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Перелік умовних скорочень

АГ – артеріальна гіпертензія
АК – аортальний клапан
АОС – антиоксидантна система
АТ – артеріальний тиск
АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час
ВГПТ – вторинний гіперпаратиреоз
ВРОЛ – вільнорадикальне окиснення ліпідів
ГД – гемодіаліз
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск
ДН – діабетична нефропатія
ЕД – ендотеліальна дисфункція
ЕЗВД – ендотелійзалежна вазодилатація
ЗСА – загальна сонна артерія
ЗСЛШ – задня стінка лівого шлуночка
ЗХС – загальний холестерин
ІМ – інфаркт міокарда
ІММЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка
ІХС – ішемічна хвороба серця
КАК – кальцифікація аортального клапана
КДР – кінцево-діастолічний розмір
ККС – кальцифікація клапанів серця
КМК – кальцифікація мітрального клапана
КСА – кальцифікація сонних артерій
КАТ – каталаза
ЛА – легенева артерія
ЛГ – легенева гіпертензія
ЛП – ліве передсердя
ЛФ – лужна фосфатаза
ЛШ – лівий шлуночок
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МДА – малоновий діальдегід
МК – мітральний клапан
МШП – міжшлуночкова перегородка
МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини
НЗТ – ниркова замісна терапія
ОС – окисний стрес
ПА – плечова артерія
ПАТ – пульсовий артеріальний тиск
ПД – перитонеальний діаліз
ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів
ПП – праве передсердя
ПТГ – паратиреоїдний гормон
ПШ – правий шлуночок
РГ – реактивна гіперемія
САТ – систолічний артеріальний тиск
СА – сонні артерії
СМ/254 – середні молекули при довжині хвилі 254 нм
СМ/280 – середні молекули при довжині хвилі 280 нм
СН – серцева недостатність
СОД – супероксиддисмутаза
СРБ – С-реактивний білок
ТГ– тригліцериди
ТІМ – товщина комплексу інтима-медіа
ТНН – термінальна ниркова недостатність
ФВ – фракція викиду
ФГ – фібриноген
ХНН – хронічна ниркова недостатність
ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності
ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності
ХХН – хронічна хвороба нирок
ХХН-МКП – порушення мінерального і кісткового обміну при ХХН
ФА – фібринолітична активність
ЦД – цукровий діабет
ЦЕК – циркулюючі ендотеліальні клітини
ЦІК – циркулюючі імунні комплекси
ЦП – церулоплазмін
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ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації
ШППХ – швидкість поширення пульсової хвилі
%АТ – відсоток адгезивних тромбоцитів
%САТ – відсоток спонтанно агрегованих тромбоцитів
АDМА – асиметричний диметиларгінін
AGEs – кінцеві продукти глікування
Е/А – співвідношення трасмітральних потоків у ранню і пізню 
діастолу
FGF-23 – фактор росту фібробластів-23
К – чутливість плечової артерії до напруження зсуву
MGP – матриксний Gla-протеїн
NF-κβ – ядерний фактор транскрипції каппа-β
NO – оксид азоту
NO2

– – нітрит-аніон
NO3

– – нітрат-аніон
NOS – синтаза оксиду азоту
TGF-β – трансформуючий фактор росту-β
TNF-α – фактор некрозу пухлин-α
τ – напруження зсуву на ендотелії
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Вступ

Досягнення у клінічній медицині, фармакології та удоскона-
лення медичних технологій щодо екстракорпоральної детоксикації 
привели до суттєвого подовження життя пацієнтів із хронічною хво-
робою нирок (ХХН) як на додіалізній, так і на діалізній стадіях, а 
також до зміни структури причин смерті у таких хворих. Згідно з да-
ними ниркових реєстрів України, Європи, Північної Америки, Япо-
нії та Австралії, смертність хворих на ХХН від серцево-судинних 
ускладнень значуще перевищує число випадків смерті від усіх хво-
роб нирок, включаючи термінальну ниркову недостатність (ТНН). 
Більше того, кардіоваскулярна смертність діалізних пацієнтів у де-
сятки разів вища, ніж у відповідних вікових категоріях у загальній 
популяції, і складає не менше 40 % усіх причин смерті. На даний 
час стає очевидним, що навіть легка дисфункція нирок у хворих на 
ранніх стадіях ХХН може збільшити ризик розвитку ішемічної хво-
роби серця (ІХС), інфаркту міокарда (ІМ), тромботичних ускладнень 
й інших серцево-судинних подій, суттєво знижуючи якість життя та 
прогноз таких пацієнтів. Тому з’ясування причин формування і про-
гресування кардіоваскулярних порушень за цих умов важливо не 
лише для визначення ролі ХХН у серцево-судинному континуумі, 
але й розробки нових підходів до сучасної превентивної нефрології.

Головною причиною надвисокої частоти кардіоваскулярної за-
хворюваності й смертності у хворих на ХХН є патологічне ремоде-
лювання серця й судин, що наростає з кожною наступною стадією, 
досягає максимуму при ТНН, та є наслідком пришвидшеного роз-
витку атеро- й артеріосклеротичного ушкодження, складних мета-
болічних і гемодинамічних порушень. У цьому зв’язку важливе й 
особливе місце відводиться кальцифікації серцево-судинної системи 
– складової синдрому мінеральних і кісткових порушень при ХХН 
(ХХН-МКП), що характеризується значним поширенням та асоці-
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юється з дуже високим кардіоваскулярним ризиком. Згідно з сучас-
ними уявленнями, у хворих на ХХН реалізація як традиційних, так 
і асоційованих із нирковою недостатністю та далізним лікуванням, 
серцево-судинних факторів ризику ініціює процеси кардіоваскуляр-
ної кальцифікації за активними (більшою мірою) і пасивними меха-
нізмами.

На сьогодні прогрес світової науки не забезпечує повного ро-
зуміння феномену кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН, не-
достатньо визначеним є її патогенез, зв’язок із факторами ризику, 
ускладненнями, процесами ремоделювання серцево-судинної сис-
теми; наявні в літературі дані часто розрізнені, несистематизовані, 
неоднозначні у висновках при діаліззалежній і небагаточисельні – 
при недіалізній стадіях ХХН, та не враховують багатьох аспектів 
вирішуваної проблеми. Більшість наукових досліджень сфокусована 
на патофізіології та клінічній значущості судинної кальцифікації, 
водночас, питанню кальцифікації клапанів серця (ККС) при ХХН 
приділено несправедливо менше уваги. Крім того, вивчення проце-
сів кардіоваскулярної кальцифікації без урахування додіалізної та 
діалізної стадій ХХН, на нашу думку, не завжди є методологічно ви-
правданим і вимагає розробки з позиції концепції кардіоренального 
континууму.

Нові перспективи щодо визначення шляхів формування і про-
гресування кальцифікації серцево-судинної системи при ХХН від-
криває дослідження активності хронічного запалення, окисного 
стресу (ОС), уремічної інтоксикації, ушкодження/дисфункції ендо-
телію з порушеннями в системі метаболізму оксиду азоту (NO) та 
дефіциту вітамінів К і D. Не менш важливим за цих умов є ґрун-
товне вивчення змін мінерального метаболізму, зокрема вторинного 
гіперпаратиреозу (ВГПТ), гіперфосфатемії, дисбалансу магнієвого 
гомеостазу в реалізації зазначених ушкоджень серця й судин. У нау-
кових колах широко дискутуються чимало інших цікавих механізмів 
кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН.

На сучасному етапі відсутні чіткі ефективні шляхи попере-
дження прогресування кальцифікації серцево-судинної системи при 
ХХН; ціленаправлений медикаментозний вплив на порушений фос-
форно-кальцієвий обмін чи його регуляцію не забезпечує прийнят-
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них показників довготривалого прогнозу в пацієнтів із хронічною 
дисфункцією нирок. Тому дослідження нових напрямків у лікуванні 
й профілактиці кардіоваскулярної кальцифікації, а саме модуляції 
системи L-аргінін–NO, спрямоване на урахування усіх ланок, ін-
тегративних і пускових механізмів патологічного процесу, індиві-
дуальний підхід до окремого пацієнта, а не окремої патології, є акту-
альною у нирково-кістково-судинному континуумі.

Ця книга узагальнює світовий та власний науковий досвід із 
проблеми кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН, покликана, 
насамперед, для оптимізації програм її ранньої діагностики, впро-
вадження нових ефективних терапевтичних стратегій, стратифікації 
серцево-судинного ризику. Сподіваємось, що наукові положення, 
факти, висновки, викладені в монографії, спонукатимуть фахівців 
клінічної та експериментальної медицини до подальшого глибокого 
і всебічного дослідження процесів кальцифікації серцево-судинної 
системи в умовах ХХН.
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Розділ 1

Проблема серцево-судинних 
ускладнень при хронічній хворобі 
нирок

Кількість хворих на ХХН у світі, що прогресивно збільшується, 
на сьогодні розцінюють як пандемію. Згідно з даними великих попу-
ляційних реєстрів, поширеність ХХН у загальній популяції складає 
7–16 % із тенденцією до щорічного приросту на 5–8 % [1–3]. Вва-
жають, що у структурі ХХН провідне місце займають цукровий ді-
абет (ЦД), артеріальна гіпертензія (АГ) і гломерулонефрит, причому 
судинним ушкодженням, атеросклерозу та старінню популяції відво-
дять важливе значення [4–6]. Кожних 7–10 років кількість пацієнтів із 
хронічною нирковою недостатністю (ХНН) буде стрімко збільшува-
тись [2, 7]; щорічний приріст діалізних програм складає близько 8 %, 
причому найвищі показники демонструють країни Східної Європи 
та України [8–10]. За 17 років (2003–2020 рр.) в Україні кількість хво-
рих, які отримували ниркову замісну терапію (НЗТ), зросла у 5,6 раза; 
розповсюдження НЗТ у 2020 р. склала 268 на 1 млн населення [10].

Недивлячись на значний прогрес НЗТ та удосконалення діа-
лізних технологій, довготривалий прогноз хворих, яких лікують 
хронічним гемодіалізом (ГД), на сьогодні усе ще є незадовільним. 
П’яти річна виживаність ГД-пацієнтів у Європейському Союзі скла-
дає 40,5 %, у США – 55,2 %, в Україні – від 47,5 до 54,3 % [8, 11–14], 
а 60-місячна виживаність хворих на ХХН 5Д стадії діабетичного по-
ходження у світі є катастрофічно низькою і перебуває на рівні 30 % 
[15]. Згідно з даними реєстру ERA [16], середня очікувана тривалість 
життя у пацієнтів віком 40–44 роки, які розпочинають діалізне ліку-
вання, складатиме 10,7 року, в осіб віком 60–64 роки – 5,6 року. 
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Упродовж останніх двадцяти років смертність хворих на ХХН 
у світі зросла на 82,3 %, займаючи третє місце за швидкістю при-
росту летальності серед 25 основних причин смерті після ВІЛ/
СНІДу (396 %) та ЦД (93 %) [7]. Річний показник смертності серед 
ГД-пацієнтів у різних регіонах світу знаходиться в межах 10–20 % 
[4, 12], причому пальму першості у структурі смертності стабіль-
но займають серцево-судинні захворювання [17–21]. Зокрема, за 
підсумками 2020 р., головною причиною смертності ГД-популяції 
в Україні (56,1 %) були кардіоваскулярні ускладнення [22]. Частота 
серцево-судинної захворюваності й смертності в пацієнтів із ХХН, 
які отримують діалізне лікування, аж до 30 разів може перевищувати 
аналогічні показники у загальній популяції [21], що негативним чи-
ном визначає динаміку госпіталізацій і середній термін перебування 
таких хворих у стаціонарі [23].

Результати епідеміологічних досліджень дозволяють сьогодні 
розглядати ХХН, навіть на ранніх її стадіях, як незалежний предик-
тор формування і прогресування серцево-судинних порушень, зокре-
ма гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ), ІХС, АГ, серцевої недостат-
ності (СН), аритмій та кардіоваскулярної кальцифікації [17, 18, 21, 
24–30]. На усіх стадіях ХХН реєструють підвищений серцево-судин-
ний ризик, що у декілька разів перевищує вірогідність розвитку ТНН; 
хворий на ХХН швидше (у 20 разів) може померти від патології сер-
ця, ніж від кінцевої стадії хронічної дисфункції нирок [31]. Близько 
25 % пацієнтів із ранніми стадіями ХХН не доживають до початку 
НЗТ [32]. Ризик смерті від усіх причин при зниженні швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) до 45–59 мл/хв на 1,73 м2 зростає на 17 %, 
при ШКФ менше 15 мл/хв на 1,73 м2 – на 600 %, а при збільшенні 
ризику розвитку серцево-судинних ускладнень останній зростає на 
43 і 343 % відповідно [18]. Ризик розвитку ІХС у 2–4 рази вищий при 
ШКФ у межах 30–59 мл/хв на 1,73 м2, в 4–10 разів – при ШКФ у ме-
жах 15–29 мл/хв на 1,73 м2 та в 10–50 разів – при ШКФ нижче 15 мл/хв 
на 1,73 м2 або застосуванні ГД-терапії [33]. Частота виникнення СН 
складає 5,7; 5,9, та 17,7 на 1000 пацієнто-років у осіб із ШКФ ≥90, 60–
89 та <60 мл/хв на 1,73 м2 [34]. За підсумками тривалого (10-річного) 
спостереження встановлено, що зниження ШКФ <60 мл/хв на 1,73 м2 
подвоює ризик розвитку СН порівняно з пацієнтами із нормальною 



13

функцією нирок [35]. Загалом, хворих на ХХН відносять до категорії 
осіб високого і дуже високого кардіоваскулярного ризику [21, 23].

Виділяють чотири групи факторів, що призводять до структур-
но-функціональної перебудови серця при ХХН [36]. До першої групи 
відносять причини, які зумовлюють збільшення перед- і післянаван-
таження на міокард, такі, як АГ, гіперволемія, анемія, шунтування 
кровоплину внаслідок функціонування артеріовенозної фістули; до 
другої – чинники, що зменшують кисневе забезпечення міокарда, а 
саме, атеросклероз, кальцифікація вінцевих артерій і міокардіально-
го матриксу, уремічний перикардит, анемія; третю групу складають 
фактори, які справляють негативний вплив на скоротливу здатність 
міокарда та пов’язані з порушеннями водно-електролітного балан-
су, зокрема обміну К, Mg, Ca та розвитком метаболічного ацидозу; 
нарешті до четвертої групи відносять причини, що пригнічують ме-
таболізм міокарда – катехоламіни, уремічні токсини, низькомолеку-
лярні сполуки, недостатність вітаміну D.

Гіпертрофія ЛШ є основним елементом кардіального ремоделю-
вання у хворих на ХХН та структурною основою ішемії міокарда, 
аритмій і СН [25, 35, 36]. Поширеність гіпертрофії ЛШ складає у се-
редньому 50–70 % при недіалізній стадії ХХН, досягаючи аж до 90 % 
у пацієнтів із ТНН [37]. Вважають [38], що гіпертрофія ЛШ є марке-
ром і патогенетичним фактором прогресування ХХН; її розглядають 
як незалежний предиктор кардіоваскулярної і загальної смертності 
при діаліззалежній стадії ХХН [21, 39, 40]. Процеси геометрично-
го ремоделювання ЛШ, визначені як такі, що впливають на прогноз 
[36], у хворих як на додіалізній [28, 41–43], так і діалізній [25, 44–47] 
стадіях ХХН вивчено достатньо добре, проте повідомлення носять 
суперечливий характер. Зокрема, в одних дослідженнях [25, 45] у 
ГД-пацієнтів частіше реєструють концентричну гіпертрофію ЛШ, в 
інших [44, 46] – ексцентричну; дані про переважаючий тип геометрії 
ЛШ в осіб із недіалізною стадією ХХН також відрізняються [42, 43]. 
Відомо, що з прогресуванням ХНН частка пацієнтів із ексцентрич-
ною гіпертрофію ЛШ збільшується [18, 42].

Згідно з даними когортного дослідження [48], яке ми провели, 
у ГД-пацієнтів гіпертрофію ЛШ діагностували частіше (на 22,2 %; 
χ2=9,70, р=0,002), ніж у недіалізних хворих (рис. 1.1).
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 Домінуючим типом геометрії ЛШ (понад 55 %), незалежно від 
стадії ХХН, була концентрична гіпертрофія (рис. 1.2, 1.3). Характер-
ним було те, що у третини ГД-хворих реєстрували ексцентричну гі-
пертрофію ЛШ, що перевищувала (29,8 vs. 19,2 %; χ2=3,84, р=0,050) 
поширеність такої у пацієнтів із недіалізною стадією ХХН. 

Концентрична гіпертрофія ЛШ як наслідок переважно пресор-
ного перевантаження, згідно з даними Фремінгемського досліджен-
ня [36], має найгірший прогноз, що пов’язано із змінами коронарного 
кровообігу, що виникають, діастолічною дисфункцією, електричною 
нестабільністю міокарда. Більше того, згідно з даними великого по-
пуляційного дослідження MESA [49], концентрична гіпертрофія 
ЛШ є значущим незалежним предиктором нових випадків клапанної 
кальцифікації, а гіпертрофія ЛШ асоційована з поширенням і вира-
женням ККС незалежно від АГ й інших факторів ризику.

У патогенезі гіпертрофії ЛШ при ХХН поряд із добре відоми-
ми на сьогодні факторами ризику, такими, як вік, АГ, ЦД, артеріаль-
на жорсткість, анемія, дисліпідемія, відіграє певну роль ряд інших 
механізмів, в основі яких лежать регуляторні й метаболічні пору-
шення, зумовлені ХНН [18, 36, 37, 46]. Активно обговорюється роль 

Рис. 1.1. Частота гіпертрофії лівого шлуночка у пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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Рис. 1.2. Типи геометрії лівого шлуночка у пацієнтів із недіалізною стадією 
хронічної хвороби нирок.
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Рис. 1.3. Типи геометрії лівого шлуночка у пацієнтів із діаліззалежною 
стадією хронічної хвороби нирок.
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хронічного запалення, окисного стресу (ОС), ендотеліальної дис-
функції (ЕД), активації ренін-ангіотензин-альдостеронової (РААС) 
та симпатичної нервової систем, накопичення асиметричного диме-
тиларгініну (АDMA), ендотеліну-1 (ЕТ-1), інтерлейкіну-6 (IL-6), го-
моцистеїну, сечової кислоти, кінцевих продуктів глікування (AGEs), 
Е-селектину, а також порушення мінерального метаболізму і його 
регуляції, зокрема гіперфосфатемії, гіперкальціємії, гіперпаратирео-
зу, надлишку фактора росту фібробластів-23 (FGF-23), дефіциту ві-
таміну D [18, 46, 50–59].

Гіпертрофія і ремоделювання ЛШ у хворих на ХХН асоційовані 
з ростом функціональної неоднорідності міокарда [18] та визнача-
ють характер його діастолічної дисфункції, вираження систолічної 
дисфункції, які в кінцевому підсумку призводять до розвитку і про-
гресування застійної СН [28, 35, 36, 60]. Згідно з даними Дядыка 
та співавт. [35], на додіалізному етапі прояви СН діагностують у 
16–18 % пацієнтів, у іншій праці [61] – у 39 %. Поширеність СН у ді-
алізній популяції складає 40–50 % [61, 62], в окремих дослідженнях 
[63] – 73 %, причому остання зумовлює до 37 % загальної смертно-
сті таких хворих [35]. СН реєструють у 40 % осіб, яким розпочина-
ють лікування хронічним ГД [64]; частота розвитку застійної СН de 
novo досягає 26 % протягом 41 місяця і 7,6 % на рік [18]. 

Вважають [59], що ЕД є обов’язковим компонентом патогенезу 
СН; на сьогодні СН розглядають як складний синдром, який вклю-
чає порушення нейрогуморальної і адренергічної регуляції, запальні 
зміни й ЕД [65].

Результати численних клінічних досліджень [18, 41, 46, 48, 60, 
61] показали, що релаксаційний тип діастолічної дисфукції ЛШ є 
домінуючим у формуванні СН при ХХН. Діастолічна дисфункція 
ЛШ прогресує із ранніх стадій ХХН, буває за різними даними [35, 
66] від 53 до 83 % випадків; прогресування ниркової дисфункції та 
наявність ЦД асоціюються з більшою частотою реєстрації неспри-
ятливих типів діастолічної дисфункції – псевдонормального та рес-
триктивного [60, 66]. Варто відзначити, що у ГД-хворих ознаки діа-
столічної дисфункції можуть визначатися без супутньої гіпертрофії 
ЛШ, які пов’язані, насамперед, із гіпергідратацією, віком пацієнтів 
і якістю діалізної терапії [36]. У дослідженні Barberato та співавт. 



17

[67] зазначено незалежні предиктори розвитку тяжкої діастолічної 
дисфункції ЛШ у хворих на ХХН – наявність ЦД, систолічний арте-
ріальний тиск (САТ) і маса міокарда ЛШ (ММЛШ). 

Ми показали, що частота реєстрації діастолічної дисфункції 
ЛШ, визначеної за співвідношенням трансмітральних потоків у 
ранню (Е) та пізню (А) діастоли (Е/А), у пацієнтів із недіалізною 
(n=167) та діаліззалежною (n=94) стадіями ХХН була подібною [28, 
47]. Показник Е/А <1 спостерігали в 46,7 і 52,1 % випадків у не-
діалізних та ГД-хворих відповідно. Отримані результати вказували 
на те, що в основі діастолічної дисфункції ЛШ при ХХН, головним 
чином, лежать порушення процесів релаксації, що прогресують уже 
з додіалізного етапу.

Дані щодо частоти систолічної дисфункції ЛШ незалежно від 
стадії ХХН надто неоднозначні [18, 35, 43, 68] та, очевидно, зумов-
лені різними методичними прийомами і критеріями її оцінки, так 
само як і категоріями обстежених пацієнтів. Так, у пацієнтів із не-
діалізною стадією ХХН систолічну дисфункцію ЛШ реєструють у 
8–67 % [18, 43], в осіб із діаліззалежною стадією ХХН – в 8–62 % 
випадків [35, 69].

Ми встановили, що групи пацієнтів із недіалізною (n=167) та 
діаліззалежною (n=94) стадіями ХХН за поширеністю систолічної 
дисфункції ЛШ, визначеної за фракцією викиду (ФВ), не відрізня-
лись [48]. Частота реєстрації ФВ <45 % у хворих, незалежно від ста-
дії ХХН, склала у середньому 9 %.

 Поширеність ІХС у додіалізній популяції висока і складає 
26–44 %, її частота зростає з прогресуванням ХНН і є найвищою 
у хворих на ТНН [18, 35, 63, 70], причому в процесі ГД-лікування 
de novo ІХС реєструють у 12 % спостережень [71]. Варто відзначи-
ти, що при ХХН у 27 % пацієнтів виявляють ішемічне ушкодження 
неатеросклеротичної природи, зумовлене патологією дрібних коро-
нарних судин, зниженням щільності капілярної сітки, спотворенням 
біоенергетики кардіоміоцитів [18].

Відомо, що при ХХН аритмії є головною причиною раптової 
серцевої смерті, їх наявність погіршує перебіг ІХС і маніфестує сер-
цеву слабкість [18, 20, 21]. Згідно з даними різних джерел [35, 63], у 
близько 10–25 % хворих на ХХН реєструють постійну чи пароксиз-
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мальну форму фібриляції передсердь, а у 18–56 % – шлуночкові по-
рушення ритму серця, загрозливі для життя [35]. Аритмії у ГД-па-
цієнтів можуть бути опосередковані розвитком гіпертрофії ЛШ, 
дилатацією і фіброзом лівого передсердя (ЛП), стенозами аорталь-
ного (АК) і мітрального (МК) клапанів, частим поєднанням ККС і 
ІХС, водно-електролітними порушеннями [18, 20, 72, 73]. 

Дилатація ЛП, що характерна для ХНН [74], відіграє важливу 
роль у розвитку і прогресуванні надшлуночкових аритмій високих 
градацій, а також є фактором, що поглиблює прояви СН [73]. Дис-
персія інтервалу Q-T у хворих, які перебувають на хронічному ГД, є 
незалежним предиктором фатальних шлуночкових аритмій [18, 73]. 
В основі порушення процесів реполяризації ЛШ, передсердно-шлу-
ночкової і внутрішньошлуночкової провідності лежить структурна 
неоднорідність міокарда та провідної системи серця, яка може бути 
пов’язана з ектопічною кальцифікацією [18, 27].

Результати, наведені на рисунку 1.4, демонструють вірогідну 
залежність поширеності основних серцево-судинних ускладнень та 
діаліззалежної стадії ХХН. Ми встановили, що у хворих на ХХН 5Д 

Рис. 1.4. Частота ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності й 
аритмій у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної 

хвороби нирок.
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стадії ІХС (на 49,5 %), СН (на 55,8 %), аритмії (на 88,7 %) діагнос-
тували частіше, ніж у хворих на ХХН 1–5 cтадій [75]. ІМ й інсульт 
в анамнезі були у 3,6 і 3,6 % недіалізних та у 9,6 і 10,6 % ГД-хворих 
відповідно. 

Гіпертрофія ЛШ, дисфункція лівих відділів міокарда роблять 
суттєвий внесок у формування і прогресування легеневої гіпертензії 
(ЛГ), яка у ГД-пацієнтів характеризується значним поширенням – 
у середньому 30–50 % [76–79]. Варіабельність ЛГ при недіалізній 
стадії ХХН складає 9–39 % [28, 61, 78] і є менш вивченою. Наведено 
окремі дані [80], що у хворих на ХХН 3 стадії збільшення діаметра 
правого шлуночка (ПШ) понад 26 мм зареєстровано у 53 % випадків; 
ГД-лікування понад 5 років супроводжується збільшенням розмірів 
нижньої порожнистої вени і систолічної екскурсії трикуспідального 
клапана [81]. Гіперволемія, анемія, артеріовенозна фістула є факто-
рами підвищеного серцевого викиду і розвитку ЛГ [76, 77]. Проте 
ключовим моментом ініціації і маніфестації ЛГ при ХХН, згідно 
з даними [76, 79], є ЕД, в основі якої лежить дисбаланс вазокон-
стрикторних і вазодилаторних механізмів, зокрема дефіцит базаль-
ного NO, простацикліну з одного боку і накопичення ЕТ-1, ADMA і 
тромбоксану – з іншого. Більше того, дозрівання й адекватне функ-
ціонування артеріовенозної фістули у ГД-хворих асоційоване з непо-
рушеним метаболізмом у системі NO [82]. Певну роль у розгортан-
ні ЛГ при ХХН можуть відігравати ремоделювання і кальцифікація 
легеневих судин, ектопічна кальцифікація легень [76, 78], надлишок 
паратиреоїдного гормону (ПТГ) [83] та висока активність запалення 
[84]. ЛГ у ГД-хворих є незалежним предиктором смертності й сер-
цевих подій [76, 85].

Дані, які ми отримали, (рис. 1.5) вказували на значну пошире-
ність при ХХН ЛГ, визначену за середнім тиском у легеневій артерії 
(ЛА), – 18,9 і 38,2 % у недіалізних і ГД-пацієнтів відповідно, досто-
вірно частіше (у 2,06 раза; χ2=12,28, р<0,001) у хворих із діалізза-
лежною стадією ХХН та визначали важливу роль ЛГ у формуванні 
серцево-судинного ризику [48].

 Процеси кардіального ремоделювання у хворих на ХХН тісно 
асоційовані з судинним ремоделюванням [18, 29, 40, 48, 55, 61, 86], 
яке характеризується гіпертрофією і дилатацією артерій, артеріаль-
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ною жорсткістю, кальцифікацією та ЕД [18, 87–89]. Прогресуюча 
зміна демпферної функції аорти й інших великих судин призводить 
до несприятливих гемодинамічних порушень, зокрема росту цен-
трального САТ і збільшення післянавантаження на міокард, що не 
лише сприяють гіпертрофії і декомпенсації ЛШ, але й знижують ко-
ронарну перфузію з ініціюванням чи прогресуванням ІХС [88, 89]. 
Порушення провідної функції магістральних артерій характеризу-
ється розвитком їх стенозів і оклюзій [88, 90].

Підвищення пульсового АТ (ПАТ) і швидкості поширення пуль-
сової хвилі (ШППХ), як наслідок атеро- й артеріосклерозу з кальци-
фікацією інтими і медії артерій, є предиктором летальних наслідків 
у хворих, які отримують ГД-лікування [88]. Вважають [89], що ПАТ 
≥60 мм рт. ст. в осіб похилого віку та ШППХ на каротидно-стегново-
му відрізку >10 м/с, так само як і гіпертрофія ЛШ, збільшення тов-
щини комплексу інтима-медіа (ТІМ) загальної сонної артерії (ЗСА) 
чи зниження ШКФ до 30–60 мл/хв на 1,73 м2 є субклінічними мар-
керами ураження органів-мішеней, зокрема серцево-судинної систе-
ми. Зменшення ШППХ на 1 м/с призводить до зниження загальної 
смертності на 29 % [91], а підвищення рівня ПАТ понад 50 мм рт. ст. 

Рис. 1.5. Частота легеневої гіпертензії у пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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асоціюється із зростанням серцево-судинної смертності на 40 % у 
нормотензивних осіб і на 48 % – у хворих на АГ [92]. 

Відповідно до наших даних [93], ШППХ по аорті у пацієнтів із ді-
аліззалежною стадією ХХН (n=94) склала в середньому (11,1±0,4) м/с, 
що підкреслює дуже високий серцево-судинний ризик у ГД-осіб.

АТ є важливою детермінантою артеріальної жорсткості й ЕД 
при ХХН [21, 90]. Виділяють три типи структурно-функціональних 
змін мікросудин при АГ: 1) порушення регуляції судинного тонусу з 
відносною перевагою вазоконстрикторних механізмів; 2) порушення 
структури резистивних судин, збільшення співвідношення товщина 
стінки/діаметр просвіту артерії, застій у венулах; 3) рарефікація або 
зменшення щільності мікросудинної сітки [90]. На функціональній 
стадії рарефікації у капілярній сітці, що функціонує, відзначаєть-
ся перевага судинозвужувальних нейрогуморальних стимулів; під 
впливом вазодилатуючих факторів можливе збільшення й нормалі-
зація кількості капілярів, які функціонують. Друга (органічна) ста-
дія є морфологічною редукцією мікросудин із атрофією гладком’я-
зових клітин судин, апоптозом і дистрофією ендотеліальних клітин; 
розрідження мікроциркуляторного русла є наслідком дисбалансу 
між факторами ангіо- й антиангіогенезу з домінуванням останніх. 
Наголошують на ролі взаємозв’язку порушень пружно-еластичних 
властивостей артеріальних судин і мікроциркуляторних розладів 
як універсальних патогенетичних механізмів становлення, розвит-
ку та прогресування АГ [90]. Посилена експресія матриксних ме-
талопротеїназ-2 та -9 (ММП) корелює з артеріальною жорсткістю, 
погіршенням ангіогенезу і порушенням вазореактивності, а також зі 
зменшенням мікросудинної щільності, особливо у хворих на ХХН 
діабетичного походження [94].

Розвиток ХНН збільшує частоту реєстрації АГ, що сягає аж до 
90 % у пацієнтів, яким розпочинають НЗТ [35]. Саме АГ замикає «за-
чароване коло» прогресування ХХН: згідно з даними дослідження 
MRFIT [18], поширеність ТНН зростає паралельно до частоти під-
вищення САТ. Результати багатоцентрового дослідження SHEP [18] 
показали, що у хворих похилого віку підвищення САТ є основною 
детермінантою погіршення функції нирок. Ще до розвитку ХНН 
частота АГ у пацієнтів із ХХН перевищує таку в загальній популяції 
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та перебуває в межах від 34 до 85 % у хворих із різними морфоло-
гічними формами гломерулонефриту, 70–84 % – у пацієнтів із діа-
бетичною нефропатією (ДН) [55, 71]. Поширеність АГ у діалізній 
популяції складає близько 60–80 % [21, 55, 95].

Результати, представлені на рисунку 1.6, ще раз підтверджують 
важливу роль АГ у формуванні серцево-судинного ризику; частка 
хворих на АГ на діалізній стадії ХХН перевищувала (у 1,17 раза; 
χ2=6,22, р=0,013) таку в осіб на додіалізній [96]. Ми встановили, що 
у ГД-пацієнтів вірогідно частіше визначали вищі середні значення 
САТ і ПАТ, у них була більшою тривалість додіалізної АГ (табл. 1.1).

АГ ускладнює клінічний перебіг ХНН, може пришвидшити зни-
ження функції нирок; з іншого боку, АГ при ХХН є одним із най-
частіших серцево-судинних порушень, одним із провідних чинни-
ків кардіоваскулярного ремоделювання, що призводить до розвитку 
гіпертрофії ЛШ, ішемії міокарда, аритмій, артеріосклеротичного 
ушкодження та смерті [18, 21, 35]. АГ, часто тяжка, є незалежним 
предиктором кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів із хроніч-
ною дисфункцією нирок [18]. Синдром АГ при ХХН може зумовлю-
вати ціла низка факторів: 1) ретенція Na і води; 2) стимуляція РААС; 

Рис. 1.6. Частота артеріальної гіпертензії у пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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3) підвищення симпатичної активності; 4) вплив ендогенних дигіта-
лісподібних факторів; 5) ЕД; 6) ефекти еритропоезстимулювальних 
засобів; 7) зменшення маси функціонуючих нефронів; 8) реалізація 
ВГПТ і судинної кальцифікації; 9) погіршення перебігу есенціальної 
АГ [18].

Загалом, поділ хворих на ХХН 1–5 та 5Д стадій за ступенем АГ, 
яких ми обстежили, показано на рисунках 1.7, 1.8 [48].

 Таблиця 1.1
Порівняльна характеристика показників артеріального тиску та 
тривалості артеріальної гіпертензії у пацієнтів із недіалізною та 

діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

САТ, мм рт. ст. 148,0±1,8 158,6±2,3 3,63 <0,001
ДАТ, мм рт. ст. 94,3±1,1 94,4±1,1 0,07 0,940
ПАТ, мм рт. ст. 54,2±1,4 64,1±2,0 4,09 <0,001
Тривалість АГ, місяці 72,2±6,4 103,2±8,5 3,58 <0,001

Рис. 1.7. Частота ступенів артеріальної гіпертензії у пацієнтів із недіалізною 
стадією хронічної хвороби нирок.
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Зниження ниркової функції супроводжується прогресуванням 
атеро- й артеріосклерозу, кальцифікацією центральних і периферій-
них артерій [18]; частота судинної кальцифікації у хворих на ТНН 
складає 40–92 %, значуще випереджаючи темпи кальцифікації в осіб 
понад 65 років без порушення функції нирок [29, 97–99]. Згідно з ре-
зультатами великого дослідження NEFRONA [100], атеросклеротичні 
бляшки у сонних артеріях (СА) при ХХН реєструють у 69,4 % спо-
стережень, що підтверджують наші дані [93], згідно з якими, каро-
тидні бляшки було діагностовано у понад 65 % пацієнтів незалежно 
від стадії ХХН. Водночас, інші дослідники вказують на значну варі-
абельність поширеності атеросклеротичного ушкодження СА як при 
недіалізній [101, 102], так і діаліззалежній стадіях ХХН [103, 104]. 

Саме до дослідження процесів ремоделювання СА при ХХН 
прикута увага наукової спільноти упродовж останніх двадцяти ро-
ків, оскільки патологічна структурно-функціональна перебудова 
екстракраніальних артерій асоціюється з дуже високим серцево-су-
динним ризиком [93, 98, 100, 105–119].

Структурною основою судинного ремоделювання є ТІМ, яку 
визначають сьогодні як показник ушкодження судинної стінки, її 
гіпертрофії та прогресування атеросклерозу [120, 121]. ТІМ ЗСА 
є незалежним предиктором ІМ та інсульту в загальній популяції 

Рис. 1.8. Частота ступенів артеріальної гіпертензії у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок.
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[121]; збільшення ТІМ ЗСА на 0,1 мм у ГД-пацієнтів супроводжу-
ється зростанням кардіоваскулярної і загальної смертності – на 41 
і 31 % відповідно [122]. Варто відзначити, що погляди науковців на 
прогностичне значення величини ТІМ ЗСА при ХХН неоднозначні, 
але більшість досліджень вказує на позитивний взаємозв’язок між 
збільшенням показників ТІМ каротидних судин і драматичними сер-
цево-судинними подіями [110, 111, 117, 118].

Бляшки являють собою локальну зміну судинної стінки, ви-
никають на пізніх стадіях атеросклеротичного ушкодження, часто 
кальцифіковані, та призводять до звуження просвіту артерій [123]. 
В одних дослідженнях [124] ХНН асоціюється із підвищенням сту-
пеня кальцифікації каротидних бляшок, в інших [107] – ні, але мак-
симальна ТІМ ЗСА негативно корелює із ШКФ. Наведено дані про 
зв’язок зниження ниркової функції та поширеності кальцифікації 
коронарних артерій [125]. 

Вплив кальцифікації на стабільність атеросклеротичних бля-
шок при ХХН контроверсійний; одні автори [126] вказують на враз-
ливість м’яких бляшок, інші дослідники [110] – на нестабільність 
кальцифікованих бляшок. Очевидно, що розрив бляшок із тромбо-
зом судин може залежати від стану ліпідного і некротичного ядра, 
ступеня кальцифікації і кількості колагенових волокон, неоваску-
ляризації, крововиливів і тромбозів, активності клітинних процесів 
усередині бляшки та товщини фіброзної покришки або ерозії самої 
бляшки [120, 126, 127]. Вважають [120], що пусковим механізмом 
тромбоутворення є порушення цілості ендотелію у ділянці виразку-
вання та/або деструкції сполучнотканинної покришки нестабільної 
бляшки. 

Згідно з даними великого проспективного дослідження [128], 
наявність кальцифікованих каротидних бляшок є незалежним пре-
диктором кардіоваскулярних подій – ішемічного інсульту, ІМ та 
судинної смерті – в осіб загальної популяції. Збільшення ТІМ і на-
явність бляшок у СА використовують як сурогатні наслідки коронар-
ного атеросклерозу та ушкодження інших судинних басейнів; оцін-
ка ремоделювання екстракраніальних артерій є надійним критерієм 
діагностики системного (мультифокального) атеросклерозу [129]. 
Більше того, Wang та співавт. встановили [130], що збільшення на 
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1 мм ТІМ ЗСА при ТНН незалежно асоційоване з 6,51-разовим ри-
зиком клапанної кальцифікації, а наявність каротидних бляшок – із 
5-кратним.

В останні роки процеси ремоделювання судин при ХХН все ча-
стіше пов’язують із маніфестацією так званих нетрадиційних фак-
торів ризику атеро- й артеріосклерозу, зокрема з активацією цитокі-
нів і запаленням [106, 109, 116], порушеннями вільнорадикального 
гомео стазу [106, 131], ендотеліновою агресією та ЕД [105, 106, 115, 
132, 133], накопиченням АDМА, гомоцистеїну, NO-опосередковани-
ми ефектами [59, 134–137]. Потовщення судинної стінки, лейкоци-
тарна інфільтрація, механічне (надмірним тиском крові) ушкоджен-
ня запускають механізми апоптозу ендотеліальних клітин і стають 
фактором розвитку і прогресування атеросклеротичного ушкоджен-
ня [138]. Вважають [18, 139], що ремоделювання судин і ЕД – це дві 
сторони одного процесу, які тісно пов’язані між собою. Наведено 
дані [140] про те, що у хворих на ТНН діаметр, еластичність і ТІМ 
ЗСА, а також ММЛШ обернено пропорційно корелюють з ендотелій-
залежною вазодилатацією (ЕЗВД) передпліччя. Крім того, у ГД-па-
цієнтів та реципієнтів ниркового алотрансплантата, згідно з резуль-
татами [141], ЕД поєднується із тривалістю АГ, зниженням ШКФ, 
порушеннями в системі гемостазу та розвитком структурно-функці-
ональних змін міокарда.

Анемія може реалізувати несприятливий вплив на процеси кар-
діоваскулярного ремоделювання при ХХН через формування екс-
центричної гіпертрофії ЛШ, підвищення швидкості кровоплину у 
великих артеріях і потовщення їх стінки, розвиток артеріальної жор-
сткості й пришвидшення механізмів атеросклерозу [18, 21].

Надлишок ПТГ порушує біоенергетику кардіоміоцитів, призво-
дить до розвитку фібротичних і кальцифікуючих змін міокардіаль-
ного матриксу, сприяє клапанній кальцифікації і ремоделюванню 
СА, пришвидшує дисліпідемію і гіпертрофію міокарда, впливає на 
формування порушень ритму і провідності [18, 97, 142, 143]. Гіпер-
фосфатемія збільшує ризик судинної кальцифікації, що пов’язана з 
підвищенням АТ, гіперкінетичною циркуляцією, збільшенням робо-
ти серця, високим стресом артеріальної стінки і кардіоваскулярною 
смертністю [54, 97, 144, 145].
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Таким чином, прогресування ХХН асоціюється із надвисокою 
частотою серцево-судинної патології і кардіоваскулярної смертно-
сті, відтак із низькою виживаністю, зокрема ГД-пацієнтів. На сьогод-
ні ХХН розлядають як модель пришвидшеного старіння серцево-су-
динної системи. Це зумовлено одночасним комплексним впливом і 
взаємодією сукупності традиційних факторів ризику серцево-судин-
них захворювань та процесів, що неминуче виникають унаслідок 
прогресуючої втрати функцій нирок або їх заміщення, і порушень 
гомеостазу, метаболізму та гемодинаміки, пов’язаних із ними. 

Яка роль кардіоваскулярної кальцифікації у механізмах фор-
мування і прогресування серцево-судинних порушень при ХХН? 
Як впливає ектопічна кальцифікація на процеси дезадаптивного 
ремоделювання серцево-судинної системи? Який характер зв’язку 
кардіоваскулярної кальцифікації із прогресуванням фатальних і не-
фатальних серцево-судинних подій, виживаністю та частотою гос-
піталізацій у хворих на ХХН? Відповіді на ці та інші запитання ми 
представили в наступних розділах монографії.
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Розділ 2

Феномен кардіоваскулярної 
кальцифікації у пацієнтів із 
хронічною хворобою нирок

Кардіоваскулярна кальцифікація є серйозним ускладненням 
ХХН, незалежним предиктором загальної і серцево-судинної смерт-
ності та важливим компонентом синдрому ХХН-МКП [146–155]. 
Частота, вираження, розповсюдження кальцифікації серця й судин у 
хворих на ХХН у 5–10 разів є вищою, ніж у загальній популяції, бу-
ває в осіб молодого віку, асоціюється зі зниженням ниркової функції 
та тривалістю діалізного лікування [146–155]. 

Кальцифікація серцево-судинної системи як результат мета-
болічних, гемодинамічних, судинних, коагуляційних, генетичних 
й інших чинників у хворих на ХХН реалізує свої фатальні ефекти 
через процеси кардіоваскулярного ремоделювання, тромбоемболіч-
ні та стенотичні ушкодження, електричну нестабільність міокарда 
[146–155].

Виділяють дві основні форми судинної кальцифікації при ХХН: 
кальцифікація інтими (пов’язана з атеросклеротичними бляшками) 
та кальцифікація медії (склероз Менкеберга) [97, 147, 150, 151]. Ок-
ремо визначають ККС та кальцифікуючу уремічну артеріолопатію 
[97, 149, 151, 155, 156], причому перша має переважно атероскле-
ротичну природу, а друга – артеріосклеротичну [147, 148, 157]. Вва-
жають [97, 143, 147, 151, 158], що у більшості хворих на ХХН од-
ночасно наявні перші три типи зазначених ушкоджень, а одним із 
провідних патогенетичних механізмів розвитку кардіоваскулярної 
кальцифікації є маніфестація запалення, порушення в системі мета-
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болізму NO та прогресування атеросклерозу з трансформацією ком-
петентних клітин до остеогенного фенотипу [154]. Разом з тим, при 
ХХН кальцифікація медії артерій може відбуватись незалежно від 
механізмів кальцифікації інтими [97, 150, 159].

На сьогодні до тригерів кардіоваскулярної кальцифікації від-
носять остеокальцин, транскрипційні фактори Cbfa/Runx2, osterix, 
Msx2, кісткові морфогенетичні білки BMP-2, 4 і 8, гіперфосфатемію, 
гіперкальціємію, лужну фосфатазу (ЛФ), ОС і прозапальні цитокіни, 
модифіковані ліпопротеїни, AGEs і гіперглікемію, уремічні токси-
ни, підвищений сироватковий вміст альдостерону, вікасоційоване 
клітинне старіння, везикули матриксу, матриксні металопротеїна-
зи ММП-2, -3 і -7, апоптоз і апоптичні тільця. Відомі такі медика-
ментозні засоби, що впливають на кальцифікацію серця й судин, як 
високі дози вітаміну D, кальцієвмісні фосфатбіндери та деривати 
кумарину. До основних інгібіторів кардіоваскулярної кальцифікації 
належать матриксний Gla-протеїн (MGP), фетуїн А, пірофосфат, ос-
теопонтин, остеопротегерин, Klotho, BMP-7, вітамін К, Mg, натрію 
тіосульфат [146–155].

Порушення рівноваги між промоторами та інгібіторами, оче-
видно, є відправною точкою на шляху до ектопічної кальцифікації 
при ХХН, причому зазначені чинники можуть працювати диферен-
ційовано у різних ділянках серцево-судинної системи [143, 147, 152, 
160].

Історія розвитку вчення про кардіоваскулярну кальцифікацію 
бере свій початок із cередини XVII ст., коли у 1679 р. швейцарський 
патолог Bonet вперше описав морфологічну картину ККС, зокрема 
звапненого АК, отриманого у постраждалого, який раптово помер 
[151]. У 1903 р. німецький прозектор Monckeberg вперше виділив 
особливу форму ушкодження судин – кальцифікацію середньої 
оболонки артерій – і відмежував останню з групи артеріосклерозу 
в самостійний, відмінний від атеросклерозу патологічний процес, 
з невідомими етіологією та патогенезом [151]. У наступному році 
він у журналі «Archive of Pathological Anatomy» узагальнив матері-
али секції двох чоловіків похилого віку з діагностованою масивною 
кальцифікацією і стенозом АК [151], відтак висунув теорію «wear 
and tear» як головну причину формування кальцифікуючого аорталь-
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ного стенозу. Кальцифікацію кільця МК вперше у 1908 р. описав 
Bonninger [151].

Результати досліджень Аронова [161] дали змогу в 1963 р. при-
пустити, що дифузна кальцифікація медії артерій не є окремою но-
зологічною одиницею, а проявом загального атеросклеротичного 
ушкодження. Група науковців під керівництвом Вихерта вважали 
[162], що основою кальцифікації атеросклеротичних бляшок, як і 
медіального шару артерій, є порушення еластики і накопичення му-
кополісахаридів, розпад жирових речовин із вивільненням жирних 
кислот, які, у свою чергу, зв’язують солі Са з утворенням нерозчин-
них жиро-кальцієвих комплексів, фосфорнокислого і вуглекислого 
Са. Роль кальцієвих мил у механізмах судинної кальцифікації висвіт-
лив Virchow ще у середині XIX ст. – відомий німецький патологоана-
том, засновник запально-дегенеративної теорії атеросклерозу [147, 
151]. Він уперше вказав на наявність в атеросклеротично змінених 
артеріях кісткової тканини, остеобластних клітин і гемопоетичних 
елементів. 

У монографії Базарної «Кальциноз артерий при атеросклерозе» 
[163] висунуто теорію проникності як доповнення до інфільтратив-
ної теорії атерогенезу, причому порушення в обміні Са і фосфату (Р) 
та депозицію солей Са встановлено вже на ранніх етапах атероскле-
ротичного ушкодження, де підвищенню проникності й ураженню 
ендотелію відводиться суттєва роль. 

Відомий учений і кардіолог Кушаковський на початку 90-х років 
минулого століття притримувався дистрофічної (незапальної) при-
роди ККС [164].

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

2.1. Кальцифікація клапанів серця

Важливість дослідження процесів ККС у хворих на ХХН зумов-
лена її клінічною значущістю [97, 149, 151]. Так, кальцифікація АК 
(КАК) може призводити до формування клапанного стенозу, ремо-
делювання ЛШ, його гіпертрофії, дилатації і дисфункції [149, 155]. 
Кальцифікація МК (КМК) часто асоціюється з мітральною недостат-
ністю чи стенозом, аритміями серця, інфекційним ендокардитом, 
тромбозами, СН й інсультом [97, 148].

Накопичена інформація вказує на значну поширеність ККС як на 
додіалізній, так і діалізній стадіях ХХН, проте повідомлення носять 
суперечливий характер. У хворих із недіалізною стадією ХХН час-
тота реєстрації КАК складає 8–36 % [149, 155, 166], КМК – 13–36 % 
[166–168], причому в одних роботах переважає мітральна кальцифі-
кація [168], в інших – аортальна [166]. У ГД-пацієнтів КАК визнача-
ють у 26–78 %, КМК – в 26–79 % випадках [25, 61, 72, 169, 170]; дані 
про переважання КАК чи КМК при ТНН відрізняються [72, 169]. У 
хворих на ХХН частіше одночасно діагностують КМК і КАК [48, 61, 
171–173]; поєднану мітрально-аортальну кальцифікацію [172] вста-
новили аж у 84,5 і 100 % недіалізних і ГД-хворих відповідно.

Результати досліджень, які ми провели [28, 47], ще раз підтвер-
дили високу частоту ККС при ХХН (рис. 2.1). ККС діагностували 
достовірно частіше у хворих на ХХН 5Д стадії (44,7 %) порівняно 
з пацієнтами із ХХН 1–5 стадій (28,7 %); незалежно від стадії ХХН 
переважала кальцифікація обох клапанів над ізольованою КАК чи 
КМК, хоча останній варіант визначався частіше у хворих, які пере-
бували на хронічному ГД. Так, у пацієнтів із недіалізною стадією 
ХХН частота реєстрації КМК+КАК була вищою від поширеності 
як КАК (на 116 %; χ2=5,82, р=0,016), так і КМК (на 160 %; χ2=7,97, 
р=0,005), водночас, в осіб із діаліззалежною стадією ХХН частота 
КМК+КАК вірогідно не відрізнялась від КМК, але перевищувала 
частоту КАК (у 3,81 раза; χ2=8,07, р=0,005).
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Абсолютну динаміку показників, що характеризують інтенсив-
ність КМК, КАК чи КМК+КАК у хворих загальної когорти залежно 
від стадії ХХН, представлено у таблиці 2.1. Результати, які встановили, 
вказують на істотний зв’язок діаліззалежної стадії ХХН із прогресу-
ванням клапанного ушкодження, що виявлялося у накопиченні балів 
кальцифікації [48]. Середній ступінь вираження КАК у хворих на ХХН 
1–5 стадій перевищував аналогічний показник КМК ((0,93±0,07) vs. 
(0,76±0,08) бала; χ2=13,82, р=0,008), водночас, тяжкість кальцифікації 
зазначених клапанів у хворих на ХХН 5Д стадії достовірно не відріз-
нялась ((1,17±0,12) vs. (1,43±0,14) балів; χ2=6,58, р=0,160).

У хворих на ХХН 1–5 стадій переважав легкий ступінь КМК і 
КАК, у пацієнтів із ХХН 5Д стадії – помірний, причому частка ГД-па-
цієнтів із тяжкою і помірною клапанною кальцифікацією була біль-
шою від такої у недіалізних (рис. 2.2, 2.3). Важливим було те, що 
середній ступінь вираження КМК і КАК в осіб із діаліззалежною ста-
дією ХХН був вірогідно більшим, ніж у пацієнтів із недіалізною стаді-
єю ХХН. Так, інтенсивність КМК у ГД-хворих (n=37) склала 124,3 % 
((2,97±0,12) vs. (2,39±0,10) бала; χ2=12,49, р=0,002), КАК (n=24) – 

Рис. 2.1. Частота кальцифікації клапанів серця у пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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Таблиця 2.1
Порівняльна характеристика ступеня вираження кальцифікацій 

мітрального й аортального клапанів та їх поєднання 
у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями 

хронічної хвороби нирок (M±m)

Клапан
Стадія ХХН

χ2 рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

КМК, бали 0,76±0,08 1,43±0,14 24,90 <0,001
КАК, бали 0,93±0,07 1,17±0,12 16,04 0,003
КМК+КАК, бали 1,69±0,13 2,60±0,23 21,59 0,003

Рис. 2.2. Частота ступенів вираження кальцифікації мітрального клапана 
у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби 

нирок.
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125,8 % ((2,96±0,14) vs. (2,29±0,08) бала; χ2=15,25, р<0,001) від анало-
гічних показників у недіалізних пацієнтів із КМК (n=36) і КАК (n=38).

Дані, наведені на рисунках 2.4, 2.5, вказують на те, що част-
ка ГД-хворих із КМК (n=37) була більшою (у 1,82 раза; χ2=9,46, 
р=0,002) від такої у недіалізних пацієнтів із КМК (n=36), водночас, 



34

Рис. 2.3. Частота ступенів вираження кальцифікації аортального клапана 
у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби 

нирок.
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Рис. 2.4. Стан мітрального клапана у пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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Рис. 2.5. Стан аортального клапана у пацієнтів із недіалізною 
та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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КАК з одинаковою частотою визначали як на додіалізному (n=38), так 
і діалізному (n=24) етапах. У хворих на ХХН 1–5 стадій поширеність 
КМК і КАК не відрізнялась (21,6 vs. 22,8 %; χ2=0,07, р=0,792), разом з 
тим, ущільнення АК достовірно (у 1,67 раза) перевищувало аналогічний 
показник МК (41,3 vs. 24,6 %; χ2=10,63, р=0,001). При ХХН 5Д стадії 
хворих з ущільненням АК було більше, ніж із ущільненням МК (41,9 vs. 
25,5 %; χ2=5,37, р=0,021), проте у ГД-пацієнтів КМК діагностували ча-
стіше (у 1,54 раза) порівняно з КАК (39,4 vs. 25,5 %; χ2=4,10, р=0,043).

Ми встановили [48, 96], що при ККС сумарний ступінь виражен-
ня КМК і КАК в осіб із діаліззалежною стадією ХХН перевищував 
зазначену величину в пацієнтів із недіалізною стадією ХХН (рис. 2.6), 
що вказує на тяжчий характер клапанної кальцифікації у ГД-популя-
ції. Показник КМК+КАК у хворих на ХХН 5Д стадії із ККС склав 
119,7 % ((4,86±0,18) vs. (4,06±0,13) бала; χ2=13,77, р=0,008) від такого 
в пацієнтів із ХХН 1–5 стадій із клапанною кальцифікацією.
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Загалом, різницю результатів щодо поширеності ККС при ХХН, 
очевидно, можна пояснити особливостями досліджуваних популяцій, 
а саме: віком хворих, нозологічною структурою ХХН, ступенем зни-
ження функції нирок, тривалістю ГД-лікування та іншими факторами.

Драматичний прогноз у хворих на ХХН зумовлений частою асо-
ціацією ККС із розвитком серцево-судинних ускладнень, що проде-
монстровано в багатьох дослідженнях [18, 25, 27, 29, 48, 49, 60, 61, 
63, 72, 97, 130, 146, 148, 149, 151, 155, 169, 171, 173]. На сьогодні 
внесок ККС у маніфестацію ІХС, СН, порушень ритму і провідно-
сті є неузгодженим і суперечливим при діаліззалежній стадії ХХН 
та маловизначеним у пацієнтів із недіалізною стадією ХХН. У по-
одиноких працях дані щодо поширеності ІХС у хворих із ККС на 
додіалізному етапі надто суперечливі; в одних дослідженнях ІХС 
діагностують у 9 % спостережень [155], в інших – у 58 % [61]. СН 
у ГД-пацієнтів із клапанною кальцифікацією [173] діагностують у 
27 % випадків, водночас [174], реєструють останню у 61 %, що вказує 

Рис. 2.6. Ступінь вираження кальцифікації мітрального й аортального 
клапанів у пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від стадії 

хронічної хвороби нирок.
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на неоднозначність результатів. Згідно з даними Волгиной та спі-
вавт. [72], поєднана мітрально-аортальна кальцифікація у хворих на 
ХХН 5Д стадії асоціюється з виникненням різноманітних аритмічних 
ушкоджень, водночас, інші автори [174] такого зв’язку не знаходять. 
За підсумками добового моніторування ЕКГ у хворих із ККС на до-
діалізній стадії ХХН реєструють як надшлуночкові, так і шлуночкові 
екстрасистоли [175], проте такі праці поодинокі. Частота розвитку 
порушень провідності й миготливої аритмії при ККС у загальній по-
пуляції складає 10 і 8 % відповідно [176].

Ми визначили вірогідний зв’язок ККС із поширеністю основних 
серцево-судинних ускладнень як при недіалізній, так і діаліззалеж-
ній стадіях ХХН (рис. 2.7, 2.8); частота ІХС, СН, аритмій у ГД-хворих 
із ККС склала не менше 50 % [48, 70, 75]. Отримані дані вказують на 
те, що хворі на ХХН із ККС асоціюються з дуже високим серцево-су-
динним ризиком та підкреслюють актуальність даної книги.

Не менш важливими були результати, які ми отримали при аналізі 
частоти кардіоваскулярних ускладнень у хворих із ККС залежно від 

Рис. 2.7. Частота ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності та 
аритмій у пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок 

залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця.
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додіалізної і діалізної стадій ХХН (табл. 2.2). У хворих на ХХН 5Д 
стадії із клапанною кальцифікацією частіше реєстрували аритмії (фі-
бриляцію передсердь та/або порушення атріовентрикулярної чи вну-
трішньошлуночкової провідності), проте клінічні прояви СН, ІХС з ве-
ликою частотою діагностували вже у недіалізних пацієнтів із ККС [48].

Таблиця 2.2
Порівняльна характеристика частоти кардіоваскулярних ускладнень 
у пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від недіалізної 

та діаліззалежної стадій хронічної хвороби нирок 

Показник
Стадія ХХН

χ2 рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

ІХС, n/% 25/52,1 25/59,5 0,50 0,479
СН, n/% 25/52,1 24/57,1 0,23 0,631
Аритмії, n/% 15/31,3 21/50,0 3,28 0,070

Рис. 2.8. Частота ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності та 
аритмій у пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок 

залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця.
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Таким чином, згідно з літературними даними та результатами 
наших спостережень, ХХН поєднується зі значним поширенням та 
вираженням ККС більшою мірою у хворих, які отримують діаліз-
не лікування. Незалежно від стадії ХХН переважає поєднана КМК і 
КАК, ніж ізольоване ушкодження відповідного клапана. ККС в умо-
вах ХХН асоціюється з частим розвитком серцево-судинних усклад-
нень (ІХС, СН, аритмій), що прогресують із додіалізного етапу.

2.2. Судинна кальцифікація. 
Кальцифікація сонних артерій

Клінічну значущість судинної кальцифікації при ХХН доведено 
у багатьох рандомізованих контрольованих дослідженнях, проспек-
тивних когортних дослідженнях [18, 40, 48, 97, 137, 146, 147, 150, 
151, 154, 156]. Кальцифікації інтими артерій як складова пришвид-
шеного розвитку атеросклеротичного процесу може призводити до 
ішемічних та тромбоемболічних ушкоджень, стенокардії, інфарктів, 
а також до порушення мозкового кровообігу. Натомість кальцифіка-
ція медії артерій як вираження артеріосклерозу індукує артеріальну 
жорсткість, зростання ШППХ, що в кінцевому підсумку спричиняє 
розвиток гіпертрофії ЛШ і СН [89, 159]. Крім того, ригідність ар-
терій в умовах ХХН може стати критичним фактором коронарної 
недостатності [88], а усталене уявлення про те, що кальцифікація 
стабілізує атеросклеротичну бляшку на сьогодні активно дискуту-
ється [150, 154]. 

Кальцифілаксія – рідкісна форма судинної кальцифікації, буває 
у 1–4 % дорослих хворих із ТНН, характеризується ураженням шкі-
ри і підшкірної основи, кальцинозом, тромбозом і фіброзом дрібних 
судин і артеріол із розвитком тяжких септичних ускладнень, поліор-
ганної недостатності та смерті [97, 143, 156, 177].

Судинна кальцифікація не є новим феноменом, ексклюзивним 
для ХХН, її зі значною частотою виявляють у хворих на ЦД, що чітко 
пов’язана з віком [154, 178–181]. Проте навіть на ранніх стадіях ХХН 
як розповсюдження, так і вираження кальцифікації артерій надто 
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високе, його діагностують також у дітей і підлітків [97, 125, 143, 151, 
182]. Дані популяційних реєстрів інформують про значну варіабель-
ність частоти (47–93 %) судинної кальцифікації при ХХН [143, 147, 
150], визначеною різними прийомами та у різних ділянках. У хворих 
із помірною ХХН поширеність кальцифікації коронарних артерій 
складає 50–60 %, прогресує зі зниженням ШКФ та є максимальною 
(понад 90 %) у хворих, яких лікують хронічним ГД [97, 154].

Прогресування атеросклеротичного ушкодження СА при ХХН 
тісно корелює з кальцифікацією вінцевих, магістральних і перифе-
рійних артерій, що підтверджено у низці досліджень [29, 63, 88, 98, 
100, 107, 117, 158]. Збільшення ТІМ ЗСА є сурогатним маркером 
коронарного та системного атеросклерозу і кальцифікації [117, 120, 
129]. Доведено [111], що наявність бляшок у СА при ТНН потро-
ює ризик смерті від будь-яких кардіоваскулярних причин і є неза-
лежним фактором ризику серцево-судинної смертності у ГД-хворих 
[117, 128].

Дані літератури щодо поширеності каротидних бляшок при 
ХХН достатньо суперечливі: на додіалізному етапі їх реєструють у 
28–71 % пацієнтів [101, 102], на діалізному – у 25–81 % хворих [103, 
104]. У поодиноких працях [107] зазначено, що бляшки і кальцифі-
ковані бляшки у СА діагностують у 65 і 35 % пацієнтів, які розпочи-
нають ГД-лікування, водночас, Savage та співавт. [184] визначають 
лише кальцифіковані каротидні бляшки (71 %) при діаліззалежній 
стадії ХХН. Варто вказати на недостатню увагу з боку дослідників 
щодо диференційованого виявлення м’яких (гіпоехогенних) і каль-
цифікованих (гіперехогенних) бляшок у СА, а також їх зв’язку з 
серцево-судинними ускладненнями, особливо в осіб із недіалізною 
стадією ХХН. Не вдається, за винятком окремих повідомлень [29, 
48, 173], відстежити характер паралелізму кальцифікації СА (КСА) і 
ККС в умовах хронічної дисфункції нирок.

 Саме з’ясуванню особливостей прогресування атеросклеро-
тичного ушкодження СА залежно від додіалізної та діалізної стадій 
ХХН, присвячено цей фрагмент наших досліджень. 

Результати, представлені на рисунку 2.9, продемонстрували  
значну поширеність каротидних бляшок, визначених за допомогою 
ультразвуку (УЗ), при ХХН: ушкодження СА діагностовано у 65,9 і 
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67 % недіалізних і ГД-хворих відповідно [93, 116, 185, 186]. Харак-
терним було те, що у пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН каль-
цифіковані бляшки були достовірно частіше (на 52,6 %), а м’які – 
рідше (на 38,9 %), ніж в осіб із недіалізною стадією ХХН. Крім 
того, частка ГД-хворих із гіперехогенними бляшками була більшою 
(у 2,00 рази; χ2=10,53, р=0,001) відносно осіб із гіпоехогенними, вод-
ночас, у недіалізних пацієнтів, навпаки, меншою (у 1,25 раза), проте 
зміни були не вірогідними.

Результати нашого дослідження показали тісну асоціацію КСА з 
ККС незалежно від стадії ХХН (табл. 2.3, 2.4). Так, частота реєстра-
ції гіперехогенних каротидних бляшок у недіалізних і ГД-хворих із 
ККС достовірно (у 5,62 і 2,48 раза, відповідно) перевищувала таку в 
осіб без кальцифікації. Водночас, поширеність м’яких бляшок у хво-
рих на ХХН 1–5 стадій із ККС була меншою (у 2,66 раза) порівняно 
з особами без кальцифікації [187]. 

Рис. 2.9. Характер атеросклеротичного ушкодження сонних артерій 
у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби 
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Таблиця 2.3
Характер ушкодження сонних артерій у пацієнтів із недіалізною 

стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 
кальцифікації клапанів серця

Показник
ККС

χ2 р
немає (n=119) наявна (n=48)

Бляшки, n/% 68/57,1 42/87,5 12,70 <0,001
Гіпоехогенні 
бляшки, n/%

53/44,5 8/16,7 10,29 0,001

Гіперехогенні 
бляшки, n/%

15/12,6 34/70,8 55,94 <0,001

Таблиця 2.4
Характер ушкодження сонних артерій у пацієнтів із діаліззалежною 
стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 

кальцифікації клапанів серця

Показник
ККС

χ2 р
немає (n=52) наявна (n=42)

Бляшки, n/% 27/51,9 36/85,7 10,52 0,001
Гіпоехогенні 
бляшки, n/%

13/25,0 8/19,0 0,19 0,660

Гіперехогенні 
бляшки, n/%

14/26,9 28/66,7 14,85 <0,001

Ми не встановили зв’язку реєстрації загальної кількості каро-
тидних бляшок чи бляшок із різним УЗ-фенотипом у хворих із ККС 
залежно від стадії ХХН (табл. 2.5), що вказує на виражене прогре-
сування атеросклеротичного ушкодження вже з додіалізного етапу.

Провели також визначення поширеності ККС у хворих на ХХН 
залежно від УЗ-морфології каротидних бляшок (табл. 2.6). Так, 
частота КМК+КАК у пацієнтів із ХХН 1–5 стадій з гіперехоген-
ними бляшками була більшою як порівняно з пацієнтами без бля-
шок (χ2=12,40, р<0,001), так і з гіпоехогенними бляшками (χ2=13,64, 
р<0,001), а ізольована КАК в групі хворих із кальцифікованими 
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Таблиця 2.5
Характер ушкодження сонних артерій у пацієнтів із кальцифікацією 

клапанів серця залежно від недіалізної та діаліззалежної стадій 
хронічної хвороби нирок

Показник
Стадія ХХН

χ2 рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

Бляшки, n/% 42/87,5 36/85,7 0,00 0,950
Гіпоехогенні 
бляшки, n/%

8/16,7 8/19,0 0,00 0,985

Гіперехогенні 
бляшки, n/%

34/70,8 28/66,7 0,18 0,670

Таблиця 2.6
Частота ізольованих кальцифікацій мітрального й аортального 

клапанів та їх поєднання у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

ККС немає, n/% 51/89,5 53/86,9 15/30,6
КМК, n/% 0/0 3/4,9 7/14,3
КАК, n/% 2/3,5 1/1,6 9/18,4
КМК+КАК, n/% 4/7,0 4/6,6 18/36,7

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

ККС немає, n/% 25/80,6 13/61,9 14/33,3
КМК, n/% 5/16,1 2/9,5 11/26,2
КАК, n/% 0/0 1/4,8 4/9,5
КМК+КАК, n/% 1/3,2 5/23,8 13/31,0
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бляшками перевищувала (χ2=7,29, р=0,007) таку в групі з м’якими 
[48]. Частка ГД-хворих із кальцифікованими бляшками і КМК+КАК 
була більшою відносно такої в осіб без бляшок і КМК+КАК (χ2=7,15, 
р=0,008), але особливим було те, що кальцифікація обох клапанів у 
хворих із м’якими бляшками була частіше (χ2=3,38, р=0,066), ніж у 
пацієнтів без бляшок.

Результати, які ми отримали, можуть вказувати на подібність па-
тогенетичних механізмів формування ККС і КСА при ХХН, реаліза-
ція яких зумовлена впливом традиційних і нетрадиційних факторів 
ризику. 

Більше того, ми також довели, що прогресування атеросклеро-
тичного ушкодження СА, незалежно від стадії ХХН, супроводжу-
валось збільшенням сумарного ступеня вираження КМК і КАК 
(табл. 2.7) [48].

Таблиця 2.7
Ступінь вираження кальцифікацій мітрального й аортального 

клапанів у пацієнтів із хронічною хворобою нирок залежно 
від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки

χ2/рнемає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

КМК+КАК, бали 0,77±0,16 1,34±0,15# 3,20±0,25^ ^^ 88,57/
<0,001

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки

χ2/рнемає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

КМК+КАК, бали 1,23±0,27 2,33±0,51 3,74±0,33^** 37,20/
<0,001

Примітки: 1. # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ** – р<0,05, ^^ – р<0,001 – порівняно з групою із гіпоехогенними 

бляшками.
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Інтенсивність КМК+КАК у пацієнтів із діаліззалежною стадією 
ХХН і наявністю кальцифікованих каротидних бляшок перевищува-
ла (у 1,61 раза; χ2=14,44, р=0,044) таку у хворих із гіпоехогенними 
бляшками, так само як і в осіб із недіалізною стадією ХХН, відповід-
но (у 2,39 раза; χ2=38,77, р<0,001). Варто відзначити, що збільшення 
ступеня тяжкості КМК+КАК у хворих на ХХН 1–5 стадій зареєстро-
вано вже на стадії формування гіпоехогенних бляшок.

Проведення тесту χ2 дозволило нам встановити вірогідні від-
мінності за поширеністю основних серцево-судинних ускладнень 
у хворих на ХХН та різною УЗ-морфологією каротидних бля-
шок (табл. 2.8). Зокрема, при недіалізній стадії ХХН у пацієнтів 
із наявністю гіперехогенних бляшок відносно осіб із гіпоехоген-
ними бляшками частіше діагностувавли ІХС (у 1,73 раза; χ2=5,28, 
р=0,022), СН (у 1,99 раза; χ2=7,06, р=0,008) та аритмії (у 2,12 раза; 
χ2=4,91, р=0,027). Динаміка зазначених кардіоваскулярних по-
рушень в осіб із діаліззалежною стадією ХХН мала аналогічну 
спрямованість. Характерним було те, що у недіалізних пацієнтів із 
м’якими бляшками частота ІХС була достовірно (р=0,039) більшою 
порівняно з особами без бляшок [116]. Отримані дані вказують на 
те, що формування високого серцево-судинного ризику в пацієнтів 
із ХХН чітко асоційоване з прогресуванням атеросклерозу і роз-
витком судинної кальцифікації. 

Таким чином, на основі наших даних і накопиченого світово-
го досвіду можна вважати, що прогресування ХХН поєднується зі 
значною поширеністю судинної кальцифікації, зокрема КСА, біль-
шою мірою у ГД-пацієнтів. Внесок прогресування атеросклерозу в 
розвиток серцево-судинних ускладнень при ХХН суттєвий. Форму-
вання і прогресування ККС та КСА незалежно від стадії ХХН тісно 
пов’язані.

Вивчення процесів, що лежать в основі кардіоваскулярної каль-
цифікації при недіалізній та діаліззалежній стадіях ХХН, визначен-
ня їх пускових механізмів і патогенетичних ланок має принципове 
значення не лише для подальшого прогресу нефрології, кардіології, 
патофізіології, але й для розвитку сучасних уявлень про природу і 
молекулярні механізми кальцифікації, дослідження нових адекват-
них діагностичних і лікувальних стратегій.
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Таблиця 2.8
Частота ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності та аритмій 
у пацієнтів із хронічною хворобою нирок залежно від УЗ-фенотипу 

каротидних бляшок

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки

χ2/рнемає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

ІХС, n/% 7/12,3 18/29,5* 25/51,0^** 18,86/
<0,001

СН, n/% 8/14,0 15/24,6 24/49,0^## 16,51/
<0,001

Аритмії, n/% 4/7,0 10/16,4 17/34,7^** 13,65/
0,001

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки

χ2/рнемає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

ІХС, n/% 5/16,1 8/38,1 29/69,0^** 20,68/
<0,001

СН, n/% 8/25,8 7/33,3 26/61,9# 10,61/
0,005

Аритмії, n/% 4/12,9 5/23,8 24/57,1^** 16,84/
<0,001

Примітки: 1. * – р<0,05, # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою 
без бляшок; 

2. ** – р<0,05, ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними 
бляшками.
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Розділ 3

Фактори ризику формування 
і прогресування кардіоваскулярної 
кальцифікації при хронічній 
хворобі нирок

На сьогодні кальцифікацію серцево-судинної системи при ХХН 
[143, 146–155] розглядають як активний регуляторний процес, у яко-
му беруть участь генетичні чинники, здатні як активувати, так і при-
гнічувати цей процес. Водночас, певна роль у формуванні ектопічної 
кальцифікації в умовах хронічної дисфункції нирок належить пасив-
ним механізмам [150, 153, 188].

У 2009 р. Giachelli [189] виділила шість основних механіз-
мів регуляції ініціювання та/або прогресування судинної каль-
цифікації при ХХН: 1) неефективність інгібіторів кальцифіка-
ції; 2) індукція остеохондрогенезу; 3) апоптоз; 4) порушення 
фосфорно-кальцієвого гомеостазу; 5) циркулюючі нуклеарні 
комплекси і паракринні фактори, отримані з кістки; 6) матрик-
сна деградація.

У світлі досягнутих знань із проблеми ХХН-МКП встановлено, 
що ушкодження судинної стінки як наслідок впливу недостатньо з’я-
сованих тригерних механізмів, з одного боку, та зниження продукції 
чи порушення функції місцевих і циркулюючих інгібіторів кальци-
фікації, з іншого, викликають апоптоз та/або трансформацію (під 
впливом транскрипційних факторів, зокрема Cbfa/Runx2, osterix, 
Msx2) гладком’язових клітин і перицитів до остеобластоподібних, 
здатних до утворення остеоїду, а також вивільнення везикул з на-
ступною мінеральною преципітацією і відкладанням гідроксиапати-



48

ту [146–155]. Доведено, що в умовах ХХН відбувається пригнічення 
трансформації моноцитів і макрофагів до остеокластоподібних клі-
тин [190, 191]. 

Власне синдром ХХН-МКП характеризується наявністю од-
нієї або комбінацією наступних ознак: 1) відхилення показників 
метаболізму Са, Р, ПТГ або вітаміну D; 2) аномалії швидкості 
кісткового обміну, мінералізації чи об’єму кістки, росту кістки 
або її щільності; 3) кальцифікація судин або інших м’яких тка-
нин [146].

В останні роки зусилля світової наукової спільноти при вивчен-
ні синдрому ХХН-МКП були спрямовані як на подальше визначен-
ня ролі порушень мінерального метаболізму в реалізації механізмів 
кардіоваскулярної кальцифікації, так й інтенсифікації досліджень 
у галузях запалення, вільнорадикального гомеостазу, уремічної ін-
токсикації тощо, пошуку нових інтегративних субстратно-клітин-
них і сигнальних механізмів [48, 57, 59, 97, 137, 143, 146–155, 188, 
192–196].

Таким чином, мультифакторність тригерних механізмів, варіа-
бельність і синергізм традиційних і нетрадиційних факторів ризику 
та складність патогенезу визначають подальшу розробку проблеми 
кальцифікації серцево-судинної системи при ХХН-МКП. 

3.1. Традиційні фактори ризику

Згідно з сучасними уявленнями [97, 154, 190], до традиційних 
факторів ризику розвитку кардіоваскулярної кальцифікації при 
ХХН відносять: 1) вік; 2) ЦД; 3) АГ; 4) дисліпідемію; 5) куріння. 
Проте на сьогодні немає однозначної позиції науковців щодо ролі 
цих чинників, за винятком, можливо, вікової константи [154, 171, 
190], у предикції кальцифікації, особливо в пацієнтів із діалізза-
лежною стадією ХХН. 

