
20(6) / 2014

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

20(6) / 2014

ISSN 1607-419X 
УДК 616.61:616.1

нарушения системного обмена 
неорганического фосфата как новый 
кластер кардиоваскулярных рисков

В. А. Добронравов

Государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего профессионального образования 
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И. П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия

контактная информация: 
Добронравов Владимир Александрович,
Научно-исследовательский институт 
нефрологии, ГБОУ ВПО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова Минздрава России, 
ул. Л. Толстого, д. 17, Санкт-Петербург, 
Россия, 197022. 
Тел.: +7(812)234–66–56. 
E-mail: dobronravov@nephrolog.ru

Статья поступила в редакцию 01.11.14 
и принята к печати 10.11.14.

резюме
Исследования последней декады показали отчетливую связь между уровнем неорганического фосфата 

(Pi) сыворотки крови, а также нарушением баланса эндокринных систем почек, паращитовидных желез 
и костей, регулирующих обмен Pi, с сердечно-сосудистыми событиями и смертностью. Данные связи 
продемонстрированы для пациентов с хронической болезнью почек и для общей популяции. В передо-
вой статье обсуждаются клинические и экспериментальные данные, объединяющие патофизиологию 
нарушений обмена Pi и развитие изменений в сердечно-сосудистой системе.

ключевые слова: неорганический фосфат, хроническая болезнь почек, изменения сердечно-сосудистой 
системы, сердечно-сосудистые риски.
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введение
Анализ накопленных к настоящему времени 

данных определенно указывает на наличие от-
четливой двухсторонней связи между дисфунк-
цией почек и изменениями в сердечно-сосудистой 
системе. С одной стороны, почки представляют 
собой мишень для действия традиционных кар-
диоваскулярных факторов риска; с другой, на-
рушение разнообразных функций органа связано 
с механизмами развития и прогрессирования 
сердечно-сосудистой болезни (ССБ) [1–4]. Эти 
представления недавно имплементированы в кли-
ническую практику на национальном и между-
народном уровнях, а хроническая болезнь почек 
(ХБП) признана самостоятельным фактором риска 
сердечно-сосудистой смерти [2, 5]. Механизмы 
ускоренного развития и прогрессирования изме-
нений в сердечно-сосудистой системе определя-
ются разнообразными нарушениями экскреторных 
и неэкскреторных функций почек, которые приво-
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Abstract
Recent studies have clearly linked higher serum inorganic phosphate (Pi) concentrations and an imbalance 

of Pi-regulation by kidney-bone-parathyroid endocrine systems to cardiovascular events and mortality.  
This association has been identified in patients with chronic kidney disease, as well as in general population. 
The editorial discusses the available clinical and experimental data linking the pathophysiology of phosphate 
exchange disorders and cardiovascular events.
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дят к формированию целого ряда дополнительных 
(нетрадиционных) кардиоваскулярных факторов 
риска [6].

ХБП — состояние, связанное с нарушением 
минерального обмена, в котором ретенция неорга-
нического фосфата (Pi) играет центральную роль. 
Pi является существенным компонентом клеточного 
метаболизма, а увеличение его содержания в тканях 
обладает широким спектром негативных биологи-
ческих эффектов [7–9]. Экспериментальные и кли-
нические модели снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) получили широкое распростра-
нение в изучении системных нарушений баланса 
Pi, поскольку почка представляет собой главные 
выходные «ворота» для Pi. Кроме того, почки за-
нимают важное место в паракринной/эндокринной 
регуляции обмена Pi, являясь основным местом 
образования факторов регуляции обмена Pi — каль-
цитриола и белка α-Klotho (Klotho). С клинических 
позиций очевидно, что органные изменения при 
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дисбалансе Pi на фоне дисфункции почек или без 
таковой имеют фенотипы, схожие с преждевремен-
ным старением, и могут рассматриваться как особые 
модели этого процесса, прежде всего на уровне 
сердечно-сосудистой системы.

Увеличение пула Pi в организме может возни-
кать уже при начальном снижении СКФ, особенно 
в условиях избыточного пищевого потребления 
и дисбаланса эндокринной регуляции обмена 
этого аниона. Подобные наблюдения позволяют 
распространять значение обсуждаемой проблемы 
не только на «почечных» больных, но и на лиц без 
явных признаков ренальной дисфункции, у которых 
начальное снижение СКФ не является формальным 
критерием ХБП [1, 2]. Накопление Pi в организме 
длительно протекает субклинически и не сопрово-
ждается увеличением содержания Pi в циркуляции 
вплоть до приближения терминальной почечной 
недостаточности. Согласно общепринятой точке 
зрения, это происходит в результате перестройки 
фосфатрегулирующих систем, усиления действия 
фосфатурических факторов (фосфотонинов) на поч-
ки, а также снижения кишечной абсорбции этого 
аниона. Кроме того, оперативная регуляция баланса 
Pi при снижении мочевой экскреции, по-видимому, 
осуществляется за счет быстрого перехода из цирку-
ляции в кости и мягкие ткани, где этот анион может 
аккумулироваться внутриклеточно и в матриксе. 
Развитие гиперфосфатемии, с одной стороны, от-
ражает критическое снижение мочевой экскреции, 
с другой — снижение «буферной емкости» пери-
ферических тканей в отношении Pi, как правило, 
у лиц с явными признаками кальцификации сосудов 
и нарушениями обмена кости.

