74-76], що не носять системного характеру. 
У більшості з них вивчаються показники, 
які дотично віддзеркалюють стан ендотелію 
(ліпопротеїн-А, гомоцистеїн, ADMA, IL-6). 
Більше того, погляди науковців на роль за-
значених факторів, зокрема надлишку ADMA 
[20, 77], у механізмах судинної кальцифікації 
у хворих на ХХН неоднозначні, а дослід-
жень, що присвячені з’ясуванню залежності 
клапанної кальцифікації з пошкодженням 
ендотелію та/або порушеннями метаболізму 
в системі NO, вкрай недостатньо [56]. Вод-
ночас наводяться окремі дані [26] про зв’язок 
артеріальної жорсткості зі зміною вазореак-
тивності у пацієнтів на ГД.

Наукові дослідження останніх років 
щодо патогенезу ККС у загальній популяції 
дали змогу в цілому визначити особливе 
значення ЕД у механізмах формування 
кальцифікуючого стенозу АК. Пошкодження/
дисфункція ендотелію відіграє важливу роль 
як на етапі ініціації клапанної кальцифікації, 
так і індукції сигнальних шляхів диференціа-
ції міофібробластів у остеобласти [3, 13, 48, 
53]. Загибель ендотеліоцитів відбувається 
за механізмами апоптозу і тісно пов’язана з 
вираженістю ендотеліального пошкодження 
[3]. Втрата клапанного ендотелію може 
сприяти КАК [48].  Висувається теорія 
[78], згідно з якою, формування останньої 
є відповіддю на пошкодження. In vitro у 
культурах ендотеліальних клітин посилена 
експресія Wnt-антагоніста пригнічує ди-
ференціацію ендотеліоцитів і розвиток мі-
нералізуючого фенотипу інтерстиціальних 
клітин АК [79]. Кількість прогеніторних 
клітин і можливість поділу ендотеліальних 
клітин з віком знижуються, що зумовлює 
недостатність регенераторних механізмів 
і індукцію кальцифікуючого стенозу АК 
[53]. Старіння призводить до активації ен-
дотеліальних клітин із накопиченням біл-
ків, які беруть участь у системі гемостазу, 

зокрема РАІ-1, та фактора Віллебранда, 
відтак – сприяє формуванню у клапанних 
міофібробластах ядер кальцифікації [78]. 
При формуванні кальцифікації і стенозу 
АК патологічний ангіогенез асоціюється 
з посиленою експресією ендотелієм таких 
профібротичних маркерів, як VEGF-A та 
TGF-β [53]. Ендотелій АК може відігрівати 
ключову роль у підтриманні нормального 
функціонування клапана [48]. Активацію 
процесів васкулогенезу у хворих на ХХН з 
коронарним атеросклерозом продемонстро-
вано Nakano і співавт. [80].

Залучення системи L-аргінін–NO в пато-
генез кальцифікуючого стенозу АК може 
бути пов’язано з феноменом так званої NO-
резистентності, активацією тромбоцитів, 
накопиченням ADMA – ендогенного конку-
рентного інгібітора eNOS – і зниженням 
продукції NO, формуванням прокоагулянт-
ного і проагрегантного середовища [48]. 
Наводяться експериментальні дані [81] про 
роль співвідношення L-аргінін/NO в мо-
дуляції кальцифікуючого фенотипу інтер-
стиціальних клітин АК та ефективність NO-
донації в ранніх протективних механіз мах 
розвитку клапанної і судинної кальцифікації 
[72, 82]. Ефективність модуляції систе-
ми L-аргінін–NO як терапевтичної стра-
тегії патогенетичного спрямування що до 
прогресування кардіоваскулярної кальци-
фікації при ХХН продемонстровано нами в 
клінічних умовах [26]. Отримані позитивні 
результати підтверджують значущу роль 
пошкодження/дисфункції ендотелію в ме-
ха нізмах ектопічної кальцифікації у хво-
рих із хронічною дисфункцією нирок. У 
світлі нещодавно опублікованих нових 
наукових даних [83] про роль активації 
фактора 1, індукованого гіпоксією (HIF-
1), в трансформації гладеньком’язових 
клітин судин до остеогенного фенотипу, 
перспективним вбачається дослідження 
NO-донації на механізми кальцифікації при 
ХХН, оскільки існує NO-залежна регуляція 
сигнальної трансдукції HIF-1α, а саме: NO 
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сприяє убіквітінізації і деградації зазначе-
но го протеїну в умовах гіпоксії.

