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Введение
Несмотря на  очевидные достижения в  лечении ССЗ, 
заболеваемость ХСН продолжает расти [1] и состав-
ляет 1–2 % среди взрослого населения, достигая 
10 % среди лиц старше 70  лет [2]. В  будущем в  связи 
с наблюдающейся тенденцией  старения популяции, 
увеличением распространенности кардиальных ФР 
и  улучшением выживаемости больных с  различной 
сердечно-сосудистой патологией ожидается рост чис-
ла больных ХСН [3]. К 2030 г. прогнозируется его уве-
личение на 46 % [4].

Показано, что у 50–90 % больных ХСН имеется сопут-
ствующая хроническая болезнь почек (ХБП) [5, 6]. 
В то же время у пациентов с ХБП широко распростране-
ны нарушения минерального и костного обмена (МКН), 
к которым относятся:
1.	 �Отклонения в  показателях обмена кальция, фосфатов, 

паратиреоидного гормона (ПТГ), витамина D, фактора 
роста фибробластов 23 (FGF23).

2.	�Отклонения в скорости костного обмена, минерализа-
ции, объема костной ткани, линейного роста или проч-
ности кости, переломы, боли в костях.

3.	 Кальцификация сосудов или мягких тканей.
4.	 Возможное сочетание указанных выше признаков [7].

Нарушения минерального и костного обмена встреча-
ются практически у всех пациентов с терминальной ХБП 
и у многих больных на ранних стадиях ХБП [7, 8]. В эпи-
демиологических исследованиях была выявлена независи-
мая связь МКН с общей летальностью и высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений в  общей 
популяции и при ХБП [8]. В связи с этим и потенциаль-
ной модифицируемостью большинства МКН нефроло-
гами с 2000 г. разрабатываются и обновляются междуна-
родные и  национальные рекомендации по  диагностике 
и коррекции МКН при ХБП [7].

Несмотря на колоссальную распространенность ХБП 
у  больных ХСН, минеральные и  костные нарушения 
у больных СН изучены и освещены в литературе недоста-
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Summary
In many patients, chronic heart failure (CHF) is associated with chronic kidney disease (CKD). Virtually all patients with terminal 
CKD and many patients with early CKD display various disorders of mineral and bone metabolism (MBM) related with all-cause mor-
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точно, что стало предметом изучения в настоящем обзоре, 
основанном на анализе публикаций в базе данных Pubmed 
за период с 1996 по 2016 г. с отбором и анализом статей 
по ключевым словам публикаций, относящимся к МКН.

Нарушения кальций-фосфорного обмена
Как  известно, фосфор является ключевым компонен-

том нуклеиновых кислот и  мембран клеток. Он необхо-
дим для контроля нормального обмена веществ в клетках, 
в том числе энергетического обмена, и передачи клеточ-
ных сигналов [9, 10]. В биологических системах форфор 
связывается с  кислородом и  существует в  виде фосфата. 
85 % фосфатов в организме человека содержится в костях 
в соединении с кальцием в виде солей гидроксиапатитов. 
Фосфаты фильтруются в клубочках, около 85 % профиль-
тровавшихся фосфатов реабсорбируется, главным обра-
зом в проксимальных канальцах с помощью натрий-фос-
форного котранспортера NaPi-2a и в меньшей степени – 
NaPi-2c [11–13].

У больных ХБП нередко развивается гиперфосфатемия, 
которую частично можно объяснить нарушением экскре-
ции фосфатов [9]. Значение гиперфосфатемии, как преди-
ктора смертности, впервые было показано у больных, полу-
чающих лечение гемодиализом [14]. В  когорте из  более 
40 тыс. гемодиализных пациентов при повышении уровня 
фосфатов выше 5,6 мг / дл (1,78 ммоль / л) риск смертно-
сти увеличивался на  6 % на  каждый 1 мг / дл повышения 
фосфатов. С помощью моделей выживаемости было пока-
зало, что как низкие, так и высокие уровни фосфора связа-
ны с повышением смертности и самый низкий риск смер-
ти наблюдался при  уровне фосфатов в  сыворотке между 
3,6–5,0 мг / дл (0,84–1,62 ммоль / л). Это подтверждалось 
результатами многих исследований, и  подобные данные 
были получены у больных с менее выраженными стадиями 
ХБП, не получавших лечение диализом [15–17].

В общей популяции и у пациентов с ИБС более высо-
кий уровень фосфатов также был связан с  повышенной 
частотой сердечно-сосудистых событий или  сердеч-
но-сосудистой смертности [10, 18–21]. В  большинстве 
исследований недиализных больных уровень фосфа-
тов в  сыворотке был преимущественно нормальным. 
Тем  не  менее большие уровни фосфатов были ассоци-
ированы с  неблагоприятными исходами, независимо 
от  функции почек и  традиционных сердечно-сосуди-
стых ФР. Эти данные были подтверждены в  субпопуля-
циях с нормальной скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) ≥90 мл / мин / 1,73 м2  [18, 19, 22]. Дозозависимая 
взаимосвязь между ССЗ и уровнем фосфатов в диапазоне 
нормальных и  высоких значений позволила начать рас-
сматривать гиперфосфатемию, как один из ФР сердечно-
сосудистой патологии наряду с  артериальной гипертен-
зией (АГ), гиперхолестеринемией и др. [9, 10, 17, 23].

Механизмы взаимосвязи фосфатемии и ССЗ
Механизмы, лежащие в  основе ассоциации ССЗ 

и  фосфатемии, до настоящего времени окончательно 
не изучены [10]. Согласно гипотезе взаимосвязи фосфа-
тов и сердечно-сосудистого риска повышение фосфатов 
в  сыворотке напрямую приводит к  сосудистой кальци-
фикации и повышению жесткости артерий, центральной 
гипертензии [10, 24, 25]. Это способствует поврежде-
нию эндотелия, развитию эндотелиальной дисфункции 
и атеросклероза [26]. А также это приводит к развитию 
гипертрофии и фиброза миокарда, ИБС и аритмий, кото-
рые могут быть субстратом сердечно-сосудистых собы-
тий и летальных исходов [27] (рис. 1).

Кроме того, показано, что  фосфаты могут способ-
ствовать повышению продукции активных форм кис-
лорода и  развитию оксидативного стресса. Это приво-
дит к повреждению эндотелия, его дисфункции [10, 28], 
последующему развитию атеросклероза и  сосудистой 
патологии [10, 13, 29, 30] (рис. 1; 2).

Другая гипотеза взаимосвязи фосфатов и  сердечно-
сосудистого риска предполагает, что к  повреждению 
сердечно-сосудистой системы могут приводить компен-
саторные механизмы, включающиеся при избытке фосфа-
тов, такие как повышение уровня FGF23, снижение уров-
ня витамина D и повышение уровня ПТГ [31]. Cнижение 
уровня витамина D приводит к  активации РААС, разви-
тию АГ и воспаления [32, 33] (рис. 1; 3).

Гиперпаратиреоз связан с  повышенным сердечно-со
судистым риском рядом механизмов, в том числе эндоте-
лиальной дисфункцией и гипертензией [34]. Рецепторы 
к  ПТГ экспрессируются в  эндотелиальных, гладкомы-
шечных сосудистых клетках и  кардиомиоцитах. In vitro 
уровень ПТГ в  пределах нормальных значений активи-
рует экспрессию эндотелиальными клетками провоспа-
лительных и  атеросклеротических медиаторов, которые 
могут способствовать поражению сердечно-сосудистой 
системы [35]. Более высокие уровни ПТГ индуцируют 
развитие гипертрофии миокарда, которая тоже может 
вносить вклад в прогрессирование ССЗ [36] (рис. 1; 4).

Повышение уровня фосфатов в  крови также приво-
дит к  увеличению секреции остеобластами и  остеоци-
тами FGF23. Даже при  нормальном уровне фосфатов 
сыворотки у  больных ХБП 2–3‑й стадии повышение 
FGF23 может способствовать поражению сосудов [37]. 
Показана взаимосвязь уровня циркулирующего FGF23 
с сосудистой кальцификацией [38], жесткостью артерий 
и эндотелиальной дисфункцией [39], повышением уров-
ня маркеров воспаления [40, 41], высоким риском атеро-
склероза, гипертрофией миокарда ЛЖ, а также прогрес-
сированием ХБП [39, 42, 43](рис. 1; 3).

Кроме того, взаимосвязь фосфатемии и  ССЗ может 
быть обусловлена рядом костно-сосудистых сигнальных 
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путей. При  высоком потреблении фосфатов у  мышей 
показано увеличение в  плазме уровня остеопонтина. In 
vitro экспрессия остеопонтина гладкомышечными клет-
ками сосудов также увеличивалась при  повышении кон-
центрации фосфатов [10, 44]. Остеопонтин способству-
ет  развитию атеросклероза. Другие костно-сосудистые 
сигнальные пути, связывающие фосфатный обмен с  ате-
росклерозом и  другими ССЗ, нуждаются в  дальнейшем 
изучении [10] (рис. 1; 5).