Фосфат и сердечно-сосудистые риски
Повышение Рi в сыворотке ассоциировано 

с клиническими и субклиническими проявлениями 
ССБ в популяциях с почечной патологией и без 
нее: кальцификацией сосудов и клапанов, гипер-
трофией миокарда, ускоренным атерогенезом, 
сердечно-сосудистой заболеваемостью и смертно-
стью. У больных с наличием и отсутствием дис-
функции почек весьма существенным фактором 
риска сердечно-сосудистых событий и смертности 
является кальцификация сосудов [7–15]. Среди 
лиц с ХБП, не получающих диализ, увеличение 
ригидности периферических артерий, кальцифика-
ция сосудов и клапанов сердца отчетливо связана 
с более высокими концентрациями Pi сыворотки 
[16–20]. В Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
увеличение риска развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) на 21 % (p = 0,002) и клапанной 
кальцификации на 25–62 % было связано с уве-

личением концентрации Pi на 1 мг/дл у лиц без 
клинических проявлений ССБ и умеренным сни-
жением СКФ [21].

Подобные связи также установлены для 
популяции без патологии почек в рамках ряда 
крупных исследований, которые включали оцен-
ку основных предикторов сердечно-сосудистых 
рисков и других важных сопутствующих фак-
торов. У пациентов без явных признаков ХБП 
повышение концентрации Pi сыворотки даже 
в пределах «нормального лабораторного диа-
пазона» (< 4,5 мг/дл) было независимым преди-
ктором уплотнения стенок артерий и сосудистой 
кальцификации [20]. В исследовании Coronary 
Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) 
риск кальцификации коронарных артерий у лиц 
молодого возраста с уровнем Pi сыворотки кро-
ви более 3,9 мг/дл через 15 лет проспективного 
наблюдения увеличивался на 52 % (в сравнении 
с 3,3 мг/дл) [22]. По результатам The National 
Health and Nutrition Examination Survey у лиц 
с нормальной функцией почек и наиболее высо-
ким содержанием циркулирующего Pi установлено 
5-кратное увеличение риска повышения жесткости 
периферических артерий, оцениваемой по плече-
лодыжечному индексу [23]. Недавно проведенный 
метаанализ (24 исследования, n = 147634), показал, 
что увеличение Pi сыворотки у лиц без ХБП или 
выраженного снижения СКФ отчетливо связано 
с увеличением сердечно-сосудистой и общей 
смертности [24], что было ранее продемонстри-
ровано для пациентов с явной дисфункцией почек 
(47 исследований, n = 327 644) [25].

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) — су-
щественный фактор риска сердечно-сосудистых 
событий и смертности у больных с наличием и от-
сутствием ХБП. Она весьма распространена у по-
следних [26–29]. У диализных больных высокий Pi 
крови связан с ГЛЖ [29, 30], а экстракорпоральное 
удаление Pi снижает степень ее выраженности 
[31]. Также недавно опубликованы наблюдения 
о возможной связи более высокого пищевого по-
требления Pi с ГЛЖ в популяции без патологии 
почек [32].

Целый ряд исследований описывает связь меж-
ду повышением Pi в циркуляции и нефатальными 
сердечно-сосудистыми событиями в популяциях 
лиц с патологией почек и без нее. У больных с пред-
диализными и диализными стадиями ХБП и более 
высокими концентрациями Pi чаще случаются 
сердечно-сосудистые события и выше необходи-
мость госпитализаций. В крупном исследовании, 
проведенном среди диализных больных (n > 54 000), 
риск сердечно-сосудистых событий прогрессивно 
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возрастал с ростом концентрации Pi (на 25 % у лиц 
с Pi в диапазоне верхнего квантиля) [33–35]. Анало-
гичные связи подтверждены для больных с преддиа-
лизными стадиями ХБП: в исследовании 3490 лиц 
с ХБП 3–4 стадий (СКФ < 45 мл/мин) повышение 
Pi на 1 мг/дл сопровождалось увеличением риска 
острого инфаркта миокарда на 35 % (95 % довери-
тельный интервал 9–66 %) независимо от наличия 
традиционных кардиоваскулярных факторов риска 
и функции почек [7].

Похожие показатели были выявлены для по-
пуляций пациентов, не имеющих отчетливых при-
знаков хронической дисфункции почек [36–38]. 
В исследовании Framingham Offspring Study при 
проспективном наблюдении 3368 участников с СКФ 
≥ 60 мл/мин на момент включения в исследование, 
без клинических признаков ССБ, увеличение риска 
сердечно-сосудистой заболеваемости на 55 % было 
связано с концентрацией Pi > 3,5 мг/дл (в сравне-
нии с Pi < 2,8 мг/дл) [37]. В другом исследовании 
(Cholesterol and Recurrent Events Study, CARE, n = 
4159) у пациентов с ИБС, СКФ > 60 мл/мин и сы-
вороточным Pi > 4,0 мг/дл риск развития инфаркта 
миокарда, сердечной недостаточности и смерти был 
выше на 50, 43 и 27 % соответственно в сравнении 
с пациентами, у которых Pi находился в диапазоне 
2,5–3,4 мг/дл [36, 39].