Так, результати досліджень 4D та AURORA [197] продемон-
стрували, що статинотерапія у хворих, які отримують хронічний 
ГД, не супроводжується зниженням частоти кардіоваскулярних 
ускладнень. Інше дослідження SHARP [198], яке охоплювало 9270 
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хворих на ХХН 3–5Д стадій, встановило, що ліпідознижуваль-
на стратегія (симвастатин+езетиміб) є ефективним інструментом 
зменшення частоти головних атеросклеротичних подій, але на 
додіалізному етапі. Більше того, згідно з настановами KDIGO із 
дисліпідемій [199], первинне призначення статинів та езетимібу 
чи їх комбінації не рекомендують для ГД-пацієнтів, а також не 
застосовують у хворих на ХХН із МІА-синдромом (malnutrition-
inflammation-atherosclerosis syndrome) [197]. Крім того, результати 
дослідження SHARP констатували відсутність позитивного впливу 
статинотерапії на прогресування ХХН і розвиток ТНН [198]. З ін-
шого боку, ефективність інгібіторів ангіотензинперетворювального 
ферменту (АПФ), сартанів чи блокаторів кальцієвих каналів (БКК) 
щодо прогресування ККС, кращої виживаності хворих із стено-
зом АК, редукції серцево-судинних подій доведено в нечислен-
них проспективних обсерваційних дослідженнях, але у загальній 
популяції [149, 155, 176, 200–202]. Варто відзначити, що АГ при 
ХХН через ЕД призводить до розвитку атеро- й артеріосклерозу 
[203], а в умовах кальцифікуючого стенозу АК локально посилю-
ється експресія ангіотензину ІІ (АТ ІІ), зростає активність АПФ, 
знижується генерація NO з індукцією механізму нуклеарного фак-
тора каппа-β (NF-κβ) [200, 204, 205]. 

Аналіз базових клініко-демографічних характеристик, що ви-
значають кардіоваскулярний ризик, який ми провели, ще раз під-
твердив вагоме значення віку в розвитку і прогресуванні судинної 
та клапанної кальцифікації незалежно від стадії ХХН (табл. 3.1, 
3.2) [70, 75, 93, 116]. Ступінь вираження КМК+КАК та ступінь 
атеросклеротичного ушкодження СА тісно корелювали з віком як 
у недіалізних (Rs=0,61, p<0,001; Rs=0,56, p<0,001), так і ГД-паці-
єнтів (Rs=0,46, p<0,001; Rs=0,53, p<0,001). Важливим було те, що 
ККС і КСА поєднувались із наявністю ЦД у хворих на ХХН 1–5 
стадій, що може вказувати на важливу роль зазначеного традицій-
ного фактора ризику в процесах ектопічної кальцифікації лише на 
додіалізному етапі [48]. 

Дані, представлені на рисунках 3.1, 3.2, демонструють вірогідну 
залежність АГ, абсолютних значень АТ із формуванням клапанної 
кальцифікації при ХХН [70, 75]. 
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Таблиця 3.1
Клініко-демографічні показники у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 

залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z/χ2 р
немає (n=119) наявна (n=48)

Вік, роки 45,3±1,2 57,1±1,2 Z=5,41 <0,001
Чоловіки, n/% 52/43,7 26/54,2 χ2=1,51 0,220
ІМТ, кг/м2 26,2±0,5 25,7±0,6 Z=0,41 0,680
ЦД, n/% 15/12,6 15/31,3 χ2=8,07 0,005

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z/χ2 р
немає (n=52) наявна (n=42)

Вік, роки 43,1±1,6 50,5±1,5 Z=3,08 0,002
Чоловіки, n/% 28/53,9 24/57,1 χ2=0,10 0,749
ІМТ, кг/м2 25,9±0,8 25,8±0,7 Z=0,16 0,873
ЦД, n/% 8/15,4 10/23,8 χ2=0,59 0,442

Таблиця 3.2
Клініко-демографічні показники у пацієнтів із хронічною хворобою 

нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/χ2/рнемає

(n=57)
гіпоехогенні

(n=61)
гіперехогенні

(n=49)
Вік, роки 39,7±1,7 49,2±1,3^ 58,5±1,3^ ^^ Н=52,93/

<0,001
Чоловіки, 
n/%

24/42,1 33/54,1 21/42,9 χ2=2,12/
0,347

ІМТ, кг/м2 25,6±0,6 26,5±0,6 26,2±0,7 Н=2,31/
0,315

ЦД, n/% 5/8,8 7/11,5 18/36,7# ## χ2=16,73/
<0,001
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Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/χ2/р немає

(n=31)
гіпоехогенні

(n=21)
гіперехогенні

(n=42)
Вік, роки 38,3±1,9 46,7±2,1# 52,1±1,3^** Н=26,03/

<0,001
Чоловіки, 
n/%

20/64,5 10/47,6 22/52,4 χ2=1,71/
0,425

ІМТ, кг/м2 24,8±1,1 27,7±1,2 25,7±0,7 Н=3,51/
0,173

ЦД, n/% 5/16,1 4/19,0 9/21,4 χ2=0,32/
0,851

Примітки: 1. # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
 2. ** – р<0,05, ## – р<0,01, ^^ – р<0,001 – порівняно з групою із гіпо-

ехогенними бляшками.

Продовження табл. 3.2

Рис. 3.1. Середні значення артеріального тиску в пацієнтів із недіалізною 
стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 

кальцифікації клапанів серця.
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 Зокрема, у ГД-пацієнтів із ККС показники як САТ 
((165,7±3,2) vs. (152,8±3,0) мм рт. ст.; Z=2,76, р=0,006), так і ПАТ 
((73,5±2,9) vs. (56,6±2,4) мм рт. ст.; Z=4,21, р<0,001) були вищими, а 
середнє значення ДАТ, навпаки, було нижчим ((92,3±1,4) vs. (96,2± 
1,5) мм рт. ст.; Z=1,81, р=0,071) від таких у осіб без кальцифікації. 

Тривалість додіалізної АГ у пацієнтів із діаліззалежною ста-
дією ХХН ((131,4±13,5) vs. (80,3±9,7) місяця; Z=3,06, р=0,002) та 
тривалість АГ в осіб із недіалізною стадією ХХН ((99,3±11,8) vs. 
(61,3±7,4) місяця; Z=3,69, р<0,001) при ККС була більшою у 1,64 та 
1,62 раза відповідно.

Характер АГ в умовах прогресування ушкодження каротидних 
судин незалежно від стадії ХХН мав спрямованість, подібну до ди-
наміки ККС (табл. 3.3), причому достовірні зміни середніх значень 
САТ і ПАТ були на додіалізному етапі, які ми встановили вже на 
стадії формування м’яких каротидних бляшок [93, 116]. 

Рис. 3.2. Середні значення артеріального тиску в пацієнтів із діаліззалежною 
стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 

кальцифікації клапанів серця.
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Таблиця 3.3
Характер артеріальної гіпертензії у пацієнтів із хронічною хворобою 

нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає

(n=57)
гіпоехогенні

(n=61)
гіперехогенні

(n=49)
САТ, мм рт. ст. 139,1±2,8 147,5±2,7* 159,1±3,5^## 19,45/

<0,001
ДАТ, мм рт. ст. 92,3±1,8 94,9±1,8 95,9±2,4 1,56/

0,459
ПАТ, мм рт. ст. 47,5±2,0 53,2±2,0* 63,2±2,7^## 20,07/

<0,001
Тривалість АГ, 
місяці

51,3±9,1 67,6±9,7 102,3±13,9#** 9,47/
0,009

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає

(n=31)
гіпоехогенні

(n=21)
гіперехогенні

(n=42)
САТ, мм рт. ст. 150,3±2,6 155,2±4,3 166,3±3,9^** 15,15/

<0,001
ДАТ, мм рт. ст. 96,0±2,2 94,5±1,9 93,2±1,5 1,18/

0,555
ПАТ, мм рт. ст. 54,4±2,6 60,7±3,5 73,1±3,2^## 19,07/

<0,001
Тривалість 
додіалізної АГ, 
місяці

82,3±11,3 88,5±18,2 126,0±13,8* 5,77/
0,056

Примітки: 1. * – р<0,05, # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою 
без бляшок; 

 2. ** – р<0,05, ## – р<0,01, ^^ – р<0,001 – порівняно з групою із гіпо-
ехогенними бляшками.

Важливим є те, що ми вперше визначили прямі середньої сили 
асоціативні взаємозв’язки між сумарним ступенем тяжкості КМК 
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і КАК та рівнем ПАТ як у хворих на ХХН 1–5 стадій (Rs=0,39, 
p<0,001), так і в пацієнтів із ХХН 5Д стадії (Rs=0,45, p<0,001). Ана-
логічну кореляційну залежність встановлено також щодо величин 
КСА і ПАТ для недіалізних (Rs=0,34, p<0,001) і ГД-хворих (Rs=0,45, 
p<0,001) відповідно.

Порівняльний аналіз показників, що визначають залежність 
ККС із вираженням АГ, показав, що частота реєстрації ступенів АГ 
у пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН, які відрізнялись наяв-
ністю ККС, була подібною. Натомість при недіалізній стадії ХХН 
поширеність АГ І (у 1,74 раза; χ2=3,22, р=0,073) та ІІІ ступенів (у 
1,65 раза; χ2=3,25, р=0,071) у хворих із клапанною кальцифікацією 
мала тенденцію до збільшення, порівняно з такими без ККС, а осіб із 
нормальним АТ, навпаки, було менше (у 2,36 раза; χ2=4,41, р=0,036) 
відповідно (табл. 3.4).

Таблиця 3.4
Поділ пацієнтів із хронічною хворобою нирок за ступенем 
артеріальної гіпертензії залежно від наявності/відсутності 

кальцифікації клапанів серця

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

немає (n=119) наявна (n=48)
Немає, n/% 35/29,4 6/12,5
І ступінь, n/% 20/16,8 14/29,2
ІІ ступінь, n/% 40/33,6 12/25,0
ІІІ ступінь, n/% 24/20,2 16/33,3

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

немає (n=52) наявна (n=42)
Немає, n/% 8/15,4 3/7,1
І ступінь, n/% 15/28,8 9/21,4
ІІ ступінь, n/% 14/26,9 15/35,7
ІІІ ступінь, n/% 15/28,8 15/35,7
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Частка недіалізних пацієнтів із гіперехогенними каротидни-
ми бляшками і АГ ІІІ ступеня була вірогідно (у 2,20 раза; χ2=4,12, 
р=0,043) більшою від такої у хворих без бляшок (табл. 3.5).

Таблиця 3.5
Поділ пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок 
за ступенем артеріальної гіпертензії залежно від УЗ-фенотипу 

каротидних бляшок

Показник
Бляшки

немає (n=57) гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

Немає, n/% 16/28,1 15/24,6 10/20,4
І ступінь, n/% 14/24,6 14/23,0 6/12,2
ІІ ступінь, n/% 18/31,6 18/29,5 16/32,7
ІІІ ступінь, n/% 9/15,8 14/23,0 17/34,7

Дані, представлені у таблиці 3.6, констатували більше розповсю-
дження АГ ІІІ ступеня (р=0,080) у ГД-пацієнтів із кальцифікованими 
бляшками відносно хворих без бляшок, водночас, частота АГ І сту-
пеня, навпаки, була меншою (р<0,001) відповідно.

Таблиця 3.6
Поділ пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок 

за ступенем артеріальної гіпертензії залежно від УЗ-фенотипу 
каротидних бляшок

Показник
Бляшки

немає (n=31) гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

Немає, n/% 3/9,7 2/9,5 6/14,3
І ступінь, n/% 14/45,2 7/33,3 3/7,1
ІІ ступінь, n/% 7/22,6 8/38,1 14/33,3
ІІІ ступінь, n/% 7/22,6 4/19,0 19/45,2
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Особливо цікавими, на наш погляд, були результати досліджен-
ня ліпідного спектра у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною 
стадіями ХХН, які відрізнялись наявністю ККС/КСА [48, 206, 207]. 
Ми не встановили достовірного зв’язку при ХХН між процесами 
кардіоваскулярної кальцифікації і порушеним ліпідним обміном як 
традиційним фактором ризику, за винятком окремих показників лі-
підограми (ЗХС і ХС ЛПНЩ), які у групі ГД-хворих із ККС були 
нижчими, ніж у пацієнтів без кальцифікації (табл. 3.7). 

Таблиця 3.7
Показники ліпідного профілю у пацієнтів із діаліззалежною 

стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 
кальцифікації клапанів серця (M±m)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

ЗХС, ммоль/л 4,95±0,13 4,62±0,14 1,72 0,085
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,22±0,12 2,84±0,14 2,08 0,037
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,12±0,02 1,15±0,02 1,04 0,299
ТГ, ммоль/л 1,30±0,07 1,21±0,06 0,67 0,501

Характерним було те, що, на відміну від ККС, у хворих на ХХН 
5Д стадії із різною УЗ-морфологією каротидних бляшок, ми не ви-
явили відмінностей між дослідними групами за жодним із параме-
трів ліпідного профілю (табл. 3.8).

Відсутність динаміки показників ліпідного обміну в пацієнтів з 
ХХН 1–5 стадій із ККС/КСА продемонстровано у таблицях 3.9, 3.10. 

Відповідно до сучасних тенденцій [56, 208], не кількісний, а якіс-
ний характер змін ліпопротеїнів і/чи зміна співвідношення окремих 
їх фракцій/субфракцій крові відіграє суттєву роль у механізмах ате-
рогенезу, а значить кальцифікації. Саме модифікованим/окисненим 
ліпопротеїнам надають особливого значення в ініціації і розгортанні 
ендотеліального ушкодження, а провідним фактором трансформації 
останніх за цих умов є розвиток системного ОС [137, 209].

Зниження загального пулу ліпідів характерне для хворих, які 
отримують хронічний ГД, найімовірніше, є проявом недостат-
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Таблиця 3.8
Показники ліпідного профілю у пацієнтів із діаліззалежною стадією 

хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 
бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

ЗХС, ммоль/л 4,81±0,16 4,91±0,21 4,74±0,15 0,61/
0,737

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,11±0,15 3,23±0,21 2,92±0,14 1,54/
0,464

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,14±0,03 1,13±0,04 1,14±0,02 0,67/
0,717

ТГ, ммоль/л 1,24±0,09 1,19±0,09 1,31±0,07 0,43/
0,808

Таблиця 3.9
Показники ліпідного профілю у пацієнтів із недіалізною стадією 

хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 
кальцифікації клапанів серця (M±m)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

ЗХС, ммоль/л 5,57±0,13 5,19±0,22 1,11 0,266
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,57±0,13 3,20±0,20 1,16 0,247
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,21±0,03 1,27±0,04 1,05 0,295
ТГ, ммоль/л 1,73±0,08 1,58±0,11 0,84 0,399

ності харчування, розвитку МІА-синдрому, який, у свою чергу, 
може сприяти формуванню і прогресуванню кальцифікації сер-
цево-судинної системи [210]. Порівняльний аналіз ліпідного 
профілю у хворих загальної когорти та при ККС залежно від ста-
дії ХХН (табл. 3.11, 3.12), який ми провели, підтвердив це поло-
ження [48].
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Таблиця 3.10
Показники ліпідного профілю у пацієнтів із недіалізною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 

бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

ЗХС, ммоль/л 5,54±0,18 5,45±0,21 5,38±0,22 0,54/
0,762

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,60±0,17 3,42±0,21 3,36±0,20 1,67/
0,435

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,21±0,04 1,21±0,04 1,28±0,04 1,05/
0,593

ТГ, ммоль/л 1,60±0,10 1,81±0,12 1,64±0,10 0,97/
0,615

Таблиця 3.11
Порівняльна характеристика показників ліпідного профілю у 
пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної 

хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

ЗХС, ммоль/л 5,46±0,12 4,80±0,10 3,45 <0,001
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,47±0,11 3,05±0,09 1,85 0,064
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,23±0,02 1,14±0,02 1,74 0,081
ТГ, ммоль/л 1,69±0,06 1,26±0,05 4,10 <0,001

Підсумовуючи матеріал, викладений у цьому підрозділі моно-
графії, можна стверджувати про важливу роль окремих традиційних 
факторів ризику в предикції кардіоваскулярної кальцифікації при 
ХХН. 

Отже, кальцифікація серцево-судинної системи, незалежно 
від стадії ХХН, поєднується із віком хворих, АГ, її тривалістю, 
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причому ПАТ є ключовою детермінантою формування і прогре-
сування ККС і КСА. Розвиток кардіоваскулярної кальцифікації у 
пацієнтів із недіалізною стадією ХХН тісно асоційований з на-
явністю ЦД. Кальцифікація серцево-судинної системи в умовах 
хронічної дисфункції нирок не залежить від гендерних і антро-
пометричних характеристик. Вплив порушень ліпідного гоме-
остазу на формування і прогресування ектопічної кальцифікації 
при ХХН неоднозначний.

Підкреслюючи важливість АГ як модифікованого фактора ри-
зику кардіоваскулярної кальцифікації, ми додатково визначили, 
що у хворих із ККС при діаліззалежній стадії ХХН тривалість АГ 
((131,4±13,5) vs. (99,3±11,8) місяця; Z=1,98, р=0,048) була більшою, 
а рівень ПАТ ((73,5±2,9) vs. (63,3±2,5) місяця; Z=2,62, р=0,009) – ви-
щим порівняно з пацієнтами із клапанною кадьцифікацією при неді-
алізній ХХН [96].

Яке значення нетрадиційних, асоційованих зі зниженням нир-
кової функції і діалізним лікуванням, факторів ризику кальцифіка-
ції серцево-судинної системи, знайомтесь у наступному підрозділі 
книги.

Таблиця 3.12
Порівняльна характеристика показників ліпідного профілю у 
пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від стадії 

хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

ЗХС, ммоль/л 5,19±0,22 4,62±0,14 2,46 0,014
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,20±0,20 2,84±0,14 1,43 0,152
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,27±0,04 1,15±0,02 1,66 0,096
ТГ, ммоль/л 1,58±0,11 1,21±0,06 2,02 0,043
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3.2. Нетрадиційні фактори ризику

Прогресуюча втрата кількості функціонуючих нефронів при 
ХХН неминуче призводить до складних порушень гомеостазу, вод-
но-електролітних розладів, метаболічного ацидозу, розвитку уре-
мічної інтоксикації, порушень фосфорно-кальцієвого обміну, дисба-
лансу коагуляційної рівноваги, білково-енергетичної недостатності, 
анемічних ушкоджень, маніфестації запалення й ОС, накопичення 
гомоцистеїну, АDMA, розгортання ЕД [17, 18, 56, 59, 64, 112, 140, 
209–211]. Усі ці фактори, які поглиблюються на ГД, можуть бути ви-
значальними у формуванні кардіоваскулярного ризику в пацієнтів із 
прогресуючою ХХН, відігравати важливу роль у механізмах атеро- й 
артеріосклерозу. 

Порушення мінерального метаболізму у хворих на ХХН почи-
нається задовго до початку НЗТ. Вміст фосфатуричного гормону 
FGF-23 значуще збільшується вже на ранніх стадіях ХХН, що при-
зводить до зниження продукції кальцитріолу (1,25(ОН)2D) та сприяє 
розвитку ВГПТ [52]. У пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН си-
роватковий рівень FGF-23 є прогностичною ознакою ВГПТ, рефрак-
терного до терапії кальцитріолом [212]. На момент початку ГД-лі-
кування підвищений вміст FGF-23 у хворих на ХХН асоціюється із 
загальною смертністю та судинною кальцифікацією незалежно від 
доведених факторів ризику, рівня Р і ПТГ у сироватці крові [147, 
213]. Водночас, згідно з даними CRIC study, зв’язок FGF-23 із каль-
цифікацією коронарних артерій і грудної аорти при ХХН відсутній 
[214]. Експресія білка Klotho як потенційного регулятора фосфор-
но-кальцієвого обміну в пацієнтів із ХХН знижена, що обмежує його 
кардіо- і ренопротективні ефекти [147, 213].

Цілком зрозуміло, що з’ясування патогенетичної ролі нетради-
ційних факторів ризику в розвитку кардіоваскулярної кальцифікації 
при ХХН є актуальним завданням сучасної нефрології.

3.2.1. Зниження функції нирок та діалізний стаж

Незалежно від стадії хронічної дисфункції нирок, ми встанови-
ли вірогідну залежність тривалості ХХН і ХНН із наявністю клапан-
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ної кальцифікації, причому на формування ККС у хворих на ХХН 
1–5 стадій суттєвий вплив справляло зниження ШКФ, водночас, при 
ХХН 5Д стадії – тривалість ГД-лікування (табл. 3.13) [70, 75]. 

Таблиця 3.13
Базові клінічні показники у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 

залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця 
(M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

ШКФ, мл/хв на 1,73 м2 55,2±2,7 40,8±3,2 2,85 0,004
Тривалість ХХН, місяці 114,5±9,4 156,1±14,6 3,02 0,003
Тривалість ХНН, місяці 27,1±2,5 36,9±4,0 2,65 0,008

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

Тривалість ГД, місяці 21,0±3,0 38,7±6,3 2,32 0,020
Тривалість додіалізної 
стадії ХХН, місяці

117,6±12,6 170,0±17,1 2,68 0,007

Тривалість додіалізної 
стадії ХНН, місяці

27,0±2,4 37,9±3,5 2,46 0,014

Проведення тестів Краскела – Уолліса дозволило нам при ХХН 
також визначити відмінності за усіма базовими клінічними показни-
ками, які характеризують функцію нирок чи її заміщення залежно 
від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (табл. 3.14). При недіалізній 
стадії ХХН хворі з наявністю гіперехогенних бляшок, відносно осіб 
із гіпоехогенними бляшками, мали меншу ШКФ (у 1,27 раза; Z=2,11, 
р=0,035), більшу тривалість ХХН (в 1,29 раза; Z=1,96, р=0,050), 
ХНН (у 1,40 раза; Z=2,36, р=0,018). У пацієнтів із діаліззалежною 
стадією ХХН і кальцифікованими бляшками тривалість ГД-лікуван-
ня була більшою як порівняно з особами без бляшок (у 1,90 раза; 
Z=2,44, р=0,015), так і з м’якими бляшками (у 1,88 раза; Z=1,76, 
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р=0,078). У недіалізних осіб зміни окремих показників, зокрема 
ШКФ (р=0,012), тривалості ХНН (р=0,059), ми реєстрували уже на 
стадії гіпоехогенних бляшок [93, 116]. 

Таблиця 3.14
Базові клінічні показники у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 

залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

ШКФ, 
мл/хв на 1,73 м2

63,6±3,9 49,3±3,3* 38,7±3,5^** 18,20/
<0,001

Тривалість ХХН, 
місяці

103,6±12,0 122,7±13,3 157,8±15,9# 8,09/
0,018

Тривалість ХНН, 
місяці

21,6±2,9 29,0±3,4 40,5±4,6^** 15,74/
<0,001

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р 

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

Тривалість ГД, 
місяці

20,6±4,2 20,8±5,1 39,2±6,0* 7,06/
0,029

Тривалість 
додіалізної стадії 
ХХН, місяці

117,1±16,9 133,1±23,1 162,6±16,4* 5,09/
0,079

Тривалість 
додіалізної ХНН,  
місяці

27,3±3,7 29,4±4,6 36,4±3,0* 6,64/
0,036

Примітки: 1. * – р<0,05, # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою 
без бляшок; 

 2. ** – р<0,05 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.

Зв’язок ектопічної кальцифікації із тривалістю ХНН, тривалістю 
ГД та зниженням ШКФ продемонстровано в [61, 72, 98, 173, 183].
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Таким чином, на сьогодні можна вважати, що роль таких додат-
кових факторів ризику, як зниження функції нирок та діалізний стаж 
у механізмах розвитку клапанної кальцифікації і прогресування ате-
росклеротичного ушкодження СА при ХХН є доведеною.

3.2.2. Порушення мінерального метаболізму 
та остеогенні фактори

Інтенсифікація наукових досліджень щодо кардіоваскулярних 
аспектів порушеного мінерального метаболізму впродовж останніх 
двадцяти років ХХІ ст. сприяла трансформації знань від пасивної 
ролі надмірних концентрацій Р і кальцій-фосфатного (СахР) про-
дукту до активних сигнальних шляхів гіперфосфатемії, гіперкаль-
ціємії чи дуального значення вітаміну D і ПТГ тощо в патогенезі 
ектопічної кальцифікації при ХХН [18, 35, 48, 52, 54, 61, 95, 97, 119, 
142–160, 166, 172, 215–221]. У рамках синдрому ХХН-МКП активно 
досліджували процеси кісткового ремоделювання [48, 183, 222], у 
небагатьох працях встановлено зв’язок між кістковою демінераліза-
цією і кардіоваскулярною кальцифікацією [181, 183, 223]. Узагаль-
нення світового та вітчизняного досвіду, настанови K/DOQI щодо 
метаболізму кістки і патології скелета та KDIGO щодо діагностики, 
оцінки, попередження і лікування ХХН-МКП лягли в основу наці-
ональних рекомендацій із діагностики стану та корекції порушень 
фосфорно-кальцієвого обміну та позакісткової кальцифікації у хво-
рих на ХХН 5Д стадії [224].

Накопичено низку клінічних і експериментальних даних щодо 
можливого значення морфогенетичних білків – FGF-23 і Klotho – в 
патогенезі кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН, їх зв’язку з ме-
таболізмом вітаміну D [52, 59, 142, 147, 149, 155, 212, 215, 225–228], 
показано значення аутофагії [229, 230], нанокристалів [150, 152], ак-
тивації Wnt/β шляху [147, 217, 231] в реалізації фосфатіндукованих 
ефектів кальцифікації, порушення в системі остеопротегерин/ліганд 
рецептора активатора фактора транскрипції κВ (RANKL)/рецептор 
активатора активатора фактора транскрипції κВ (RANK) [97, 147, 155, 
190, 218, 228], участь у цих процесах ПТГ [142], склеростину [216] 
і кісткового ізоферменту ЛФ [143]. Тривають активні дослідження 
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щодо ролі вітамін-К-залежних білків, пірофосфату, Mg у протектив-
них механізмах судинної кальцифікації при ХХН-МКП [143, 147, 152].

Вважають [232], що при ХХН підвищений вміст Р відіграє доміну-
ючу роль у остегенній/остеохондрогенній диференціації гладком’язових 
клітин судинної стінки, водночас, надлишок Са – в індукції апоптозу за-
значених клітин та вивільненні везикул і апоптованих тілець. Важливим 
елементом судинної кальцифікації є інтенсифікація натрій-фосфатного 
котранспортера РіТ-1 у реалізації негативних ефектів надмірних концен-
трацій Р і Са на функцію клітин [143, 147, 150].

Варто відзначити, що повідомлення про зв’язкок основних мікро-
елементів і факторів регуляції фосфорно-кальцієвого обміну та кардіо-
васкулярної кальцифікації стосуються здебільшого діаліззалежної ста-
дії ХХН і є достатньо суперечливими. Зокрема, Torun та співавт. [233] 
встановили, що ККС у ГД-пацієнтів поєднується із гіперфосфатемією, 
підвищеним значенням СахР, у праці Волкова [61] – з гіперкальціємією 
і ВГПТ, нарешті Короткий та співавт. [172] не знаходять залежності кла-
панної кальцифікації із середніми концентраціями загального Са, неор-
ганічного Р, значеннями СахР та вмістом інтактного ПТГ. Подібну дина-
міку до останньої [234] зареєстрували у пацієнтів із недіалізною стадією 
ХХН, які відрізнялися наявністю кальцифікації коронарних артерій.

Згідно з нашими даними [70, 75], дослідження стану фосфор-
но-кальцієвого метаболізму у хворих на ХХН, які відрізнялись наяв-
ністю ККС, не визначило достовірних відмінностей за показниками – 
іонізованого Са (Са2+), Са, Р та СахР, хоча сироватковий вміст Р при 
кальцифікації на додіалізному етапі був дещо більшим (табл. 3.15). 

Прогресування атеросклеротичного ушкодження СА супрово-
джувалось вірогідними змінами абсолютних значень Са2+ та Р у хво-
рих на ХХН 1–5 стадій при відсутності динаміки цих показників у 
пацієнтів із ХХН 5Д стадії (табл. 3.16). Характерним було те, що 
у недіалізних осіб із гіперехогенними каротидними бляшками від-
носно хворих без бляшок вміст Са2+ був нижчим (на 9,6 %; Z=2,36, 
р=0,018), а концентрація Р – вищою (на 18,2 %; Z=2,46, р=0,014), так 
само як середні значення СахР (на 13,1 %; Z=1,99, р=0,047). Показ-
ник Р у групі хворих із кальцифікованими каротидними бляшками, 
порівняно з групою з м’якими бляшками при недіалізній стадії ХХН, 
мав тенденцію до збільшення (р=0,058) [93, 116].
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Таблиця 3.15
Показники фосфату і кальцію у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

Са2+, ммоль/л 0,92±0,02 0,86±0,03 1,57 0,116
Ca, ммоль/л 2,18±0,02 2,13±0,03 1,30 0,194
Р, ммоль/л 1,39±0,04 1,49±0,07 1,78 0,076
CaxP, ммоль2/л2 3,01±0,09 3,17±0,15 1,26 0,208

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

Са2+, ммоль/л 1,04±0,02
(n=41)

0,99±0,03
(n=34)

1,21 0,227

Ca, ммоль/л 2,21±0,01 2,20±0,01 0,56 0,576
Р, ммоль/л 2,11±0,07 2,06±0,08 0,11 0,915
CaxP, ммоль2/л2 4,66±0,16 4,50±0,18 0,24 0,814

Таблиця 3.16
Показники фосфату і кальцію у пацієнтів із хронічною хворобою 

нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

1 2 3 4 5
Са2+, ммоль/л 0,94±0,03 0,91±0,03 0,85±0,03* 5,05/

0,080
Ca, ммоль/л 2,19±0,02 2,18±0,02 2,12±0,03 2,45/

0,294
Р, ммоль/л 1,32±0,05 1,39±0,06 1,56±0,08* 6,69/

0,035
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1 2 3 4 5
CaxP, ммоль2/л2 2,89±0,12 3,03±0,13 3,27±0,15* 4,11/

0,128
Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р 

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

Са2+, ммоль/л 1,04±0,02
(n=23)

1,00±0,03
(n=14)

1,01±0,02
(n=38)

1,34/
0,511

Ca, ммоль/л 2,22±0,02 2,20±0,01 2,19±0,02 1,36/
0,508

Р, ммоль/л 2,08±0,10 2,18±0,13 2,05±0,07 0,56/
0,755

CaxP, ммоль2/л2 4,61±0,22 4,76±0,30 4,49±0,15 0,54/
0,763

Примітка. * – р<0,05 – порівняно з групою без бляшок.

Зміни концентрації інтактного ПТГ у хворих на ХХН залежно 
від наявності/відсутності ККС представлено на рисунках 3.3, 3.4.

 У групах пацієнтів із ККС вміст інтактного ПТГ як на доді-
алізній ((158,1±24,7) vs. (123,8±12,5) нг/л; Z=2,53, р=0,011), так 
і діалізній ((684,5±101,0) vs. (381,4±56,3) нг/л; Z=2,76, р=0,006) 
стадіях ХХН перевищував такий у хворих без кальцифікації. Ак-
тивність ЛФ у недіалізних пацієнтів із ККС була більшою у 1,26 
((1,78±0,12) vs. (1,41±0,05) мккат/л; Z=2,34, р=0,019), у ГД-па-
цієнтів – у 1,41 ((2,89±0,29) vs. (2,05±0,13) мккат/л; Z=2,92, 
р=0,003) раза порівняно з особами без клапанної кальцифікації 
[70, 75].

Дані, наведені у таблицях 3.17, 3.18, визначили аналогічну щодо 
динаміки ККС спрямованість змін концентрації інтактного ПТГ та 
активності ЛФ у хворих із різною УЗ-морфологією каротидних бля-
шок незалежно від стадії ХХН [93, 116]. Надлишок ПТГ у процесі 
ушкодження СА поєднувався з паралельним зростанням активності 
ЛФ.

Продовження табл. 3.16
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Рис. 3.3. Середня концентрація інтактного паратиреоїдного гормону в 
пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 

наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця.

Рис. 3.4. Середня концентрація інтактного паратиреоїдного гормону в 
пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 

наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця.

123,8

158,1

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

ККС немає (n=119) ККС наявна (n=48)

ПТГ
інтактний,
нг/л

р=0,011 

381,4

684,5

0

100

200

300

400

500

600

700

800

ККС немає (n=52) ККС наявна (n=42)

ПТГ
інтактний,
нг/л

р=0,006 



68

Таблиця 3.17
Концентрація інтактного паратиреоїдного гормону та активність 

лужної фосфатази у пацієнтів із недіалізною стадією хронічної 
хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

ПТГ інтактний, 
нг/л

101,4±16,5 116,0±14,3* 193,4±27,3^** 15,98/
<0,001

ЛФ, мккат/л 1,36±0,09 1,41±0,05 1,84±0,11# ## 12,66/
0,002

Примітки: тут і в табл. 3.18, 3.20, 3.24, 3.25, 3.28, 3.31 та 3.32.
1. * – р<0,05, # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ** – р<0,05, ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними 

бляшками.

Таблиця 3.18
Концентрація інтактного паратиреоїдного гормону та активність 
лужної фосфатази у пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної 

хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

ПТГ інтактний, 
нг/л

339,9±109,7 400,9±81,1 705,3±81,5^** 15,30/
<0,001

ЛФ, мккат/л 2,01±0,17 2,33±0,48 2,78±0,21# ## 12,08/
0,002

Вміст інтактного ПТГ тісно корелював з активністю ЛФ у гру-
пах недіалізних (Rs=0,42, p=0,003; Rs=0,39, p=0,006) і ГД-пацієнтів 
(Rs=0,51, p<0,001; Rs=0,44, p=0,003) із ККС і КСА відповідно.

Результати наших досліджень вказували на те, що формування і 
прогресування кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН відбуваєть-
ся в умовах ВГПТ [48]. Враховуючи динаміку середніх значень Са2+, 
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Са, Р, найімовірніше, що в генезі ВГПТ у хворих із ККС і КСА при 
недіалізній стадії ХХН важливу роль відіграють порушення в обміні Р 
та, можливо, дефіцит кальцитріолу внаслідок ефектів FGF-23, який є 
активним учасником процесів ремоделювання серцево-судинної сис-
теми [53, 145, 213, 225]. Гіперфосфатемія, крім прямого впливу на ме-
ханізми кальцифікації, стимулює паращитоподібні залози, призводить 
до зниження в останніх експресії кальційчутливих рецепторів (СаSR), 
відтак сприяє прогресуванню гіперпаратиреозу [183, 224, 225]. 

У реалізації механізмів судинної/клапанної кальцифікації при 
діаліззалежній стадії ХХН, очевидно, мають значення безпосеред-
ні ефекти високих концентрацій ПТГ, а також тривалість і глибина 
ВГПТ у ГД-пацієнтів [48, 174]. Висока активність ЛФ як одного з 
остеобластних фенотипічних маркерів у пацієнтів із кардіоваскуляр-
ною кальцифікацією та її достовірний зв’язок із концентрацією ін-
тактного ПТГ підтверджує розвиток ВГПТ при ХХН.

Варто відзначити, що в умовах ХХН надлишок ПТГ через меха-
нізми активації експресії остегенних та атерогенних факторів, фібро-
бластів, прогресування атеросклерозу, ЕД, прямого ушкоджувального 
впливу на міокард, підвищення навантаження клітин Ca призводять 
до міокардіального фіброзу, ектопічної кальцифікації, порушення ко-
ронарної перфузії, розвитку серцево-судинних ускладнень [18, 53, 95, 
142, 147, 172, 236, 237]. Експериментально доведено [238] роль гіпер-
паратиреозу в формуванні КАК через механізм активації NF-κb.

На активний перебіг процесів кальцифікації серцево-судинної 
системи вказувала також зниження мінеральної щільності кістко-
вої тканини (МЩКТ) поперекового відділу зребта у хворих на ХХН 
5Д стадії із ККС і КСА (табл. 3.19, 3.20). Зокрема, показники ден-
ситометрії – BMD (Bone mineral dencity) і T-критерій (T-score) – у 
ГД-хворих із гіперехогенними каротидними бляшками були менши-
ми як відносно пацієнтів без бляшок (у 1,11 раза; Z=2,38, р=0,017; 
у 2,37 раза; Z=2,39, р=0,020), так і з гіпоехогенними бляшками (у 
1,09 раза; Z=1,65, р=0,098; у 2,09 раза; Z=1,83, р=0,067) відповідно. 
Більше того, частка хворих із наявністю остеодефіцитних станів у 
групах ККС (69,7 vs. 48,7 %; χ2=3,24, р=0,072) і КСА (72,2 vs. 42,9 %; 
χ2=3,67, р=0,056) була більшою порівняно з особами без кальцифіка-
ції [75, 93, 223].
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Таблиця 3.19
Показники денситометрії у пацієнтів із діаліззалежною стадією 

хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 
кальцифікації клапанів серця (M±m)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

BMD, г/см2 1,11±0,03 (n=39) 1,04±0,03 (n=33) 1,65 0,099
Т-score, ум. од. -0,76±0,21 (n=39) -1,35±0,25 (n=33) 1,80 0,072

Таблиця 3.20
Показники денситометрії у пацієнтів із діаліззалежною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 

бляшок (M±m)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає

(n=31)
гіпоехогенні

(n=21)
гіперехогенні

(n=42)
BMD, г/см2 1,14±0,04 

(n=21)
1,12±0,04 

(n=15)
1,03±0,03* 

(n=36)
6,76/
0,034

Т-score, ум. од. -0,60±0,30 
(n=21)

-0,68±0,30 
(n=15)

-1,42±0,23* 
(n=36)

6,83/
0,033

Загалом, серед 72 хворих, яких ми обстежили, і які отримували 
хронічний ГД, нормальну МЩКТ діагностовано у 26 % випадках, 
остео пенію – в 33,3 %, остеопороз – у 25,0 %, остеосклероз – в 15,3 %.

Ми встановили вірогідний зв’язок між діаліззалежною стадією 
ХХН із прогресуванням порушень фосфорно-кальцієвого обміну та 
факторами його регуляції, що виявлялось у збільшенні вмісту Са2+, 
Р крові, значеннями СахР, активності ЛФ та концентрації інтактного 
ПТГ (табл. 3.21). Порівняльний аналіз показників мінерального ме-
таболізму при ККС, залежно від стадії ХХН, підтвердив цю динамі-
ку (табл. 3.22) [48]. 

Отже, розлади мінерального метаболізму можуть відігравати 
значущу роль у розвитку кардіоваскулярної кальцифікації у ГД-па-
цієнтів.
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Таблиця 3.21
Порівняльна характеристика показників фосфорно-кальцієвого 

метаболізму в пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями 
хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

Са2+, ммоль/л 0,90±0,21 1,02±0,13 4,05 <0,001
Ca, ммоль/л 2,16±0,20 2,20±0,09 0,87 0,386
Р, ммоль/л 1,42±0,35 2,09±0,52 9,10 <0,001
CaxP, ммоль2/л2 3,05±0,98 4,59±1,16 9,31 <0,001
ПТГ інтактний, нг/л 133,7±147,8 516,8±549,9 6,25 <0,001
ЛФ, мккат/л 1,52±0,68 2,43±1,50 6,66 <0,001

Таблиця 3.22
Порівняльна характеристика показників фосфорно-кальцієвого 

метаболізму в пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від 
недіалізної та діаліззалежної стадій хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

Са2+, ммоль/л 0,86±0,03 0,99±0,03
(n=34)

2,86 0,004

Ca, ммоль/л 2,13±0,03 2,20±0,01 1,11 0,266
Р, ммоль/л 1,49±0,07 2,06±0,08 4,69 <0,001
CaxP, ммоль2/л2 3,17±0,15 4,50±0,18 4,83 <0,001
ПТГ інтактний, нг/л 158,1±24,7 684,5±101,0 4,41 <0,001
ЛФ, мккат/л 1,78±0,12 2,89±0,29 3,95 <0,001

Актуальним є те, що ще у 2013 р. експерти KDIGO [239], а в 
2014 р. експерти робочої групи ХХН-МКП ERA [240] вказали на 
недосконалість синдрому ХХН-МКП, недостатню методологічну та 
доказову базу окремих тверджень основних складових синдрому та 
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необхідності оновлення чи перегляду останнього [241]. Компоненти 
синдрому ХХН-МКП не завжди одночасно наявні у хворих із хро-
нічною дисфункцією нирок [240], не в усіх ГД-пацієнтів реєструють 
судинну кальцифікацію [150], а кальцифікація артерій молочної за-
лози не є наслідком остеобластної трансформації чи апоптозу глад-
ком’язових клітин [160]. Більше того, результати ізольованих тера-
певтичних втручань, зокрема корекції гіперфосфатемії чи ВГПТ, у 
хворих на ХХН із кардіоваскулярною кальцифікацією неоднозначні й 
такі, що недостатньо впливають на довготривалий сприятливий про-
гноз [154]. Роль гіперфосфатемії у незалежній предикції загальної 
смертності у пацієнтів із недіалізною стадією ХХН не доведена [242].

3.2.3. Запалення та окисний стрес

На важливе значення цитокінової агресії та генерації активних 
форм кисню (АФК) у механізмах кардіоваскулярної кальцифікації 
вказують дані проведених досліджень in vivo, in vitro та аналізу ав-
топсійного матеріалу [57, 59, 94, 137, 143, 147, 150-153, 196, 243–259]. 
Зокрема, продемонстровано запальноасоційовані механізми остеоге-
незу в атерогенезі через активацію макрофагального шляху з вивіль-
ненням цитокінів, а саме IL-6, фактора некрозу пухлин-α (TNF-α) 
з подальшою індукцією остеогенних факторів і формуванням осте-
областного фенотипу гладком’язових клітин і остеогенної диферен-
ціації поліпотентних судинних клітин-попередників [154]. Не менш 
важливим елементом формування судинної кальцифікації при запа-
ленні є активація протеолітичних ферментів (ММП-2 і -9, катепсин 
С) з еластолізисом і деградацією екстрацелюлярного матриксу [147, 
150–153]. Кальцифікація медії артерій, яка найхарактерніша для діа-
лізної стадії ХХН, також може бути зумовлена низько енергетичним 
запаленням, зокрема через активацію механізму NF-κβ [154], про-
те з цим твердженням погоджуються не усі дослідники [97]. Екс-
периментально було доведено [260], що розвиток фосфатіндукова-
ної судинної кальцифікації при аденіновій ХНН опосередкований 
розгортанням ОС, у т. ч. через роз’єднання NO-синтази (NOS), та 
активацією NF-κβ шляху. В іншій праці [261] активацію вільнора-
дикальних процесів із локальним накопиченням супероксидного 
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аніон-радикалу (O˙2), пероксиду водню (Н2О2) і редукцією антиокси-
дантних механізмів (зниження активності супероксиддисмутази 
(СОД) і каталази (КАТ) при КАК пов’язують, головним чином, із 
порушенням у метаболізмі NO, водночас, кальцифікацію атероскле-
ротичних бляшок – із генерацією АФК через НАДФ-Н-оксидазний 
механізм. Експозиція культури гладком’язових клітин судин і Н2О2 
призвела до зміни фенотипу зазначених структур із контрактильного 
до остеогенного [262], що вказує на патологічну роль ОС у реаліза-
ції механізмів судинної кальцифікації з експресією Cbfa/Runx2 і ма-
триксної мінеральної депозиції. Крім того, наведено дані [194, 248] 
про безпосередню реалізацію надлишку АФК на механізми апоптозу 
гладком’язових, інтерстиціальних і ендотеліальних клітин. У проце-
сі формування ККС, зокрема КАК [258], виділяють запальну стадію. 
Вважають [257], що стеноз АК є результатом тривалого запального 
процесу, що призводить до клапанної кальцифікації, а в механізмах 
прогресування ушкодження артерій виділяють дві фази, поєднаних 
із запаленням: рання активація макрофагів та запалення і кальцифі-
кація у пізній стадії [159]. Більше того, розвиток запалення при ХХН 
індукує резорбцію кісткової тканини [263].

Проте яким чином реалізують свої негативні ефекти вільні ра-
дикали і прозапальні медіатори, активація яких асоційована з ХХН/
ТНН, на прогресування клапанного і судинного ушкодження на сьо-
годні з’ясовано недостатньо.

Повідомлень щодо зв’язку кардіоваскулярної кальцифікації та 
процесів запалення у доступній літературі багато [57, 70, 93, 94, 104, 
106, 127, 158, 174, 194, 215, 247, 255, 264, 265], проте більшість даних 
є фрагментарна, розрізнена, розглядається у контексті МІА-синдрому 
[173, 175, 179, 233, 265–267] і стосується, за винятком нечисленних 
праць [70, 106, 116, 175, 215 ], діаліззалежної стадії ХХН. Вивчення 
маркерів ОС як чинника прогресування атеросклерозу і кальцифікації 
[147] переважно проводили також у ГД-пацієнтів [93, 248, 268, 269]. 

Згідно з даними обсерваційного когортного поперечного дослі-
дження [206, 207, 270], яке ми провели, плазмовий вміст малонового 
діальдегіду (МДА) як одного з прикінцевих продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) у пацієнтів із недіалізною ((5,76±0,19) vs. 
(4,66±0,13) мкмоль/л; Z=4,65, р<0,001) та діаліззалежною стадіями 
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ХХН ((6,96±0,21) vs. (5,63±0,25) мкмоль/л; Z=3,64, р<0,001) при 
ККС був достовірно більшим (рис. 3.5, 3.6).

Рис. 3.5. Середній вміст малонового діальдегіду в пацієнтів із недіалізною 
стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 

кальцифікації клапанів серця.

Рис. 3.6. Середній вміст малонового діальдегіду в пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації клапанів серця.
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 Динаміка показників антиоксидантної системи (АОС) у хворих 
із клапанною кальцифікацією, незалежно від стадії ХХН, була віро-
гідною. Так, у пацієнтів із ККС при ХХН 1–5 та ХХН 5Д стадіях ак-
тивність СОД (на 11,9 і 20,2 %), концентрація SH-груп (на 7,3 і 13,3 %) 
були меншими, а вміст церулоплазміну (ЦП) (на 10,6 і 16,1 %) – біль-
шим порівняно з особами без кальцифікації (табл. 3.23). Водночас, 
активність КАТ як у недіалізних, так і ГД-пацієнтів, які відрізнялись 
наявністю ККС, суттєво не різнилися. 

Таблиця 3.23
Показники антиоксидантної системи у пацієнтів із хронічною 

хворобою нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації 
клапанів серця (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

СОД, ум. од. 48,8±0,9 43,0±1,0 3,18 0,001
КАТ, % 60,6±0,7 57,3±1,4 1,87 0,061
ЦП, мг/л 434,4±8,3 480,5±13,1 3,08 0,002
SH-групи, ммоль/л 46,4±0,7 43,0±1,0 2,84 0,005

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

СОД, ум. од. 47,5±1,6 37,9±1,4 3,85 <0,001
КАТ, % 48,6±2,4 44,6±2,0 1,60 0,109
ЦП, мг/л 365,6±8,6 424,6±12,5 3,43 <0,001
SH-групи, ммоль/л 51,8±1,6 44,9±1,4 3,43 0,003

Можливо, нагромадження МДА, для якого характерні мембра-
нотоксичні властивості, зумовлює ушкодження плазматичних і мі-
тохондріальних мембран ендотеліальних та міокардіальних клітин, 
клітинних елементів клапанів серця й судин, знижує активність лі-
підозалежних ферментативних реакцій, до яких належать фермен-
ти іонного транспорту та дихального ланцюга мітохондрій, змінює 
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мембранорецепторні системи клітин із розвитком медіаторного 
дисбалансу, активує протеолітичні й лізосомальні ферменти [260, 
271]. Відбувається пришвидшений апоптоз ендотеліоцитів [272], 
а інтенсивність ОС модулює остеобластну трансформацію клітин 
судинної стінки [268]. Гальмування активності СОД, яка каталі-
зує процес дисмутації O˙2, у хворих на ХХН із кардіоваскулярною 
кальцифікацією, очевидно, є наслідком незворотного відновлення 
міді в активному центрі ферменту або ж окиснення у ньому деяких 
функціональних груп, зокрема тіолових. Крім того, пригнічення 
ферменту може бути наслідком взаємодії активного центру СОД із 
гідропероксидами ненасичених жирних кислот, що є посередника-
ми дієнових кон’югат, підвищення рівня яких характерне для ХХН 
при інтенсифікації вільнорадикальних процесів [211, 273]. Від зни-
ження активності СОД може залежати прогресування ЕД у паці-
єнтів із ураженням коронарних судин [209]. Цікаво, що зростання 
активності ЦП є прогностично несприятливою ознакою щодо роз-
витку ІХС [273]; підвищення цього мідьвмісного антиоксиданта як 
білка гострої фази може вказувати на маніфестацію запалення [274]; 
збільшення концентрації ЦП віддзеркалює феномен стресу, зумов-
леного СН і супутньою циркуляторною гіпоксією [275]. Найімовір-
ніше, факт підвищення вмісту ЦП є сигналом аномально високого 
ОС у хворих із судинною/клапанною кальцифікацією при ХХН, де 
фероксидазі належить важлива роль у активації процесів ПОЛ. Зни-
ження вмісту SH-груп як одного з найважливіших неферментних 
компонентів АОС за умов ектопічної кальцифікації при ХХН може 
призвести до зриву антирадикального/антипероксидного захисту і, 
як наслідок, спричинити зміни біомембран та структурно-функціо-
нальні зміни серцево-судинної системи. 

Дані, представлені у таблицях 3.24, 3.25, демонструють чіткий 
зв’язок процесів вільнорадикального окиснення ліпідів (ВРОЛ) із ате-
росклеротичним ушкодженням СА у хворих на ХХН [93, 276, 277].

 На основі даних, які ми отримали, можна вважати, що формування 
та прогресування кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН відбуваєть-
ся в умовах ОС. Виснаження антиоксидантних резервів, дезорганізація 
АОС, очевидно, сприяють ініціації ПОЛ і маніфестації ОС у хворих на 
ХХН із ККС і КСА. Варто відзначити, що при недіалізній стадії ХХН 
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Таблиця 3.24
Показники активності вільнорадикального окиснення ліпідів у 

пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 
УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає 
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

МДА, мкмоль/л 4,42±0,19 4,98±0,17* 5,62±0,20^## 18,32/
<0,001

СОД, ум. од. 50,2±1,2 47,8±1,3 42,7±1,3^## 18,58/
<0,001

КАТ, % 61,3±0,9 60,2±1,0 57,0±1,4* 5,98/
0,050

ЦП, мг/л 416,6±12,6 449,2±10,6 481,9±13,0^** 13,10/
0,001

SH-групи, ммоль/л 48,4±1,0 45,5±0,9* 42,0±0,9^## 19,30/
<0,001

Таблиця 3.25
Показники активності вільнорадикального окиснення ліпідів 
у пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок 

залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

МДА, мкмоль/л 5,35±0,33 5,89±0,40 7,03±0,20^** 16,49/
<0,001

СОД, ум. од. 46,9±2,1 47,1±2,5 38,6±1,5# ## 11,77/
0,003

КАТ, % 50,9±2,9 48,8±3,4 42,8±2,2* 6,50/
0,039

ЦП, мг/л 352,1±11,9 382,1±17,8 426,3±10,2^ 17,42/
<0,001

SH-групи, ммоль/л 53,5±1,7 50,9±2,7 44,2±1,5^** 15,66/
<0,001
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зміни показників МДА (на 12,7 %, р=0,043), СОД (на 4,8 %, р=0,079), ЦП 
(на 7,8 %, р=0,060) та SH-групи (на 6,0 %, р=0,036) встановлено уже на 
стадії реєстрації гіпоехогенних каротидних бляшок.

Процеси ПОЛ і хронічного запалення при ХХН тісно асоційо-
вані [273], взаємно підсилюють один одного [278], тому особливо 
актуальним є дослідження ролі запалення в реалізації механізмів 
кардіоваскулярної кальцифікації як у недіалізних, так і ГД-хворих.

Ми визначили [70, 270, 279, 280], що незалежно від стадії ХХН, 
клапанна кальцифікація поєднувалась із активацією системних про-
явів запалення – накопиченням С-реактивного білка (СРБ), фібрино-
гену (ФГ), циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) (табл. 3.26, 3.27). 
Зокрема, у ГД-хворих із ККС показники СРБ, ФГ, ЦІК перевищували 
такі в осіб без кальцифікації на 44,2; 18,4 і 17,2 % відповідно. 

Таблиця 3.26
Показники активності хронічного запалення у пацієнтів із 

недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/
відсутності кальцифікації клапанів серця (M±m)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

СРБ, мг/л 7,0±0,7 12,7±1,4 4,69 <0,001
ФГ, г/л 4,99±0,12 5,85±0,27 2,79 0,005
ЦІК, ум. од. 211,6±8,7 244,0±12,3 2,57 0,010

Таблиця 3.27
Показники активності хронічного запалення у пацієнтів із 

діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 
наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця (M±m)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

СРБ, мг/л 12,9±1,5 18,6±2,2 2,60 0,009
ФГ, г/л 4,74±0,12 5,61±0,16 3,98 <0,001
ЦІК, ум. од. 247,6±7,6 290,1±10,6 3,04 0,002
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Характер змін маркерів запалення у хворих із недіалізною та ді-
аліззалежною стадіями ХХН, які відрізнялись УЗ-морфологією ка-
ротидних бляшок, мав спрямованість, аналогічну до динаміки ККС 
(табл. 3.28), та вказував на патогенетичне значення активності хро-
нічного запалення у процесах атерогенезу [93, 116, 277, 281]. 

Таблиця 3.28
Показники активності хронічного запалення у пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає 

(n=57)
гіпоехогенні

(n=61)
гіперехогенні

(n=49)
СРБ, мг/л 5,2±0,4 8,6±1,1* 12,9±1,6^*## 25,71/

<0,001
ФГ, г/л 4,60±0,12 5,15±0,20 6,09±0,25^## 23,25/

<0,001
ЦІК, ум. од. 181,6±7,9 232,2±14,2* 252,6±12,2^ 17,96/

<0,001
Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/р немає

(n=31)
гіпоехогенні

(n=21)
гіперехогенні

(n=42)
СРБ, мг/л 10,6±1,6 13,8±2,6 19,8±2,1^** 13,62/

0,001
ФГ, г/л 4,75±0,19 4,96±0,19 5,49±0,15#** 11,07/

0,004
ЦІК, ум. од. 235,4±10,5 259,4±11,0 293,1±10,1^** 17,05/

<0,001

Зростання концентрації СРБ як найбільш специфічного та чутли-
вого індикатора запалення і некрозу у хворих на ХХН із ККС і КСА, 
очевидно, є наслідком стимуляції печінки медіатором запалення IL-6 
та іншими цитокінами (IL-1β, онкостатин М, тромбоцитарний фак-
тор росту), які посилено секретуються ендотеліоцитами серцевих 
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клапанів і судин при активації вільнорадикальних процесів [194, 196, 
245]. Крім того, СРБ може також продукуватись макрофагами та лім-
фоцитами, що містяться в альвеолах або в атеросклеротичних бляш-
ках [256]. Базуючись на концентрації СРБ, опосередковано можна 
оцінювати активність цитокінової системи [282]. Вважають [245], 
що патогенетичне значення СРБ, як і більшості цитокінів, реалізу-
ється через механізм NF-κb, який бере участь в активації специфіч-
них прозапальних генів та процесах апоптозу клітин і є предметом 
посиленої уваги науковців з точки зору патогенезу серцево-судин-
ної кальцифікації [158, 159, 182, 244, 260]. Крім того, СРБ знижує 
продукцію/експресію ендотеліальної NO-синтази (еNOS) [245, 283]. 
Тонкі механізми, завдяки яким ФГ сприяє атерогенезу, а значить 
кальцифікації, залишаються гіпотетичними та можуть бути пов’яза-
ні з запаленням, утворенням фібрину, підвищенням в’язкості крові, 
посиленням агрегації тромбоцитів, проявами тромбофілії, стиму-
ляцією проліферації гладком’язових клітин. Гіперфібриногенемія є 
предиктором ІХС [284] та вказує на підвищену тромбогенність крові 
[285], а пацієнти із високим рівнем ФГ та ушкодженням СА мають 
високий ризик розвитку гострої церебральної недостатності [282]. 
ЦІК, що утворюються в процесі імунного запалення, очевидно, міс-
тять в якості антигенної складової модифіковані ліпопротеїни [279], 
можуть активувати макрофагально-моноцитарний механізм коагуля-
ції та асоціюються із високим кардіоваскулярним ризиком [283].

Активація транскрипційних факторів запалення за участі 
ендотелію при формуванні клапанної/судинної кальцифікації у 
хворих на ХХН, очевидно, може відбуватись як у системі остео-
протегерин/RANKL/RANK [143, 147, 152, 155, 218], так і безпо-
середньо через механізми ОС, в маніфестації якого певну роль 
відіграє альтерація метаболізму в системі NO [154, 245, 260]. 
Важливо врахувати й те, що розвиток ектопічної кальцифікації у 
ГД-хворих відбувається при зниженій експресії інгібіторів цього 
процесу, зокрема MGP та фетуїну А, головним чином, через за-
пальні механізми [196, 286].

Ми провели порівняльний аналіз показників активності запа-
лення і ВРОЛ у хворих із ККС залежно від стадії ХХН (табл. 3.29, 
3.30).
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Таблиця 3.29
Порівняльна характеристика показників активності хронічного 

запалення у пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від 
стадії хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

СРБ, мг/л 12,7±1,4 18,6±2,2 2,32 0,020
ФГ, г/л 5,85±0,27 5,61±0,16 0,39 0,696
ЦІК, ум. од. 244,0±12,3 290,1±10,6 2,39 0,017

Таблиця 3.30
Порівняльна характеристика показників активності 

вільнорадикального окиснення ліпідів у пацієнтів із кальцифікацією 
клапанів серця залежно від стадії хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

МДА, мкмоль/л 5,76±0,19 6,96±0,21 3,92 <0,001
СОД, ум. од. 43,0±1,0 37,9±1,4 2,93 0,003
КАТ, % 57,3±1,4 44,6±2,0 4,68 <0,001
ЦП, мг/л 480,5±13,1 424,6±12,5 3,14 0,002
SH-групи, ммоль/л 43,0±1,0 44,9±1,4 0,66 0,509

Найімовірніше, висока активність хронічного запалення і роз-
гортання ОС у пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН [48] мо-
жуть у сукупності визначати характер кальцифікації серцево-судин-
ної системи, впливати на її формування та прогресування. 

3.2.4. Накопичення уремічних токсинів

Інтерес науковців до проблеми патогенезу кальцифікації сер-
цево-судинної системи при ХХН, що зростає, призвів до появи ці-
лої низки праць [51, 54, 59, 142, 151, 153, 192, 194, 195, 237, 245, 
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246, 252, 287–293] щодо можливої участі у цих процесах уремічних 
токсинів, їх зв’язку з ОС і запаленням, ЕД, кардіоваскулярною і 
загальною смертністю. Встановлено, що токсинасоційовані ефек-
ти пов’язані, головним чином, з ушкодженням лейкоцитів, ендо-
теліальних клітин, гладком’язових клітин і тромбоцитів [192, 287, 
289]. Зокрема, лейкоцитарна активація супроводжується посилен-
ням продукції TNF-α, синтезу молекул клітинної адгезії, інтенсифі-
кацією ОС, активацією механізму NF-κβ, зростанням вмісту IL-6. 
Ушкодження ендотелію призводить до посилення судинної про-
никності, підвищення концентрації інгібітора активатора плазмі-
ногену-1 (РАІ-1) і фактора Віллебранда, зниження тканинного 
активатора плазміногену (t-PA), надпродукції АФК, порушення 
вазореактивності з пригніченням синтезу NO та пришвидшеним 
клітинним старінням [59]. У разі впливу уремічних токсинів по-
силюється проліферація гладком’язових клітин із ремоделюванням 
і кальцифікацією артерій. Активуються тромбоцити, їх каспазна 
активність, що призводить до підвищеної тромбогенності [192, 
287, 289]. Наведені порушення засвідчують значення уремії в уш-
кодженні серцево-судинної системи та у механізмах прогресування 
атеросклерозу. 

Дані про зв’язок кардіоваскулярної кальцифікації із накопичен-
ням протеїновмісних субстанцій та середніх молекул (СМ) при ХХН 
небагаточисельні [194, 195, 237, 265, 279, 290, 293]. Сульфат ін-
доксилу і сульфат р-крезилу знижують проліферацію і відновлення 
ендотелію in vitro [192, 287]. Надлишок СМ спричиняє ушкодження 
судин шляхом пригнічення NOS, сприяє зростанню внутрішньоклі-
тинної концентрації іонів Са в ендотеліоцитах, що призводить до їх 
загибелі та ЕД [287]. Неабиякий вплив на ЕД справляють так звані 
серцево-судинні уремічні токсини, зокрема Р, ADMA, гомоцистеїн 
[54, 59, 237, 288]. 

Загалом, свої несприятливі ефекти уремічні токсини можуть 
реалізувати через лейкоцитарно-ендотеліальну взаємодію, форму-
вання прозапального фенотипу, інсулінорезистентності, індукцію 
судинної кальцифікації, порушення цілості, функції і регенерації ен-
дотелію та змін гемостазу, асоційованих з ушкодженням останнього 
[192, 287].



83

Ми вперше встановили [70, 93, 116, 279, 294], що у механіз-
мах ККС і КСА, незалежно від стадії ХХН, певне значення має 
накопичення у сироватці крові хворих СМ, зокрема пулів СМ/254 
(ланцюгових амінокислот) та СМ/280 (ароматичних амінокислот) 
(табл. 3.31, 3.32). 

Таблиця 3.31
Концентрація середніх молекул у пацієнтів із хронічною хворобою 
нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів 

серця (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

СМ/254, ум. од. 455,2±11,9 515,1±17,2 2,78 0,005
СМ/280, ум. од. 215,5±5,8 243,4±8,8 3,18 0,001

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

СМ/254, ум. од. 511,8±15,1 582,9±15,4 3,03 0,002
СМ/280, ум. од. 252,8±8,3 298,5±10,6 3,60 <0,001

Підвищені концентрації СМ, можливо, справляють токсигенне 
навантаження на клапанний апарат серця і стінку судин, причому 
СМ/280 асоціюються з переважанням при ХХН катаболічних (біль-
шою мірою у ГД-пацієнтів), спотворенням біосинтетичних проце-
сів та, можливо, приєднанням аутоімунного компонента [295]. Оче-
видно, в умовах хронічної дисфункції нирок СМ здатні впливати 
на функції клітин імунної системи, спричиняти посилення синтезу 
прозапальних цитокінів, сприяти розвитку процесів запалення, ендо-
теліального ушкодження [59, 287, 288, 296] та є важливими додатко-
вими маркерами активності запального процесу і кардіоваскулярної 
кальцифікації. Це припущення підтверджують дослідження Ikee та 
співавт. [265], де показано вірогідну залежність сироваткового вмісту 
β2-мікроглобуліну та КМК у хворих, які отримували хронічний ГД.
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Таблиця 3.32
Концентрація середніх молекул у пацієнтів із хронічною хворобою 

нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає 
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

СМ/254, ум. од. 435,8±15,9 464,1±16,7 525,4±17,4^** 12,74/
0,002

СМ/280, ум. од. 206,0±8,8 218,3±7,8 250,4±8,1^## 20,13/
<0,001

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р 

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

СМ/254, ум. од. 508,4±17,8 525,2±19,5 578,7±18,4#** 8,86/
0,012

СМ/280, ум. од. 242,1±6,8 256,0±14,1 304,8±11,3^## 17,45/
<0,001

Ми довели [48], що при ККС кількісна динаміка вмісту уреміч-
них токсинів із переважанням пулу СМ/280 у хворих на ХХН 5Д 
стадії була більш вираженою відносно пацієнтів із ХХН 1–5 стадій 
(табл 3.33). 

Таблиця 3.33
Концентрація середніх молекул у пацієнтів із кальцифікацією 

клапанів серця залежно від недіалізної та діаліззалежної стадій 
хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

СМ/254, ум. од. 515,1±17,2 582,9±15,4 3,16 0,002
СМ/280, ум. од. 243,4±8,8 298,5±10,8 4,49 <0,001
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Аналізуючи світові й власні наукові дані, наведені у цьому роз-
ділі монографії, можна вважати, що розвиток кальцифікації сер-
цево-судинної системи у хворих на ХХН значною мірою залежить 
від ізольованих чи швидше асоційованих ефектів гіперфосфатемії, 
ВГПТ, хронічного запалення, ОС, уремічної інтоксикації, які, у свою 
чергу, чітко пов’язані з ХНН та ГД-лікуванням. 

В останні роки спостерігають зростаючий інтерес дослідників 
до визначення ролі ушкодження/дисфункції ендотелію в механізмах 
кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН-МКП. На зв’язок ККС і 
КСА з ЕД у хворих на ХХН ми вказували ще з 2009 р., причому дані 
були опубліковані як в Україні, так і за її межами [185, 186, 297–304].
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Розділ 4

Нові механізми кардіоваскулярної 
кальцифікації при хронічній 
хворобі нирок

Дослідження механізмів синдрому раннього судинного старін-
ня, створення концепції «inflammaging», ґрунтовне вивчення мета-
болізму вітамінів К і D, магнієвого дисбалансу, з’яcування ролі поза-
клітинних везикул та частинок кальційпротеїну визначили сучасний 
прогрес науки щодо процесів кальцифікації серцево-судинної систе-
ми при ХХН. 

Особливе значення сьогодні відводиться ушкодженню/дисфунк-
ції ендотелію як медіаторному та інтегративному механізму карді-
оваскулярної кальцифікації в умовах хронічної дисфункції нирок. 
Важливо чітко зрозуміти, коли ЕД імплементується в складні про-
цеси ектопічної кальцифікації – на етапі ініціації, прогресування чи 
впливу на механізми регенерації?

4.1. Роль ушкодження/дисфункції 
ендотелію. Альтерація метаболізму 
в системі оксиду азоту

Висловлюють думку [288], що головним спільним механізмом 
пришвидшеного розвитку атеросклерозу й артеріосклерозу, а зна-
чить кальцифікації у хворих на ХХН, є ЕД – загальновизнаний не-
традиційний серцево-судинний фактор ризику [59, 305]. Вперше про 
можливу роль ушкодження ендотелію у механізмах судинної каль-
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цифікації при ХХН було повідомлено у 2012 р. під час роботи нау-
кового симпозіуму «Кістка та Нирка» – ISN Nexus Symposium 2012 
«Bone and the Kidney», який відбувся у м. Копенгаген (Данія) [306]. 
У доповіді Shroff з Великої Британії [32] наведено дані декількох 
досліджень щодо можливої участі ендотелію в медіації формування 
кальцифікуючого фенотипу гладком’язових клітин, зокрема через 
альтерацію таких ангіогенних факторів, як судинний ендотеліальний 
фактор росту-А (VEGF-A) та ангіопоетини типу-1 (Ang1) і 2 (Ang2); 
збільшення співвідношення Ang2/Ang1 було залежним від стадії 
ХХН, а концентрація Ang2 у ГД-пацієнтів достовірно корелювала з 
ТІМ СА. 

Порушення процесів регенерації ендотелію через зниження екс-
пресії анексину ІІ та розвитку ендотеліальної жорсткості в умовах 
фосфатіндукованого судинного ушкодження при ХХН продемон-
стрували Di Marco та співавт. [307]. Втрата цього білка при деструк-
ції ендотелію з виділенням ендотеліальних мікрочастинок може 
сприяти формуванню прокоагулянтного і прозапального фенотипу 
ендотеліоцитів з обмеженими можливостями ангіогенезу. У 2015 р. 
дослідники з Іспанії опублікували надзвичайно цікаві й переконливі 
результати [308] щодо безпосередньої участі при ХХН ендотеліаль-
них мікрочастинок, навантажених ВМР-2 і Са, у механізмах індук-
ції кальцифікації і остеогенної диференціації гладком’язових клітин 
судин. Встановлено [286, 309], що у хворих, яких лікують хроніч-
ним ГД, периферійна судинна кальцифікація, зокрема кальцифілак-
сія, поєднується з деструкцією ендотелію, звуженням і механічною 
обструкцією просвіту артерій злущеними ендотеліоцитами, розвит-
ком тромбофілії і дефіцитом NO. Іn vitro ушкодження ендотеліаль-
них і гладком’язових клітин із формуванням судинної кальцифіка-
ції є результатом зниження синтезу ендотелієм NO через залучення 
сигнального шляху трасформуючого фактора росту-β (TGF-β) [310, 
311]. Процесам апоптозу і загибелі клітин у механізмах судинної/
клапанної кальцифікації при ХХН надається все більшого значення 
[59, 144, 155].

Безпосередній токсичний ефект Р на ендотелій полягає в апопто-
зі ендотеліальних клітин, продукції АФК та редукції синтезу NO 
[54, 59, 145, 312], у т. ч. через альтерацію експресії кіназ, які беруть 
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участь у регуляції функціональної активності eNOS [288]. Доведе-
но, що ПТГ стимулює остеобластну диференціацію ендотеліоцитів 
шляхом активації протеїнкіназного 1/2 та NF-κβ сигнальних меха-
нізмів [142, 238]. Надлишок ПТГ в умовах експериментальної ХХН 
призводить до розвитку судинної кальцифікації через перетворення 
ендотеліальних клітин до хондроцитоподібних [313]. Збільшення 
сироваткового вмісту FGF-23 може впливати на розвиток ЕД при 
ХХН [225, 227].

Підвищені концентрації протеїновмісних субстанцій та СМ у 
хворих на ХХН безпосередньо ушкоджують ендотеліальні клітини 
шляхом (а) індукції в ендотелії реактивного ОС [314], (б) продук-
ції мікрочастинок, які перешкоджають ефектам NO, вивільненого з 
ендотеліоцитів [315], альтерації кістковомозкових ендотеліальних 
клітин-попередників [316]. Ушкоджені ендотеліоцити призводять до 
проліферації та міграції гладком’язових клітин із медіального шару, 
так само як і порушення цілості ендотеліального шару. Ці процеси 
індукують при ХХН активні механізми кальцифікації ендотеліаль-
них та гладком’язових клітин [188].

На поверхні ендотеліальних клітин in vivo експресуються 
RANKL, RANK і остеопротегерин [286], кісткові морфогенетичні 
білки, зокрема BMP-2 [194], молекули клітинної адгезії, Е-селектин 
тощо [59]; ендотеліоцити мають здатність експресувати фермент 
1-α-гідроксилазу, містять СaSR та рецептори до вітаміну D (VDR) 
[59, 317]. З іншого боку, кістковий протеїн ВМР-4 промотує ендо-
теліальну проліферацію й ангіогенез, перешкоджаючи формуванню 
прозапального ендотеліального фенотипу [309]. Гіпергомоцисте-
їнемія і запалення при ХХН беруть участь у порушенні епігене-
тичної регуляції, зокрема ДНК-метилювання як на ранніх, так і на 
пізніх стадіях атеросклеротичного ушкодження [318], а канонічний 
Wnt-сигнальний шлях – у регуляції ендотеліального запалення, су-
динної кальцифікації і диференціації мезенхімальних стовбурових 
клітин [217, 319]. У разі впливу атерогенних стимулів ендотелій 
може регулювати процеси кальцифікації через поcилення експресії 
MGP [188, 286].

Зв’язки ЕД і прогресування атеросклеротичного ушкодження 
судин при ХХН продемонстровано у багатьох дослідженнях [104–
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106, 134, 137, 194, 195, 246, 247, 255, 320, 321], проте вони не носять 
системного характеру. В більшості робіт вивчали показники, які до-
тично віддзеркалюють стан ендотелію (ліпопротеїн А, гомоцистеїн, 
ADMA, СРБ, IL-6). Більше того, погляди науковців на роль зазна-
чених факторів, зокрема надлишку ADMA [237, 322], у механізмах 
судинної кальцифікації при ХХН неоднозначні, а досліджень, що 
присвячені з’ясуванню залежності ККС із ушкодженням ендотелію 
та/або порушеннями метаболізму в NO-системі, недостатньо [149, 
155, 279, 297, 299, 323]. Водночас, наведено окремі дані [48, 324] про 
зв’язок артеріальної жорсткості зі зміною вазореактивності у ГД-па-
цієнтів.

Наукові дослідження останніх років щодо патогенезу ККС у за-
гальній популяції дали змогу в цілому визначити особливе значення 
ЕД у механізмах формування кальцифікуючого стенозу АК. Ушко-
дження/дисфункція ендотелію відіграє важливу роль як на етапі іні-
ціації клапанної кальцифікації, так й індукції сигнальних шляхів ди-
ференціації міофібробластів у остеобласти [149, 155, 178, 257, 258]. 
Загибель ендотеліоцитів відбувається за механізмами апоптозу і тіс-
но пов’язана з вираженням ендотеліального ушкодження [155, 325]. 
Втрата клапанного ендотелію може сприяти КАК [257]. Висунуто 
теорію [259], згідно з якою, формування останньої є відповіддю на 
ушкодження. In vitro у культурах ендотеліальних клітин посилена 
експресія Wnt-антагоніста пригнічує диференціацію ендотеліоцитів 
і розвиток мінералізуючого фенотипу інтерстиціальних клітин АК 
[326]. Кількість прогеніторних клітин і можливість поділу ендоте-
ліальних клітин із віком знижуються, що зумовлює недостатність 
регенераторних механізмів й індукцію кальцифікуючого стенозу 
АК [258]. При формуванні кальцифікації і стенозу АК патологічний 
ангіогенез асоціюється з посиленою експресією ендотелієм таких 
профібротичних маркерів, як VEGF-A та TGF-β [149, 258]. Ендоте-
лій АК може відігрівати ключову роль у підтриманні нормального 
функціонування клапана [257]. Активацію процесів васкулогенезу 
у хворих на ХХН із коронарним атеросклерозом продемонстрували 
Nakano та співавт. [327].

Залучення системи L-аргінін–NO в патогенез кальцифікую-
чого стенозу АК може бути пов’язано з феноменом так званої 
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NO-резистентності, активацією тромбоцитів, накопиченням ADMA 
– ендогенного конкурентного інгібітора eNOS – і зниженням про-
дукції NO, формуванням прокоагулянтного і проагрегантного се-
редовищ [155, 257]. Наведено експериментальні дані [328] про роль 
співвідношення L-аргінін/ADMA в модуляції кальцифікуючого фе-
нотипу інтерстиціальних клітин АК та ефективність NO-донації у 
ранніх протективних механізмах КАК [329]. 

Доведено, що альдостерон знижує експресію eNOS, сприяє уш-
кодженню ендотеліальних і гладком’язових клітин [310]. Альдосте-
ронзалежні ефекти судинної кальцифікації в умовах ХХН можуть 
бути пов’язані з дисрегуляцією котранспортера РіТ-1, активацією мі-
нералокортикоїдних рецепторів на гладком’язових клітинах, генера-
цією ОС, запальними механізмами, індукцією остеогенних програм. 
Дискутується роль механічного, осциляторного, пульсуючого та ци-
клічного стресу в реалізації механізмів ушкодження ендотеліальних 
та інтерстиціальних клітин АК, запалення, сигнальних шляхів фор-
мування і прогресування ККС [330]. Нещодавно встановлено, що 
NO-залежна активація фактора-1, індукованого гіпоксією (HIF-1), 
тісно асоційована з розвитком фосфатіндукованої кальцифікації ме-
дії артерій при ХХН [331]. Важливим є те, що ендотеліальні й глад-
ком’язові клітини при ушкодженні для адекватного функціонування 
вимагають значних енергозатрат [59, 332].