Значение нарушений фосфатного обмена при ХСН
Количество работ, посвященных нарушениям обмена 

фосфора у  больных ХСН, ограничено. Plischke и  соавт. 
при наблюдении 99 амбулаторных пациентов с ХСН и ФВ 
ЛЖ (ФВ ЛЖ) 33±10 % в  течение 35 месяцев показали, 
что  пациенты с  повышенным уровнем неорганических 
фосфатов и  FGF23 в  сыворотке достоверно чаще дости-
гали комбинированной конечной точки (госпитализация 
в связи с ССЗ или смерть). Уровень FGF23 оказался пре-
диктором общей смертности (ОР=5,042) в модели с кор-
рекцией по возрасту, полу, расчетному клиренсу креати-
нина, ФВ ЛЖ, ФК NYHA и  NT-pro-BNP. Уровень неор-
ганических фосфатов также предсказывал вероятность 
госпитализации по поводу СН (ОР=26,944) и по поводу 
ССЗ (ОР=16,016) и  комбинированной конечной точки 

(ОР=13,294) в  моделях, скорректированных по  другим 
показателям [45].

Ess и  соавт. выявили, что  среди 974 амбулаторных 
пациентов с  СН уровень фосфатов был повышен 
(>4,5 мг / дл, или  1,45 ммоль / л) у  5,8 % мужчин и  у  6 % 
женщин. В  этой работе уровень фосфатов коррели-
ровал с  ФК NYHA, ФВ ЛЖ и  NT-pro-BNP (p<0,001). 
Многофакторный регрессионный анализ с  коррекцией 
по  различным клинически значимым факторам выявил, 
что  исходный уровень фосфатов был независимо взаи-
мосвязан с общей смертностью и трансплантацией серд-
ца (ОР=1,25, 95 % ДИ: 1,04–1,52, p<0,001). Причем эта 
взаимосвязь была установлена как у больных с ХБП, так 
и  без  нее. При  увеличении исходного уровня фосфа-
тов сыворотки на  1 мг / дл (0,32 ммоль / л) риск смерти 
или  трансплантации сердца увеличивался на  26 %. Эта 
ассоциация не  зависела от  наличия ХБП и  сохранялась 
у пациентов с уровнем фосфатов в пределах нормы [46].

Rozentryt и  соавт. в  исследовании с  722 пациента-
ми с  СН выявили, что  низкий уровень фосфатов связан 
с  лучшим ответом на  лечение и  больше распространен 
при мягкой СН. У гипофосфатемических пациентов был 
меньше выражен катаболизм, они теряли больше фосфо-
ра с  мочой [47–49]. В  этом  же исследовании пациенты 
с  гиперфосфатемией хуже отвечали на  лечение и  имели 
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более выраженную СН. Клинический и  биохимический 
профиль больных гиперфосфатемией свидетельствовал 
о преобладании у них процессов катаболизма [49].

Гиперфосфатемия при  СН может объясняться, во‑пер
вых, тканевой гипоксией, имеющей место при выражен-
ных стадиях СН и способной индуцировать выход фос-
фора из  клеток подобный тому, который наблюдается 
при  синдроме лизиса опухоли [50]. Во-вторых, к  гипер-
фосфатемии может приводить большее всасывание фос-
фатов отечным ишемизированным кишечником [49, 51]. 
В-третьих, ее развитию могут способствовать наруше-
ния функции почек [9].

Несмотря на  имеющиеся данные о  клинико-прогно-
стическом значении гиперфосфатемии, в  повседневной 
практике больные СН получают лечение без учета исход-
ного уровня фосфора. Влияние лекарственной терапии 
на сывороточный фосфор в большинстве случаев не оце-
нивается. В  клинических рекомендациях по  СН, к  сожа-
лению, не  учитываются возможные изменения уровня 
фосфатов в ответ на терапию [49].

Значение нарушений кальциевого обмена при ХСН
У  пациентов с  СН также нередко встречаются нару-

шения кальциевого обмена [52]. Как гипо-, так и гипер-
кальциемия могут оказывать неблагоприятное влияние 
на  сердечно-сосудистую систему. При  гипокальциемии 
появляются или  усиливаются признаки СН, при  гипер-
кальциемии развивается кальцификация различных 
структур сердечно-сосудистой системы [53]. При деком-
пенсации ХСН и  острой СН у  пациентов отделений 
интенсивной терапии высока распространенность гипо-
кальциемии и  она ассоциирована с  неблагоприятным 
прогнозом [54]. Однако коррекция этого состояния вну-
тривенным введением кальция приводит к  увеличению 
смертности [55]. Эпидемиологических данных о наруше-
ниях уровня кальция крови у больных со стабильной СН 
недостаточно. Проведенные исследования малочисленны, 
в большинстве из них не указаны принимаемая пациента-
ми лекарственная терапия и функциональное состояние 
почек [56–58].

Стандартная терапия СН может оказывать влияние 
на костный метаболизм с возможным изменением уровня 
кальция. Например, при  экспериментальных переломах 
у  мышей периндоприл ускорял заживление бедренной 
кости [59]. Кроме того, у  крыс после оварионэктомии 
каптоприл оказывал позитивное влияние на  остеопе-
нию и  способствовал формированию кости [58, 60]. 
Пропранолол при  назначении оварионэктомированным 
крысам уменьшал выраженность остеопороза и увеличи-
вал концентрацию сывороточной щелочной фосфатазы, 
подобно эффекту золендроновой кислоты и  альфакаль-
цидола [61]. Назначение антагонистов альдостерона 

приводит к  снижению ПТГ, кальция сыворотки и  повы-
шению минеральной плотности кости [58, 62].

Cubbon RM и  соавт. наблюдали 713 больных ХСН 
с  ФВ ЛЖ ≤45 % в  течение 765 (±18,9) дней. ФВ ЛЖ 
была обратно пропорционально взаимосвязана с каль-
цием, натуральным логарифмом неорганических фос-
фатов сыворотки и  логарифмом кальций-фосфорного 
произведения (Са×Р). Кальций и  натуральный лога-
рифм Са×Р были взаимосвязаны с общей смертностью. 
Кальций был значительно взаимосвязан с  прогресси-
рованием СН и  несердечно-сосудистой смертностью, 
но  не  влиял на  вероятность внезапной смерти. Кроме 
того, натуральные логарифмы неорганических фосфа-
тов и LnCa×P в регрессисонных моделях были взаимос-
вязаны с риском госпитализаций [63].

Еще  в  одном исследовании гипокальциемия была 
выявлена у 22,9 % из 722 больных с ХСН III–IV ФК и свя-
зана со  снижением катаболизма, повышением альбумина 
и меньшим уровнем фосфора, использованием тиазидных 
диуретиков и  курением. Гиперкальциемия выявлялась 
у 8,7 % и была связана с высоким катаболизмом, более выра-
женным воспалением, меньшей минеральной плотностью 
кости, недостаточным ответом на  лечение. Значимыми 
предикторами гиперкальциемии были снижение альбуми-
на и  бόльший уровень фосфора, независимо от  функции 
почек [58]. В целом количество информации по  состоя-
нию кальциевого обмена при СН ограничено, этот вопрос 
нуждается в дальнейшем изучении.

Фактор роста фибробластов 23 (FGF23)
FGF23  – циркулирующий гормон, который секрети-

руется остеоцитами и остеобластами в ответ на повыше-
ние фосфатов и концентрации 1,25‑дигидроксивитамина 
D3 (кальцитриола) в  крови. Сосудистые клетки, диффе-
ренцированные в  остеобласты, также могут высвобож-
дать FGF23. Какое количество FGF23 в составе циркули-
рующего FGF23 высвобождается именно сосудами, пока 
неизвестно [13, 64].