Наряду с Pi в процессах сосудистой кальци-
фикации центральную роль играет Са, поскольку 
ее минеральную основу представляет гидроксиа-
патит этого катиона. Неудивительно, что в ряде 
исследований между кальцификацией, сердечно-
сосудистой дисфункцией или смертностью и по-
вышением уровня кальция (даже в пределах 
нормы) и кальций-фосфатного произведения есть 
отчетливая связь. Эта ассоциация была отмечена 
и у больных на диализе [34, 40], и в общей попу-
ляции [41]. Так, в когорте больных стабильными 
формами ИБС без явной дисфункции почек по-
вышение кальция сыворотки крови до пределов 
верхнего квартиля приводило к повышению от-
носительного риска смерти в 2,4 раза [41]. Хотя 
данные о возможном влиянии диетарного кальция 
на сердечно-сосудистую смертность и заболевае-
мость противоречивы [42–45], последний метаана-
лиз, включавший 11 проспективных исследований 
(n = 757304), показал, что кардиоваскулярная 
смертность возрастает при пищевом потреблении 
кальция более 1 г/сут [46]. Эти данные являются 
существенным аргументом против широкого на-
значения препаратов кальция и требуют более 
тщательного анализа возможных рисков их ши-
рокого применения, например, для профилактики 
остеопороза [47].

Центральные аспекты патофизиологии измене-
ний в сердечно-сосудистой системе при дисбалансе 
обмена Pi: паракринная дисрегуляция

Нарушение выделения Pi почками не сопро-
вождается увеличением его концентрации в цир-
куляции. Очевидно, это происходит в результате 
оперативной регуляции избытка Pi за счет буферных 
свойств кости и мягких тканей. Среди последних 
стенка артериальных сосудов, по-видимому, является 
наиболее уязвимым местом, поскольку клинические 
проявления процессов кальцификации мягких тканей 
здесь наиболее распространены и выражены. Прин-
ципиально важно то, что процессы кальцификации 
могут происходить при нормальной концентрации 
ионов Са и Pi в плазме, которые остаются тако-
выми вплоть до развития терминальной почечной 
недостаточности. Общий пул Pi в организме уве-
личивается при его избыточной интестинальной 
абсорбции, почечной ретенции или поступления 
из костей. Быстрый переход Рi из крови в ткани 
приводит к закономерному увеличению локальной 
концентрации этих ионов во внеклеточных простран-
ствах и интрацеллюлярно. Усиление транспорта Pi 
в клетки в условиях увеличения системного пула 
Pi опосредовано Na-Pi котранспортерами третьего 
типа — Pit-1 и Pit-2. Увеличение вне- и внутрикле-
точной концентрации Pi является потенциально 
«токсичным» для клеток и приводит к индукции 
ряда внутриклеточных сигнальных путей, лежащих 
в основе формирования сосудистой кальцификации. 
С другой стороны, накопление Pi во внеклеточном 
пространстве в присутствии ионов Са стимулирует 
образование Са-Pi неорганических соединений, 
также обладающих неблагоприятными клеточны-
ми эффектами, которые реализуются через мем-
бранные и внутриклеточные механизмы [48–51]. 
Так, показано, что стимуляция гладкомышечных 
клеток (ГМК) Са-Pi кристаллами сопровождается 
увеличением содержания внутриклеточного каль-
ция и приводит к активации процессов апоптоза. 
Предполагают, что Са-Pi соединения попадают 
внутрь клетки путем эндоцитоза, а затем транс-
портируются в лизосомы, где в условиях кислой 
среды распадаются, высвобождая ионы Са обратно 
в цитозоль с индукцией сигнальных путей апоптоза 
[52]. Другой механизм воздействия внеклеточных 
Са-Pi соединений на клетку реализуется через об-
разование Са-Pi наночастиц, главным образом, Са-
протеиновых частиц (calciprotein particles, СРР) [52, 
53]. Последние представляют собой кристаллы ги-
дроксиапатита Са10 (РО4)6 (ОН)2, связанные с белка-
ми (преимущественно фетуином-А и альбумином). 
Образование СРР является защитным механизмом, 
который не препятствует образованию неорганиче-
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ских соединений Са и Pi (гидроксиапатита и про-
межуточных форм кристаллизации), но приводит 
к превращению метастабильных кристаллических 
структур в коллоид, в значительно меньшей степени 
взаимодействующий с плазматическими мембрана-
ми. Предполагают, что СРР индуцируют клеточные 
события путем взаимодействия с липидными мо-
стиками на поверхности клетки [52].