На основі комплексної оцінки структурно-функціонального 
стану ендотелію ми вперше встановили, що формування і прогресу-
вання кальцифікації серцево-судинної системи, зокрема ККС і КСА, 
незалежно від стадії ХХН, поєднувались з ушкодженням ендотелію 
та дефіцитом NO, порушеннями вазореактивності, частим розвит-
ком патологічних реакцій судинного ендотелію, а також зниженням 
механочутливості ендотелію [133, 151, 185, 186, 279, 297–304, 333–
336].

Характер змін судинорухової функції плечової артерії (ПА) 
за результатами проби з реактивною гіперемією (РГ) залежно від 
наявності/відсутності ККС у пацієнтів із недіалізною та діалізза-
лежною стадіями ХХН наведено в таблиці 4.1. Середнє значення 
ЕЗВД ПА у недіалізних (у 1,51 раза) та ГД-пацієнтів (у 2,27 раза) із 
ККС було достовірно нижчим відносно хворих без кальцифікації. 
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Частота реєстрації вазоконстрикторних (ЕЗВД<0 %) й інерційних 
(ЕЗВД=0 %) реакцій у хворих на ХХН 1–5 (25,0 vs. 9,2 %; χ2=7,15, 
р=0,008) та ХХН 5Д стадій (42,9 vs. 13,5 %; χ2=8,83, р=0,003) при 
клапанній кальцифікації була вищою. Водночас, адекватну вазоди-
латацію ПА у хворих із ККС на додіалізному етапі діагностували 
рідше (10,4 vs. 26,1 %; χ2=4,06, р=0,044), ніж в осіб без кальцифі-
кації. 

Таблиця 4.1
Показники структури і функції плечової артерії при проведенні 

проби з реактивною гіперемією у пацієнтів із хронічною хворобою 
нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів 

серця (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

Діаметр артерії плеча 
вихідний, мм

4,29±0,06 4,47±0,09 1,59 0,112

Швидкість кровоплину 
вихідна, см/с

72,5±1,4 70,3±2,4 0,85 0,398

Потікзалежна 
дилатація, %

7,13±0,39 4,73±0,66 3,11 0,002

Гіперемія,  % збільшен-
ня швидкості

231,2±6,0 241,3±8,4 1,30 0,194

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

Діаметр артерії плеча 
вихідний, мм

4,34±0,08 4,60±0,11 1,56 0,119

Швидкість кровоплину 
вихідна, см/с

67,1±2,1 71,7±2,2 1,50 0,135

Потікзалежна  
дилатація, %

5,78±0,62 2,54±0,68 3,12 0,002

Гіперемія,  % збільшен-
ня швидкості

241,7±11,3 242,6±12,6 0,15 0,879
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Напевне, висока поширеність патологічних реакцій судинного 
ендотелію у пацієнтів із клапанною кальцифікацією при ХХН пояс-
нюється виснаженням і спотворенням компенсаторної «дилатуючої» 
реактивності ендотелію на звичайні стимули, дисбалансом між син-
тезом судинорозширювальних і судинозвужувальних субстанцій на 
користь останніх або ж повною втратою регуляції діаметра артерії 
відносно напруження зсуву на ендотелії (τ) [48].

Результати аналізу чутливості ПА до τ у хворих на ХХН, які від-
різнялись наявністю ККС, показали, що при зіставному збільшен-
ні величин τ1 (напруження зсуву на ендотелії при РГ) та ∆τ (зміна 
напруження зсуву відносно вихідної (τ0), механочутливість ендоте-
лію при ККС була вірогідно меншою у недіалізних (на 47,9 %) та 
ГД-пацієнтів (на 70,5 %) (табл. 4.2). Зниження чутливості ПА до τ 

Таблиця 4.2
Чутливість плечової артерії до τ у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

τ0, дПа 34,6±0,9 32,0±1,2 1,20 0,229
τ1, дПа 73,3±2,1 71,8±2,7 0,33 0,738
∆τ, дПа 38,7±1,8 39,8±2,2 0,74 0,459
∆D, см 0,028±0,002 0,018±0,003 2,88 0,004
К, ум. од. 0,071±0,006 0,037±0,007 3,15 0,002

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

τ0, дПа 31,7±1,3 32,1±1,3 0,32 0,746
τ1, дПа 70,7±2,7 73,4±3,5 0,46 0,643
∆τ, дПа 39,0±2,5 41,3±3,2 0,46 0,645
∆D, см 0,022±0,003 0,008±0,003 3,01 0,003
К, ум. од. 0,044±0,008 0,013±0,007 3,22 0,001
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(К) супроводжувалося зміною діаметра ПА (∆D), виміряного про-
тягом перших секунд декомпресії. Очевидно, гірша здатність ПА 
до вазодилатації опосередковано пов’язана з порушенням синтезу 
ендотелієм молекули NO та афекторного ланцюга регуляції тонусу 
судинної стінки [337]. 

Ми встановили чітку залежність порушень вазореактивності, 
зниження потікзалежної дилатації ПА та прогресування атероскле-
ротичного ушкодження СА у хворих як із недіалізною, так і діаліз-
залежною стадіями ХХН, проте зміни були більше вираженими у 
ГД-пацієнтів (табл. 4.3, 4.4).

Таблиця 4.3
Показники структури і функції плечової артерії при проведенні 

проби з реактивною гіперемією у пацієнтів із недіалізною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 

бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

Діаметр артерії 
плеча вихідний, 
мм

4,34±0,08 4,26±0,09 4,46±0,09 2,42/
0,299

Швидкість 
кровоплину 
вихідна, см/с

72,8±1,9 73,2±2,1 69,1±2,2 2,44/
0,295

Потікзалежна 
дилатація, %

8,58±0,52 6,54±0,52# 3,83±0,58^ ^^ 33,99/
<0,001

Гіперемія, 
% збільшення 
швидкості

230,0±8,5 229,5±7,8 244,6±9,3 2,01/
0,366

Примітки: 1. ̂  – р<0,001, # – р <0,01 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ^^ – р<0,001 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.

У групі хворих на ХХН 5Д стадії із гіперехогенними каро-
тидними бляшками показник ЕЗВД був нижчим, порівняно з па-
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цієнтами без бляшок (у 3,77 раза; Z=4,28, р<0,001), так і з гіпо-
ехогенними бляшками (у 3,16 раза; Z=3,20, р=0,001), а у хворих 
на ХХН 1–5 стадій – у 2,24 (Z=5,52, р<0,001) та 1,71 (Z=3,55, 
р<0,001) раза відповідно. Характерним було те, що зміни по-
тікзалежної дилатації ПА у недіалізних хворих визначали уже 
на стадії формування гіпоехогенних бляшок (р=0,003), а збіль-
шення швидкості кровоплину при РГ у ГД-пацієнтів із кальци-
фікованими бляшками було меншим (р=0,042), ніж у хворих без 
бляшок.

Поширеність патологічних типів ЕЗВД ПА у хворих із різною 
УЗ-морфологією каротидних бляшок представлено у таблицях 4.5, 
4.6.

Таблиця 4.4
Показники структури і функції плечової артерії при проведенні 

проби з реактивною гіперемією у пацієнтів із діаліззалежною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 

бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

Діаметр артерії 
плеча вихідний, 
мм

4,33±0,10 4,56±0,16 4,49±0,10 1,43/
0,489

Швидкість 
кровоплину 
вихідна, см/с

69,0±2,8 68,1±2,6 69,7±2,5 0,15/
0,929

Потікзалежна 
дилатація, %

6,82±0,80 5,72±0,85 1,81±0,63^## 21,76/
<0,001

Гіперемія, 
% збільшення 
швидкості

262,2±15,4 251,1±17,3 222,8±11,7* 4,93/
0,085

Примітки: 1. * – р<0,05, ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.
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Таблиця 4.5
Типи ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії (за даними 

проби з реактивною гіперемією) у недіалізних пацієнтів залежно від 
УЗ-фенотипу каротидних бляшок

Показник
Бляшки

немає 
(n=57)

гіпоехогенні 
(n=61)

гіперехогенні 
(n=49)

ЕЗВД≥10 %, n/% 24/42,1 10/16,4 2/4,1
ЕЗВД<0 %, n/% 3/5,3 5/48,2 7/14,3
ЕЗВД=0 %, n/% 0/0 2/3,3 6/12,2
ЕЗВД=0,1–9,9 %, n/% 30/52,6 44/72,1 34/69,4

Таблиця 4.6
Типи ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії 

(за даними проби з реактивною гіперемією) у ГД-пацієнтів залежно 
від УЗ-фенотипу каротидних бляшок

Показник
Бляшки

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

ЕЗВД≥10 %, n/% 10/32,3 5/23,8 1/2,4
ЕЗВД<0 %, n/% 2/6,5 1/4,8 13/31,0
ЕЗВД=0 %, n/% 1/3,2 2/9,5 6/14,3
ЕЗВД=0,1–9,9 %, n/% 18/58,1 13/61,9 22/52,4

При діаліззалежній стадії ХХН частота виникнення вазокон-
стрикторних й інерційних реакцій у хворих із гіперехогенними 
бляшками була більшою не лише відносно пацієнтів без каротидних 
бляшок (45,2 vs. 9,7 %; χ2=9,09, р=0,003), але й із гіпоехогенними 
бляшками (45,2 vs. 14,3 %; χ2=4,62,р=0,032). Подібну спрямованість 
щодо динаміки реєстрації патологічних реакцій судинного ендоте-
лію спостерігали також і при недіалізній стадії ХХН. Зокрема, реак-
ції типу ЕЗВД<0 % і ЕЗВД=0 % у недіалізних хворих із гіперехоген-
ними каротидними бляшками були частіше (26,5 vs. 5,3 %; χ2=7,71, 
р=0,003) таких в осіб без бляшок; сумарний тип ЕЗВД ПА у групах 
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із кальцифікованими і м’якими бляшками також відрізнявся (26,5 vs. 
8,2 %; χ2=3,19, р=0,074).

Зміни механочутливості ендотелію у хворих на ХХН із різним 
УЗ-фенотипом каротидних бляшок наведено у таблицях 4.7, 4.8.

Таблиця 4.7
Чутливість плечової артерії до τ у пацієнтів із діаліззалежною стадією 

хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 
бляшок (M±m)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає

(n=31)
гіпоехогенні

(n=21)
гіперехогенні

(n=42)
τ0, дПа 32,8±1,8 30,4±1,3 31,9±1,5 0,56/

0,756
τ1, дПа 76,9±3,6 73,1±5,2 67,6±2,9* 4,80/

0,091
∆τ, дПа 44,1±3,3 42,7±4,9 35,7±2,8* 4,98/

0,083
∆D, см 0,025±0,003 0,023±0,004 0,005±0,003^## 17,36/

<0,001
К, ум. од. 0,049±0,010 0,041±0,009 0,011±0,009#** 11,31/

0,004

Примітки: тут і в таблицях 4.8, 4.9, 4.12 та 4.13.
1. * – р<0,05, # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ** – р<0,05, ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними 

бляшками.

На діалізній стадії ХХН у хворих із наявністю гіперехогенних 
бляшок показник К був нижчим від такого в осіб без бляшок (на 
77,6 %; Z=3,10, р=0,002), так само як і величини τ1 (на 12,1 %; Z=2,07, 
р=0,038) і ∆τ (на 19,0 %; Z=2,28, р=0,023). Варто відзначити, що ме-
ханочутливість ендотелію у групах ГД-хворих із кальцифікованими 
і м’якими бляшками достовірно (р=0,017) відрізнялась, водночас, 
відмінностей за параметрами τ1 і ∆τ у згаданих групах встановлено 
не було. Характер змін чутливості ПА до τ у процесі ушкодження 
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СА на додіалізній стадії ХХН мав тенденцію, аналогічну діалізному 
етапу, проте менш інтенсивну. Так, показник К у недіалізних хво-
рих із гіпер ехогенними бляшками був нижчим (у 1,73 раза; Z=2,61, 
р=0,009) порівняно з особами із гіпоехогенними бляшками. Зазна-
чений показник вазореактивності на додіалізному етапі був вірогід-
но нижчим (у 1,88 раза; Z=3,61, р<0,001) у групі хворих із м’якими 
бляшками відносно групи без бляшок.

Таблиця 4.8
Чутливість плечової артерії до τ у пацієнтів із недіалізною стадією 

хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 
бляшок (M±m)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає

(n=57)
гіпоехогенні

(n=61)
гіперехогенні

(n=49)
τ0, дПа 34,3±1,2 35,3±1,3 31,5±1,2 3,41/

0,18
τ1, дПа 71,3±2,9 75,3±3,0 71,6±2,5 1,79/

0,408
∆τ, дПа 37,0±2,5 40,0±2,4 40,1±2,2 2,48/

0,289
∆D, см 0,036±0,003 0,024±0,002 0,014±0,003^## 32,45/

<0,001
К, ум. од. 0,098±0,009 0,052±0,008^ 0,030±0,006^## 32,21/

<0,001

Зниження швидкісних характеристик, відтак τ1, ∆τ при прове-
денні проби з РГ у ГД-пацієнтів із КСА може вказувати на розвиток у 
такої категорії осіб тяжких порушень гемоваскулярного гомеостазу, 
а саме, змін складу/властивостей крові та/або ушкодження/дисфунк-
ції ендотелію [338]. Доведено протекторні щодо судинної кальцифі-
кації властивості τ [339].

На клітинному рівні ЕД пов’язана з ушкодженням і пришвид-
шеним апоптозом ендотеліоцитів [59, 272]. Про системність ушко-
дження ендотелію у хворих на ХХН із ектопічною кальцифікацією 
свідчило збільшення кількості циркулюючих ендотеліальних клітин 
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(ЦЕК), які ми встановили, що є показником кінцевого етапу життєді-
яльності клітин ендотелію, і віддзеркалюють ступінь їхньої деструк-
ції [340]. 

Так, показник ЦЕК у недіалізних хворих із ККС був більшим 
в 1,24 ((11,4±0,4) vs. (9,2±0,2) х104/л; Z=4,47, р<0,001), а у ГД-па-
цієнтів – у 1,29 ((18,5±0,5) vs. (14,4±0,4) х104/л; Z=2,92, р=0,003) 
раза порівняно з особами без кальцифікації відповідно. Плазмовий 
вміст десквамованих ендотеліоцитів у хворих на ХХН 1–5 стадій із 
гіперехогенними бляшками був більшим як порівняно з пацієнтами 
без бляшок ((11,5±0,4) vs. (8,5±0,3) х104/л; Z=5,17, р<0,001), так і з 
гіпоехогенними бляшками ((11,5±0,4) vs. (9,7±0,3) х104/л; Z=3,21, 
р=0,001), причому підвищення (на 14,1 %; Z=2,59, р=0,010) кіль-
кості ЦЕК відбувалось уже на стадії формування м’яких бляшок 
(рис. 4.1).

Рис. 4.1. Середній вміст циркулюючих ендотеліальних клітин у пацієнтів 
із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу 

каротидних бляшок.
Примітки: 1. # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок;
2. ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.
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Кількість ЦЕК у хворих на ХХН 5Д стадії із кальцифікованими 
каротидними бляшками перевищувала на 25,7 % таку в пацієнтів без 
бляшок ((18,1±0,6) vs. (14,4±0,6) х104/л; Z=3,80, р<0,001), на 17,5 % – 
з гіпоехогенними бляшками ((18,1±0,6) vs. (15,4±0,6) х104/л; Z=2,72, 
р=0,007) відповідно (рис. 4.2). 

Можливо, за умов пришвидшеного апоптозу клітин у хворих на 
ХХН із ектопічною кальцифікацією порушуються процеси регене-
рації та утилізації десквамованого ендотелію, що може бути однією 
з причин зниження вмісту стабільних метаболітів NO [59, 341].

 Згідно з даними нашого дослідження, збільшення кількості 
ЦЕК в умовах прогресування атеросклеротичного ушкодження СА, 
незалежно від стадії ХХН, супроводжувалось дефіцитом NO, оці-
неним за сироватковим вмістом нітрит- (NO2

–) [342] і нітрат-аніонів 
(NO3

–) [343] (табл. 4.9).

Рис. 4.2. Середній вміст циркулюючих ендотеліальних клітин у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу 

каротидних бляшок.
Примітки: 1. ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.

14,4
15,4

18,1

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

немає (n=31) гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

ЦЕК, 
х104/л

^##  К-W ANOVA 
р<0,001 



100

Таблиця 4.9
Вміст стабільних метаболітів оксиду азоту в пацієнтів із хронічною 

хворобою нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

NO2
–, ммоль/л 0,072±0,002 0,066±0,002* 0,055±0,002^## 21,08/

<0,001
NO3

–, ммоль/л 1,19±0,02 1,18±0,02 1,09±0,03^## 12,59/
0,002

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р 

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

NO2
–, ммоль/л 0,082±0,003 0,080±0,003 0,072±0,003### 11,77/

0,003
NO3

–, ммоль/л 1,26±0,04 1,31±0,06 1,24±0,03 0,79/
0,675

Встановлено, що при недіалізній стадії ХХН пацієнти з гіпер-
ехогенними каротидними бляшками характеризувались нижчим 
вмістом як NO2

– (у 1,20 раза; Z=2,79, р=0,005), так і NO3
– (у 1,08 раза; 

Z=2,80, р=0,005) відносно осіб із гіпоехогенними бляшками. Більше 
того, недіалізні пацієнти з м’якими бляшками і без бляшок за показ-
ником NO2

– відрізнялись (р=0,017). Динаміка стабільних метаболітів 
NO при діаліззалежній стадії ХХН у хворих із різною УЗ-морфоло-
гією каротидних бляшок мала аналогічну спрямованість, проте була 
менше вираженою; середній вміст NO3

– у досліджуваних групах до-
стовірно не змінювався.

Дані, представлені на рисунках 4.3, 4.4, демонструють тісний 
зв’язок ККС зі зниженням генерації NO, особливо у пацієнтів із не-
діалізною стадією ХХН. 

У групах пацієнтів із клапанною кальцифікацією показник NO2
– 

як на додіалізній ((0,053±0,002) vs. (0,070±0,001) ммоль/л; Z=5,00, 
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Рис. 4.3. Середній вміст NO2
– і NO3

– у пацієнтів із недіалізною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації 

клапанів серця.

Рис. 4.4. Середній вміст NO2
– і NO3

– у пацієнтів із діаліззалежною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації 

клапанів серця.
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р<0,001), так і діалізній ((0,070±0,002) vs. (0,083±0,002) ммоль/л; 
Z=4,30, р<0,001) стадіях ХХН був нижчим (на 24,3 і 15,7 %, відпо-
відно), ніж у хворих без ККС. Аналогічну, проте меншою мірою, 
вірогідну ((1,09±0,03) vs. (1,18±0,01) ммоль/л; Z=2,94, р=0,003) ди-
наміку показника NO3

– у хворих із клапанною кальцифікацією вста-
новлено для недіалізних осіб. Водночас, вміст NO3

– ((1,22±0,03) vs. 
(1,29±0,03) ммоль/л; Z=1,54, р=0,124) у ГД-пацієнтів, які відрізня-
лись наявністю ККС, був подібним.

Механізми альтерації продукції та/або біодоступності NO у хво-
рих із кардіоваскулярною кальцифікацією при ХХН перебувають на 
стадії вивчення та можуть бути повʼязані з дефіцитом L-аргініну, по-
рушенням роботи еNOS, їх кофакторів, акумуляцією ADMA, накопи-
ченням модифікованих ліпопротеїнів, уремічних токсинів, депонуван-
ням NO, кліренсом NO внаслідок ГД, а також розвитком ОС [59, 140, 
273, 340, 341]. Варто відзначити, що важливим фактором зниження 
біодоступності NO в умовах хронічної дисфункції нирок, очевидно, 
є стабілізація молекули NO в буферному пулі – S-нітрозотіолах [140].

Ми довели наявність сильної зворотної кореляційної залежності 
між кількістю ЦЕК та вмістом NO2

– у групах пацієнтів із ККС (Rs= 
-0,75, p<0,001; Rs=-0,72, p<0,001) та КСА (Rs=-0,74, p<0,001; Rs= -0,74, 
p<0,001) як при недіалізній, так і діаліззалежній стадіях ХХН відповідно.

 Для отримання високоточних результатів і методичної зручнос-
ті ми удосконалили і захистили патентом України [344] методику 
кількісної оцінки ЦЕК у плазмі крові, яка полягає в тому, що клітини 
у мікропрепараті визначають люмінесцентно-мікроскопічним мето-
дом на принципових засадах поляризованої флуоресценції (рис. 4.5).

Порівняльний аналіз показників структурно-функціональної ак-
тивності ендотелію, залежно від додіалізної і діаліззалежної стадій 
ХХН, визначив, що у ГД-хворих із ККС домінують недостатня вазо-
дилатація та накопичення ЦЕК, а у недіалізних пацієнтів із клапанною 
кальцифікацією – знижений вміст стабільних метаболітів NO [304].

Потікзалежна дилатація ПА у хворих на ХХН 5Д стадії із ККС 
склала 53,7 % ((2,54±0,68) vs. (4,73±0,66) %; Z=2,34, р=0,019), меха-
ночутливість ендотелію – 35,1 % ((0,013±0,008) vs. (0,037±0,007) ум. 
од.; Z=2,38, р=0,017) від аналогічних параметрів у хворих на ХХН 
1–5 стадій із клапанною кальцифікацією (рис. 4.6, 4.7).
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Рис. 4.5. Поляризована флуоресценція ендотеліоцитів ×40.
 

 

Рис. 4.6. Середнє значення ендотелійзалежної вазодилатації у пацієнтів 
із кальцифікацією клапанів серця залежно від стадії хронічної хвороби 

нирок.
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Рис. 4.7. Середнє значення К у пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця 
залежно від стадії хронічної хвороби нирок.
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Варто відзначити, що частота вазоконстрикторних й інерційних 
реакцій ПА при проведенні проби з РГ у хворих із ККС при діалізза-
лежній стадії ХХН мала тенденцію (42,9 vs. 25,0 %; χ2=3,21, р=0,073) 
до збільшення порівняно з такими при недіалізній стадії ХХН.

Характер змін плазмового вмісту десквамованих ендотеліоци-
тів та сироваткової концентрації NO2

–, NO3
– у хворих із різними ста-

діями ХХН в умовах ККС представлено у таблиці 4.10. Збільшена 
кількість NO у ГД-хворих, порівняно з недіалізними пацієнтами, 
очевидно, зумовлена порушенням кліренсу стабільних метаболітів 
NO через редуковану функцію нирок при діаліззалежній стадії ХХН 
[48, 211].

Отже, масивна деструкція ендотелію, виражені порушення 
вазореактивності, дефект у системі метаболізму NO при ГД мо-
жуть зумовлювати значну інтенсивність і поширеність кальцифі-
кації серцево-судинної системи, зокрема ККС, у хворих на ХХН 
5Д стадії. 

Відомо, що механізми ушкодження/дисфункції ендотелію в па-
цієнтів із ХХН тісно асоційовані з порушеннями у системі гемоста-
зу [345]. Ми встановили, що кардіоваскулярна кальцифікація, неза-
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лежно від стадії ХХН, була пов’язана з активацією тромбоцитарної 
ланки гемостазу, гіперкоагуляцією та одночасною депресією фібри-
нолізу [346–352]. Активність тромбоцитарного гемостазу в пацієн-
тів із ХХН ми оцінювали за кількістю тромбоцитів у периферійній 
крові, відсотком спонтанно агрегованих (%САТ) і адгезивних (%АТ) 
тромбоцитів, плазмового гемостазу – за активованим частковим 
тромбіновим часом (АЧТЧ), протромбіновим часом із розрахунком 
протромбінового індексу (ПІ), системи фібринолізу – за фібринолі-
тичною активністю (ФА). 

У групах пацієнтів із клапанною кальцифікацією як при недіа-
лізній, так і діаліззалежній стадіях ХХН показники %САТ (на 30,8 і 
37,2 %), %АТ (на 17,6 і 16,3 %), ПІ (на 2,9 і 5,5 %) були достовірно 
вищими, а параметр АЧТЧ – нижчим (у 1,14 і 1,16 раза) відносно 
груп пацієнтів без ККС. Водночас, кількість тромбоцитів у недіа-
лізних і ГД-хворих, які вірізнялись наявністю ККС, була подібною 
(табл. 4.11).

ФА плазми крові у хворих із ККС при ХХН 1–5 стадій склала 
(268,6±7,7) хв, при ХХН 5Д стадії – (326,4±8,8) хв, а у пацієнтів без 
кальцифікації – (239,4±5,7) і (286,4±9,3) хв відповідно, що на 12,2 
(Z=2,55, р=0,011) і 14,0 % (Z=2,73, р=0,006) менше (рис. 4.8, 4.9).

Застосування методу Краскела – Уолліса дозволило нам вста-
новити вірогідні відмінності практично за усіма показниками гемо-

Таблиця 4.10
Порівняльна характеристика вмісту стабільних метаболітів оксиду 
азоту і кількості циркулюючих ендотеліальних клітин у пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця залежно від стадії хронічної хвороби 
нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

NO2
–, ммоль/л 0,053±0,002 0,070±0,002 4,14 <0,001

NO3
–, ммоль/л 1,09±0,03 1,22±0,03 3,07 0,002

ЦЕК, х104/л 11,4±0,4 18,6±0,5 7,59 <0,001
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Таблиця 4.11
Показники гемостазу в пацієнтів із хронічною хворобою нирок 

залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця 
(M±m)

Недіалізна стадія ХХН (n=167)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

Тромбоцити, х109/л 184,0±6,3 165,0±9,7 1,83 0,067
%САТ, % 14,3±0,3 18,7±1,0 4,52 <0,001
%АТ, % 37,4±1,0 44,0±2,0 3,13 0,002
АЧТЧ, с 35,8±0,7 31,3±0,8 3,40 <0,001
ПІ, % 90,6±0,7 93,2±1,0 2,53 0,012

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

Тромбоцити, х109/л 198,8±8,6 173,6±9,8 1,60 0,110
%САТ, % 18,8±1,0 25,8±1,6 3,83 <0,001
%АТ, % 47,3±2,0 55,0±2,2 2,44 0,015
АЧТЧ, с 33,3±0,8 28,7±0,7 4,20 <0,001
ПІ, % 88,3±1,1 93,2±0,8 3,12 0,002

стазіограми (за винятком тромбоцитів) у хворих на ХХН із різним 
УЗ-фенотипом каротидних бляшок.

У ГД-хворих із наявністю гіперехогенних каротидних бляшок 
показники %САТ (у 1,58 раза; Z=4,94, р<0,001), %АТ (в 1,26 раза; 
Z=3,21, р=0,001), ПІ (у 1,05 раза; Z=2,15, р=0,031), ФА (в 1,14 раза; 
Z=2,62, р=0,009) перевищували такі в осіб без бляшок, водночас, 
кількість тромбоцитів (на 14,2 %; Z=1,72, р=0,086) і значення АЧТЧ 
(на 10,0 %; Z=2,87, р=0,004) були нижчими відповідно. Відмінно-
сті між показниками гемостазу при діаліззалежній стадії ХХН ви-
значались також і між гіпер- і гіпоехогенними бляшками – %САТ 
(р=0,017), %АТ (р=0,006), АЧТЧ (р=0,045), ПІ (р=0,051),ФА (р=0,032) 
(табл. 4.12).
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Рис. 4.8. Середнє значення фібролітичної активності крові у пацієнтів 
із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації клапанів серця.

 Рис. 4.9. Середнє значення фібролітичної активності крові у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації клапанів серця.
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Таблиця 4.12
Показники гемостазу в пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної 
хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає

(n=31)
гіпоехогенні

(n=21)
гіперехогенні

(n=42)
Тромбоцити, 
х109/л

200,9±11,2 198,2±14,4 172,4±9,5 3,44/
0,179

%САТ, % 16,5±0,6 22,0±2,6 26,0±1,4^** 24,41/
<0,001

%АТ, % 45,2±2,9 46,9±2,5 56,8±2,2# ## 13,28/
0,001

АЧТЧ, с 32,9±1,0 32,1±1,3 29,6±0,8#** 9,25/
0,010

ПІ, % 88,6±1,5 88,7±1,7 92,9±0,9* 6,16/
0,046

ФА, хв 285,2±10,8 290,7±10,8 325,2±11,0#** 8,82/
0,012

У хворих із недіалізною стадією ХХН відмічали подібні за-
кономірності щодо змін системи гемостазу залежно від УЗ-мор-
фології каротидних бляшок (табл. 4.13), хоча динаміка %САТ 
була менш інтенсивною, ніж в осіб, які отримували хронічний 
ГД. Варто відзначити, що пацієнти у групі з м’якими бляшками 
мали вищі середні значення %САТ (р=0,042), %АТ (р=0,085), по-
рівняно з такими у групі без бляшок, а хворі з кальцифікованими 
бляшками – нижчі значення числа тромбоцитів (р=0,052) віднос-
но пацієнтів без бляшок.

Результати дослідження порушень гемостазу показали, що за 
умов ХХН у хворих із ККС і КСА посилюються процеси адгезії 
і агрегації кров’яних пластинок. Враховуючи чисельні негативні 
ефекти гіперреактивності тромбоцитів (рилізинг-реакція, пору-
шення функцій ендотелію і мікроциркуляції, активація гемостазу), 
можна вважати, що у хворих на ХХН із кардіоваскулярною каль-
цифікацією активації тромбоцитарного гемостазу належить само-
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стійна патогенетична роль у розвитку ендоваскулітів й ініціації 
процесів фіброзоутворення [345]. Висока активність тромбоцитів, 
згідно з даними [353], очевидно, зумовлена зниженням активності 
в останніх апірази і 5’-нуклеотидази, підвищенням аденозиндез-
амінази та порушенням утворення аденозину в сироватці крові 
та печінці за умов гіпергомоцистеїнемії, яка характерна для ХНН 
[18]. Варто відзначити, що %САТ поряд із відомими предиктора-
ми, вважається незалежним фактором ризику атеротромбозу [338]. 
Збільшення ступеня агрегації є маркером вираження атеросклеро-
тичного процесу, що підтверджує роль тромбоцитів в утворенні 
локальних обструктивних ушкоджень коронарних і екстракрані-
альних артерій та розвитку гострих серцево-судинних подій [345]. 
Деяке зниження кількості кров’яних пластинок периферійної крові 
у хворих на ХХН 1–5 стадій із ККС і КСА можна пояснити як не-
достатньою їх продукцією, так і підвищеним споживанням [354]. 
Очевидно, що вже на додіалізній стадії ХХН кардіоваскулярна 

Таблиця 4.13
Показники гемостазу в пацієнтів із недіалізною стадією хронічної 

хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки

K-W
ANOVA Н/рнемає

(n=57)
гіпоехогенні

(n=61)
гіперехогенні

(n=49)
Тромбоцити, 
х109/л

190,0±8,9 176,1±8,9 168,3±9,8 3,25/
0,197

%САТ, % 13,5±0,4 15,2±0,5* 18,4±1,0^## 20,62/
<0,001

%АТ, % 34,8±1,3 39,3±1,7 44,3±1,8^** 16,63/
<0,001

АЧТЧ, с 36,7±1,2 34,9±0,9 31,4±0,9^## 13,85/
0,001

ПІ, % 89,4±1,0 91,1±0,9 94,0±1,1#** 9,18/
0,010

ФА, хв 235,4±8,0 242,9±8,6 268,3±6,7#** 9,22/
0,010
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кальцифікація асоціюється з накопиченням уремічних токсинів 
і розвитком хронічного ДВЗ-синдрому. Дослідження плазмового 
гемостазу визначило гіперкоагуляційну спрямованість гемостатич-
ного потенціалу в пацієнтів із ХХН з ектопічною кальцифікацією. 
Аналізуючи динаміку показників АЧТЧ і ПІ, логічно вважати, що 
активація згортальної системи крові у таких пацієнтів відбувалась 
як за внутрішнім (більшою мірою), так і за зовнішнім шляхами, 
причому перший ініціюється контактом крові з субендотелієм, а 
другий – надходженням у кров тканинного тромбопластину [355]. 
Дефіцит фібринолізу у хворих на ХХН із кардіоваскулярною каль-
цифікацією вказує як на розвиток тромботичних ускладнень, так і 
на прогресування атеросклерозу [338, 356]. В основі зниження ФА 
за цих умов, найімовірніше, лежить порушення процесів синтезу 
й експресії ендотеліоцитами t-PA або ж дисбаланс між останнім і 
його інгібітором [357]. Враховуючи тісний зв’язок фібринолітичної 
та антикоагулянтної систем, можна припустити, що рівень фізіо-
логічного антикоагулянта антитромбіну ІІІ у зазначеної категорії 
хворих також буде зниженим, що, у свою чергу, буде сприяти ви-
никненню тромбозів і розвитку ДВЗ-синдрому. Варто відзначити, 
що Kolbel та співавт. [358] спостерігали зниження активності сис-
теми протеїну С за умов стенотичного ушкодження СА у хворих із 
гіперехоенними бляшками порівняно з гіпоехогенними.

Дані порівняльного аналізу показників активності первин-
ного гемостазу при ККС на різних стадіях ХХН засвідчили наяв-
ність тромбоцитарної агресії у хворих, яких лікували хронічним 
ГД. Як показано на рисунку 4.10, у пацієнтів із клапанною каль-
цифіцією та діаліззалежною стадією ХХН середні значення %САТ 
((25,8±1,6) vs. (18,7±1,0) %; Z=3,70, р<0,001) та %АТ ((55,0±2,2) vs. 
(44,0±2,0) %; Z=3,29, р=0,001) перевищували такі у хворих із не-
діалізною стадією ХХН та ККС (рис. 4.10). Кількість тромбоци-
тів у зазначених групах не відрізнялась ((173,6±9,8) vs. (165,0±9,7) 
х109/л; Z=1,29, р=0,198).

Активність вторинного гемостазу та фібринолізу в пацієнтів із 
клапанною кальцифікацією залежно від стадії ХХН наведено у та-
блиці 4.14; прояви тромбофілії були більше вираженими у ГД-паці-
єнтів. В умовах ККС у хворих на ХХН 5Д стадії показник АЧТЧ був 
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вірогідно (у 1,09 раза) нижчим, а параметр ФА (у 1,22 раза) – вищим 
порівняно з хворими на ХХН 1–5 стадій. 

Таблиця 4.14
Порівняльна характеристика показників коагуляційного гемостазу й 
фібринолізу в пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від 

недіалізної та діаліззалежної стадій хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

АЧТЧ, с 31,3±0,8 28,7±0,7 2,27 0,023
ПІ, % 93,2±1,0 93,2±0,8 0,06 0,951
ФА, хв 268,6±7,7 326,4±8,8 3,90 <0,001

Таким чином, при ХХН у пацієнтів із кардіоваскулярною каль-
цифікацією, зокрема ККС і КСА, розвивається цілий каскад по-
рушень системи гемостазу (більшою мірою у ГД-пацієнтів), що 
посилюють зниження тромборезистентності ендотелію, гіперре-

Рис. 4.10. Середнє значення %САТ і %АТ у пацієнтів із кальцифікацією 
клапанів серця залежно від стадії хронічної хвороби нирок.
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активність кров’яних пластинок і активність факторів згортання, 
пригнічення фібринолітичних функцій ендотелію, що у кінцевому 
підсумку сприяє розвитку атеротромбозу і, відповідно, гострих сер-
цево-судинних подій. Дефект гемостазу, в т. ч. через механізми тром-
боцитарного варіанта хронічного ДВЗ-синдрому [359], може бути 
фактором формування ектопічної кальцифікації в умовах хронічної 
дисфункції нирок.

Ми вперше встановили при ХХН достовірні асоціативні вза-
ємозв’язки як між сумарним ступенем вираження КМК і КМК 
(табл. 4.15), так і ступенем атеросклеротичного ушкодження СА 
(табл. 4.16), з одного боку, та структурно-функціональними показ-
никами ендотелію (ЕЗВД ПА, К, NO2

–, ЦЕК), з іншого [48, 133, 151, 
185, 186, 302, 336]. Це вказує на патогенетичну роль ушкодження/
дисфункції ендотелію у предикції прогресування кальцифікації сер-
цево-судинної системи у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною 
стадіями ХХН.

Таблиця 4.15
Асоціації основних структурно-функціональних показників ендотелію 

зі ступенем вираження кальцифікацій мітрального й аортального 
клапанів у пацієнтів із хронічною хворобою нирок

Показник Rs p
Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

ЕЗВД -0,46 <0,001
К -0,39 <0,001
NO2

– -0,43 <0,001
ЦЕК 0,54 <0,001

Недіалізна стадія ХХН (n=167)
ЕЗВД -0,44 <0,001
К -0,39 <0,001
NO2

– -0,42 <0,001
ЦЕК 0,49 <0,001



113

Таблиця 4.16
Асоціації основних структурно-функціональних показників ендотелію 

зі ступенем атеросклеротичного ушкодження сонних артерій у 
пацієнтів із хронічною хворобою нирок

Показник Rs p
Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)

ЕЗВД -0,47 <0,001
К -0,36 <0,001
NO2

– -0,39 <0,001
ЦЕК 0,46 <0,001

Недіалізна стадія ХХН (n=167)
ЕЗВД -0,46 <0,001
К -0,38 <0,001
NO2

– -0,40 <0,001
ЦЕК 0,44 <0,001

Побудова кореляційних моделей для з’ясування зв’язку між показ-
никами ЕД та маркерами запалення, гемостазу, показниками фосфор-
но-кальцієвого метаболізму в групах хворих із ККС і КСА, незалежно 
від стадії ХХН, визначила інтегруючу роль ЕД у реалізації механізмів 
кардіоваскулярної кальцифікації [48, 151, 270, 276, 279, 281, 336].

У пацієнтів як із ККС, так і з КСА спостерігали позитивний (для 
ЦЕК) та негативний (для NO2

–) середньої сили взаємозв’язок між 
ушкодженням ендотелію з розвитком дефіциту базального NO та по-
рушеним мінеральним обміном, ВГПТ (табл. 4.17).

Кількість десквамованих ендотеліоцитів і вміст NO2
– у хворих 

на ХХН із кальцифікацією серцево-судинної системи тісно пов’язані 
з запальними маркерами, причому найбільшу залежність останніх із 
порушеннями ендотелію, зокрема метаболізмом NO, визначено для 
СРБ, ЦІК, найменшу – для уремічних токсинів, зокрема СМ. Зазна-
чені особливості взаємозв’язку мали подібний характер як у недіа-
лізних, так і в ГД-хворих, незалежно від локалізації ектопічної каль-
цифікації (табл. 4.18, 4.19) і вказували на синергізм та системність 
запальних й ендотеліальних механізмів у процесах атерогенезу.
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Таблиця 4.17
Кореляційна модель показників мінерального метаболізму й 

ендотеліальної дисфункції у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
та кальцифікацією клапанів серця і сонних артерій

Показник
Діаліззалежна стадія ХХН (Rs)

ККС (n=42) КСА (n=42)
Са Р ПТГ Са Р ПТГ

NO2
– -0,27 -0,46# -0,48# -0,26 -0,37* -0,38*

ЦЕК 0,36* 0,49# 0,32* 0,31* 0,40# 0,31*

Показник
Недіалізна стадія ХХН (Rs)

ККС (n=48) КСА (n=49)
Са Р ПТГ Са Р ПТГ

NO2
– -0,34* -0,44# -0,39# -0,34* -0,36* -0,36*

ЦЕК 0,38# 0,59^ 0,34* 0,41# 0,49^ 0,38#

Примітка. Тут і в таблицях 4.18, 4.19, 4.20 та 4.21: * – р<0,05, 
# – р<0,01, ^ – р<0,001 – вірогідність кореляційного зв’язку.

Таблиця 4.18
Кореляційна модель показників активності хронічного запалення 

й ендотеліальної дисфункції у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
та кальцифікацією клапанів серця

Показник
Діаліззалежна стадія ХХН (Rs)

ККС (n=42)
СРБ ФГ ЦІК СМ/254 СМ/280

NO2
– -0,55^ -0,41# -0,41# -0,38* -0,34*

ЦЕК 0,42# 0,31* 0,55^ 0,36* 0,42#

Показник
Недіалізна стадія ХХН (Rs)

ККС (n=48)
СРБ ФГ ЦІК СМ/254 СМ/280

NO2
– -0,56^ -0,42# -0,51^ -0,32* -0,44#

ЦЕК 0,49^ 0,43# 0,39# 0,49^ 0,36*
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Таблиця 4.19
Кореляційна модель показників активності хронічного запалення й 

ендотеліальної дисфункції у пацієнтів із хронічною хворобою нирок і 
кальцифікацією сонних артерій

Показник
Діаліззалежна стадія ХХН (Rs)

КСА (n=42)
СРБ ФГ ЦІК СМ/254 СМ/280

NO2
– -0,49^ -0,44# -0,40# -0,38* -0,31*

ЦЕК 0,42# 0,39# 0,50^ 0,33* 0,37*

Показник
Недіалізна стадія ХХН (Rs)

КСА (n=49)
СРБ ФГ ЦІК СМ/254 СМ/280

NO2
– -0,57^ -0,49^ -0,50^ -0,30* -0,44#

ЦЕК 0,48^ 0,50^ 0,32* 0,46^ 0,38#

Побудова кореляційної моделі для показників, що характеризу-
ють активність гемостазу, та ЕД у хворих із ККС і КСА при недіа-
лізній та діаліззалежній стадіях ХХН визначила наступне. Найбільш 
вірогідні взаємозв’язки у групах пацієнтів із кардіоваскулярною 
кальцифікацією встановлені для показників %САТ і NO2

–, ФА і NO2
–, 

так само як і для %САТ і ЦЕК, ФА і ЦЕК, причому перші мали зво-
ротний характер, а другі – прямий (табл. 4.20, 4.21).

Таблиця 4.20
Кореляційна модель показників системи гемостазу й ендотеліальної 

дисфункції у пацієнтів із хронічною хворобою нирок і кальцифікацією 
клапанів серця

Показник
Діаліззалежна стадія ХХН (Rs)

ККС (n=42)
%САТ %АТ АЧТЧ ПІ ФА

NO2
– -0,54^ -0,47# 0,46# -0,32* -0,47#

ЦЕК 0,39* 0,42# -0,20 0,27 0,35*
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Показник
Недіалізна стадія ХХН (Rs)

ККС (n=48)
%САТ %АТ АЧТЧ ПІ ФА

NO2
– -0,61^ -0,47# 0,44# -0,33* -0,53^

ЦЕК 0,49^ 0,58^ -0,38# 0,18 0,49^

Таблиця 4.21
Кореляційна модель показників системи гемостазу й ендотеліальної 

дисфункції у пацієнтів із хронічною хворобою нирок і кальцифікацією 
сонних артерій

Показник
Діаліззалежна стадія ХХН (Rs)

КСА (n=42)
%САТ %АТ АЧТЧ ПІ ФА

NO2
– -0,61^ -0,40# 0,45# -0,46# -0,60^

ЦЕК 0,45# 0,20 -0,39* 0,32* 0,47#

Показник
Недіалізна стадія ХХН (Rs)

КСА (n=49)
%САТ %АТ АЧТЧ ПІ ФА

NO2
– -0,63^ -0,32* 0,43# -0,33* -0,57^

ЦЕК 0,44# 0,39# -0,38# 0,12 0,49^

Активація апоптозу ендотеліальних клітин, зниження генерації 
NO та достовірний кореляційний зв’язок маркерів запалення, по-
казників гемостазу, мінерального обміну з кількістю ЦЕК і вмістом 
NO2

– у нашому дослідженні дозволяють сьогодні припустити, що ен-
дотелій є ключовим модулятором запалення, основним регулятором 
внутрішньосудинного гомеостазу в пацієнтів із кардіоваскулярною 
кальцифікацією при ХХН, а мінералізація інтерстиціальних клітин 
і макрофагів клапанів серця та гладком’язових елементів судин за 
умов ВГПТ і надлишку Р відбувається не без участі системи NO [48]. 

Очевидно, що у хворих із недіалізною та діаліззалежною стадія-
ми ХХН ушкоджені ендотеліальні клітини є активними учасниками 

Продовження табл. 4.20
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процесів кальцифікації, а не пасивними свідками, оскільки можуть 
брати участь у формуванні прозапального та остеогенного феноти-
пу, запуску механізму NF-κb [59, 142, 145, 149, 152, 192, 194, 309, 
313, 323, 360, 361], медіації запально-індукованої судинної/клапан-
ної кальцифікації [57, 106, 154, 155, 194–196, 308], розвитку ендоте-
ліального ОС та активації NO-сигнальних шляхів [59, 134, 137, 154, 
155, 188, 204, 246, 255, 286, 322, 362, 363], а також відігравати важ-
ливу роль в ангіогенезі [59, 188, 192, 307, 315, 316, 363]. Нещодавно 
встановлено, що у хворих, які отримували хронічний ГД, збільшен-
ня концентрації розчинного активатора плазміногену рецептора уро-
кіназного типу (suPAR), утворення якого пов’язане з ушкодженням 
клітинних мембран ендотеліоцитів та макрофагів, тісно асоційова-
не із вираженням кальцифікації коронарних артерій і нових серце-
во-судинних подій [247]. suPAR є новим запальним біомаркером, 
предиктором розвитку ХХН, прогресування атеросклерозу, високої 
кардіоваскулярної захворюваності й смертності у зазначеної катего-
рії хворих [247, 364, 365].

Враховуючи усі вищенаведені факти, які ми отримали, нові 
наукові дані на сьогодні можна вважати, що ушкодження ендоте-
лію з альтерацією метаболізму в системі NO може бути чинником 
формування і прогресування кардіоваскулярної кальцифікації при 
ХХН. Найімовірніше, у складному процесі реалізації відносин ін-
дукторів та інгібіторів ектопічної кальцифікації в умовах хронічної 
дисфункції нирок, ушкодження/дисфункція ендотелію є важливим 
механізмом, який опосередковує ефекти хронічного запалення (в ос-
нові лежить реакція ОС) на розвиток ушкодження серцево-судин-
ної системи і її кальцифікації. Більше того, вважають [287, 366], що 
ЕД є маркером раннього судинного старіння у хворих із нирковою 
і серцево-судинною патологією, а вікасоційоване клітинне старіння 
[88, 143, 179] належать до тригерів кардіоваскулярної кальцифікації 
при ХХН-МКП. У свою чергу, ектопічні кальцифікати призводять 
до ураження ендотеліального шару судин і серцевих клапанів [150, 
154].

Таким чином, формується замкнене коло: ушкодження ендоте-
лію + хронічне запалення → кардіоваскулярна кальцифікація → уш-
кодження ендотелію + хронічне запалення.
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4.2. Передчасне старіння серцево-судинної 
системи

Порушення цілості й функції ендотелію асоційоване із пришвид-
шенням старінням серцево-судинної системи при ХХН [287, 289, 
314–316], що підтверджено розвитком ЕД, артеріальної жорсткості та 
кальцифікації артерій у дітей із хронічною дисфункцією нирок [182, 
367]. Прогероїдний синдром у хворих на ХХН характеризується аку-
муляцією в гладком’язових клітинах преламіну А, низькою теломе-
разною активністю і вкороченням теломер, ушкодженням ДНК [179, 
245, 306]. Передчасне старіння ендотеліальних і гладком’язових клі-
тин пов’язане з надпродукцією АФК, запаленням, активністю NF-κβ, 
накопиченням уремічних токсинів [179, 192, 259, 287, 289, 314–316]. 
Зокрема, сульфат індоксилу та ADMA у щурів із АГ індукують старін-
ня ендотеліальних клітин і аортальну кальцифікацію [192, 287, 289]. 
Крім того, АDМА погіршує мобілізацію й активність кістковомозко-
вих ендотеліальних прогеніторних клітин, що негативно впливає на 
відновлення ендотелію та сприяє неоангіогенезу [287]. Старіння при-
зводить до активації ендотеліальних клітин із накопиченням білків, 
які беруть участь у системі гемостазу, зокрема РАІ-1, та фактора Ві-
ллебранда, відтак сприяє формуванню у клапанних міофібробластах 
ядер кальцифікації [259]. Усі ці фактори при тривалому ушкодженні й 
недостатній ефективності регенераторних механізмів індукують ос-
теогенні програми та розвиток кардіоваскулярної кальцифікації.

Судинна кальцифікація є процесом, опосередкованим глад-
ком’язовими клітинами. Старіння гладком’язових клітин поєдну-
ється із перетворенням контрактильного фенотипу до секреторного 
(проліферація/міграція) та остеохондрогенного [143]. Скоротливий 
фенотип є переважно пасивним та протикальцифікуючим, тоді як се-
креторний та остеохондрогенний фенотипи пов’язані з підвищеною 
схильністю до розвитку кальцифікації [143, 192]. Маркери остеохон-
дрогенезу в умовах ХХН спостерігали при кальцифікації артерій на 
експериментальних та клінічних моделях [143, 192], підкреслюючи 
положення про те, що транзикція гладком’язових клітин до остео-
генного фенотипу передує судинній кальцифікації.
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 Фенотипічне перетворення гладком’язових клітин спостеріга-
ють також при нормальному судинному старінні, яке асоційоване із 
супутнім клітинним старінням [368]. Дослідження фенотипу глад-
ком’язових клітин, пов’язаного із захворюваннями та клітинним 
старінням на молекулярному рівні, привело до гіпотези, що судинну 
кальцифікацію при ХХН можна розглядати як наслідок передчасно-
го старіння зазначених клітин [369].

Клітинне старіння включає у себе багато механізмів. По-перше, 
ушкодження ДНК призводить до того, що клітини старіють, при-
пиняють розмножуватись, а також спричиняють локальну запальну 
реакцію. По-друге, дефекти ядерної пластинки, зумовлені захворю-
ваннями з характерними тканиноспецифічними ознаками старіння, 
у поєднанні з епігенетичними модифікаціями, ураженням мітохон-
дрій та протеостазом формують ключові процеси, що призводять до 
клітинного старіння [369]. 

Ядерна пластинка являє собою сітку проміжних волокон, 
міститься під внутрішньою ядерною мембраною і забезпечує мож-
ливість нормального функціонування нуклеарних процесів. Відомо, 
що ядерна пластинка регулює транспорт між цитоплазмою та ядром, 
відіграє важливу роль у збереженні хроматину та епігенетичному 
профілі клітини, контролює процеси реплікації та репарації ДНК. 
Преламін А – необроблений продукт гена LMNA – вважають його 
рушійним фактором старіння гладком’язових клітин судин. In vitro, 
експресія преламіну A гладком’язовими елементами індукувала уш-
кодження ДНК, регуляцію Runx2, остеохондрогенну диференціацію 
та кальцифікацію [370]. Преламін А in vivo було виявлено в ядрах 
гладком’язових клітин кальцифікованих артерій людей похилого 
віку [371] та хворих дитячого віку з хронічними захворюваннями 
нирок [370], що свідчить про пришвидшене старіння у зазначених 
осіб. Діти, уражені синдромом Гетчінсона – Гілфорда, помирають 
від ІМ або інсульту ще до досягнення ними 16-річного віку, а їх су-
динна система характеризується жорсткими кальцифікованими ар-
теріями та втратою значної кількості гладком’язових клітин [372]. 

У молодих пацієнтів, на відміну від хворих старшого віку, в 
умовах кальцифікації аорти in vivo не було накопичення преламіну 
А, очевидно, через індуковане старінням зменшення регуляції білка, 
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який модифікує преламін А [371]. In vitro, ріст культури старіючих 
гладком’язових клітин судин людини раптово припиняється, що су-
проводжується акумуляцією преламіну А і швидким старінням [370, 
371]. Крім того, при накопиченні преламіну А клітини починають 
експресувати остеогенні гени, вказуючи на зв’язок між кальцифіка-
цією та старінням. Преламін А втручається в механізми репарації 
ушкодженої ДНК, викликаючи стійку альтерацію цієї кислоти [373]. 

Відомі такі основні сигнальні шляхи регуляції ушкодження ДНК, 
як полі-(AДФ-рибоза)-полімераза (PARP) та мутована атаксія-теле-
ангіектазія (АТМ). PARP має відношення до окисного ушкоджен-
ня ДНК, тоді як ATM регулює декілька видів репарації ДНК [182]. 
Якщо відновлення ДНК неефективне, клітина зазнає апоптозу або ж 
старіння. Кальцифікація разом з остеогенною диференціацією глад-
ком’язових клітин може бути повністю заблокована шляхом впливу 
інгібіторів ATM in vitro [371]. Старіючі клітини вивільняють речови-
ни секреторного фенотипу, асоційованого зі старінням (SASP), які є 
факторами росту, цитокінами, розчинними рецепторами та можуть 
призводити до старіння, втрати кісткової маси [179, 245], а також 
дисфункції інтактних клітин. Цікаво, що багато факторів SASP (IL-6, 
BMP-2) здатні регулювати процеси ектопічної кальцифікації [369]. 
Кальцифікація медії артерій у хворих дітей, яких лікували хроніч-
ним ГД, корелює з високим рівнем циркулюючих факторів SASP, 
що підтверджує зв’язок хронічного запалення і кальцифікації, які, у 
свою чергу, тісно пов’язані зі старінням [182, 374]. Важливим є те, 
що co-culture з мезенхімальними прогеніторними клітинами сприяє 
підвищеній остеогенній диференціації клітин шляхом індукції па-
ракринних ефектів [373]. Підтверджено, що вивільнення остеоген-
них факторів гладком’язовими клітинами судин може бути заблоко-
вано пригніченням ATM [370].

Хворі на ХХН характеризуються передчасною кальцифікаці-
єю серцево-судинної системи, яка є рушійною силою вікасоційо-
ваного фенотипу [179, 182, 245, 306, 367]. Накопичення преламіну 
А у кальцифікованих артеріях дітей раннього віку, які отримували 
хронічний ГД, призводить до старіння судин, незалежно від їхньо-
го хронологічного віку. У хворих дітей із хронічною дисфункцією 
нирок діагностують окисне ушкодження судин та акумуляцію в арте-
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ріальній стінці таких маркерів старіння, як P16 та P21, причому P21 
перевищував референтні значення уже на додіалізній стадії ХХН. 
Адміністрація Са та Р ex vivo призводила до подальшого окисного 
ушкодження ДНК кальцифікованих артеріальних судин у хворих ді-
тей, тоді як здорові судини залишалися захищеними. Дослідження in 
vitro показало, що судини, отримані від хворих дітей, яких лікували 
ГД, мали недостатні механізми регенерації ушкоджень, можливо, че-
рез накопичення преламіну А [182, 369].

Отже, у клітинах дитячого організму спостерігають підвищену 
регуляцію маркерів ушкодження ДНК і посилення остеогенної сиг-
налізації; артеріальні судини у ГД-хворих дитячого віку кальцифі-
куються швидше, ніж клітини контрольних осіб. Прогресування су-
динної кальцифікації, активність хронічного запалення регулюються 
шляхом пригнічення сигналізації АТМ. У хворих дітей, які отриму-
ють ГД, старіючі судини вивільняють фактори SASP (IL-6, BMP-2, 
остеопротегерин) у системний кровообіг і призводять до ушкоджен-
ня клітин не лише в судинній системі, але й у віддалених тканинах 
[182, 373]. Крім того, інгібітори PARP можуть блокувати сигнальний 
шлях ушкодження ДНК, судинну кальцифікацію, що підтверджено 
експериментально in vivo [375].

Вважають [179, 243, 376–378], що вираження окисного та ні-
трозативного ушкодження ДНК, ендотеліальних, гладком’язових та 
інших клітин, мітохондріальної дисфункції, розвитку судинних та 
міокардіальних порушень, ектопічної кальцифікації значною мірою 
залежить від активності ядерного фактора-2, пов’язаного з еритроїд-
ним фактором-2 (Nrf2). 

Nrf2 – це еволюційний фактор транскрипції, що регулює широ-
кий спектр цитопротекторних генів, що беруть участь в антиокси-
дантному та протизапальному захисті, детоксикації, гомеостазі біл-
ків і механізмах антистаріння [243]. Регуляція сигнального шляху 
Nrf2 порушена при старінні, його активність знижена в умовах вікза-
лежної патології та хронічної дисфункції нирок [179]. Дефіцит Nrf2 
чітко асоціюється з раннім прогероїдним синдромом, прееклампсі-
єю, ЦД, серцево-судинною патологією, якістю та тривалістю життя 
людей [243]. Інтенсифікація Nrf2 шляхом акумуляції АФК, блокади 
цитокінової агресії, пригнічення макрофагальної запальної відпові-
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ді може попередити розвиток або сповільнити прогресування таких 
хвороб сечової системи, як гостре ушкодження нирок, ХХН, ДН, АГ, 
гломерулонефрит, полікістоз нирок, рак нирки [243, 379–381]. Вод-
ночас, високий рівень Nrf2 може призводити до гідронефротичної 
трансформації та розвитку певних форм злоякісних новоутворень 
нирок [376]. 

Доведено, що при ХХН/ТНН передчасне судинне старіння, опо-
середковане кальцифікацією медії артерій, є як ознакою старіння, 
так і предиктором кардіоваскулярної захворюваності та смертності 
[179, 243]. Нещодавно встановлено [88], що у ГД-пацієнтів арте-
ріальна жорсткість, визначена за ШППХ на каротидно-стегновому 
відрізку, значуще корелювала з віком і низькоенергетичним запален-
ням. Збільшення вмісту циркулюючого ангіопоетинподібного біл-
ка-2 тісно асоційоване зі зростанням загальної смертності у хворих 
на ХХН 5Д стадії, що вказує на важливе значення порушення реге-
нерації ендотелію в механізмах пришвидшеного судинного старіння 
[382]. Ефективність парентеральної форми мікроРНК 142–3р щодо 
можливого попередження ЕД і прогресування артеріальної жор-
сткості при ТНН встановили Ketszeri та співавт. [383]. Відомо, що 
мікроРНК є медіаторним механізмом зниження в процесі старінння 
Nrf2 в ендотеліальних клітинах [384]. Цікавим є й те, що ХХН асо-
ціюється з передчасним імунним старінням; висока запальна актив-
ність призводить до ушкодження ендотелію і старіння моноцитів із 
фенотипом СD14+CD16+ у хворих, яких лікували перитонеальним 
діалізом (ПД) [385].

Активація Nrf2-сигналізації (резвератрол, трет-бутилгідрохінон 
та ін.) попереджує розвиток фосфатіндукованої судинної кальцифі-
кації шляхом посилення аутофагії та пригнічення продукції вільних 
радикалів [243, 378, 386]. Інший агоніст Nrf2 сірководень in vitro 
послаблював індуковану циркулюючими частинками кальційпро-
теїну кальцифікацію гладком’язових клітин через регуляцію Nrf2/
KEAP1-систему [377]. Важливим є те, що адміністрація вітаміну К 
через активацію MGP регулює NF-κβ/Nrf2-cигнальний шлях, відтак 
знижує інтенсивність запального процесу в судинній стінці [179]. 
Реактивація Nrf2 знижує ОС і сприяє реверсії прогероїдного синдро-
му [387].
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Таким чином, накопичена на сьогодні інформація засвід-
чує, що ушкодження ДНК індукує клітинне старіння та розвиток 
«inflammaging», причому процеси старіння серцево-судинної сис-
теми чітко пов’язані з ураженням ендотелію та недосконалістю 
механізмів репарації ДНК. Активація Nrf2, приймання вітаміну К, 
ендотеліопротекція, зокрема модуляція системи L-аргінін–NO, при 
ХХН можуть відігравати вирішальну роль у протидії ОС, ушко-
дження ДНК, запалення, процесів старіння, сприяти відновленню 
ДНК, визначати нові терапевтичні стратегії для лікування синдрому 
пришвидшеного старіння й ектопічної кальцифікації у зазначеної ка-
тегорії хворих.

Власне, наявність схожих фенотипічних ознак уремічного запа-
лення та unhealthy старіння у загальній популяції дозволяють сьо-
годні стверджувати про важливе значення концепції «inflammaging» 
у розумінні феномену кардіоваскулярної кальцифікації на перехрес-
ті шляхів запалення, ХХН-МКП й серцево-судинних захворювань 
[243].

4.3. Роль вітамінів К і D

Згідно з сучасними досягненнями науки [179, 188, 388–409], у 
парадигмі нирково-кістково-судинного континууму, процесах ек-
топічної кальцифікації та атеросклеротичного ушкодження неаби-
яку роль може відігравати порушення метаболізму вітамінів D і К. 
Вважають, що при ХХН вітамін К є важливим регулятором судинної 
кальцифікації [394, 397], а дефіцит вітаміну D асоціюється із дез-
адаптивним ремоделюванням серцево-судинної системи [401, 409]. 
Разом із тим, дані таких рандомізованих контрольованих клінічних 
досліджень, як PRIMO, OPERA, VITAL, суперечливі, не дають чіт-
кої відповіді щодо ефективності приймання активних метаболітів ві-
таміну D або його аналогів на зниження серцево-судинного ризику в 
загальній популяції та при ХХН. На сьогодні вітамін К, як правило, 
стає «новим» вітаміном D, проте остаточні та проміжні результати 
великих обсерваційних досліджень – VIKI, VALKYRIE, RenaKvit, 
iPACK-HD, Trevasc-HDK, VitK-CUA, VitaVasK trial – щодо впливу 
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вітаміну К на судинну кальцифікацію, загальну та кардіоваскулярну 
смертність у хворих на ХХН обнадійливі, але неоднозначні. Накопи-
чення експериментальних та клінічних даних про статус вітамінів 
К і D при ХХН-МКП, їх аналіз та узагальнення, можуть визначати 
нові терапевтичні стратегії для попередження та лікування ектопіч-
ної кальцифікації у недіалізних та діалізних пацієнтів, покращити 
показники довготривалого прогнозу.

Вітамін К є жиророзчинним вітаміном. Вітамін К бере участь 
у метаболізмі кісткової та сполучної тканини, відповідає за процес 
згортання крові. Існує в трьох ізоформах: вітамін К1 (філохінон), 
вітамін К2 (менахінони (МХ)) і вітамін К3 (менадіон), які відрізня-
ються один від одного довжиною і насиченістю бокового ланцюга. 
Відома також естерифікована форма менадіону (вітамін К4). К1 та 
К2 є природними формами вітаміну К, водночас, К3 – синтетичний, 
наявний лише в добавках [188, 391, 410].

Вітамін К1 синтезується рослинами, відтак основними його дже-
релами є темно-зелені листові овочі, рослинні масла. Вітамін К2 є 
продуктом життєдіяльності бактерій і міститься у зброджених про-
дуктах тваринного походження. Незначна частина вітаміну К2 синте-
зується в товстій кишці [188, 391, 410].

Вітамін К2 представлений декількома хімічними варіантами (ві-
тамерами), які позначаються MХ-n, де «n» вказує на кількість ізо-
пренільних ланок у боковому ланцюгу. Найпоширенішою формою 
МХ у людському організмі є коротколанцюговий МХ-4, що утворю-
ється в печінці шляхом перетворення вітаміну К1 у вітамін К2. МХ-4 
за допомогою ХС ЛПНЩ транспортується до таких позапечінкових 
тканин, як кістки, артерії та макрофаги [411]. Натомість довголан-
цюгові форми МХ представлені МХ-7, МХ-10, причому їжа людини 
особливо насичена МХ-7. Якщо ж кількість ізопренільних ланок у 
боковому ланцюгу молекули вітаміну К дорівнює 0, тоді цю хімічну 
формулу називають вітаміном К3 [188, 410].

Вітамін К необхідний для коректної роботи групи білків, за-
лежних від нього, серед яких особливе і важливе місце відводить-
ся остеокальцину та MGP – факторам кісткової мінералізації та 
ектопічної кальцифікації. Вітамін К є кофактором ферменту γ-глута-
маткарбоксилази, що каталізує карбоксилювання глутамінової кис-
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лоти з утворенням γ-карбоксиглутамінової кислоти (Gla), яка потім 
транспортується у позаклітинний простір. Добре відомо, що саме 
некарбоксильований MGP асоційований із судинною кальцифікаці-
єю [389, 391, 396], а фосфорильований MGP є потужним природним 
інгібітором ектопічної кальцифікації [147, 188, 394]. Серед факторів, 
що регулюють експресію та активність MGP, Гарбузова та співавт. 
[396] виділяють вітамін D, ретиноєву кислоту, позаклітинні іони Ca, 
цитокіни та деякі гормони. 

На відміну від остеокальцину, специфічного для кісток, MGP 
експресується в багатьох тканинах, переважно у клітинах серця і ме-
діального шару артеріальних судин [396]. Дослідження, проведені на 
культурах клітин, вказують на те, що MGP також виражено експре-
сується в ендотелії, звідки, найімовірніше, потрапляє в системний 
кровоплин [388]. Вважають, що MGP, отриманий із ендотеліальних 
клітин, відіграє важливу роль у запобіганні ендотеліально-мезенхі-
мальних трансформацій, які можуть сприяти кальцифікації клітин 
[412]; водночас, відсутність MGP може спричиняти артеріовенозні 
мальформації [413]. MGP містить п’ять залишків Glu і три серинові 
залишки, що вимагають, відповідно, карбоксилювання глутамату та 
фосфорилювання серину для набуття MGP повністю функціональ-
них властивостей [188, 388], відтак попередження формування каль-
цифікації артерій. Ідентифікація рівнів циркулюючого MGP може 
мати клінічний потенціал для сповільнення прогресування судинної 
кальцифікації [396] та надання додаткової прогностичної інформації 
щодо серцево-судинних подій поза традиційними факторами ризику 
[388]. Крім того, раннє виявлення пацієнтів високого ризику, схиль-
них до кардіоваскулярної кальцифікації, може слугувати корисним 
допоміжним критерієм із точки зору ранньої клінічної діагностики 
та своєчасного терапевтичного втручання [414].

Доведено, що антикальцифікуючий вплив MGP зумовлений на-
ступними механізмами: 1) зв’язуванням з іонами Ca та кристалами 
гідроксиапатиту; 2) зв’язуванням з компонентами позаклітинного 
матриксу; 3) взаємодією з BMP-2 й уникненням остеогенної дифе-
ренціації гладком’язових клітин судин; 4) участю у регуляції апопто-
зу [394, 396]. Згідно з останніми даними [188], важливим аспектом 
позитивних ефектів MGP є генерація частинок кальційпротеїну з 
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більш низьким відсотком їх вторинних форм за допомогою Gla через 
стабілізацію везикул матриксу та частинок кальційпротеїну. 

Вивчення алельних варіантів гена MGP має важливе значення у 
зв’язку з можливою асоціацією із розвитком серцево-судинної пато-
логії та ектопічної кальцифікації [396, 415]. Показано, що в мишей з 
ушкодженим алелем MGP формується масивна кальцифікація аорти, 
її гілок, що призводить до їх розриву та розвитку кровотеч, відбува-
ється порушення кальцифікації хрящів, ровиваються остеопенія та 
переломи [147]. У кальцифікованих артеріях виявляється зменшення 
експресії маркерів гладком’язових клітин судин і збільшення експре-
сії Runx2 і остеопонтину [391].

У пацієнтів із дефіцитом вітаміну К уповільнюється процес кар-
боксилювання MGP, та кальцифікація судин може погіршуватись. 
Недостатній рівень вітаміну К пов’язаний із більш серйозними сер-
цево-судинними захворюваннями та ускладненнями [188]. У хворих 
на ЦД некарбоксильований MGP збільшується в сироватці крові, 
який, у свою чергу, тісно корелює з артеріальною жорсткістю [416]. 

Варто відзначити, що споживання зелених листових овочів із 
високим вмістом вітаміну К збільшує ризик гіперкаліємії, а сиру з 
високим вмістом вітамінів К і D підвищує рівень Р в сироватці крові 
[188, 410]. Тому дефіцит вітаміну К є поширеним явищем у хворих 
на ХХН, оскільки вони споживають менше овочів через обмеження 
калію в раціоні [188]. Більше того, дефіцит вітаміну К, поряд із ін-
шими біомаркерами МІА-синдрому, визначають при ХХН у пацієн-
тів із аноресією та гастроінтестинальними розладами [417]. Однією 
з можливих причин недостатньої кількості вітаміну К у хворих на 
ХХН може бути використання фосфатбіндерів. Дослідження in vitro 
стверджують, що багато фосфатзв’язувальних засобів (включаючи 
лантану карбонат і кальцію карбонат) захоплюють вітамін К у ки-
шечнику, перешкоджаючи його всмоктуванню [391, 394, 418]. Лише 
такі фосфатбіндери, як комплекс оксигідроксид заліза та севеламеру 
карбонат не зв’язують у великій кількості вітамін К [418]. Субклі-
нічний дефіцит вітаміну К зі значною частотою (аж до 30 %) вияв-
ляють у хворих із ТНН, які отримують хронічний ГД або ПД [188], 
причому сироваткова концентрація вітаміну К не корелює з такими 
показниками ліпідного профілю, як ТГ або ХС ЛПВЩ [419]. У до-
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слідженні [420] показано, що вміст вітаміну К1 є особливо низьким у 
ГД-популяції. Крім того, при експериментальній ХХН концентрація 
МХ не підвищувалась після тривалого вживання дієти, багатої на ві-
тамін K, протягом 7 тижнів [421]. На основі вищезазначених даних, 
дефіцит функціонального вітаміну К є поширеним явищем у хворих 
на ХХН. Водночас, дефіцит вітаміну К є предиктором судинної каль-
цифікації у зазначеної категорії пацієнтів. Nigwekar та співавт. [422] 
довели, що низький рівень відносного карбоксильованого MGP є 
провісником кальцифілаксії у хворих на ТНН. McCabe та співавт. 
[421] повідомляють про різні схеми розподілу ізоформ вітаміну К у 
щурів із ХНН; більше того, експресія ферментів рециркуляції віта-
міну К (Vkor) та його утилізації (Ggcx) у грудній аорті експеримен-
тальних тварин при ХХН зменшується. Kaesler та співавт. [423] про-
демонстрували, що активність γ-глутаматкарбоксилази знижується в 
печінці та нирках щурів, які отримували аденін, причому зниження 
активності γ-глутаматкарбоксилази було пов’язано з кальцифікаці-
єю аорти. У хворих на ХХН некарбоксильований MGP асоціюється 
з жорсткістю артерій, проте після приймання вітаміну К рівень не-
карбоксильованого MGP знижується [188]. У пацієнтів із трансплан-
тованою ниркою концентрація вітаміну К може бути нижчою, ніж 
у загальній популяції; недостатній рівень вітаміну К асоціюється з 
більш високим вмістом десфосфо-некарбоксильованого MGP [424]. 
Незважаючи на те, що немає прямих доказів щодо впливу уремічно-
го середовища на активність γ-глутаматкарбоксилази в тканинах або 
експресії її активності у людей, дефіцит вітаміну К є розповсюдже-
ним феноменом у хворих на ХХН.

 Згідно з даними багатьох клінічних досліджень [188, 388, 390, 
391], кількість поглинутого філохінону або МХ була предиктивною 
щодо кальцифікації коронарних артерій. Rattazzi та співав. [425] до-
вели, що варфарин, антагоніст вітаміну К, спричиняє КАК на моделі 
атеросклерозу в мишей. Приймання вітаміну К послаблювало судин-
ну кальцифікацію, пригнічуючи Toll-like-рецептори при атероскле-
розі в умовах експерименту [426]. Вважають, що атеросклеротичне 
ушкодження, мінералізація структур судинної стінки є результатом 
порушення балансу між прокальцифікуючими (остео/хондроген-
ними) та антикальцифікуючими чинниками; до останніх віднесе-
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но MGP [179, 388, 391, 396]. Зниження сироваткової концентрації 
вітаміну К у жінок постменопаузального періоду супроводжується 
зниженням МЩКТ і кальцифікацією атеросклеротичних бляшок 
у черевній аорті [391]. Некарбоксильований MGP також визначають 
у кальцифікованих атеросклеротичних бляшках старих щурів [147, 
396]. Застосування варфарину може посилювати кальцифікацію су-
дин у ГД-пацієнтів [389, 394]. 

При ХХН дефіцит вітаміну К пов’язаний із кальцифікацією ар-
терій. Nigwekar та співавт. [427], ґрунтуючись на даних загальнона-
ціонального обстеження, встановили тісну кореляцію між тривалим 
прий манням антагоністів вітаміну К та високою поширеністю судин-
ної кальцифікації. Zaragatski та співавт. [428] довели, що антагоністи 
вітаміну К погіршують неоінтимальну гіперплазію у щурів із ХНН. 
Крім того, вітамін-К-залежне карбоксилювання остеокальцину мо-
дулює ремоделювання кісткової тканини. При остеопоротичних станах 
із високим рівнем кіскового ремоделювання карбоксильований остео-
кальцин сприяє формуванню кістки та її мінералізації [391]. У цих умо-
вах кількість Са і Р, що вивільняється з кістки до судинної стінки, буде 
меншою, відтак процес кальцифікації може утруднитись [188].

Приймання вітаміну К може редукувати некарбоксильований 
MGP у хворих на ХХН, сповільнити прогресування кардіоваскуляр-
ної кальцифікації [188, 410, 418], що підтверджує його патогенетич-
ну роль у цих процесах. Підвищене споживання вітаміну К може 
збільшити карбоксилювання остеокальцину та MGP [391]. МХ-7 
може бути оптимальною формою вітаміну К в якості середника, що 
проявляє властивості зменшувати судинну кальцифікацію, зокрема 
через тривалий період напіввиведення. Застосування добавки МХ-7 
знижує рівень десфосфо-некарбоксильованого MGP у ГД-пацієнтів 
[429]. МХ-7 (360 мкг) сьогодні досліджують для попередження про-
гресування судинної кальцифікації у хворих із базовим показником 
коронарного кальцієвого індексу (ККІ) за Agatston від 50 до 400, але 
у загальній популяції [430]. Тому МХ-7 є перспективним для про-
філактики ектопічної кальцифікації у хворих на ХХН. Проте дослі-
дження ефективності та безпечності приймання добавок вітаміну К 
при ХХН відсутні, відтак вимагають подальших проспективних клі-
нічних спостережень. 
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Як уже зазначалось вище, експресія та активність MGP за-
лежить від вітаміну D. Показано, що холекальциферол збільшує 
синтез мікроРНК MGP в остеокластах людини, а також у хондро-
цитах, остеобластах і клітинах остеосаркоми щурів [396]. Він не 
впливає на експресію гена MGP у фібробластах, хондроцитах та 
остеобластах людини. У фізіологічних концентраціях вітамін D3 
посилює транскрипцію гена MGP у гладком’язових клітинах су-
дин [188].