Действие FGF23 на  минеральный обмен осуществля-
ется путем связывания FGF23 с  комплексом, состоящим 
из  рецептора FGF23 и  его специфического корецептора 
α-Klotho. Активация комплекса α-Klotho-FGF23‑рецептор 
в  почках увеличивает почечную экскрецию фосфатов 
за  счет подавления активности и  экспрессии натрийза-
висимых фосфатных котранспортеров NaPi-2a и NaPi-2c 
в мембране проксимальных канальцев. Также FGF23 пода-
вляет экспрессию CYP27B1, кодирующего 25‑гидрок-
сивитамин D3-1α-гидроксилазу, которая способствует 
образованию кальцитриола и  стимулирует экспрессию 
CYP27А1, кодирующего катаболическую 1,25‑дигидрок-
си D3-24‑гидроксилазу, которая разрушает кальцитриол. 
В  результате уровень кальцитриола (1,25‑дигидрокси
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витамина D3) снижается [65]. Путем увеличения экс-
креции фосфатов с  мочой и  снижения всасывания фос-
фатов в  ЖКТ в  результате снижения уровня 1,25‑диги-
дроксивитамина D3, FGF23 способствует поддержанию 
нормальной концентрации фосфатов в  крови, несмотря 
на  высокое поступление их  c пищей. Напротив, низкий 
уровень FGF23 поддерживает нормальную концентра-
цию фосфатов в  крови при  низком их  потреблении [13, 
23] (рис. 2).

Имеются данные, что FGF23 подавляет секрецию ПТГ, 
как  показано в  исследованиях in vivo и  in vitro. Но  этот 
эффект остается спорным, т. к. клинически повышенные 
уровни FGF23 были связаны с более высокими, а не низ-
кими уровнями ПТГ и рефрактерным вторичным гипер-
паратиреозом [66]. Это несоответствие может быть 
объяснено резистентностью паращитовидных желез 
при уремии к действию FGF23, возможно, из‑за подавле-
ния α-Klotho [67].

Кроме того, FGF23 подавляет транскрипцию гена 
α-Klotho в почках. Помимо того, что он является важным 
кофактором FGF23, α-Klotho также высвобождается в кро-
воток и  самостоятельно оказывает различное влияние 
на метаболизм, которое может рассматриваться, как непря-
мое действие FGF23 на различные органы [65, 68].

При  снижении СКФ у  больных ХБП, начиная с  ран-
них стадий, уровни FGF23 прогрессивно увеличиваются 
и могут превышать норму в 1000 раз у пациентов, полу-
чающих лечение гемодиализом [9]. Уровень FGF23 очень 
рано повышается при ХБП и представляет собой, вероят-

но, самое раннее нарушение костно-минерального обме-
на [41, 69]. Хотя механизм не до конца ясен, повышение 
FGF23 помогает больным ХБП поддерживать нормаль-
ную концентрацию фосфатов, пока функция почек кри-
тически не  снизится. Имеются данные, что  высокий 
уровень циркулирующего FGF23 ассоциирован с  повы-
шенной смертностью при ХБП независимо от фосфатов 
сыворотки и  предсказывает смертность лучше, чем  фос-
фаты сыворотки [70, 71].

Однако не  все исследования выявили взаимсвязь 
FGF23 с  исходами. Например, в  проспективном иссле-
довании когорты больных ХБП в  Японии повышение 
FGF23 предсказывало сердечно-сосудистые события 
перед началом диализа, но не предсказывало вероятность 
их развития после начала диализа [41, 72].

Взаимосвязь FGF23 с ССЗ
В  последние годы появляется все больше доказа-

тельств, что  уровень FGF23 является ФР и, возмож-
но, модифицируемым механизмом развития ССЗ 
[73]. Проспективные исследования больных с  ХБП 
и без ХБП показали дозозависимую взаимосвязь между 
повышением уровня FGF23 и  повышением вероятно-
сти развития больших сердечно-сосудистых событий 
и  смертности [70, 71, 74]. Также была выявлена взаи-
мосвязь FGF23 с  гипертрофией миокарда ЛЖ [43, 75, 
76], дисфункцией ЛЖ [75] и фибрилляцией предсердий 
[75]. У  здоровых лиц FGF23 был связан с  общей смер-
тностью и  развитием СН [77]. У  больных с  кардиоген-

TRPC6
FGF 23

Klotho

AT1

Ишемия

вазоконстрикция

Аритмия

ХСН

Диастолическая 
дисфункция

Рисунок 2. Механизм действия FGF23 на сердце и почки (c изменениями по Csaba Р., 2013)
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ным шоком FGF23 был ассоциирован с тяжестью забо-
левания и  смертностью [78, 79]. У  833 амбулаторных 
пациентов со  стабильной ИБС повышенный уровень 
FGF23 тоже был независимо ассоциирован со смертно-
стью и  сердечно-сосудистыми событиями даже после 
коррекции по функции почек [80].

Главные механизмы взаимосвязи повышения FGF23 
с неблагоприятными исходами по своей природе явля-
ются сердечно-сосудистыми. Высокий уровень FGF23 
может быть отражением первичной утраты функции 
α-Klotho. Кроме того, FGF23 подавляет экспрессию 
α-Klotho в почках и может привести к снижению выхо-
да секретируемого (растворимого) α-Klotho в  кро-
воток. Циркулирующий α-Klotho подавляет TRPC6 
каналы в  сердце и оказывает кардиопротективный 
эффект [81].

Недавнее исследование показало, что  FGF23 стиму-
лирует РААС, подавляя экспрессию антиотензинпревра
щающего фермента 2 (АПФ2) в  почках [83]. Это тоже 
может приводить к повышению активации рецепторов 
к ангиотензину 1 типа, развитию гипертрофии левого 
желудочка, ишемии, аритмии, сердечной недостаточ-
ности (рис. 2). Во  вторичном анализе исследования 
Ramipril Efficacy in Nephropathy trial показано, что рено-
протективные эффекты терапии ингибиторами АПФ 
наблюдались только у лиц с меньшим уровнем фосфатов 
в  сыворотке [84]. Уровень FGF23 в  этом исследовании 
не оценивался [41].

Еще  одним возможным механизмом взаимосвязи 
повышения FGF23 и  неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий является предполагаемое его влияние 
на  воспаление. Данные экспериментальных и  наблюда-
тельных исследований свидетельствуют о том, что FGF23 
повышает продукцию маркеров воспаления, таких 
как  липокалин-2, трансформирующий фактор роста-β 
и фактор некроза опухоли-α [40, 41].

Недавно была выдвинута гипотеза о  том, что  FGF23 
может оказывать прямое действие на органы, в которых 
не  экспрессируется α-Klotho, например, сердце (рис. 2). 
В  ряде экспериментов показано, что  FGF23 in vitro 
и  у  животных может индуцировать развитие гипертро-
фии миокарда ЛЖ [41, 43].

FGF23 при ХСН
Poelzl и  соавт. у  208 больных неишемической СН 

с ФВ ЛЖ 34±15 %, расчетной СКФ ≥60 мл / мин / 1,73 м2 
измерили концентрации FGF23, неорганических фос-
фатов, ПТГ, 25‑гидроксивитамина D.  После коррекции 
по  функции почек была выявлена прямая взаимосвязь 
FGF23 с  ФК NYHA, NT-Pro-BNP, центральным веноз-
ным давлением, средним давлением в легочной артерии 
и обратная – с сердечным выбросом. Логарифм концен-

трации FGF23 был связан с комбинированной конечной 
точкой (смерть или  трансплантация сердца независимо 
от  уровня фосфатов, ПТГ, 25‑гидроксивитамина D, воз-
раста, пола) [79]. Взаимосвязь FGF23 с  исходами СН 
также была подтверждена еще  в  2 небольших исследо-
ваниях больных СН (45, 84). Клинико-диагностическое 
значение FGF23 при ХСН нуждается в дальнейшем изу-
чении.

Паратиреоидный гормон
В последние годы было показано, что сердечная мыш-

ца подвержена влиянию ПТГ, что  ставит ее в  один ряд 
с  другими классическими органами-мишенями для  ПТГ, 
такими как почки, кишечник и костная ткань. В экспери-
ментальных работах установлено инотропное, метабо-
лическое, гипертрофическое действие ПТГ на  кардио
миоциты [86]. У  лиц с  первичным гиперпаратиреозом 
выявлено повышение симпатической активности, различ-
ные нарушения ритма, высокая распространенность АГ, 
кальцификация миокарда и  клапанов сердца, гипертро-
фии миокарда ЛЖ [87]. Было установлено, что повышен-
ный уровень ПТГ связан с гипертрофией миокарда ЛЖ 
в  такой  же степени, как  ИМТ, САД, возраст, пол, нали-
чие ССЗ, прием гипотензивных препаратов [88]. У  лиц 
с гипертрофией миокарда ЛЖ уровень ПТГ был на 14 % 
выше, чем в популяции [89].

Вторичный гиперпаратиреоз у больных ХСН
Показано, что при первичном альдостеронизме повы-

шается экскреция кальция почками, толстой кишкой, 
потовыми, слюнными железами и уровень ПТГ в крови. 
При введении крысам альдостерона с целью повышения 
его сывороточной концентрации до уровня, выявляемого 
у больных ХСН, увеличивалась экскреция кальция и маг-
ния с мочой и калом, снижалась концентрация ионизиро-
ванного кальция и магния в плазме, быстро и устойчиво 
повышался уровень ПТГ в  крови [90] (рис. 3). В  связи 
с этим было высказано предположение о том, что уровень 
ПТГ при ХСН может быть повышен на фоне активации 
РААС и увеличения уровня альдостерона.