Центральной патогенетической чертой, свя-
занной с системной ретенцией Pi и увеличением 
внутриклеточного содержания Са и Pi, является 
артериальная кальцификация. В ее основе лежит 
процесс трансдифференцировки ГМК в клетки 
с остеохондробластическим фенотипом. Последний 
ультраструктурно характеризуется формированием 
пузырьков, содержащих гидроксиапатит Са, фраг-
ментов коллагена типа 1 на клеточной поверхности, 
избыточной выработкой способного к быстрой 
кальцификации матрикса, а также нарушением 
образования естественных ингибиторов минера-
лизации (пирофосфата, Klotho, фетуина-А, остео-
кальцина). Молекулярной основой трансдифферен-
цировки ГМК является модификация генетических 
программ клетки, индуцируемая избыточной вне- 
и внутриклеточной концентрацией Pi, экспрессия 
транскрипционных факторов и генов, характерных 
для клеточных линий остеобластов/хондробластов 
(Msx1/2, Runx2, osterix, щелочной фосфатазы, 
остеопротегерина), с одновременным снижением 
экспрессии генов гладкомышечных клеточных ли-
ний (гладкомышечного α-актина, SM22α) [54–58]. 
В результате ГМК приобретает остеохондробласти-
ческий фенотип, что на функциональном уровне 
отражается в существенном увеличении возмож-
ности транспорта Pi в клетку и экспорта Pi обрат-
но в матрикс. Такие фенотипические изменения, 
по-видимому, являются необходимым шагом для 
сохранения целостности сосуда, поскольку избыток 
интрацеллюлярного Са и Рi должен приводить к раз-
витию массивного апоптоза или некробиотических 
изменений ГМК. Определенной «платой» за это 
является аккумуляция белковых и минеральных со-
единений Ca и Pi в основном веществе с изменения-
ми гемодинамики и клиническими проявлениями, 
свойственными артериальной кальцификации.

Накопление Pi не только вызывает изменения 
ГМК, но также является основой более глубо-
ких нарушений интеграции сосудистой стенки. 
С точки зрения фундаментальной биологии дис-
регуляция обмена Pi может рассматриваться как 
патология ключевых процессов жизнедеятельности 
клетки вследствие активации внутриклеточных 
сигнальных путей, индуцируемых увеличением 
содержания Pi в интерстиции и внутри клетки. 

Одно из центральных мест занимает дисрегуляция 
сигнальных путей костных морфогенетических 
белков (bone morphogenic proteins, BMP) и Wnt 
(Wingless/Integration), которые критичны для нор-
мальных процессов пролиферации, пластичности, 
дифференцировки и трансдифференцировки, 
миграции и репарации различных клеточных по-
пуляций. Избыточные активация или депрессия, 
а также дисбаланс ВМР и Wnt-сигналинга играют 
существенную роль в развитии патологических 
процессов в тканях, особенно чувствительных к на-
коплению Pi в костях, сердечно-сосудистой системе 
и почках [59–63].

Pi является сильным индуктором канонического 
(бета-катенинзависимого) и неканонического Wnt-
сигналинга, а также тесно связанной с ним системы 
BMP. На начальных этапах активации Wnt- и ВМР-
cигнальные пути действуют синергестично, являясь 
индукторами репрограммирования «поведения» 
ГМК, а также эндотелия и мезенхимальных про-
гениторов в результате активации транскрипцион-
ных факторов остеогенной перестройки (cyclin D, 
MSX2, Runx2, AP-1) [61–63]. Имеющиеся данные 
позволяют предполагать, что при прогрессировании 
кальцификации значение имеет не только акти-
вация систем Wnt и ВМР, но и дисбаланс между 
ними. Такой дисбаланс выражается в устойчивой 
активации ВМР-сигналинга в условиях ретенции Pi 
на фоне снижения образования ингибиторов и ча-
стичном подавлении Wnt. Последнее происходит 
за счет избыточного образования естественных 
ингибиторов Wnt, Dkk-1 (dikkorpf-1), склерости-
на (SOST), растворимых форм Wnt-рецепторов 
(Frizzled). Интересно, что увеличение образования 
ингибиторов Wnt является одним из нисходящих 
сигналов ВМР2 и представляет механизм контрре-
гуляции Wnt-сигналинга [64]. Wnt-ингибиторы 
могут образовываться локально в эндотелии, а так-
же в других клеточных популяциях: тромбоцитах 
[65], почке и остеоцитах на ранних стадиях ХБП, 
что может быть одним из механизмов системного 
угнетения Wnt [66]. Представляется, что стойкая 
активность ВМР является основным фактором 
в «вынужденных» процессах остеобластической 
дифференцировки части популяции ГМК [67], а од-
новременное подавление Wnt в условиях ретенции 
Pi приводит к дополнительным неблагоприятным 
эффектам в отношении клеточных популяций со-
судов и сердца. К последним относятся усиление 
эндотелиально-мезенхимальной трансдифферен-
цировки, апоптоз ГМК, снижение процессов диф-
ференцировки и выживаемости ГМК, процессов 
эндокардиально- и эпикардиально-мезенхимальной 
трансдифференцировок, нарушение дифференци-
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ровки и интеграции клеточных популяций сердца 
[60, 61, 68]. В свою очередь, такие фенотипические 
изменения сосудистых клеток могут быть причиной 
депопуляции ГМК, фибропластических изменений 
в стенке сосудов и эндокарде, процессов кальци-
фикации, нестабильности атеросклеротических 
бляшек, ремоделирования миокарда. Неблагопри-
ятные эффекты торможения Wnt подтверждаются 
экспериментальными и клиническими наблюде-
ниями. Так, увеличение концентрации ингибиторов 
Wnt связано с клиническими проявлениями атеро-
склероза и кальцификации [69–71], а применение 
антител, блокирующих Wnt-ингибиторы, приводит 
к предупреждению развития артериальной каль-
цификации на фоне ограничения интестинальной 
абсорбции Pi [72].