Дефіцит вітаміну D є частим ускладненням у хворих на ХХН, зу-
мовлений такими причинами: 1) протеїнурією; 2) зниженням ШКФ; 
3) тубулоінтерстиціальним ураженням; 4) призначенням активних 
метаболітів вітаміну D у терапевтичних дозах [188, 401]. Нестача 
вітаміну D при ХХН пов’язана з розвитком багатьох патологічних 
станів, включаючи інфекційні процеси, ЕД, порушення ремоде-
лювання міокарда, а також інсулінорезистентність [401, 402, 405, 
408–410]. Дефіцит вітаміну D визначається на основі сироваткової 
концентрації 25-гідроксивітаміну D (25 (OH) D) – кальцидіолу. На 
підставі клінічних даних встановлено, що дефіцит вітаміну D є од-
ним із етіологічних чинників судинної кальцифікації [188, 402, 410, 
431]. Гіповітаміноз D асоціюється з прогресуванням серцево-судин-
них захворювань через інсулінорезистентність [432] та активацію 
РААС [433]. Зменшення чутливості тканин до інсуліну пов’язане зі 
зниженням реактивності ендотелію до τ, водночас, активацію РААС, 
спричинену нестачею вітаміну D, доведено при ДН на клінічних та 
експериментальних моделях [406, 409, 431–433]. У дітей, хворих на 
ХХН, дефіцит вітаміну D асоціюється з частим розвитком артері-
альної жорсткості, причому такі фактори ектопічної кальцифікації, 
як вік та інсулінорезистентність, були виключені з математичного 
розрахунку [434]. Збільшення кількості колагену в аорті та зменшен-
ня вмісту еластину зареєстровано у VDR-дефіцитних мишей [406]. 
Більше того, адміністрація кальцитріолу призводить до транскрип-
ційної регуляції eNOS, посилення продукції NO, послаблює ЕД, зни-
жує жорсткість аорти, патологічне ремоделювання судин та зменшує 
післянавантаження на міокард в експерименті [406]. Таким чином, 
дефіцит вітаміну D може бути чинником формування кардіоваску-
лярної кальцифікації в умовах ХХН.
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Доведено, що вітамін D взаємодіє з вітамін-К-залежними біл-
ками [188]. Результатом фундаментальних досліджень показали, що 
швидкість секреції остекальцину та MGP зростає після лікування 
вітаміном D. Fraser та співавт. [396] вперше визначили, що експре-
сія білка та мікроРНК MGP у клітинній лінії остеосаркоми збіль-
шилась після корекції 1,25(ОН)2D при концентрації 0,3 нМ понад 
48 год. Вони також з’ясували, що вітамін D може стимулювати син-
тез остеокальцину раніше й при більш низькому вмісті регулятора 
порівняно з генерацією MGP. В остеобластах 1,25 (OH)2 D збіль-
шує вітамін-К-залежне зв’язування експресії остеокальцину, що 
може підтримувати мінералізацію остеобластів у остеоцити [435]. 
У нещодавньому дослідженні [436] вітамін К сприяв остеогенезу 
в мезенхімальних стовбурових клітинах людини шляхом активації 
вивільнення остеокальцину, опосередкованого вітаміном D3. Біль-
ше того, Poon та співавт. [437] показали, що поєднане застосування 
вітаміну К2 із кальцитріолом підвищує анаболічні процеси в остео-
бластах щурів із діабетом. Посилюючи анаболізм кісток, ектопічна 
кальцифікація може бути зменшена. З іншого боку, застосування 
фармакологічної дози добавки 1,25 (ОН)2 D індукує надмірне всмок-
тування Са і Р у кишечнику, що, у свою чергу, призводить до су-
динної кальцифікації [188]. Дослідження in vitro визначило, що при-
ймання вітаміну К полегшує судинну кальцифікацію в експерименті, 
зумовлену вітаміном D у дозі 2,5×10(5) МО на кг маси тіла [188]. 
Крім того, MGP пригнічує остеобластну диференціацію гладком’я-
зових клітин судин [391]. Отже, оскільки вітамін D безпосередньо 
стимулює вітамін-К-залежний синтез MGP [391] in vivo та in vitro, 
його карбоксилювання та фосфорилювання, підтримка вітаміном D 
може полегшити кальцифікацію артеріальних судин.

Клінічні дані вказують на те, що дефіцит вітаміну D та дефіцит 
вітаміну К мають синергічні ефекти щодо погіршення клінічного 
статусу та його наслідків. Van Ballegooijen та співавт. [395] встано-
вили, що нестача вітаміну D (<50 ммоль/л) поряд із дефіцитом віта-
міну К асоціюється з високим АТ та ризиком розвитку АГ. О’Connor 
та співавт. [438] довели, що дефіцит кальцидіолу пов’язаний із низь-
кою концентрацією некарбоксильованого остеокальцину в сироватці 
крові та низьким вмістом мінералів у кістковій тканині, хоча при-
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ймання вітаміну D не підвищувало сироватковий рівень остеокаль-
цину (400 МО/добу протягом 12 місяців). У поперечному досліджен-
ні Mayer та співавт. [439] з’ясували, що недостатні рівні 25 (OH) D 
були пов’язані з вищим вмістом десфосфо-некарбоксильованого 
MGP, відтак із більшою ШППХ по аорті та жорсткістю аорти, при-
чому поліморфізм VDR (фенотип GG) у поєднанні з нестачею віта-
міну К був предиктором більш високої аортальної ШППХ. Оскільки 
дефіцити вітамінів D і K відіграють спряжену роль при остеопорозі 
та залежному від вітаміну К обміні білків, застосування зазначених 
регуляторів може сповільнити прогресування кальцифікації серце-
во-судинної системи у хворих на ХХН. Asemi та співавт. [440] про-
демонстрували, що синергічне приймання вітамінів D і K вірогідно 
покращило чутливість до інсуліну та зменшило ТІМ ЗСА в осіб із 
ЦД 2 типу. Крім того, застосування вітаміну D у дозі 5 мкг на добу та 
вітаміну К2 у дозі 90 мкг на добу протягом 12 тижнів покращує арте-
ріальну жорсткість [188]. Згідно з даними дослідження, проведеного 
в Італії [441], у ГД-пацієнтів, які приймали аналоги вітаміну D (20 %), 
визначались вищі концентрації загального та некарбоксильованого 
остеокальцину, водночас, достовірного зв’язку між прийманням віта-
міну D та загальним і некарбоксильованим MGP встановлено не було. 

У хворих із синдромом ХХН-МКП процеси ремоделювання та 
регенерації кісткової тканини порушені. При високообмінних хво-
робах кісток ВГПТ активує RANKL-сигнальний шлях, а також ос-
теокластну активність для збільшення резорбції кістки [442], при 
низькообмінних – активність інтактних остеобластів зменшує пози-
тивні властивості Са та Р з наступним зменшенням позакісткового 
відкладання кальцій-фосфатних депозитів [443]. Інтенсифікація ос-
теобластної активності має вирішальне значення для відновлення кі-
сткової тканини в умовах ремоделювання. Gigantes та співавт. [444] 
повідомляють, що поєднане застосування вітамінів D і К справляє 
позитивний ефект на остеогенез, оскільки вітамін К посилює індук-
цію гена вітаміну D остеокальцину в мезенхімальних стовбурових 
клітинах; крім того, вітамін К посилює остеогенез та подальшу мі-
нералізацію. Більше того, в дослідженні ex vivo синергічні ефекти 
вітамінів D і K змогли послабити формування AGEs в остеобластах, 
відтак покращити фізіологію кістки [445]. Важливим є й те, що 
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вітамін D зменшує утворення вторинних форм частинок кальційпро-
теїну в реципієнтів ниркового алотрансплантата [446]. На підставі 
вищенаведених клінічних даних адміністрація вітаміну D покращує 
сироваткову концентрацію MGP та остеокальцину. Оскільки MGP 
безпосередньо послаблює судинну кальцифікацію, а остеокальцин 
підтримує bone health, зменшуючи ектопічну кальцифікацію, добав-
ки вітаміну D повинні стати перспективною мішенню за рахунок 
збільшення інгібування кальцифікації, залежної від вітаміну К, у 
т. ч. шляхом модуляції частинок кальційпротеїну та позаклітинних 
везикул. Враховуючи зв’язок дефіциту вітаміну D із смертністю у 
ГД-популяції, визначення пріоритетності адекватного застосування 
нативних форм вітаміну D у пацієнтів із недіалізною та діаліззалеж-
ною стадіями ХХН, ризиків і переваг, впливу на кінцеві серцево-су-
динні точки є одним із основних завдань у сучасній нефрології [409, 
410]. 

4.4. Дефіцит магнію

Протягом останніх років при ХХН активно досліджують роль 
дефіциту Mg у механізмах прогресування атеросклерозу, ЕД, запа-
лення, інсулінорезистентності, артеріальної жорсткості, судинної 
кальцифікації, АГ, кардіоваскулярної патології [95, 113–115, 193, 
447–467]. Доведено, що гіпомагніємія є предиктором ТНН у хворих 
на ЦД 2 типу [449] та незалежним предиктором серцево-судинної 
смертності у загальній ГД-популяції [447, 468, 469]. Крім того, усу-
нення дефіциту Mg може сприяти підвищенню чутливості організму 
до інсуліну та покращенню глікемічного профілю у хворих на ЦД 
2 типу, яких лікують хронічним ГД [113]. Нещодавно показано, що 
тривале приймання препаратів Mg сприяє зменшенню вираження 
атеросклерозу каротидних судин [113, 470], перешкоджає прогресу-
ванню ККС [470] у ГД-пацієнтів із ДН. Цікавим є й те, що наявність 
ЦД може модифікувати вплив Mg на процеси судинної кальцифіка-
ції при ТНН [465].

Інтригуюча роль Mg при ХХН-МКП полягає у реалізації наступ-
них його фізіологічних ефектів: 1) пригнічення остеогенної дифе-
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ренціації гладком’язових клітин судин; 2) ослаблення ЕД та експресії 
BMP-2; 3) попередження дозрівання вторинних форм частинок каль-
ційпротеїну; 4) зв’язування Р у кишечнику; 5) пригнічення секреції 
ПТГ; 6) попередження мінералізації кісткової тканини; 7) стимуля-
ція остеобласної активності [447, 460]. З’являється все більше пе-
реконливих даних щодо сприятливого впливу фосфатзв’язувальних 
засобів на основі магнію карбонату на механізми кардіоваскулярної 
кальцифікації в умовах ХХН [418, 447, 457, 471–473]. Позитивний 
магнієвий баланс попереджує формування кристалів гідроксиапати-
ту при ХНН [458, 460]. Дефіцит Mg індукує синтез FGF-23; високі 
концентрації Mg активують CaSR, модулюючи секрецію ПТГ, та під-
вищують сироватковий вміст кальцитріолу [95, 460, 474]. В окремих 
дослідженнях in vivo [114, 474–476] показано, що дефіцит Mg спри-
чиняє вазоконстрикцію, агрегацію тромбоцитів, прозапальну акти-
вацію, маніфестацію ОС, відтак ушкодження/дисфункцію ендотелію 
та судинну кальцифікацію. Гіпомагніємія, асоційована з ЦД 2 типу, є 
важливим чинником прогресування ХХН [449], погіршує вуглевод-
ний обмін, утилізацію глюкози, глікемічний статус, скоротливість 
міокарда, сприяє виникненню шлуночкових аритмій, інтрадіалізної 
гемодинамічної нестабільності [474]. 

Макроелемент Mg у людському організмі займає четверте місце 
за поширеністю після К, Na і Са, друге – за внутрішньоклітинним 
вмістом після К. Mg бере участь у численних ферментативних ре-
акціях, більшість із яких включають вироблення АТФ; він регулює 
трансмембранний транспорт інших іонів, зокрема Са і К, стабілі-
зує вторинні структури ДНК і РНК [477, 478]. Mg відіграє провід-
ну роль у енергетичному, пластичному й електролітному обмінах 
[478]. Він є регулятором клітинного росту, який необхідний на усіх 
етапах синтезу білкових молекул. Від наявності достатньої кілько-
сті Mg залежить нормальне функціонування рибосом і зв’язування 
з ними інформаційної РНК – ключового механізму біосинтезу білка. 
Крім того, Mg бере участь у обміні Р, регуляції гліколізу, формуван-
ні кісткової тканини та ін. Особливо важлива роль Mg в процесах 
мембранного транспорту, де він є природним антагоністом Са. Mg 
сприяє гальмуванню скорочувальної активності непосмугованих і 
поперечно-посмугованих м’язів за рахунок розслаблення окремих 
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клітин – міоцитів – шляхом блокади кальційзалежної взаємодії ско-
рочувальних білків [477–479]. Більше того, Mg стимулює секрецію 
простацикліну та NO, знижує чутливість судинної стінки до вазо-
констрикторних впливів [452, 474]. Отже, Mg має важливе значення 
для скорочення та розслаблення м’язів, серцевого ритму, тонусу су-
дин, неврологічної функції, а також проліферації клітин.

Загальний вміст Mg в організмі складає близько 25 г, що відпові-
дає 1000 ммоль; 60 % від його загальної кількості знаходиться в кіст-
ках, 20 % Mg акумульовано в м’язовій тканині, в т. ч. у міокарді, ще 
20 % – у крові та інших тканинах [480]. Приблизно 75–80 % сироват-
кового Mg перебуває в іонізованій формі, решта катіону – специфіч-
но зв’язана з білками. У позаклітинному просторі міститься не біль-
ше 1 % Mg, причому лише 0,3 % від загального вмісту – в сироватці 
крові. Потреба в Mg у звичайних умовах складає від 300 мг/добу для 
жінок і 350 мг/добу – для чоловіків [477, 480]. Варто відзначити, що 
гомеостаз Mg включає надходження макроелемента з їжею, всмок-
тування в шлунково-кишковому тракті, поглинання та вивільнення 
з кістки, переміщення між внутрішньоклітинним та позаклітинним 
компартментами, а також ниркова екскреція [477].

В останні роки неабиякий інтерес дослідників із точки зору па-
радигми серцево-судинного континууму при ХХН привертає дослі-
дження магнієвого балансу. Патогенетичне значення дефіциту Mg 
відстежується на усіх етапах континууму – від факторів ризику та 
ЕД – через ІХС та АГ – до розвитку застійної СН [480]. Показано 
[475], що зниження ЕЗВД, визначеної за допомогою проби з РГ, у 
ГД-пацієнтів позитивно корелює з гіпомагніємією, яка, у свою чергу, 
відіграє важливу роль у формуванні підвищеного кардіоваскуляр-
ного ризику, інсулінорезистентності, прогресуванні атеросклерозу, 
розвитку АГ, СН, тромботичних ускладнень [113, 447–449, 452, 474, 
475]. Вважають, що Mg модулює судинний тонус не лише завдяки 
регулюванню функцій ендотеліальних та гладком’язових клітин, але 
й шляхом активної участі в традиційних шляхах вивільнення NO 
[452, 475]. Цікаво, що дефіцит Mg асоціюється з активацією NF-κβ, 
зниженням біодоступності NO та цитокіновою агресією [113, 115, 
452, 267, 481]. В умовах гіпомагніємії відбувається десквамація ен-
дотелію, створюється прозапальне, протромботичне, проатерогенне 
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середовище, сприятливе для формування та прогресування серце-
во-судинної патології [452, 475, 481]. 

Роль Mg у механізмах АГ багатогранна, полягає в забезпечен-
ні захисту еластичних волокон від депозиції Cа, підтриманні елас-
тичності судин, підсиленні синтезу місцевих вазодилататорів (про-
стацикліну та NO), зміні вазореактивності на різноманітні стимули 
(ЕТ-1, АГ II, катехоламіни), регуляції фізіології колагену та еластину 
[474, 482]. В умовах ДН дефіцит Mg може знижувати активність ан-
тиоксидантних ферментів, стимулювати синтез альдостерону, потен-
ціювати запальну вазореактивність [474, 475]. Гіпомагніємія сприяє 
втраті демпферної функції судин, підвищує їх жорсткість за рахунок 
кальцифікації та ремоделювання позаклітинного матриксу [482]. 

Дефіцит Mg індукує атерогенний профіль через активацію 3-гід-
рокси-3-метил-глутарил-КоА-редуктази, зниження активності леци-
тин-холестерин-ацетилтрансферази та ліпопротеїнової ліпази [95, 
113]. Позитивний магнієвий баланс пригнічує активність процесів 
ПОЛ, покращує функцію ендотелію, гальмує агрегацію та адгезію 
тромбоцитів [451, 452, 482]. Цікаво, що гіпомагніємія у хворих, які 
отримують хронічний ГД, є предиктором збільшення ІММЛШ, ПАТ, 
ступеня судинної кальцифікації [267, 447, 451, 465, 466, 474, 483] та 
асоціюється з надмірною секрецією ПТГ [460], причому зазначені 
константи вважають незалежними факторами ризику смертності. 

Патогенетична роль Mg у процесах ремоделювання міокарда при 
ХХН, зокрема діабетичного походження, реалізується шляхом прямих 
та опосередкованих ефектів. По-перше, негативний магнієвий баланс 
може викликати зміни клітинного надходження глюкози, порушення 
пострецепторного передавання сигналів інсуліну та/або зміни взає-
модії інсулін-інсуліновий рецептор, таким чином, провокуючи інсулі-
норезистентність [484]. Гіперглікемія та інсулінорезистентність при-
зводять до генерації АФК та O˙2 мітохондріями клітин, що запускає 
формування AGEs та пов’язаних з ними вільних радикалів [485]. На-
копичення AGEs через активацію транскрипційного шляху NF-κb та 
інші механізми [59, 153, 192, 245, 485–487] призводить до ушкоджен-
ня/дисфункції ендотелію судин та ендокарда. В умовах запалення ак-
тивуються макрофаги, що інтенсивно продукують прозапальні цитокі-
ни (IL-1, IL-6, TNF-ɑ) та одночасно посилюються агрегація та адгезія 
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тромбоцитів унаслідок пригнічення простацикліну. Депресія eNOS 
призводить до зниження синтезу та біодоступності NO, що зумов-
лює вазоконстрикцію, у т. ч. й вінцевих судин, викликаючи гіпоксію 
міокарда. Показано [452, 481, 484], що дефіцит Mg сприяє запален-
ню через зміни в концентраціях проатерогенних ліпопротеїнів, тобто 
зниження рівня аполіпопротеїну супроводжується накопиченням ТГ 
у плазмі та зменшенням вмісту ХС ЛПВЩ, для яких характерні анти-
атерогенні властивості. Ще на етапі маніфестаціїї ЦД виникає проза-
пальний, протромботичний, проатерогенний стан, який за умов ДН та 
ТНН поглиблює прояви діабетичної кардіоміопатії, а саме: ГЛШ, його 
дилатацію, діастолічну дисфункцію ЛШ тощо [488, 489]. По-друге, як 
зазначалось вище, Mg є природним антагоністом Са, впливає на біль-
шість кальцієвих каналів у гладком’язових клітинах судин, у т. ч. у 
міокарді. Дефіцит Mg, особливо в поєднанні з підвищеним синтезом 
катехоламінів, може призводити до посиленого надходження позаклі-
тинного Са в гладком’язові клітини судин, що зумовлює підвищення 
тонусу артеріол, артерій і спазм коронарних судин [474, 480]. При на-
копиченні Са в саркоплазмі кардіоміоцита може виникати ушкоджен-
ня клітини, що реалізується у так званій кальцієвій тріаді – ушкоджен-
ня структур клітини (необоротні деструкції міофібрил), порушення 
функції мітохондрій, перевантажених Са, активація міофібрилярних 
протеаз та мітохондріальних фосфоліпаз [490]. Більше того, актива-
ція ліпаз, фосфоліпаз збільшує інтенсивність ПОЛ, у результаті чого 
в клітині підвищується вміст вільних жирних кислот. Усе це може 
призводити до порушення функції кардіоміоцитів і навіть до їх заги-
белі та розвитку вогнищевих некрозів міокарда [484, 490]. Нарешті, 
дефіцит Mg опосередковано (через механізми клапанної та судинної 
кальцифікації) може впливати на характер структурно-функціональ-
ної перебудови серця. КАК, КМК чи поєднана ККС призводять до 
клапанних вад (стенозу чи недостатності), що зумовлює порушення 
внутрішньосерцевої гемодинаміки з подальшим ремоделюванням як 
лівих, так і правих відділів серця та розвитком регіонарної та глобаль-
ної дисфункції міокарда [18, 25, 48, 49, 61, 72, 97, 147, 149, 151, 153, 
166, 169, 178, 491–493]. 

На сьогодні доказова база щодо участі Mg як в активних, так і 
пасивних шляхах формування кардіоваскулярної кальцифікації при 
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ХХН неухильно збільшується [113–115, 193, 267, 450, 451, 455, 457, 
460, 461, 463, 465, 470, 473, 474, 476, 494]. У цьому контексті все 
більше уваги дослідники приділяють дослідженню протективного 
впливу Mg на формування кристалічних або вторинних кальційпро-
теїнових частинок як факторів судинної кальцифікації. Доведено, що 
сироватка крові у ГД-пацієнтів характеризується редукованими вну-
трішніми властивостями щодо протидії кальцифікації [447, 458, 451, 
460, 463, 495], а Mg як інгібітор кальцифікації, збільшує показник 
Т50 (час трансформації первинних частинок кальційпротеїну у вто-
ринні), відтак призводить до зниження serum calcification propensity 
(загальної схильності до кальцифікації у сироватці крові) у пацієнтів 
із недіалізною ХХН [193, 455]. Більше того, збільшення концентра-
ції Mg у діалізаті від 0,5 до 1,0 ммоль/л протягом 28 днів у хворих, 
яких лікували хронічним ГД, призводить до збільшення Т50 та змен-
шення calcification propensity [463]. Важливим є й те, що рутинний 
ГД із застосуванням Mg у концентрації 0,5 ммоль/л у діалізаті з пли-
ном часу буде призводити до зниження вмісту зазначеного катіона 
в сироватці крові у хворих на ХХН 5Д стадії [462]. Незважаючи на 
те, що переддіалізні сироваткові рівні Mg у більшості ГД-пацієнтів 
були в межах референтних значень здорової популяції, проспектив-
ні обсерваційні дослідження, проведені в останні роки, довели, що 
високі (верхній діапазон норми або дещо вище норми) концентрації 
Mg асоціюються з кращою виживаністю в когорті пацієнтів із ХХН 
[447, 450, 451, 459, 468, 496].

Таким чином, результати експериментальних та клінічних дослі-
джень показали тісний зв’язок при ХХН дефіциту Mg із ЦД [95, 113, 
115, 449, 465, 484], кардіоваскулярною кальцифікацією [113–115, 
193, 267, 447, 450, 451, 455, 457, 460, 463, 465, 473, 474, 494], роз-
витком ВГПТ [447, 459–461, 474], активацією хронічного запалення 
та поглибленням ЕД [287, 451, 452, 459, 460, 474, 475, 480, 481, 483, 
497]. Гіпомагніємія у хворих на ХХН асоціюється з дуже високим 
серцево-судинним ризиком [447, 451, 453, 454, 456, 459, 467, 468, 
469, 474, 483], та є фактором несприятливого прогнозу в ГД-паці-
єнтів із ДН [470, 496]. Варто відзначити, що ще у 1987 р. Meema та 
співавт. [498] вперше продемонстрували тісний взаємозв’язок про-
гресування кальцифікації периферійних артерій із низькими сиро-
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ватковими концентраціями Mg у хворих, які отримували хронічний 
ПД. Ґрунтовні дослідження щодо залежності негативного магнієво-
го балансу та захворювань периферійних судин при ХХН тривають й 
до сьогодні [450, 461]. Нещодавно ми визначили патогенетичну роль 
дефіциту Mg у механізмах формування та прогресування ККС, дез-
адаптивного ремоделювання серця, атеросклеротичного ушкоджен-
ня у хворих на ЦД 2 типу, яких лікували хронічним ГД [95, 115, 267, 
466]. 

4.5. Інші потенційні механізми

Результати наукових досліджень останніх років переконливо 
показують, що окрім активних механізмів, пов’язаних з ЕД та ос-
теобластною трансформацією гладком’язових клітин судин, пасивна 
кальцифікація, тісно асоційована із взаємодією кальційпротеїнових 
частинок та везикул матриксу, може відігравати важливу роль у про-
цесах кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН [188]. 

Протеїновмісні уремічні токсини та гіперфосфатемія ініціюють 
процеси кальцифікації медіального шару артерій за активними ме-
ханізмами; більше того, ці сполуки зменшують мінералізацію остео-
бластів та пригнічують виділення позакісткових депозитів кристалів 
Са і Р [54, 144, 145. 188, 192, 287, 289, 296]. Протидіє формуванню 
судинної кальцифікації ціла низка локальних і системних інгібіторів 
кальцифікації, включаючи секреторний білок Klotho, MGP, остеопон-
тин, остеопротегерин, фетуїн А, вітамін К, пірофосфат і Mg [143, 147, 
150–153, 447]. Частинки кальційпротеїну, зокрема кальційпротеїно-
вий мономер і частинка ліпопротеїну низької щільності, є твердою 
фазою кальцій-фосфатних сполук [499]. Взаємодіючи з фетуїном А 
та та MGP кальційпротеїнові частинки набувають, як правило, сфе-
ричної форми [495]. Такі частинки кальційпротеїну (первинні фор-
ми) можуть бути очищені печінкою через скавенджер-рецептор А, 
який експресується на її ендотеліальних клітинах [499]. У випадку 
нерегульованого або недостатнього рівня фетуїну А чи MGP первин-
ні форми кальційпротеїнових частинок перетворюються на вторинні 
форми (ядра кристалізації) частинок кальційпротеїну, які не виво-
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дяться печінкою. Первинні частинки кальційпротеїну мають округлу 
форму діаметром 60–75 нм, складаються, головним чином, із аморф-
ного фосфату Са, який представлений як колоїд. Вторинні частин-
ки кальційпротеїну включають гідроксиапатит Са, що утворюється 
унаслідок кристалізації фосфату Са, перебуває в ядрі та має діаметр 
120–150 нм. Вважають [188], що цистатиноподібний домен D1 фе-
туїну А сприяє зв’язуванню з фосфатом Са, запобігаючи його зрос-
танню, агрегації та преципітації. Порівняно з первинними формами 
кальційпротеїнових частинок, вторинні форми мають нижчий вміст 
фетуїну А, менший поверхневий заряд, а також більший вміст аполі-
попротеїнів. Тому значна кількість вторинних частинок кальційпро-
теїну безпосередньо ушкоджає ендотелій, поглиблює судинну каль-
цифікацію шляхом залучення (активація Toll-like-рецеторів 4 типу) 
запальних клітин, зокрема макрофагів [500], індукує ОС та модулює 
активність TNF-α [501]. Накопичені вторинні частинки кальційпроте-
їну відкладаються в позаклітинному матриксі та посилюють ектопіч-
ну кальцифікацію. Показано, що недостатній рівень інгібіторів каль-
цифікації у сироватці крові є предиктором кальцифікації судин [502]. 
Yamada та співавт. [503] визначили, що обмеження дієти при ХНН 
сприяє недостатньому утворенню інгібіторів кальцифікації, що коре-
лює з більш вираженою судинною кальцифікацією. Крім того, Chen 
та співавт. [502] довели, що перетворення первинних форм кальцій-
протеїнових частинок до вторинних є пришвидшеною у хворих на 
ХХН, причому зазначена трансформація є вірогідно асоційованою 
з кальцифікацією медії артерій. Post-hoc-аналіз масштабного дослі-
дження EVOLVE [504] показав, що більш короткий час перетворен-
ня частинок кальційпротеїну є предиктором смертності пацієнтів із 
ХНН, які приймали кальциміметики. Більше того, клінічні наслід-
ки судинної кальцифікації при ХХН достовірно залежать від варіа-
бельності первинних та вторинних форм частинок кальційпротеїну 
[505]. У ГД-пацієнтів, які припинили приймання кальциміметиків 
більш ніж на 12 місяців, концентрації інтактного ПТГ та кристаліч-
них кальційпротеїнових частинок у сироватці крові збільшувались; у 
цих осіб річний показник загальної смертності становив 19 % [505]. 
Варто відзначити, що кількісна зміна частинок кальційпротеїну чіт-
ко асоціюється з судинною кальцифікацією у хворих на ХХН [188]. 
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Зважаючи на вищенаведене, трансформація частинок кальційпротеї-
ну може відігравати критичну роль у механізмах кальцифікації судин 
при ХХН, відтак подальші дослідження повинні, на нашу думку, сто-
суватись вивчення ефектів модуляції їх первинних форм. 

Важливо, що в процесах судинної кальцифікації при ХХН бе-
руть активну участь везикули матриксу, які поступово вивільня-
ються після депозиції вторинних кальційпротеїнових частинок у 
позаклітинному матриксі [506]. Везикули матриксу – це підгрупа 
позаклітинних везикул, укладених у подвійну мембрану, та скла-
даються з фосфатидилсерину та анексину [506, 507]. Різні клітини 
вивільняють везикули в позаклітинне середовище для пригнічення 
клітинного апоптозу [188, 422]. Такі кровотворні клітини судин, як 
ендотеліальні прогеніторні клітини, моноцити, тромбоцити та ери-
троцити, вивільняють позаклітинні везикули. Ці позаклітинні ве-
зикули взаємодіють з ендотеліальними клітинами та індукують ЕД 
через активацію вільнорадикальних процесів, накопичення молекул 
міжклітинної адгезії, зокрема ICAM-1, та інших хемокінів [188]. У 
медіальному шарі артерій надлишок Р знадходить у гладком’язові 
клітини шляхом ендоцитозу, а Са, що вивільняється з лізосом, ак-
тивує остеогенну експресію та секретує везикули матриксу до по-
заклітинного середовища [508]. У хворих на ХХН, гіперфосфатемія 
та позакістковий Са проникають у клітини медії артерій, пізніше ін-
дукують внутрішньоклітинний ОС та ендотеліальний ретикулярний 
стрес [509]. ОС збільшує вивільнення клітинами Са та Р до поза-
клітинного простору через везикули матриксу. Відомо, що при ХХН 
везикули матриксу містять менше фетуїну А та білків, збагачених 
Gla (GRP), причому зазначені везикули тісно асоціюються з високим 
ступенем позакісткової мінералізації [188]. Крім того, досліджено, 
що позаклітинні везикули в сироватці крові хворих на ХХН схиль-
ні до кальцифікації судин, оскільки вони несуть більший відсоток 
маркерів, пов’язаних із кальцифікацією, зокрема GRP. Оскільки гі-
перфосфатемія та нерегульована депозиція Са безпосередньо акти-
вують судинну кальцифікацію, варто визначити характер подальших 
втручань, спрямованих на взаємодію частинок кальційпротеїну та 
везикул матриксу з метою попередження ектопічної кальцифікації 
в умовах ХХН.
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Експериментально доведено [229], що аутофагія як ендогенний 
протективний механізм фосфатіндукованої кальцифікації медії арте-
рій реалізує свої ефекти шляхом регуляції апоптозу та вивільнення 
мінералізованих везикул матриксу з гладком’язових клітин судин.

Вважають [143, 510], що деградація позаклітинного матриксу, 
його жорсткість, зв’язок екстрацелюлярного матриксу з компетент-
ними клітинами впливають на клітинну відповідь у процесі каль-
цифікації судин. Наведено дані [511], що лізосомальні протеази 
– катепсини – беруть активну участь у деградації позаклітинного 
матриксу, відіграють вирішальну роль при різних станах, які вклю-
чають такі великі біологічні системи, як аутоімунні захворювання, 
відновлення серця, кардіоміопатію, хвороби клапанів серця та ате-
росклероз. Пригнічення катепсину S може бути важливим інстру-
ментом зниження серцево-судинного ризику, зменшення активності 
запалення та формування кардіоваскулярної кальцифікації у хворих 
на ХХН [511]. Більше того, екстрацелюлярний матрикс може визна-
чати сигнальні, медіаторні та регуляторні механізми фенотипічної 
трансформації клітин при ХХН [510]. Підвищення жорсткості по-
заклітинного матриксу сприяє остеогенній диференціації мезенхі-
мальних стовбурових клітин, причому цитоскелет відіграє інтегру-
ючу роль у цьому процесі [510]. Взаємодія позаклітинних везикул 
із аномальним колагеном призводить до появи мікрокальцифікатів у 
покришці атеросклеротичної бляшки; везикули матриксу так само як 
і кальцифіковані позаклітинні везикули стають ядром кальцифікації 
у позаклітинному просторі тканин серцево-судинної системи [506]. 
Характерним є те, що деградація колагену сприяє акумуляції каль-
цифікованих позаклітинних везикул в ушкоджених клітинах [143, 
506, 507]. Дослідження щодо синергічного впливу позаклітинних 
везикул та везикул матриксу на механізми судинної кальцифікації 
та кісткової мінералізації перебувають у активній фазі [188], їх ви-
рішення, очевидно, зможе стати основою для розробки нових тера-
певтичних стратегій при ХХН-МКП. Цікавим є й те, що везикули 
матриксу, незалежно від їх походження, досягають матриксу судини 
як циркулюючі нуклеарні комплекси, причому формування криста-
лів гідроксиапатиту в цих везикулах чітко асоційоване з балансом 
прокальцифікуючих факторів та інгібіторних агентів [507]. 
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Неабиякий інтерес на сьогодні викликає дослідження патогене-
тичної ролі AGEs та інсулінорезистентності в механізмах кардіова-
скулярної кальцифікації при ХХН [51, 59, 137, 151, 153, 192, 245, 287, 
292]. Метаболічним факторам, перш за все гіперглікемії, відводиться 
провідна (індукуюча) роль у розвитку хронічних мікро- та макросу-
динних уражень [512, 513] з подальшим поглибленням ЕД та прогре-
суванням кардіоваскулярних ускладнень. Посилену продукцію АФК 
компетентними клітинами [486, 514] при порушенні вуглеводного 
обміну вважають основним етапом формування серцево-судинних 
захворювань. Згідно з теорією Brownlee [515], гіперглікемія запускає 
цілий каскад біохімічних перетворень, які призводять до ураження 
судинної стінки – активуються поліоловий шлях трансформації глю-
кози в сорбітол та протеїнкіназа С, формуються AGEs, інтенсифіку-
ються вільнорадикальні процеси. Оскільки метаболізм глюкози за 
поліоловим механізмом відбувається переважно в тих органах і тка-
нинах, які не потребують присутності інсуліну для переміщення глю-
кози в клітини (нервові закінчення, періоцити судин сітківки, клітини 
ниркового інтерстицію та, що важливо, ендотелію судин), то в них на-
копичується сорбітол, який є осмотично активною речовиною [516]. 
Це, у свою чергу, зумовлює недостатнє утворення антиоксидантів 
глутатіону та токоферолу, перешкоджаючи генерації NO (через вис-
наження коензиму НАДФ-Н). При ЦД активація протеїнкінази С під-
вищує проникність судинної стінки, пришвидшує процеси фіброзу 
та склерозування тканин, активує ПОЛ, порушує внутрішньоорганну 
гемодинаміку. Надлишкове формування AGEs при тривалій гіпер-
глікемії змінює структуру та метаболізм основних білків організму 
(колагену, мієліну тощо). Науковці наголошують [517], що накопи-
чення глікованого колагену в міокарді може сприяти підвищеній його 
жорсткості [486]. Важливо, що AGEs є досить стійкими молекулами, 
які нагромаджуються в тканинах та стінках судин [516]. Глікування 
колагену може призвести до структурних дефіцитів, що полягають 
у погіршенні зшивання колагену, збільшенні жорсткості матриксу та 
тканин, пригніченні трансформацій матриксу, порушенні взаємодії 
клітин із матриксом, а також зменшенні ковзання колагенових фібрил 
[489]. Крім структурних змін, гліковані протеїни можуть бути ліган-
дами для багатолігандного рецептора до AGEs (RAGE) [192, 292]. 
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Спектр патологічного впливу AGEs широкий: 1) зв’язуючись із 
протеїнами базальної мембрани судин, змінюють її конфігурацію та 
підвищують проникність для білків й інших компонентів плазми; 
2) знижують активність ферментів метаболізму базальної мембрани 
судин, що приводить до її потовщення; 3) взаємодіючи з рецептора-
ми макрофагів і ендотелію судин AGEs підвищують синтез цитокінів 
(TNF-α, IL-1, факторів росту), які, у свою чергу, активують процеси 
проліферації/гіперплазії клітин (фібробластів, гладком’язових, ендо-
теліальних та ін.); 4) активують агрегацію тромбоцитів [516, 518]. 
Крім того, AGEs впливають на ліпідний обмін, сприяючи окиснен-
ню ХС ЛПНЩ та інших атерогенних ліпопротеїнів. Доведено [516], 
що у хворих на ЦД AGEs беруть участь у розвитку АГ, її маніфес-
тації, порушують адекватну чутливість стінки судини до впливу су-
динорозширювальних субстанцій, зокрема NO. Формування AGEs є 
необоротним, що пояснює прогресування мікро- та макросудинних 
ускладнень, навіть в умовах достатньої компенсації вуглеводного 
обміну [518]. 

AGEs як загальновизнані уремічні токсини беруть активну 
участь у розвитку дисфункції гладком’язових клітин судин, перетво-
ренні їх контрактильного фенотипу до секреторного; накопичення 
AGEs є невід’ємним механізмом аномальної проліферації, міграції, 
старіння, апоптозу та кальцифікації гладком’язових клітин при ХХН 
[192]. Дійсно, взаємодія між AGEs і RAGE індукує in vitro пролі-
ферацію гладком’язових клітин судин щурів залежно від часу та 
дозування шляхом збільшення продукції АФК [519] з подальшою 
активацією системи NF-κb та протеїнкіназного шляху MAPK [192]. 
Крім того, проліферація гладком’язових клітин судин пригнічується 
у гомозиготних RAGE-нульових мишей порівняно з wild-type твари-
нами [520]. У мишей лінії C57BL/6 блокада зв’язування ліганду до 
RAGE (через введення розчинного RAGE) супроводжується змен-
шенням проліферації гладком’язових клітин судин [520]. Цікаво, що 
циркулюючі рівні розчинного RAGE при ХХН знижені у хворих із 
кальцифікуючим стенозом АК та судинною кальцифікацією [292]. У 
щурів із ожирінням на моделі ЦД блокування взаємодії RAGE/ліган-
ду пригнічувало проліферацію гладком’язових клітин судин і утво-
рення неоінтими після артеріальної балонної травми [521]. У мишей 
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ApoE-/- активація RAGE тісно асоційована з кальцифікацією аорти 
при діабеті [522]. Таким чином, вісь AGE-RAGE може впливати на 
проліферацію гладком’язових клітин судин при уремії. Активація 
RAGE за допомогою AGEs спричиняє міграцію гладком’язових клі-
тин судин щурів, людини та кролів [192] і пов’язана з високою екс-
пресією ММП-2 і -9. Крім того, індукція стресу ендоплазматичного 
ретикулуму через активацію RAGE відіграє ключову роль у апоптозі 
гладком’язових клітин судин [523]. 

Нещодавно Belmokhtar та співавт. [292] показали, що посиле-
на сигналізація RAGE є ключовим (модуляція натрій-фосфатного 
котранспортера РіТ-1) механізмом кальцифікації медії артерій у 
експериментальних тварин при ХНН. Активація RAGE пригнічує 
експресію генів клітин гладкої мускулатури шляхом інгібування 
трансактивуючої функції міокардину та супроводжується остео-
генною диференціацією гладком’язових елементів судинної стінки 
[524]. Крім того, результати in vitro вказують на те, що індукція 
НАДФ-Н-оксидази AGEs бере участь у RAGE-залежній судинній 
кальцифікації [192]. В експериментах на мишах ApoE-/- RAGE-ін-
дукована НАДФ-Н-оксидаза сприяла прогресуванню атеросклерозу, 
кальцифікації інтими та медії артерій [525]. У щурів із ЦД інгібітори 
AGEs запобігали розвитку судинної кальцифікації [526]. Більше того, 
в цих умовах пришвидшення процесів діабетасоційованої судинної 
кальцифікації також запобігали антиоксиданти. Важливим є й те, що 
використання high cut-off-діалізних мембран, що характеризуються 
високим кліренсом видалення медіаторів запалення та AGEs, може 
зменшити дисфункцію гладком’язових клітин судин, відтак сповіль-
нити прогресування ремоделювання судин у ГД-пацієнтів [51, 291].

У механізмах формування інсулінорезистентності при ХХН ма-
ють значення такі фактори: 1) анемія; 2) ПТГ; 3) 1,25 (ОН)2 D; 4) про-
теїн- або кетокислотні аналоги; 5) субстрати гуанідину; 6) фізичні 
вправи; 7) ацидемія; 8) дисліпідемія; 9) хронічне запалення (адипо-
цитокін, адипонектин); 10) РААС; 11) FGF-23; 12) грелін; 13) уреміч-
ні токсини [137]. Інсулінорезистентність виникає на ранніх стадіях 
ХХН, спостерігають її у 90 % хворих на ЦД 2 типу [518]. Доведено, 
що ключовим молекулярним механізмом інсулінорезистентності при 
ХХН є деградація insulin receptor substrate-1 (IRS-1) – субстрату-1 до 
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інсулінового рецептора [527]. Високий рівень інсуліну в крові спри-
яє проліферації гладком’язових клітин судин, підвищує активність 
симпатичної нервової системи, активує РААС, збільшує ретенцію 
натрію у ниркових канальцях [137, 527]. Інсулінорезистентність є 
тригером порушень вуглеводного (індукція гіперглікемії), ліпідного 
(підвищення вмісту ТГ та ХС ЛПНЩ, зниження ХС ЛПВЩ, розла-
дів гемодинаміки, порушень гемостазу, розвитку АГ [340, 516].

Формування порушень чутливості до інсуліну передує (15 років 
і більше) розвитку ЦД 2 типу, відтак може бути предиктором цього 
захворювання [528]. В експериментальних роботах [529, 530] про-
демонстровано дефект інсулінстимульованого надходження глюкози 
унаслідок зниження транслокації транспортерів глюкози, зокрема 
GluT-4, який відповідає за інсулінстимульоване поглинання глюкози 
м’язами, у т. ч. й кардіоміоцитами. Цей стан супроводжується дефі-
цитом АТФ, гіпоксією тканин, які виникають у зв’язку з тим, що не-
обхідна кількість глюкози неспроможна транспортуватись у мітохон-
дрії унаслідок дефекту її транспортерів. Вважають [531], що одним 
із пускових механізмів інсулінорезистентності є посилена експресія 
TNF-α, яка знижує активність тирозинкінази інсулінового рецептора 
і фосфорилювання тирозину IRS-1; за цих умов GluT-4 залишається 
інтактним. Крім того, у розвитку синдрому інсулінорезистентності 
має значення також знижена кількість рецепторів до інсуліну, зумов-
лена безпосередньою активністю TNF-α на рівні жирової та м’язової 
тканин [527]. Існують гіпотези про генетичну схильність до інсуліно-
резистентності [532], про втягнення в процес формування порушень 
чутливості до інсуліну таких медіаторів, як лептин, адипонектин, ре-
зистин, вільні жирні кислоти та ТГ [516, 530, 533–535]. Важливим є 
те, що інсулінорезистентність опосередковано пригнічує продукцію 
та/або біодоступність NO, сприяє порушенню функції ендотелію, 
активації вазоконстрикторних агентів [137].

Уявлення про механізми розвитку ЕД в умовах інсулінорезис-
тентності досі залишаються дискутабельними. Одні дослідники вка-
зують на те, що ЕД є наслідком впливу факторів, що характеризу-
ють інсулінорезистентність, а саме: гіперглікемії, гіперінсулінемії, 
дисліпідемії, АГ [536], інші доводять, що ушкодження/дисфункція 
ендотелію є причиною порушень чутливості до інсуліну [518, 532]. 
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Існує також припущення, що ЕД та інсулінорезистентність – це тісно 
асоційовані стани, при яких відбувається зменшення інсулінопосе-
редкованої ЕЗВД [536, 537]. Вважають, що ЕД є інтегрованим син-
дромом ІР, сприяє її поглибленню, збільшенню реактивності судин 
та призводить до кардіоваскулярних ускладнень [528, 538]. 

Для оцінки інсулінорезистентності використовують цілу низ-
ку діагностичних прийомів, серед яких золотим стандартом є ме-
тод еуглі кемічного гіперінсулінемічного клемпа. Для скринінгу 
порушень чутливості до інсуліну зазвичай використовують індекс 
HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin resistance) [539]. 
Альтернативним і перспективним методом визначення інсуліноре-
зистентності, відтак ЕД при ХХН може слугувати триацилгліце-
рол-глюкозний індекс (TyG), який запропонували Salazar та співавт. 
[540]. Показано [541], що співвідношення TyG у хворих на ДН, яких 
лікували хронічним ГД, було вірогідно нижчим аналогічного показ-
ника у пацієнтів без діабету, причому поширеність інсулінорезис-
тентності при ХХН 5Д стадії склала 72,8 %. 

Вважають, що при наявності ЦД 2 типу серед основних фак-
торів, які індукують ушкодження/дисфункцію ендотелію, виділя-
ють гіперглікемію та накопичення AGEs [340, 542]. ОС, викликаний 
надмірною продукцією або недостатньою утилізацією АФК [512] 
унаслідок тривалої гіперглікемії, окрім окисної модифікації ліпідів, 
білків та нуклеїнових кислот, індукує порушення експресії eNOS, 
відтак знижується продукція та біодоступність NO [260, 360, 543]. 
Накопичення AGEs викликає порушення бар’єрної функції судинної 
стінки, підвищує експресію адгезивних молекул, стимулює утворен-
ня АФК, індуцибельної NO-синтази (iNOS), яка блокує eNOS та зни-
жує біодоступність NО, що веде до поглиблення ЕД [59, 514]. AGEs 
мають здатність безпосередньо пригнічувати антиоксидантні фер-
менти [543, 544], що посилює вільнорадикальні процеси. Взаємо-
діючи з відповідними рецепторами моноцитів та макрофагів, AGEs 
викликають експресію цими клітинами прозапальних цитокінів, які 
є важливими факторами активації процесів запалення та розвитку 
атеросклеротичного ушкодження [192, 245, 514].

Важливо, що TNF-α активує транскрипційні шляхи, підсилю-
ючи ОС та запалення, знижує рівень білків GluT-4 – переносників 
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глюкози, регульованих інсуліном, які здебільшого містяться в ади-
поцитах, скелетних м’язах і міокарді [530], що, в кінцевому підсум-
ку, сприяє виникненню інсулінорезистентності та ЕД. Окрім цього, 
TNF-α є хемоатрактантом макрофагів та клітин Лангерганса, стиму-
лятором ангіогенезу, потенційним активатором моноцитів, молекул 
адгезії, підсилює фагоцитоз, продукцію АФК, стимулює продукцію 
білків гострої фази запалення [245, 255]. Прозапальні медіатори, зо-
крема TNF-α, сприяють дегенерації клітин, ушкоджують ендотелій, 
ініціюють запальні процеси в стінках артеріальних судин і їх кальци-
фікацію [57, 97, 154, 182, 196, 219, 255, 267, 270, 277, 279]. Доведено, 
що мультипотентний цитокін TNF-α у хворих на ХХН, уражаючи 
ендотелій, підсилює експресію на ньому молекул клітинної адгезії, 
достовірно зменшує утворення базального NO та індукує апоптоз та 
диференціацію ендотеліальних клітин [192, 194, 245, 340].

Варто відзначити, що в умовах ЦД ушкодження ендотелію є 
ранньою ознакою, що передує зміні його цілості та появі мікро- та 
макросудинних ускладнень, досягаючи свого апогею при ТНН [59, 
140, 211, 304, 335, 340, 532, 545, 546]. Уремічні токсини, зокрема 
АDMA, у хворих на ХХН 5Д стадії вірогідно асоційовані з ДН та 
серцево-судинними захворюваннями [192, 211, 547], можуть нега-
тивним чином впливати на зниження кількості та порушення функ-
ції ендотеліальних прогеніторних клітин, індукувати старіння ендо-
теліоцитів, сприяти неоангіогенезу та судинній кальцифікації [151, 
155, 192, 287]. Під впливом провокуючих чинників відбувається 
мікросудинне запалення ендотеліоцитів, знижується біодоступність 
NO, в т. ч. числі й у кардіоміоцитах, що призводить до їх гіпертрофії, 
розвитку інтерстиціального фіброзу [59, 541]. 

Цікаво, що метаболічний ацидоз, який прогресує з кожною ста-
дією ХХН [548] та є одним із механізмів формування інулінорезис-
тентності [513], справляє сприятливі ефекти на процеси судинної 
кальцифікації, зокрема у хворих на додіалізному етапі [548]. Біль-
ше того, протективний вплив метаболічного ацидозу щодо розвитку 
кальцифікації гладком’язових елементів судин в уремічних щурів 
довели Mendoza та співавт. [549].

В останні роки у наукових колах широко дискутується пробле-
ма зв’язку порушеного обміну Fe та кардіоваскулярної кальцифіка-
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ції при ХХН. Вважають, що Fe відіграє важливу роль у численних 
клітинних процесах та механізмах кальцифікації серцево-судинної 
системи в умовах хронічної дисфункції нирок [248]. Показано, що 
у пацієнтів із недіалізною стадією ХХН регуляторний білок гепси-
дин тісно корелює з такими маркерами кісткового та мінерального 
метаболізму, як інтактний ПТГ, Р та 25 (OH) D [550]. У недіалізних 
хворих 16-тижневе приймання цитрату заліза, окрім покращення 
балансу заліза в організмі, призводив до вірогідного зниження си-
роваткового вмісту Р та FGF-23 [551]. В іншому дослідженні [552], 
застосування комплексу оксигідроксиду заліза як нового некальцій-
вмісного фосфатбіндера у хворих на ХХН 5Д стадії, які отримували 
хронічний ГД, сприяло ефективній редукції вмісту Р, збільшенню 
концентрацій морфогенетичного білка Klotho та зменшенню кон-
центрації СРБ. Важливо, що адміністрація оксигідроксиду заліза 
покращує (шляхом збільшення Т50) serum calcification propensity та 
зменшує частоту серцево-судинних ускладнень у ГД-пацієнтів [553]. 
Ефективність і безпечність фосфатзв’язувальних засобів на основі 
Fe при ХХН-МКП продемонстровано також у клінічних інтервенці-
ях [554, 555]. Крім того, наведено експериментальні дані [556] про 
те, що залізовмісні фосфатбіндери, незалежно від їх впливу на ба-
ланс Р, попереджують зростання FGF-23, зменшується ШКФ, відтак 
сприяють індукції нефропротективних механізмів. Нещодавно вста-
новлено, що цитрат заліза, впливаючи на запальні механізми, росто-
ві фактори та адгезивні молекули, попереджує розвиток міокардіаль-
ного фіброзу та гіпертрофії серця у щурів із ХНН [557]. 

Безпосередні ефекти Fe на процеси кардіоваскулярної кальци-
фікації продемонстровано in vitro [558, 559] та in vivo [560, 561]. Ви-
значено, що збільшення експресії та фероксидазної активності важ-
кого ланцюга феритину запобігає судинній кальцифікації шляхом 
пригнічення остеобластної трансформації гладком’язових клітин 
судин [559]. Крім того, інгібування судинної кальцифікації Fe також 
зумовлене попередженням апоптозу та посиленням аутофагії [562]. 
Ці дані вказують на те, що Fe має протективний вплив щодо депози-
ції Са в судинній стінці при надлишку Р. Більше того, в умовах фос-
фатіндукованої кальцифікації судин фосфатбіндери, що містять Fe, 
повністю попереджають її прогресування [558]. Експериментально 
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доведено [560], що надлишок Fe попереджає активацію натрій-фос-
фатного котранспортера РіТ-1 та розвиток судинної кальцифікації 
при ХХН.

Результати дослідження Ciceri та співавт. [558] показали, що ци-
трат заліза здатний впливати на модифікацію м’язового компонен-
та позаклітинного матриксу як важливого механізму артеріальної 
жорсткості та судинної кальцифікації в умовах ХХН. Терапевтичні 
дози Fe, окрім блокування формування остеохондрогенного феноти-
пу гладком’язових клітин судин та додаткового відкладання кислих 
глікопротеїнів, можуть захистити стінку аорти від прогресування 
розвитку фіброзу, перебудови фібрил, блокування інтенсивного по-
товщення колагенових фібрил, спричинених гіперфосфатемією. Ці-
каво, що Fe також може сприяти поліпшенню еластичної структури 
судин шляхом захисту стінки аорти від прогресування еластолізу та 
попередити його [144].

З іншого боку, надлишок вільного Fe, яке є токсичним, може 
призводити до генерації АФК, розвитку ОС, запалення, ЕД, ектопіч-
ної кальцифікації та серцево-судинних захворювань [248, 561]. Fe 
погіршує остеобластну диференціацію та мінералізацію клітин. За-
стосування L-гістидину, окрім його активної участі в гемопоезі, є 
перспективним із точки зору послаблення вільнорадикальних про-
цесів в умовах лікування анемії при ХХН [561]. 

На зв’язок кардіоваскулярної кальцифікації з дефіцитом Zn в 
пацієнтів із ХХН вказують окремі дослідження [563], причому по-
зитивні ефекти Zn реалізуються, головним чином, через пригнічен-
ня активності механізму NF-κβ [564]. Надходження Zn з їжею в дозі 
10 мг/добу протягом 12 місяців асоціюється з меншим вираженням 
кальцифікації абдомінальної аорти серед обстежених хворих у США 
[563]. Варто відзначити, що порушення балансу Zn при ХХН є пре-
диктором прогресування зниження функції нирок [565]. 

На сьогодні з’являється все більше наукових даних [383, 384, 
566–569] про важливу роль мікроРНК у механізмах кардіоваску-
лярної кальцифікації при ХХН. Результати експериментальних та 
клінічних досліджень показали, що мікроРНК є фактором регуляції 
судинної кальцифікації, активним учасником процесів запалення, 
ЕД, артеріальної жорсткості та ремоделювання в умовах хронічної 
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дисфункції нирок. У дослідженнях in vitro зазначено [384, 570, 571], 
що мікроРНК є критичними для експресії та функції генів ендотелі-
альних клітин; мікроРНК виявляють при атеросклерозі, гіпертрофії 
серця, АГ, ІХС, ЦД та запальних захворюваннях. МікроРНК кон-
тролюють старіння ендотеліальних клітин, ангіогенез та судинне 
запалення [570, 571]. Крім того, мікроРНК залучені в процеси про-
гресуючої втрати м’язової маси та функції нирок при ХХН [572], і 
можуть бути таргетними точками для терапевтичних втручань щодо 
функціональної активності ендотелію, запалення та судинного ремо-
делювання.

Важливою складовою пришвидшення процесів атеро- й артеріо-
склеротичного ушкодження, кальцифікації серцево-судинної сис-
теми розглядають можливий інтервенційний вплив різних методів 
НЗТ, зокрема ГД, на механізми запалення, ОС, ушкодження/дис-
функцію ендотелію [51, 288, 291, 573–577]. Зсуви кислотно-основ-
ного го меостазу та водно-електролітні порушення, асоційовані з 
ГД-лікуванням, можуть індукувати кардіоваскулярну кальцифікацію 
у хворих на ХХН 5Д стадії. Seras та співавт. [578] зазначають, що 
конкурентна комбінація навантаження Са, прогресуючого олуж-
нення крові протягом сеансу ГД, гіперфосфатемії у сполученні з гі-
помагніємією є «перфектним штормом» для формування судинної 
кальцифікації у ГД-пацієнтів. Наведено переваги щодо видалення 
уремічних токсинів розширеного ГД (HDх) із застосуванням діаліз-
них мембран із середньою (middle cut-off) та високою (high cu t-off) 
точками відсікання над високопоточним, низькопоточним ГД чи ге-
модіафільтрацією (ГДФ) [51, 291, 579, 580]. Крім того, нещодавно 
встановлено, що проведення high cut-off ГД редукує прокальцифі-
куючу активність сироватки у хворих, які отримували хронічний ГД 
[581]. 

Цікавими та перспективними є дослідження щодо зв’язку гід-
ратаційного статусу з кардіоваскулярною кальцифікацією, загаль-
ною та серцево-судинною смертністю у пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями ХХН [582–588]. Зокрема, Park та співавт. 
[586] зазначили, що надлишок позаклітинної рідини був вірогідно 
та незалежно асоційованим із кальцифікацією коронарних судин у 
додіалізних пацієнтів. У дослідженні Mitsides та співавт. [587] визна-
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чили, що позаклітинна гіпергідратація у ГД-хворих чітко пов’язана 
з низькоенергетичним запаленням та маркерами ЕД, причому підви-
щені рівні молекул клітинної адгезії VCAM-1, IL-6, тромбомодуліну 
та знижений вміст лептину в сироватці крові були зареєстровані в 
групі осіб з експансією позаклітинної рідини. Більше того, у 2021 р. 
доведено, що VEGF-D є новим біомаркером перевантаження ріди-
ною діалізних пацієнтів і характеризується унікальними діагностич-
ними та прогностичними можливостями [588]. Вважають, що адек-
ватний контроль водних секторів організму в умовах ХХН 5Д стадії 
може стати одним з інструментів довготривалого сприятливого про-
гнозу в зазначеної категорії хворих.

Таким чином, наукові дані, наведені в цьому розділі книги, ще 
раз засвідчують надзвичайну складність, багатокомпонентність та 
мультифакторність процесів кардіоваскулярної кальцифікації при 
ХХН, причому більшість патогененетичних і тригерних механізмів 
зазначеного феномену, які активно досліджують, прямо чи опосе-
редковано пов’язана з ушкодженням/дисфункцією ендотелію, пору-
шенням метаболізму в NO-системі.

Внесок ектопічної кальцифікації, зокрема ККС та КСА, у про-
цеси дезадаптивного кардіоваскулярного ремоделювання, її можли-
ва роль у реалізації шляхів серцево-судинного континууму, відтак 
впливу на якість і тривалість життя хворих на ХХН, представлено у 
наступних двох розділах монографії.
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Розділ 5

Ремоделювання серця й судин 
у пацієнтів із кардіоваскулярною 
кальцифікацією при хронічній 
хворобі нирок

Ремоделювання серця й судин – два паралельних і взаємоза-
лежних між собою процеси, що характеризуються складним комп-
лексом змін структури, геометрії і функції міокарда та артерій 
під впливом гемодинамічних, метаболічних, нейрогуморальних 
й інших факторів [36, 589]. Кардіоваскулярне ремоделювання є 
результатом гіпертрофії, проліферації, міграції і смерті (за меха-
нізмами апоптозу чи некрозу) клітин, синтезу або деградації екс-
трацелюлярного матриксу, причому реалізація зазначених подій 
залежить від динамічної взаємодії локальних ростових факторів, 
вазоактивних субстанцій і гемодинамічних стимулів [50, 590]. 
Згідно з сучасними уявленнями [591], важливою складовою мо-
лекулярно-клітинних механізмів дезадаптивного ремоделювання 
серця при ХХН є утворення міофібробластів із резидентних фі-
бробластів та шляхом ендотеліально- й епітеліально-мезенхімаль-
ної трансдиференціації.

Процеси ремоделювання серцево-судинної системи у хворих на 
ХХН надто складні, проте зараз їх активно досліджують. Роль ККС 
у реалізації механізмів структурно-функціональних змін міокарда, 
особливо при недіалізній ХХН, визначено недостатньо, потребує 
подальшої розробки проблема впливу клапанної кальцифікації на 
прогресування внутрішньосерцевої гемодинаміки. Не вдається в 
умовах хронічної дисфункції нирок відстежити характер ремоделю-
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вання СА залежно від УЗ-морфології каротидних бляшок; недостат-
ньо з’ясовано питання паралелізму ККС і патологічної перебудови 
екстракраніальних судин, а також їх зв’язку з артеріальною жорсткі-
стю. Порівняльний аналіз показників ремоделювання серця та СА у 
хворих із клапанною кальцифікацією залежно від стадії ХХН взагалі 
не проводився.

Не менш важливим на сьогодні при ХХН є дослідження залеж-
ності ектопічної кальцифікації як складової кардіоваскулярного ре-
моделювання з клінічною симптоматикою.

5.1. Характер структурно-функціональних 
змін серця

Упродовж останніх двадцяти років накопичено багато даних 
[25, 45, 48, 60, 61, 63, 72, 148, 149, 155, 169, 172, 233, 592–600] щодо 
зв’язку ККС із ремоделюванням серця у пацієнтів із діаліззалеж-
ною стадією ХХН, проте основний масив досліджень, за винятком 
нечисленних праць [47, 61, 266], стосується вивчення лівих відді-
лів міокарда, а результати достатньо суперечливі й неоднозначні. 
Так, у публікаціях [592, 593] клапанна кальцифікація у ГД-пацієн-
тів поєднується із систолічною дисфункцією і дилатацією ЛШ, на-
томість інші дослідники [61] такого зв’язку не знаходять. Згідно з 
даними [169, 595], ККС, зокрема КАК, є предиктором гіпертрофії 
ЛШ у ГД-хворих, а в повідомленні Волгиной та співавт. [72] індекс 
ММЛШ (ІММЛШ) в осіб із/без КАК не відрізнявся. Збільшення 
ступеня ККС у хворих на ХХН 5Д стадії не супроводжувалось ві-
рогідними змінами показників ехокардіографії (ЕхоКГ), окрім діа-
метра ЛП [172]. Дані щодо зв’язку КМК і гіпертрофії ЛШ при ТНН 
аналогічні [72, 169]. Аналіз залежності типів геометрії ЛШ із ККС 
у хворих, які отримують хронічний ГД, проводили в поодиноких 
дослідженнях [25, 72, 48]. Вважають, що діастолічна дисфункція 
ЛШ супроводжує клапанну кальцифікацію при ХХН [48, 61], хоча 
деякі автори [72] не знаходять вірогідного зв’язку між частотою 
виявлення порушень діастолічної функції серця і наявністю ККС 
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у ГД-пацієнтів. Клапанна кальцифікація у пацієнтів із діаліззалеж-
ною стадією ХХН поєднується з підвищенням тиску в ЛА у пев-
них працях [266, 598] і не асоціюється в інших [61]. Внесок ККС у 
процеси ремоделювання серця в осіб із недіалізною стадією ХХН, 
згідно з аналізом даних літератури, на сьогодні визначено вкрай 
недостатньо [28, 35, 172, 601, 602].

Особливості структурно-функціональних змін міокарда у хво-
рих на ХХН, які ми досліджували [28, 47, 599], відрізнялись наявніс-
тю клапанної кальцифікації, що наведено в таблицях 5.1, 5.2.

Таблиця 5.1
Показники ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ у пацієнтів із недіалізною 

стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 
кальцифікації клапанів серця (M±m)

Показник
ККС

Z р
немає (n=119) наявна (n=48)

Діаметр аорти, см 3,21±0,03 3,53±0,07 4,06 <0,001
ЛП, см 3,58±0,05 4,09±0,06 5,75 <0,001
ПП, поздовжній 
розмір, см

4,49±0,05 4,93±0,05 4,60 <0,001

Передня стінка ПШ, 
см

0,41±0,01 0,47±0,01 3,67 <0,001

Діаметр ПШ, см 2,48±0,04 2,76±0,09 2,78 0,005
КДР ЛШ, см 4,96±0,04 5,11±0,06 2,03 0,042
МШП, см 1,16±0,02 1,29±0,03 3,47 <0,001
ЗСЛШ, см 1,13±0,01 1,25±0,03 3,26 0,001
ВТС 0,47±0,01 0,50±0,01 2,02 0,044
ІММЛШ, г/м2 143,4±3,5 171,1±6,9 3,73 <0,001
ФВ, % 60,1±0,7 56,5±1,4 1,86 0,063
Е/А 1,16±0,04 0,88±0,06 4,62 <0,001
Діаметр ЛА, см 2,25±0,04 2,55±0,06 4,05 <0,001
Тиск у ЛА, мм рт. ст. 18,6±0,5 24,1±1,2 4,41 <0,001
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Таблиця 5.2
Показники ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ у пацієнтів із діаліззалежною 

стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності 
кальцифікації клапанів серця (M±m)

Показник
ККС

Z р
немає (n=52) наявна (n=42)

Діаметр аорти, см 3,30±0,07 3,56±0,06 2,87 0,004
ЛП, см 3,96±0,06 4,44±0,10 3,56 <0,001
ПП, поздовжній 
розмір, см

4,82±0,09 5,23±0,10 2,88 0,004

Передня стінка ПШ, см 0,43±0,01 0,52±0,02 3,79 <0,001
Діаметр ПШ, см 2,52±0,06 2,85±0,08 2,96 0,003
КДР ЛШ, см 5,18±0,09 5,44±0,10 1,75 0,080
МШП, см 1,25±0,03 1,42±0,04 3,03 0,002
ЗСЛШ, см 1,23±0,03 1,38±0,04 2,85 0,004
ВТС 0,48±0,01 0,52±0,02 1,53 0,129
ІММЛШ, г/м2 174,2±7,2 224,1±11,2 3,40 <0,001
ФВ, % 57,3±1,2 55,1±1,5 1,32 0,186
Е/А 1,05±0,05 0,85±0,05 2,70 0,007
Діаметр ЛА, см 2,38±0,07 2,79±0,09 3,27 0,001
Тиск у ЛА, мм рт. ст. 22,1±0,9 27,8±1,1 4,10 <0,001

Згідно з даними ЕхоКГ, у хворих із ККС як на додіалізному, так 
і діалізному етапах були більшими діаметр аорти, розміри порожнин 
обох передсердь, ПШ, товщина стінок ЛШ і ПШ, діаметр і середній 
тиск у ЛА, була гіршою діастолічна функція ЛШ за показником Е/А, 
що вказує на тяжчий характер патологічного ремоделювання серця у 
зазначених осіб. У хворих на ХХН 1–5 стадій при клапанній кальци-
фікації ми визначали вищі значення діаметра ЛШ, тенденцію до зни-
ження ФВ, що можна пояснити наявністю у додіалізній групі части-
ни пацієнтів, перевантажених об’ємом, із розвитком застійної СН.

Ми не встановили при ХХН достовірного зв’язку ККС із часто-
тою гіпертрофії ЛШ, так само як і типом його геометрії (табл. 5.3, 5.4), 
хоча у пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН та кальцифікацією 
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випадки концентричної гіпертрофії ЛШ реєстрували дещо частіше 
(71,4 vs. 53,8 %; χ2=3,04, р=0,081) порівняно з особами без ККС. Вод-
ночас, ступінь гіпертрофії ЛШ у хворих із ККС, незалежно від стадії 
ХХН, був вірогідно більшим відносно осіб без клапанної кальцифі-
кації, що підтверджувалось показниками ІММЛШ, причому динамі-
ка цього показника була інтенсивнішою у ГД-пацієнтів. Очевидно, 
що гіпертрофія ЛШ при ХХН зумовлена багатьма факторами (АГ, 
анемія, вік, дисліпідемія та ін.), крім ККС. Більше виражена гіпер-
трофія ЛШ у хворих із клапанною кальцифікацією, можливо, пов’я-
зана з більш частим формуванням стенозів і недостатності клапа-

Таблиця 5.3 
Частота типів ремоделювання лівого шлуночка у пацієнтів із 

недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/
відсутності кальцифікації клапанів серця

Показник
ККС

немає 
(n=119)

наявна 
(n=48)

Нормальна геометрія ЛШ, n/% 30/25,2 6/12,5
Концентричне ремоделювання ЛШ, n/% 5/4,2 1/2,1
Концентричний тип гіпертрофії ЛШ, n/% 63/52,9 30/62,5
Ексцентричний тип гіпертрофії ЛШ, n/% 21/17,6 11/22,9

Таблиця 5.4 
Частота типів ремоделювання лівого шлуночка у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 

наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця

Показник
ККС

немає 
(n=52)

наявна 
(n=42)

Нормальна геометрія ЛШ, n/% 4/7,7 1/2,4
Концентричне ремоделювання ЛШ, n/% 3/5,8 0/0
Концентричний тип гіпертрофії ЛШ, n/% 28/53,8 30/71,4
Ексцентричний тип гіпертрофії ЛШ, n/% 17/32,7 11/26,2
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нів. З іншого боку, в процесах прогресування гіпертрофії міокарда 
в умовах ХХН, напевне, має місце розвиток інтерміокардіального 
фіброзу і кальцифікації міокардіального матриксу через механізми 
гіперпаратиреозу, активація згортальної системи крові й розвиток 
ДВЗ-синдрому, збільшення післянавантаження на міокард унаслідок 
посилення артеріальної жорсткості [18, 36, 46, 48, 88, 603].

Частка недіалізних пацієнтів із ККС і діастолічною дисфункці-
єю ЛШ була більшою (62,5 vs. 40,3 %; χ2=6,75, р=0,009 ) (рис. 5.1), а 
ГД-хворих – мала тенденцію до збільшення (61,9 vs. 44,2 %; χ2=2,91, 
р=0,088) відносно осіб без кальцифікації [48, 601], причому незалеж-
но від стадії ХХН, переважав релаксаційний (Е/А<1) тип функціо-
нальних порушень. Поширеність систолічної дисфункції була дещо 
вищою (16,7 vs. 5,9 %; χ2=3,64, р=0,057) у хворих із ККС лише при 
недіалізній ХХН, що підтверджувалось абсолютними значеннями 
ФВ ЛШ (див. табл. 5.1, с. 154) [28].

 Характерним було те, що частота реєстрації ЛГ у хворих із ККС 
як на додіалізному (у 2,64 раза), так і діалізному (у 2,47 раза) етапах 
була більшою, ніж у пацієнтів без кальцифікації (рис. 5.2, 5.3).

Рис. 5.1. Частота діастолічної дисфункції лівого шлуночка у пацієнтів із 
недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації клапанів серця.
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Рис. 5.2. Частота лівого шлуночка у пацієнтів із недіалізною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації 

клапанів серця.
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Рис. 5.3. Частота лівого шлуночка у пацієнтів із діаліззалежною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації 

клапанів серця.
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Ознаки ЛГ у хворих із ККС в умовах ХХН можуть бути пов’я-
зані як із підвищеним тиском у ЛП і застоєм в малому колі крово-
обігу, так і з порушенням метаболізму NO і накопиченням ЕТ-1 [76, 
79, 266], запаленням [48, 84, 283] й ушкодженням ендотелію [48, 60, 
604], що призводять до структурного ремоделювання ЛА, ПП та ПШ 
(див. табл. 5.1, 5.2, с. 154–155).

ККС при ХХН часто призводить до розвитку стенозів (особливо 
АК) клапанів, їх недостатності з підвищенням градієнтів тиску на 
АК і МК, що змінює внутрішньосерцеву гемодинаміку, призводить 
до дилатації ЛП і більше вираженої діастолічної дисфункції ЛШ [48, 
60, 61]. Вважають [60], що величина ЛП є інтегральним критерієм, 
який опосередковано віддзеркалює діастолічну функцію ЛШ. Ціка-
вим є те, що збільшення ступеня КАК асоціюється з прогресуванням 
стенотичного ушкодження АК [598], хоча стеноз АК може розвива-
тись і в осіб із склерозуванням зазначеного клапана [605]. 

Епідеміологія клапанних вад серця при ХХН надто варіабельна 
[35, 48, 60, 61, 149, 155, 169, 172]. Одні дослідники діагностують сте-
ноз АК у 51–58 % ГД-пацієнтів із ККС [61, 149, 606], інші – у 6–21 % 
[69, 149]; стеноз МК у пацієнтів із клапанною кальцифікацією і не-
діалізною ХХН реєструють у 0–16 % випадків [28, 35, 61], причо-
му такі дослідження поодинокі. Мітральну регургітацію при ККС 
визначають у 15–50 % недіалізних пацієнтів [28, 35, 61], водночас, 
недостатність АК виявляють у 19–46 % спостережень при діалізза-
лежній стадії ХХН [47, 72, 172]. У хворих на ХХН недостатність МК 
часто поєднується з аортальною регургітацією [35, 172]; мітральна 
регургітація може бути також зумовлена розвитком СН без наявності 
КМК [607]. 

У дослідженні [28, 48], яке ми провели, встановлено, що у паці-
єнтів із недіалізною стадією ХХН стеноз АК визначали частіше (у 
12,6 раза; χ2=23,73, р<0,001) при КАК, ніж у хворих без кальцифікації 
цього клапана. Аортальну регургітацію І ступеня і більше при КАК 
виявляли у 10 пацієнтів, без кальцифікації – в 9 (χ2=9,05, р=0,003) 
(рис. 5.4). Стеноз МК був у 5 хворих із КМК, а без кальцифікації 
стеноз не розвивався (χ2=14,28, р<0,001). В умовах КМК мітральну 
недостатність визначали частіше (у 1,64 раза; χ2=5,23, р=0,022), ніж 
у пацієнтів без кальцифікації (рис. 5.5). 
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Рис. 5.4. Частота стенозу/недостатності аортального клапана у пацієнтів 
із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації клапанів серця.

Рис. 5.5. Частота стенозу/недостатності мітрального клапана у пацієнтів 
із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації мітрального клапана.
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Цікавим було те, що у хворих на ХХН 1–5 стадій КМК, так 
само як і КАК, одинаково часто призводила до стенозування від-
повідного клапана (χ2=1,66, р=0,197), водночас, клапанна регургі-
тація частіше розвивалась при КМК, ніж КАК (χ2=5,43, р=0,020). 
Можливо, при ККС у недіалізних хворих МК менш стійкий, ніж 
АК до впливу гемодинамічних і негемодинамічних факторів як ме-
ханізмів прогресування клапанного ушкодження із формуванням 
його недостатності.

Формування стенотичних ушкоджень клапанів серця у пацієн-
тів із недіалізною стадією ХХН супроводжувалось більшими мак-
симальними швидкостями кровоплину через АК і МК та меншими 
площами їх відкриття при наявності КАК і КМК (табл. 5.5).

Таблиця 5.5
Гемодинамічна характеристика аортального і мітрального клапанів 
у пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно 

від наявності/відсутності кальцифікації аортального клапана/
кальцифікації мітрального клапана (M±m)

Показник
КАК

Z р
немає (n=129) наявна (n=38)

АК, швидкість 
кровоплину, м/с

1,52±0,03 1,97±0,09 4,53 <0,001

АК, площа, см2 3,07±0,03 2,60±0,10 4,30 <0,001

Показник
КМК

Z р
немає (n=131) немає (n=36)

МК, швидкість 
кровоплину, м/с

0,94±0,01 1,11±0,05 3,14 0,002

МК, площа, см2 4,31±0,03 3,90±0,13 3,09 0,002

Стеноз АК і МК при наявності кальцифікації цих клапанів у па-
цієнтів із діаліззалежною стадією ХХН діагностували у 45,8 і 21,6 % 
спостережень, що вірогідно частіше від зазначених ушкоджень в 
осіб без кальцифікації. Частота реєстрації аортальної і мітральної 
недостатностей при КАК і КМК у ГД-хворих мала аналогічну спря-
мованість й була на рівні 45,8 і 64,9 % (рис. 5.6, 5.7) [27, 48].
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Рис. 5.6. Частота стенозу/недостатності аортального клапана у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації аортального клапана.
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Рис. 5.7. Частота стенозу/недостатності мітрального клапана у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації мітрального клапана.
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Встановлено, що КАК і КМК у хворих на ХХН 5Д стадії з оди-
наковою частотою супроводжувались як розвитком стенозу (χ2=2,93, 
р=0,087) відповідного клапана, так і формуванням його недостатно-
сті (χ2=1,45, р=0,229).

Зміни гемодинамічних показників при КАК і КМК у хворих 
на діалізній стадії ХХН вказують на тенденції, які ми зареєструва-
ли, для осіб із ККС на додіалізному етапі (табл. 5.6). КАК і КМК 
у ГД-хворих характеризувались більшими максимальними швидко-
стями кровоплину через АК і МК (на 25,8 і 26,3 %) та меншими пло-
щами відкриття АК і МК (на 17,3 і 13,0 %) відповідно. 

Таблиця 5.6
Гемодинамічна характеристика аортального і мітрального клапанів 

у пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок 
залежно від наявності/відсутності кальцифікації аортального 

клапана/кальцифікації мітрального клапана (M±m)

Показник
КАК

Z р
немає (n=70) наявна (n=24)

АК, швидкість 
кровоплину, м/с

 1,78±0,05 2,24±0,11 3,91 <0,001

АК, площа, см2 2,77±0,05 2,29±0,11 3,84 <0,001

Показник
КМК

Z р
немає (n=57) наявна (n=37)

МК, швидкість 
кровоплину, м/с

 0,99±0,02 1,25±0,05 4,12 <0,001

МК, площа, см2 4,22±0,03 3,67±0,14 3,81 <0,001

Варто відзначити, що темпи прогресування КАК, так само як і 
стенозу АК в умовах ХХН суттєво випереджають такі в осіб загаль-
ної популяції [25, 37, 149, 155, 170]. У хворих із ТНН, яких лікують 
хронічним ГД, щорічне зменшення площі відкриття АК при стенозі 
АК знаходиться в межах 0,14–0,23 см2 на рік [149, 155, 168, 597], 
причому в пацієнтів із КАК, на відміну від осіб без кальцифікації, 
швидкість прогресування стенозу є суттєво вищою [608]. Згідно з 
даними Ureña – Torres та співавт. [149], частота появи нових випад-
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ків гемодинамічно значущого стенозу АК у ГД-хворих складає 3,3 % 
на рік. Природний перебіг стенозу АК у загальній популяції варіа-
бельний та становить у середньому 0,1 см2 на рік, що призводить до 
збільшення максимальної швидкості кровоплину через АК на 0,3 м/с 
на рік і трансаортального градієнта тиску на 7 мм рт. ст. на рік [325]. 
Динаміка стенозу МК при ХХН невідома, проте наведено дані [609], 
що у когорті хворих із тяжкою КМК, але без хронічної дисфункції 
нирок, в окремих випадках збільшення градієнта тиску на МК може 
сягати аж до 9 мм рт. ст. на рік. Важливо, що з появою і прогресуван-
ням симптоматики прогноз хворих із стенозом АК/МК несприятли-
вий [149, 325, 606].