Alsafwah и  соавт. доказали это, выявив повышение 
ПТГ в  сыворотке крови, наряду со  снижением ионизо-
ванного Ca2+ и Mg2+, у пациентов, госпитализированных 
по поводу декомпенсации ХСН. В их работе уровень ПТГ 
не  был увеличен у  пациентов с  компенсированной, под-
вергнутой лечению ХСН и у пациентов без этого заболе-
вания [91]. Khouzam и соавт. подтвердили, что у больных 
с ХСН IV ФК, как у тех, кого не лечили, так и у получавших 
ингибиторы АПФ, фуросемид и спиронолактон в низких 
дозах, уровень паратгормона в крови был повышен [90].

Вторичный гиперпаратиреоз также был отмечен 
у пациентов с прогрессирующей ХСН, ожидающих пере-
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садку сердца и  получавщих длительное лечение фуро-
семидом. У  этих больных было установлено снижение 
минеральной плотности костной ткани, соответствую-
щее остеопении или в более тяжелых случаях остеопоро-
зу. Важным предиктором развития вторичного гиперпа-
ратиреоза у этих больных являлась ежедневная дозировка 
фуросемида [91]. Это объясняется тем, что применение 
фуросемида при  ХСН увеличивает потерю Ca2+ и  Mg2+ 
с мочой.

Механизмы развития вторичного 
гиперпаратиреоза при ХСН

Как было сказано выше, развитию вторичного гипер-
паратиреоза при  ХСН может способствовать гипераль-
достеронизм на фоне активации РААС. ПТГ способству-
ет поддержанию внеклеточной концентрации Ca2+ и Mg2+ 
путем повышения абсорбции этих ионов в  кишечнике 
и  почках, а  также костной резорбции [92]. Однако это 
приводит к  снижению минеральной плотности костей 
и нетравматическим переломам [91] (рис. 3).

Кроме того, повышение уровня ПТГ в  крови спо-
собствует увеличению внутриклеточного Ca2+ в  таких 
тканях, как  сердце, скелетные мышцы, а  также в  лимфо-
цитах и  моноцитах крови (это так называемый кальцие-
вый парадокс), что индуцирует развитие окислительного 
стресса / нитростресса [91, 92]. Это сопровождается:
•	   �активацией NADP-оксидазы, источника супероксид-

аниона в сосудистой ткани;
•	   �активацией redox-sensitive ядерного транскрипцион-

ного фактора (NF-κB), совместно с экспрессией про-
воспалительных генов;

•	   �появлением активных форм кислорода (например, 
супероксида, перекиси водорода) и  азота (например, 
пероксинитрита) в различных тканях;

•	  �снижением активности α1‑антипротеиназы в плазме.
Активные кислородные и  азотные радикалы могут 

запускать апоптоз, некроз клеток и воспаление с повыше-
нием уровня провоспалительных цитокинов [90]. То есть 
вторичный гиперпаратиреоз у больных ХСН может вно-
сить вклад в  системные расстройства, такие как  окисли-
тельный и  нитростресс, воспаление в  различных тканях 
и катаболическое состояние [90]. Это может способство-
вать поражению различных органов-мишеней при  ХСН, 
что необходимо доказать в дальнейших исследованиях.

Вторичный гиперпаратиреоз также может являться 
приспособительной (компенсаторной) реакцией на  сни-
жение витамина D, направленной на поддержание уровня 
1,25‑дигидроксивитамина D в сыворотке [90].

Витамин D в норме и при 
сердечно-сосудистой патологии

Витамин D широко распространен в природе и суще-
ствует в  виде нескольких форм (табл. 1). Витамин D3, 
или  холекальциферол, синтезируется под  действием 
ульрафиолетовых лучей в  коже из  7‑дегидрохолестерина 
[93]. Способность кожи синтезировать витамин D сни-
жается в  пожилом возрасте, при  увеличении пигмента-

Альдостерон

1,25(OH)2 D3

Ca2+ в клетках

Апоптоз, некроз

Воспаление

  Экскреция Ca2+ и Mg2+ 
с калом и мочой

  Ионизированный Ca2+ 
и Mg2+ в плазме

  Фосфора
в крови

  1,25(OH)2 
витамин D3

Остеопороз, 
переломы

Кальцификация
мягких тканей

Окислительный/
нитростресс

  Реабсорбция
Ca и P 

в кишке и почках

РААС

  Высвобождение 
Сa и P из костей

РТН

Рисунок 3. Механизм и последствия повышения ПТГ 
при ХСН (с изменениями по Alsafwah, 2007)

Таблица 1. Витамин D: терминология*
D2 и дериваты D3 и дериваты Собирательный термин для D2 и D3

Исходный гормон
D2 D3 D
Витамин D2 Витамин D3 Витамин D
Эргокальциферол Холекальциферол –

Продукт первого гидроксилирования
25(OH)D2 25(OH)D3 25(OH)D
25 гидроксивитамин D2 25 гидроксивитамин D3 25 гидроксивитамин D
Эркальцидол Кальцидол –

Продукт второго гидроксилирования
1,25(OH)2D2 1,25(OH)2D3 1,25(OH)2D
1,25 дигидроксивитамин D2 1,25 дигидроксивитамин D3 1,25 дигидроксивитамин D
Эркальцитриол Кальцитриол –
* – «Национальные рекомендации по МКН при ХБП», Земченков А. Ю., Нефрология и диализ. Т13, № 1, 2011.
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ции кожи и использовании солнцезащитных кремов [94, 
95]. Пищевыми источниками витамина D3 являются про-
дукты животного происхождения: жирная рыба, такая 
как  лосось, сардины, скумбрия, и  яичный желток [93] 
(рис. 4).

Витамин D2 , или  эргокальциферол, образуется 
путем фотосинтеза в  растениях и  при  облучении эрго-
стерола-мембранного стерола, найденного в  спорынье. 
Пищевыми источниками витамина D2 являются грибы. 
Искусственно облученные зерновые и молочные продук-
ты содержат витамин D2 и D3 [93].

В печени витамины D2 и D3 гидроксилируются с обра-
зованием 25‑гидроксивитамина D (25(ОН)D), который 
является основной циркулирующей формой витамина D 
и  обладает минимальной активностью. В  почках под  дей-
ствием 1α-гидроксилазы проксимальных извитых каналь-
цев происходит гидроксилирование 25‑гидроксивитамина 
D с образованием гормональноактивной формы 1,25‑диги-
дроксивитамина D3, или  кальцитриола. Посредством 
активности почечной 1α-гидроксилазы уровень кальци-
триола в  крови поддерживается в  пределах узкого диапа-
зона и сохраняется эукальцемия [94, 95] (рис. 4).

Витамин D действует посредством связывания с ядер-
ными стероидными рецепторами витамина D, которые 
найдены во всех тканях, в том числе в миокарде, гладких 
мышцах сосудов, эндотелии, лимфоцитах. Расшифровка 
молекулярной стуктуры рецепторов к  витамину D 
и  выявление его активности во  всех тканях подчеркива-
ет его широкое физиологическое значение и  объясняет 
его экстраскелетные эффекты [96]. Наиболее известный 
эффект активации рецепторов витамина D связан с  его 
димеризацией с  ретиноидным рецептором Х.  При  этом 
формируется комплекс, служащий фактором транскрип-

ции [97]. Он связывается со  специфической промотер-
ной областью и модулирует экспрессию множества генов. 
Кроме того, неядерные рецепторы к витамину D найдены 
в мембранах некоторых клеток, включая кардиомиоциты, 
и  могут иметь негеномные функции [98]. Их  эффекты, 
по‑видимому, модулируются ядерными рецепторами 
к  витамину D и  включают контроль переноса катионов 
через клеточную мембрану и  регуляцию вольтажзависи-
мых кальциевых каналов [95, 99].

Основная роль 1,25‑дигидроксивитамина D  – под-
держание нормальной концетрации кальция в  крови. 
1,25‑дигидроксивитамин D увеличивает продукцию 
и  активность TRPV6-мембранного кальциевого канала 
в эпителии кишечника, что способствует абсорбции каль-
ция в кишечнике. При снижении концентрации кальция 
в  крови витамин D и  ПТГ вместе мобилизуют кальций 
из  скелета путем активации остеокластов и  увеличива-
ют реабсорбцию кальция в дистальных канальцах почек. 
При  снижении кальция ПТГ стимулирует продукцию 
1α-гидроксилазы для  увеличения продукции 1,25‑диги-
дроксивитамина D [94].