Системные сдвиги эндокринных фосфат-
регулирующих факторов и сердечно-сосудистые 
риски

В целом система контроля фосфатного обмена 
и пула фосфатов состоит из механизмов взаимодей-
ствия, по крайней мере, трех тесно взаимосвязан-
ных эндокринных систем почек, паращитовидных 
желез и костей, а основными «игроками» являются 

парапаратиреоидный гормон (РТН), FGF23/Klotho 
и кальцитриол (рис. 1) [73]. ХБП и стойкий позитив-
ный баланс Pi приводят к закономерным изменениям 
главных фосфат-регулирующих систем: снижению 
образования кальцитриола и α-Klotho в тубулярном 
эпителии почки, стимуляции образования РТН 
в паращитовидных железах и FGF23 — в остеоци-
тах. В свою очередь, изменения, связанные с дис-
регуляцией эндокринных систем, участвующих 
в контроле обмена Pi, могут иметь прямые и/или 
опосредованные сердечно-сосудистые эффекты. 
Эти эффекты, обсуждаемые ниже, схематично пред-
ставлены на рисунке 2.

Кальцитриол
Плейотропные эффекты кальцитриола, опо-

средованные VDR (vitamin D receptor), в отноше-
нии сердечно-сосудистой системы неоднократно 
и детально описаны, а снижение образования 
этого гормона при ХБП рассматривается как один 
из существенных факторов ускоренного про-
грессирования ССБ [74–77]. Экспериментальный 
нокаут гена VDR, снижение или блокада синтеза 
кальцитриола приводит к развитию артериаль-
ной гипертензии и гипертрофии миокарда [77] 

Примечание: Плюсами отмечены активирующие влияния, минусами — ингибирующие. По современным представлениям 
регуляция системного баланса Pi опосредована тремя основными («классическими») эндокринными факторами, вырабаты-
ваемыми в почках, костях и околощитовидных железах — кальцитриолом, фактором роста фибробластов 23 (FGF23, fibroblast 
growth factor 23) и паратиреоидным гормоном (РТН) соответственно. Взаимодействие между ними построено по типу положи-
тельных и отрицательных обратных связей. Ретенция Pi приводит к снижению анаболизма и увеличение катаболизма кальци-
триола в тубулярном эпителии почки, стимуляции образования РТН и FGF23. Кальцитриол (синонимы: витамин D, D-гормон, 
дигидроксикальциферол) образуется в тубулярном эпителии, его взаимодействие с VDR (рецептор витамина D — Vitamin D 
Receptor) увеличивает экспрессию генов натрий-фосфатных котранспортеров (NPT2a в почке и NPT2b в кишке) и стимулирует 
почечную и кишечную абсорбцию Рi; на уровне паращитовидных желез негативно регулирует экспрессию генов PTH и кальций-
чувствительного рецептора (CaSR); кальцитриол осуществляет позитивную регуляцию экспрессии гена Klotho. РТН является 
фосфотонином, подавляющим реабсорбцию Pi почками, за счет интернализации NPT2a в клетках эпителия проксимальных 
канальцев; стимулирует образование кальцитриола и Klotho в почке и FGF23 — в остеоцитах. Фактор роста фибробластов 23 
(FGF23) синтезируется клетками кости и стимулирует фосфатурию, регулирует экспрессию натрий-фосфатных транспортеров 
(NPT2a, NPT2c) в проксимальном отделе нефрона; модулирует активность энзимов Cyp24a1 и Cyp27b1, приводя к усилению 
катаболизма и снижению анаболизма кальцитриола, ослаблению геномного контроля продукции PTH и cнижению интестинальной 
абсорбции Pi. Органы-мишени для FGF23 определяются коэкспрессией на мембране клеток его рецептора (FGFR) и корецептора, 
образующегося в тубулярном эпителии трансмембранного белка Klotho. Последний связывается с FGFR и С-концевым участком 
FGF23, что приводит к конвертации канонических FGFR в высокоаффинные специфические.

Рисунок 1. Упрощенная схема взаимодействий трех основных эндокринных систем, 
регулирующих системный баланс фосфатов, построенная на механизмах обратной связи [73]
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на фоне увеличения системной активности ренина 
и концентрации ангиотензина II [78]. Высокие 
дозы VDR-активаторов стимулируют процессы 
кальцификации матрикса, а низкие — снижают. 
Это объясняется VDR-опосредованной активацией 
экспрессии генов Runx2 и остеокальцина, опреде-
ляющих трансдифференцировку ГМК в клетки 
остеохондробластического ряда [79, 80].

В многочисленных клинических исследованиях 
показана связь между снижением уровня 25 (OH)
D3 — предшественника кальцитриола и сердечно-
сосудистыми изменениями: артериальной гипер-
тензией, функцией миокарда, сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и смертностью в популяциях без 
патологии почек [81–86].