Дискутується роль механічного, осциля-
торного, пульсуючого та циклічного стресу 
в реалізації механізмів пошкодження ендо-
телію, запалення, сигнальних шляхів форму-
вання і прогресування ККС [84]. АГ при ХХН 
через механізми ЕД призводить до розвитку 
атеро- і артеріосклерозу, проте повідомлення 
щодо зв’язку підвищеного кров’яного тиску 
та кардіоваскулярної кальцифікації, зокрема 
у хворих, які перебувають на хронічному ГД, 
суперечливі [18, 42]. Наводяться дані [48] 
про посилену експресію ангіотензину ІІ та 
зростання активності ангіотензинперетво-
рювального ферменту в умовах кальцифіку-
ючого стенозу АК.

Враховуючи зазначене вище, подальший 
розвиток вчення щодо ролі пошкодження/
дисфункції ендотелію з урахуванням по-
рушеного метаболізму NO та їх зв’язку з 
активністю запалення, системою гемостазу, 
змінами мінерального обміну в механізмах 
кальцифікації серцево-судинної системи 
при ХХН є вимогою сьогодення. Важливо 
зрозуміти, коли ЕД, пов’язана з зниженням 
ниркової функції, імплементується в складні 
процеси ектопічної кальцифікації – на етапі 
ініціації, прогресування чи впливу на ме-
ханізми регенерації?

Атеросклероз і кардіоваскулярна кальцифі-
кація
Механізми клапанної кальцифікації і каль-
цифікації судин еластичного типу у хворих 
на ХХН тісно пов’язані, що підтверджено 
низкою досліджень [22, 23, 42]. Вважається 
[42], що ККС є маркером судинних захворю-
вань і виразності атеросклерозу у більшості 
хворих із термінальною нирковою недостат-
ністю (ТНН). В основі ККС лежать процеси 
багато в чому подібні до атеросклерозу, 
проте вони можуть бути не головними [13, 
48]. На думку Волкова [22] кардіоваскулярна 
кальцифікація при ХХН зумовлена поєднан-
ням атеросклерозу і фосфорно-кальцієвого 

дисбалансу, причому на додіалізній стадії 
основний вклад робить атеросклероз, а на 
діалізній – порушення мінерального мета-
болізму. Кальцифікація великих артерій у 
хворих на ХХН швидше за все є результатом 
атеросклеротичного пошкодження, ніж без-
посереднього впливу порушеного фосфорно-
кальцієвого обміну [10].

Вплив ГД на ЕД як можливого механізму 
прискореного розвитку атеросклерозу у 
хворих із ТНН визначений недостатньо. 
Згідно з даними Meyer  і співавт. [85], один 
сеанс ГД погіршував ендотелійзалежну ва-
зодилатацію; в інших працях – остання не 
змінювалась [86] або покращувалась [87]. 
Вміст стабільних метаболітів NO після сеан-
су ГД змінювався [88-90], а дослідження, 
прис вячені вивченню динаміки циркулюю чих 
ендотеліальних клітин як морфологічного 
маркера пошкодження ендотелію протягом 
ГД, поодинокі [91]. Наводяться дані про 
зниження активності NOS і L-аргініну в 
лімфоцитах у хворих після сеансу ГД [92]. 
Відомо, що в реалізації механізмів ЕД при 
ХХН чільне місце відводиться ОС [76], ін-
тенсивність якого посилюється у хворих із 
діаліззалежною ХХН, очевидно, через ГД-
індуковане порушення вільнорадикального 
гомеостазу, що підтверджено в цілій низці 
досліджень [88, 89]. Разом з тим існують 
повідомлення про зниження проявів ОС 
внаслідок сеансу ГД [87, 92]. Зростання кон-
центрації розчинної форми VEGF рецептора 
1 після ГД спричиняє ЕД з обмеженими 
можливостями ангіогенезу [93]. Нами вперше 
в Україні показано [94], що маніфестація ОС 
з розвитком дефіциту NO і пошкодженням 
ендотелію внаслідок ГД-лікування можуть 
бути додатковими факторами прогресування 
атеро-, артеріосклерозу і кальцифікації у 
хворих із ТНН. Дані досліджень обґрунтували 
доцільність ендотеліопротекції, зокрема 
модуляції системи L-аргінін–NO, протягом 
сеансу ГД для усунення дефіциту субстрату 
та мінімізації негативних наслідків активації 
окисних і запальних процесів.
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ВИСНОВКИ