На костную ткань 1,25‑дигидроксивитамина D оказы-
вает сложное многокомпонентное действие, заключаю-
щееся в  стимуляции выработки остеокальцина и  щелоч-
ной фосфатазы остеобластами, сопровождающееся 
уменьшением синтеза коллагена I типа. В  дальнейшем 
минерализация остеоида под  действием производных 
витамина D происходит в  2 фазы  – быструю, с  увеличе-
нием минеральной плотности кости (МПК) до 1,4 г / см3, 
и медленную – до 1,9 г / см3. При этом в молодом возрас-
те она протекает на  фоне повышенного, а  в  пожилом  – 
на фоне пониженного костного обмена [86].

До  настоящего времени окончательно не  определено, 
что  необходимо считать нормальным уровнем, недоста-
точностью и дефицитом витамина D. Beveridge дефицитом 
витамина D предлагает считать его уровень <25 нмоль / л, 
недостаточностью – уровень <75 нмоль / л [94, 100].

Классически дефицит витамина D приводит к сниже-
нию абсорбции кальция в кишечнике и повышению уров-
ня ПТГ, что  сопровождается деминерализацией костей, 
как  компенсаторной попыткой сохранения концентра-
ции кальция в  сыворотке. При  хроническом тяжелом 
дефиците витамина D развивается явная гипокальцие-
мия, но  у  пациентов редко появляются острые симпто-
мы (например, тремор или  судороги). Чаще симптомы 
дефицита витамина D включают неопределенный локаль-
ный или  диффузный мышечно-скелетный дискомфорт 
или боль [95].

Наиболее изученным состоянием, ассоциирован-
ным с  недостаточностью витамина D, является сниже-
ние МПК. В пожилом возрасте потеря МПК вследствие 
дефицита витамина D сопоставима с таковой у молодых 
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растительного
происхождения:

Эргокальциферол
(D2)

животного
происхождения:
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(D3)

Холекальци-
ферол (D3)

25(OH)
витамин D

1,25(OH)2 
витамин D

7-дегидро-
холестерин

Почки
25(OH)VitD-

1a-гидроксилаза

Рисунок 4. Синтез и метаболизм витамина D 
(с изменениями по Al Mheid I., 2013)
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при  первичном гиперпаратиреозе и  составляет 5–10 % 
в  год. Этим во  многом объясняется полученная в  ряде 
работ связь низких концентраций витамина D (менее 
12,5 нмоль / л) с  частотой переломов бедренной кости 
[86]. Другим следствием дефицита витамина D является 
миопатия. Чаще она встречается у пожилых, что повыша-
ет склонность пациентов этой группы к падениям [86].

Показано, что по мере удаления от экватора увеличи-
вается распространенность различных метаболических, 
аутоиммунных, злокачественных заболеваний [101]. 
Кроме того, многие заболевания значительно чаще воз-
никают во время периодов пониженной солнечной актив-
ности (например, в  зимнее время), что  свидетельствует 
о том, что потенциальным механизмом их развития может 
являться недостаточный синтез витамина D. В эпидемио
логических исследованиях показан повышенный риск 
развития хронических заболеваний при снижении уровня 
витамина D [102]. В  последние годы выявлена взаимос-
вязь дефицита витамина D с СД, ожирением, дислипиде-
мией, метаболическим синдромом и  различными заболе-
ваниями, ассоциированными со  снижением иммунитета 
и  развитием системных воспалительных реакций [86]. 
В  последние годы появились доказательства, что  дефи-
цит витамина D является независимым ФР развития ССЗ 
и общей смертности в популяции [95, 103, 104].

Механизмы взаимосвязи витамина D 
и сердечно-сосудистой патологии

Механизмы взаимосвязи витамина D и сердечно-сосуди-
стой патологии не ясны (рис. 5). Было выявлено, что рецеп-
торы к витамину D и 1α-гидроксилаза активно экспрессиру-
ются клетками сердечно-сосудистой системы, в том числе 
кардиомиоцитами, эндотелиальными и гладкомышечными 
клетками сосудов [105, 106]. В  кардиомиоцитах желудоч-
ков, выделенных у новорожденных крыс, кальцитриол регу-
лировал количество клеток, вступающих в фазу синтеза кле-
точного цикла, влияя тем  самым на  процессы созревания 
и дифференцировки [107]. Кроме того, в моделях мышей, 
нокаутных по  рецепторам к  витамину D, увеличивалась 
масса миокарда желудочков, повышался уровень пред-
сердного натрийуретического пептида, изменялась актив-
ность фибробластов и нарушался синтез металлопротеиназ, 
что способствовало фиброзу внеклеточного матрикса. Эти 
изменения в конечном итоге приводили к дилатации желу-
дочков и  нарушению электромеханической взаимосвязи 
[108, 109]. Более того, у  крыс, получавших диету с  недо-
статочным количеством витамина D, снижался не  только 
уровень кальция, но  и  были более высокие уровни САД 
и креатинфосфокиназы сыворотки крови [110]. Наоборот, 
аналоги витамина D ослабляли выраженность гипертро-
фии миокарда ЛЖ, связанную с  повышенной нагрузкой 
натрием у сольчувствительных крыс [95, 111].

В  эндотелиальных клетках витамин D влияет на  син-
тез эндотелиального фактора роста [112]. Аналоги вита-
мина  D снижают цитокининдуцированную экспрессию 
молекул адгезии и защищают от продуктов гликирования 
[113–115]. Кроме того, метаболиты витамина D умень-
шали эндотелийзависимое сокращение гладкомышечных 
клеток сосудов и сосудистый тонус в моделях гипертензии, 
что  было опосредовано потоком кальция через эндотели-
альные клетки [116]. В  моделях у  мышей высокие дозы 
кальцитриола подавляли развитие атеросклероза. Это 
может быть связано с  его иммуномодулирующим эффек-
том, приводящим к уменьшению макрофагальной и лимфо-
цитарной инфильтрации атеросклеротических поврежде-
ний [117]. In vitro добавление кальцитриола к макрофагам 
больных диабетом подавляло образование пенистых клеток 
под  действием модифицированных ЛПНП [118]. В  кли-
нических исследованиях жесткость артерий была обратно 
взаимосвязана с уровнем витамина D в общей популяции 
и у больных с СД, ревматологической патологией, заболе-
ваниями периферических артерий и почечной недостаточ-
ностью [95, 119–124]. У больных, направленных на коро-
нароангиографию (n=3 258), низкие уровни кальцитриола 
предсказывали увеличение общей и  сердечно-сосудистой 
смертности (приблизительно в 2 раза для нижней квартили 
кальцитриола) [125]. Однако влияние терапии витамином 
D на сосудистую функцию изучено лишь в малом количе-
стве исследований, и результаты их противоречивы.

Возможными механизмами взаимосвязи между сниже-
нием витамина D и  атеросклерозом являются активация 
РААС, гипертензия и воспаление [10, 126]. У нокаутных 
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RXR – ретиноидный рецептор X
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(с изменениями по Al Mheid I., 2013)
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по рецептору к витамину D мышей показано увеличение 
экспрессии ренина. Это способствовало резкому повы-
шению уровня АII и развитию гипертензии, гипертрофии 
миокарда, задержке натрия и  воды. Подобные наруше-
ния наблюдались в  природных моделях с  дефектом син-
теза кальцитриола и  устранялись его назначением [127]. 
У пациентов с нормальным и повышенным АД была выяв-
лена обратная взаимосвязь между уровнем витамина D 
и активностью ренина в плазме [95, 128–130].

Кроме того, был показан антилимфопролифератив-
ный эффект витамина D, распространяющийся на  регу-
лирование моноцитарномакрофагальной дифференци-
ровки и секрецию воспалительных цитокинов. Это может 
способствовать моноцитарной инфильтрации и  отложе-
нию ХС в сосудистой стенке, что подтверждается клини-
ческими доказательствами увеличения нестабильности 
бляшки и  развития ИМ у  лиц с  недостаточностью вита-
мина D [95, 118, 131].

Кроме того, нарушение иммунного ответа при  тяже-
лом дефиците витамина D приводит к  воспалению, 
что  способствует дисфункции сосудов и  инсулинорези-
стентности [132, 133]. Большинство эпидемиологиче-
ских исследований показали обратную взаимосвязь между 
уровнем витамина D и  установленными сердечно-сосу-
дистыми ФР, такими как  возраст, АГ, СД и  гиперТГ [134, 
135]. Уровни 25‑гидроксивитамина D также были сниже-
ны при  ожирении и  низкой физической активности [102, 
136]. Распространенность АГ возрастала в  3  раза у  лиц 
с  уровнем 25‑гидроксивитамина D <15  нг / мл по  сравне-
нию с лицами с уровнем витамина D >30 нг / мл [137, 138]. 
Во  многих исследованиях показана взаимосвязь недос
таточности витамина D с развитием СД 1 типа, инсулино-
резистентностью, ожирением, нарушением инсулинового 
ответа на нагрузку глюкозой, нарушением толерантности 
к  глюкозе, нарушением гликемии натощак и  клинически 
явным СД 2 типа [139].