Клеточные и молекулярные механизмы благо-
приятных кардиоваскулярных эффектов актива-
ции VDR определяются нисходящей активацией 

значительного количества генов, участвующих 
в клеточных событиях. Эти эффекты связаны, 
в частности, с негативной эндокринной регуляцией 
кальцитриолом компонентов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и улучшением функции 
эндотелия, снижением экспрессии NF-kB, окисли-
тельного стресса, воспаления и увеличения обра-
зования NO [87].

Паратиреоидный гормон
Наличие рецепторов РТН в ГМК, эндотелии, 

кардиомиоцитах позволяет предполагать роль 
этого гормона в патофизиологии ССБ [88]. Хотя 
вероятные молекулярные механизмы остаются 
не исследованными детально, они могут быть 
связаны с активацией внутриклеточных сигналь-
ных путей (циклического аденозинмонофосфата, 
АМФ; фосфолипаз, протеинкиназ А и С, ERK — 

Примечание: Pi — неорганический фосфат; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ГМК — гладкомышечные клетки; 
ПЩЖ — паращитовидные железы; рKlotho — Klotho в паращитовидных железах; rKlotho — почечный пул Klotho; vKlotho — 
сосудистый пул Klotho; sKlotho — циркулирующий Klotho; Wnt — сигнальный путь Wingless/integration; iWnt — эндогенные 
ингибиторы Wnt; BMP — костные морфогенетические белки; FGF23 — фактор роста фибробластов 23; FGFR — рецепторы 
фактора роста фибробластов 23; РТН — паратгормон; 1,25D — кальцитриол; ВПТГ — вторичный гиперпаратиреоз; ЭМТ — 
эндотелиально-мезенхимальная трансдифференцировка; РАС — ренин-ангиотензиновая система; стрелка вверх — активация/уве-
личение; стрелка вниз — торможение/снижение.

Рисунок 2. Последовательность, взаимосвязи и эффекты основных событий, 
связанных с паракринной и эндокринной дисрегуляцией обмена неорганического фосфата
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extracellular signal-regulated kinase; увеличением 
содержания внутриклеточного Са), участвующих 
в развитии гипертрофии кардиомиоцитов, арте-
риальной гипертензии, процессах атеросклероза 
и сосудистой кальцификации [89]. Клинические 
данные предполагают подобную связь, поскольку 
больные и с первичным, и со вторичным гипер-
паратиреозом имеют похожий фенотип кардиова-
скулярных расстройств — сосудистую и клапанную 
кальцификацию, дисфункцию эндотелия и повы-
шенный риск сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности [90, 91]. Примечательно, что этот 
риск сохраняется в группах лиц с повышением 
РТН в пределах нормальных значений, без развития 
гиперпаратиреоза как такового и вне зависимости 
от состояния функции почек [92, 93]. В недавно 
проведенных исследованиях была показана воз-
можность снижения выраженности кальцификации 
и степени ригидности периферических артерий 
на фоне коррекции вторичного гиперпаратиреоза 
при аллостерической активации кальцийчувстви-
тельного рецептора (CaSR) у больных на диализе 
[94]. Вместе с тем можно предполагать, что связь 
между РТН и сердечно-сосудистыми изменениями 
в значительной степени опосредована другими 
факторами, одновременно регулирующими образо-
вание РТН и имеющими самостоятельные кардио-
васкулярные эффекты. В частности, образование 
РТН относится к третичным ответам со стороны 
фосфатрегулирующих систем, поскольку оно 
жестко контролируется кальцитриолом и осью 
FGF23/Klotho (рис. 1). Кроме того, известно, что 
увеличение РТН происходит вследствие активации 
минералкортикоидного рецептора и может быть 
симптомом альдостеронизма, частого проявления 
ХБП и ССБ [95].

FGF23 и Klotho
Выраженное повышение образования FGF23 

и снижение его корецептора Klotho являются 
типичными признаками стойкого позитивного 
баланса Pi в организме у больных с ренальной 
дисфункцией. Интересно, что, помимо снижения 
СКФ, другими факторами повышения системного 
уровня FGF23 являются традиционные предикторы 
кардиоваскулярного риска — возраст, курение, ожи-
рение, артериальная гипертензия, сахарный диабет 
и воспаление [96–98]. Клинические наблюдения 
указывают на связь между уровнем FGF23 в цир-
куляции и риском развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий при ХБП [98–102]. 
Накапливаются данные о FGF23 как кардиова-
скулярном факторе риска для общей популяции. 
В недавно проведенных исследованиях показано, 