Більше того, ми провели порівняльну оцінку структурно-функ-
ціональних показників міокарда у пацієнтів із недіалізною та діаліз-
залежною стадіями ХХН загальної когорти та при ККС (табл. 5.7, 
5.8). Метою аналізу було визначити характерні ознаки кардіоваску-
лярного ремоделювання, що супроводжують ККС залежно від стадії 
ХХН.

Таблиця 5.7
Порівняльна характеристика показників ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ 
у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної 

хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

1 2 3 4 5
Діаметр аорти, см 3,30±0,03 3,42±0,05 2,05 0,040
ЛП, см 3,73±0,04 4,17±0,06 5,42 <0,001
ПП, поздовжній розмір, см 4,62±0,04 5,00±0,07 4,41 <0,001
Передня стінка ПШ, см 0,43±0,01 0,47±0,01 2,96 0,003
Діаметр ПШ, см 2,56±0,04 2,67±0,05 2,02 0,043
КДР ЛШ, см 5,00±0,03 5,30±0,07 3,84 <0,001
МШП, см 1,20±0,01 1,32±0,03 3,55 <0,001
ЗСЛШ, см 1,17±0,01 1,30±0,02 4,49 0,001
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1 2 3 4 5
ВТС 0,48±0,01 0,50±0,01 1,89 0,059
ІММЛШ, г/м2 151,4±3,3 196,5±6,8 5,78 <0,001
ФВ, % 59,1±0,7 56,3±0,9 2,73 0,006
Е/А 1,08±0,03 0,96±0,04 2,07 0,039
Діаметр ЛА, см 2,34±0,03 2,56±0,06 3,09 0,002
Тиск у ЛА, мм рт. ст. 20,2±0,5 24,6±0,7 5,37 <0,001

Таблиця 5.8
Порівняльна характеристика показників ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ у 

пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від недіалізної та 
діаліззалежної стадій хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

Діаметр аорти, см 3,53±0,07 3,56±0,06 0,67 0,505
ЛП, см 4,09±0,06 4,44±0,10 2,67 0,008
ПП, поздовжній розмір, см 4,93±0,05 5,23±0,10 2,43 0,015
Передня стінка ПШ, см 0,47±0,01 0,52±0,02 2,08 0,038
Діаметр ПШ, см 2,76±0,09 2,85±0,08 1,16 0,247
КДР ЛШ, см 5,11±0,06 5,44±0,10 2,55 0,011
МШП, см 1,29±0,03 1,42±0,04 2,18 0,029
ЗСЛШ, см 1,25±0,03 1,38±0,04 2,40 0,016
ВТС 0,50±0,01 0,52±0,02 0,94 0,345
ІММЛШ, г/м2 171,1±6,9 224,1±11,2 3,59 <0,001
ФВ, % 56,5±1,4 55,1±1,5 0,77 0,437
Е/А 0,88±0,06 0,85±0,05 0,13 0,894
Діаметр ЛА, см 2,55±0,06 2,79±0,09 1,99 0,047
Тиск у ЛА, мм рт. ст. 24,1±1,2 27,8±1,1 2,63 0,009

Встановлено, що у хворих, яких лікували хронічним ГД, із ви-
сокою частотою реєструють вади АК і МК, визначають виражену 

Продовження табл. 5.7
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гіпертрофію ЛШ, дилатацію ЛП, відбуваються складні процеси ре-
моделювання правих відділів міокарда з розвитком ЛГ, діагностують 
гіршу систолічну і діастолічну дисфункції ЛШ [599].

Найбільш значними показниками, що характеризують стан лі-
вих і правих відділів серця у хворих із клапанною кальцифікацією 
залежно від стадії ХХН, були: ІММЛШ, діаметр ЛП, середній тиск 
у ЛА [599]. Частота ЛГ у ГД-пацієнтів із ККС була більшою (57,1 vs. 
33,3%; χ2=5,14, р=0,023) від такої у недіалізних. Разом з тим, вели-
чини діаметра аорти, ПШ, ФВ ЛШ, Е/А у групах хворих із ККС на 
додіалізному та діалізному етапах не відрізнялись.

Гіпертрофію ЛШ діагностували у 97,6 % ГД-хворих із ККС та у 
85,4 % недіалізних пацієнтів із клапанною кальцифікацією, що дещо ча-
стіше (χ2=2,75, р=0,097). Поширеність типів ремоделювання ЛШ у хворих 
із ККС залежно від стадії ХХН була подібною. Частота реєстрації систо-
лічної (11,9 vs. 16,7 %; χ2=0,12, р=0,733) та діастолічної (61,9 vs. 62,5 %; 
χ2=0,00, р=0,954) дисфункцій ЛШ у зазначених групах не відрізнялась.

Дані, наведені на рисунках 5.8, 5.9, демонструють вірогідну за-
лежність поширеності клапанних вад серця та діаліззалежної стадії 
ХХН [48]. 

Рис. 5.8. Частота стенозу аортального і мітрального клапанів у пацієнтів із 
недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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У хворих на ХХН 5Д стадії стеноз АК і МК (у 2,65 і 2,83 раза) 
так само як і недостатність АК і МК (у 1,96 і 1,37 раза) був частіше в 
пацієнтів із ХХН 1–5 cтадій. 

Гемодинамічні порушення АК і МК у ГД-хворих відносно неді-
алізних були достовірними (табл. 5.9).

Таблиця 5.9
Гемодинамічна характеристика аортального і мітрального клапанів 

у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної 
хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

1 2 3 4 5
МК, швидкість 
кровоплину, м/с

 0,97±0,02 1,09±0,03 3,78 <0,001

МК, площа, см2 4,22±0,04 4,01±0,06 3,90 <0,001

Рис. 5.9. Частота недостатності аортального і мітрального клапанів у пацієнтів 
із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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1 2 3 4 5
АК, швидкість 
кровоплину, м/с

 1,62±0,04 1,90±0,05 4,41 <0,001

АК, площа, см2 2,96±0,04 2,65±0,05 4,87 <0,001

Вади АК і МК, особливо стенози зазначених клапанів, у пацієн-
тів із діаліззалежною стадією ХХН і ККС визначали частіше, ніж в 
осіб із недіалізною стадією ХХН і кальцифікацією, проте зміни не 
були достовірними (табл. 5.10). Водночас, інтенсивність стенозуван-
ня АК і МК у ГД-хворих із ККС відносно недіалізних пацієнтів була 
більшою, що підтверджувалось динамікою максимальної швидкості 
кровоплину через АК і МК та площами їх відкриття [48].

Таблиця 5.10
Частота клапанних вад серця у пацієнтів із кальцифікацією клапанів 

серця залежно від недіалізної та діаліззалежної стадій хронічної 
хвороби нирок

Показник
Стадія ХХН

χ2 рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

Стеноз АК, n/% 11/22,9 15/35,7 1,79 0,181
Стеноз МК, n/% 5/10,4 8/19,0 0,74 0,389
Недостатність АК, n/% 12/25,0 14/33,3 0,76 0,384
Недостатність МК, n/% 31/64,6 28/66,7 0,04 0,836

Так, у хворих на ХХН 5Д стадії із ККС швидкість кровоплину 
як через АК ((2,09±0,08) vs. (1,87±0,08) м/с; Z=1,98, р=0,047), так 
і через МК ((1,22±0,05) vs. (1,09±0,04) м/с; Z=2,49, р=0,013) була 
більшою, порівняно з пацієнтами із ХХН І–V стадій з ККС, а площа 
відкриття АК ((2,43±0,08) vs. (2,70±0,09) см2; Z=2,11, р=0,035) і МК 
((3,72±0,13) vs. (3,95±0,10) см2; Z=2,83, р=0,005) – меншими відпо-
відно.

Таким чином, можна вважати, що ККС у хворих як на додіаліз-
ній, так і діалізній стадіях ХХН призводить до частого формування 

Продовження табл. 5.9
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стенозів АК і МК, їх недостатності, погіршує внутрішньосерцеву 
гемодинаміку з дилатацією ЛП, розвитком діастолічної дисфункції 
ЛШ та ЛГ, причому поширеність клапанних вад і тяжкість гемодина-
мічних порушень у ГД-пацієнтів є значною. ККС не є визначальною 
у формуванні геометрії ЛШ при ХХН, але поєднується з більше ви-
раженою структурно-функціональною перебудовою лівих і правих 
відділів міокарда, причому характерними рисами кардіального ре-
моделювання в умовах клапанної кальцифікації у ГД-хворих є віро-
гідне збільшення ІММЛШ, діаметра ЛП та середнього тиску в ЛА. 
Порушення діастолічної та/або систолічної функції ЛШ при ККС 
прогресують із додіалізного етапу.

5.2. Ремоделювання сонних артерій

У доступній літературі накопичено багато даних щодо патоло-
гічного ремоделювання СА у хворих як на додіалізній [86, 88, 100, 
105, 106, 108, 112, 116–118, 125–127, 134, 175, 186, 187, 277, 321, 610, 
611], так і діалізній [93, 88, 98, 103, 107, 108, 111–115, 117, 122, 134, 
136, 174, 185, 269, 281, 320, 470] стадіях ХХН. Прогресування ХХН 
супроводжується складними структурно-функціональними перетво-
реннями каротидних судин, де ключовим і прогностичним фактором 
є розвиток кальцифікації інтими та медії артерій, яка з максималь-
ною частотою і вираженням характерна для хворих із ТНН [97, 143, 
147, 150, 154, 173].

Оцінку процесів ремоделювання СА при ХХН проводять за по-
казниками ТІМ ЗСА, діаметром ЗСА, їх співвідношенням, наявніс-
тю та/або сумарною середньою товщиною і кількістю атероскле-
ротичних бляшок, функціональними характеристиками, зокрема 
формуванням гемодинамічно значущих каротидних стенозів. Згід-
но з даними різних авторів, каротидний стеноз ≥50 % діагностують 
у 8–24 % недіалізних [101, 116, 135] та у 20–33 % [93, 101, 612] 
ГД-хворих, що вказує на значну варіабельність і неоднозначність 
результатів.

Дослідження особливостей геометричного ремоделювання СА 
в процесі прогресування атеросклеротичного ушкодження у хво-



170

рих на ХХН є вимогою сьогодення. Існують окремі повідомлення 
щодо динаміки ТІМ ЗСА залежно від УЗ-морфології каротидних 
бляшок, але у загальній популяції [613, 614]. Зустрічаються також 
поодинокі дані [98] про те, що дезадаптивне ремоделювання СА 
чітко асоційоване з наявністю і розповсюдженням судинної каль-
цифікації у ГД-пацієнтів. Визначення характеру зв’язку структур-
но-функціональних показників екстракраніальних артерій із ККС 
чи її прогресуванням в умовах ХХН становить неабиякий інтерес, 
проте такі дослідження стосуються здебільшого діалізного етапу 
[29, 48, 61, 130, 492].

Застосування методу Краскела – Уолліса і χ2-критерію дозволи-
ло нам [93, 116] встановити достовірні відмінності основних показ-
ників, які характеризують ремоделювання СА, залежно від УЗ-фе-
нотипу бляшок як при недіалізній, так і діаліззалежній стадіях ХХН 
(табл. 5.11, 5.12). 

Таблиця 5.11
Структурна характеристика сонних артерій у пацієнтів із недіалізною 

стадією хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу 
каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

ЗСА діаметр, 
мм

6,08±0,12 6,45±0,12* 6,86±0,15^ 13,23/
0,001

ЗСА ТІМ, мм 0,67±0,02 0,73±0,0* 0,82±0,02^## 28,11/
<0,001

ЗСА ТІМ/
діаметр x102, 
ум. од.

11,0±0,3 11,3±0,2 12,2±0,3#** 8,45/
0,015

Примітки: тут і в таблицях 5.11; 5.20; 5.21; 5.22; 5.23.
1. * – р<0,05, # – р<0,01, ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ** – р<0,05, ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними 

бляшками.
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Таблиця 5.12
Структурна характеристика сонних артерій у пацієнтів 

із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 
УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/р

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

ЗСА діаметр, 
мм

6,32±0,13 6,47±0,20 6,88±0,12#** 10,52/
0,005

ЗСА ТІМ, мм 0,68±0,03 0,80±0,03* 0,88±0,03^ 20,57/
<0,001

ЗСА ТІМ/
діаметр x102, 
ум. од.

10,8±0,3 12,5±0,5* 12,9±0,4^ 14,50/
<0,001

У хворих на ХХН 1–5 стадій із гіперехогенними бляшками діа-
метр ЗСА (на 12,8 %; Z=3,61, р<0,001), ТІМ ЗСА (на 24,2 %; Z=5,36, 
р<0,001) були більшими аналогічних величин в осіб без бляшок, 
причому вірогідні зміни досліджуваних показників реєстрували вже 
на стадії формування гіпоехогенних бляшок, що, очевидно, можна 
пояснити прогресуванням ХНН та віком хворих. Показник ЗСА ТІМ/
діаметр, що характеризує геометричне ремоделювання судинної 
стінки, у групі недіалізних хворих із кальцифікованими каротидни-
ми бляшками перевищував такий у групах із м’якими бляшками (на 
8,0 %; Z=2,08, р=0,037) та без бляшок (на 10,9 %; Z=2,79, р=0,005). 

Структурні зміни СА у хворих на ХХН 5Д стадії були подіб-
ними до перебудови каротидних судин у недіалізних пацієнтів, але 
більш інтенсивними. Так, показники ЗСА ТІМ (на 29,4 %; Z=4,39, 
р<0,001), ЗСА ТІМ/діаметр (на 19,4 %; Z=3,69, р<0,001) у ГД-пацієн-
тів із гіпер ехогенними бляшками перевищували такі в осіб без бля-
шок. Варто відзначити, що процеси геометричного ремоделювання 
(ЗСА ТІМ/діаметр) відбувались уже у хворих із м’якими бляшками, 
що вказує на тяжкий характер ушкодження СА на діалізному етапі.

Цікаво, що прогресування атеросклерозу при недіалізній та діа-
ліззалежній стадіях ХХН характеризувалось більшими значеннями 
ЗСА ТІМ (р=0,001, р=0,052), діаметра ЗСА (р=0,087, р=0,034) у хворих 
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із гіперехогенними бляшками відносно пацієнтів із гіпоехогенними 
бляшками відповідно (таб. 5.11, 5.12). Більше того, згідно з отрима-
ними даними [93, 116], кальцифіковані бляшки, на відміну від м’яких, 
поєднувались із значним поширенням гемодинамічно значущих каро-
тидних стенозів як у недіалізних (у 4,0 раза; χ2=9,00, р=0,003), так і в 
ГД-хворих (у 4,8 раза; χ2=6,51, р=0,011) (рис. 5.10, 5.11). 

Ми показали [48, 151], що незалежно від стадії ХХН, патологіч-
не ремоделювання СА було тісно асоційоване з ККС, що засвідчує 
паралелізм цих ушкоджень і спільну їх природу. Встановлено, що 
сумарний показник інтенсивності КМК і КАК вірогідно корелював 
із ТІМ ЗСА як на додіалізному (Rs=0,46, p<0,001), так і діалізному 
(Rs=0,43, p<0,001) етапах.

У хворих із клапанною кальцифікацією як при недіалізній, так 
і діаліззалежній стадії ХХН реєстрували збільшення діаметра ЗСА 

Рис. 5.10. Частота гемодинамічно значущих каротидних стенозів у пацієнтів 
із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу 

бляшок.
Примітки: 1. ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.
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(на 10,2 і 9,3 %), ТІМ ЗСА (на 17,1 і 17,6 %) відповідно (табл. 5.13, 
5.14). Крім того, у хворих на ХХН, ускладненою ККС, вірогідно ча-
стіше, ніж в осіб без кальцифікації діагностували каротидні стенози 
≥50 % (у 3,3 і 3,1 раза). Характер змін показника ЗСА ТІМ/діаметр у 
цих умовах був подібним і, зокрема у ГД-пацієнтів із ККС, був біль-
шим (на 7,7 %) від такого в осіб без кальцифікації [48].

Ми встановили [48], що у хворих на ХХН 5Д стадії гемодина-
мічно значущі каротидні стенози розвивались частіше (у 1,77 раза; 
χ2=4,25, р=0,039) від таких у пацієнтів із ХХН 1–5 стадій (рис. 5.12). 
Найімовірніше, прогресування ХХН чітко асоційоване з патологіч-
ною структурно-функціональною перебудовою СА, кальцифікацією 
каротидних бляшок, розвитком стенотичних і тромботичних ушко-
джень, формуванням дуже високого серцево-судинного ризику.

Рис. 5.11. Частота гемодинамічно значущих каротидних стенозів у 
пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 

УЗ-фенотипу бляшок.
Примітки: 1. ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ** – р<0,05 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.
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Таблиця 5.13
Структура і функція сонних артерій у пацієнтів 
із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок 

залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів 
серця (M±m)

Показник
ККС

Z/χ2 р
немає (n=119) наявна (n=48)

ЗСА діаметр, мм 6,26±0,09 6,90±0,14 Z=3,28 0,001
ЗСА ТІМ, мм 0,70±0,01 0,82±0,02 Z=4,29 <0,001
ЗСА ТІМ/діаметр 
x102, ум. од.

11,3±0,2 12,0±0,3 Z=2,15 0,032

Каротидні стенози 
≥50 %, n/%

9/7,6 12/25,0 χ2=7,94 0,005

Таблиця 5.14
Структура і функція сонних артерій у пацієнтів 

із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок 
залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів 

серця (M±m)

Показник
ККС

Z/χ2 р
немає (n=52) наявна (n=42)

ЗСА діаметр, мм 6,34±0,10 6,93±0,12 Z=3,28 0,001
ЗСА ТІМ, мм 0,74±0,02 0,87±0,03 Z=3,52 <0,001
ЗСА ТІМ/діаметр 
x102, ум. од.

11,7±0,3 12,6±0,3 Z=2,00 0,046

Каротидні стенози 
≥50 %, n/%

6/11,5 15/35,7 χ2=6,50 0,011

Абсолютні дані, представлені у таблиці 5.15, вказують на зв’я-
зок діаліззалежної стадії ХХН із дезадаптивним ремоделюванням 
каротидних судин, що виявлялось у достовірному збільшенні показ-
ників ЗСА ТІМ і ЗСА ТІМ/діаметр х102 [48].

Крім того, ми визначили характер ремоделювання СА у хворих 
із ККС залежно від стадії ХХН (табл. 5.16). Зміни показників струк-
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тури і функції каротидних судин у ГД-пацієнтів із ККС відносно не-
діалізних пацієнтів не були вірогідними, але відмічалась тенденція 
до їх збільшення, зокрема ТІМ ЗСА.

Таблиця 5.15
Структурна характеристика сонних артерій у пацієнтів із недіалізною 

та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

ЗСА діаметр, мм 6,44±0,08 6,60±0,08 1,21 0,226
ЗСА ТІМ, мм 0,73±0,01 0,80±0,02 2,70 0,007
ЗСА ТІМ/діаметр 
x102, ум. од.

11,5±0,2 12,1±0,2 2,11 0,035

Таким чином, накопичений власний і світовий досвід доз-
воляє сьогодні стверджувати, що прогресування атеросклеро-

Рис. 5.12. Частота гемодинамічно значущих каротидних стенозів у пацієнтів 
із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок.
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тичного ушкодження, навіть у пацієнтів із недіалізною стадією 
ХХН, супроводжується складними структурними перетворення-
ми екстракраніальних артерій і формуванням значної кількості 
гемодинамічно значущих каротидних стенозів. ККС у хворих, 
незалежно від стадії ХХН, поєднується із патологічним ремоде-
люванням СА і вираженням атеросклерозу. Патологічна перебу-
дова каротидних судин при клапанній кальцифікації прогресує із 
додіалізного етапу.

Підсумовуючи аналіз двох підрозділів цього розділу моно-
графії, варто зазначити, що суперечливий характер даних щодо 
поширеності вад серця і розвитку стенотичних ушкоджень каро-
тидних судин при ХХН, очевидно, можна пояснити різними кате-
горіями обстежених хворих та відсутністю єдиних методологіч-
них підходів до УЗ-гемодинамічної оцінки стану клапанів серця 
та екстракраніальних артерій. Але головним, на нашу думку, є 
те, що ККС і КСА у хворих на ХХН бувають надто часто, призво-
дять до клапанних і серцевих дисфункцій, судинних катаклізмів 
та раптової смерті.

Чи пов’язана кардіоваскулярна кальцифікація з артеріальною 
жорсткістю при ХХН? Яка роль ектопічної кальцифікації у розвитку 

Таблиця 5.16
Структура і функція сонних артерій у пацієнтів із кальцифікацією 

клапанів серця залежно від недіалізної та діаліззалежної стадій 
хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z/χ2 рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

ЗСА діаметр, мм 6,90±0,14 6,93±0,12 Z=0,44 0,658
ЗСА ТІМ, мм 0,82±0,02 0,87±0,03 Z=1,78 0,075
ЗСА ТІМ/діаметр 
x102, ум. од.

12,0±0,3 12,6±0,3 Z=1,36 0,174

Каротидні стенози 
≥50 %, n/%

12/25,0 15/35,7 χ2=1,22 0,269
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і прогресуванні ригідності артерій? Чи корелюють показники уш-
кодження/дисфункції ендотелію зі ШППХ в умовах хронічної дис-
функції нирок? 

5.3. Артеріальна жорсткість

Протягом останніх років вивченню пружно-еластичних власти-
востей артеріальних судин у хворих із серцево-судинною та нирко-
вою патологією приділено значну увагу. Доведено, що при ХХН/
ТНН підвищена жорсткість і ригідність артерій є незалежним факто-
ром розвитку серцево-судинних захворювань, незалежним предик-
тором фатальних і нефатальних подій, загальної і кардіоваскулярної 
смертності [21, 27, 40, 75, 86–89, 93, 98, 99, 150, 158–160, 181, 278, 
288, 324, 383, 603].

Прогностичне значення пружно-еластичних властивостей арте-
рій у хворих на ХХН тісно пов’язане з процесами ремоделювання 
судин, що сприяють порушенню їх основних функцій: провідної та 
демпферної [27, 88, 89, 150, 159, 324]. Артеріальні судини акумулю-
ють енергію серцевого викиду, перетворюючи дискретний потік 
крові з ЛШ у безперервний кровоплин через органи і тканини. Вста-
новлено, що розвиток артеріальної жорсткості також є наслідком 
зміни балансу біомеханічних сил, що впливають на стінку артерії, і 
призводить до прогресування виражених порушень центральної та 
периферійної гемодинаміки [615]. ШППХ не залежить від швидко-
сті потоку крові, а визначається діаметром судини, еластичністю і 
товщиною її стінки, реологічними властивостями крові [89, 616]. Зі 
збільшенням жорсткості артерій ШППХ зростає, а еластичність сті-
нок судин зменшується.

Патологічні зміни центральних артерій еластичного типу в умо-
вах хронічної дисфункції нирок можуть швидко прогресувати і зу-
мовлювати (ізольовано чи асоційовано) розвиток цілої низки серце-
во-судинних порушень – гіпертрофії ЛШ, ІХС, раптової коронарної 
смерті, гострого порушення мозкового кровообігу, захворювання 
периферійних артерій [21, 27, 40, 48, 86–89, 603]. Окрім формування 
бляшок в артеріальних судинах, стенотичних і тромботичних ушко-
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джень, пришвидшеного прогресування атеросклерозу, відбувається 
гіпертрофія інтими і медії таких великих артерій, як аорта, ЗСА, 
їх ремоделювання з розвитком артеріосклерозу, підвищенням жор-
сткості артеріальної стінки [150]. Загалом, якщо атеросклероз – це 
патологічний процес, для якого характерне ушкодження провідної 
функції артерій, тобто надходження адекватної кількості кисню до 
периферійних тканин, то артеріосклероз поєднується із ригідністю 
судин, збільшенням ШППХ по аорті, її раннім відбиттям і розвитком 
післянавантаження ЛШ [603]. 

Артеріальна жорсткість безпосередньо пов’язана з ШППХ, при-
чому величина ШППХ на каротидно-стегновому відрізку є «золотим 
стандартом» вимірювання ригідності артерій у всіх судинних ділян-
ках та доведеним альтернативним методом діагностики судинної 
кальцифікації при ХХН [615–617]. ШППХ має предиктивне значен-
ня щодо кардіоваскулярної захворюваності й смертності незалежно 
від традиційних факторів ризику у хворих із ТНН [27, 89]. Збільшен-
ня ШППХ на 1 м/с підвищує ризик смерті на 10 % у загальній попу-
ляції [618]; ШППХ є сурогатним маркером коронарного атероскле-
розу [619].

Артеріальна жорсткість при ХХН є мультифакторною за пато-
генезом, у її розвитку важливу роль відіграють кальцифікація елас-
тичної пластини артерій, підвищений вміст у стінці судини Са і по-
заклітинного матриксу, а також збільшення кількості колагену на тлі 
відносного зменшення еластичних волокон [88, 603]. Наведено дані 
[618, 620], що підвищення жорсткості артеріальної стінки корелює з 
дисліпідемією, гіперурикемією, гіперглікемією, AGEs, абдоміналь-
ним ожирінням та іншими факторами.

Ригідність артерій при хронічній дисфункції нирок залежить від 
вираження атеросклеротичного ушкодження і кальцифікації, син-
дрому передчасного судинного старіння й ЕД, активності запалення і 
уремічної інтоксикації, діалізасоційованих факторів, а також локалі-
зації судин [21, 88, 89, 179, 182, 288, 293, 302, 324, 383, 621]. Відомо, 
що жорсткість периферійних артерій є більшою, ніж центральних, а 
вік і рівень АТ є двома основними чинниками, що визначають підви-
щення жорсткості артеріальної стінки [87, 616]. Водночас, прогресу-
вання артеріальної жорсткості може відбуватись в умовах адекватної 
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компенсації АГ [618], що вказує на незалежний від АТ характер змін 
пружно-еластичних властивостей компетентних судин у ГД-хворих. 

Нещодавно встановлено, що артеріальна жорсткість у пацієнтів, 
які отримують діалізне лікування, тісно асоційована з вікзалежним 
низькоенергетичним запаленням, яке первинно пов’язане з судин-
ною кальцифікацією [88]. 

Дані літератури вказують на достовірний зв’язок аортальної жор-
сткості з кальцифікацією центральних і периферійних артерій [13, 
617, 623, 624] у хворих на ХХН 5Д стадії, які отримують ГД-лікуван-
ня. Більше того, за цих умов, із збільшенням кількості уражених су-
динних басейнів кальцифікованими атеросклеротичними бляшками 
ШППХ зростає [98]. Водночас, повідомлення щодо залежності ККС з 
артеріальною жорсткістю при ТНН суперечливі [603, 625–627].

Згідно з даними дослідження, яке ми провели [48, 627], ККС у 
хворих із діаліззалежною стадією ХХН була тісно пов’язана з ар-
теріальною жорсткістю, визначеною за ШППХ по аорті (рис. 5.13). 

Рис. 5.13. Середня швидкість поширення пульсової хвилі у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від наявності/

відсутності кальцифікації клапанів серця.
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Рис. 5.14. Середня швидкість поширення пульсової хвилі у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу 

каротидних бляшок.
Примітки: 1. ^ – р<0,001 – порівняно з групою без бляшок; 
2. ## – р<0,01 – порівняно з групою із гіпоехогенними бляшками.
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ШППХ у групі ГД-пацієнтів із ККС була більшою від такої у групі 
без ККС на 44,1 % ((13,4±0,6) vs. (9,3±0,4) м/с; Z=4,68, р<0,001).

У доступній літературі не вдається відстежити характер ар-
теріальної жорсткості у процесі прогресування атеросклеротич-
ного ушкодження при ТНН. Ми довели [48, 624], що у хворих 
на ХХН 5Д стадії гіпер-, а не гіпоехогенні каротидні бляшки по-
єднувались із вираженою ригідністю артерій (рис. 5.14). ШППХ 
у ГД-пацієнтів із гіперехогенними каротидними бляшками 
була вищою як порівняно з особами без бляшок ((13,1±0,6) vs. 
(9,5±0,7) м/с; Z=4,01, р<0,001), так і з гіпоехогенними бляшками 
((13,1±0,6) vs. (9,6±0,8) м/с; Z=3,19, р=0,001), водночас, аорталь-
на жорсткість у пацієнтів із м’якими бляшками та без бляшок 
була подібною (р=0,702).
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Варто наголосити, що ШППХ є інтегральним критерієм су-
динних властивостей, показником, який опосередковано свідчить 
про кальцифікацію середньої оболонки артерій і асоціюється з ви-
соким серцево-судинним ризиком. Погіршення/втрата еластичних 
властивостей великих артеріальних судин із формуванням їх ригід-
ності призводить до складних порушень гемодинаміки, патологічної 
структурно-функціональної перебудови ЛШ, розвитку СН, індукції 
чи посилення ішемії міокарда [88, 89, 617, 603].

Ми вперше встановили асоціативні взаємозв’язки середньої 
сили між показниками ШППХ і ступенем вираження КМК+КАК 
(Rs=0,43, p<0,001), так само як і ступенем ушкодження СА (Rs=0,47, 
p<0,001) у хворих, яких лікували хронічним ГД [48]. 

На основі отриманих даних можна стверджувати, що процеси 
кальцифікації інтими і медії артерій, ККС при ХХН відбувають-
ся не відокремлено, взаємно обтяжують один одного та є проявом 
загально го атеросклеротичного ушкодження [29, 59, 130, 154, 173]. 
За своєю суттю як атеро-, так і артеріосклеротичне ушкодження є 
особливою формою структурної відповіді на метаболічні та гемо-
динамічні порушення, а загальним пусковим механізмом зазначених 
процесів є ЕД із розвитком дисбалансу в системі вазоконстрикторів 
і вазодилататорів та підвищенням тонусу судин [616].

Ушкодження/дисфункція ендотелію, що характерно для ХХН 
[459, 137, 140, 211], спричиняє гіпертрофію і гіперплазію гладком’я-
зових клітин судин, активацію синтезу сполучнотканинного матрик-
су, потовщення медіального шару, що, в кінцевому підсумку, при-
зводить до порушення пружно-еластичних властивостей артерій. 
Водночас, гіпертрофія судин збільшує ступінь вазоконстрикції у від-
повідь на різноманітні стимули, призводить до підвищення загаль-
ного периферійного опору артерій і розвитку АГ [616, 618]. Зміни τ 
на поверхні судинного ендотелію відіграють неабияку роль у меха-
нізмах артеріальної жорсткості та розвитку атеросклерозу [628, 629]. 

Таким чином, артеріальна жорсткість – це інтегральний показ-
ник, зумовлений не лише структурними елементами судинної стінки 
і кров’яним тиском, але й регуляторними механізмами, серед яких 
ЕД відіграє ключову роль. Вірогідний зв’язок артеріальної жорстко-
сті з ушкодженням ендотелію та дефіцитом базального NO, який ми 
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дослідили [48] у хворих із кардіоваскулярною кальцифікацією, які 
отримували хронічний ГД, підтверджує це положення. Так, в гру-
пі пацієнтів із ККС, так само як і у групі з КСА, вміст NO2

– (Rs=-0,64, 
р<0,001; Rs=-0,66, р<0,001) та кількість ЦЕК (Rs=0,62, р<0,001; 
Rs=0,59, р<0,001) тісно корелювали з ШППХ по аорті. 

Найімовірніше, функціонально-структурні зміни ендотелію в 
умовах хронічної дисфункції нирок модулюють жорсткість артерій, 
що передує розвитку атеросклерозу, і є незалежним предиктором 
серцево-судинних подій. 

Важливим є й те, що при ХХН/ТНН передчасне судинне старін-
ня тісно асоційоване з ЕД, артеріальною жорсткістю і кальцифікаці-
єю [88, 89, 151, 179, 182, 245, 369, 628]. Верифікацію ЕД можна роз-
глядати в якості раннього і потенційно зворотного шляху в процесах 
атерогенезу, а визначення ШППХ – в якості неінвазивного методу 
оцінки формування та/або прогресування атеросклерозу, обов’яз-
кового чинника для стратифікації серцево-судинного ризику [618]. 
Більше того, позитивна динаміка показників артеріальної жорстко-
сті в процесі лікування є додатковим важливим критерієм його ефек-
тивності [630].

5.4. Зв’язок ектопічної кальцифікації 
із клінічною симптоматикою

Відомо, що у хворих із гемодинамічно значущим стенозом АК 
характерною є тріада симптомів Робертса: задишка, біль за грудни-
ною, синкопе [631], водночас, стенотичне ушкодження каротидних 
судин супроводжується болем голови, головокружінням, шумом у 
голові тощо [632]. Разом з тим, на сьогодні при ХХН вивченню клі-
нічної симптоматики, зумовленої ремоделюванням і кальцифікацією 
серцево-судинної системи, приділено вкрай мало уваги.

Ми провели аналіз клінічної картини у хворих, які відрізнялись 
наявністю клапанної кальцифікації та УЗ-фенотипом каротидних 
бляшок на додіалізній і діалізній стадіях ХХН [48, 633, 634]. 

Встановлено, що клінічні прояви з боку серцево-судинної сис-
теми у ГД-хворих із ККС були частіше, ніж в осіб без кальцифікації 
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(табл. 5.17). Більше того, інтенсивність симптоматики при ККС була 
достовірною, що визначалось у збільшенні ступеня вираження болю 
в ділянці серця (у 1,83 раза), болю голови (в 1,57 раза), задишки 
(у 1,99 раза) та головокружіння (в 1,62 раза) (табл. 5.18).

Таблиця 5.17 
Частота клінічних симптомів з боку серцево-судинної системи у 

пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок залежно 
від наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця

Показник
ККС

χ2 р
немає (n=52) наявна (n=42)

Біль у ділянці серця, 
n/%

21/40,4 28/66,7 6,43 0,011

Серцебиття та перебої 
у роботі серця, n/%

20/38,5 28/66,7 7,40 0,007

Задишка, n/% 23/44,2 28/66,7 4,71 0,030
Втомлюваність, n/% 31/59,6 33/78,6 3,02 0,082
Біль голови, n/% 36/69,2 37/88,1 3,74 0,053
Головокружіння, n/% 23/44,2 30/71,4 6,99 0,008
Шум у голові, n/% 22/42,3 28/66,7 5,54 0,019
Порушення зору, n/% 17/32,7 26/61,9 7,99 0,005

Таблиця 5.18
Ступінь вираження клінічних симптомів з боку серцево-судинної 
системи у пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби 
нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів 

серця (M±m)

Показник
ККС

Z/χ2 р
немає (n=52) наявна (n=42)

Біль у ділянці серця, см 2,60±0,48 4,76±0,57 Z=2,85 0,004
Задишка, бали 0,85±0,15 1,69±0,20 χ2=14,60 0,002
Біль голови, см 3,88±0,47 6,10±0,46 Z=3,07 0,002
Головокружіння, бали 0,96±0,16 1,55±0,19 χ2=13,82 0,003
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Характер змін клінічних симптомів у пацієнтів із недіалізною 
стадією ХХН залежно від наявності/відсутності клапанної кальци-
фікації мав спрямованість, аналогічну діаліззалежній стадії ХХН, 
причому найбільш вірогідні відмінності між досліджуваними група-
ми щодо поширеності кардіоваскулярної симптоматики встановлено 
для наступних показників: біль у ділянці серця (у 1,74 раза), серце-
биття та перебої в роботі серця (в 1,81 раза), головокружіння (у 1,68 
раза) (табл. 5.19).

Таблиця 5.19
Частота клінічних симптомів з боку серцево-судинної системи у 

пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 
наявності/відсутності кальцифікації клапанів серця

Показник
ККС

χ2 р
немає (n=119) наявна (n=48)

Біль у ділянці серця, 
n/%

37/31,1 26/54,2 7,75 0,005

Серцебиття та перебої 
у роботі серця, n/%

33/27,7 24/50,0 7,54 0,006

Задишка, n/% 41/34,6 26/54,2 5,53 0,019
Втомлюваність, n/% 47/39,5 28/58,3 4,91 0,027
Біль голови, n/% 60/50,4 34/70,8 5,79 0,016
Головокружіння, n/% 40/33,6 27/56,3 7,30 0,007
Шум у голові, n/% 37/31,1 24/50,0 5,27 0,022
Порушення зору, n/% 29/24,4 21/43,8 6,12 0,013

Дані, представлені в таблиці 5.20, вказують на те, що ступінь 
вираження клінічних проявів з боку серцево-судинної системи у не-
діалізних хворих із ККС був також достовірно вищим порівняно з 
таким у пацієнтів без кальцифікації.

Аналіз частоти та інтенсивності кардіоваскулярної симптома-
тики у хворих на ХХН 1–5 стадій із різною УЗ-морфологією каро-
тидних бляшок визначила вірогідні зміни досліджуваних показників 
(табл. 5.21, 5.22).
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Таблиця 5.20
Ступінь вираження клінічних симптомів з боку серцево-судинної 

системи у пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби 
нирок залежно від наявності/відсутності кальцифікації клапанів 

серця (M±m)

Показник
ККС

Z/χ2 рнемає 
(n=119)

наявна 
(n=48)

Біль у ділянці серця, см 1,64±0,26 3,75±0,57 Z=3,42 <0,001
Задишка, бали 0,67±0,09 1,25±0,19 χ2=12,94 0,005
Біль голови, см 2,84±0,30 4,67±0,52 Z=3,07 0,002
Головокружіння, бали 0,61±0,09 1,25±0,18 χ2=14,17 0,003

Таблиця 5.21 
Частота клінічних симптомів з боку серцево-судинної системи у 

пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок залежно від 
УЗ-фенотипу каротидних бляшок

Показник
Бляшки

χ2/рнемає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

1 2 3 4 5
Біль у ділянці серця, 
n/%

11/19,3 23/37,7* 29/59,2^** 17,84/
<0,001

Серцебиття та перебої 
у роботі серця, n/%

11/19,3 20/32, 26/53,1^** 13,44/
0,001

Задишка, n/% 16/28,1 22/36,1 29/59,2#** 11,27/
0,004

Втомлюваність, n/% 19/33,3 25/41,0 31/63,3#** 10,14/
0,006

Біль голови, n/% 22/38,6 35/57,4* 38/75,5^** 14,64/
<0,001

Головокружіння, n/% 14/24,6 23/37,7 30/61,2^** 14,98/
<0,001
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1 2 3 4 5
Шум у голові, n/% 12/21,1 22/36,1 27/55,1^** 13,18/

0,001
Порушення зору, n/% 9/15,8 16/26,2 25/51,0^## 16,22/

<0,001

Таблиця 5.22
Ступінь вираження клінічних симптомів з боку серцево-

судинної системи у пацієнтів із недіалізною стадією 
хронічної хвороби нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних 

бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/χ2 /р

немає
(n=57)

гіпоехогенні
(n=61)

гіперехогенні
(n=49)

Біль у ділянці 
серця, см

1,16±0,34 2,02±0,39* 3,80±0,54^## H=18,51/
<0,001

Задишка, бали 0,47±0,11 0,74±0,14 1,39±0,18^** χ2=19,26/
0,004

Біль голови, см 2,07±0,41 3,23±0,43* 5,04±0,47^## H=19,25/
<0,001

Головокружіння, 
бали

0,42±0,11 0,74±0,13 1,31±0,18^** χ2=23,89/
<0,001

Характер поширення та ступеня вираження основних серце-
во-судинних симптомів у хворих на ХХН 5Д стадії в процесі прогре-
сування атеросклеротичного ушкодження СА представлено в табли-
цях 5.23, 5.24.

Прогресування атеросклерозу в каротидному басейні як на до-
діалізному, так і діалізному етапах супроводжувалось значною по-
ширеністю клінічних симптомів з боку серцево-судинної системи, 
причому в недіалізних хворих зміни частоти болю в ділянці серця 
(р=0,027), серцебиття та перебоїв у роботі серця (р=0,096), болю го-
лови (р=0,041), шуму в голові (р=0,072) реєстрували уже на стадії 
формування гіпоехогенних бляшок.

Продовження табл. 5.21 
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Таблиця 5.23
Частота клінічних симптомів з боку серцево-судинної системи 
у пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок 

залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок

Показник
Бляшки

χ2/рнемає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=42)

Біль у ділянці серця, 
n/%

8/25,8 9/42,9 32/76,2^** 19,07/
<0,001

Серцебиття та перебої 
у роботі серця, n/%

8/25,8 10/47,6 30/71,4^ 14,98/
<0,001

Задишка, n/% 10/32,3 10/47,6 31/73,8^** 12,89/
0,002

Втомлюваність, n/% 17/54,8 12/57,1 35/83,3* 8,15/
0,017

Біль голови, n/% 19/61,3 15/71,4 39/92,3# 10,85/
0,004

Головокружіння, n/% 11/35,5 10/47,6 32/76,2^** 12,86/
0,002

Шум у голові, n/% 8/25,8 10/47,6 32/76,2^** 18,52/
<0,001

Порушення зору, n/% 6/19,4 7/33,3 30/71,4^## 21,17/
<0,001

Таблиця 5.24 
Ступінь вираження клінічних симптомів з боку серцево-судинної 
системи у пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби 

нирок залежно від УЗ-фенотипу каротидних бляшок (M±m)

Показник
Бляшки K-W

ANOVA 
Н/χ2 /р

немає
(n=31)

гіпоехогенні
(n=21)

гіперехогенні
(n=48)

1 2 3 4 5
Біль у ділянці 
серця, см

1,61±0,53 2,67±0,75 5,45±0,53^## H=19,89/
<0,001
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1 2 3 4 5
Задишка, бали 0,61±0,18 0,95±0,25 1,81±0,18^** χ2=21,95/

0,001
Біль голови, см 3,19±0,60 4,19±0,77 6,45±0,40^** H=15,95/

<0,001
Головокружіння, 
бали

0,68±0,18 0,86±0,22 1,81±0,18#** χ2=20,31/
0,002

Характерним було те, що в умовах ХХН інтенсивність клінічної 
симптоматики у хворих із кальцифікованими каротидними бляшка-
ми перевищувала таку як у пацієнтів без бляшок, так і з м’якими 
бляшками, що підтверджувалось результатами тестів Краскела – 
Уолліса та χ2-критерію (див. табл. 5.22, 5.24, с. 186, 187). Зокрема, 
ступінь вираження болю в ділянці серця у недіалізних і ГД-пацієнтів 
із гіперехогенними бляшками був більшим від аналогічного показ-
ника осіб із гіпоехогенними – у 1,88 (Z=2,61, р=0,009) і 2,04 (Z=2,69, 
р=0,007) раза відповідно, так само як і інтенсивність головокружін-
ня – у 1,77 (χ2=10,51, р=0,015) і 2,10 (χ2=9,47, р=0,024) раза. Варто 
відзначити, що при недіалізній стадії ХХН середні значення ступеня 
вираження болю в ділянці серця (р=0,045) і болю голови (р=0,042) у 
хворих із м’якими бляшками і без бляшок відрізнялись.

Не менш важливим, на нашу думку, було встановлення частоти 
та ступеня вираження серцево-судинної симптоматики у пацієнтів із 
ККС залежно від стадії ХХН (табл. 5.25, 5.26).

Ми показали, що у хворих на ХХН 5Д стадії із ККС, порівняно 
з пацієнтами із ХХН 1–5 стадій з кальцифікацією, частіше реєстру-
вали такі клінічні симптоми: серцебиття та перебої у роботі серця 
(в 1,39 раза), втомлюваність (у 1,35 раза), біль голови (в 1,24 раза), 
порушення зору (в 1,41 раза), проте відмінності були на рівні ста-
тистичної тенденції. Інтенсивність задишки (на 35,2 %), так само 
як і болю голови (на 30,6 %) при ККС у ГД-пацієнтів була більшою 
від зазначених показників у недіалізних, хоча зміни не були віро-
гідними [48]. 

Таким чином, формування ККС і КСА як на додіалізній, так і 
діалізній стадіях ХХН асоціюється зі значною частотою та ступе-

Продовження табл. 5.24
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нем вираження основних симптомів з боку серцево-судинної систе-
ми, причому клінічні прояви у хворих із клапанною кальцифікацією 
прогресують уже з додіалізного етапу.

Таблиця 5.25
Частота клінічних симптомів з боку серцево-судинної системи у 

пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від недіалізної та 
діаліззалежної стадій хронічної хвороби нирок

Показник
Стадія ХХН

χ2 рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

Біль у ділянці серця, n/% 26/54,2 28/66,7 1,46 0,227
Серцебиття та перебої у 
роботі серця, n/%

23/47,9 28/66,7 3,21 0,073

Задишка, n/% 26/54,2 28/66,7 1,46 0,227
Втомлюваність, n/% 28/58,3 33/78,6 3,33 0,068
Біль голови, n/% 34/70,8 37/88,1 3,04 0,081
Головокружіння, n/% 27/56,3 30/71,4 2,22 0,136
Шум у голові, n/% 24/50,0 28/66,7 2,55 0,110
Порушення зору, n/% 21/43,8 26/61,9 2,96 0,085

Таблиця 5.26
Ступінь вираження клінічних симптомів з боку серцево-судинної 

системи у пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця залежно від 
недіалізної та діаліззалежної стадій хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z/χ2 рнедіалізна 
(n=48)

діаліззалежна 
(n=42)

Біль у ділянці серця, см 3,75±0,57 4,76±0,57 Z=0,97 0,332
Задишка, бали 1,25±0,19 1,69±0,20 χ2=6,58 0,086
Біль голови, см 4,67±0,52 6,10±0,46 Z=1,79 0,074
Головокружіння, бали 1,25±0,18 1,55±0,19 χ2=3,13 0,372
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Застосовуючи в дослідженні оцінку серцево-судинної симп-
томатики, ми намагались підкреслити важливість аналізу скарг як 
складової клінічного обстеження, встановити їх зв’язок із розвит-
ком і прогресуванням кардіоваскулярної кальцифікації, а також ста-
дією хронічної дисфункції нирок. Безумовно, клінічні симптоми не 
є достатньо специфічними для будь-якої патології серцево-судинної 
системи, проте вони можуть бути зумовлені при ХХН як ектопіч-
ною кальцифікацією, так і СН, ІХС, аритміями, АГ, церебральними 
порушеннями, кардіоваскулярним ремоделюванням; їх наявність і 
вираження можуть суттєво вплинути на якість життя пацієнтів. Ми 
наголошуємо на необхідності моніторингу клінічних симптомів, що 
супроводжують кальцифікацію і ремоделювання серцево-судинної 
системи у хворих на ХХН, причому оцінка їх динаміки є достатньо 
дієвою при встановленні результатів лікування.
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Розділ 6

Ендотеліальна дисфункція як 
ключовий компонент серцево-
судинного континууму в пацієнтів 
із хронічною хворобою нирок

Загальновизнана концепція серцево-судинного континууму, яку 
запропонували Dzau і Braunwald у 1991 р. [635], являє собою єдиний 
неперервний ланцюг патологічних процесів у серцево-судинній сис-
темі – від факторів ризику до основних захворювань і їх наслідків, 
зокрема застійної СН і ТНН, що в кінцевому підсумку призводить до 
смерті хворого. Патогенетичною основою серцево-судинного конти-
нууму є порушення нейрогуморальної регуляції, ЕД та ремоделю-
вання серця й судин [64, 636, 637].

Гіперактивність симпатоадреналової, РААС, ендотелінової й ін-
ших судинозвужувальних, антинатрійуретичних систем є головним 
механізмом ураження органів-мішеней із розвитком кардіоваскуляр-
них ускладнень і тяжких клінічних станів, у т. ч. ІМ та мозкового 
інсульту [17, 638–640]. Доведено роль ушкодження/дисфункції ен-
дотелію на усіх етапах серцево-судинного континууму – в ініціації 
і прогресуванні атеросклерозу, розвитку АГ, коронарного тромбозу, 
ішемії міокарда, аритмій і ремоделювання ЛШ [18, 45, 48, 637, 641–
643]. Наведено беззаперечні дані [57, 340, 532, 644, 645] про зв’язок 
ЕД із ЦД і ожирінням, їх ускладненнями, дисліпідемією як тради-
ційними кардіоваскулярними факторами ризику; порушення меха-
нізмів авторегуляції церебральної перфузії розглядають [641, 643] в 
якості предиктора енцефалопатії та транзиторних ішемічних атак. 
Неодмінною умовою хронічної активації ендотелію з подальшим 
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розвитком ЕД у рамках теорії серцево-судинного континууму є над-
мірна активність РААС [646, 647]; АТ ІІ, окрім сильних судинозву-
жувальних впливів, посилює апоптоз ендотеліальних клітин, знижує 
продукцію NO, спричиняє міграцію і проліферацію гладком’язових 
елементів, сприяє синтезу екстрацелюлярного матриксу, що має важ-
ливе значення для ремоделювання судин [647]. АТ ІІ прямо реалізує 
свій внесок у механізми АГ, пришвидшує процеси ОС і запалення, 
відтак атеросклероз коронарних і периферійних судин сприяє тром-
бофілії, викликає ушкодження кардіоміоцитів і розвиток СН [17]. 
ЕД і ремоделювання судин унаслідок дисбалансу нейрогумораль-
них факторів є однією з головних причин формування фокального 
нефросклерозу, який лежить в основі ушкодження нирок у хворих 
на АГ, причому його прогресування пов’язують із порушенням са-
морегуляції внутрішньониркової гемодинаміки [648]. Величину клу-
бочкової гіпертензії визначає співвідношення просвітів аферентної і 
еферентної артерій; тонус перед- та післягломерулярних судин зале-
жить від балансу вазоконстрикторних (АТ ІІ, ЕТ-1) і вазодилаторних 
(NO, простациклін) механізмів [648]. Варто відзначити, що в осно-
ві патогенезу кардіоваскулярних подій, асоційованих із активацією 
РААС, лежить порушення енергетичного внутрішньоклітинного об-
міну внаслідок вираженої тканинної гіпоксії [638]. Зокрема, ішемія 
міокарда як наслідок атеро- й артеріосклерозу зумовлена не лише 
зниженим об’ємом поступаючої крові через стенозування вінцевих 
артерій, але й є результатом обмеженої компенсаторної вазодилата-
ції і зменшення коронарного резерву при гіпертрофії ЛШ [39, 40, 
649]. Загалом, згідно з концепцією серцево-судинного континууму, 
ЕД позиціонується як ключова ланка патогенезу низки основних 
кардіоваскулярних захворювань [637, 642, 650].

Взаємовідносини дисфункції нирок і змін серцево-судинної сис-
теми мають багатогранний характер та вибудовуються за типом зво-
ротного зв’язку [24, 30, 33, 55, 64, 71, 651]. У цьому контексті, з одно-
го боку, нирка може виступати як орган-мішень для впливу більшості 
відомих факторів, пов’язаних із кардіоваскулярними порушеннями, 
з іншого – активно втручатись у формування системних метаболіч-
них і судинних патологічних процесів, стаючи активним генератором 
як традиційних, так і нетрадиційних факторів ризику. Відомості про 
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взаємозумовленість патологічних процесів у серцево-судинній сис-
темі й нирках, двонаправленість впливу факторів ризику, клінічна 
передбачуваність кінцевих результатів такого поєднання дозволяють 
представити зазначені взаємовідносини як неперервний ланцюг по-
дій, який складає кардіоренальний континуум [305].

Теорія кардіоренального континууму, яку в 2005 р. запропону-
вав відомий учений і нефролог Смирнов, покликана, насамперед, 
для визначення ролі ХХН в серцево-судинному континуумі й роз-
робки нових підходів до сучасної превентивної нефрології [64, 305]. 
Сам факт зниження функції нирок розцінюють сьогодні як причи-
ну пришвидшеного розвитку патології серцево-судинної системи; 
дисфункція нирок супроводжується метаболічними і гемодинаміч-
ними порушеннями, які забезпечують при ХХН переважання нетра-
диційних факторів ризику атерогенезу: альбумінурія/протеїнурія, 
запалення, ОС, анемія, гіпергомоцистеїнемія, накопичення АDМА 
й інші [18]. Розгляд кардіоренальних взаємовідношень на рівні ге-
модинамічних факторів дозволило групі науковців на чолі з Ronco 
запропонувати теорію і класифікацію кардіоренального синдрому 
(КРС), яка отримала схвалення і визнання міжнародного консенсу-
су в 2010 р. [652]. Згідно з сучасними уявленнями, КРС і кардіоре-
нальний континуум – не одне й те саме [653]. Якщо кардіоренальний 
континуум – «від факторів ризику через формування патології до 
смерті», то КРС – в рамках континууму недостатність одного орга-
на призводить до недостатності іншого [651]. Варто відзначити, що 
поточна класифікація КРС, окрім механістичного підходу та патоге-
нетичних різночитань, має цілу низку внутрішніх логічних протиріч 
[305] і, на думку [654], повинна враховувати усі аспекти вирішуваної 
проблеми. Не випадково патогенез КРС 2 типу був доповнений та-
кими спільними факторами ризику щодо ураження серця і нирок, як 
ожиріння, ЦД, дисліпідемія, АГ, ОС і ЕД [655]. Важливим аспектом 
аналізу кардіоренальних відносин при ХХН є позиція їх розгляду 
з точки зору ремоделювання серцево-судинної системи [23, 26, 48, 
305]; РААС і генералізована ЕД є зв’язувальними ланками між двома 
патологіями та визначають дезадаптивне ремоделювання міокарда, 
судинної стінки і прогресування ниркового ушкодження. Взаємний 
вплив серця і нирок має різні механізми, що включають перфузійну 
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і системну гіпертензію, нейрогуморальну активацію, натрійуретичні 
пептиди, анемію, порушення мінерального метаболізму, вільнора-
дикального гомеостазу, розвиток ЕД і маніфестацію запалення [34, 
648, 651, 653–657]. 

На сучасному етапі ендотелій розглядають як потужний само-
стійний ендокринний орган із паракринними функціями, що регу-
лює процеси тканинного гомеостазу, судинний тонус, коагуляцію, 
міграцію і проліферацію клітин, бере участь у реакціях запалення, 
механізмах регенерації і фіброзу, визначає фільтраційну функцію 
нирок, дифузію води та електролітів, продуктів метаболізму [140, 
211, 340, 545]. Ендотелій – не просто структурне обрамлення судин, 
а функціонально активна тканина з набором різноманітних функцій 
[59, 340]. Фармаколог із світовим іменем Vane назвав ендотелій «ма-
естро кровообігу» [658].

Оскільки ЕД пов’язана з дисбалансом між продукцією вазодила-
таторів та вазоконстрикторів, тромбогенних і атромбогенних факто-
рів, ангіогенних субстанцій та їх інгібіторів, виділяють вазомоторну, 
тромбофілічну, адгезивну й ангіогенну її форми [140, 545]. Причина-
ми ЕД можуть бути різні фактори: гіпоксія тканин, вікові зміни, віль-
норадикальне ушкодження, вплив цитокінів, гіпергомоцистеїнемія, 
гіперглікемія, АГ, екзогенні й ендогенні інтоксикації [340, 545, 642, 
659, 660]. Участь ендотелію в гемостазіологічних реакціях полягає 
у синтезі таких факторів гемостазу, як t-PA, РАІ-1, тканинний фак-
тор, тромбомодулін, рецептори плазміну, активаторів плазміногену; 
крім того, ендотеліальні клітини представляють свою поверхню для 
багатьох процесів [340, 545]. Експресія молекул клітинної адгезії – 
ІСАМ-1, VCAM-2 – відбувається під впливом медіаторів запалення, 
протизапальних цитокінів, тромбіну й інших стимулів. За участі Р- і 
Е-селектинів здійснюється ролінг лейкоцитів, а ІСАМ-1, VCAM-2, 
взаємодіючи з відповідними лігандами білих клітин крові, забезпечу-
ють їх адгезію [140]. Підвищена адгезивність ендотелію і неконтро-
льована зупинка лейкоцитів складають основу адгезивної форми ЕД 
та відіграють важливу роль у патогенезі запалення при атеросклерозі 
й інших патологічних процесах. Розвиток тромбофілічного варіанту 
ЕД зумовлений порушенням співвідношення факторів, що індукують 
адгезію й аграгацію кров’яних пластинок, тромбогенез, пригнічу-
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ють фібриноліз (фактор Віллебранда, фактор активації тромбоцитів, 
тромбоксан А2, тканинний фактор тощо), та атромбогенних речовин 
(NO, простациклін, тромбомодулін, t-PA та ін.) з переважанням пер-
ших [545]. Значне зниження тромборезистентності судин зареєстро-
вано при атеросклерозі, АГ, ЦД, пухлинних захворюваннях. Деендо-
телізація судин з оголенням базальної мембрани і нагромадженням 
продуктів розпаду клітин, фібрину, еритроцитарних сладжів, про-
дуктів гемолізу та інших факторів, які підвищують внутрішньосу-
динну агрегацію тромбоцитів, призводять до розвитку хронічного 
ДВЗ-синдрому та інших ускладнень [644]. Ангіогенна форма ЕД 
пов’язана з патологічним ангіогенезом – надмірною активністю 
VEGF-A й інших ростових факторів, порушенням у системі регуля-
торів ангіогенезу (ангіопоетини, ангіостатин тощо) [140]. Нарешті, 
вазомоторна форма ЕД зумовлена дефектом у роботі ендотеліальних 
вазоактивних субстанцій та має важливе значення в механізмах як 
системного підвищення АТ, так й локального ангіоспазму [140, 545]. 
До судинорозширювальних факторів належить NO, ендотеліаль-
ний гіперполяризуючий фактор, простациклін, простагландин-12, 
натрійуретичний пептид типу С, адреномодулін, кініни, аденозин-
трифосфорна й аденозиндифосфорна кислоти; судинозвужувальні 
речовини представлені ЕТ-1, тромбоксаном А2, простагландином 
Н2, АТ ІІ та ін. Результуючий ефект вазоактивних факторів залежить 
від їх концентрації, типу і локалізації судин, що пояснюється нерів-
номірним розподілом рецепторів у артеріях, артеріолах, венулах і 
навіть в однотипних судинах різних регіонів [642, 660].

Вважають [137, 211], що ЕД – не лише зменшення вазодилатації, 
але й порушення системи гомеостазу на рівні мікроциркуляторного 
русла. В широкому розумінні, ЕД може бути визначена як неадекват-
не (підвищене або знижене) утворення в ендотелії різних біологічно 
активних речовин, відтак сприймається як прояв прогресування ате-
росклеротичного процесу [246, 545]. Наголошено, що ЕД є інтегро-
ваним синдромом інсулінорезистентності, посилює її, сприяє вазоре-
активності, формуванню серцево-судинної патології [340, 538, 660].

Результати фундаментальних і прикладних наукових досліджень 
переконливо стверджують про провідну роль системи L-аргінін–NO 
в молекулярних основах функціонування судинного ендотелію й ЕД, 
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значення якої визначають, з одного боку, участю NO у здійсненні 
ендотеліальними клітинами своїх функцій, з іншого – можливістю 
корекції виникаючих порушень шляхом впливу на різні ланки зазна-
ченої системи [13, 211, 628, 661–664 ]. Крім вазодилатуючого ефекту, 
NO як універсальна сигнальна молекула, пригнічує адгезію тромбо-
цитів до ендотелію і їх агрегацію, має протизапальні властивості, 
регулює синтез та розпад позаклітинного матриксу, попереджує 
міграцію і проліферацію клітин, контролює транскрипцію генів. 
Більше того, NO діє як вторинний месенджер для ефектів багатьох 
ростових факторів, пептидів, факторів згортання крові й гормонів, 
сприяє трансендотеліальній міграції лейкоцитів і попередників ен-
дотеліальних клітин [140, 545].

NO синтезується з L-аргініну трьома основними ізоформами 
NOS: двома конститутивними – нейрональною NOS і eNOS – та од-
нією iNOS. Конститутивні ізоформи NOS є кальцій-кальмодулінза-
лежними, забезпечують постійний (базальний) синтез NO у віднос-
но невеликих кількостях протягом декількох секунд після фізичної 
чи рецепторної стимуляції. До стимуляторів синтезу NO належать 
ацетилхолін, брадикінін, серотонін, АТ ІІ, ерготонін, аденінові 
нуклеотиди, субстанція Р, кальцієві іонофори, тромбін. Найбільш 
значними фізіологічними стимулами для активації конститутивної 
NOS є зміни напруги кисню, концентрації внутрішньоклітинного Са 
та τ, тобто зміщення крові по відношенню до ендотеліальних клі-
тин. Активність iNOS не залежить від наявності іонів Са, експресія 
її непостійна, але під впливом тригерних факторів (бактерій, вірусів, 
цитокінів) фермент має властивість активувати синтез NO у значних 
кількостях і протягом тривалого часу. Вперше iNOS було виявлено в 
макрофагах, у яких NO забезпечує їх цитотоксичний і цитопатичний 
впливи на пухлинні й бактерійні клітини; пізніше iNOS діагносту-
вали в ендотелії та гладком’язових клітинах судин, кардіоміоцитах. 
У нормальних умовах основна роль у регуляції серцево-судинної 
системи належить еNOS, яку вперше визначили в ендотеліальних 
клітинах судин, в подальшому – в міокарді, ендокарді, гладких м’я-
зах, надниркових залозах, тромбоцитах, нейронах ЦНС, периферій-
них нервах і в деяких інших тканинах [140, 246, 545, 661–663]. При 
тривалій дії ушкоджувальних чинників (гіпоксії, запаленні, інтокси-
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кації, гемодинамічних перевантаженнях) відбувається виснаження 
релаксаційних механізмів ендотелію [642], опосередкованих NO-за-
лежною активацією циклічного гуанілатмонофосфату (цГМФ) [661], 
та персистуюча активація або ушкодження ендотелію, які призво-
дять до патологічної відповіді навіть на звичайні стимули та шляхом 
клітинної проліферації [362, 628].

Метаболізм NO в живому організмі надто складний. NOS меха-
нізм – це синтез NO при наявності кисню за допомогою кофакторів, 
головними з яких є НАДФ-Н і тетрагідробіоптерин [140, 545]. Вод-
ночас, крім NO утворюється неактивна сполука L-цитрулін, яка, у 
свою чергу, рециклюється, поповнюючи запаси L-аргініну. Одними 
з основних продуктів метаболізму NO є NO2

– і NO3
– [662, 663]. NO3

– 
утворюється в клітинах неферментативно при розпаді пероксиніт-
риту (ONOO˙), а також ферментативно при окисненні NO оксиміо-
глобіном, ксантиноксидазою та іншими ферментами [661]. NO2

– є 
стабільним окисненим метаболітом NO, а NO3

– – кінцевою формою 
обміну NO. В умовах гіпоксії продукція NO можлива за рахунок 
NO2

– і NO3
– в редуктазних реакціях, що складає основу концепції ци-

клу NO в організмі [665]. цГМФ метаболізується до гуанозину [661]. 
Стабілізація молекули NO при розвитку патологічних процесів доз-
воляє їй виконувати не лише автокринні, але й паракринні функції. 
Депонування NO відбуваються шляхом включення NO в динітро-
зольні комплекси заліза з тіоловими лігандами або в 5-нітрозотіоли 
з подальшим його поступовим вивільненням [140]. NO-вмісні комп-
лекси створюють у тканинах фізіологічно активні депо NO, причо-
му захоплення останнього починається при будь-якому підвищенні 
рівня NO незалежно від першопричини. Не менш важливою харак-
теристикою обміну NO є його депонування в еритроцитах, висока 
спорідненість із вільним гемоглобіном з утворенням метгемоглобі-
ну, нітрозилгемоглобіну і S-нітрозогемоглобіну та участь в роботі 
киснетранспортної функції крові [666]. Існує NO-залежна регуляція 
сигнальної трансдукції HIF-1α, який пригнічує вивільнення 2-оксо-
глутарату з мітохондрій, регулюючи зв’язування гідроксильованих 
пролінів α-субодиниць HIF-1, убіквітинізацію і деградацію цього 
протеїну [667]. Це забезпечує процеси регуляції ангіогенезу, клітин-
ної адгезії, утворення еритропоетину з подальшим викидом молодих 
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еритроцитів у судинне русло з іншими киснезв’язувальними власти-
востями гемоглобіну [331, 668, 669]. Крім того, показано [670], що 
HIF-1α відіграє важливу роль у протективних механізмах ішемічних 
ушкоджень серця, оскільки є фактором транскрипції, який опосеред-
ковує експресію гена NOS, та може сприяти ангіогенезу.

Роль NO в механізмах ОС, як одного з ключових компонентів 
ЕД, дуальна. NO посилює АОС, зокрема продукцію глутатіону й 
активність СОД, синтез протективних стрес-білків HSP 70 [671]. 
В умовах гіперпродукції АФК та при дефектах антиоксидантного 
захисту, які пов’язані з дефіцитом СОД, синтез NO призводить до 
утворення потужного оксиданта ONOO˙ за рахунок конкурентно-
го зв’язування даної сполуки з O˙2 [140, 211, 260]. Деякі ферментні 
системи, такі, як ксантиноксидаза чи NOS, при ішемії також здатні 
генерувати O˙2 [632]. NOS продукує O˙2 при роз’єднанні процесів 
метаболізму NO або при недостатності субстрату L-аргініну чи ко-
фактора тетрагідробіоптерину [260, 273]. Гіперпродукція NO, опо-
середкована активацією NF-κβ, з утворенням надмірної кількості 
ONOO˙ проявляє виразну цитотоксичну дію, індукує ушкодження 
ДНК, мутації клітин і пригнічує функції багатьох ферментів, при-
чому останній є сильним вазоконстриктором [140]. Отже, NO може 
бути чинником порушення прооксидантно-антиоксидантного го-
меостазу; з одного боку, зниження продукції і біодоступності NO 
спричиняє ЕД, з іншого – NO являє собою речовину, яка зв’язує й 
інактивує O˙2, але водночас, утворюється інша високореакційна спо-
лука [211, 273]. Експериментально доведено [140], що роль вільних 
радикалів – O˙2 і Н2О2 – в механізмах релаксації судин еластичного 
типу відмінна. O˙2 руйнує NO в позаклітинному просторі й, таким 
чином, зменшує необхідну для вазодилатації кількість NO; пригні-
чувати ці ефекти може СОД. Відомо, що Н2О2, на відміну від O˙2, 
стимулює продукцію NO, проте в подальшому викликає незворот-
не ураження ендотеліальних клітин, яке призводить до зменшення 
синтезу NO. Вплив Н2О2 може бути попереджений КАТ, але лише 
до ушкодження ендотеліоцитів [140]. Наведено дані [209], що зни-
ження активності СОД важливо для розгортання ЕД у хворих із ура-
женням коронарних судин; Dursum й співавт. [269] визначили різ-
носпрямовані зміни між сумарним вмістом NO та активністю СОД, 
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КАТ, що дозволило зробити висновок про NO як один із маркерів 
ПОЛ у хворих на субклінічний атеросклероз СА. Таким чином, СОД 
разом із КАТ та іншими ферментами АОС, зокрема ЦП, захищає 
організм людини від високотоксичних АФК, причому СОД є ос-
новним внутрішньоклітинним антиоксидантом, а ЦП – основним 
антиоксидантом плазми крові [273].

Концентрація L-аргініну всередині клітини залежить від його 
надходження з їжею, синтезу в організмі та активного транспор-
ту всередину NO-продукуючих клітин [211, 662–664]. Вважають 
[673], що лише 50 % харчового аргініну потрапляє в системну цир-
куляцію, оскільки значна його кількість катаболізується конститу-
тивною аргінізою-1 в орнітиновому циклі, зменшуючи доступність 
L-аргініну для eNOS. Аргіназа-2, яка індукується в ендотеліоцитах 
запальними механізмами, також обмежує використання зазначено-
го субстрату для синтезу NO, але збільшує доступ L-аргініну для 
утворення колагену [674]. Погіршення транспорту прекурсора NO 
до ендотеліальних клітин може бути зумовлено ADMA, підвищені 
концентрації якого спостерігають при різних патологічних проце-
сах [211, 246].

Підсумовуючи вищезазначене, синтез і біодоступність NO в ор-
ганізмі залежить від концентрації вихідного субстрату – L-аргініну, 
ферментативної активності NOS, функціонального стану їх кофакто-
рів, а також інших факторів і речовин, які беруть участь у метаболіз-
мі NO, зокрема активності вільнорадикального гомеостазу.

У клінічній практиці функціональну активність ендотелію оці-
нюють переважно за допомогою інструментальних методів. Для 
цього досліджують ЕЗВД при фармакологічних пробах, пробі з РГ 
(шляхом зміни τ при припиненні/відновленні кровоплину в ПА, про-
бі з холодовим або ментальним стресом (при дослідженні кровопли-
ну в міокарді) й деякі інші. Для визначення динаміки кровоплину в 
різних судинних басейнах використовують, головним чином, УЗ-ме-
тоди; для дослідження периферійного судинного опору – оклюзій-
ну плетизмографію [545]. Важливою характеристикою оцінки ви-
раження ЕД є визначення показників крові, вміст яких зіставний із 
структурно-функціональними змінами ендотеліального плацдарму 
[340]. Це, насамперед, стабільні метаболіти NO та ЦЕК.
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Вміст NO2
– і NO3

– у крові або сечі віддзеркалює, як правило, рі-
вень продукції NO [343], а плазмовий вміст ЦЕК характеризує сту-
пінь ушкодження ендотелію судин і є показником балансу між за-
гибеллю клітин і їх регенерацією [340]. Згідно з даними літератури 
[545, 675, 676], кількість ЦЕК корелює з іншими такими маркерами 
ушкодження та активації ендотелію, як фактор Віллебранда, тром-
бомодулін, Е-селектин, а також потікзалежною дилатацією артерій, 
що підтверджує їх діагностичну цінність. На сьогодні роль ЦЕК у 
розвитку патології достеменно невідома, проте їх кількість асоцію-
ється з тяжкістю ІХС, АГ, ЦД, ХХН, гострих церебральних ішемій, 
активністю системних васкулітів й інших станів, та є предиктором 
несприятливих серцево-судинних подій і коронарної смерті [57, 59, 
340, 341, 675–679]. На моделі ушкодження ендотелію – геморагіч-
ній лихоманці з нирковим синдромом – встановлено, що основними 
джерелами ЦЕК є великі й дрібні судини нирок, печінки, міокарда, 
слизової шлунка і, очевидно, судини великого мозку [681], а одним із 
молекулярних механізмів десквамації ендотеліоцитів є інтерналіза-
ція VE-кадгерину [341]. ЦЕК і ендотеліальні мікрочастинки активно 
втручаються в механізми запалення судинної стінки, відіграють роль 
у атерогенезі, погіршенні ангіогенезу, сприяють артеріальній каль-
цифікації та жорсткості [48, 57, 59, 142, 255, 307, 308, 313, 315, 316, 
323, 324, 326, 360, 384, 413, 628, 681, 682].

Результати численних досліджень показали, що важливим гемо-
динамічним і негемодинамічним механізмом формування і прогре-
сування ХХН є ушкодження/дисфункція ендотелію [48, 59, 140, 545, 
683–685]. Ендотелій є основною структурно-функціональною оди-
ницею, яка сполучає процеси імунного запалення з порушеннями 
згортання крові, фібринолізу, гемореології у нирках [686]. Підвищен-
ня ЕТ-1 і порушення судинорухової функції ендотелію асоційовані 
з розвитком альбумінурії та виснаженням ниркового функціональ-
ного резерву при ураженні нирок у хворих на ожиріння [645]. Кож-
на наступна стадія ХХН супроводжується більше вираженою ЕД і 
є максимальною у пацієнтів із ТНН, які отримують діалізне ліку-
вання; головними діагностичними ознаками ЕД у хворих на ХХН є 
порушення вазореактивності й недостатня ЕЗВД, дефект у системі 
метаболізму NO, ушкодження ендотелію, активація тромбоцитарно-
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го і коагуляційного гемостазу [59, 106, 140, 211, 246, 304, 335, 541, 
628, 647, 687–690]. ХНН розглядають як «васкулопатичний» стан, у 
перебігу якого можна виділити декілька стадій: активації ендотелію, 
ЕД та ендотеліальної недостатності (переважно функціональної чи 
структурно-функціональної) [340].

Ми встановили достовірний зв’зок діаліззалежної стадії ХХН із 
прогресуванням ЕД, що проявлялось у виражених порушеннях вазо-
реактивності, накопиченні ЦЕК, збільшенні вмісту стабільних мета-
болітів NO [48]. Хворі на ХХН 5Д стадії характеризувались нижчи-
ми середніми значеннями потікзалежної дилатації ПА (у 1,49 раза), 
К (в 2,03 раза), проте вищими – NO2

– (у 1,18 раза), NO3
– (в 1,08 раза) 

і ЦЕК (у 1,66 раза) порівняно з пацієнтами із ХХН 1–5 стадій. Біль-
ше того, частка ГД-хворих, у яких реєстрували патологічні реакції 
(ЕЗВД<0 і ЕЗВД=0 %) судинного ендотелію, була вірогідно (26,6 vs. 
13,8 %; χ2=6,59, р=0,010) вищою таких відносно недіалізних пацієн-
тів (табл. 6.1). 

Таблиця 6.1
Порівняльна характеристика показників структурно-

функціонального стану ендотелію в пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

ЕЗВД, % 6,44±0,34 4,33±0,49 3,72 <0,001
К, ум. од. 0,061±0,005 0,030±0,006 4,16 <0,001
NO2

–, ммоль/л 0,065±0,001 0,077±0,002 5,33 <0,001
NO3

–, ммоль/л 1,16±0,01 1,26±0,02 3,84 <0,001
ЦЕК, х104/л 9,8±0,2 16,3±0,4 11,23 <0,001

Порівняльний аналіз стану системи гемостазу, залежно від ста-
дії ХХН, дозволив нам визначити наявність синдрому тромбофілії у 
хворих, яких лікували хронічним ГД, що проявлялося тромбоцитар-
ною агресією, гіперкоагуляцією та депресією фібринолізу [48]. Так, 
у пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН відбувалось достовірне 
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збільшення %САТ, %АТ, скорочення АЧТЧ та зниження ФА крові 
порівняно з хворими із недіалізною стадією ХХН (табл. 6.2). 