У мышей недостаточность витамина D индуцировала 
кальцификацию медии артерий [140]. У 374 больных СД 
недостаточность витамина D также являлась предикто-
ром развития и  прогрессирования коронарной кальци-
фикации [141].

Показаны сердечно-сосудистые эффекты терапии 
препаратами витамина D у больных с ХБП и гиперпара-
тиреозом, в том числе снижение АД, улучшение электро-
литного баланса и снижение сердечно-сосудистой смерт-
ности у  больных, получающих лечение гемодиализом 
[142, 143]. Результаты добавления к терапии препаратов 
витамина D при АГ противоречивы. В некоторых иссле-
дованиях показано гипотензивное действие препаратов 
витамина D, в других это не было подтверждено или было 
выявлено только снижение САД у  больных с  исходной 
недостаточностью витамина D [134, 144, 145].
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Воздействие ультрафиолетового излучения также может 

приводить к снижению АД, независимо от синтеза витами-
на D. Это было показано как у лиц с АГ, так и без нее [146]. 
Эффект, по‑видимому, связан со  снижением сосудистого 
сопротивления с  генерализованной дилатацией сосудов 
кожи, что частично обусловлено увеличением высвобожде-
ния оксида азота из кожного сосудистого русла [147, 148].

В ряде небольших нерандомизированных клинических 
исследований показано улучшение гликемического контро-
ля на фоне лечения препаратами витамина D, но Общество 
эндокринологов подчеркивает, что  убедительных доказа-
тельств эффективности терапии препаратами витамина D 
у больных с СД пока недостаточно [96, 149].

Недостаточность витамина D показала себя независи-
мым ФР сердечно-сосудистых событий и  общей смерт-
ности в  нескольких проспективных исследованиях [104, 
125]. В  большом количестве наблюдательных исследо-
ваний показана связь снижения сывороточного уровня 
25‑гидроксивитамина D и  сердечно-сосудистых собы-
тий [126]. Хотя 25‑гидроксивитамин D является пред-
шественником кальцитриола, эти данные не могут быть 
экстраполированы на  супрессию кальцитриола повы-
шенным уровнем фосфатов / FGF23. Эндотелий, глад-
комышечные клетки сосудов и  макрофаги, как  и  почки, 
тоже экспрессируют 1α-гидроксилазу, так что локальный 
синтез кальцитриола может иметь значение для  профи-
лактики сосудистой патологии; в  отличие от  почечной 
1α-гидроксилазы, внепочечный синтез кальцитриола 
не  контролируется FGF23 (поскольку α-Klotho не  экс-
прессируется в этих клетках) [10].

Независимая взаимосвязь недостаточности витамина 
D и  сердечно-сосудистой патологии может свидетель-
ствовать о  том, что  недостаточность витамина D может 
быть как  причиной, так и  следствием ССЗ. Вероятно, 
достаточное пребывание на солнце может поддерживать 
нормальный уровень витамина D, и  у  физически актив-
ных пациентов с  достаточным пребыванием на  воздухе 
выше уровень витамина D и меньше риск ССЗ [95].

Лечение препаратами витамина D 
для предотвращения смертности у взрослых

В  систематическом обзоре 56 рандомизирован-
ных клинических исследований (n=95 286, возраст 
18–107  лет, 77 % женщин) произведена оценка эффек-
тивности и  побочных эффектов препаратов витамина 
D для  первичной и  вторичной профилактики смерт-
ности у  здоровых и  больных с  хронической патологи-
ей в  стабильном состоянии (с  неврологическими, сер-
дечно-сосудистыми, бронхолегочными и  ревматиче-
скими заболеваниями). Витамин D назначали в  виде 
витамина D3 (холекальциферол), или  витамина D2 
(эргокальциферол), или  1α-гидроксивитамина D (альфа-

кальцидол), или 1,25‑дигидроксивитамина D (кальцитри-
ол). Длительность терапии составила 4,4 года. У участни-
ков 19 исследований уровень витамина D был адекватным 
(≥20 нг / мл), у  участников 26 исследований отмечалась 
недостаточность витамина D (<20 н г/ мл) [150].

Витамин D снижал смертность во  всех 56 исследо-
ваниях. Причем при  раздельном анализе различных 
форм витамина D было показано, что  снижает смерт-
ность только витамин D3 (n=75 927, 38 исследований). 
Для  предотвращения одного летального исхода необхо-
димо пролечить 150 человек в  течение 5  лет. Не  выяв-
лено статистических отличий во  влиянии терапии пре-
паратами витамина D3 на  смертность в  подгруппах 
больных с исходным уровнем витамина D ниже и выше 
20 нг / мл, в подгруппах больных, получавших и не полу-
чавших дополнительно препараты кальция, в подгруппах 
больных, получавших витамин D3 в  дозе ниже и  выше 
800 МЕ / сут., а также в подгруппах, включавших только 
женщин или  только мужчин, или  представителей обо-
их полов. Витамин D3 значительно снижал смертность 
от онкологической патологии (n=44 492, 4 исследования). 
Снижение летальных исходов равно 4 на 1000 пациентов, 
леченных в  течение 5–7  лет. При этом, в  комбинации 
с  кальцием витамин D3 увеличивал риск нефролитиа-
за (n=42 876, 4  исследования). Витамин D2 , альфакаль-
цидол и  кальцитриол не  оказывали значимого влияния 
на  смертность. При  анализе подгрупп было показано, 
что  витамин D2 может даже увеличивать смертность, 
но эти данные, могли быть результатом случайных совпа-
дений. Кроме того, препараты витамина D2 повышали 
риск гиперкальциемии (n=710, 3 исследования) [150].

Для того чтобы избежать недостаточности вита-
мина  D, целесообразно и рекомендовано пребыва-
ние на  солнце [102]. На  полуденном солнце в  течение 
5–10 минут вырабатывается около 3000 МЕ D3 [93]. 
Поэтому для синтеза достаточного количества витами-
на D необходима экспозиция лица, рук и ног, как мини-
мум, по 10–15 минут 3 раза в неделю. Причем кожный 
синтез повышает уровень витамина D до  определен-
ного уровня, при  превышении которого пребывание 
на солнце приводит к спонтанной деградации 25 (ОН) 
витамина D [151].

Новая стратегия здравоохранения во  многих стра-
нах Европы для  предотвращения дефицита витамина D  – 
oбогащение продуктов питания витамином D (ультрафиоле-
товым облучением или прямым добавлением витамина D2).

Необходимы крупные рандомизированные исследо-
вания терапии препаратами витамина D с жесткими сер-
дечно-сосудистыми конечными точками для подтвержде-
ния роли витамина D в сердечно-сосудистой протекции 
для решения вопроса о возможности назначения витами-
на D при ССЗ [94, 95].



53ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(S2)

ОБЗОРЫ§
Снижение уровня витамина D при ХСН

В  большинстве случаев пациенты с  ХСН имеют 
сниженную толерантность к  физическим нагруз-
кам и  поэтому ведут домашний образ жизни, кото-
рый, в свою очередь, предрасполагает их к cнижению 
уровня витамина D.  Снижение в  сыворотке кро-
ви 25‑гидроксивитамина D было зарегистрировано 
у госпитализированных пациентов с ХСН, ожидавших 
трансплантацию сердца. Недостаточность витамина D 
была диагностирована у ряда негоспитализированных 
пациентов с  ХСН европеоидной расы, а  также у  ком-
пенсированных и  декомпенсированных госпитализи-
рованных больных с  СН и  ФВ ЛЖ <35 %. У  афроаме-
риканцев гиповитаминоз D широко распространен, 
что связано с высоким содержанием меланина в коже. 
Известно, что  меланин является естественным солн-
цезащитным веществом, поэтому при  высоком его 
содержании требуется более длительное воздействие 
солнечного света на  кожу для  выработки витамина 
D.  Также меланин поглощает тепло, из‑за  чего паци-
енты могут избегать воздействия солнечных лучей 
в  теплые летние месяцы, что  приводит к  снижению 
уровня витамина D [91].

Снижение 25‑гидроксивитамина D при  ХСН может 
быть обусловлено не только сокращенным воздействием 
солнечных лучей, но  также неспособностью стареющей 
кожи к  адекватной выработке витамина D, ожирением, 
поскольку адипоциты секвестрируют его [152]. 