что даже умеренное повышение FGF23 ассоции-
ровано с основными неблагоприятными события-
ми у лиц без существенного нарушения функции 
почек [103, 104]. Повышение FGF23 может также 
рассматриваться как популяционный фактор риска, 
определяющий риски кардиоваскулярных событий 
независимо от традиционных факторов риска, дру-
гих детерминант кальций-фосфатного метаболизма, 
а также массы миокарда и состояния стенки артерий 
у пациентов без явного снижения СКФ [104, 105]. 
Увеличение рисков при повышении FGF23 также 
опосредовано прогрессированием гипертрофии 
и дисфункции миокарда [106, 107]. Так, более вы-
сокий уровень FGF23 был независимо связан с ГЛЖ 
в большой когорте больных ХБП различной расо-
вой принадлежности [108]. Клинические данные 
свидетельствуют о наличии прямых связей между 
уровнем FGF23 и массой левого желудочка, а так-
же его фракцией выброса, независимых от уровня 
функции почек и других показателей фосфатного 
обмена [109]. Также установлено, что прогресси-
рование ГЛЖ у лиц со стабильным артериальным 
давлением прямо коррелирует с соотношением 
FGF23/Klotho [110]. Проспективное трехгодичное 
обсервационное наблюдение за группой пациентов 
с ХБП показало увеличение риска развития деком-
пенсированной сердечной недостаточности и/или 
кардиальной смерти в 4,5 раза среди лиц, имев-
ших значения FGF23 в пределах третьего тертиля, 
в сравнении с пациентами, у которых показатели 
соответствовали первому тертилю [111].

Ряд экспериментальных моделей проливает свет 
на вероятные механизмы кардиальных эффектов 
FGF23. Воздействие FGF23 на культуру кардиомио-
цитов приводит к типичным молекулярным событи-
ям, свойственных развитию гипертрофии миокарда, 
активации предсердного и мозгового натрийурети-
ческих пептидов, диспропорции синтеза α и β тяже-
лых цепей миозина, вероятно, на фоне реактивации 
фетальных генетических программ [108, 112, 113]. 
В экспериментах in vivo продемонстрировано, что 
миокардиальные эффекты FGF23 опосредованы его 
каноническим рецептором, не зависят от присутствия 
Klotho и опосредованы активацией сигнального пути 
calcineurin-NFAT [112]. Эти данные позволяют пред-
полагать, что резкое увеличение FGF23 в циркуляции 
может приводить к дисбалансу паракринной регуля-
ции миокарда другими FGF (FGF2, FGF16, FGF21) 
за счет конкурентного связывания с каноническими 
FGFR 1-го типа, хотя детали такого взаимодействия 
пока не известны [114].

Повышение FGF23 имеет сильную связь с ате-
росклеротическими событиями — инфарктом 
миокарда, ампутациями конечностей, инсультом 
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у больных с выраженной дисфункцией почек [115, 
116]. В отдельных работах показано нарушение 
эндотелиальной функции в популяции пожилых лиц 
без ХБП с повышением циркулирующего FGF23 
[121], хотя ассоциация последнего с развитием 
атеросклероза и артериальной кальцификации вне 
явной ренальной дисфункции не столь очевидна 
[117–120].

Фенотипы экспериментальных моделей но-
каута или сниженной экспрессии гена Klotho 
(Klotho — в греческой мифологии мойра, пряду-
щая нить жизни), характеризуются системными 
проявлениями ускоренного старения и преждевре-
менной смерти, а гомеостатические сдвиги весьма 
напоминают клиническую картину прогресси-
рующих нарушений обмена Pi у больных ХБП — 
гиперфосфатемию, повышение FGF23, развитие 
гиперпаратиреоза, остеопении, сосудистой 
кальцификации [122, 123]. Системные сердечно-
сосудистые эффекты рецепторного взаимодей-
ствия FGF23 и Klotho могут быть опосредованы 
активацией ренин-ангиотензиновой системы из-за 
снижения образования кальцитриола и супрессии 
гена ангиотензинконвертазы 2 [124].

Основным местом продукции FGF23 являются 
остеоциты, а белка Klotho — почечные канальцы, 
паращитовидные железы и хороидное сплетение 
[125]. Вместе с тем показана экспрессия обоих 
протеинов и их матричной рибонуклеиновой кис-
лоты в артериальной стенке, а FGF23 также обна-
ружен в миокарде [126, 127]. Локальное снижение 
экспрессии обоих протеинов наблюдалось при 
прогрессировании ренальной дисфункции и арте-
риальной кальцификации [128, 129]. В пределах 
сосудистой стенки также представлены рецепторы 
FGF23 первого и третьего типов [126]. Всё это по-
зволяет предполагать существенную роль рецеп-
торного взаимодействия FGF23 и Klotho в физио-
логии и патологии сердечно-сосудистой системы, 
хотя значение локальной экспрессии этих молекул 
в сердечно-сосудистой системе остается предметом 
изучения. Известно, что увеличение активности 
Klotho путем супплементации или генетических 
манипуляций значительно тормозит процессы со-
судистой кальцификации в экспериментальных 
моделях ХБП [129]. Коэкспрессия FGF23 и Klotho 
обнаруживается преимущественно в кальцифи-
цированных бляшках коронарных артерий [126, 
127], что позволяет предполагать двоякую роль 
FGF23 и Klotho в развитии сосудистой кальцифи-
кации. С одной стороны, их первичный дефицит 
(генетический, ХБП) стимулирует развитие артери-
альной кальцификации; с другой стороны, недоста-
точная способность клеток в очаге кальцификации 

к синтезу FGF23 и Klotho может быть фактором, 
усиливающим прогрессирование уже начавшейся 
минерализации стенки сосуда.