Таблиця 6.2
Порівняльна характеристика показників гемостазу в пацієнтів 

із недіалізною та діаліззалежною стадіями хронічної 
хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

Тромбоцити, х109/л 178,5±5,3 187,5±6,6 1,33 0,183
%САТ 15,6±0,4 22,0±1,0 6,99 <0,001
%АТ 39,3±1,0 50,8±1,6 5,93 <0,001
АЧТЧ, с 34,5±0,6 31,2±0,6 3,38 <0,001
ПІ, % 91,4±0,6 90,5±0,7 0,31 0,757
ФА, хв 247,8±4,7 304,3±6,7 5,69 <0,001

Абсолютно чітко встановлено, що основними детермінантами 
ЕД, асоційованої з підвищеним серцево-судинним ризиком, при 
ХХН є дефіцит L-аргініну, ОС і накопичення ADMA, що в кінцево-
му підсумку призводить до зниження продукції NO [59, 140, 211]. 
Нирки є основним джерелом ендогенного аргініну; синтез L-аргіні-
ну відбувається в проксимальних канальцях ниркової кори, погіршу-
ється паралельно з втратою ниркової функції та є енергозалежним 
[211]. Варто відзначити, що продукція зазначеної напівнезамінної 
амінокислоти може залежати від активності іNOS [691]; у нирках, 
згідно з даними [692], знаходять усі види NOS. Відомо, що за один 
сеанс ГД втрачається від 5–8 до 10–13 г [693] амінокислот, зокрема 
лейцину, валіну, аргініну, лізину, треоніну, гістидину, що важливо 
для характеристики системи L-аргінін–NO на діалізній стадії ХХН. 
Крім того, при хронічній дисфункції нирок відбувається порушений 
транспорт L-аргініну до клітин через надлишок уремічних токсинів, 
у т. ч. гомоцистеїну, відтак зменшення надходження субстрату для 
синтезу NO [211].
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Прояви ОС реєструють вже на ранніх стадіях ХХН [209]; ОС 
пришвидшує атерогенез, викликає ЕД, причому показники ПОЛ та/
або АОС чітко корелюють із рівнем ШКФ та запальними маркерами 
[211, 273, 332]. Вважають [278], що ОС і запалення – взаємопов’я-
зані процеси, які індукують і посилюють один одного, утворюючи 
замкнене патогенетичне коло. Висока активність хронічного запален-
ня у ГД-пацієнтів асоційована з несприятливим кардіоваскулярним 
прогнозом [472]. ADMA робить суттєвий вклад у розгортання ЕД, 
головним чином, через втручання в роботу ферментних NO-залеж-
них систем; його кліренс пов’язаний із функцією нирок [211]. Вміст 
ADMA у хворих на ХХН достовірно перевищує такий у пацієнтів 
із патологією серцево-судинної системи загальної популяції [18]. 
АDMA є предиктором розвитку ТНН, а також несприятливих серце-
во-судинних подій у хворих на ХХН [134, 155, 192, 211, 246, 322]. 

Згідно з висновками дослідження [48], яке ми провели, діалізна 
стадія ХХН поєднується з інтенсифікацією ОС і високою активністю 
хронічного запалення. Дані, наведені у таблицях 6.3, 6.4, демонстру-
ють накопичення МДА, СРБ, ЦІК та СМ, зниження активності СОД, 
КАТ та зменшення концентрації ЦП у загальній когорті ГД-хворих 
відносно групи недіалізних пацієнтів. Водночас, вміст SH-груп у 
хворих залежно від стадії ХХН був подібним. 

Таблиця 6.3
Порівняльна характеристика показників активності 

вільнорадикального окиснення ліпідів у пацієнтів із недіалізною та 
діаліззалежною стадіями хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

МДА, мкмоль/л 4,98±0,11 6,22±0,18 6,09 <0,001
СОД, ум. од. 47,1±0,7 43,3±1,2 2,87 0,004
КАТ, % 59,6±0,6 46,8±1,6 6,72 <0,001
ЦП, мг/л 447,7±7,2 392,0±7,9 4,73 <0,001
SH-групи, ммоль/л 45,4±0,6 48,7±1,1 1,82 0,069
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Таблиця 6.4
Порівняльна характеристика показників активності хронічного 
запалення у пацієнтів із недіалізною та діаліззалежною стадіями 

хронічної хвороби нирок (M±m)

Показник
Стадія ХХН

Z рнедіалізна 
(n=167)

діаліззалежна 
(n=94)

СРБ, мг/л 8,7±0,7 15,4±1,3 6,13 <0,001
ФГ, г/л 5,24±0,12 5,13±0,10 0,29 0,770
ЦІК, ум. од. 220,9±7,2 266,6±6,7 4,65 <0,001
СМ/254, ум. од. 472,4±10,0 543,5±11,4 4,62 <0,001
СМ/280, ум. од. 223,5±4,9 273,2±6,8 6,02 <0,001

Важливим спільним механізмом патології серцево-судинної 
і кісткової систем є ЕД [181, 694]; зокрема, наведено дані про па-
тогенетичний зв’язок остеопорозу, з одного боку, та атеросклерозу, 
ІХС, ККС, КСА, СН, з іншого, в осіб загальної популяції [48, 61, 181, 
695–697]. У нирково-кістково-судинному континуумі зв’язувальною 
ланкою є зниження ШКФ [698]. Зменшення МЩКТ у хворих на 
ХХН пов’язано з розвитком стенозу МК, ішемією міокарда, кальци-
фікацією черевної аорти, систолічною і діастолічною дисфункціями 
ЛШ [61, 183].

У дослідженні Іванова та співавт. [699] зазначено, що у хворих 
на АГ і ККС одними з предикторів виникнення коронарних ката-
строф протягом трьох років були градієнт тиску на АК >28 мм рт. ст. 
і сумарний дилатаційний резерв ПА<17,2 %, цереброваскулярних 
ускладнень – кальцифікація кільця МК і наявність атеросклеротич-
них бляшок у СА, декомпенсації СН – поєднане ураження клапанів і 
тяжкість стенозу АК.

Таким чином, складні взаємовідношення між нирковою і серце-
во-судинною системами відкривають шлях для розгляду феномену 
кальцифікації при ХХН у рамках кардіоренального континууму, де 
ключовим компонентом є ЕД [305]. Ми вважаємо [48, 151], що каль-
цифікація серця і судин, опосередкована ушкодженням/дисфункці-
єю ендотелію та асоційована зі зниженням ниркової функції, через 
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механізми кардіоваскулярного ремоделювання робить свій внесок у 
серцево-судинний, а в більш широкому плані – у кардіоренальний 
континуум. 

Серед основних і принципових положень концепції кардіоре-
нальний континууму є, насамперед, використання міжнародно визна-
ного патофізіологічного терміну «cardiovascular disease – серцево-су-
динна хвороба» (в однині!), під яким розуміють атеросклеротичне 
ушкодження судин різних анатомічних ділянок, а саме: коронарних, 
сонних, мозкових артерій, периферійних артерій нижніх кінцівок 
[305]. 

Механізми клапанної і судинної кальцифікацій в умовах ХХН 
тісно пов’язані, що підтверджено у низці досліджень [29, 48, 61, 97, 
130, 151, 173, 175, 305, 492, 541, 625–627, 700]. Вважають [130, 173], 
що ККС є сурогатним маркером судинних захворювань і прогресу-
вання атеросклерозу в більшості ГД-пацієнтів. В основі КАК лежать 
процеси, багато в чому подібні до атеросклерозу, проте вони можуть 
бути не головними [149, 155, 204, 256, 257]. На думку Волкова [61, 
174, 175], кардіоваскулярна кальцифікація при ХХН зумовлена поєд-
нанням атеросклерозу і фосфорно-кальцієвого дисбалансу, причому 
на додіалізній стадії основний внесок робить атеросклероз, а на діа-
лізній – порушення мінерального метаболізму. Кальцифікація вели-
ких артерій у хворих із ТНН швидше за все є результатом атероскле-
ротичного ушкодження, ніж безпосереднього впливу порушеного 
фосфорно-кальцієвого обміну [158]. Варто відзначити, що при ХХН 
кальцифікація інтими переважає над кальцифікацією медії артерій 
навіть у хворих, які отримують хронічний ГД [150, 173]. 

Вплив ГД на ЕД як можливого механізму пришвидшеного роз-
витку атеросклерозу в пацієнтів із ТНН визначений недостатньо. 
Згідно з даними Meyer та співавт. [701], один сеанс ГД погіршував 
ЕЗВД; в інших працях – остання не змінювалась [702] або покращу-
валась [577]. Вміст стабільних метаболітів NO внаслідок ГД змен-
шувався [576, 703], підвищувався [575, 704], залишався без змін 
[705], а дослідження, присвячені вивченню ЦЕК як морфологічного 
маркера ушкодження ендотелію протягом ГД, поодинокі [688, 706]. 
Наведено дані про зниження активності NOS і L-аргініну в лімфо-
цитах у хворих після сеансу ГД [707]. Відомо, що в реалізації ме-
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ханізмів ушкодження/дисфункції ендотелію при ХХН чільне місце 
відводиться ОС [211], інтенсивність якого посилюється у хворих із 
діаліззалежною стадією ХХН, очевидно, через ГД-індуковане пору-
шення вільнорадикального гомеостазу, що підтверджено у багатьох 
дослідженнях [576, 575, 708]. Разом з тим, існують повідомлення про 
зниження проявів ОС унаслідок сеансу ГД [577, 707, 709]. Зростання 
концентрації розчинної форми VEGF рецептора-1 (sVEGFR1) після 
сеансу ГД спричиняє ЕД з обмеженими можливостями ангіогенезу 
[710]. 

Ми вперше в Україні показали [573, 574], що маніфестація ОС із 
розвитком дефіциту NO й ушкодженням ендотелію унаслідок ГД-лі-
кування можуть бути важливими додатковими факторами прогресу-
вання атеро-, артеріосклерозу і кальцифікації у хворих із ТНН. Дані 
проведених досліджень обґрунтували доцільність ендотеліопротек-
ції, зокрема модуляції системи L-аргінін–NO, протягом сеансу ГД 
для усунення дефіциту субстрату та мінімізації негативних наслідків 
активації окисних і запальних процесів.

Згідно з даними таблиці 6.5, після ГД вміст МДА у хворих на 
ХХН 5Д стадії збільшився на 10,5 %, а характер змін показників, які 
віддзеркалюють стан АОС, був різноспрямованим. Так, активність 
СОД, КАТ підвищилась на 8,9 і 16,2 % відповідно, водночас, концен-
трація SH-груп, навпаки, зменшилась на 20,8 %.

Таблиця 6.5
Активність вільнорадикального окиснення ліпідів у пацієнтів із 

діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок до та після сеансу 
гемодіалізу (M±m)

Показник До ГД (n=20) Після ГД (n=20) Z р
МДА, мкмоль/л 4,94±0,49 5,46±0,39 2,70 0,007
СОД, ум. од. 52,9±2,8 57,6±2,5 2,79 0,005
КАТ, % 32,8±3,2 38,1±2,8 2,42 0,016
SH-групи, ммоль/л 51,4±2,7 40,7±1,7 3,33 <0,001

Відомо, що сеанс ГД асоціюється із розвитком ОС, оскільки 
при контакті з діалізною мембраною активуються лейкоцити (ней-
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трофіли, моноцити), які через комплементзалежні та комплемент-
незалежні механізми призводять до надмірної продукції АФК [575, 
708]. Крім того, системна гепаринізація під час сеансу ГД викликає 
роз’єднання жирних кислот, які в умовах агресії АФК вивільняють 
пергідроксидний радикал (HO˙2) [575] та справляють детергентну 
дію на мембрани. Відбувається активація процесів ПОЛ, що вклю-
чає такі патологічні компоненти, як ушкодження мембранних ліпі-
дів, інактивацію SH-груп білків, порушення клітинного поділу та 
фагоцитозу, що призводить до зміни структурно-функціональної ор-
ганізації мембран. 

Накопичення МДА, підвищення активності СОД і КТ, зменшен-
ня вмісту SH-груп у нашому дослідженні підтверджувало розвиток і 
напруження ОС, індукованого ГД, у пацієнтів із ТНН [576]. Зростан-
ня активності СОД і КАТ, очевидно, має компенсаторний характер, 
покликане на знешкодження та послаблення токсичних ефектів O˙2 
та H2O2. Підвищення активності КАТ у цих умовах може бути зумов-
лено ослабленням іншого ферменту антипероксидного захисту глу-
татіонпероксидази, який встановили Ramakrishna та співавт. [708]. 
Зниження вмісту SH-груп унаслідок сеансу ГД вказує як на підви-
щене споживання глутатіону для роботи ферментних систем АОС, 
так і на ушкодження механізму тіолового ланцюга білкової фракції 
[273]. Згідно з даними літератури [576, 711, 712], під час сеансу ГД 
відбувається окиснена модифікація ліпопротеїнів, білків, активація 
фосфоліпаз, що підтримує, поглиблює ОС, сприяює маніфестації 
атеросклерозу та розгортанню ЕД.

Відповідно до наших даних [573, 574], одна ГД-сесія у пацієн-
тів із діаліззалежною стадією ХХН спричинила достовірне змен-
шення вмісту стабільних метаболітів NO, більшою мірою NO2

–. Ра-
зом з тим, вміст ЦЕК до та після сеансу ГД не змінився (табл. 6.6). 
Встановлено вірогідні кореляційні зв’язки між показниками МДА і 
NO2

– (Rs=-0,56, р=0,010), МДА і ЦЕК (Rs=0,52, р=0,018), причому 
кількість десквамованих ендотеліоцитів, у свою чергу, була пов’я-
зана з рівнем NO2

– (Rs=-0,58, р=0,007) та NO3
– (Rs=0,39, р=0,086). 

Достовірного зв’язку між вмістом МДА і NO3
– (Rs=0,26, р=0,262), 

NO2
– і NO3

– (Rs=0,16, р=0,511) після сеансу ГД зареєстровано не 
було.
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Таблиця 6.6
Концентрація стабільних метаболітів оксиду азоту та вміст 

циркулюючих ендотеліальних комплексів у пацієнтів із 
діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок до та після сеансу 

гемодіалізу (M±m)

Показник До ГД (n=20) Після ГД (n=20) Z р
NO2

–, ммоль/л 0,087±0,004 0,071±0,004 3,46 <0,001
NO3

–, ммоль/л 1,27±0,05 1,10±0,06 2,67 0,007
ЦЕК, х104/л 15,1±0,6 14,7±0,7 0,71 0,478

Доведено, що під час сеансу ГД вміст ADMA зменшується [575, 
703], що може покращити доступність субстрату для eNOS та по-
силити синтез NO. У праці Erraconda та співавт. [575] показано, що 
підвищена експресія eNOS протягом сеансу ГД за умов активації 
вільнорадикальних процесів супроводжується утворенням ONOO˙, 
накопиченням NO3

– і зниженням біодоступності NO. Разом з тим, 
згідно з результатами багатьох досліджень [48, 693, 713], за один 
сеанс ГД відбувається значна втрата попередника NO – L-аргініну. 
Більше того, аргіназа-1, яка посилено вивільняється в плазму про-
тягом ГД-сесії, переключає L-аргінін на орнітиновий цикл, відтак 
зменшує доступність останнього для eNOS [701]. Вищезазначені 
дані вказують на те, що продукція NO протягом сеансу ГД може зни-
жуватись. 

Деградація NO АФК під час ГД, зокрема O˙2, може бути фак-
тором зменшення вмісту NO2

– у нашому дослідженні, що підтвер-
джувалось результатами зворотного середньої сили кореляційного 
зв’язку між вмістом МДА та NO2

–. Гіперпродукція O˙2 може також 
окиснювати кофактор eNOS тетрагідробіоптерин, що призводить до 
роз’єднання NOS та продукції O˙2 замість NO [211, 273]. Крім того, 
до зниження біодоступності NO та розвитку ЕД під час ГД-сесії, 
на наш погляд, суттєвий внесок робить захоплення NO вільним від 
еритроцитів гемоглобіном, концентрація якого збільшується у плаз-
мі крові в умовах гемолізу, індукованого ГД [701]. Усі ці фактори 
призводять до зниження генерації NO в ендотелії, маніфестації ЕД, 
що важливо в атерогенезі. Варто відзначити, що у даний фрагмент 
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дослідження ми не включали хворих із діагностованою ІХС, пору-
шеним ліпідним профілем, гострими інфекційними захворювання-
ми, хронічними запальними станами, онкологією, анемією (рівень 
гемоглобіну <80 г/л), патологією печінки, легень та тих, які курили 
або вживали алкоголь.

Незважаючи на відсутність динаміки ЦЕК протягом ГД-сесії, 
найімовірніше, що при розвитку ОС відбувається їх десквамація, 
оскільки злущені ендотеліоцити можуть вивільнятись унаслідок ГД, 
як показали Zavada та співавт. [688]. Зростання фактора Віллебранда 
після ГД [714] та кореляційний аналіз вмісту ЦЕК та МДА, NO2

–, 
який ми провели, підтверджують це припущення. Тому на сьогодні 
активно досліджують роль мітохондріальної дисфункції, нітроза-
тивного стресу та активації механізму NF-κβ в реалізації механізмів 
прогресування атеросклеротичного ушкодження та судинної каль-
цифікації при ХХН [150, 153, 243, 255, 260, 380, 628]. 

Атеро- й артеріосклероз часто співіснують, обидва прогресу-
ють із віком та у їх розвитку беруть участь спільні патогенетичні 
механізми [59, 147, 150, 154, 158, 243, 256, 616, 628, 700, 715, 716]. 
Очевидно, що при ХХН дифузна кальцифікація середньої оболон-
ки артерій не є самостійним патологічним процесом, а, найімовір-
ніше, однією з особливих проявів атеросклерозу, як і кальцифіка-
ція інтими. У зв’язку з цим відомий учений Мясников [161] ще у 
середині минулого століття вважав, що різна структура артерій, їх 
функція, кровопостачання та іннервація можуть призвести до від-
мінностей у характері, темпі та локазізації таких ушкоджень судин, 
як ліпоїдоз і кальциноз.

На думку Zoccali та London [154], судинна кальцифікація при 
ХХН тісно асоційована з атеросклерозом і запаленням, причому 
гіперфосфатемія, гіперпаратиреоз та дефіцит вітаміну D переваж-
но через механізми, опосередковані прозапальними медіаторами та 
порушеннями в системі метаболізму NO, активно втручаються у 
процеси ЕД, атеро- й артеріосклерозу. В останні роки робоча гру-
па «ХХН-МКП» ERA та інші дослідники [59, 142, 152, 194, 195, 
255, 308, 313, 316, 326, 384, 412, 508, 628] інтенсивно вивчають 
неатеросклеротичні ефекти ушкоджених ендотеліальних клітин, їх 
роль у формуванні і прогресуванні кардіоваскулярної кальцифіка-
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ції, предикції підвищеного серцево-судинного ризику, а також на-
працьовуються терапев тичні стратегії щодо механізмів регенерації 
ендотелію. Зокрема, у 2019 р. Bouabdallah та співавт. [195] вперше 
експериментально довели, що у разі уремічного стану ушкоджені 
ендотеліоцити шляхом секреції IL-8 пригнічують індукцію остео-
понтину, відтак промотують кальцифікацію гладком’язових клітин 
судин. Вважають, що прозапальний цитокін IL-8 відіграє важли-
ве значення в атерогенезі [717], а посилену експресію остеопон-
тину визначають у кальцифікованих атеросклеротичних бляшках 
при мітральній кальцифікації чи склерозі АК [143, 147, 195, 255]. 
Більше того, цей мультифункціональний білок через активацію 
процесів запалення та прогресування атеросклерозу бере участь у 
дезадаптивному ремоделюванні судин [255, 718]. IL-8, очевидно, є 
медіаторним механізмом взаємодії ендотеліальних і гладком’язо-
вих клітин при розвитку судинної кальцифікації, індукованої на-
копиченням уремічних токсинів [195]. Вважають, що порушення 
рівноваги в системі AGE–RAGE чітко асоційоване із розвитком 
карбонільного стресу, індукцією апоптозу компетентних клітин, 
прогресуванням атеросклеротичних змін ендотелію судин, форму-
ванням кальцифікуючого стенозу АК [59, 192, 245, 292, 544, 719]. 
Цікаво, що ендотелій є джерелом остеопрогеніторних клітин при 
судинній кальцифікації, яка розвивається як унаслідок високої ак-
тивності кісткових протеїнів, так і дефіциту їх інгібіторів [412]. 
Посилена BMP-сигналізація при ХХН може призводити до ендо-
теліально-мезенхімальних транзикцій, появі мультипотентних клі-
тин і запуску остеогенних програм [59, 152, 195, 308, 313, 316].

Очевидно, що в умовах порушеного мінерального метаболізму 
складний процес кальцифікації серцево-судинної системи при ХХН 
регулюється чисельними генами, які відповідають за функціональ-
ну активність ендотелію, накопичення атерогенних ліпопротеїнів, 
розвиток запальних реакцій, ремоделювання екстрацелюлярного 
матриксу, васкулогенез та ектопічну депозицію Са [218, 720]. Важ-
ливим є те, що дисбаланс між ступенем ушкодження ендотелію та 
можливостями його регенерації є основою патогенезу ЕД у хворих 
із хронічною дисфункцією нирок [59]. У аналітичній праці Tesauro 
та співавт. [628], опублікованій у 2017 р., визначено патогенетичну 
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роль ушкодження ендотелію та порушення метаболізму в системі 
L-аргінін–NO в механізмах старіння артеріальних судин.

З урахуванням нових механізмів та поглибленого розуміння 
патогенезу кальцифікації серцево-судинної системи як потенційно 
модифікованого фактора ризику [97, 159, 721], необхідно удоскона-
лювати діагностичні, лікувальні й профілактичні програми у хворих 
як на додіалізній, так і діалізній стадіях ХХН.
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Розділ 7

Діагностика кальцифікації серцево-
судинної системи у пацієнтів 
із хронічною хворобою нирок

Прижиттєва гістологічна верифікація кардіоваскулярної 
кальцифікації при ХХН клінічно малодоступна і можлива лише при 
дослідженні зрізів артерій і клапанів серця, отриманих у хворих під 
час трансплантації чи протезування [619, 698]. Тому на сьогодні 
застосовують цілу низку методів неінвазивної інструментальної 
діагностики ектопічної кальцифікації, що дозволяють, зокрема, 
кількісно чи напівкількісно оцінити вираження ККС, кальцифікації 
центральних і периферійних артерій. Не менш важливим у цьому 
контексті є системне вивчення біомаркерів кальцифікації серцево-
судинної системи у хворих на ХХН, розробка методів її ранньої 
діагностики, що підтверджено у багатьох дослідженнях [143, 144, 
147, 149–153, 179, 192–195].

Варто відзначити, що у висновках Liabeuf та співавт. [722], які 
ґрунтувались на аналізі реєстру хворих на ХХН 2–5Д стадій одного з 
регіонів Франції, показано, що жоден із біомаркерів, а саме Р, FGF-23, 
остеопонтин, остеопротегерин, MGP, фетуїн А, не перевершив вік й 
інші традиційні фактори ризику в предикції судинної кальцифікації 
та не був валідним індикатором значущих клінічних подій.

7.1. Неінвазивні методи візуалізації

До неінвазивних методів візуалізації кальцифікації серцево-
судинної системи належать: 1) рентгенологічне обстеження для 
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виявлення кальцифікації аорти та периферійних артерій; 2) УЗ-
дуплексне сканування – кальцифікації каротидних судин, стегнових 
артерій і аорти; 3) ЕхоКГ-дослідження – ККС; 4) комп’ютерна 
томографія (КТ) як золотий стандарт оцінки кальцифікації вінцевих 
артерій та аорти [97, 191, 224, 418, 619, 721]. 

Електронно-променева і мультизрізова КТ є високоточними, 
кількісними і надійними методами діагностики судинної 
кальцифікації, зокрема коронарних артерій. Мультиспіральна КТ за 
допомогою електрокардіографічного тригера дозволяє візуалізувати 
серце в діастолу, уникаючи артефактів руху [418, 723, 724]. Ці ме-
тоди успішно використовують для оцінки поширеності кальцифіка-
ції судин, її прогресування та ефективності терапії [418]. Крім того, 
традиційну КТ можна також застосувати для верифікації аортальної 
кальцифікації; частку окружності аорти, яка кальцифікована, визна-
чають як індекс кальцифікації аорти (ІКА) [191]. Ще у 2005 р. за 
допомогою стандартної КТ було кількісно оцінено кальцифікацію 
аорти у хворих на ЦД, яких лікували хронічним ГД [418]. 

Кількісне визначення ступеня кальцифікації коронарних артерій 
базується на коефіцієнті рентгенівського поглинання і площі каль-
цифікації та виражається в одиницях ККІ. Кальцифікацію вінцевих 
судин визначають як ділянку, щільністю 130 одиниць Хаунсфілда 
(Hounsfield units – HU) [724, 725]. Запропоновано наступну інтер-
претацію ККІ за шкалою Agatston [723]:

0 – атеросклеротичної бляшки немає, вірогідність ІХС дуже 
низька, серцево-судинний ризик дуже низький;

1–10 – атеросклеротичної бляшки мінімальні, ІХС малоймовір-
на, серцево-судинний ризик низький;

10–100 – атеросклеротичної бляшки невеликі, ймовірний 
незнач ний або помірний стеноз, серцево-судинний ризик помірний;

≥ 400 – виражений атеросклероз, висока ймовірність гемодина-
мічно значущого стенозу, серцево-судинний ризик високий.

Алгоритм підрахунку об’ємного ККІ запропонували Callister та 
співавт. [726]; ККІ визначають за допомогою програмного забезпе-
чення КТ напівавтоматично, застосовуючи метод ізотропної інтер-
поляції. За цих умов автоматично виділяють та сумують об’ємні 
елементи зображень із щільністю, що відповідає щільності фос-
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фату Са (понад 130 HU). Вважають [723], що об’ємний ККІ більш 
відтворюваний, ніж розрахований за методом Agatston. Більшість 
атеросклеротичних бляшок містить кальцинати, причому судинна 
кальцифікація не завжди є пізнім проявом атеросклерозу [700, 724]. 
Доведено, що загальна тяжкість атеросклеротичного ушкодження 
артерій (об’єм бляшки) чітко корелює з вираженням кальцифікації 
[150, 723]. Незважаючи на те, що кількість коронарного Са має без-
посереднє відношення до тотальної маси атеросклеротичної бляш-
ки, кальцифікація є лише «вершиною айсберга», причому об’єм ви-
мірюваних кальцинованих бляшок складає 20 % від загальної маси 
[723].

Варто відзначити, що застосування методів електронно-про-
меневої та мультизрізової КТ для первинної діагностики кардіова-
скулярної кальцифікації при ХХН не завжди доступне, безпечне та 
дороговартісне [173, 619]. Більше того, недоліками індексації ко-
ронарного Са чи ІКА за допомогою КТ є те, що метод не дозволяє 
відмежувати кальцифікацію інтими і медії артерій, а також іденти-
фікувати чи кількісно оцінити раннє навантаження судин Са, що 
може вплинути на прогноз [150, 173, 191]. Показано [150], що існує 
невідповідність між ступенем вираження кальцифікації коронарних 
артерій і розвитком драматичних серцево-судинних подій у ГД-па-
цієнтів.

Цікаво, що у дослідженні Pundziute та співавт. [727] застосу-
вання комлексу інвазивних (внутрішньокоронарне УЗ-досліджен-
ня, коронарна ангіографія) та неінвазивних (мультиспіральна КТ) 
методів щодо діагностики структурно-функціонального стану він-
цевих судин у хворого на нестабільну стенокардію визначило дис-
кордантність. Зокрема, встановлено, що композиція бляшки, її ге-
терогенність, не залежать від ступеня оклюзії коронарної артерії, а 
схильність атеросклеротичної бляшки до розриву залишається не 
виявленою за допомогою ангіографії. Відсутність кальцифікації він-
цевих судин не виключає наявність їх стенозуючого атеросклерозу 
[150], проте вираження ККІ асоціюється з високим ступенем вірогід-
ності стенозування судин [723]. 

Разом із тим, індексація коронарного Са шляхом проведення 
мультиспіральної КТ може бути рекомендована як скринінговий ме-
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тод для стратифікації серцево-судинного ризику як у загальній попу-
ляції, так і у хворих на ХХН [723–725]. Крім того, ККІ може визнача-
ти доцільність проведення додаткових, зокрема інвазивних, методів 
дослідження у зазначеної категорії пацієнтів.

Латеральна абдомінальна рентгенографія є цінним і доступ-
ним методом діагностики судинної кальцифікації у хворих на ХХН. 
Незважаючи на простоту, бокова рентгенографія поперекового відді-
лу хребта є достатньо інформативним інструментом виявлення каль-
цифікації черевної аорти, дозволяє напівкількісно і навіть кількісно 
оцінити її вираження [97, 183, 418, 618]. Ступінь кальцифікації че-
ревної аорти добре віддзеркалює стан судинної кальцифікації інших 
локацій, а саме коронарних артерій, асоціюється із загальною і карді-
оваскулярною смертністю в загальній популяції [183] та серцево-су-
динною виживаністю ГД-пацієнтів [418]. Саме тому в рекомендаціях 
KDIGO [146] наголошується, що у хворих на ХХН 3–5Д стадій для 
діагностики судинної кальцифікації замість КТ високого розрішен-
ня може бути використана латеральна абдомінальна рентгенографія. 
Водночас, зазначений метод не дозволяє повною мірою відстежи-
ти еволюцію ектопічної кальцифікації. З метою оцінки вираження 
кальцифікації черевної аорти застосовують декілька способів. Згід-
но з методикою Kaupilla та співавт. [728], ступінь кальцифікації пе-
редньої та задньої стінок черевної аорти оцінюють у балах (від 0 до 
3) для кожного з 4-х сегментів аорти, які відповідають поперековим 
хребцям, потім сумують бали. Інша методика, запропонована Hak та 
співавт. [729], передбачає вимірювання сумарної довжини усіх каль-
цифікатів аорти на рівні L1–L4 з оцінкою в балах або ж протяжність 
кальцифікації черевної аорти, згідно з модифікацією Волкова та спі-
вавт. [183], виражається в мм. 

Простим та інформативним методом діагностики ступеня каль-
цифікації дуги аорти у хворих на ХХН 5Д стадії залишається стан-
дартна рентгенографія органів грудної клітки [191, 623]. Показник 
вираження кальцифікації дуги аорти розраховують як відсоток її 
кальцинованої частини. Середнє значення ступеня кальцифікації 
дуги аорти у ГД-хворих становить (5,0±4,5) % (діапазон 0–15 %), 
причому вік і діалізний стаж були тісно асоційованими з наявністю 
аортальної кальцифікації [418]. Більше того, вираження кальцифі-



216

кації дуги аорти, визначеної за допомогою рентгенологічного дослі-
дження та мультиспіральної КТ, за цих умов було конкордантним.

Відома наступна напівкількісна бальна шкала ренгенологічної 
оцінки ступеня судинної кальцифікації при ХХН-МКП [721]. Для 
виявлення кальцифікації артерій проводять передньо-боковий ог-
лядовий знімок черевної порожнини, оглядовий знімок тазової ді-
лянки та знімки кистей рук. Оцінюють кальцифікацію клубових, 
стегнових, променевих і фалангових артерій. Ступенем кальцифі-
кації є сума наявності (1) або відсутності (0) кальцифікації судин у 
кожній досліджуваній ділянці. Тазова ділянка (1+1+1+1)=4 та кисті 
(1+1+1+1)=4. Загальний ступінь судинної кальцифікації – 8 балів.

УЗ-методи детекції кардіоваскулярної кальцифікації. Доведено, 
що ультрасонографія є розумною альтернативою електронно-про-
меневої чи мультизрізової КТ для діагностики клапанної/судинної 
кальцифікації при ХХН [146]. Застосування ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ 
у хворих на ХХН дозволяє не лише діагностувати ККС, але й напів-
кількісно оцінити вираження кальцифікації, гемодинаміку клапанів 
серця, а також геометрію і функцію серця [48, 601, 625, 730].

У нашому дослідженні [48] інтенсивність КАК та КМК оціню-
вали за допомогою загальноприйнятої бальної шкали [625, 731]:

 0 балів – повна відсутність клапанної кальцифікації;
 1 бал – ущільнення клапанів без кальцифікації;
 2 бали – дрібні ізольовані кальцифікати (легка кальцифікація);
 3 бали – множинні великі кальцифікати (помірна кальцифіка-

ція);
 4 бали – обширне ущільнення і кальцифікація усіх стулок (тяж-

ка кальцифікація).
На сьогодні є ціла низка різних УЗ-підходів до оцінки виражен-

ня КАК/КМК у клінічній практиці [25, 172–176, 178, 224, 619, 732, 
733]. 

ККС діагностують при реєстрації ділянки підвищеної ехогенно-
сті з акустичною тінню на одній чи більше стулках АК та/або МК, 
або мітральному кільці (рис. 7.1, 7.2). Оцінка ступеня вираження 
КМК+КАК у цілому та при ККС зокрема, полягає в сумації балів 
кальцифікації відповідного клапана [172]. Крім того, розраховують 
середній ступінь вираження кальцифікації у хворих із наявністю 
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Рис. 7.1. Кальцифікація усіх стулок аортального клапана, парастернальний 
доступ: коротка вісь.

Рис. 7.2. Кальцифікація задньої стулки мітрального клапана, парастер наль-
ний доступ: довга вісь.
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КМК та КАК. Диференційну діагностику між ущільненням і каль-
цифікацією, незалежно від їх локалізації, проводять у В-режимі на 
основі порівняння інтенсивності Ехо-сигналів із сірою шкалою ска-
нера. При ККС остання відповідає максимальній яскравості шкали, 
водночас, при ущільненні інтенсивність УЗ-сигналів, незважаючи 
на можливу значущість, на 1–2 ступені є нижчою порівняно з каль-
цифікацією.

Стенози клапанів діагностують за зменшенням площі відкриття 
клапана і підвищення на ньому градієнта тиску згідно з настановами 
[731, 733] (рис. 7.3, 7.4). Пороговими значеннями для площі отворів 
АК та МК вважають 2,5 і 4,0 см2 відповідно. Визначають наявність і 
ступінь вираження недостатності серцевих клапанів; мітральну ре-
гургітацію та аортальну регургітацію класифікують як легку, помір-
ну і тяжку.

УЗ-дуплексне сканування СА з дуплексним картуванням крово-
плину забезпечує ідентифікацію каротидних бляшок, їх УЗ-фенотип, 
кількісну оцінку субклінічних маркерів атеросклерозу, зокрема ТІМ 

Рис. 7.3. Тяжкий стеноз аортального клапана, верхівковий доступ: 
5-камерна позиція, трансаортальний потік.
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СА, функцію каротидних судин [613, 614, 734–736]. Візуалізують 
ЗСА, ділянку біфуркації СА, початок (перші 2 см) внутрішньої СА 
(ВСА) з обох боків. Дослідження морфофункціонального стану ка-
ротидних судин виконують, застосовуючи стандартизовані підходи, 
запропоновані в консенсусах [734, 735].

Структуру, що виступає в просвіт СА, описують як атероскле-
ротичну бляшку, якщо її висота на 0,5 мм або на 50 % перевищує 
ТІМ сусідніх сегментів артерії, або ж товщина її, виміряна від межі 
медіа-адвентиція до межі інтима-просвіт, є більшою/рівною 1,5 мм 
(рис. 7.5).

Вимірювання ТІМ як показника вираження атеросклерозу про-
водять на ділянці ЗСА, вільній від дискретних бляшок, протяжністю 
10 мм по задній (відносно датчика) стінці судини в поздовжньому 
розрізі на відстані 2–4 см проксимальніше біфуркації. У пацієнтів 
із недіалізною стадією ХХН для аналізу використовують середнє 
значення ТІМ правої і лівої ЗСА, водночас, у ГД-пацієнтів оцінюють 
ЗСА ТІМ, контрлатеральну відносно постійного судинного доступу. 

Рис. 7.4. Легкий стеноз мітрального клапана, верхівковий доступ: 4-камерна 
позиція, трансмітральний потік.
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Геометричне ремоделювання каротидних судин визначають за по-
казником ЗСА ТІМ/діаметр, результат перемножують на 102 і вира-
жають в ум. од. [737]. Внутрішній діаметр ЗСА визначають у попе-
речному розрізі на тому ж рівні, що й ТІМ і виражають у мм.

Ехогенність каротидних бляшок (1–4) оцінюють згідно з кла-
сифікацією Gray – Weale [614, 736], в якій тип 1 позначений як рів-
номірно гіпоехогенна (темна) бляшка (рис. 7.6), тип 4 – рівномірно 
гіперехогенна (біла) бляшка (рис. 7.7). Як правило, бляшки типу 1 і 
2 визначають як гіпоехогенні бляшки, бляшки типу 3 і 4 – гіперехо-
генні бляшки.

Гемодинамічно значущими (≥50 %) вважають стенози при 
максимальній швидкості кровоплину в ВСА понад 125 см/с 
(рис. 7.8).

Високе розрішення сучасних УЗ-апаратів визначає можливість 
диференційованого вимірювання товщини інтими і медії артерій, 
дослідження їх структури [738]. Тому УЗ-діагностика ККС і КСА, 
згідно з сучасними тенденціями, є адекватною і достатньо корек-

Рис. 7.5. Товщина комплексу інтима-медіа в ділянці біфуркації загальної 
сонної артерії у В-режимі.
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Рис. 7.6. Гіпоехогенна каротидна бляшка (1 тип) у В-режимі.
 

 

Рис. 7.7. Гіперехогенна каротидна бляшка (4 тип) у В-режимі.
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тною, дозволяє оцінювати прогресування судинної/клапанної каль-
цифікації та вплив терапії на процеси кальцифікації.

Важливо, що Leskinen та співавт. [492] зауважили, що ККС у 
хворих на ХХН асоціюється зі збільшенням ЗСА ТІМ, частою реє-
страцією каротидних бляшок, розвитком ІХС та хвороб периферій-
них артерій.

До альтернативних (непрямих) методів верифікації судинної 
кальцифікації при ХХН відносять вимірювання ПАТ і ШППХ по 
аорті як сурогатного маркера коронарного атеросклерозу, кісточко-
во-плечового індексу, ТІМ СА [106, 119, 739], проте окремі показни-
ки, зокрема величина ПАТ, не завжди корелюють із даними електро-
нно-променевої КТ коранарних артерій у ГД-пацієнтів [740]. 

Як відомо, жорсткість артерій і збільшення ШППХ індукуються 
судинною кальцифікацією [18, 603, 617, 622]. Методика визначення 
ШППХ по артеріях еластичного типу передбачає поступову з вико-
ристанням декількох циклів (до 10) реєстрацію доплерографічної 
кривої загальної сонної та стегнової артерій, синхронізованої з ЕКГ. 
Розрахунок ШППХ по аорті здійснюють за формулою [615]:

Рис. 7.8. Гемодинамічно значущий каротидний стеноз, спектральний аналіз 
кровоплину: триплексний режим.
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ШППХ (м/с) = L/∆t,

де L – довжина аорти (м),
∆t – час розповсюдження пульсової хвилі, 
с – часовий інтервал між початком анакроти на спектрограмі, 

зареєстрованій на проксимальній та дистальній артеріях.
Оцінку ШППХ по аорті у ГД-пацієнтів проводять у лежачому 

положенні з протилежного щодо артеріовенозної фістули боку хво-
рого; референтні значення – 4,5–8,0 м/с [603, 615].

Позитивну кореляцію між судинною кальцифікацією та ригід-
ністю артерій, визначеною за ШППХ, продемонстровано як у паці-
єнтів із недіалізною, так і з діаліззалежною стадіями ХХН [13, 617, 
623, 624]. Зазначений зв’язок, очевидно, можна пояснити безпосе-
реднім впливом кальцифікації гладком’язових клітин судин на арте-
ріальну жорсткість [88, 89], можливим розвитком дефіциту вітамі-
ну D [434, 741], прогресуванням атеросклеротичного ушкодження 
[48, 89, 94]. Характерним є те, що при ХХН зміна властивостей 
судинної стінки шляхом ремоделювання артерій може спричинити 
розвиток як артеріальної жорсткості, так і судинної кальцифікації 
[88, 603]. 

Важливо, що застосування УЗ-технологій як неінвазивних, лег-
ко відтворюваних і безпечних методів діагностики кардіоваскуляр-
ної кальцифікації у хворих на ХХН, рекомендовано національними 
нефрологічними товариствами України [224] та інших країн євро-
пейського регіону [619, 739].

Науковці Інституту нефрології НАМН України, зокрема, за-
пропонували шкалу оцінки поширеності (за даними рентгеногра-
фії або УЗ-обстеження) позакісткової кальцифікації у хворих на 
ХХН 5Д стадії [224]. Локують черевну аорту, каротидні судини, 
тазово-стегнові та стегново-підколінні артерії. Наявність кальци-
фікації серцево-судинної системи оцінюють у балах відповідно 
до кількості ділянок кальцифікації. Максимальна кількість балів 
– 8 (черевна аорта, СА, тазово-стегнові та стегново-підколінні 
артерії, трикуспідальний, МК, АК та клапан ЛА).
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7.2. Нові діагностичні тести

Як уже зазначалось вище, в останні роки для ранньої діагности-
ки та оцінки ефективності терапії кардіоваскулярної кальцифікації 
при ХХН [188, 193, 460, 463, 499, 501, 502, 504, 553] застосовують 
діагностичний тест, який визначає загальну схильність до кальци-
фікації у сироватці крові (serum calcification propensity). Принцип 
методу (аналіз на основі наночастинок), який запропонували Pasch 
та співавт. [495], полягає в тому, що в умовах штучно підвищеної 
концентрації Са і Р відбувається спонтанне перетворення первин-
них сферичних колоїдних частинок кальційпротеїну у вторинні 
кристалічні кальційпротеїни. Шляхом перенасичення (+2 ммоль/л) 
сироватки крові хворих солями Са (CaCl2) і Р (Na2HPO4) з наступ-
ною інкубацією при 37 °С протягом 24 год визначається її здатність 
до формування кальцій-фосфатних біонів порівняно з контроль-
ною сироваткою [742]. Нещодавно встановлено, що формування 
кальцій-фосфатних біонів як тригерів ЕД в сироватці крові зумов-
лене зниженням вмісту білка та альбуміну, підвищенням рівня Са2+ 
та асоційоване з розвитком атеросклерозу в різних судинних ба-
сейнах, включаючи прогресування коронарного атеросклерозу від 
стабільної ІХС до ІМ [743].

Відомо, що дисбаланс інгібіторів і промоторів критично впливає 
на розвиток судинної кальцифікації при ХХН-МКП. Час трансфор-
мації (Т50) первинних частинок кальційпротеїну в їх вторинні форми 
є специфічним для окремих сироваток і залежить, серед інших фак-
торів, від концентрації компонентів сироватки, а саме: фетуїну А, 
альбуміну, Mg та кислотно-основного стану (рис. 7.9).

Характерним є те, що сироватка крові хворих на ХХН характе-
ризується підвищеною схильністю до кальцифікації [150, 188, 495, 
581]; швидке формування та високий вміст кальцій-фосфатних бі-
онів асоціюється з несприятливим прогнозом і серцево-судинною 
смертністю у хворих на ХХН 3–5 стадій [188, 455, 502] та у ГД-па-
цієнтів [463, 504, 553, 744], прогресуванням кардіоваскулярної каль-
цифікації [188, 193, 455, 460, 463, 501]. Важливо, що зв’язувальною 
ланкою між підвищеною схильністю сироватки крові до формуван-
ня вторинних частинок кальційпротеїну та атеросклерозу при ХХН, 
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очевидно, є ушкодження ендотелію, судинне запалення, які розгля-
даються в якості провідних механізмів зазначеного патологічного 
процесу [188, 743]. 

На сьогодні з метою оптимізації діагностики кальцифікації сер-
цево-судинної системи у хворих на ХХН активно впроваджуються у 
реальну клінічну практику висновки з дослідження маркерів кістко-
вого метаболізму, зокрема FGF-23, склеростину, BMP-2, BMP-7, ос-
теопонтину [119, 143, 147, 149, 152, 192, 217, 253, 361, 745], апоптозу 
гладком’язових та ендотеліальних клітин, лейкоцитів [137, 144, 152, 
192, 195, 243, 255, 412, 523, 746], кальцифікуючих циркулюючих клі-
тин або перицитів [144], продуктів деградації колагену (колаген I, III, 
IV типів) та ММП-2 і 9 [94, 143, 506, 507, 747, 748], мітохонріальної 
дисфункції [243, 245, 749], окисного ушкодження ДНК [179, 243, 
245, 268, 378, 750, 751], мікроРНК [384, 567, 569, 579], ірисину [752], 
ангіогенних та ростових факторів [59, 149, 258, 287, 310, 317, 753]. 

Рис. 7.9. Схематична ілюстрація принципу тесту визначення загальної 
схильності до кальцифікації у сироватці крові (адаптовано з Pasch та 

співавт., 2012).
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Наведено дані про предиктивне значення надлишку FGF-23 для діа-
гностики артеріальної жорсткості та FGF-21 – кальцифікації аорти у 
ГД-хворих [754, 755]. Застосовують цитологічні, імуноферментні та 
ультраструктурні методи детекції кальцифікації компетентних клі-
тин при ХХН [143, 150, 231, 489, 756]; зокрема, визначають кальци-
фікацію гладком’язових клітин шляхом оцінки вмісту іонізованого 
Са за допомогою алізарину червоного S [231, 756]. 

Згідно з даними нашого дослідження [48, 757, 758], врахову-
ючи патогенетичну й інтегруючу роль ЕД, зокрема системи NO, 
у механізмах кардіоваскулярної кальцифікації при ХХН, найбільш 
вірогідні кореляційні взаємозв’язки прогресування клапанного і 
судинного ушкодження з вираженням потікзалежної дилатації ПА 
та накопиченням десквамованих ендотеліоцитів ми визначили ін-
формативність і роздільну здатність нових діагностичних тестів 
ККС і КСА. 

Клінічну точність досліджуваних параметрів – ЦЕК і ЕЗВД 
ПА – для діагностики клапанної/судинної кальцифікації ми оці-
нювали за допомогою ROC-аналізу: побудови характеристичної 
кривої (ROC-крива; англ. Receiver Operating Characteristic сurve), 
виходячи зі значень чутливості й специфічності. Площу під кри-
вою (англ. Area Under Curve, AUC) вважають кількісною оцінкою 
точності. Точку поділу ми встановлювали у той момент, коли дис-
кримінація між випадками з позитивним і негативним діагнозом 
була оптимальною.

Діагностичну ефективність ROC-тесту з пороговими значення-
ми рівня десквамованих ендотеліоцитів і потікзалежної дилатації 
ПА для діагностики ККС у хворих на ХХН представлено в табли-
ці 7.1 та на рисунках 7.10, 7.11.

Дані проведеного аналізу вказують на достатньо високу інфор-
мативність запропонованих тестів для виявлення ККС у хворих на 
ХХН, причому діагностична ефективність ЦЕК, порівняно з ЕЗВД, 
була вищою, що підтверджено динамікою AUC, зокрема у ГД-паці-
єнтів.

Клінічну точність ROC-тесту з пороговими значеннями рівня 
ЦЕК і ЕЗВД ПА для діагностики КСА у хворих на ХХН представле-
но в таблиці 7.2 та на рисунках 7.12, 7.13.
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Рис. 7.10. ROC-крива для верифікації кальцифікації клапанів серця у 
пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок; залежна 

величина циркулюючих ендотеліальних клітин (AUC=0,812).

Таблиця 7.1
Результати ROC-аналізу для дискримінації пацієнтів із хронічною 

хворобою нирок за наявністю/відсутністю кальцифікації клапанів серця

Показник AUC 95 % ДІ m Порогове 
значення

Чутли-
вість

Специфіч-
ність

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)
ЦЕК, х104/л 0,812 0,727–0,898 0,044 13,5 0,952 0,654
ЕЗВД, % 0,688 0,580–0,795 0,055 6,32 0,762 0,577

Недіалізна стадія ХХН (n=167)
ЦЕК, х104/л 0,720 0,637–0,803 0,042 8,5 0,875 0,563
ЕЗВД, % 0,654 0,563–0,745 0,046 8,22 0,750 0,521

Примітка. Тут і в таблиці 7.2. AUC вірогідно відрізняється від 0,5.

1 – специфічність
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Таблиця 7.2
Результати ROC-аналізу для дискримінації пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок за наявністю/відсутністю кальцифікації сонних 

артерій

Показник AUC 95 % ДІ m Порогове 
значення

Чутли-
вість

Специфіч-
ність

Діаліззалежна стадія ХХН (n=94)
ЦЕК, х104/л 0,740 0,638–0,842 0,052 14,5 0,786 0,558
ЕЗВД, % 0,776 0,684–0,869 0,047 7,06 0,905 0,615

Недіалізна стадія ХХН (n=167)
ЦЕК, х104/л 0,732 0,652–0,812 0,041 8,5 0,898 0,551
ЕЗВД, % 0,753 0,674–0,831 0,040 8,42 0,898 0,551

Рис. 7.11. ROC-крива для верифікації кальцифікації клапанів серця у 
пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок; залежна 

величина циркулюючих ендотеліальних клітин (AUC=0,720).
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Рис. 7.12. ROC-крива для верифікації кальцифікації сонних артерій у 
пацієнтів із діаліззалежною стадією хронічної хвороби нирок; залежна 

величина ендотилійзалежної вазодилатації (AUC=0,776).
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Незалежно від стадії ХХН, ROC-криві для ЦЕК і ЕЗВД ПА 
визначили добру якість для диференціації хворих із/без кальцифі-
кації каротидних судин (табл. 7.2). Площа під кривими у недіаліз-
них і ГД-пацієнтів була подібною і знаходилась у межах від 73,2 до 
77,6 %. 

Таким чином, діагностичними критеріями ККС у хворих на 
ХХН 1–5 стадій та ХХН 5Д стадії є: збільшення кількості ЦЕК понад 
8,5 і 13,5 х104/л та зменшення ЕЗВД ПА нижче 8,22 і 6,32 % відпо-
відно (інформативність 65,4–81,2 %). Критеріями КСА у недіалізних 
і ГД-пацієнтів є: збільшення кількості ЦЕК понад 8,5 і 14,5 х104/л і 
зменшення ЕЗВД ПА нижче 8,42 і 7,06 % відповідно (діагностична 
ефективність 73,2–77,6 %) [757, 758].
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Варто відзначити, що застосування в нашому дослідженні ме-
тодів порівняльного аналізу основних традиційних і нетрадиційних 
факторів ризику кальцифікації серцево-судинної системи, ЕД, струк-
турно-функціональних характеристик міокарда й каротидних судин, 
кардіоваскулярних ускладнень залежно від стадії ХХН дозволило 
вникнути в специфіку патологічного процесу, виявити особливості 
ектопічної кальцифікації у пацієнтів із недіалізною і діаліззалежною 
стадіями ХХН, пояснити більше поширення і вираження зазначених 
ушкоджень у ГД-пацієнтів. У кінцевому підсумку отримані резуль-
тати сприяли оптимізації діагностики ККС і КСА у хворих на ХХН. 
Вперше доведено, що частіший і тяжчий характер кардіоваскулярної 
кальцифікації, зокрема ККС, у хворих на ХХН 5Д стадії поєднується 

Рис. 7.13. ROC-крива для верифікації кальцифікації сонних артерій 
у пацієнтів із недіалізною стадією хронічної хвороби нирок; залежна 

величина ендотилійзалежної вазодилатації (AUC=0,753).
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з переважаючими порушеннями мінерального метаболізму і ВГПТ, 
високою активністю запалення, ВРОЛ, деструкцією і функціональ-
ною недосконалістю ендотелію, тромбофілією, складними струк-
турно-функціональними перетвореннями серця й екстракраніальних 
артерій із розвитком значної гіпертрофії ЛШ, легеневої гіпертензії, 
а також тривалістю додіалізної АГ і високим ПАТ [48, 96, 280, 304, 
335, 759].

Ми вважаємо, що клінічне обстеження кожного хворого на ХХН 
обов’язково повинно включати визначення показників ушкодження/
дисфункції ендотелію, зокрема ЦЕК і ЕЗВД ПА, маркерів хронічно-
го запалення (СРБ, ФГ, ЦІК), дослідження ШППХ по аорті, розраху-
нок ПАТ, а також аналіз серцево-судинної симптоматики для вчасної 
діагностики ККС і КСА, оцінки її вторинної профілактики.

Цікаво, що Simic-Ogrizovic та співавт. [234] встановили високу 
та добру діагностичну ефективність низьких концентрацій фетуї-
ну А та альбуміну, накопичення СРБ та IL-6 відповідно для виявлен-
ня кальцифікації вінцевих артерій у хворих на ХХН, які готуються 
до трансплантації нирки. На предиктивне прогностичне значення 
активації IL-6 та IL-3 у ГД-пацієнтів щодо розвитку ККС і кальцифі-
кації черевної аорти вказують нещодавні дослідження Самбетовой 
та співавт. [760].
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Розділ 8

Сучасні стратегії лікування 
і профілактики кардіоваскулярної 
кальцифікації та зниження 
серцево-судинного ризику 
в пацієнтів із хронічною хворобою 
нирок

Регрес кардіоваскулярної кальцифікації у людському організмі 
надто складний, проте можливий; тому головною метою терапев-
тичних стратегій, зокрема при ХХН, є попередження формування 
та стабілізація вже існуючої ектопічної кальцифікації [97, 143, 150, 
159, 721]. Ефективно впливаючи на механізми кальцифікації, ми не 
лише можемо сповільнити прогресування кальцифікації серцево-су-
динної системи у хворих на ХХН, але й одночасно профілактувати 
появу нових ділянок зазначених ушкоджень, попереджувати кардіо-
васкулярні події із виходом на сприятливі показники довготривалого 
прогнозу.

Враховуючи ключову роль порушень мінерального та кістково-
го метаболізму в механізмах кардіоваскулярної кальцифікації при 
ХХН, основний фокус експериментальних і клінічних інтервенцій 
був і залишається направленим на усунення цих патологічних ком-
понентів шляхом дослідження ефективності застосування вільних 
від Са фосфатбіндерів, кальциміметиків або нових аналогів вітамі-
ну D.
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8.1. Фосфатбіндери та антипаратиреоїдні 
засоби

За останні дві декади проведено ряд великих, зокрема Treat to 
Goal [761], RIND [762] та інших клінічних досліджень [97, 143, 418], 
у яких показано ефективність некальцієвих фосфатзв’язувальних 
засобів на основі севеламеру для попередження прогресування су-
динної кальцифікації у хворих, які отримували хронічний ГД. Разом 
із тим, Barreto та співавт. [763] зауважили й протилежні результати. 
Дані метааналізу [764] не показали вірогідної переваги севеламеру 
гідрохлориду над кальційвмісними фосфатбіндерами щодо осла-
блення прогресування коронарної чи аортальної кальцифікації при 
ТНН. Наведено багато даних [97, 143, 765, 766] про позитивний 
вплив севеламеру на механізми клапанної й судинної кальцифікації 
також і при недіалізній стадії ХХН; в іншій праці [767] – севеламер не 
сповільнює прогресування кальцифікації вінцевих артерій. Більше 
того, згідно з висновками рандомізованого плацебо-контрольовано-
го дослідження [768], активна терапія трьома різними фосфатбінде-
рами (кальцію ацетат, севеламеру карбонат, лантану карбонат) при-
зводить швидше до неочікуваної прогресії судинної кальцифікації 
у хворих на ХХН 3–4 стадій. У дослідженні Lemos та співавт. [767] 
зазначили, що тривале приймання розувастатину або севеламеру не 
призводило до затримки прогресування коронарної кальцифікації у 
пацієнтів із недіалізною стадією ХХН. Натомість Ohtake та співавт. 
[769] звітують про клінічну ефективність лантану карбонату щодо 
прогресування кальцифікації коронарних судин у ГД-пацієнтів. Не-
однозначна оцінка результатів відстежується й при аналізі клінічних 
наслідків порівняльної ефективності лікування хворих на ХХН, які 
отримували фосфатзв’язувальні препарати, що містять і не містять 
Са. Згідно з даними метааналізу [770], смертність від усіх причин 
у хворих на ХХН, які приймали некальцієві фосфатбіндери, знизи-
лась на 22 %, порівняно з такою у пацієнтів, яких лікували кальцій-
вмісними засобами (відносний ризик 0,78; 95 % довірчий інтервал 
(ДІ) 0,61–0,98). Натомість у метааналізі, який виконали Zoccalі та 
London [154], виживаність між зазначеними групами досліджуваних 
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хворих достовірно не відрізнялась (відносний ризик 0,91; 95 % ДІ 
0,80–1,04). 

У настановах KDIGO 2017 р. з діагностики, оцінки, попере-
дження та лікування МКП-ХХН [146] рекомендовано обмежити 
використання фосфатзв’язувальних засобів на основі Са для змен-
шення гіперфосфатемії у хворих на ХХН 3–5Д стадій. Позитивний 
кальцієвий баланс через широке застосування кальційвмісних фос-
фатбіндерів, високих доз аналогів вітаміну D, високих концентрацій 
Са в діалізаті може сприяти прогресуванню судинної кальцифікації 
у ГД-пацієнтів [143, 146, 619]. Використання діалізного концентра-
ту з вмістом Са 1,25 ммоль/л призводить до сповільнення прогресу-
вання кальцифікації коронарних артерій у хворих на ХХН 5Д стадії 
[771], хоча на сьогодні немає великих когортних досліджень, які б 
демонстрували безпечність і ефективність щодо клінічних наслід-
ків низького рівня Са в діалізаті. Обмежене надходження Р з їжею 
у сполученні з прийманням севеламеру, на відміну від кальцію аце-
тату чи ізольованої гіпофосфатної дієтотерапії, супроводжується 
меншою швидкістю прогресування кардіоваскулярної кальцифікації 
у ГД-популяції [146]. Важливо, що, згідно з останніми рекомендаці-
ями KDIGO [146], легка та безсимптомна гіпокальціємія при ХХН 
3–5Д стадій лікуванню не підлягає, а призначення фосфатбіндерів 
доцільне лише при прогресуючій або стійкій гіперфосфатемії. До-
кази щодо первинної профілактики кальцифікації серцево-судинної 
системи шляхом обмеження Са у пацієнтів із ХХН на сьогодні об-
ґрунтовані недостатньо [97, 143]. 

Подібну до гіпофосфатної стратегії [150, 772] неоднозначну ди-
наміку щодо прогресування кардіоваскулярної кальцифікації та ре-
дукції серцево-судинних подій і загальної смертності демонструють 
результати двох великих клінічних досліджень ADVANCE [773] і 
EVOLVE [774], проведених у ГД-популяції із ВГПТ. Формально до-
слідження ADVANCE треба визнати негативним, оскільки первин-
на кінцева точка – сповільнення кальцифікації коронарних артерій 
– не була досягнута; різниці в медіанах росту (в %) балів кальци-
фікації на рік між групами цинакальцету та плацебо були на рівні 
статистичної тенденції: (+24 vs. +31 %; р=0,073). Але геометричні 
середні значення росту балів кальцифікації після корекції на рівень 
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фосфатемії відрізнялись вірогідно. Аналогічним чином при підра-
хунку балів кальцифікації за допомогою більш чутливого об’ємного 
методу замість передбачуваного протоколом алгоритму за Agatston 
отримано вірогідну різницю у збільшенні балів кальцифікації вінце-
вих артерій: (+22 vs. +30 %; р=0,009). Обидва алгоритми дозволили 
встановити різницю в прогресуванні КАК (р=0,014); в інших точках 
оцінки відмінності наближались до достовірних: для коронарних ар-
терій (р=0,073), грудної аорти (р=0,055), КМК (р=0,053) [150, 773]. 
Первинну композитну кінцеву точку, яка включала смерть, ІМ, гос-
піталізації із приводу стенокардії, епізоди СН, ураження периферій-
них артерій, було досягнуто у 48 % пацієнтів групи кальциміметика 
та у 49 % осіб контрольної групи (р=0,110) [774]. Проте результати 
повторного заздалегідь відрегульованого intention-to-treat-аналізу 
результатів дослідження EVOLVE вказують, що агоніст СаSR цина-
кальцет знижує ризик смерті чи головних кардіоваскулярних подій 
у ГД-пацієнтів із помірним і тяжким ВГПТ [154]. Варто відзначити, 
що позицією робочої групи «ХХН-МКП» ERA є застереження від 
рутинного призначення кальциміметиків для покращення вижива-
ності хворих на ХХН 5Д стадії та очевидними біохімічними озна-
ками ВГПТ [775]; крім того, застосування цинакальцету в пацієнтів 
із ХХН може супроводжуватись таким серйозним ускладненням як 
гіпокальціємія [776, 777]. На сьогодні доведено достатню ефектив-
ність і безпечність парантеральної форми цинакальцету – етелкаль-
цетиду – при ХХН; зокрема, показано здатність нового активатора 
СаSR контролювати активність ПТГ, баланс Са і Р у ГД-пацієнтів 
із ВГПТ [778, 779] та пригнічувати остеокластзалежну резорбцію 
кісткової тканини при прогресуючій ХХН [780, 781]. Крім того, 
етелкальцетид, порівняно з цинакальцетом, більшою мірою знижує 
вміст маркерів кісткового метаболізму, а саме: кісткового ізофермен-
ту ЛФ, С-термінального телопептиду, FGF-23 у сироватці крові хво-
рих на ХХН 5Д стадії, яких лікували хронічним ГД [779]. Разом із 
тим, вплив нового агоніста СаSR на прогресування процесів кардіо-
васкулярної кальцифікації та розвиток кінцевих серцево-судинних 
точок, особливо у пацієнтів із недіалізною ХХН, є недоведеною. 

З’являється все більше експериментальних і клінічних даних 
[97, 402, 721, 782–784] щодо значення активації VDR у механізмах 
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попередження прогресування судинної кальцифікації при ХХН, її 
зв’язку з виживаністю ГД-пацієнтів [97], проте усі зазначені пози-
тивні ефекти є дозозалежними, а вплив аналогів вітаміну D на про-
гноз вимагає підтвердження у великих проспективних клінічних до-
слідженнях.

Кальцитріол й інші 1α-гідроксильовані стероли вітаміну D, зо-
крема 1α-гідроксивітамін D3 (альфакальцидол), 1α-гідроксивітамін 
D2 (доксеркальциферол) та 19-нор-1α-25-дигідроксивітамін D2 (па-
рикальцитол), зазвичай, призначають для лікування ВГПТ. Дійсно, 
пероральне приймання кальцитріолу може бути позитивно пов’яза-
не із виживаністю хворих на ХХН [785, 786], проте ці препарати не 
лише підвищують ризик гіперкальціємії, але й також не покращують 
клінічні наслідки. Тому настанови KDIGO 2017 р. [146] рекоменду-
ють використовувати при ХХН кальцитріол й аналоги вітаміну D 
виключно для пацієнтів із тяжким і прогресуючим гіперпаратирео-
зом. Лікування аналогами вітаміну D знижує рівень ПТГ, але може 
призвести до розвитку судинної кальцифікації шляхом збільшення 
всмоктування Са і Р у кишечнику [236, 410]; водночас, цинакальцет 
знижує вміст ПТГ і зменшує рівень Са і Р у сироватці крові [787]. 
Такі аналоги кальцитріолу, як доксекальциферол, парикальцитол і 
максакальцитол мають меншу кальціємічну активність, ніж 1,25 
(ОН)2 D. Максакальцитол, відомий як 22-оксакальцитріол, більшою 
мірою, ніж кальцитріол, послаблює прогресування судинної каль-
цифікації у нефректомованих щурів, незважаючи на те, що їх здат-
ність контролювати рівні ПТГ і значення СахР є зіставною [410]. Це 
може бути пов’язано з диференційованими ефектами активаторів 
VDR на процеси кардіоваскулярної кальцифікації в умовах уремії. 
Парикальцитол і доксекальциферол є аналогами сімейства вітамі-
ну D2, проте парикальцитол більш інтенсивно знижує рівень Са і Р 
та покращує судинну кальцифікацію, ніж доксекальциферол [788]. 
Поєднане застосування цинакальцету та низьких доз вітаміну D у 
ГД-хворих зменшує як показник ККІ за Agatson, так і об’ємний ККІ 
порівняно з монотерапією активним вітаміном D у flexible високих 
дозах [773]. Отримані дані вказують на те, що приймання високих 
доз активного вітаміну D без цинакальцету впливає на ступінь каль-
цифікації коронарних артерій, оскільки збільшується навантаження 
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судин Са і Р. Вважають, що на сьогодні немає аналогів вітаміну D, 
які були б повністю селективними та не підвищували сироваткові 
рівні Са чи Р. Разом із тим, зазначені засоби не перевершують ефекти 
кальцитріолу або альфакальцидолу [721].

Висловлюють припущення [410], що використання нативного 
вітаміну D, зокрема ергокальциферолу та холекальциферолу, може 
зменшити необхідну дозу активного вітаміну D при ХХН. Адміні-
страція нативного вітаміну D у хворих на ХХН покращує статус ві-
таміну D і знижує рівень ПТГ [789, 790]. Показано, що добавка хо-
лекальциферолу в ГД-пацієнтів дозволила зменшити дозу активного 
метаболіту вітаміну D та уникнути підвищення сироваткового вміс-
ту Са і Р [791]. У нещодавньому дослідженні [792] комбінація цина-
кальцету, кальцитріолу і холекальциферолу, порівняно з ізольованим 
застосуванням цинакальцету, кальцитріолу чи плацебо, забезпечила 
швидше досягнення цільового рівня ПТГ (≤300 пг/мл), зниження се-
редньодобової дози 1,25 (ОН)2 D, збільшення вмісту 25 (OH) D, а 
також підвищення МЩКТ шийки стегна у хворих на ХХН 5Д стадії. 
Характерним було те, що зміни рівнів Са і Р були подібними в двох 
групах лікування. Доведено, що редуковане використання активного 
вітаміну D може запобігти кальцифікації серцево-судинної системи 
при ХХН [410]. Тому нативний вітамін D на сьогодні розглядають 
як альтернативу активному вітаміну D при ХХН-МКП. Курс ліку-
вання вітаміном D варто призначати обережно, причому необхідно 
суворо контролювати споживання пацієнтом добову кількість Са і 
Р [410]. Варто відзначити, що Delanaye та співавт. [793] не встано-
вили вірогідних відмінностей щодо прогресування кальцифікації 
черевної аорти у групах ГД-хворих, які перебували на 12-місячній 
терапії холекальциферолом чи приймали плацебо. На сьогодні вкрай 
необхідні подальші дослідження, щоб визначити клінічну ефектив-
ність нативного вітаміну D для сповільнення формування чи про-
гресування кардіоваскулярної кальцифікації в умовах ХХН. Зв’язок 
загальної і кардіоваскулярної смертності з дефіцитом вітаміну D у 
ГД- та ПД-популяції наведено у небагатьох проспективних когорт-
них дослідженнях [794, 795].

Вважають, що можливий позитивний вплив гіпофосфатних і ан-
типаратиреоїдних засобів на виживаність хворих на ХХН може бути 
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зумовлений їх сприятливими ефектами на механізми атерогенезу та 
фактори серцево-судинного ризику – запалення, ОС, ушкодження/
дисфункцію ендотелію [402, 431, 796, 797].

Важливо, що широке використання некальцієвих фосфатбінде-
рів, кальциміметиків і нових аналогів вітаміну D, особливо в країнах 
із економікою, що розвивається, є достатньо обмеженим, а моніто-
ринг трудомістким [8, 9, 22]. Застосування севеламеру в пацієнтів 
із ХХН може поєднуватись із негативними гастроінтестинальними 
ефектами, так званим високим pill burden, та впливати на якість 
життя [798]. Постійна адсорбція севеламером вітаміну К як одного 
з ключових регуляторів судинної кальцифікації при ХХН може бути 
одним із чинників цього ушкодження, поєднаного з дефіцитом віта-
міну К [389, 394]. 

Таким чином, ціленаправлений медикаментозний вплив на 
анормальні показники фосфорно-кальцієвого метаболізму чи його 
регуляції у хворих на ХХН, очевидно, є не достатнім як з точки зору 
попередження прогресування кальцифікації серцево-судинної сис-
теми, так і довготривалого сприятливого прогнозу. Додаткові дослі-
дження необхідні для визначення категорії пацієнтів із можливою 
максимальною користю від призначення зазначеної терапевтичної 
корекції.

8.2. Усунення дефіциту вітаміну К

Оскільки дефіцит вітаміну К є поширеним явищем при ТНН, а за-
стосування антагоністів вітаміну К, зокрема варфарину, може сприяти 
формуванню судинної кальцифікації шляхом активації некарбокси-
льованого MGP та остеокальцину, на сьогодні виконано та прово-
диться декілька проспективних рандомізованих контрольованих до-
сліджень для оцінки впливу добавок вітаміну К на прогресування 
ектопічної кальцифікації та серцево-судинні наслідки у загальній 
та ГД-популяції (ClinicalTrials.gov; ідентифікатори: NCT01742273, 
NCT01528800, NCT00785109, NCT01002157, NCT01922804, 
NCT02870829, NCT02976246). Досліджують ефективність рива-
роксабану щодо прогресування атеросклеротичних бляшок, їх ком-
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позицію, у коронарних судинах, КАК та артеріальної жорсткості 
при недіалізній стадії ХХН (NCT02066682, NCT02161965). Згідно 
з даними Valkyrie Study [799], тривале приймання ривароксабану 
та вітаміну К2 (2000 мкг 3 рази на тиждень, МХ-7) у ГД-пацієнтів 
із фібриляцією передсердь призводить до вірогідного зниження 
десфосфо-некарбоксилюваного MGP, проте не супроводжується 
зменшенням ККІ за Agatson, послабленням ступеня кальцифікації 
аорти чи редукцією кардіоваскулярних подій. У нещодавній праці 
Oikonomaki та співавт. [800] показали, що адміністрація вітаміну 
К2 (200 мкг/добу, МХ-7) протягом 12 місяців у хворих на ХХН 5Д 
стадії, яких лікували хронічним ГД, не зупиняє прогресування аор-
тальної кальцифікації. У дослідженні iPACK-HD [801], яке розпо-
чато у 2012 р., вивчають ефективність 12-місячного перорального 
приймання філохінону (10 мг 3 рази на тиждень) на прогресуван-
ня кальцифікації коронарних судин у ГД-хворих (ClinicalTrials.gov; 
ідентифікатор: NCT01528800). Проспективне багатоцентрове ран-
домізоване контрольо ване дослідження VitaVask trial (ClinicalTrials.
gov; ідентифікатор: NCT01742273) [399] завершено у 2020 р. і ми 
очікуємо остаточних висновків з доцільності при ТНН застосовува-
ти пероральну форму вітаміну К1 (5 мг 3 рази на тиждень) щодо про-
гресування кардіоваскулярної кальцифікації, розвитку загальної і 
серцево-судинної смертності. Дані масштабного поперечного дослі-
дження Rotterdam Study [802], яке охоплювало 4807 пацієнтів із від-
сутністю ІМ в анамнезі та тривалістю спостереження понад 10 ро-
ків, визначили, що адекватне щоденне приймання МХ є важливим 
інструментом попередження ІХС, збільшення вираження судинної 
кальцифікації, зниження кардіоваскулярного ризику та сприятливо-
го прогнозу. Більше того, у 2017 р. Brandenburg та співавт. [803] до-
вели, що 1-річне застосування вітаміну К1 пригнічує прогресування 
кальцифікуючого стенозу АК у хворих загальної популяції.

В експериментальних і клінічних умовах показано, що спон-
танна або викликана варфарином недостатність вітаміну К при-
зводить до зниження МЩКТ і посилення судинної кальцифікації 
[721]. Відтак при відсутності протипоказань і наявності тяжкої ек-
топічної кальцифікації чи кальцифікуючої уремічної артеріолопа-
тії припинення його приймання може покращити клінічні наслідки. 
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Як відомо, вітамін К є кофактором ферменту γ-глутаматкарбокси-
лази, що каталізує карбоксилювання залишків глутамату деяких 
специфічних білків. Ці протеїни беруть участь у згортанні крові, 
формуванні кісткової тканини та кальцифікації м’яких тканин (ос-
теокальцин і MGP), передачі хімічних сигналів у клітину (білок Gas 
growth arrest-specific-6). Експериментально встановлено послаблен-
ня медіальної кальцифікації, індукованої варфарином, під впливом 
статинів [804], причому механізмом зазначеної ефективності може 
бути гальмування апоптозу шляхом активації гена Gas-6. Ген Gas-6 є 
фактором росту, активація якого захищає клітини від апоптозу.

Накопичений клінічний досвід підтверджує чітку асоціацію 
використання варфарину з поширеністю кальцифілаксії у хворих 
на ХХН 5Д стадії. Серед японської ГД-популяції ризик розвитку 
кальцифікуючої уремічної артеріолопатії у хворих, які отримували 
непрямі антикоагулянти, в 11 разів вищий, ніж у пацієнтів, які не 
прий мали антагоністів вітаміну К [805]; предикторами кальцифілак-
сії у зазначеній когорті осіб були: 1) терапія варфарином; 2) дефіцит 
сироваткового альбуміну. У США частота кальцифікуючої уремічної 
артеріолопатії у ГД-пацієнтів у 4,3 раза є вищою на лікуванні варфа-
рином [806, 807]. Згідно з даними німецького реєстру кальцифілаксії 
[156, 808], серед понад 200 хворих із ТНН та кальцифілаксією близь-
ко 50 % випадків захворювання зумовлено застосуванням непрямих 
антикоагулянтів. Результати дослідження EVOLVE [774] визначили 
частоту появи нових випадків кальцифікуючої уремічної артеріоло-
патії на рівні 0,011 % на рік. Важливо, що відповідно до даних UK 
Calciphylaxis Study [177], щорічна смертність хворих, яких включи-
ли в дослідження (87,6 % із ХХН 5Д стадії), становила 67 vs. 10,7 % 
у ГД-пацієнтів без кальцифілаксії. Оскільки кальцифілаксія – це про-
тотип судинної кальцифікації при ХХН, призводить до проліферації 
інтими артеріол, ендоваскулярного фіброзу, внутрішньосудинного 
тромбозу, некрозу тканин, характеризується агресивним перебігом 
із розвитком смертельних наслідків, застосування вітаміну К у хво-
рих із ТНН, на думку [392, 397, 418], може бути доцільним, безпеч-
ним і ліберальним. З іншого боку, робоча група «ХХН-МКП» ERA 
застерігає від рутинного застосування антагоністів до вітаміну К у 
діалізних пацієнтів [143]. Варто відзначити, що в 2019 р. заверше-
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но другу фазу пілотного рандомізованого плацебо-контрольованого 
клінічного дослідження Vit K-CUA щодо оцінки впливу синтетич-
ного аналога вітаміну К фітоменадіону на процеси кальцифікуючої 
уремічної артеріолопатії у ГД-хворих (ClinicalTrials.gov; ідентифі-
катор: NCT02278692). Встановлено, що фітоменадіон достовірно 
знижував кількість некарбоксильованого MGP у сироватці крові та 
асоціювався з вірогідним зменшенням загальної смертності у зазна-
ченій категорії хворих. 

В обсерваційному дослідженні VIKI [390] продемонстровано, 
що в італійській ГД-популяції дефіцит вітаміну К був найсильнішим 
предиктором переломів хребта, що вказує на порушення карбокси-
лювання ще одного вітамін-К-залежного білка, зокрема остеокаль-
цину або кісткового Gla-протеїну – ключової детермінанти форму-
вання кісткової тканини. Важливо, що залишки Gla зв’язуються з Са 
та модулюють такі кісткові протеїни, як BMP-2/BMP-4 [147], а MGP 
є Gla-залежним інгібітором цих маркерів мінерального метаболізму 
та білків теплового шоку HSP-70 [396]. Доведено, що вітамін К1 не 
активує стероїд і ксенобіотичний рецептор (SXR), водночас, МХ-4 
виконує функції ліганда прегнанового Х-рецептора (PXR), дефіцит 
якого асоціюється з втратою кісткової маси [809]. Більше того, віта-
мін К2 характеризується найбільшою спорідненістю до MGP [391, 
396]. Натомість встановлено, що при ХХН дефіцит вітаміну К1 асо-
ціюється зі зниженням МЩКТ і крихкістю кісток [810], причому 
недостатність МХ-4 і МХ-7 є предикторами кальцифікації аорти та 
клубової артерії відповідно [811, 812]. 