В исследовании Schleithoff и соавт. мужчинам с ХСН 
(средний возраст 55  лет) рандомизированно в  тече-
ние 9 месяцев назначали либо плацебо, либо витамин D 
(50 мкг / сут.; 2000 МЕ / сут.). Несмотря на  то, что  авто-
ры не обнаружили влияния витамина D на функцию ЛЖ 
и  выживаемость при  наблюдении в  течение 15  месяцев, 
при лечении витамином D снизилась концентрация фак-
тора некроза опухоли-α в сыворотке. В то же время кон-
центрация противовоспалительного интерлейкина-10 
увеличивалась. Это подтвердило тот факт, что добавление 
витамина D благоприятно влияет на  иммунномодулиру-
ющие цитокины и, возможно, имеет кардиопротектив-
ный эффект [153, 154].

Таким образом, взаимосвязь снижения уровня вита-
мина D и  ХСН пока изучена недостаточно. Требуются 
дальнейшие исследования для уточнения характера взаи-
мосвязи между этими явлениями.

Костные нарушения при ХСН
ХСН и  остеопороз  – два хронических состояния, 

часто встречающихся у лиц пожилого возраста. Они ассо-
циированы с  высокой заболеваемостью и  смертностью, 
приводят к  длительной нетрудоспособности, инвалиди-
зации и снижению качества жизни [155].

Остеопороз характеризуется снижением прочности 
костной ткани и увеличением риска развития переломов. 
Распространенность остеопороза увеличивается с  воз-
растом с 6 % в 50 лет до 50 % после 80 лет. В России остео
порозом страдают около 14 млн. человек: 34 % женщин 
и 27 % мужчин в возрасте старше 50 лет [156].

Социальная значимость остеопороза определяется 
его последствиями  – переломами позвонков и  перифе-
рических костей, которые приводят к высокому уровню 
нетрудоспособности, инвалидизации и смертности [156]. 
Связанные с  остеопорозом переломы могут случаться 
с  вероятностью 50 % у  женщин и  20 % у  мужчин старше 
50 лет. Причем у лиц, у которых уже случился обусловлен-
ный остеопорозом перелом, риск повторных переломов 
увеличивается [157]. У многих больных с сердечно-сосу-
дистой патологией, в том числе с ХСН, имеются ФР раз-
вития остеопороза, такие как  пожилой возраст, низкая 
физическая активность и  другие. Изучение ассоциации 
ХСН и  остеопороза важно для  оптимизации лечебного 
воздействия с  целью замедления или  предотвращения 
развития инвалидизации, улучшения качества и  увеличе-
ния продолжительности жизни больных [155].

Показано, что у больных с ХСН и выраженным сни-
жением массы тела (>6 % по сравнению с исходной нор-
мальной массой тела в  течение >6 месяцев, т. е. сердеч-
ной кахексией) вместе с истощением мышечной и жиро-
вой ткани снижается костная масса [158]. У  больных 
ХСН, направленных на трансплантацию сердца, выявле-
но снижение МПК, причем низкая МПК перед транс-
плантацией увеличивала риск развития переломов 
после трансплантации, которым также способствовало 
лечение высокими дозами глюкокортикоидов и  цикло-
спорина [159].

Состояние костной системы у больных со стабильной 
ХСН без  кахексии изучалось редко [160]. В  нескольких 
исследованиях последних лет было показано, что  МПК 
снижена примерно у 50 % пожилых пациентов со стабиль-
ной ХСН, остеопороз встречался у  19–35 % пациентов 
[153, 155, 161–163].

В  единственном проспективном исследовании МПК 
у  больных ХСН было выявлено, что  снижение костной 
массы у  пациентов с  ХСН в  течение 2  лет сопровожда-
лось увеличением жировой массы и  не  сопровождалось 
изменениями тощей массы тела [162]. Тощая масса тела, 
измеренная с  помощью двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии, очень точно отражает скелетную 
мышечную ткань [160]. На  основании полученных дан-
ных было предположено, что  костная ткань представля-
ет собой компартмент организма, который истощается 
в первую очередь при ХСН за счет ее более высокой чув-
ствительности к снижению запасов анаболических ресур-
сов, чем у мышечной и жировой ткани. Для подтвержде-
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ния этого мнения необходимы широкомасштабные про-
спективные исследования [164].

Кроме измерения МПК, оценить индивидуальный 
риск снижения костной массы помогают маркеры костно-
го ремоделирования. Они могут использоваться для харак-
теристики костного метаболизма и  определения меха-
низмов снижения костной массы. В  одном исследовании 
у больных ХСН было показано повышение уровня маркера 
остеосинтеза остеокальцина и маркера костной резорбции 
С-концевого телопептида коллагена I типа (β-CrossLaps) 
[165]. В другом исследовании было показано выраженное 
повышение маркеров костной резорбции у больных ХСН, 
которое было обратно связано с  ФВ ЛЖ [163]. Однако 
маркер остеосинтеза (костная щелочная фосфатаза) оста-
вался в пределах нормального уровня [52]. На основании 
этого авторы сделали вывод, что снижение костной массы 
при  ХСН является, главным образом, следствием повы-
шенного разрушения кости, которое не  компенсируется 
соответствующим уровнем остеосинтеза [160, 163].

Снижение МПК и  нарушение костного метаболиз-
ма при  ХСН увеличивает риск переломов [161]. Самое 
грозное осложнение остеопороза – перелом шейки бедра, 
который ассоциирован с высоким риском смерти, а сре-
ди выживших больных приводит к  снижению трудоспо-
собности и  появлению потребности в  длительном лече-
нии. Возникновению переломов при ХСН способствует 
низкая физическая активность, которая увеличивает риск 
падений [160]. В  одном исследовании было показано, 
что при ХСН риск переломов в 4 раза выше, а риск пере-
лома шейки бедра в  6,3 раза выше, чем  при  другой сер-
дечно-сосудистой патологии. Переломы случались у 4,6 % 
стабильных больных с  ХСН без  кахексии в  течение 
12 месяцев по сравнению с 1 % в группе контроля, пере-
ломы шейки бедра – у 1,3 % больных с ХСН по сравнению 
с  0,1 % пациентов из  группы контроля [166]. В  другом 
исследовании частота переломов шейки бедра при ХСН 
была в  2 раза выше, чем  у  больных без  нее. При  этом 
у больных с ХСН и переломом шейки бедра в 2 раза выше 
был риск смерти, чем при изолированной ХСН [167].

Таким образом, костные нарушения нередко выявля-
ются при ХСН, механизм их развития и клиническое зна-
чение еще предстоит понять [160].

Профилактика и лечение 
минеральных и костных нарушений
Коррекция минеральных и костных 
нарушений при ХБП

Для  пациентов с  ХБП разрабатываются и  регулярно 
обновляются рекомендации по  коррекции минераль-
ных и  костных нарушений. Основной составляющей 
их  является поддержание уровня фосфатов и  кальция 
крови в  нормальном диапазоне [8]. Это можно обеспе-

чить путем ограничения поступления фосфатов с пищей, 
уменьшения всасывания фосфатов из кишечника и увели-
чения выведения фосфатов (при диализе) [8].

Терапевтические стратегии коррекции 
гиперфосфатемии и повышения FGF23
Диетическая коррекция фосфатов

При  отсутствии нарушения функции почек и  дли-
тельного нарушения потребления фосфатов не  совсем 
понятно, почему у  одних людей концентрация фосфатов 
в  сыворотке составляет 1,5 ммоль / л (верхняя граница 
нормы), а  у  других 0,8 ммоль / л (нижняя граница нор-
мы). Высказывалось предположение, что эти особенности 
могут быть генетически обусловленными, и были выделе-
ны полиморфные маркеры, ассоциированные с  уровнем 
фосфора в сыворотке [168].

Основным источником органических фосфатов при 
естественном питании является пищевой белок. Био
доступность фосфатов из  животных белков составляет 
100 %, из  растительных  – 50 %. При  употреблении расти-
тельных белков абсорбируется меньшее количество фос-
фатов, чем из животных, т. к. фосфаты в растительных бел-
ках связаны со сложной кольцевой структурой, известной 
как фитата, которая плохо переваривается в ЖКТ.

При ХБП высокое содержание фосфатов в пище и высо-
кое отношение фосфаты / белки было ассоциировано 
с  повышением риска развития ССЗ [13, 169]. В  большин-
стве исследований повышенного употребления фосфатов 
были использованы очень высокие дозы неорганических 
фосфатов, которые почти полностью адсорбируются в ЖКТ 
[170]. Добавление небольшого количества фосфатов и раз-
личие уровней фосфатов при употреблении в пищу различ-
ных естественных источников фосфатов мало изучено [23].