Циркулирующая форма белка α-Klotho обра-
зуется в результате альтернативного сплайсинга 
транскрипта α-Klotho или путем высвобождения 
в кровоток экстрацеллюлярного домена мембранос-
вязанного α-Klotho [130]. В отличие от последнего, 
выполняющего роль ко-рецептора FGF23, цирку-
лирующая форма α-Klotho имеет биологические 
функции гормонального фактора и, вероятно, играет 
существенную роль в предупреждении старения, 
оксидативного стресса, модуляции ионного транс-
порта и Wnt-сигналинга [62]. Эффекты белка Klotho 
в отношении сосудов заключаются в его способно-
сти подавлять процессы репрограммирования ГМК, 
индуцированные высоким содержанием Pi [128]. 
Также известны свойства Klotho как модулятора 
противовоспалительных эффектов [129] в эндотелии 
и ГМК [131, 132]. Циркулирующая форма Klotho 
обладает способностью снижать оксидативные про-
цессы через активацию FoxO и увеличение экспрес-
сии супероксиддисмутазы [133] и, по-видимому, 
вовлечена в процессы эндотелиальной интеграции 
и функции [134, 135]. Связь Klotho с продолжи-
тельностью жизни может быть опосредована тор-
можением сигнальных путей инсулин/IGF-1 [136] 
и TGF-β при связывании с рецептором второго типа 
[137]. Последнее может иметь системное значение 
и касаться развития интерстициального фиброза, 
фибропластических изменений стенки сосудов 
и миокарда. В пределах миокарда Klotho экспрес-
сируется только в синоатриальном узле; предпола-
гается, что Klotho участвует в его функциональной 
интеграции [138]. Дисфункция синоатриального 
узла и дизритмия может объяснять высокую ча-
стоту внезапной смерти у Klotho-животных [138], 
а также быть причиной фибрилляции предсердий 
в клинических ситуациях [139].

Имеющиеся экспериментальные данные ука-
зывают на то, что Klotho способен существенно 
ослаблять негативные функциональные сосудистые 
эффекты, индуцируемые FGF23 [140]. Установлена 
зависимость между дефицитом Klotho и развитием 
гипертрофии сердца, независимой от артериаль-
ной гипертензии [108], и тяжестью ИБС [127]. 
Повышение системной продукции FGF23 или его 
образования в миокарде, по-видимому, опосре-
дует  развитие гипертрофии миокарда поскольку 
и внутримиокардиальное, и системное введение 
FGF23 приводило к ГЛЖ в экспериментальной 
модели ХБП. В то же время блокада FGFR умень-
шала проявления гипертрофии без влияния на ар-
териальное давление [108]. Выдвинуты предполо-
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жения о том, что Klotho может обладать прямым 
действием на кардиомиоциты. В частности, в этом 
номере журнала представлено экспериментальное 
исследование, в котором продемонстрирована неза-
висимая от FGF23 связь между снижением Klotho 
в почке и прогрессированием гипертрофии миокар-
да [141]. Одним из возможных механизмов явля-
ется опосредованная Klothо модуляция экзоцитоза 
потенциалзависимых катионных каналов TRPC6 
(transient receptor potential channel 6) в кардиомио-
цитах [142]. Кроме того, недавно опубликованные 
экспериментальные данные свидетельствуют 
о комплексном влиянии дисбаланса циркулирую-
щих Klotho и FGF23 на ремоделирование миокарда 
в результате ингибирования фибропластических 
изменений и гипертрофии опосредованных TGF-
β1, ангиотензином II, увеличением содержания Pi 
[143], а также снижения стресс-индуцированного 
апоптоза кардиомиоцитов [144].

Генетический дефицит Klotho может играть 
существенную роль в процессах старения, вклю-
чающих и изменения в сердечно-сосудистой си-
стеме, путем взаимодействия с Wnt [62]. Напротив, 
введение экзогенного Klotho экспериментальным 
животным блокирует эти процессы в эндотелиаль-
ных клетках [145] и фибробластах [131, 146]. Между 
Wnt и Klotho существует механизм контррегуляции: 
Wnt стимулирует образование Klotho, в то время 
как Klotho подавляет активность Wnt, связываясь 
с различными лигандами данного сигнального пути 
[62, 131]. Эти данные позволяют предполагать, что 
депрессия Wnt наряду с дисфункцией почек являет-
ся существенным фактором снижения сосудистого 
пула Klotho и индукции процессов старения кле-
точных популяций в пределах сердечно-сосудистой 
системы [147, 148].

Заключение
Таким образом, к настоящему времени на-

коплены достаточные клинические и экспери-
ментальные данные, указывающие на то, что: 
нарушения обмена неорганического Pi ассоции-
рованы с возникновением и прогрессированием 
специфических кардиоваскулярных изменений; 
основными и тесно взаимосвязанными механизма-
ми, определяющими широкий спектр негативных 
влияний ретенции Pi на сердце и сосуды, являются 
образование неорганических соединений Pi в ма-
триксе и внутри клеток, а также дисбаланс моле-
кулярных факторов паракринной и эндокринной 
регуляции Pi; потенциальная модифицируемость 
факторов дисбаланса фосфатного обмена может 
стать основой развития отдельного направления 
сердечно-сосудистой профилактики.
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