Особливий інтерес на сьогодні викликає дослідження ефек-
тивності добавки вітаміну К2 на основі Natto та лікарського засо-
бу менатетренону, зареєстрованого в Японії, на механізми судинної 
кальцифікації та остеопорозу при ХХН, покликаної, насамперед, на 
усунення порушеної продукції вітаміну К ендогенною мікробіотою 
[813, 814]. Активно проводять дослідження iPACK-HD, Trevasc-
HDR, RenaKvit для визначення впливу тривалої терапії різними 
формами вітаміну К на прогресування кальцифікації вінцевих су-
дин, ККС, артеріальної жорсткості, втрати кісткової маси, розвитку 
остео поротичних переломів та зниження серцево-судинного ризику 
при ТНН [801, 815].
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Варто відзначити, що короткотривале приймання добавки віта-
міну К2 (4–6 тижнів) у ГД-пацієнтів у дозі 360 мкг/добу зменшує 
інтенсивність маркерів дефіциту вітаміну К (некарбоксильований 
MGP, некарбоксильований остеокальцин [816], а також білок, зумов-
лений відсутністю вітаміну К), є достатньо безпечним і добре пере-
носимим [801].

Режими застосування та дозування різних форм вітаміну К при 
ХХН активно досліджують [391, 392, 397, 806], проте праці Caluwé 
та співавт. [392, 429] і Westenfeld та співавт. [816] підтверджують 
ефективність приймання вітаміну К2 для стійкої модифікації MGP, 
що закладає основи для проведення рандомізованих контрольованих 
досліджень, про які згадувалось вище.

Крім сприятливого впливу на bone health, приймання MХ-7 у 
високих дозах успішно блокує жорсткість судин, асоційовану з віком 
[391]. Більше того, МХ-7, на відміну від плацебо, приводить до зни-
ження ступеня тяжкості кальцифікації аорти та відносного ризику 
ІХС [817]. Тривають клінічні випробування щодо оцінки ефектив-
ності вітаміну К2 з метою послаблення кальцифікації вінцевих судин 
у загальній популяції [818]. Встановлено, що використання довго-
ланцюгового МХ було пов’язане зі зниженням ККІ в жінок у постме-
нопаузі [802]. Крім того, МХ-7 сприяв зменшенню артеріальної жор-
сткості й покращенню еластичних властивостей каротидних судин у 
здорових жінок у постменопаузі [819], а також статусу вітаміну К у 
хворих на ХХН 5Д стадії, які отримують хронічний ГД [816]. В іншо-
му рандомізованому клінічному дослідженні [391] добавка вітаміну 
K1 сповільнила прогресування кальцифікації коронарних артерій у 
здорових людей похилого віку з наявністю раніше діагностованого 
атеросклеротичного ушкодження, що свідчить про потенційну ефек-
тивність вітаміну К для лікування судинної кальцифікації при ХХН. 
Застосування MХ-7 у хворих на ХХН 3–5 стадій достовірно знижує 
циркулюючі рівні десфосфо-некарбоксильованого MGP [816].

Таким чином, інтервенційні дослідження щодо оцінки ефек-
тивності добавок вітаміну К для профілактики судинної/клапанної 
кальцифікації при ХХН перспективні, мають достатнє як клінічне, 
так і патофізіологічне підґрунтя. Разом із тим, враховуючи складний 
і мультимодальний характер процесів кардіоваскулярної кальцифі-
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кації в умовах хронічної дисфункції нирок, ізольований терапевтич-
ний вплив на порушення метаболізму вітаміну К-залежних білків, на 
один із патогенетичних механізмів ектопічної кальцифікації навряд 
чи повністю буде достатнім для вирішення проблеми. Залишаються 
відкритими питання пріоритетності застосування вітаміну K1 або K2, 
так само й доцільності приймання добавок вітаміну К усім хворим 
із ТНН.

8.3. Вплив на гомеостаз магнію та інші 
терапевтичні програми 

Як відомо, Mg відіграє важливу роль у різних внутрішньоклі-
тинних фізіологічних функціях, є кофактором у численних фер-
ментативних реакціях [477]. Диференціація гладком’язових клітин 
судин до остеогенного фенотипу відбувається шляхом залучення 
транзиторного рецепторного потенціалу меластатину-7 (TRPM7), 
активність якого модулюється Mg, перешкоджаючи таким чином 
формуванню ектопічної кальцифікації [820]. Mg запобігає фос-
фатіндукованій кальцифікації гладком’язових елементів аорти 
людини [494], підвищує експресію таких протикальцифікуючих 
факторів, як остеопонтин, BMP-7 та MGP у медіальному шарі ар-
терій щурів [821]. Експериментально доведено, що збільшення в 
щоденному раціоні добавок Mg приводить до помітної редукції 
кальцифікації судин, зниження смертності, а також поліпшення 
мінерального обміну та функції нирок в уремічних тварин [822]. 
Результати метааналізу даних кількох проспективних когортних 
досліджень показали, що підвищене споживання Mg з їжею пов’я-
зане зі зниженням загальної смертності, розвитку інсульту, СН та 
ЦД [418]. Більше того, результати двох метааналізів повідомляють, 
що рівень Mg у сироватці крові обернено асоційований із серце-
во-судинним ризиком як у здорових волонтерів, так і в когортах 
ГД-хворих [823, 824]. Згідно з результатами проведеного рандомі-
зованого контрольованого дослідження, Tzanakis та співавт. [476] 
встановили, що приймання магнієвмісних фосфатбіндерів, на від-
міну від кальцієвмісних фосфатзв’язувальних засобів, забезпечує 
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сповільнення прогресування судинної кальцифікації у хворих на 
ХХН 5Д стадії, яких лікували хронічним ГД, причому сироватко-
вий вміст Mg був незалежним фактором ризику зазначених змін. 
Важливо, що зменшення загальної схильності до кальцифікації у 
сироватці крові під впливом солей Mg зареєстовано у 34 хворих 
на ХХН 3–4 стадій [455], а застосування діалізного концентрату з 
вмістом Mg 1,0 ммоль/л супроводжується збільшенням показника 
Т50 у 57 ГД-пацієнтів [463, 825]. Крім того, у відкритому рандомі-
зованому контрольованому дослідженні Sakaguchi та співавт. [826] 
визначили, що тривале приймання магнію оксиду в групі пацієнтів 
із недіалізною стадією ХХН сприяло вірогідному поліпшенню сту-
пеня кальцифікації коронарних артерій (11,3 vs. 39,5 %), порівняно 
з контрольною групою, проте не супроводжувалось сповільненням 
прогресування кальцифікації грудної аорти. Цікаво, що Mg попере-
джує кальцифікацію гладком’язових клітин судин in vitro шляхом 
пригнічення формування кристалів гідроксиапатиту в позаклітин-
ному просторі [458]. Відповідно до сучасних уявлень, послаблення 
кальцифікації судин може бути зумовлено пригніченням Wnt/β-ка-
тенін сигнального шляху Mg [827]. Вплив Mg на механізми апопто-
зу та проліферації гладком’язових клітин судин при ХХН доведено 
в дослідженнях Kircelli та співавт. [828].

Експериментально встановлено, що призначення кальцитріолу 
при ХХН асоційоване з підвищеною частотою ектопічної кальцифі-
кації. За цих умов використання добавок Mg у складі комплексного 
лікування призводить до зменшення вираження кальцифікації черев-
ної аорти на 51 %, клубових артерій – на 44 %, каротидних судин – 
на 46 % порівняно з плацебо. Зменшення вмісту Са в медіальному 
шарі артеріальних судин було пов’язане з одночасним збільшенням 
Mg на 20–50 % [721]. Виявлено, що приймання 1,25 (ОН)2 D асоці-
йоване зі зниженням TRPM7 білка (≈ на 11 %), а комбіноване ліку-
вання – підвищенням експресії мРНК в 1,7 раза, а TRPM7 білка – у 
6,8 раза порівняно з кальцитріолом. Таким чином, приймання солей 
Mg, як складової модифікованої терапії, може вплинути на небажа-
ний ефект 1,25 (ОН)2 D, що призводить до збільшення кількості по-
тенційних пацієнтів із ХХН, які отримують лікування кальцитріо-
лом [829].
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Загалом, позитивний магнієвий баланс попереджує кальцифіка-
цію медії артерій, аортальну кальцифікацію та оптимізує остеоген-
ні сигнальні програми в гомозиготних Klotho-дефіцитних мишей, 
профілактує фосфатіндуковану судинну кальцифікацію, дозрівання 
частинок кальційпротеїну in vitro, покращує динаміку Т50 у сироватці 
крові хворих на ХХН. 

Варто відзначити, що на сьогодні триває лише одне багатоцен-
торве подвійне сліпе плацебо-контрольване дослідження MAGiCAL-
CKD щодо визначення ефективності застосування магнію оксиду на 
первинні (прогресування кальцифікації вінцевих судин) та вторинні 
(артеріальна жорсткість, МЩКТ, маркери кісткового метаболізму, 
кардіоваскулярні та ниркові наслідки) кінцеві точки [830]. Разом із 
тим, жодного масштабного дослідження при ТНН, зокремо у ГД-па-
цієнтів, не зареєстровано на clinicaltrials.gov. 

Застосування препаратів Mg у хворих на ЦД 2 типу, яких ліку-
ють хронічним ГД, викликає значний науковий і практичний інтерес, 
є патогенетично обґрунтованим, оскільки гіпомагніємія поєднується 
з ДН [95, 448, 449, 465, 470, 496, 831], асоціюється з пришвидшен-
ням атеросклерозу [113, 115, 448], інсулінорезистентністю [449], 
дисліпідемією [447] та втручається (через механізми хронічного за-
палення, ОС, ЕД) в процеси патологічної перебудови міокарда [57, 
466, 468, 475], судинної кальцифікації [57, 115, 267, 458, 474, 494], є 
предиктором кардіоваскулярної смертності при ТНН [496]. Власне 
дослідження MAGiCAL-CKD дозволить визначити значення діабе-
тичного статусу в контексті проблеми дефіциту Mg і судинної каль-
цифікації при ХХН. Існує низка наукових праць [478–480, 484], яка 
підтверджує високу ефективність медикаментозної корекції дефіци-
ту Mg у пацієнтів кардіологічного профілю, зокрема при лікуванні 
ІХС, СН, АГ, ЕД, профілактиці аритмій, що неминуче сприяє покра-
щенню якості їх життя. Продемонстровано ефективність тривалого 
перорального приймання магнію оксиду щодо регресії атеросклеро-
зу шляхом оцінки ТІМ ЗСА у хворих, які отримують ГД-лікування 
[114]. Інтервенційні дослідження з проміжними результатами щодо 
клінічних наслідків у загальній популяції також вказують на пози-
тивний вплив добавок Mg на серцево-судинну систему [454, 823, 
824, 832]. 
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У проспективному обсерваційному дослідженні Літовкіної 
[541] нещодавно обґрунтовано, апробовано та доведено ефектив-
ність включення в комплексну 12-місячну терапію комбінації маг-
нію аспартату та L-карнітину як нової патогенетичної стратегії ме-
дикаментозного лікування у хворих на ЦД 2 типу, які отримують 
ГД, для попередження прогресування ККС, покращення процесів 
ремоделювання міокарда, зниження активності системних проявів 
запалення, деструкції ендотелію, оптимізації метаболізму NO, ліпід-
ного та вуглеводного обмінів, зменшення частоти серцево-судинних 
ускладнень і збільшення виживаності пацієнтів. Безпосередній ін-
гібіторний вплив Mg на активні механізми кальцифікації та serum 
calcification propensity, на думку авторів [470, 833], забезпечив у да-
ній когорті ГД-пацієнтів попередження прогресування КМК та КАК, 
атеросклеротичного ушкодження в умовах ДН. Застосування магнію 
аспартату, очевидно, сприяє адекватній відповіді судинної стінки до 
впливу антигіпертензивних засобів – інгібіторів АПФ та БКК [474]. 
Більше того, позитивний вплив Mg на глікемічний профіль може 
бути пов’язаний зі стимулюванням регуляції АТФ-чутливих калієвих 
каналів і потенціалзалежних кальцієвих каналів, які беруть участь у 
фізіологічній секреції інсуліну [113]. 

Таким чином, для визначення ефективності впливу добавок Mg 
на процеси кардіоваскулярної кальцифікації та клінічно значущі на-
слідки при ХХН/ТНН на сьогодні необхідне проведення масштабних 
багатоцентрових проспективних клінічних досліджень. Доцільно 
визначити, як оптимізувати концентрацію Mg у плазмі в окремих па-
цієнтів із хронічною дисфункцією нирок перед тим, як індивідуальні 
цільові діапазони вмісту Mg у сироватці крові можуть бути прийняті 
в реальну клінічну практику. Якщо дійсно більш низька сироваткова 
концентрація Mg відіграє причинну роль у маніфестації серцево-су-
динних ускладнень, препарати Mg у хворих на ХХН можуть стати 
багатообіцяючим, простим і дешевим новим інструментом для по-
кращення серцево-судинного ризику.

На експериментальних і клінічних моделях досліджують про-
тективну роль пірофосфату, фетуїну А, простих і нітрогеновмісних 
бісфосфонатів, натрію тіосульфату, BMP-7 та інших кісткових про-
теїнів [26, 27, 97, 137, 143, 146, 149, 418, 503, 721, 776, 834–841] у 
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механізмах прогресування атеросклерозу та судинної кальцифікації 
при ХХН. Перспективними і новими визначають лікувальні стра-
тегії, направлені на діяльність системи остеопротегерин/RANKL/
RANK, а також на вісь FGF-23/Klotho у хворих із ККС [143, 147, 
149, 218, 228]. Проводять апробацію залізовмісних фосфатбіндерів 
нової генерації [551–555], некальцієвих і неадсорбуючих фосфат-
зв’язувальних засобів, таких, як колестилан [798], хітозановмісних 
жувальних гумок [798], а також нікотинової кислоти як інгібітора 
натрійзалежного котранспортера РіТ-1 [839]. Наголошено на необ-
хідності дослідження клінічної ефективності антиоксидантної тера-
пії [377, 378] та омега-3 жирних кислот [410, 689] в умовах судинної 
кальцифікації при ХХН.

Результати обсерваційних досліджень показали, що бісфосфона-
ти можуть забезпечити певний захисний вплив на процеси кардіова-
скулярної кальцифікації, зокрема КАК [149, 842]. Бісфосфонати ха-
рактеризуються протизапальними властивостями, вони пригнічують 
експресію остеогенних білків, які могли б уповільнити прогресуван-
ня ККС [841, 843]. Проте висновки великого (801 особа жіночої стат-
ті віком >60 років) ретроспективного дослідження підтвердили, що 
бісфосфонати не мають вірогідного впливу на швидкість зміни пло-
щі АК, пікового та середнього градієнтів, на можливість уникнення 
заміни АК або покращення виживаності пацієнтів, коли групи стра-
тифікували за призначенням бісфосфонатів [844]. Варто відзначити, 
що інтерпретація даних зазначених спостережень ускладнюється ос-
новним фактором – наявністю остеопорозу, захворюванням, що ха-
рактеризується дисбалансом у мінеральному гомеостазі [842]. Тому 
ефект від застосування бісфосфонатів на механізми КАК у пацієнтів 
без остеопорозу необхідно оцінювати проспективно. Метою поточ-
ного дослідження (ClinicalTrials. gov; ідентифікатор: NCT02132026) 
є порівняльна оцінка ефективності алендронату та денозумабу (ін-
гібітор RANKL) у пацієнтів із максимальною швидкістю потоку на 
АК >2,5 м/с, що може надати корисну інформацію щодо терапевтич-
ного потенціалу цих препаратів. 

Бісфосфонати сприяють зниженню формування пінистих клітин 
в ділянках ушкоджених атеросклерозом, блокувати кальцієві канали 
в гладком’язових клітинах судин, зменшуючи перевантаження клі-
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тини Са [721, 841]. Поряд із антирезорбтивною активністю спектр 
фармакологічних властивостей бісфосфонатів включає й гальмівний 
вплив на процеси мінералізації як тканин скелета, так і м’яких тка-
нин. У пілотному дослідженні [845], проведеному в 2001 р., пока-
зано ослаблення кальцифікації медії артерій бісфосфонатами, спри-
чиненої варфарином або ж його комбінації з вітаміном D, у дозах, 
необхідних для пригнічення кісткової резорбції без впливу на міне-
ралізацію кісткової тканини та динаміку рівня Са і Р. Терапія бісфос-
фонатами не супроводжувалась прогресуванням кальцифікації аор-
ти та вінцевих судин у хворих із постменопаузальним остеопорозом, 
ЦД, ХХН [721]. Приймання етидронату призводить до зниження 
ступеня кальцифікації аорти [846] та зменшує і навіть зупиняє про-
гресування кальцифікації коронарних артерій у ГД-пацієнтів [191]. З 
іншого боку, Toussaint та співавт. [847] встановили, що застосування 
алендронату (70 мг/тиждень) протягом 18 місяців не призводив до 
сповільнення прогресування судинної кальцифікації у 50 хворих на 
ХХН 3–4 стадій. Torregrosa та співавт. [848] повідомили, що 1-річне 
лікування резидронатом (35 мг/тиждень) не вплинуло на прогресу-
вання ектопічної кальцифікації у пацієнтів із трансплантованою ни-
ркою. Згідно з даними метаналізу [841], азотовомісні бісфосфонати 
сприятливо впливають як на товщину стінки судин, так і на еластич-
ність артерій шляхом зниження вмісту ліпідів у сироватці крові та 
взаємодії зазначених лікувальних засобів із кістковою тканиною з 
подальшим вивільненням маркерів кісткового метаболізму та цито-
кінів у системний кровоплин. 

Варто відзначити, що незважаючи на позитивні ефекти бісфос-
фонатів щодо кісткової тканини і судинної кальцифікації, їх засто-
сування при ХХН обмежене через високий ризик розвитку адина-
мічної хвороби кісток, яка, так само як і остеопороз, асоційована з 
ризиком формування ектопічної кальцифікації [721]. У настановах 
KDIGO 2017 р. [146] зазначено, що у хворих на ХХН 1–2 стадій, 
а також у хворих на ХХН 3 стадії із нормальним рівнем ПТГ при 
остеопорозі та/або високому ризику переломів, лікування бісфосфо-
натами рекомендовано проводити відповідно до критеріїв ВООЗ як 
у загальній популяції. У хворих на ХХН 3–5Д стадій із біохімічни-
ми відхиленнями ХХН-МКП та низькою МЩКТ та/або крихкістю 
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кісток експерти пропонують при виборі лікування брати до уваги 
масштаби та оборотність біохімічних девіацій, прогресування ХХН, 
а також враховувати дані біопсії кісткової тканини.

Оскільки судинні ефекти бісфосфонатів неможливо відділи-
ти від адекватної кісткової мінералізації, застосування цих засобів 
у хворих на ХХН 4–5 стадій може бути не зовсім безпечним [97]. 
Бісфосфонати, очевидно, мають потенціал впливу на процеси ате-
росклеротичного ушкодження та гомеостаз Са на рівні судинних 
стінок із кількома можливими механізмами, які можуть відрізнятись 
залежно від типу, ефективності, дозування та шляху введення за-
значених медикаментів. Необхідні додаткові дослідження, щоб ви-
значити механізм, за допомогою якого використання бісфосфонатів 
може впливати на серцево-судинну захворюваність і смертність при 
ХХН [841, 849].

Цікаво, що у загальній популяції вплив статинів на об’єм ате-
росклеротичних бляшок і клінічні наслідки, з одного боку, та на 
прогресування кальцифікації коронарних артерій, з іншого, носять 
різнонаправлений характер [150]. Зазначена дискордантність повин-
на викликати дискусію про клінічні ускладнення судинної кальци-
фікації [850]. Ці висновки також підтверджують концепцію про те, 
що кардіоваскулярна кальцифікація – не просто феномен, її прогре-
сування, принаймі, якщо це є результатом статинотерапії, іноді може 
бути корисною. Проте необхідно зауважити, що більшість цих даних 
не була отримана з досліджень у пацієнтів із прогресуючою ХХН.

Статини збільшують активацію гена Gas-6, перешкоджаючи 
апоптозу та відкладанню депозитів Са у стінці артерій. Захист су-
динної стінки залежить і від посилення статинами продукції eNOS 
[851]. Під впливом статинів виявлено ослаблення кальцифікації 
гладком’язових клітин судин людини, синтезу ними ЛФ, редукцію 
мевалонатного шляху біосинтезу холестерину та пренулювання біл-
ків Rho [721]. Експериментально доведено, що статини по-різному 
регулюють кальцификацію в міофібробластах АК (свиней) і остео-
бластах кісткової тканини (щурів) [852]. У міофібробластах АК вони 
пригнічують формування ядер кальцифікації та вироблення ЛФ, а 
в остеобластах, навпаки, формують ці вогнища та збільшують про-
дукцію ЛФ порівняно з групою контролю. Інший механізм, через 
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який статини впливають на мінералізацію кісток, полягає в актива-
ції промоутера BMP-2 – фактора росту, що зумовлює проліферацію 
та дозрівання остеобластів із інтенсифікацією формування кісткової 
тканини [721]. Дані про вплив статинів на ектопічну кальцифікацію, 
захворювання периферійних артерій та серцево-судинні наслідки 
при ХХН достатньо суперечливі [150, 197–199, 853, 854] і, зокрема 
у праці [721], не встановлено регресу кальцификації вінцевих судин 
і КАК.

Натрію тіосульфат – хелатний щодо Са агент, є складовою ліку-
вання кальцифілаксії з певною ефективністю [834], може послаблю-
вати прогресування кальцифікації коронарних артерій (23 vs. 63 %), 
проте за рахунок МЩКТ головки стегна [838], відтак застосування 
натрію тіосульфату, обґрунтування дозування, тривалості застосуван-
ня при ХХН/ТНН вимагає подальшого вивчення у багатоцентро вих 
проспективних рандомізованих дослідженнях. На сьогодні у хворих 
на ХХН 5Д стадії, яких лікують хронічним ГД, активно досліджу-
ють ефективність гексанатрієвої солі гексафосфату міо-інозитолу 
(IP6, фітат), відомої як SNF472, щодо сповільнення прогресування 
судинної кальцифікації, зокрема кальцифілаксії [149]. Нещодавно 
було показано, що SNF472 запобігає розвитку кальцифікації аорти 
та серця в експериметальних тварин без суттєвого впливу на МЩКТ 
або масу кістки [855]. Характерним є те, що ефективність SNF472 
зумовлена, насамперед, пригніченням формування кристалів гід-
роксиапатиту як кінцевої стадії судинної кальцифікації, їх ростом, 
причому зазначений засіб безпосередньо не втручається у взаємодію 
Са і Р у сироватці крові. 

SANIFIT Study [856] другої фази передбачає, зокрема, вивчення 
можливостей загоєння ранових поверхонь, послаблення больового 
синдрому, покращення якості життя чи використання опіоїдів при 
кальцифілаксії у ГД-хворих як первинних, так вторинних кінцевих 
точок під впливом SNF472. Третя фаза CALCIFIX рандмізовано-
го плацебо-контрольованого дослідження SANIFIT Study триває, у 
якій заплановано використання SNF472 у дозі 7 мг тричі на тиж-
день протягом 3 місяців, причому тривале приймання бісфосфона-
тів є одним із критеріїв виключення з дослідження. Більше того, у 
багатоцентровому подвійному сліпому плацебо-контрольованому 
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дослідженні CaLIPSO Study [857] на сьогодні визначають ефектив-
ність різних дозувань SNF472 щодо прогресування кальцифікації 
коронарних артерій, загальної та серцево-судинної смертністі у 
хворих на ХХН 5Д стадії, яких лікують хронічним ГД протягом 
12 місяців. Уже отримано, опрацьовано та опубліковано дані, які 
вказують на вірогідний сприятливий вплив SNF472 на прогресу-
вання судинної кальцифікації, зокрема об’єму кальцифікації вінце-
вих артерій, при ТНН [857].

Підсумовуючи дані, наведені у трьох підрозділах даного розді-
лу книги, можна стверджувати, що незважаючи на певний прогрес 
у лікуванні й профілактиці кардіоваскулярної кальцифікації при 
ХХН, ми все ще далекі від задовільного вирішення проблеми. На 
нашу думку, комбінація усіх доступних методів лікування (індивіду-
алізоване для кожного пацієнта), а не однієї опції, може стати адек-
ватним терапевтичним підходом для попередження і сповільнення 
прогресування кальцифікації серцево-судинної системи при ХХН. 
Наприклад, мультимодальність у лікуванні кальцифікуючої уреміч-
ної артеріолопатії полягає в оптимізації мінерального метаболізму, 
зокрема застосуванні кальциміметиків, призначенні натрію тіосуль-
фату, інтенсифікації діалізної терапії, щадній хірургічній обробці 
рани та ін. [143, 150]. 

Шляхи попередження кардіоваскулярної кальцифікації у хво-
рих на ХХН, згідно з [97, 137, 149, 150, 153, 159, 191], повинні 
передбачати корекцію різних традиційних і нетрадиційних про-
атерогенних факторів ризику, відповідальних за ураження серце-
во-судинної системи, включаючи запалення, ЕД, гіперфосфатемію 
та ХХН-МКП. Ми вважаємо, що одним із перспективних патогене-
тично обґрунтованих і нових напрямків у лікуванні та профілакти-
ці кардіоваскулярної кальцифікації може стати модуляція системи 
L-аргінін–NO. 

Варто відзначити, що дослідження ефективності лікуваль-
них програм, направлених на корекцію порушеного мінерально-
го та кісткового метаболізму, інших патогенетичних механізмів 
ектопічної кальцифікації, при ХХН проводилось без достатньої 
оцінки процесів ремоделювання серця й судин [149, 405, 431, 
858, 859].
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8.4. Ефективність модуляції системи 
L-аргінін–оксид азоту

Вважають [643, 662, 664, 860], що ендотелій є близькою до іде-
алу мішенню для превентивних втручань і ефективної кардіо- та 
церебропротекції. Розглядають його як нову і стратегічно важливу 
точку для попередження серцево-судинних ускладнень та прогресу-
вання ниркової дисфункції; згідно з напрацюваннями робочої групи 
«EURECA-m» ERA [861], ЕД є відображенням кардіоваскулярних 
проблем при ХХН та повинна сьогодні активно досліджуватись. 
ЕД опосередковує ефекти системних проявів запалення на розвиток 
патології серця й судин, є головним учасником серцево-судинного 
континууму, відіграє важливу роль у кардіоваскулярному ремоделю-
ванні, маніфестації ЛГ, а дефект в NO-системі є ключовим моментом 
клапанного ушкодження, ініціювання та розгортання атеросклерозу 
[57, 59, 79, 106, 137, 142, 144, 149, 151, 154, 155, 158, 188, 192, 194, 
204, 246, 305, 412, 541, 628]. В окремих експериментальних роботах 
показано, що NO-донація має прямий протективний ефект щодо ди-
ференціації гладком’язових клітин судин [311] або інтерстиціальних 
клітин АК [329] до остеобластного фенотипу, так само як і адміні-
страція L-аргініну попереджує ліпополісахаридіндуковану експре-
сію ЛФ і кальцифікацію колагенового матриксу клональних аорталь-
них міофібробластів [328]. Відомо, що eNOS бере активну участь 
у регуляції мінералізуючої активності остеобластів, а NO справляє 
прямий інгібуючий ефект на остеокластзалежну резорбцію кісткової 
тканини [862].

Найголовнішим фізіологічним ефектом NO є вазодилатація, яка 
забезпечує регулювання діаметра судин відповідно до потреб ткани-
ни. Більше того, він запобігає розвитку клітин ендотелію проатеро-
генного типу й проліферації гладком’язових клітин судин, зменшує 
адгезію лейкоцитів і їх переміщення в субендотеліальний простір, 
запобігає апоптозу тощо [664]. NO також забезпечує адаптацію су-
дин до підвищених метаболічних потреб в умовах патології [662, 
862]. NO виконує цілу низку функцій: 1) опосередковує ефекти ен-
дотелійзалежних судинорозширювальних і судинозвужувальних 
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субстанцій, пригнічує активність ЕТ-1; 2) бере активну участь у ре-
гуляції кровоплину, рівня АТ, системної та регіональної гемодинамі-
ки; 3) стимулює синтез VEGF-А й ангіогенез, пригнічує гіпертрофію 
судин і міграцію гладком’язових клітин, перешкоджаючи утворенню 
неоінтими; 4) пригнічує синтез позаклітинного матриксу, підтри-
муючи нормальну структуру судинної стінки; 5) справляє потужну 
протизапальну й антитромбогенну дії; 6) характеризується анти-
оксидантними властивостями, перешкоджає патологічним ефектам 
ХС ЛПНЩ [663].

На сьогодні у різних галузях медицини з використанням L-ар-
гініну проводяться та закінчено понад 200 подвійних сліпих плаце-
бо-контрольованих досліджень, причому більшість із них присвячена 
вивченню ефективності зазначеного середника при кардіоваскуляр-
них захворюваннях [664, 860, 863]. У дослідженні Popolo та спів-
авт. [864] «L-Arginine and its metabolites in kidney and cardiovascular 
disease», результати якого були представлені у 2014 р., відзначено 
вирішальну роль L-аргініну щодо впливу на стан ендотелію та до-
ведено його ефективність для профілактики серцево-судинних за-
хворювань. До клінічних ефектів L-аргініну належать нормалізація 
вивільнення та підвищення біодоступності NO, запобігання адгезії 
клітин крові, антиоксидантний вплив, антиатеросклеротична дія 
тощо. Здатність L-аргініну запобігати атероcклерозу, прогресуванню 
атеросклеротичного процесу зумовлена такими механізмами:

– антиоксидантна дія – зниження продукції вільних радикалів 
та їх накопичення;

– пригнічення вивільнення ADMA – найважливішого блокато-
ра еNOS;

– попередження продукції факторів адгезії (зменшення адгезії 
лейкоцитів та тромбоцитів до ендотелію);

– пригнічення синтезу ЕТ-1, що виконує роль вазоконстрикто-
ра.

Дані метааналізу [865] показали, що пероральний прийом L-ар-
гініну вірогідно покращував ЕЗВД у хворих із патологією серця або 
факторами їх ризику, яка негативно корелює з ІММЛШ [604, 866]. 
Експериментально доведено [867], що за L-NAME-індукованого 
дефіциту NO, ефект L-аргініну щодо динаміки гіпертрофованих 
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кардіо міоцитів перевищував або ж був зіставним із антигіпертензив-
ними засобами з доказаною ендотеліотропною активністю («Енала-
прил», «Амлодипін», «Небіволол»). Адміністрація L-аргініну в щу-
рів із ІМ приводила до достовірної позитивної динаміки показників 
функції серця, а саме: ударного об’єму, серцевого викиду, ФВ, при-
чому досягнуті ефекти відбувались завдяки зменшенню проявів ОС 
і підвищенню активності АОС [664, 867, 868]. Дослідження остан-
ніх років переконливо довели доцільність і безпечність застосування 
препаратів L-аргініну як попередника NO у вигляді монотерапії, так 
і в комплексному лікуванні при гіперхолестеринемії, різних фор-
мах ІХС, синдромі АГ, прогресуванні СН, ЛГ, мультифокальному 
атеросклерозі, ішемії/реперфузії, дисциркуляторній енцефалопатії, 
клімактеричному синдромі, стресових розладах, астенії [341, 538, 
661–664, 860–867]. Наведено все більше переконливих даних [662, 
663, 875, 877] щодо сприятливого впливу L-аргініну на інсуліноре-
зистентність, глікемічний статус, механізми запалення та регене-
рації ендотелію, програми антистаріння, ураження вінцевих судин 
неатеросклеротичної природи. Цікаво, що ЕД, пов’язана зі старін-
ням, може бути наслідком зменшення продукції NO [663]. Експресія 
клітинами судин хемокінів, цитокінів і молекул адгезії збільшуєть-
ся, що призводить до залучення лейкоцитів, агрегації тромбоцитів 
й ініціації атеросклеротичного процесу [878]. L-аргінін модифікує 
гемостаз шляхом пригнічення коагуляції та активації фібринолі-
зу [663]; NO впливає на мікроциркуляцію, реологічні властивості 
крові, кількісний і якісний склад еритроцитів, що визначає в’яз-
кість крові [862]. L-аргінін може потенційно збільшити утворення 
кісткової тканини на противагу її резорбції, тим самим збільшуючи 
кісткову масу. Пероральне застосування L-аргініну може бути новою 
стратегією в профілактиці й лікуванні остеопорозу [862]. L-аргінін 
проявляє антигіпоксичну, мембраностабілізуючу, цитопротекторну, 
антиоксидантну, дезінтоксикаційну активність, проявляє себе як ак-
тивний регулятор проміжного обміну і процесів енергозабезпечення 
[663, 664]. L-аргінін регулює клітинні сигнальні шляхи й експресію 
генів для поліпшення серцево-судинної функції, підвищення чутли-
вості до інсуліну [662], збільшення м’язової маси та зниження ожи-
ріння в людей.
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Таким чином, L-аргінін позитивно впливає не лише на стан 
ендотелію, але й справляє суттєвий ефект на фактори ризику, які 
провокують розвиток ІХС, АГ, судинної кальцифікації та інших кар-
діоваскулярних ускладнень. L-аргінін, зідно з даними клінічних до-
сліджень, може бути однією з можливих терапевтичних молекул для 
покращення лікування серцево-судинних захворювань [879]. Варто 
відзначити, що питання дози, застосування різних лікарських форм 
та тривалості терапії L-аргініном на сьогодні потребують подальшо-
го вивчення, проте згідно з результатами досліджень, проведених у 
загальній популяції, добова доза L-аргініну перебуває в межах від 3 
до 42 г [662]. У більшості спостережень високий профіль безпеки 
та доведена ефективність при кардіоваскулярній патології визначені 
для дозування від 6 до 12 мг/добу. Результати проспективного об-
серваційного дослідження Куряти та співавт. [662] встановили, що 
внутрішньовенна інфузія L-аргініну в дозі 4,2 г протягом 7 діб із 
подальшим пероральним застосуванням зазначеного засобу в дозі 
6 г як складової комплексного лікування у хворих на ІХС і застійну 
СН супроводжувалась позитивною регуляцією VEGF-А, зниженням 
активності ММП-9, рівня циркулюючих рівнів ангіостатину та про-
дуктів розпаду фібронектину. L-аргінін, впливаючи на поліпшення 
ангіогенної відповіді, сприяв перевагам з боку серцево-судинної 
системи в цієї групи хворих.

Вважають [860], що максимальний ефект від терапії L-аргіні-
ном очікується у хворих із зниженою концентрацією зазначеного 
субстрату та високим вмістом АDМА в плазмі крові, що характер-
но як для додіалізної, так і діалізної стадії ХХН [211]. Встановле-
но також [880], що в умовах експериментальної моделі дефіциту 
NO комбінація попередника NO L-аргініну та універсального ци-
топротектора мельдонію забезпечує найбільш виражені ендотеліо- і 
кардіопротективні ефекти – попередження розвитку мембранозної 
гломерулопатії, гіпертрофії кардіоміоцитів, деструктивних змін ен-
дотелію судин і ознак їх гіпертрофії у нирках та міокарді. Застосу-
вання мельдонію як конкурентного інгібітора β-окиснення жирних 
кислот виправдано при формуванні стенозу АК, оскільки препарат 
нормалізує енергетичний метаболізм клітин, які зазнали ішемії, 
справляє антигіпоксичний вплив і зменшує частоту нападів голово-
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кружіння судинного генезу [881, 882]. Унаслідок посилення синтезу 
γ-бутиробетаїну мельдоній індукує (через стимуляцію рецепторів до 
ацетилхоліну) утворення NO, що зумовлює його вазопротективний 
і антиоксидантний ефекти [638, 649]. За останні роки доказова база 
щодо молекули мельдонію значно розширилась; результати трьох 
багатоцентрових досліджень – MILSS I, MILSS II, MI&CI – визначи-
ли ефективність та безпечність мельдонію [883–885]. Дані проспек-
тивного рандомізованого подвійного сліпого плацебо-контрольова-
ного клінічного дослідження третьої фази MILSS II підтверджують 
і значно доповнюють існуючі уявлення про мельдоній як про корек-
тор метаболізму, що сприяє підвищенню толерантності до фізично-
го навантаження та поліпшенню якості життя хворих на ІХС [883]. 
6-місячна комплексна терапія мельдонієм у хворих із АГ призводила 
до вірогідного зменшення ТІМ ЗСА, зниження ІММЛШ та покра-
щення діастолічної функції ЛШ [649], а 1-місячна – до сповільнення 
прогресування синдрому раннього судинного старіння у пацієнтів 
із АГ у поєднанні з ІХС, подагрою та ожирінням [366]. Протиіше-
мічний, протиатеросклеротичний, антиаритмічний та інші ефекти 
мельдонію дозволяють використовувати останній у складі комплек-
сної терапії стенокардії, ІМ, АГ, СН, порушень мозкового кровообі-
гу [662–664, 868–876]. Нещодавно показано [886], що застосування 
мельдонію у хворих із хронічними порушеннями мозкового крово-
обігу призводить до зниження середніх значень ЕТ-1 і РАІ-1, що вка-
зує на атромбогенний ефект препарату, а також покращення когні-
тивних функцій і якості життя у таких пацієнтів. Варто відзначити, 
що L-аргінін потенціює дію інгібіторів АПФ, БКК [867].

Характерним є те, що, незважаючи на більш ніж 40-річний дос-
від застосування мельдонію в клініці та накопичену за цей час дока-
зову базу, яка підтвержує його ефективність, інтерес дослідників до 
вивчення цього засобу в умовах серцево-судинної патології не зни-
жується. Якісно новим етапом наукових досліджень, на нашу думку, 
є вивчення впливу мельдонію на функціональну активність ендоте-
лію та процеси кардіоваскулярної кальцифікації в умовах ХХН.

На сьогодні накопичено низку експериментальних і клінічних 
даних щодо використання при ХХН препаратів L-аргініну і мель-
донію [13, 18, 341, 683, 684, 691, 887–904]. Клінічна ефективність 
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L-аргініну як складової комплексного лікування у хворих із недіа-
лізною стадією ХХН полягає у зниженні добової протеїнурії, ста-
білізації ШКФ, покращенні за показником ЕЗВД функції ендотелію 
судин [889, 892]; аргініну глутамат сповільнює прогресування діа-
бетичного ураження нирок [691], а реверсія ЕД шляхом впливу на 
eNOS-шлях є новою стратегією лікування ДН [905]. Наведено дані 
про те, що адміністрація L-аргініну в пацієнтів із ХХН і ІХС супро-
воджується покращенням загального стану, зменшенням частоти 
ангінозних нападів, поліпшенні функціонального класу (ФК) стено-
кардії напруження [891]; крім того, модуляція системи L-аргінін–NO 
при ХХН 2–3 стадій сприяє позитивній динаміці АТ, приводить до 
редукції частоти або зменшення ступеня вираження клінічних ознак 
з боку серцево-судинної системи та мозкової симптоматики [889]. 
У хворих, які отримують хронічний ПД, на тлі адекватних струк-
турно-функціональних змін ПА, системи мікроциркуляції, тран-
спортних властивостей перитонеальної мембрани під впливом ліку-
вальних комплексів із включенням аргініну глутамату відбувається 
покращення резидуальної функції нирок [890]; L-аргінін також по-
зитивно впливає на функцію нирки після трансплантації [896]. На 
хронічному ГД інфузія L-аргініну сприяє не лише відновленню нор-
мальної функції ендотелію [906], але й у складі комплексних амі-
нокислотних препаратів її успішно застосовують для нутритивної 
підтримки такої категорії пацієнтів [897]. Ефективність і безпечність 
мельдонію у хворих із недіалізною ХХН і АГ продемонстровано в 
працях [893, 894], де показано позитивну динаміку суб’єктивних ха-
рактеристик, вираження АГ, активності процесів запалення, вмісту 
ЕТ-1, а також субклінічних ознак ураження судин – ТІМ ЗСА, ШППХ 
і плече-гомілкового судинного індексу. При лікуванні коморбідного 
стану ХХН й ІХС встановлено, що використання мельдонію на тлі 
базисного лікування поліпшує ЕЗВД ПА, динаміку протеїнурії та 
ФК стенокардії напруження [895]. Активно при ХХН досліджують 
позитивні ефекти щодо показників ремоделювання серцево-судин-
ної системи інших цитопротекторів, зокрема L-карнітину [470, 907].

Таким чином, поєднане застосування препаратів L-аргініну й 
універсальних цитопротекторів, зокрема мельдонію, у хворих на 
ХХН є патогенетично обґрунтованим як з точки зору модифікації 
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лікування і профілактики кальцифікації серця й судин, так і можли-
вого позитивного впливу на процеси кардіоваскулярного ремоделю-
вання. Зазначене припущення базується на світовому досвіді щодо 
ролі L-аргініну та мельдонію у попередженні та лікуванні патології 
серцево-судинної системи, у т. ч. кальцифікації, проте головним чи-
ном, у загальній популяції. L-аргінін і мельдоній усувають субстрат-
ну недостатність ендотелію, характерну для ХХН, сприяють його 
регенерації, ефективно редукують активність хронічного запален-
ня, ОС, зменшують альтерацію в метаболізмі NO і тромбоцитарну 
агресію, а також нормалізують енергетичний обмін [48, 638, 643, 
649, 662–664, 886]. Для L-аргініну та мельдонію характерні антиате-
росклеротичні та протиішемічні ефекти, вони втручаються в процеси 
дезадаптивного ремоделювання міокарда, центральних і периферій-
них артерій. Не менш важливим аспектом модуляції системи L-аргі-
нін–NO при ХХН є очікування прийнятних показників виживаності 
та серцево-судинної смертності у хворих із кардіоваскулярною каль-
цифікацією. Згідно з рекомендаціями експертів KDIGO [17], одним із 
важливих інструментів менеджменту гіпертрофії ЛШ, профілактики 
і лікування застійної СН у пацієнтів із ХХН вважають мінімізацію 
судинної кальцифікації. Тому доцільною є розробка нових ефектив-
них програм попередження прогресування кальцифікації і ремоде-
лювання серцево-судинної системи як на додіалізній, так і діалізній 
стадіях ХХН. Варто відзначити, що згідно з висновками дослідження 
OCTOPUS [908], тривала блокада рецепторів до АГ ІІ у гіпертензив-
них пацієнтів, яких лікували хронічним ГД, не призводить до значно-
го зниження ризику головних кардіоваскулярних подій і смерті.

Можливості попередження чи лікування ККС упродовж остан-
ніх двадцяти років активно досліджують у загальній популяції. У 
кількох ретроспективних [909, 910] і одному невеликому проспек-
тивному [911] дослідженнях отримано дані про те, що ліпідознижу-
вальна терапія статинами може сповільнювати прогресування КАК, 
однак у трьох великих рандомізованих плацебо-контрольованих до-
слідженнях [204], у т. ч. в дослідженні SEAS, не встановлено по-
зитивного ефекту статинів у хворих із легким і помірним стенозом 
АК. Ефективність інгібіторів АПФ або антагоністів АГ ІІ у лікуван-
ні КАК продемонстровано як у експериментальних [204, 912], так і 
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в клінічних [176, 200, 201], але небагатьох інтервенціях. Наведено 
також дані [909] про нейтральну щодо КАК дію інгібіторів АПФ, 
а також про сповільнення прогресування КМК на тлі застосування 
дигідропіридинових БКК [202]. Комбінація каптоприлу і дилтіазе-
му протягом 12–18 місяців у пацієнтів із ККС запобігала прогресу-
ванню КМК і КАК, сприяла збереженню їх функції, зменшувала гі-
пертрофію та покращувала діастолічну функцію ЛШ [176]. Тривале 
приймання інгібіторів АПФ чи сартанів асоціюється з кращою ви-
живаністю пацієнтів із стенозом АК, редукцією кардіоваскулярних 
подій, очевидно, через вплив на процеси ремоделювання міокарда 
[155]. Блокада альдостеронових рецепторів у хворих із легким і по-
мірним стенозом АК не приводить до припинення прогресування 
клапанного ушкодження, але позитивно впливає на клінічні наслід-
ки у хворих із СН [204]. 

На сьогодні тривають великі проспективні клінічні дослідження 
щодо визначення ефективності застосування інгібіторів РААС (RIAS 
trial, ROCK-AS та ін.), β-адреноблокаторів, статинів (BICATOR trial, 
AORTICA 1 trial та ін.) при аортальному стенозі, їх впливу на прогре-
сування КАК, гемодинамічні характеристики АК, системну АГ, гіпер-
трофію ЛШ, процеси запалення [913]. Крім того, за цих умов активно 
досліджують ефектитивність алендронату (SALTIRIE II trial), фітину 
(CALCIFIA trial), тадалафілу (ASPEN trial) та ніацину (EAVaLL) [149]. 
Цікаво, що у більшості інтервенцій оцінку первинних клінічних точок 
проводять у когортах хворих із ШКФ >30 або 60 мл/хв на 1,73 м2. 

Незважаючи на тяжкі наслідки, високу поширеність і вираження 
ККС при ХХН, на сучасному етапі недостатньо даних для того, щоб 
рекомендувати лікування діалізних пацієнтів, відмінне від того, що 
вказано для загальної популяції у настановах із менеджменту кла-
панних захворювань серця [913]. Медикаментозне лікування ран-
нього стенозу МК (NYHA I–II) полягає здебільшого в контролі ЧСС 
і симптомів застійної СН. При мітральній регургітації фармакологіч-
на корекція включає вазодилататори та діуретики (ультрафільтрацію 
у ГД-хворих). При аортальній регургітації медикаментозне лікуван-
ня, головним чином, спрямоване на контроль АТ і ЧСС, водночас, 
при тяжкому стенозі АК, що асоціюється з драматичним прогнозом, 
на сьогодні не розроблено конкретних ефективних фармакологічних 



260

опцій, за винятком лікування супутньої АГ [913]. Важливим є те, що 
антигіпертензивні засоби традиційно вважали протипоказаними при 
стенозі АК, проте наявні докази спростовують цю позицію. Систем-
на гіпертензія підвищує діастолічний трансклапанний градієнт тис-
ку через стулки АК, які зазнають ремоделювання з підвищеною 
депозицією колагену, запаленням і ЕД [149]. Як зазначалось вище, 
блокада РААС може запобігти клапанній кальцифікації та гемоди-
намічній прогресії аортального стенозу [913]. Разом із тим, немає 
чітких показань до супресії РААС при стенозі АК, який не підда-
ється контролю АГ. Нарешті, враховуючи те, що в патогенезі ККС 
принаймні частково залучені механізми атеросклеротичного ушко-
дження, вплив статинів було всебічно досліджено за цих умов. Всу-
переч очікуванням, статинотерапія пов’язана з певним збільшенням 
кальцієвих депозитів [914, 915]. Незважаючи на те, що одночасне 
зниження ризику розриву бляшки і деяке збільшення відкладання Са 
у коронарних судинах («стабілізація» бляшки), можна вважати спри-
ятливим явищем при ІХС, цей механізм може призводити до згубних 
змін стулок АК при стенозі. Цей ефект, разом із потенційним підви-
щенням рівнів ліпопротеїну, асоційований із застосування статинів, 
може певною мірою пояснити розбіжність між позитивними резуль-
татами в експериментальних дослідженнях і недостовірними дани-
ми в рандомізованих клінічних спостереженнях [913]. Кардіологічні 
настанови, що діють, не рекомендують прицільно та ізольовано при-
ймати статини для фармакологічного контролю ККС.

Ми обґрунтували, запропонували та дослідили в клініці новий 
метод медикаментозного лікування і профілактики кальцифікації 
серцево-судинної системи у хворих на ХХН, що полягає в трива-
лому поєднаному застосуванні аргініну глутамату і мельдонію у 
складі комплексної терапії. Вперше доведено ефективність модуля-
ції системи L-аргінін–NO щодо попередження прогресування ККС 
і КСА, покращення структурно-функціональних показників кардіо-
васкулярного ремоделювання, зниження активності системних про-
явів запалення, оптимізації метаболізму NO і регенерації ендотелію, 
клініко-гемодинамічного статусу в пацієнтів як на додіалізній, так і 
діалізній стадіях ХХН, а також розвитку тяжких серцево-судинних 
ускладнень, частоти госпіталізацій і виживаності ГД-пацієнтів [48].
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На додіалізній стадії ХХН основу клінічного проспективного об-
серваційного когортного дослідження склало спостереження і ліку-
вання 40 хворих (чоловіки/жінки, 18/22; середній вік (57,7±1,4) року; 
середня ШКФ – (45,8±3,3) мл/хв на 1,73 м2). Пацієнтів із хронічним 
пієлонефритом було 45,0 %, із ДН – 25,0 %, із хронічним гломеруло-
нефритом – 22,5 %, із полікістозом нирок – 2,5 %, із гіпертензивною 
нефропатією – 2,5 %, з іншими – 2,5 %. Хворі на ХХН 2 стадії склали 
35,0 %, 3 стадії – 40,0 %, 4 стадії – 25,0 %. Критеріями включення у 
дослідження були: а) ХХН 2–4 стадій; б) ККС (КАК та/або КМК); 
в) АГ; г) вік 19–74 роки; д) наявність інформованої згоди хворого; 
е) здатність до адекватної співпраці в процесі дослідження; є) відсут-
ність відомої гіперчутливості до компонентів, що входять до складу 
препаратів. У дослідження не включали пацієнтів із хронічною рев-
матичною хворобою серця чи перенесеною гострою ревматичною 
лихоманкою, вродженими вадами серця, наявністю критичного (тяж-
кого) аортального стенозу або тяжкої мітральної чи аортальної недо-
статності, тобто з абсолютними показаннями до хірургічної корекції, 
гострим та перенесеним (до 6 місяців) ІМ чи інсультом, СН 2Б–3 ста-
дій рівнем гемоглобіну менше ніж 80 г/л, порушеннями серцевого 
ритму та провідності, які потребували постійного антиаритмічного 
лікування або імплантації електрокардіостимулятора, оклюзивними 
захворюваннями артерій і тромбозом судин, тяжкими захворювання-
ми дихальної та травної систем, патологією щитоподібної залози, он-
кологічною патологією, психічними розладами, а також тих, які кури-
ли або вживали алкоголь, приймали інші препарати метаболічної дії.

На діалізній стадії ХХН основу клінічного проспективного об-
серваційного когортного дослідження склало спостереження і лі-
кування 38 хворих, які отримували хронічний ГД (чоловіки/жінки, 
22/16; вік (50,2±1,5) року; тривалість ГД (38,6±6,8) місяця). Пацієнтів 
із хронічним гломерулонефритом було 39,5 %, з ДН – 26,3 %, із хро-
нічним пієлонефритом – 18,4 %, з полікістозом нирок – 13,2 %, із 
гіпертензивною нефропатією – 2,6 %. Критеріями включення у до-
слідження були: а) ККС (КАК та/або КМК); б) АГ; в) вік 19–74 роки; 
г) лікування ГД понад 3 місяці; д) доза ГД Кt/V ≥1,2; е) наявність ін-
формованої згоди хворого; є) здатність до адекватної співпраці в про-
цесі дослідження; ж) відсутність відомої гіперчутливості до компо-
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нентів, що входять до складу препаратів. У дослідження не включали 
ГД-пацієнтів із нозологіями, ускладненнями та станами, наведеними 
для критеріїв виключення групи хворих із недіалізною стадією ХХН.

Залежно від способу лікування, недіалізних й ГД-хворих із ККС 
поділили на дві групи; критерієм, за яким відбувався розподіл, було 
включення досліджуваних препаратів до комплексного лікування. 
Хворі на ХХН 2–4 стадій основної групи і групи порівняння були 
репрезентативні за демографічними, гендерними показниками, на-
явністю ЦД, ШКФ, тривалістю ХНН, рівнем АТ, медикаментозною 
терапією, клінічними та ЕхоКГ-показниками. Пацієнти із ХХН 5Д 
стадії обох груп також ще були репрезентативні за тривалістю ГД-лі-
кування та показником Кt/V.

Базисну терапію у групах хворих на ХХН 2–4 стадій проводили 
згідно з протоколом надання медичної допомоги пацієнтам із ХНН 
[916], KDIGO-рекомендаціями з діагностики та лікування ХХН [917] 
і полягала у призначенні засобів, спрямованих на досягнення цільо-
вого рівня АТ, – еналаприлу (інгібітор АПФ) у дозі 5–40 мг/добу та 
амлодипіну (БКК) в дозі 5–10 мг/добу або бісопрололу (β-адрено-
блокатор) у дозі 5–10 мг/добу. За показаннями з метою корекції ВГПТ 
призначали альфакальцидол, гіперфосфатемії – гіпофосфатну дієту 
та кальцію карбонат, анемії – препарати заліза та еритропоетини, за 
показаннями – статини. Базисну терапію у групах хворих на ХХН 5Д 
стадії проводили відповідно до стандарту надання медичної допомо-
ги ГД-хворим [224], KDIGO-рекомендацій з діагностики та лікуван-
ня ХХН [917] і полягала у призначенні засобів, спрямованих на до-
сягнення цільового рівня АТ, – еналаприлу в дозі 2,5–20 мг/добу та 
амлодипіну в дозі 5–10 мг/добу або бісопрололу в дозі 5–10 мг/добу. 
За показаннями з метою корекції ВГПТ призначали альфакальцидол, 
гіперфосфатемії – гіпофосфатну дієту та севеламеру гідрохлорид, 
анемії – препарати заліза та еритропоетини. Перша (основна) група 
(n=20) недіалізних хворих на тлі стандартного лікування отримувала 
комбінацію аргініну глутамату (глутаргіну) і мельдонію (мілдрона-
ту). Препарати призначали наступним чином: 1) аргініну глутамат 
(парентеральна форма – 20 % розчин для ін’єкцій) у дозі 4 г/добу 
протягом 10–12 днів внутрішньовенно краплинно з подальшим пе-
реходом на таблетовану форму аргініну глутамату – по 2 таблетки 
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(0,75 г) 2 рази на добу; 2) мельдоній (парентеральна форма – 10 % 
розчин для ін’єкцій) у дозі 0,5 г/добу протягом 10–12 днів внутріш-
ньовенно струминно з подальшим переходом на капсульовану форму 
мельдонію – по 1 капсулі (0,25 г) 2 рази на добу. Друга (порівняння) 
група (n=20) отримувала лише базисну терапію. Перша (основна) 
група (n=20) ГД-хворих додатково до стандартного лікування отри-
мувала комбінацію аргініну глутамату (глутаргіну) і мельдонію (міл-
дронату). Препарати призначали таким чином: 1) аргініну глутамат 
(парентеральна форма – 20 % розчин для ін’єкцій) у дозі 4 г/добу 
3 рази на тиждень протягом сеансу ГД у пастку діалізного апарату 
краплинно з подальшим переходом у міждіалізні дні на таблетовану 
форму аргініну глутамату – по 2 таблетки (0,75 г) 2 рази на добу; 
2) мельдоній (парентеральна форма – 10 % розчин для ін’єкцій) у 
дозі 0,5 г/добу в кінці сеансу ГД у венозний порт кровопровідної 
магістралі струминно з подальшим переходом у міждіалізні дні на 
капсульовану форму мельдонію – по 1 капсулі (0,25) г 2 рази на добу. 
Друга (порівняння) група (n=18) отримувала лише базисну терапію. 

Модифіковане лікування як на додіалізній, так і діалізній стаді-
ях ХХН проводили 2-місячними курсами тричі на рік. Поглиблений 
клініко-лабораторний моніторинг хворих виконували до початку лі-
кування, через 6 та 12 мі сяців лікування. Термін дослідження є до-
статнім для оцінки ефективності терапії у групах, який визначали за 
такими критеріями: клініко-гемодинамічні показники, маркери ак-
тивності хронічного запалення, показники структурно-функціональ-
ного стану ендотелію, зміни показників ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ, УЗ 
дуплексного сканування СА, зокрема для оцінки прогресування кла-
панної кальцифікації та ремоделювання екстракраніальних артерій. 

Необхідно зазначити, що при недіалізній стадії ХХН первинно у 
групи лікування включили по 21 хворого, при діалізній – 20 суб’єк-
тів. За період спостереження вибуло 2-є недіалізних пацієнтів – по 
одному з кожної групи (розпочали ГД-лікування) та 2-є ГД-хворих 
із групи, які перебували на базисній терапії (один хворий помер, ін-
шому – трансплантовано нирку). Тому в роботі враховувались лише 
результати, отримані від хворих, які пройшли усі етапи клінічного 
дослідження. У процесі спостереження не було конфліктів та непо-
розумінь або відмови пацієнта від подальшої участі в дослідженні.
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Крім того, ми провели порівняльний аналіз впливу модифікова-
ного та базисного лікування (дані 5-річного проспективного спосте-
реження) на виживаність ГД-пацієнтів, серцево-судинну смертність, 
розвиток кардіоваскулярних ускладнень (ІМ, інсульт, прогресування 
СН), а також структуру та загальний рівень госпіталізацій.

8.4.1. Динаміка клінічних симптомів, артеріальної 
гіпертензії та швидкості поширення 
пульсової хвилі

Результати порівняльної оцінки базисного та модифікованого 
лікування щодо динаміки інтенсивності серцево-судинної симпто-
матики у групах хворих на ХХН із ККС наведено в таблицях 8.1, 8.2.

Таблиця 8.1
Ступінь вираження клінічних симптомів у ГД-пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=18)

Z/χ2/р
до 

лікування
після 

лікування
до 

лікування
після 

лікування
Біль у ділян-
ці серця, см

4,10±0,82 1,95±0,58** 5,11±0,86 4,33±0,76 Z=2,54/
0,011

Задишка, 
бали

1,55±0,29 0,70±0,27** 1,78±0,32 1,61±0,32 χ2=11,42/
0,010

Біль голови, 
см

5,20±0,73 2,65±0,72 6,44±0,60 5,17±0,81 Z=2,35/
0,019

Головокру-
жіння, бали

1,40±0,24 0,70±0,23* 1,61±0,31 1,61±0,29 χ2=5,78/
0,123

Примітки: тут і в таблиці 8.2. 
1. * – р<0,05, ** – р<0,01 – порівняно з показниками до лікування; 
2. р – вірогідність відмінностей показників основної та групи порів-

няння після лікування.
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Таблиця 8.2
Ступінь вираження клінічних симптомів у недіалізних пацієнтів із 
кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 

лікування (M±m)

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=20)

Z/χ2/р
до 

лікування
після 

лікування
до 

лікування
після 

лікування
Біль у ділян-
ці серця, см

2,80±0,78 1,05±0,50** 2,90±0,79 2,60±0,82 Z=1,43/
0,153

Задишка, 
бали

1,10±0,29 0,40±0,20* 1,30±0,30 1,20±0,30 χ2=4,99/
0,173

Біль голови, 
см

3,85±0,85 1,65±0,63** 4,25±0,77 3,80±0,83 Z=1,97/
0,049

Головокру-
жіння, бали

0,90±0,25 0,30±0,16* 1,10±0,26 1,05±0,26 χ2=8,72/
0,033

До кінця спостереження ГД-хворі, які на тлі стандартної терапії 
отримували комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, характери-
зувались меншими значеннями ступеня вираження болю у ділян-
ці серця (на 52,4 %; Z=2,61, р=0,009), задишки (на 54,8 %; Z=2,60, 
р=0,009), болю голови (на 49,0 %; Z=3,08, р=0,002) та головокружін-
ня (на 50,0 %; Z=2,22, р=0,026). Разом з тим, у хворих, які перебува-
ли на базисному лікуванні, динаміка інтенсивності зазначених клі-
нічних симптомів через рік не була достовірною і склала відповідно 
84,7; 90,4; 80,3; 100,0 % від початкового рівня. Варто зазначити, що 
після проведеного лікування показники: біль у ділянці серця, задиш-
ка, біль голови основної та групи порівняння відрізнялись, а річна 
зміна ступеня вираження головокружіння у хворих, які отримува-
ли модифіковане лікування, порівняно з особами, які перебували на 
базисній терапії, була вірогідною ((-0,70±0,24) vs. (0,00±0,24) балів; 
Z=2,05, р=0,040).

Характер змін інтенсивності клінічної симптоматики з боку сер-
цево-судинної системи у недіалізних хворих із ККС на тлі різних 
лікувальних програм мав спрямованість, подібну до діалізної ста-
дії ХХН (табл. 8.2). Так, через рік від початку лікування у хворих 
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основної групи встановлено зменшення ступеня вираження болю 
у ділянці серця (на 62,5 %; Z=2,80, р=0,005), задишки (на 63,4 %; 
Z=2,37, р=0,018), болю голови (на 57,1 %; Z=2,59, р=0,0097) та го-
ловокружіння (на 66,7 %; Z=2,07, р=0,038). Особливим було те, що 
до кінця дослідження у хворих першої групи динаміка зменшення 
інтенсивності болю в ділянці серця ((-1,75±0,50) vs. (-0,30±0,52) см; 
Z=2,05, р=0,041) так само як і задишки ((-0,70±0,25) vs. (0,10±0,16) 
балів; Z=1,74, р=0,082) була більш вираженою, ніж у другій.

Позитивні зрушення щодо динаміки частоти симптомів у хворих 
із клапанною кальцифікацією, незалежно від стадії ХХН, встановили  
ми для пацієнтів, які отримували комплексне лікування з включен-
ням аргініну глутамату і мельдонію. Разом з тим, зміни поширеності 
зазначених клінічних показників під впливом базисної терапії були 
не значними (табл. 8.3, 8.4). Зокрема, після 12-місячного лікування у 
недіалізних хворих основної групи частота реєстрації болю в ділянці 
серця зменшилась на 60,0 %, у осіб групи порівняння – на 22,2 %, 
серцебиття та перебоїв у роботі серця – на 62,5 і 18,2 % відповідно, 
задишки – на 60,0 і 10,0 %, втомлюваності – на 50,0 і 8,3 %, болю 
голови – на 50,0 і 21,4 %, головокружіння – на 55,6 і 0,0 %, шуму в 
голові – на 55,6 і 11,1 %, порушення зору – на 71,4 і 12,5 %.

Таблиця 8.3
Частота клінічних симптомів у недіалізних пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування 

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=20)

Z/χ2/р
до 

лікування
після 

лікування
до 

лікування
після 

лікування
1 2 3 4 5 6

Біль у ділянці 
серця, n/%

10/50,0 4/20,0 9/45,0 7/35,0 1,13/
0,288

Серцебиття та 
перебої у роботі 
серця, n/%

8/40,0 3/15,0 11/55,0 9/45,0 4,29/
0,038
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1 2 3 4 5 6
Задишка, n/% 10/50,0 4/20,0 11/55,0 10/50,0 3,96/

0,046
Втомлюваність, 
n/%

10/50,0 5/25,0 12/60,0 11/55,0 3,75/
0,053

Біль голови, n/% 12/60,0 6/30,0 14/70,0 11/55,0 2,56/
0,110

Головокружіння, 
n/%

9/45,0 4/20,0 11/55,0 11/55,0 5,23/
0,022

Шум у голові, 
n/%

9/45,0 4/20,0 9/45,0 8/40,0 1,90/
0,168

Порушення зору, 
n/%

7/35,0 2/10,0 8/40,0 7/35,0 3,58/
0,058

Примітка. Тут і в таблиці 8.4: р – вірогідність відмінностей показників 
основної групи та групи порівняння після лікування.

Таблиця 8.4
Частота клінічних симптомів у ГД-пацієнтів із кальцифікацією 
клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного лікування 

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=18)

Z/χ2/р
до 

лікування
після 

лікування
до 

лікування
після 

лікування
1 2 3 4 5 6

Біль у ділянці 
серця, n/%

12/60,0 8/40,0 13/72,2 12/66,7 2,70/
0,100

Серцебиття та 
перебої у роботі 
серця, n/%

12/60,0 6/30,0 13/72,2 12/66,7 5,11/
0,024

Задишка, n/% 13/65,0 6/30,0 12/66,7 11/61,1 3,71/
0,054

Втомлюваність, 
n/%

16/80,0 8/40,0 13/72,2 11/61,1 1,69/
0,194

Продовження табл. 8.3
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1 2 3 4 5 6
Біль голови, n/% 16/80,0 9/45,0 17/94,4 13/72,2 2,88/

0,090
Головокружіння, 
n/%

15/75,0 8/40,0 12/66,7 13/72,2 3,98/
0,046

Шум у голові, 
n/%

12/60,0 7/35,0 13/72,2 13/72,2 5,26/
0,022

Порушення зору, 
n/%

12/60,0 6/30,0 12/66,7 12/66,7 5,11/
0,024

Варто відзначити, що до кінця спостереження досліджувані гру-
пи як із недіалізною, так і з діаліззалежною стадіями ХХН за часто-
тою більшості клінічних симптомів відрізнялись.

Результати аналізу впливу різних схем терапії на динаміку по-
казників АТ у недіалізних хворих та ГД-пацієнтів із ККС представ-
лено в таблицях 8.5, 8.6. 

Таблиця 8.5
Показники артеріального тиску в ГД-пацієнтів із кальцифікацією 

клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного лікування (M±m)

Група Показник

Період спостереження 
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до

 ліку-
вання

через 6 
місяців 

лікування

через 12 
місяців 

лікування 
1 2 3 4 5 6

Основна
(n=20)

САТ,
мм рт. ст.

169,8±3,6 144,8±3,7*** 137,5±4,7***## 25,69/
<0,001

Порів-
няння
(n=18)

САТ,
мм рт. ст.

168,3±4,9 154,7±4,1** 147,8±4,1**#^ 10,72/
0,005

Основна
(n=20)

ДАТ,
мм рт. ст.

92,0±1,9 87,8±1,6* 85,5±1,4**# 20,33/
<0,001

Порів-
няння
(n=18)

ДАТ,
мм рт. ст.

93,9±2,4 88,3±2,3* 86,1±2,4** 17,25/
<0,001

Продовження табл. 8.4
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1 2 3 4 5 6
Основна
(n=20)

ПАТ,
мм рт. ст.

77,8±3,0 57,0±3,8*** 52,0±4,6***# 20,95/
<0,001

Порів-
няння
(n=18)

ПАТ,
мм рт. ст.

74,4±5,1 66,4±4,5* 61,7±3,8*^ 8,33/
0,016

Примітки: тут і в табл. 8.6, 8.7, 8.18 та 8.19. 
1. * – р<0,05, **– р<0,01, *** – р<0,001 – порівняно з показниками до 

лікування; 
2. # – р<0,05, ## – р<0,01 – порівняно з даними попереднього терміну 

спостереження;
3. ^ – р<0,05 – вірогідність відмінностей показників основної групи і 

групи порівняння у термін спостереження.

Таблиця 8.6
Показники артеріального тиску в недіалізних пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Група Показник

Період спостереження 
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до

 лікування

через 6 
місяців 

лікування

через 12 
місяців 

лікування 
1 2 3 4 5 6

Основна
(n=20)

САТ,
мм рт. ст.

163,0±4,3 137,0±2,7*** 130,5±2,4***# 14,95/
<0,001

Порів-
няння
(n=20)

САТ,
мм рт. ст.

164,8±5,1 139,5±4,1** 138,5±4,2** 7,85/
0,020

Основна
(n=20)

ДАТ,
мм рт. ст.

98,3±3,5 85,5±2,1*** 83,0±2,9** 19,13/
<0,001

Порів-
няння
(n=20)

ДАТ,
мм рт. ст.

97,0±3,6 85,8±3,1** 82,5±2,9** 10,95/
0,004

Основна
(n=20)

ПАТ,
мм рт. ст.

64,8±4,1 51,5±3,7** 47,5±2,8***# 14,99/
<0,001

Продовження табл. 8.5
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1 2 3 4 5 6
Порів-
няння
(n=20)

ПАТ,
мм рт. ст.

67,8±3,5 53,8±3,7** 56,0±2,8*^ 7,56/
0,023

Ми встановили позитивний антигіпертензивний ефект у дослі-
джуваних групах, проте більше виражені зміни, зокрема величин 
САТ і ПАТ, стосувались пацієнтів, які на тлі базисного лікування 
отримували комбінацію аргініну глутамату і мельдонію. До кінця 
спостереження зниження рівнів САТ і ПАТ у хворих на ХХН 2–4 
стадій, які перебували на модифікованій терапії, склало 19,9 (Z=3,42, 
р<0,001) і 26,7 % (Z=3,38, р<0,001), а у пацієнтів, які перебували на 
стандартному лікуванні, – 16,0 (Z=2,88, р=0,004) і 17,4 % (Z=2,57, 
р=0,010); через 12 місяців рівень ПАТ у групах хворих відрізнявся 
(р=0,039). Через 6 місяців у пацієнтів із ХХН 5Д стадії основної гру-
пи середні значення САТ і ПАТ знизились у 1,17 (Z=3,68, р<0,001) 
і 1,36 раза (Z=3,55, р<0,001), разом з тим, в осіб групи порівняння 
– у 1,09 (Z=2,82, р=0,005) і 1,12 раза (Z=2,07, р=0,039) відповідно, 
причому в зазначений термін хворі за показником ПАТ (р=0,097) від-
різнялись.

Характерним було те, що від 2-го до 3-го етапу спостереження 
як у недіалізних, так і в ГД-хворих, які отримували модифіковану 
терапію, середні значення ПАТ продовжували знижуватись на 7,8 
(Z=2,10, р=0,036) і 8,8 % (Z=2,51, р=0,012) відповідно, разом з тим, 
зміни зазначеного показника в осіб, які перебували на базисному лі-
куванні, були не достовірними. Через рік спостереження ГД-пацієн-
ти, яким до комплексної терапії включили комбінацію аргініну глу-
тамату і мельдонію, характеризувались меншими значеннями САТ 
(у 1,07 раза; Z=2,21, р=0,027) і ПАТ (у 1,19 раза; Z=2,33, р=0,020), 
порівняно з хворими, які отримували стандартне лікування. Віднос-
ну динаміку показника ПАТ у пацієнтів із ККС при недіалізній та 
діаліззалежній стадіях ХХН на тлі різних програм лікування пред-
ставлено на рисунках 8.1, 8.2.

До кінця спостереження цільового рівня АТ у хворих основної 
групи на додіалізній стадії ХХН досягнули у 14 з 20 хворих (70 %), 

Продовження табл. 8.6
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Рис. 8.1. Динаміка змін (у відсотках) пульсового артеріального тиску в недіалізних 
пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм лікування.

Рис. 8.2. Динаміка змін (у відсотках) пульсового артеріального тиску в ГД-
пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм лікування.
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у пацієнтів групи порівняння – у 10 із 20 (50 %); на діалізній стадії 
ХХН цільові рівні АТ визначали у 60,0 і 38,9 % випадках відповідно.

Особливо цікавими, на наш погляд, були результати порівняль-
ної оцінки ефективності базисної та модифікованої терапій щодо ар-
теріальної жорсткості, визначеної за ШППХ по аорті у хворих, яких 
лікували хронічним ГД.

Поєднане застосування аргініну глутамату і мельдонію на тлі 
базисного лікування у ГД-хворих призводило до зменшення ШППХ 
по аорті уже через 6 місяців (на 6,2 %; Z=2,27, р=0,023) терапії, при-
чому зазначений показник через 12 місяців складав 87,7 % (Z=2,97, 
р=0,003) від початкового рівня. Разом з тим, ми не встановили досто-
вірної динаміки показника ШППХ під впливом стандартної терапії 
протягом спостереження у хворих на ХХН 5Д стадії, що підтверджу-
валось результатом тесту Фрідмана (табл. 8.7). 

Таблиця 8.7
Швидкість поширення пульсової хвилі по аорті у ГД-пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Група Показник

Період обстеження 
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до

 лікування

через 6 
місяців 

лікування

через 12 
місяців 

лікування 
Основна
(n=20)

ШППХ, 
м/с

13,0±1,0 12,2±0,8* 11,4±0,8**# 9,64/
0,008

Порівняння
(n=20)

ШППХ, 
м/с

13,7±0,8 13,4±0,8 13,3±0,7 3,06/
0,216

Варто відзначити, що через рік від початку лікування артеріаль-
на жорсткість у хворих основної групи була меншою (у 1,17 раза; 
Z=1,94, р=0,052), ніж в осіб групи порівняння; зміна показника 
ШППХ у першій групі була більшою ((-1,55±1,71) vs. (-0,34±0,98) 
м/с на рік; Z=2,04, р=0,042) порівняно з другою (рис. 8.3).

Отже, включення до комплексної 12-місячної терапії комбінації 
аргініну глутамату і мельдонію у хворих на ХХН із ККС, порівняно 
з базисним лікуванням, забезпечує більш ефективну редукцію АТ, 
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особливо ПАТ, сприяє регресії серцево-судинної симптоматики, а 
також покращує аортальну жорсткість у ГД-пацієнтів [48, 918, 919].

8.4.2. Зміни показників ремоделювання серця

Результати оцінки ефективності програм лікування щодо дина-
міки структурно-функціональних показників серця в обстежуваних 
групах пацієнтів із недіалізною стадією ХХН наведено в табли-
цях 8.8, 8.9. 

Проведення тесту Фрідмана дозволило нам встановити віро-
гідні відмінності практично за усіма ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ-по-
казниками у хворих основної групи, разом з тим, зміна зазначених 
показників (за винятком ЗСЛШ, ІММЛШ, тиск у ЛА, Е/А) у групі 
порівняння була незначною або відсутньою. Так, через 12 місяців те-
рапії діаметр ЛП у пацієнтів, яким до базисного лікування включи-
ли комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, зменшився на 5,7 % 
(Z=3,04, р=0,002), а в осіб, які отримували базисну терапію, – на 

Рис. 8.3. Зміна середнього значення швидкості поширення пульсової хвилі 
по аорті за рік у ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних 

програм лікування.
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Таблиця 8.8
Показники ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ у недіалізних пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі модифікованої терапії (M±m)

Показник

Період обстеження
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до 

лікування 
(n=20)

через 6 
місяців 
(n=20)

через 12 
місяців 
(n=20)

Діаметр аорти, 
см

3,46±0,08 3,43±0,07 3,41±0,08 5,36/
0,069

ЛП, см 4,02±0,08 3,92±0,08* 3,79±0,08**## 12,45/
0,002

Передня стінка 
ПШ, см

0,45±0,02 0,44±0,02 0,42±0,02* 6,75/
0,034

Діаметр ПШ, 
см

2,88±0,16 2,83±0,14 2,76±0,14*# 8,18/
0,017

КДР ЛШ, см 5,11±0,10 5,02±0,11* 4,90±0,11**# 8,44/
0,015

МШП, см 1,27±0,04 1,23±0,03* 1,19±0,03** 10,98/
0,004

ЗСЛШ, см 1,22±0,04 1,17±0,03* 1,10±0,03**## 17,06/
<0,001

ІММЛШ, г/м2 167,8±8,9 153,2±7,3** 137,3±6,5***## 16,55/
<0,001

ФВ, % 57,4±1,9 59,6±1,7* 61,6±1,9**# 9,68/
0,008

Тиск у ЛА, 
мм рт. ст.

24,6±1,9 23,4±1,6* 22,1±1,4**# 18,75/
<0,001

Е/А 0,90±0,08 1,05±0,07** 1,17±0,08**## 11,21/
0,004

Примітки: тут і в таблицях 8.9, 8.10, 8.11 та 8.12. 
1. * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 – порівняно з показниками до 

лікування; 
2. # – р<0,05, ## – р<0,01 – порівняно з даними попереднього терміну 

спостереження.
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Таблиця 8.9
Показники ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ у недіалізних пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі базисної терапії (M±m)

Показник

Період обстеження
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до 

лікування 
(n=20)

через 6
місяців 
(n=20)

через 12 
місяців 
(n=20)

Діаметр аорти, 
см

3,64±0,12 3,63±0,11 3,61±0,11 2,70/
0,260

ЛП, см 4,10±0,10 4,06±0,09 4,01±0,10 4,68/
0,096

Передня стінка 
ПШ, см

0,47±0,02 0,46±0,02 0,46±0,02 2,39/
0,303

Діаметр ПШ, 
см

2,78±0,12 2,75±0,11 2,73±0,11 5,36/
0,069

КДР ЛШ, см 5,09±0,10 5,07±0,10 5,03±0,11 4,17/
0,124

МШП, см 1,26±0,05 1,24±0,04 1,22±0,04 5,89/
0,053

ЗСЛШ, см 1,23±0,04 1,21±0,04 1,17±0,03*# 11,29/
0,004

ІММЛШ, г/м2 163,9±9,8 158,5±8,8 150,2±7,6*# 7,60/
0,022

ФВ, % 58,0±2,3 58,6±2,2 59,1±2,2 2,77/
0,250

Тиск у ЛА, 
мм рт. ст.