Ограничение потребления фосфатов и  диета, содержа-
щая преимущественно растительные белки, приводили 
к  снижению уровня фосфатов и  FGF23, тогда как  повы-
шенное содержание фосфатов в пище и диета, содержащая 
преимущественно животные белки, приводили к  повы-
шению уровня FGF23 и  уровня фосфатов [23, 171–174] 
(рис. 6). Для средиземноморской диеты, рекомендованной 
при  ССЗ, характерно низкое содержание фосфатов [175]. 
Нельзя исключить, что это также определяет ее эффектив-

Диета с высоким содержанием фосфатов

Klotho ПТГ1,25(OH)2VitD

Абсорбции РFGF-23 P сыворотки

Рисунок 6. Фосфорный обмен при высокофосфатной 
диете (с изменениями по Scialla J.J., 2014)
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ность в  профилактике и  лечении ССЗ за  счет изменения 
главных составляющих кальций-фосфорно-костно-мине-
ральной регуляторной оси (ПТГ, кальцитриол, FGF23) 
в благоприятную сторону.

С  целью уменьшения поступления фосфатов с  пищей 
нужно не  только снизить потребление белков, особенно 
животного происхождения, но  и  не  включать в  рацион 
используемые в  полуфабрикатах и  фастфуде консерванты, 
содержащие фосфаты. Кроме того, целесообразно реко-
мендовать пациентам вести пищевые дневники с  подсче-
том количества потребляемых фосфатов. Для  это необхо-
димо, чтобы производители пищевых продуктов указывали 
содержание фосфатов на этикетках продуктов для возмож-
ности подсчета потребления фосфатов с пищей [23].

Попытки ограничения поступления фосфатов с пищей 
в  значительной мере лимитированы, поскольку фосфаты 
неразрывно связаны с  белком, уменьшение потребления 
которого оправдано только до 1 г / кг / сут при 1–2 стадиях 
и 0,6–0,8 г / кг / сут при 3а–4 стадиях ХБП [176]. Поэтому 
при  ХБП нередко требуется медикаментозная коррекция 
гиперфосфатемии.

Медикаментозное лечение перегрузки фосфатами
Сывороточный уровень фосфатов и  FGF23 могут сни-

жать фосфатсвязывающие препараты (ФСП). На  сегод
няшний день результаты некоторых [177–181], но не всех 
[182–184] краткосрочных исследований больных с  ХБП 
подтверждают эффективность лечения фосфатсвязыва-
ющими препаратами с  или  без  ограничения фосфатов 
в пище в отношении уменьшения уровня FGF23 и 24‑часо-
вой экскреции фосфатов  – биомаркера абсорбции фосфа-
тов. Однако большой проблемой является долгосрочная 
эффективность, безопасность, возможность применения 
и  их  способность предотвращать сердечно-сосудистые 
события [23]. В  настоящее время доказательств, получен-
ных в  рандомизированных контролируемых исследова-
ниях, того, что снижение фосфатов в сыворотке приводит 
к  снижению сердечно-сосудистой или  общей смертности, 
нет. Обещающие результаты были получены при  вторич-
ном анализе клинических исследований по влиянию ФСП 
на смертность, где улучшение выживаемости наблюдалось 
у  больных на  гемодиализе старше 65  лет, которых лечили 
бескальциевыми, по  сравнению с  кальцийсодержащими 
ФСП [185]. Однако рандомизированных контролируемых 
исследований, направленных на  поиск взаимосвязи между 
высоким уровнем фосфатов и сердечно-сосудистыми исхо-
дами у  больных без  ХБП и  с  додиализной ХБП, не  прово-
дилось. Необходимы дальнейшие исследования с  хорошо 
спланированным протоколом [13].

Изучается ряд других фармакологических подходов 
к  лечению гиперфосфатемии. Никотинамид ингибирует 
NaPi-2b котранспортер в  кишечнике, уменьшая абсорб-

цию фосфатов и их уровень в сыворотке крови. Влияние 
никотинамида на FGF23 не известно, исследований ком-
бинации никотинамида и  фосфатсвязывающих препара-
тов не проводилось [186, 187].

В  одном исследовании назначение бескальциевых 
ФСП севеламера и  карбоната лантана при  ХБП зна-
чительно снижало уровень FGF23 [179, 188]. Каль
цийсодержащие ФСП, по‑видимому, не оказывают такого 
влияния на FGF23, что свидетельствует о том, что эффект 
ФСП может быть связан не только с изолированным вли-
янием на фосфаты сыворотки, но и с влияниями на другие 
звенья МКН [189]. В  другом исследовании при  кратко-
срочном назначении карбоната лантана не было влияния 
на уровень FGF23, несмотря на значительное снижение 
уровня фосфатов в моче [41, 184].

Выбор фосфатсвязывающего препарата (ФСП) при 
ХБП, препятствующего всасыванию фосфатов из кишеч-
ника путем связывания их в нерастворимые соединения, 
на  практике часто определяется его стоимостью и  кон-
центрацией кальция в крови [8].

Было показано, что лечение вторичного гиперпарати-
реоза также влияет на уровень FGF23. Назначение актив-
ного витамина D приводит к  стимуляции продукции 
FGF23 и повышению его концентрации, тогда как цина-
кальцет снижает уровень FGF23 [190, 191]. Является ли 
различное влияние этих двух классов препаратов клини-
чески релевантным, пока не ясно. Назначение активного 
витамина D в  наблюдательных исследованиях больных 
с ХБП и конечной стадией патологии почек было связа-
но со снижением смертности, но клинических исследова-
ний, подтверждающих это, не проводилось. Возможным 
объяснением того, что  активный витамин D повыша-
ет уровень FGF23, но  при  этом является клинически 
эффективным, может быть то, что FGF23 оказывает свои 
отрицательные эффекты через снижение 1,25‑дигидрок-
сивитамина D. Эта гипотеза требует подтверждения. Если 
повышение FGF23 токсично, то назначение цинакальце-
та, который не  увеличивает кальций, фосфаты и  FGF23 
в  сыворотке должно быть эффективнее, чем  лечение 
активным витамином D. Однако в недавнем клиническом 
исследовании, в  котором сравнивалось лечение цина-
кальцетом и  витамином D, не  было показано снижения 
сердечно-сосудистой смертности при ХБП [41, 192].

Поскольку FGF23 действует на сердечно-сосудистую 
систему посредством активации РААС или стимуляции 
воспаления, возможным подходом к  снижению небла-
гоприятных последствий повышения уровня FGF23 
может быть назначение ингибиторов РААС (ингиби-
торов АПФ, АРА, антагонистов минералкортикоидных 
рецепторов) или  препаратов, подавляющих воспале-
ние. Для подтверждения этого необходимы дальнейшие 
исследования.
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Поскольку FGF23 может непосредственно воздей-

ствовать на миокард, предотвращение этого воздействия 
требует назначения препаратов, блокирующих действие 
FGF23 на органы-мишени. В преклинических исследова-
ниях антител к FGF23 у уремических крыс развивалась 
тяжелая гиперфосфатемия, гиперкальциемия, связанная 
с  гипервитаминозом витамина D, тяжелой кальцифика-
цией и преждевременной смертью [73, 193]. Это предо-
стерегает от непосредственного ингибирования FGF23 
без коррекции уровня фосфатов в сыворотке и означает, 
что повышение FGF23 на самом деле отражает важный 
регуляторный механизм, и  полная его отмена может 
быть вредна. Окажутся  ли полезными селективные 
или  неселекстивные блокаторы рецепторов к  FGF23, 
предстоит изучить [41]. Возможно, антитела к  FGF23 
и блокаторы рецепторов к FGF23 полезны в сочетании 
с фосфатснижающей терапией или у больных с конечной 
стадией ХБП, у  которых почечная экскреция фосфатов 
обычно существенно не  влияет на  уровень фосфатов 
в сыворотке [23].

Применение диеты с пониженным содержанием фос-
фатов, ФСП, а также подходы к коррекции других МКН 
при  ХСН мало изучены. Их  эффективность и  безопас-
ность предстоит осознать.

Выводы
Минерально-костные нарушения у  больных ХСН 

могут быть представлены гипокальциемией, гиперфос-
фатемией, дефицитом / недостаточностью витамина D, 
вторичным гиперпаратиреозом, остеопенией, остео-
порозом, отклонениями в  скорости костного обмена, 
минерализации, объема костной ткани, линейного роста 
или прочности кости, переломами, болями в костях, каль-
цификацией сосудов или мягких тканей или сочетанием 
этих признаков.

Больные ХСН являются группой повышенного риска 
возникновения минерально-костных нарушений, остео-
пороза и связанных с ним переломов, в связи с чем необ-
ходима своевременная диагностика указанных наруше-
ний и разработка мероприятий по их коррекции.
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