Таким чином, патогенез кальцифікації сер це-
во-судинної системи при ХХН має мульти-
факторну природу, надто складний, зна-
хо диться на стадії вивчення, недостатньо 
визначеними є її пускові механізми. Пер-
спективним вбачається використання комп-
лексного, системного та інтегративного 
підходу до розробки етіології і патогенезу 
кардіоваскулярної кальцифікації як на до-
діалізній, так і діалізній стадіях ХХН із фо-
кусом на вивчення порушень мінерального 
метаболізму, запалення і ЕД. Подальші екс-
периментальні і клінічні дослідження дадуть 
змогу наблизитися до повного розуміння 
феномену ектопічної кальцифікації в умовах 
ХХН, оптимізувати її ранню діагностику, 
напрацювати програми профілактики і ліку-
вання таких хворих, стратифікувати ризик 
ураження серцево-судинної системи.
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КАЛЬЦИФИКАЦИЯ СЕРДЦА И СОСУДОВ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК: 
ПРОБЛЕМНЫЕ ВОПРОСЫ ЭТИОЛОГИИ И 
ПАТОГЕНЕЗА

Обобщены данные литературы и результаты иссле-
дований авторов о причинах и механизмах развития 
кальцифика ции сердечно-сосудистой системы при хрони-
ческой болезни почек. Отмечается важная роль нарушения 
минерального метаболизма, воспаления, уремической 
интоксикации и повреждения эндотелия с развитием 
дефицита оксида азота в реализации путей формирова-
ния и прогрессирования эктопической кальцификации. 
Показано значимое влияние гемодиализного лечения на 
механизмы ускорения процессов атеро- и артериосклероза 

у больных с терминальной почечной недостаточностью. 
Определена необходимость дальнейшей разработки эти-
ологии и патогенеза кардиоваскулярной кальцификации 
в условиях хронической дисфункции почек с целью 
оптимизации ее ранней диагностики, внедрения новых 
эффективных стратегий профилактики и лечения, страти-
фикации риска поражения сердечно-сосудистой системы.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек; сердечно-
сосудистая система; кальцификация; факторы риска; 
патогенез; повреждение/дисфункция эндотелия.
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CALCIFICATION OF HEART AND 
VESSELS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE: 
PROBLEMS OF ETIOLOGY AND 
PATHOGENESIS

Literature data and our research results have been summa-
rized, regarding the reasons and development mechanisms of 
cardiovascular system calcification in chronic kidney disease. 
The role of the disordered mineral metabolism, inflammation, 
uremic intoxication and endothelial damage with development 
of nitric oxide deficiency has been underlined in formation 
and progression of ectopic calcifications. Significant effect 
of hemodialysis treatment upon accelerated mechanisms of 
athero- and arteriosclerosis has been shown in patients with 
end-stage renal disease. There is  a need of further studies on 
etiology and pathogenesis of cardiovascular calcifications in 
chronic renal dysfunction in order to optimize the early diagno-
sis, implementation of new effective preventive and treatment 
strategies, stratification of cardiovascular risk. 
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