24,1±1,8 24,0±1,8 23,4±1,9 6,75/
0,034

Е/А 0,85±0,09 0,89±0,08 0,95±0,08*# 7,79/
0,020

2,2 % (Z=1,96, р=0,050), діаметр ЛШ – на 4,1 % (Z=2,95, р=0,003) і на 
1,2 % (Z=1,68, р=0,093) відповідно. На 3 термін обстеження показни-
ки МШП і ЗСЛШ у хворих основної групи складали 93,7 % (Z=2,85, 
р=0,004) і 90,2 % (Z=3,10, р=0,002) від початкового рівня, аналогічні 
показники пацієнтів групи порівняння – 96,8 % (Z=1,68, р=0,093) і 
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95,1 % (Z=2,41, р=0,016) відповідно, причому в зазначений термін 
спостереження показник ЗСЛШ (Z=1,99, р=0,046) першої і другої 
груп відрізнявся. До кінця дослідження показник ІММЛШ зменшив-
ся як у хворих, які отримували модифіковану терапію (на 18,2 %; 
Z=3,33, р<0,001), так і в пацієнтів, які перебували на базисному лі-
куванні (на 8,4 %; Z=2,48, р=0,013), проте ступінь зниження зазна-
ченого показника за рік у хворих основної групи відносно пацієнтів 
групи порівняння був достовірним ((-30,6±6,4) vs. (-13,7±4,5) г/м2; 
Z=2,02, р=0,044), так само як і зменшення величини ЛП ((-0,23±0,05) 
vs. (-0,09±0,04) см; Z=2,04, р=0,041). Динаміка діаметра аорти у ви-
щезгаданих групах до кінця лікування вірогідно не змінилась, але 
через рік цей показник у пацієнтів першої групи мав тенденцію до 
зниження (р=0,063) відносно початкового рівня.

Характер змін показників, які віддзеркалюють структурно-функ-
ціональний стан ПШ та ЛА у недіалізних хворих із ККС обох груп, 
мав аналогічну спрямованість (табл. 8.8, 8.9). Через рік від почат-
ку лікування у пацієнтів основної групи встановили зменшення ді-
аметра ПШ на 4,2 % (Z=2,55, р=0,011), товщини стінки ПШ – на 
6,7 % (Z=2,11, р=0,035), зниження середнього тиску в ЛА – на 10,2 % 
(Z=2,65, р=0,008), а у хворих групи порівняння зареєстровані лише 
тенденції до зменшення порожнини ПШ (Z=1,69, р=0,091) та зни-
ження тиску в ЛА (Z=1,73, р=0,083).

Особливо цікавими, на наш погляд, були результати, отримані в 
ході аналізу показників, що характеризують глобальну та діастолічну 
функції ЛШ у досліджуваних групах пацієнтів із недіалізною стадією 
ХХН під впливом різних схем лікування. Через 12 місяців терапії у 
хворих, які отримували комплексне лікування з включенням аргініну 
глутамату і мельдонію, ми констатували збільшення ФВ ЛШ на 7,3 % 
(Z=3,01, р=0,003), чого не відбулось у пацієнтів групи порівняння 
(Z=1,52, р=0,128). До кінця спостереження показник Е/А основної 
групи збільшився на 30,0 % (Z=3,26, р=0,001), а у хворих, які пере-
бували на базисній терапії, – на 11,8 % (Z=2,34, р=0,019), причому 
в 3-й термін дослідження зазначений показник хворих першої гру-
пи перевищував (Z=2,05, р=0,041) такий другої. Варто зазначити, що 
позитивний ефект комплексного лікування за більшістю ЕхоКГ і до-
плер-ЕхоКГ-показниками у пацієнтів основної групи встановили вже 
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через 6 місяців спостереження: діаметр ЛП (Z=2,53, р=0,011), ПШ 
(Z=1,78, р=0,076), ЛШ (Z=2,52, р=0,012), товщина МШП (Z=2,22, 
р=0,026), ЗСЛШ (Z=2,24, р=0,025), ІММЛШ (Z=3,15, р=0,002), ФВ 
ЛШ (Z=2,40, р=0,017), тиск у ЛА (Z=2,43, р=0,015), Е/А (Z=3,01, 
р=0,003). У зазначений термін зміни ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ-показни-
ків у пацієнтів групи порівняння не були вираженими і вірогідними: 
товщина ЗСЛШ (Z=1,89, р=0,059), ІММЛШ (Z=1,88, р=0,060), Е/А 
(Z=1,80, р=0,071) (див. табл. 8.8, 8.9, с. 274, 275).

Результати оцінки ефективності різних схем лікування щодо ди-
наміки структурно-функціональних показників серця у групах паці-
єнтів із діаліззалежною стадією ХХН наведено в таблицях 8.10, 8.11. 
Ми встановили значні відмінності або тенденції до відмінностей 
практично за усіма ЕхоКГ-показниками у хворих основної групи, 
разом з тим, динаміка зазначених показників (за винятком ЗСЛШ, 
Е/А) в групі порівняння була незначною або відсутньою, що підтвер-
джено результатами методу Фрідмана. 

Таблиця 8.10
Показники ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ у ГД-пацієнтів із кальцифікацією 

клапанів серця на тлі модифікованої терапії (M±m)

Показник

Період обстеження
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до 

лікування 
(n=20)

через 6
місяців 
(n=20)

через 12 
місяців 
(n=20)

1 2 3 4 5
Діаметр аорти, 
см

3,52±0,09 3,50±0,08 3,48±0,08 4,56/
0,102

ЛП, см 4,34±0,15 4,23±0,14* 4,11±0,12**# 10,71/
0,005

Передня стінка 
ПШ, см

0,51±0,02 0,50±0,02 0,49±0,02 5,40/
0,067

Діаметр ПШ, 
см

2,79±0,13 2,74±0,11 2,68±0,10* 6,64/
0,036

КДР ЛШ, см 5,42±0,15 5,35±0,14* 5,23±0,11* 7,63/
0,022
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1 2 3 4 5
МШП, см 1,45±0,06 1,42±0,06 1,38±0,06* 8,90/

0,012
ЗСЛШ, см 1,42±0,05 1,36±0,05* 1,31±0,04**# 16,41/

<0,001
ІММЛШ, г/м2 227,2±15,2 211,7±13,1** 194,1±10,9**# 11,63/

0,003
ФВ, % 56,3±2,0 56,7±1,8 58,0±1,6 4,77/

0,092
Тиск у ЛА, 
мм рт. ст.

27,9±1,8 26,8±1,6* 25,3±1,4*# 9,12/
0,010

Е/А 0,85±0,06 0,99±0,05** 1,09±0,08**# 14,70/
<0,001

Таблиця 8.11
Показники ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ у ГД-пацієнтів із кальцифікацією 

клапанів серця на тлі базисної терапії (M±m)

Показник

Період обстеження
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до 

лікування 
(n=20)

через 6
місяців 
(n=20)

через 12 
місяців 
(n=20)

1 2 3 4 5
Діаметр аорти, 
см

3,66±0,10 3,65±0,10 3,67±0,10 3,26/
0,196

ЛП, см 4,57±0,16 4,54±0,15 4,51±0,16 1,14/
0,565

Передня стінка 
ПШ, см

0,54±0,03 0,55±0,03 0,54±0,03 1,56/
0,459

Діаметр ПШ, 
см

2,97±0,12 2,94±0,12 2,93±0,12 1,58/
0,453

КДР ЛШ, см 5,42±0,15 5,41±0,15 5,41±0,13 0,81/
0,666

МШП, см 1,41±0,07 1,41±0,06 1,39±0,06 2,55/
0,280

Продовження табл. 8.10
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1 2 3 4 5
ЗСЛШ, см 1,37±0,07 1,34±0,06 1,32±0,06* 7,28/

0,026
ІММЛШ, г/м2 222,2±19,7 217,0±18,7 211,5±16,5 3,19/

0,203
ФВ, % 52,9±2,1 53,4±2,0 53,4±1,8 1,19/

0,553
Тиск у ЛА, 
мм рт. ст.

28,4±1,6 28,0±1,7 28,6±2,0 0,84/
0,657

Е/А 0,95±0,10 0,98±0,09 1,04±0,08 5,71
0,058

Через 12 місяців терапії у хворих, яким до базисного лікування 
включили комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, встановили 
зменшення діаметра ЛП на 5,3 % (Z=3,01, р=0,003), ЛШ – на 3,5 % 
(Z=2,41, р=0,016), товщини МШП – на 4,8 % (Z=2,52, р=0,012), 
ЗСЛШ – на 7,7 % (Z=2,93, р=0,003), зниження ІММЛШ – на 14,6 % 
(Z=3,21, р=0,001), тенденцію до збільшення ФВ ЛШ – на 2,9 % 
(Z=1,94, р=0,053), підвищення Е/А – на 28,2 % (Z=3,12, р=0,002), 
а у хворих, які перебували на базисній терапії, зареєстрували лише 
зменшення товщини ЗСЛШ – на 3,6 % (Z=2,20, р=0,028), тенденцію 
до зниження ІММЛШ – на 4,8 % (Z=1,80, р=0,071) та збільшення 
Е/А – на 9,5 % (Z=1,78, р=0,075). Динаміка діаметра аорти у вище-
згаданих групах до кінця спостереження не змінилась.

Зміни показників, що характеризують структурно-функціональ-
ний стан ПШ та ЛА у хворих на ХХН 5Д стадії, які отримували 
хронічний ГД, із ККС обох груп були подібними до динаміки лівих 
відділів міокарда (див. табл. 8.10, 8.11). Через рік від початку ліку-
вання у пацієнтів першої групи встановили зменшення діаметра ПШ 
на 3,9 % (Z=2,08, р=0,038), товщини стінки ПШ – на 3,9 % (Z=1,84, 
р=0,066), зниження тиску в ЛА – на 9,3 % (Z=2,51, р=0,012), чого не 
відбулось у хворих другої групи.

Варто відзначити, що позитивний ефект модифікованого ліку-
вання в пацієнтів основної групи за ЕхоКГ і доплер-ЕхоКГ-показ-
никами спостерігали вже у 2-й термін спостереження: діаметр ЛП 

Продовження табл. 8.11
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(Z=2,52, р=0,012), товщина стінки ПШ (Z=1,83, р=0,068), діаметр 
ЛШ (Z=2,38, р=0,017), товщина МШП (Z=1,78, р=0,076), ЗСЛШ 
(Z=2,52, р=0,012), ІММЛШ (Z=2,80, р=0,005), тиск у ЛА (Z=1,99, 
р=0,047), Е/А (Z=3,05, р=0,002) (див. табл. 8.10, с. 277).

Характерним було те, що ступінь зниження гіпертрофії ЛШ 
за показником ІММЛШ за рік у хворих, які у складі комплексної 
терапії отримували комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, 
відносно пацієнтів, які перебували на базисному лікуванні, була 
достовірною ((-33,1±7,3) vs. (-10,7±5,6) г/м2, Z=2,07, р=0,039), так 
само як і покращення діастолічної функції ЛШ за показником Е/А 
((0,24±0,05) vs. (0,10±0,05); Z=2,01, р=0,044) чи зниження ЛГ за по-
казником тиск у ЛА ((-2,60±0,92) vs. (0,17±0,61); Z=2,080, р=0,038). 
У 3-й термін спостереження величини діаметра ЛП (Z=1,99, 
р=0,047), ПШ (Z=1,67, р=0,094) та ФВ ЛШ (Z=2,01, р=0,045) пер-
шої і другої груп відрізнялись.

Отже, тривале (не менше року) поєднане застосування аргініну 
глутамату і мельдонію на тлі базисного лікування у хворих із ККС 
як на додіалізній, так і діалізній стадіях ХХН забезпечує позитивний 
вплив на структурно-функціональний стан лівих і правих відділів 
серця – зменшує гіпертрофію ЛШ і ПШ, порожнини ЛП й обох шлу-
ночків, знижує ЛГ, покращує функцію ЛШ. Базисна терапія попе-
реджує прогресування гіпертрофії ЛШ, його функціональних пору-
шень і призупиняє патологічне ремоделювання ПШ [48, 899, 901, 
918, 920].

8.4.3. Оцінка прогресування кальцифікації 
клапанів серця та атеросклеротичного 
ушкодження сонних артерій

Порівняльний аналіз ефективності різних схем лікування щодо 
прогресування ККС у хворих на ХХН визначив наступне. 

Згідно з даними таблиці 8.12, на додіалізній стадії ХХН до кін-
ця спостереження встановили збільшення інтенсивності КМК (на 
11,9 %), КМК+КАК (на 11,9 %), тенденцію до вищих значень сту-
пеня КАК у пацієнтів, які перебували на базисному лікуванні, ра-
зом з тим, в осіб, які отримували модифіковану терапію, навпаки, 



281

спостерігали зменшення інтенсивності КАК (на 16,2 %), обох кла-
панів (на 14,1 %) та тенденцію до менших величин ступеня КМК. 
Варто відзначити, що через 12 місяців показники КМК (у 1,31 раза; 
χ2=8,38, р=0,039), КАК (в 1,52 раза; χ2=11,69, р=0,020), КМК+КАК 
(у 1,40 раза; χ2=17,43, р=0,008) основної та групи порівняння від-
різнялись.

Таблиця 8.12
Ступінь вираження кальцифікацій мітрального й аортального 

клапанів та їх поєднання у недіалізних пацієнтів із 
кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 

лікування (M±m)

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=20)

до 
лікува-

ння

після 
лікува-

ння
Z/р

до 
лікува-

ння

після 
лікування

Z/р

КМК, 
бали

2,05±0,15 1,80±0,14 1,69/
0,091

2,10±0,20 2,35±0,23^ 2,02/
0,043

КАК, 
бали

1,85±0,13 1,55±0,15 2,20/
0,028

2,10±0,16 2,35±0,17^ 1,69/
0,091

КМК+КАК, 
бали

3,90±0,17 3,35±0,20 2,80/
0,005

4,20±0,24 4,70±0,24^^ 2,55/
0,011

Примітка. Тут і в таблиці 8.15: ^ – р<0,05, ^^ – р<0,01 – вірогідність 
відмінностей показників основної групи та групи порівняння після ліку-
вання.

Абсолютну зміну ступеня вираження ККС за рік у пацієнтів із 
недіалізною стадією ХХН, залежно від програм терапії, продемон-
стровано на рисунку 9.4. До кінця спостереження динаміка інтенсив-
ності КМК ((-0,25±0,12) vs. (0,25±0,10) бала на рік; Z=2,85, р=0,004), 
КАК ((-0,30±0,11) vs. (0,25±0,12) бала на рік; Z=3,00, р=0,003), 
КМК+КАК ((-0,55±0,14) vs. (0,50±0,14) бала на рік; Z=4,21, р<0,001) 
у хворих, які у складі комплексного лікування отримували комбіна-
цію аргініну глутамату і мельдонію, та у тих, які перебували на стан-
дартній терапії, була відмінною.
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Прогресування ККС у недіалізних пацієнтів групи порівнян-
ня супроводжувалось негативними гемодинамічними зрушення-
ми як на АК, так і на МК при відсутності достовірних змін у 
хворих основної групи. Через рік від початку дослідження у па-
цієнтів, які отримували базисне лікування, прогресування КАК 
полягало у зменшенні площі відкриття АК, збільшенні макси-
мальної швидкості кровоплину через АК та градієнта тиску на 
АК (табл. 8.13). Більше того, зміни зазначених доплер-ЕхоКГ-по-
казників за рік у хворих першої та другої груп вірогідно відріз-
нялись (табл. 8.14).

У хворих на ХХН 2–4 стадій, які отримували комплексне ліку-
вання з включенням аргініну глутамату і мельдонію, площа МК до 
кінця спостереження не змінилась ((3,96±0,16) vs. (3,96±0,17) см2; 

Рис. 8.4. Зміна середнього значення ступеня вираження кальцифікацій 
мітрального й аортального клапанів та їх поєднання за рік у недіалізних 
пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 

лікування.
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Таблиця 8.13
Гемодинамічна характеристика аортального клапана у недіалізних 
пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 

12-місячного лікування (M±m)

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=20)

до 
лікува-

ння

після 
лікува-

ння
Z/р

до 
лікува-

ння

після 
лікува-

ння
Z/р

АК, швидкість 
кровоплину, м/с

1,96±0,11 1,92±0,12 1,42/
0,155

2,00±0,11 2,12±0,14 2,52/
0,012

АК, градієнт 
тиску, мм рт. ст.

16,3±2,0 15,7±2,1 1,48/
0,139

17,0±1,9 19,3±2,4 2,62/
0,009

АК, площа, см2 2,61±0,13 2,62±0,13 1,24/
0,214

2,54±0,12 2,50±0,12 2,69/
0,007

Таблиця 8.14
Зміни гемодинамічних показників аортального клапана у недіалізних 

пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 
12-місячного лікування (M±m)

Показник
Основна 

група
(n=20)

Група 
порівняння

(n=20)
Z р

АК, швидкість крово-
плину, м/с на рік

-0,04±0,02 0,12±0,04 3,07 0,002

АК, градієнт тиску, 
мм рт. ст. на рік

-0,57±0,37 2,32±0,75 3,08 0,002

АК, площа, см2 на рік 0,01±0,01 -0,04±0,01 3,05 0,002

Z=0,06, р=0,953), тоді як у пацієнтів, які перебували на базисній те-
рапії, площа МК достовірно ((3,87±0,17) vs. (3,80±0,17) см2; Z=3,10, 
р=0,002) зменшилась. Протягом дослідження зміна площі МК 
((0,00±0,02) vs. (-0,07±0,02) см2 на рік; Z=2,78, р=0,005) в осіб основ-
ної групи та групи порівняння відрізнялась (рис. 8.5).
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Через 12 місяців дослідження прогресування ККС встановили 
й для хворих на ХХН 5Д стадії, які отримували базисну терапію, 
разом з тим, в осіб, які перебували на модифікованому лікуванні, 
достовірного збільшення ступеня вираження КМК, КАК чи КМ-
К+КАК зареєстровано не було (табл. 8.15). 

До кінця року інтенсивність кальцифікації обох клапанів у хво-
рих групи порівняння збільшилась на 18,6 %, КМК – на 18,0 %, КАК 
– на 19,5 %, причому в 3-й термін спостереження показники КМК 
(у 1,26 раза; χ2=11,17, р=0,011), КМК+КАК (в 1,15 раза; χ2=12,75, 
р=0,026) досліджуваних груп відрізнялись.

Зміна ступеня вираження КМК+КАК ((0,05±0,25) vs. (0,89±0,20) 
бала на рік; Z=2,70, р=0,007), КМК ((0,05±0,11) vs. (0,50±0,12) бала 
на рік; Z=2,49, р=0,013), КАК ((0,00±0,19) vs. (0,39±0,14) бала на рік; 

Рис. 8.5. Зміна середнього значення площі мітрального клапана за рік у 
недіалізних хворих із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 

12-місячного лікування.
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Z=1,99, р=0,047) у ГД-пацієнтів, які у складі комплексної терапії от-
римували комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, була меншою, 
ніж в осіб, які перебували на бизисному лікуванні (рис. 8.6).

Цікавими були результати, отримані внаслідок аналізу ефектив-
ності модифікованої та базисної терапії на характер гемодинамічно-
го прогресування КАК у ГД-хворих із ККС (табл. 8.16, 8.17). 

Площа МК у пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН першої 
групи до кінця спостереження вірогідно не змінилась: з (3,71±0,19) до 
(3,68±0,20) см2 (Z=1,75, р=0,080), тобто зменшилась на (0,03±0,01) см2, 
а у пацієнтів другої групи – на (0,12±0,02) см2, з (3,67±0,21) до 
(3,55±0,22) см2 (Z=3,46, р<0,001) (рис. 8.7). Через 12 місяців зміна 
площі МК у групах обстежуваних пацієнтів відрізнялась (Z=3,214, 
р=0,001).

Характерним було те, що у групі ГД-хворих основної групи пло-
ща відкриття АК через рік не змінилась (р=0,116), тоді як у пацієнтів 
групи порівняння площа отвору АК зменшилась (р=0,002), що при-
звело до зростання максимальної швидкості кровоплину через АК та 
підвищення на ньому градієнта тиску (табл. 8.16).

Таблиця 8.15
Ступінь вираження кальцифікацій мітрального й аортального 

клапанів та їх поєднання у ГД-пацієнтів із кальцифікацією 
клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного лікування (M±m)

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=20)

до 
лікува-

ння

після 
лікува-

ння
Z/р

до 
лікува-

ння

після 
лікува-

ння
Z/р

КМК, бали 2,55±0,22 2,60±0,21 0,40/
0,686

2,78±0,19 3,28±0,21^ 2,67/
0,008

КАК, бали 2,35±0,23 2,35±0,21 0,07/
0,944

2,00±0,26 2,39±0,23 2,20/
0,028

КМК+КАК, 
бали

4,90±0,26 4,95±0,31 0,04/
0,969

4,78±0,31 5,67±0,32^ 2,93/
0,003
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Рис. 8.6. Зміна середнього значення ступеня вираження кальцифікацій 
мітрального й аортального клапанів та їх поєднання за рік у ГД-пацієнтів 

із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм лікування.
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Таблиця 8.16
Гемодинамічна характеристика аортального клапана у ГД-пацієнтів 

із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Показник

Основна група
(n=20)

Група порівняння
(n=20)

до 
лікува-

ння

після 
лікува-

ння
Z/р

до 
лікува-

ння

після 
лікува-

ння
Z/р

АК, швидкість 
кровоплину, м/с

2,05±0,12 2,10±0,14 1,61/
0,107

2,13±0,14 2,33±0,18 3,08/
0,002

АК, градієнт 
тиску, мм рт. ст.

17,9±2,2 19,0±2,5 1,98/
0,093

19,4±2,3 23,8±3,2 3,08/
0,002

АК, площа, см2 2,49±0,12 2,47±0,12 1,57/
0,116

2,39±0,13 2,32±0,14 3,06/
0,002
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Таблиця 8.17
Зміни гемодинамічних показників аортального клапана 

у ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних 
програм 12-місячного лікування (M±m)

Показник
Основна 

група
(n=20)

Група 
порівняння

(n=20)
Z р

АК, швидкість 
кровоплину, м/с на рік

0,05±0,03 0,20±0,05 2,55 0,011

АК, градієнт тиску, 
мм рт. ст. на рік

1,07±0,64 4,37±1,08 2,57 0,010

АК, площа, см2 на рік -0,02±0,01 -0,08±0,02 3,08 0,002

Рис. 8.7. Зміна середнього значення площі мітрального клапана за рік у 
ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 

12-місячного лікування.
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Отже, включення до комплексної 12-місячної терапії комбіна-
ції аргініну глутамату і мельдонію у хворих із ККС, незалежно від 
стадії ХХН, перешкоджає прогресуванню КМК, КАК та обох клапа-
нів, сприяє збереженню їх функції. Базисне лікування не призупиняє 
прогресування ККС, хоча, можливо, знижує темпи прогресування 
клапанного ушкодження та його функціональних порушень [48, 899, 
901, 902, 921, 922].

Важливим етапом нашого дослідження було визначення ефектив-
ності пропонованих лікувальних програм на процеси ремоделювання 
екстракраніальних артерій, прогресування атеросклерозу у хворих на 
ХХН із ККС. Проведений аналіз дозволив констатувати наступне. 

Під впливом комплексного лікування з включенням аргініну 
глутамату і мельдонію у пацієнтів із недіалізною стадією ХХН до 
кінця спостереження реєстрували зменшення ТІМ ЗСА (на 7,4 %; 
Z=2,04, р=0,041), а в осіб із діаліззалежною стадією ХХН – динаміка 
зазначеного показника була відсутньою, що підтверджено результа-
тами тесту Фрідмана (табл. 8.18, 8.19). 

Таблиця 8.18
Показники ремоделювання сонних артерій у недіалізних пацієнтів із 
кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 

лікування (M±m)

Група Показник
Період обстеження Фрідман

ANOVA 
χ2/р

до
 лікування

через 6 
місяців 

через 12 
місяців 

1 2 3 4 5 6
Основна
(n=20)

ЗСА діа-
метр, мм

163,0±4,3 137,0±2,7*** 130,5±2,4***# 14,95/
<0,001

Порів-
няння
(n=20)

ЗСА діа-
метр, мм

164,8±5,1 139,5±4,1** 138,5±4,2** 7,85/
0,020

Основна
(n=20)

ЗСА ТІМ, 
мм

98,3±3,5 85,5±2,1*** 83,0±2,9** 19,13/
<0,001

Порів-
няння
(n=20)

ЗСА ТІМ, 
мм

97,0±3,6 85,8±3,1** 82,5±2,9** 10,95/
0,004
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1 2 3 4 5 6
Основна
(n=20)

ЗСА ТІМ/
діаметр 
x102, 
ум. од.

64,8±4,1 51,5±3,7** 47,5±2,8***# 14,99/
<0,001

Порів-
няння
(n=20)

ЗСА ТІМ/
діаметр 
x102, 
ум. од.

67,8±3,5 53,8±3,7** 56,0±2,8*^ 7,56/
0,023

Таблиця 8.19
Показники ремоделювання сонних артерій у ГД-пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Група Показник
Період обстеження Фрідман

ANOVA 
χ2/р

до
 лікування

через 6 
місяців 

через 12 
місяців 

Основна
(n=20)

ЗСА діаметр, 
мм

7,08±0,20 7,03±0,17 7,06±0,19 0,47/
0,792

Порів-
няння
(n=18)

ЗСА діаметр, 
мм

6,78±0,17 6,89±0,19 7,11±0,22*# 9,17/
0,010

Основна
(n=20)

ЗСА ТІМ, 
мм

0,91±0,03 0,90±0,03 0,91±0,03 0,88/
0,641

Порів-
няння
(n=18)

ЗСА ТІМ, 
мм

0,83±0,04 0,86±0,04 0,89±0,04* 8,89/
0,012

Основна
(n=20)

ЗСА ТІМ/
діаметр x102,
ум. од.

12,9±0,5 12,9±0,5 13,0±0,5 1,00/
0,607

Порів-
няння
(n=18)

ЗСА ТІМ/
діаметр 
x102,
ум. од.

12,3±0,5 12,5±0,4 12,6±0,5 0,62/
0,734

Продовження табл. 8.18
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Цікаво, що хворі, які перебували на базисній терапії, як на доді-
алізній (на 4,9 %; Z=2,03, р=0,043), так і діалізній (на 7,2 %; Z=2,50, 
р=0,013) стадіях ХХН характеризувались збільшенням величини 
ТІМ ЗСА відносно початкового рівня. Через 12 місяців лікування па-
цієнти із ХХН 2–4 стадій основної групи та групи порівняння за по-
казником ТІМ ЗСА (у 1,13 раза; Z=2,24, р=0,025) відрізнялись. Варто 
відзначити, що прогресування атеросклеротичного ушкодження СА 
як у недіалізних, так і у ГД-пацієнтів, які отримували стандартне лі-
кування, спостерігали від 2-го до 3-го етапу дослідження – збіль-
шення середнього значення ТІМ ЗСА на 3,7 % (Z=1,84, р=0,066) та 
на 3,5 % (Z=1,72, р=0,086) відповідно. Разом з тим, у пацієнтів із не-
діалізною стадією ХХН, які перебували на модифікованій терапії, у 
зазначений період спостереження встановлено зменшення величини 
ТІМ (на 3,8 %; Z=1,68, р=0,093).

Зміни діаметра ЗСА у хворих на ХХН, які отримували різні 
лікувальні програми, мали спрямованість, аналогічну до динамі-
ки ТІМ (табл. 8.18, 8.19). Так, через рік від початку лікування у 
недіалізних і ГД-хворих групи порівняння встановили збільшення 
діаметра ЗСА (на 3,1 %; Z=1,69, р=0,091; на 4,9 %; Z=2,43, р=0,015 
відповідно). Натомість, у недіалізних пацієнтів основної групи до 
кінця спостереження зареєстровано зменшення діаметра ЗСА (на 
6,3 %; Z=2,54, р=0,011), а у ГД-хворих зазначений показник не змі-
нювався. Характерним було те, що у пацієнтів із недіалізною ста-
дією ХХН, які на тлі стандартної терапії отримували комбінацію 
аргініну глутамату і мельдонію, зменшення діаметра ЗСА відбу-
лось вже через 6 місяців (р=0,069), разом з тим, в осіб, які перебу-
вали на базисному лікуванні, незалежно від стадії ХХН, спостері-
гали достовірне збільшення величини зазначеного показника від 
2-го до 3-го відрізку дослідження – на додіалізному етапі (на 2,1 %; 
Z=2,03, р=0,043), на діалізному (на 3,2 %; Z=2,03, р=0,043). Варто 
відзначити, що ми не встановили вірогідної динаміки показника 
ЗСА ТІМ/діаметр у групах хворих на ХХН із ККС під впливом різ-
них лікувальних програм.

Характер зміни показників ремоделювання ЗСА, відтак динамі-
ку прогресування атеросклеротичного ушкодження, за рік у хворих 
на ХХН першої та другої груп наведено в таблицях 8.20, 8.21.
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Таблиця 8.20
Зміни показників ремоделювання сонних артерій у недіалізних 

пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 
12-місячного лікування (M±m)

Показник
Основна 

група
(n=20)

Група 
порівняння

(n=20)
Z р

ЗСА діаметр, мм на рік -0,43±0,15 0,21±0,11 2,71 0,007
ЗСА ТІМ, мм на рік -0,06±0,02 0,04±0,02 3,00 0,003
ЗСА ТІМ/діаметр x102,
ум. од. на рік

-0,37±0,47 0,19±0,22 0,72 0,471

Таблиця 8.21
Зміни показників ремоделювання сонних артерій у ГД-пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Показник
Основна 

група
(n=20)

Група 
порівняння

(n=18)
Z р

ЗСА діаметр, мм на рік -0,02±0,09 0,33±0,12 2,04 0,041
ЗСА ТІМ, мм на рік 0,01±0,02 0,06±0,02 2,23 0,026
ЗСА ТІМ/діаметр x102,
ум. од. на рік

0,11±0,19 0,26±0,22 0,12 0,902

Частота появи бляшок у СА в пацієнтів, які перебували на базис-
ному лікуванні, склала 5,0 % на рік при недіалізній та 11,1 % на рік при 
діаліззалежній стадіях ХХН. Формування нових каротидних бляшок у 
хворих основної групи протягом обстеження ми не зареєстрували. По-
ширеність каротидних стенозів ≥50 % до кінця спостереження у хворих 
на ХХН із ККС, незалежно від лікувальної програми, не змінилась.

Отже, тривале (не менше року) поєднане застосування аргініну 
глутамату і мельдонію в складі комплексного лікування у пацієнтів 
із ХХН і ККС, на відміну від базисної терапії, попереджує прогресу-
вання атеросклеротичного ушкодження СА, покращує показники їх 
ремоделювання, зокрема при недіалізній стадії ХХН [48, 903, 904].
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8.4.4. Зміни структурно-функціонального стану 
ендотелію та активності хронічного 
запалення

Дані, наведені в таблицях 8.22, 8.23, вказують на суттєву пере-
вагу як на додіалізній, так і діалізній стадіях ХХН комплексного лі-
кування з включенням аргініну глутамату і мельдонію порівняно з 
базисним щодо відновлення структурно-функціонального стану ен-
дотелію.

Таблиця 8.22
Показники ендотеліальної дисфункції у недіалізних пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Група Показ-
ник

Період обстеження 
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до 

лікування

через 
6 місяців 

лікування

через 
12 місяців 
лікування 

1 2 3 4 5 6
Основна
(n=20)

NO2
-, 

ммоль/л
0,054±0,003 0,076±0,004*** 0,080±0,003***## 24,11/

<0,001
Порів-
няння
(n=20)

NO2
-, 

ммоль/л
0,052±0,004 0,061±0,003**^^ 0,062±0,003**^^ 18,04/

<0,001

Основна
(n=20)

ЦЕК, 
х104/л

11,0±0,7 7,9±0,5*** 6,4±0,5***## 36,75/
<0,001

Порів-
няння
(n=20)

ЦЕК, 
х104/л

11,4±0,5 10,1±0,5**^^ 9,2±0,5***#^^^ 26,24/
<0,001

Основна
(n=20)

ЕЗВД, 
%

4,71±1,09 8,27±0,71** 9,95±0,75**## 20,89/
<0,001

Порів-
няння
(n=20)

ЕЗВД, 
%

4,76±0,93 6,45±0,53*^ 7,45±0,70*^ 9,63/
0,008

Основна
(n=20)

К, ум. 
од.

0,039±0,010 0,063±0,007* 0,074±0,008**## 10,13/
0,006
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1 2 3 4 5 6
Порів-
няння
(n=20)

К,
ум. од.

0,034±0,010 0,045±0,007^ 0,053±0,008*^ 2,47/
0,291

Примітки: тут і в таблицях 8.23, 8.24 та 8.25. 
1. * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 – порівняно з даними до ліку-

вання; 
2. # – р<0,05, ## – р<0,01 – порівняно з даними попереднього терміну; 
3. ^ – р<0,05, ^^ – р<0,01, ^^^ – р<0,001 – вірогідність відмінностей 

показників основної групи і групи порівняння в термін спостереження.

Таблиця 8.23
Показники ендотеліальної дисфункції у ГД-пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Група Показ-
ник

Період обстеження 
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до 

лікування

через 6 
місяців 

лікування

через 
12 місяців 
лікування 

1 2 3 4 5 6
Основна
(n=20)

NO2
-, 

ммоль/л
0,069±0,003 0,091±0,004*** 0,097±0,004***## 22,12/

<0,001
Порів-
няння
(n=18)

NO2
-, 

ммоль/л
0,072±0,004 0,079±0,004*^ 0,084±0,004**^ 9,13/

0,010

Основна
(n=20)

ЦЕК, 
х104/л

18,4±0,8 12,3±1,0*** 8,0±1,4***## 22,22/
<0,001

Порів-
няння
(n=18)

ЦЕК, 
х104/л

18,7±0,8 15,9±0,8*^^ 13,3±1,5**#^^ 9,42/
0,009

Основна
(n=20)

ЕЗВД, 
%

2,43±0,96 6,21±0,58** 8,11±0,67***## 21,49/
<0,001

Порів-
няння
(n=18)

ЕЗВД, 
%

2,86±1,16 4,55±1,01 6,07±0,71**#^ 8,67/
0,013

Продовження табл. 8.22
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1 2 3 4 5 6
Основна
(n=20)

К, ум. 
од.

0,013±0,011 0,051±0,007** 0,063±0,009**# 13,67/
0,001

Порів-
няння
(n=18)

К, ум. 
од.

0,013±0,012 0,031±0,005^^ 0,041±0,007#^ 6,03/
0,049

Вміст NO2
– у пацієнтів із діаліззалежною стадією ХХН осно-

вної групи інтенсивно зростав, а кількість ЦЕК знижувалась 
протягом усього періоду спостереження, разом з тим, у хворих 
групи порівняння динаміка зазначених показників була менш 
вира женою. 

Через 6 місяців терапії у ГД-хворих, яким до комплексної те-
рапії було включено комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, 
плазмовий вміст NO2

– зростав на 31,9 % (Z=3,46, р<0,001), у па-
цієнтів, які перебували на стандартному лікуванні, – на 9,7 % 
(Z=2,04, р=0,041), причому до кінця спостереження зазначений 
показник першої групи продовжував збільшуватися (р=0,002) при 
тенденції (р=0,066) до підвищення у другій. Через рік плазмовий 
вміст ЦЕК у хворих, які отримували модифіковане лікування, скла-
дав 43,5 % (Z=3,68, р<0,001) від початкового рівня, аналогічний 
показник у пацієнтів, які перебували на базисній терапії, – лише 
71,1 % (Z=2,79, р=0,005) відповідно. На 2-му та 3-му етапах дослі-
дження показники NO2

– і ЦЕК основної групи та групи порівняння 
відрізнялись (табл. 8.23).

Результати проведеного тесту Целермайера – Соренсона в дина-
міці лікування показали істотне покращення судинорухової функції 
ендотелію в обох групах пацієнтів із недіалізною стадією ХХН, про-
те більшою мірою у хворих, які на тлі базисного лікування прийма-
ли аргініну глутамат і мельдоній. Так, через 12 місяців ЕЗВД ПА у 
пацієнтів першої групи збільшилась в 2,11 раза (Z=3,26, р=0,001), у 
хворих другої групи – в 1,57 раза (Z=2,44, р=0,015), причому в за-
значений термін показник ЕЗВД у пацієнтів, які отримували моди-
фіковану терапію, відносно хворих, які перебували на стандартному 
лікуванні, був (на 33,6 %; Z=2,06, р=0,040) вищим (табл. 8.22). Ди-

Продовження табл. 8.23
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наміка ЕЗВД ПА в обстежуваних групах пацієнтів із діаліззалежною 
стадією ХХН мала подібну спрямованість (табл. 8.23). Варто від-
значити, що починаючи з 2-го етапу дослідження, у хворих на ХХН 
2–4 стадій обох груп не реєстрували вазоконстрикторні та інерційні 
реакції судинного ендотелію під час проби з РГ, разом з тим, у хво-
рих на ХХН 5Д стадії групи порівняння, на відміну від основної, 
через 6 місяців лікування патологічні реакції (22,2 vs. 0,0 %; χ2=2,98, 
р=0,089) реєстрували. Частота виникнення адекватної вазодилатації 
ПА у недіалізних хворих із ККС, які отримували комплексне ліку-
вання з включенням аргініну глутамату і мельдонію, була вищою 
(45,0 vs. 15,0 %; χ2=2,98, р=0,085) від такої в осіб, які перебували 
на базисній терапії. Механочутливість ендотелію, незалежно від 
стадії ХХН, відновлювалась швидше та інтенсивніше у хворих, які 
отримували комплексну терапію, причому зростання показника К 
у недіа лізних пацієнтів другої групи, порівняно з першою, відбува-
лось без певної закономірності, що підтверджували дані методу Фрі-
дмана (табл. 8.22). Характерним було те, що хворі як на додіалізній, 
так і діалізній стадіях ХХН основної групи та групи порівняння за 
більшістю показників, які характеризують тест Целермайера – Со-
ренсона, вірогідно відрізнялись.

Відносну динаміку вмісту ЦЕК у хворих із ККС, залежно від 
стадії ХХН на тлі різних схем лікування, представлено на рисун-
ках 8.8, 8.9.

Ми встановили позитивний вплив як базисного, так і модифі-
кованого 12-місячного лікування на активність хронічного запален-
ня у хворих на ХХН із ККС, проте більш виражені зміни маркерів 
хронічного запалення стосувались пацієнтів, які у складі комплек-
сної терапії отримували комбінацію аргініну глутамату і мельдонію 
(табл. 8.24, 8.25).

Через 6 місяців терапії у ГД-хворих основної групи концентра-
ція СРБ знижувались на 38,7 % (Z=3,15, р=0,002), ЦІК – на 28,1 % 
(Z=3,54, р<0,001), ФГ – на 13,0 % (Z=3,07, р=0,002), разом з тим, 
у пацієнтів групи порівняння – на 9,0 % (Z=1,80, р=0,071), 11,9 % 
(Z=2,52, р=0,012), 5,6 % (Z=2,50, р=0,013) відповідно. До кінця 
спостереження сироватковий вміст СРБ у недіалізних хворих пер-
шої групи складав 49,6 % (Z=3,72, р<0,001), ЦІК – 53,4 % (Z=3,72, 
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Рис. 8.8. Динаміка змін (у відсотках) кількості циркулюючих ендотеліальних 
клітин у недіалізних пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі 

різних програм лікування.

Рис. 8.9. Динаміка змін (у відсотках) кількості циркулюючих ендотеліальних 
клітин у ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних 

програм лікування.
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Таблиця 8.24
Показники активності хронічного запалення у ГД-пацієнтів із 

кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Група Показ-
ник

Період обстеження 
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до ліку-
вання

через 6 
місяців 

лікування

через 12 місяців 
лікування 

Основна
(n=20)

СРБ, 
мг/л

16,3±2,2 10,0±1,1** 7,8±1,2***## 21,56/
<0,001

Порівняння
(n=18)

СРБ, 
мг/л

18,9±3,2 17,2±2,9 14,7±2,4*^ 8,83/
0,012

Основна
(n=20)

ФГ, г/л 5,45±0,28 4,74±0,20** 4,24±0,24**# 13,00/
0,002

Порівняння
(n=18)

ФГ, г/л 5,67±0,23 5,35±0,19*^ 4,96±0,28*^ 6,28/
0,043

Основна
(n=20)

ЦІК, 
ум. од.

275,8±14,9 198,2±18,4*** 148,7±20,3***## 21,19/
<0,001

Порівняння
(n=18)

ЦІК, 
ум. од.

299,6±17,5 264,0±18,4*^ 226,3±21,2**#^^ 9,67/
0,008

Таблиця 8.25
Показники активності хронічного запалення у недіалізних пацієнтів 

із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм 12-місячного 
лікування (M±m)

Група Показ-
ник

Період обстеження 
Фрідман
ANOVA 

χ2/р
до ліку-
вання

через 6 
місяців 

лікування

через 12 місяців 
лікування 

1 2 3 4 5 6
Основна
(n=20)

СРБ, 
мг/л

11,1±2,2 7,0±1,3*** 5,5±0,8***# 32,50/
<0,001

Порівняння
(n=18)

СРБ, 
мг/л

12,2±2,0 10,7±1,5*^ 9,5±1,2*#^ 10,36/
0,006

Основна
(n=20)

ФГ, г/л 5,73±0,33 4,42±0,28** 4,05±0,27***# 21,78/
<0,001



298

р<0,001), ФГ – 70,7 % (Z=3,47, р<0,001) від початкового рівня, тоді 
як в осіб другої групи – 77,9 % (Z=2,35, р=0,018), 77,7 % (Z=3,46, 
р<0,001), 82,8 % (Z=2,90, р=0,004) відповідно.

Характерним було те, що незалежно від стадії ХХН, у 2-й і 
3-й терміни обстеження показники активності запального про-
цесу в пацієнтів, які перебували на базисній терапії, були ви-
щими аналогічних величин в осіб, які отримували модифікова-
ну терапію (табл. 8.24, 8.25). Зокрема, при ХХН 5Д стадії через 
6 місяців хворі, які у складі комплексного лікування отримували 
комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, та ті, які перебува-
ли на базисній терапії, за показниками СРБ (у 1,72 раза; Z=1,73, 
р=0,084), ЦІК (у 1,33 раза; Z=2,47, р=0,013), ФГ (у 1,13 раза; 
Z=2,11, р=0,035) відрізнялись.

Відносну динаміку концентрації СРБ у хворих із ККС, залежно 
від стадії ХХН на тлі різних програм лікування, представлено на ри-
сунках 8.10, 8.11.

Варто відзначити, що до та після тривалої модифікованої те-
рапії ШКФ у пацієнтів із недіалізною стадією ХХН не змінилась: 
((43,2±4,3) vs. (42,1±4,7) мл/хв на 1,73 м2, р=0,363).

Отже, включення до комплексного 12-місячного лікування ком-
бінації аргініну глутамату і мельдонію, на відміну від базисної те-
рапії, ефективніше відновлює судинорухову функцію ендотелію, 
синтез NO, сприяє регенерації ендотелію та забезпечує ефектив-
ну редукцію маркерів хронічного запалення у хворих із ККС як на 
додіа лізній, так і діалізній стадіях ХХН [48, 898, 900].

1 2 3 4 5 6
Порівняння
(n=18)

ФГ, г/л 5,88±0,47 5,30±0,27*^ 4,87±0,25**##^ 12,13/
0,002

Основна
(n=20)

ЦІК, 
ум. од.

251,5±24,1 158,7±11,0*** 134,3±9,0***## 32,09/
<0,001

Порівняння
(n=18)

ЦІК, 
ум. од.

227,7±14,8 202,0±14,1**^ 176,9±9,9***##^^ 9,67/
0,008

Продовження табл. 8.25
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Рис. 8.10. Динаміка змін (у відсотках) концентрації С-реактивного білка у 
ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних програм лікування.

Рис. 8.11. Динаміка змін (у відсотках) концентрації С-реактивного білка 
у недіалізних пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних 

програм лікування.
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8.4.5. Вплив комбінації аргініну глутамату 
і мельдонію на показники довготривалого 
прогнозу

Метою підсумкового, особливо важливого етапу клінічного до-
слідження, яке ми провели, стала порівняльна оцінка ефективності 
модифікованого та базисного 12-місячного лікування на показники 
довготривалого прогнозу у хворих на ХХН 5Д стадії, а саме: 5-річної 
виживаності ГД-пацієнтів, динаміки кардіоваскулярних ускладнень 
і смертності, частоти госпіталізацій, у т. ч. зумовлених патологією 
серцево-судинної системи.

Основу клінічного аналізу склало спостереження за 40 хвори-
ми із ККС, яких лікували хронічним ГД (чоловіки/жінки, 23/17; вік 
(49,9±1,5) року; тривалість ГД (39,8±6,5) місяця), та перебували на 
диференційованих медикаментозних програмах. Пацієнтів із хро-
нічним гломерулонефритом було 40,0 %, з ДН – 25,0 %, із хронічним 
пієлонефритом – 17,5 %, з полікістозом нирок – 15,0 %, із гіпертен-
зивною нефропатією – 2,5 %.

Криві виживаності будували та аналізували за методом Капла-
на – Мейєра (Kaplan-Meier product-limit method); виживаність у гру-
пах порівнювали за допомогою логарифмічного рангового критерію 
(log-rank test). Оцінювали медіану (Me) часу виживаності – період 
часу, протягом якого досліджуваний результат відбудеться у 50 % 
учасників, а також 25-й і 75-й процентилі [25 %; 75 %] кривої дожит-
тя. Вірогідними вважали відмінності при р<0,05.

Виживаність хворих із діаліззалежною стадією ХХН і ККС про-
тягом 5-річного періоду спостереження, залежно від схем призначе-
ної терапії, наведено у таблиці 8.26.

Кумулятивна частка хворих на ХХН 5Д стадії із клапанною 
кальцифікацією, які вижили на момент завершення спостереження, 
склала 47,5 %, проте через 60 місяців обсервації виживаність ГД-па-
цієнтів, які у складі комплексного лікування отримували комбінацію 
аргініну глутамату і мельдонію, була вищою, порівняно з особами, 
які перебували на базисній терапії (рис. 8.12). Час виживаності у 
хворих основної групи і групи порівняння склав (60,0 [56,5; 60,0]) і 
(47,0 [32,5; 60,0]) місяця відповідно. 
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Таблиця 8.26
Виживаність ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на 

тлі різних програм лікування (дані 5-річного проспективного 
дослідження)

Група
Виживаність, %

1-річна 2-річна 3-річна 4-річна 5-річна
Основна (n=20) 100 90 80 80 60
Порівняння (n=20) 90 85 60 45 35
Log-rank test/р 1,43/

0,152
0,49/
0,621

1,27/
0,203

2,06/
0,040

1,68/
0,092

Рис. 8.12. П’ятирічна виживаність ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів 
серця на тлі різних програм лікування.
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Варто відзначити, що протягом 2 років обсервації (з 32 по 56 мі-
сяці) у хворих із діаліззалежною стадією ХХН, які отримували мо-
дифіковане лікування із включенням аргініну глутамату і мельдонію, 
ми не реєстрували завершені події.

Характерним було те, що достовірну відмінність щодо вижива-
ності хворих на ХХН 5Д стадії, які перебували на різних лікуваль-
них програмах, ми зареєстрували через 3 роки після завершення кур-
су терапії (рис. 8.13).

Рис. 8.13. Чотирирічна виживаність ГД-пацієнтів із кальцифікацією 
клапанів серця на тлі різних програм лікування.
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Результати даних 5-річного проспективного спостереження 
показали значущу ефективність модифікованого патогенетичного 
лікування над стандартною терапією щодо частоти виникнення не-
сприятливих серцево-судинних подій, зокрема ІМ, інсульту чи про-
гресування СН, тенденцію до вищих значень поширеності кардіова-
скулярної смертності у ГД-хворих із ККС (табл. 8.27).

Таблиця 8.27
Серцево-судинні ускладнення та кардіоваскулярна смертність 
у ГД-пацієнтів із кальцифікацією клапанів серця на тлі різних 

програм лікування (дані 5-річного проспективного дослідження)

Показник
Основна 

група
(n=20)

Група 
порівняння

(n=20)
χ2 р

Серцево-судинна 
смертність, n/%

3/15 8/40 3,13 0,077

ІМ, n/% 1/5 6/35 4,33 0,038
Інсульт, n/% 0/0 5/30 5,71 0,017
Прогресування СН, n/% 3/15 11/55 7,03 0,008

Спрямованість, подібну до динаміки кардіоваскулярних усклад-
нень, демонструвала й оцінка впливу поєднаного застосування ар-
гініну глутамату і мельдонію у складі комплексного лікування на 
характер госпіталізацій ГД-пацієнтів із ККС протягом 5-річного про-
спективного дослідження (табл. 8.28).

Отже, комплексна 12-місячна модифікована терапія з включен-
ням аргініну глутамату і мельдонію у ГД-хворих із клапанною каль-
цифікацією забезпечує більш сприятливі показники 5-річної вижи-
ваності, кардіоваскулярної смертності, розвитку серцево-судинних 
ускладнень та динаміку госпіталізацій, порівняно з особами, які от-
римували базисне лікування [13, 48].

Результати клінічного проспективного обсерваційного дослі-
дження, яке ми провели, наведені в пунктах 8.4.1–8.4.5 підрозділу 
8.4 розділу 8 монографії, вперше довели ефективність модуляції 
L-аргінін–NO шляху щодо попередження прогресування кальцифі-
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кації серцево-судинної системи при ХХН, позитивної динаміки по-
казників кардіоваскулярного ремоделювання, клініко-гемодинаміч-
ного статусу, редукції запального процесу, оптимізації метаболізму 
NO і регенерації ендотелію. Модифіковане патогенетичне лікування 
забезпечило кращу виживаність ГД-пацієнтів, зменшило частоту 
кардіоваскулярних ускладнень, кратність госпіталізацій, сприяло 
зниженню серцево-судинної смертності.

Тривале (протягом року) поєднане застосування аргініну глу-
тамату і мельдонію у складі комплексного лікування у хворих на 
ХХН із ККС, порівняно з базисною терапією, дозволило більшою 
мірою досягнути цільових рівнів АТ у недіалізних і ГД-хворих, 
ефективно знижувало ПАТ та покращувало артеріальну жорсткість 
(зменшення ШППХ по аорті), зокрема у пацієнтів із діаліззалежною 
стадією ХХН. Комплексне модифіковане лікування, незалежно від 
стадії ХХН, більш ефективно послаблювало активність хронічного 
запалення (зниження концентрації СРБ, ФГ, ЦІК), відновлювало по-
казники структурно-функціонального стану ендотелію (збільшення 
вмісту NO2

- і зменшення кількості ЦЕК, збільшення ЕЗВД ПА і під-
вищення К), порівняно з особами, які в динаміці лікування не засто-
совували попередника NO і цитопротекторного засобу. Включення 
до комплексної 12-місячної терапії комбінації аргініну глутамату і 

Таблиця 8.28
Динаміка і структура госпіталізацій у ГД-пацієнтів із кальцифікацією 

клапанів серця на тлі різних програм лікування (дані 5-річного 
проспективного дослідження)

Показник
Основна

група
(n=20)

Група 
порівняння

(n=20)
Z р

Госпіталізація, кількість 
випадків/хворого

2,40±0,17 2,90±0,24 1,62 0,104

Госпіталізація, зумовлена 
серцево-судинними 
причинами, кількість 
випадків/хворого

0,60±0,13 1,20±0,19 2,37 0,018
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мельдонію у хворих на ХХН із ККС перешкоджало прогресуванню 
КМК і КАК, зберігало їх функцію, причому на додіалізній стадії 
ХХН сприяло зменшенню інтенсивності КМК, КАК та обох клапа-
нів, а на діалізній – призупиняло прогресування клапанного ушко-
дження. Модифікована патогенетична терапія при ХХН забезпечу-
вала позитивний вплив на структурно-функціональний стан лівих і 
правих відділів серця – зменшувала товщину стінок обох шлуноч-
ків, ІММЛШ, порожнини ЛП, ЛШ, ПШ, знижувала середній тиск 
у ЛА, покращувала систолічну (ФВ) і більшою мірою діастолічну 
(Е/А) функції ЛШ, разом з тим, стандартне лікування попереджува-
ло прогресування гіпертрофії ЛШ, його функціональних порушень, 
призупиняло патологічне ремоделювання ПШ, але не запобігало 
прогресуванню ККС. Поєднане застосування аргініну глутамату 
і мельдонію у складі комплексного лікування у хворих на ХХН із 
ККС, порівняно з базисною терапією, попереджувало прогресуван-
ня атеросклеротичного ушкодження СА, при недіалізній стадії ХХН 
забезпечувало позитивну динаміку показників ремоделювання ка-
ротидних судин (зменшення ТІМ і діаметра ЗСА). Згідно з даними 
5-річного проспективного спостереження, модифіковане лікування, 
порівняно зі стандартним у хворих на ХХН 5Д стадії, забезпечило 
кращу 4-річну їх виживаність, значуще зниження частоти розвитку 
несприятливих серцево-судинних подій – ІМ, інсульту, прогресуван-
ня СН, а також меншу частоту госпіталізацій, зумовлених кардіовас-
кулярними причинами.

Характерним було те, що до та після 12-місячного комплексно-
го лікування з включенням аргініну глутамату і мельдонію функція 
нирок (ШКФ) у хворих із ККС при недіалізній стадії ХХН вірогідно 
не змінилась. Зазначене вказує про безпечність застосування препа-
ратів у такої категорії пацієнтів, а також про позитивний ефект моди-
фікованої терапії щодо прогресування ХНН.

Позитивний, але не достатній вплив базисного лікування на ви-
раження АГ, ЕД, активність запалення, патологічне ремоделювання 
серця у хворих на ХХН із ККС, очевидно, зумовлений властивостя-
ми інгібіторів АПФ, дигідропіридинових БКК і β-адреноблокаторів 
проявляти гемодинамічні, протиатеросклеротичні, протифібротичні, 
ендотеліопротективні й інші ефекти [18, 205, 923–925], що обґрун-
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товує застосування останніх для профілактики кардіоваскулярної 
кальцифікації у загальній популяції [176, 200–202, 912]. Проте за 
умов ХХН, згідно з даними, які ми отримали, базисне лікування не 
дозволило попередити прогресування клапанного і судинного уш-
коджень та задовольнити показники довготривалого прогнозу. Саме 
це визначило необхідність пошуку нових патогенетичних терапе-
втичних стратегій і застосування в нашому дослідженні комбінації 
аргініну глутамату і мельдонію у комплексному лікуванні хворих на 
ХХН із кардіоваскулярною кальцифікацією. Накопичені клінічні та 
експериментальні дані [643, 661–664, 691, 860, 863–865, 867, 869–
879, 881–897] щодо застосування препаратів L-аргініну і мельдонію 
при серцево-судинній і нирковій патології та розуміння того, що ос-
новними детермінантами ЕД при ХХН є дефіцит L-аргініну, ОС і 
накопичення ADMA [211], визначили наш вибір. Експериментально 
було доведено [880], що в умовах дефіциту NO поєднане застосуван-
ня L-аргініну і мельдонію забезпечує максимальні ендотеліо-, кар-
діо- і нефропротективні ефекти.

Терапевтичний потенціал аргініну глутамату як препарату но-
вого класу ендотеліопротекторів досить широкий і реалізується у 
зниженні продукції вільних радикалів і продуктів ПОЛ, зниженні 
активності NF-κb, пригніченні синтезу АDМА, експресії молекул 
клітинної адгезії, зменшенні активації та адгезії лейкоцитів і тром-
боцитів до ендотелію, пригніченні синтезу ЕТ-1, перешкоджанні 
надлишковому нагромадженню позаклітинного матриксу [643, 
662–664, 860–864]. Механізм дії L-аргініну, головним чином, по-
лягає в постачанні субстрату для ендотелію; стимуляція вже висна-
женого ендотелію інгібіторами АПФ, найімовірніше, не забезпечує 
бажаного синтезу базального NO та покращення судинорухової 
функції судин. Глутамінова кислота справляє антигіпоксичний, 
дезінтоксикаційний, енергопротективний, протизапальний (вплив 
на NOS) ефекти [926, 927]. Фармакологічні властивості мельдо-
нію – синтетичного аналога γ-бутиробетаїну – полягають у блокаді 
транспорту й окиснення жирних кислот в мітохондріях, стимуляції 
процесів гліколізу, зниженні проявів ОС, індукції вивільнення NO 
та відновленні нормальної функції ендотелію [638, 649, 883–886, 
928, 929].
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У даному дослідженні модифіковане лікування найімовірніше, 
сприяло утилізації десквамованого ендотелію, процесам репаратив-
ної регенерації, ангіогенезу, які приводили до зміни співвідношення 
вазоактивних речовин на користь вазодилататорів, що підтверджува-
лось динамікою показників ЕЗВД ПА і К. Більш виражене зменшен-
ня ступеня деструкції ендотелію (зниження ЦЕК) протягом 12-місяч-
ного лікування у хворих із ККС, які у складі комплексного лікування 
отримували комбінацію аргініну глутамату і мельдонію, порівняно 
з пацієнтами, які перебували на базисному лікуванні, очевидно, зу-
мовлено також зниженням проявів ОС і активності запалення. Ві-
домо, що L-аргінін потенціює дію інгібіторів АПФ, БКК [867], що 
може відігравати суттєву роль у зменшенні гіпертрофії ЛШ, а мель-
доній попереджує розвиток гіпертрофії кардіоміоцитів і деструктив-
них змін ендотелію судин [880]. Важливим було й те, що комплек-
сна терапія, очевидно, сприяла зменшенню післянавантаження на 
міокард через зниження периферійного опору судин, покращення їх 
еластичності, відтак більш швидкому регресу гіпертрофованого міо-
карда хворих основної групи відносно групи порівняння. Дані щодо 
динаміки ШППХ під впливом різних програм лікування по аорті 
у ГД-пацієнтів із ККС, які ми отримали, обґрунтували зазначене 
припущення та перегукувались із працею [893], в якій встановлено 
ефективність терапії мельдонієм щодо зменшення ТІМ ЗСА, ШППХ 
і плечо-гомілково-судинного індексу при недіалізній стадії ХХН. 
Ефективність терапії мельдонієм щодо систолічної та попередження 
діастолічної дисфункцій ЛШ у хворих із гемодинамічно незначущим 
стенозом АК у загальній популяції наведено в [882]. Зниження тиску 
в ЛА, покращення показників ремоделювання ПШ у пацієнтів, які на 
тлі базисного лікування отримували комбінацію аргініну глутамату і 
мельдонію, можна пояснити можливим пригніченням синтезу ЕТ-1, 
посиленням продукції та біодоступності NO [76, 79, 930]. 

Більш виражений позитивний ефект модифікованого лікування 
у хворих на ХХН із ККС щодо динаміки показників АТ, порівняно 
зі стандартною терапією, очевидно, зумовлений балансувальним 
впливом аргініну глутамату і мельдонію на судинозвужувальні й 
судинорозширювальні механізми, відновленням синтезу базально-
го NO, зменшенням оксидативних і запальних процесів та пролі-
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ферації гладком’язових елементів судинної стінки та узгоджуєть-
ся з даними [872, 873, 889, 891, 662–664]. Згідно з даними нашого 
дослідження [898, 900], збільшення механочутливості ендотелію 
у зазначених пацієнтів підтвердило це припущення. Протиішеміч-
ні, протиатеросклеротичні, ендотеліопротективні, протизапальні, 
антигіпертензивні, нутритивні ефекти L-аргініну і мельдонію при 
ХХН було наведено в багатьох публікаціях [341, 662, 664, 882, 889–
892, 895, 897], але відокремлено від процесів кардіоваскулярної 
кальцифікації. Позитивний вплив модуляції системи L-аргінін–NO 
на механізми ремоделювання каротидних судин і серця, субклінічні 
ознаки ураження органів-мішеней у загальній популяції продемон-
стровано у численних повідомленнях [366, 649, 663, 872, 873, 876, 
877, 882, 886, 928, 931]. 

Загалом, зміни клініко-лабораторних й інструментальних по-
казників, незалежно від стадії ХХН у процесі лікування, в нашому 
дослідженні [48] відбувались швидше та інтенсивніше у хворих із 
ККС, які отримували модифіковане патогенетичне лікування.

Таким чином, поєднане застосування аргініну глутамату і мель-
донію на тлі базисної терапії у пацієнтів із ККС при ХХН може ви-
значати характер структурно-функціональних перетворень серця, 
його клапанного апарату, екстракраніальних артерій, що в кінцевому 
підсумку сприятиме якості та тривалості життя такої категорії паці-
єнтів. Довготривалий прогноз ГД-хворих, які отримували модифіко-
ване лікування, згідно з результатами дослідження, яке ми провели, 
був значно кращим, ніж в осіб, які перебували на стандартній тера-
пії. Характерним було те, що вірогідну відмінність щодо виживано-
сті хворих на ХХН 5Д стадії, які перебували на різних лікувальних 
програмах, ми зареєстрували через 3 роки після завершення курсу 
терапії. 

Очевидно, кращу виживаність ГД-пацієнтів, які перебували на 
модифікованому 12-місячному лікуванні, можна пояснити безпосе-
реднім впливом аргініну глутамату і мельдонію на функцію ендоте-
лію з оптимізацією метаболізму в NO-системі та адекватною регене-
рацією ендотелію [59, 628, 877]. Разом із тим, 5-річна виживаність 
хворих із ККС основної групи і групи порівняння, яких лікували 
хронічним ГД, достовірно не відрізнялась [13]. У дослідженні Ми-
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куляк [872] показано достовірний позитивний вплив комплексної те-
рапії із включенням L-аргініну при гострому ІМ на 2-річну вижива-
ність хворих, зменшення ускладнень, патологічного ремоделювання 
серця, попередження серцево-судинних подій. Крім того, у праці 
Соколової [932] нещодавно визначено ефективність ступінчастої те-
рапії L-аргініном щодо функціонального стану внутрішньосерцевої 
гемодинаміки, покращення процесів релаксації міокарда у хворих на 
ЦД 1 типу молодого віку.

Результати експериментальних даних щодо профілактичної ролі 
L-аргініну в експресії кальцифікуючого фенотипу інтерстиціальних 
клітин АК [328] та досліджений протективний вплив NO-донації 
для попередження трансформації гладком’язових клітин судин [310] 
і міофібробластів АК [329] до остеобластного фенотипу підтверджу-
ють позитивний ефект модифікованого патогенетичного лікування 
щодо прогресування ККС і КСА у хворих на ХХН, який ми встано-
вили вперше.

Вірогідний вплив аргініну глутамату і мельдонію на пошире-
ність й інтенсивність серцево-судинної симптоматики безумовно 
сприятиме підвищенню у пацієнтів із ХХН і ККС якості та трива-
лості життя.

Отже, ми патогенетично довели при ХХН ефективність мо-
дуляції системи L-аргінін–NO шляхом тривалого (не менше 
року) поєднаного застосування аргініну глутамату і мельдонію у 
складі комплексного лікування для попередження прогресуван-
ня клапанної кальцифікації та кальцифікації каротидних судин, 
покращення показників кардіоваскулярного ремоделювання, а 
також довготривалого прогнозу, зокрема у ГД-пацієнтів. Ми на-
голошуємо на доцільності проведення повторного курсу моди-
фікованого лікування через 2 роки після закінчення первинного 
курсу 12-місячної терапії для підвищення виживаності пацієнтів 
із хронічною дисфункцією нирок, попередження чи редукції сер-
цево-судинних подій.

Крім того, ми визначили необхідність модуляції системи L-ар-
гінін–NO у хворих на ХХН із високою активністю запалення, тяж-
кими порушеннями вазореактивності й ушкодженням ендотелію з 
метою первинної профілактики ектопічної кальцифікації.
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8.5. Нові діалізні технології та інвазивні 
втручання 

В останні роки з’являється все більше повідомлень [51, 288, 291, 
756, 579–582, 933–946] щодо позитивного впливу різних методів 
ГД-лікування та інноваційних діалізних мембран на механізми чи 
фактори ризику кальцифікації серцево-судинної системи у хворих 
на ХХН. Згідно з даними рандомізованого контрольованого дослі-
дження PERCI trial [934], 3-тижневе застосування HDх із викорис-
танням high cut-off мембран, порівняно з високопоточним ГД, при-
зводило до вірогідного зниження сироваткового вмісту медіаторів 
запалення, зокрема розчинного TNF receptor-1 (sTNFR1), проте не 
змінювало щільність експресії СD162 на моноцитах. Більше того, в 
зазначеному спостереженні профіль експресії декількох прозапаль-
них генів у лейкоцитах протягом міждіалізного періоду залишався 
достовірно редукованим. Пізніше Zickler та співавт. [581] показали, 
що проведення high cut-off ГД знижує (шляхом модуляції VCAM-1) 
прокальцифікуючі ефекти сироватки на гладком’язових клітинах су-
дин in vitro, причому жоден із таких прозапальних біомаркерів, як 
sTNFR-1, sTNFR-2 чи розчинний IL-2 receptor (sIL2R), не підсилю-
вав кальцифікації коронарних артерій. У праці Willy та співавт. [756], 
опублікованій у 2018 р., зазначено, що застосування діалізних мемб-
ран із високим ступенем утримування (high retention оnset), порівня-
но з high cut-off діалізаторами, сповільнює прогресування судинної 
кальцифікації у ГД-пацієнтів. Дослідники in vitro встановили, що в 
умовах high retention оnset ГД-кальцифікація гладком’язових клітин, 
оцінена за допомогою алізарину червоного S, та активність ЛФ до-
стовірно знизились на 36 і 24 % відповідно через 4 тижні лікування, 
та на 48 і 33 % – через 3 місяці обсервації. Важливо, що викори-
стання high retention оnset мембран, на відміну від високопоточного 
ГД, забезпечує ефективну редукцію маркерів апоптозу, вивільнення 
MGP, остеопонтину, а також фактора диференціації росту-15 (GDF-15) 
у супернатанті компетентних клітин [935]. Вважають [51, 291], що 
застосування діалізаторів із високим ступенем утримування, порів-
няно з мембранами з високою точкою відсікання сприяє меншим 
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втратам альбуміну у хворих на ХХН 5Д стадії. Варто зазначити, що 
застосування high cut-off ГД (шляхом зниження AGEs) може обмежи-
ти прогресування ремоделювання судинної стінки при ХХН [139]. 
Більше того, мембрани з високою точкою відсікання шляхом вида-
лення великих СМ послаблюють прокальцифікуючі ефекти сироват-
ки на прогеніторні клітини судин, сприяють адекватному ангіогене-
зу, що може покращити прогноз у ГД-пацієнтів [941].

Як відомо, ХХН призводить до накопичення широкого спектра 
уремічних токсинів, негативні ефекти яких, імовірно, зумовлені ком-
бінованим впливом їх розмаїття, що включає малі молекули, СМ та 
протеїновмісні субстанції. Накопичення саме великих СМ в організ-
мі ГД-хворого призводить до хронічного запалення, ушкодження/
дисфункції ендотелію і відповідно підвищених серцево-судинних 
ризиків та, як наслідок, несприятливого прогнозу [51, 288, 291, 933].

Останні досягнення у технології виробництва діалізних мемб-
ран призвели до поліпшення їх біосумісності й селективності щодо 
великих СМ за рахунок розробки нової хімічної складової мемб-
рани та особливої тришарової структури зі збільшеним діаметром 
пор. Інноваційна щодо видалення великих СМ високопроникна ді-
алізна мембрана діалізатора THERANOVA дозволила впровадити 
якісно новий вид діалізної терапії у світову нефрологічну практи-
ку – HDx [580]. Варто відзначити, що гладка поверхня поверхне-
вого шару, що контактує з кров’ю, містить гідрофобні/гідрофільні 
мікродомени, що дозволяє мінімізувати взаємодію з компонентами 
крові, зменшує адсорбцію білка і клітинну взаємодію, забезпечую-
чи менші ризики тромбоутворення. Незважаючи на свою більш ви-
соку проникність, мембрана THERANOVA являє собою безпечний і 
ефективний бар’єр для екзотоксинів. Внутрішній діаметр мембрани 
THERANOVA значно зменшений з метою підвищення внутрішньої 
фільтрації уздовж мембрани, що сприяє високій ефективності вида-
лення великих СМ [291]. 

Таким чином, HDx став черговою еволюцією діалізної терапії, 
оскільки ефективно спрямований на видалення тих СМ, які не ви-
даляли раніше за допомогою сучасних методів діалізу, включаючи 
як традиційний ГД, так і ГДФ [51]. HDx на основі THERANOVA 
має ефективні показники економіки бюджетного ресурсу, що витра-



312

чається на високоякісну діалізну терапію за рахунок відсутності не-
обхідності у додатковій підготовці значного обсягу води для прове-
дення ГДФ [291].

Переваги on-line ГДФ над високопоточним ГД при ТНН проде-
монстрували у 2014 р. Bellien та співавт. [288]. Довели, що on-line 
ГДФ попереджує ЕД та жорсткість провідних артерій у ГД-пацієн-
тів, знижує концентрацію уремічних токсинів, судинне запалення 
та асоціюється з поліпшенням функціональної активності eNOS, 
що в кінцевому підсумку (шляхом усунення ЕД) сприяє поліпшен-
ню у них клінічних наслідків. Разом з тим, класичні високопоточні 
мембрани добре видаляють невеликі та деякі СМ, але не ефективні 
щодо великих СМ. При використанні мембран для високооб’ємної 
ГДФ, найважливішою детермінантою є видалення β2-мікроглобу-
ліну, що підтверджено у згаданому вище дослідженні [288]. Проте 
великі СМ, у т. ч. гепсидин, λ-вільні легкі ланцюги і κ-вільні легкі 
ланцюги, IL-6, TNF-α, прямо асоційовані з хронічним запаленням та 
кардіоваскулярними подіями, протягом тривалого часу залишались 
недосягнутими мішенями щодо їх ефективного видалення. Харак-
терним є те, що проведення ГДФ не призводить до вірогідно ниж-
чого зменшення концентрації протеїновмісних уремічних токсинів 
порівняно з хронічним ГД після 12-місячного лікування у дитячій 
популяції [946]. 

Варто відзначити, що на сьогодні on-line ГДФ репрезентує нову 
парадигму зміни при НЗТ, її поширеність у ГД-популяції із кожним 
роком зростає, причому за кількістю пацієнтів, які отримують зазна-
чену програмну гемокорецію, Україна входить у топ-10 країн Євро-
пи [947].

У дослідженні PERCI-MCO [936], яке завершили у 2015 р., а ре-
зультати опублікували в 2017 р., первинну кінцеву точку – зниження 
генної експресії IL-6 і TNF-α на мононуклеарах периферійної крові 
унаслідок застосування middle cut-off ГД було досягнуто; крім того, 
зареєстровано вірогідну щодо високопоточного ГД редукцію вмісту 
sTNFR1, λ- і κ-вільних легких ланцюгів у плазмі, підвищення актив-
ності ліпопротеїнасоційованої фосфоліпази А2 (Lp-PLA2), що вка-
зує на ефективне вивільнення прозапальних розчинних медіаторів у 
зазначеної категорії ГД-хворих. 
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Нещодавно встановили, що зниження циркулюючих рівнів кіль-
кох середніх і великих уремічних токсинів, включаючи VEGF-А, піс-
ля 3-місячного ГД-лікування було більш вираженим при використан-
ні мембран із середньою точкою відсікання, порівняно з мембранами 
з високою пропускною здатністю, тоді як їх вплив на запальні медіа-
тори був подібним [938]. В іншому рандомізованому контрольовано-
му дослідженні Lim та співавт. [948] зазначено, що проведення middle 
cut-off ГД позитивно впливає на показники якості життя. Фізичні 
навантаження під час сеансу ГД можуть мати протективний вплив 
на міо кардільну ішемію, розвиток інтрадіалізної гіпотензії, маніфес-
тацію СН [949], проте дані рандомізованого контрольованого дослі-
дження RENEXC [950] переконують, що фізичні тренування протягом 
12 місяців у хворих із недіалізною стадією ХХН не супроводжуються 
сповільненням прогресування кальцифікації черевної аорти.

Важливо, HDx шляхом модуляції VEGF-, TNF-α- та АР-1-сиг-
нальних шляхів ослаблює активність хронічного запалення та змен-
шує вираження ЕД, що може позитивно вплинути на драматичні 
серцево-судинні показники у ГД-хворих [951]. 

Ми вважаємо, що незважаючи на достатньо обнадійливі резуль-
тати щодо ефективності HDx та інших діалізних технологій у про-
цесах сповільнення прогресування кардіоваскулярної кальцифікації 
при ХХН 5Д стадії, на сьогодні необхідне підтвердження встановле-
них змін у проспективних багатоцентрових дослідженнях, у т. ч. з 
метою оцінки довгострокових клінічних наслідків. 

Перспективи інтервенційних інвазивних технологій при ККС у 
хворих на ХХН на сучасному етапі кореспондуються з настанова-
ми Європейського товариства кардіологів і Європейської асоціації 
кардіоторакальних хірургів із лікування клапанних вад серця [952]. 
Визначили, що хірургічними показаннями, зокрема у симптомних 
пацієнтів із тяжким аортальним стенозом, є: середній градієнт тиску 
на АК ≥40 мм рт. ст. або пікова швидкість через АК ≥4 м/с [953]. 
Транскатетерну імплантацію АК (TAVI) рекомендують пацієнтам, 
які не підходять для хірургічної заміни АК за оцінкою Heart Team 
або за індивідуальними характеристиками, причому TAVI надають 
перевагу людям похилого віку, придатних для трансфеморального 
доступу [953]. 
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Вважають, що як хірургічна заміна клапана, так і TAVI можливі 
у хворих на ХХН [149, 155]. TAVI не лише набирає популярності 
серед пацієнтів із нормальною функцією нирок, але й також визна-
чають як терапевтичну опцію для хворих на ХХН, у т. ч. і ГД-па-
цієнтів [954]. Проте як і в багатьох кардіологічних рекомендаціях 
хворі з тяжкою ХХН або ТНН не представлені в цих рекомендаціях, 
тому дані про можливість передачі доказів, отриманих з когорти па-
цієнтів без ниркової дисфункції (non-renal patients) до нефрологічної 
популяції є нечисленними. Ретроспективний аналіз хворих, які от-
римують хронічний ГД, показав, що в них хірургічна заміна клапа-
на призводить до подібних наслідків у пацієнтів із відсутністю ККН 
[955]. Крім того, хоча існує певне занепокоєння щодо використання 
біопротезів клапанів, результати досліджень показали, що тканину 
клапанів можна безпечно використовувати у ГД-пацієнтів і вибира-
ти протез потрібно індивідуально [956]. Отже, діалізне лікування не 
повинно бути офіційним протипоказанням для заміни клапана або 
TAVI; ендоваскулярний підхід є безпечною процедурою у хворих на 
ХХН 5Д стадії [954].

Варто відмітити, що ризик смертності у пери- та післяопера-
ційному періодах вищий у пацієнтів із ТНН, порівняно з хворими 
із нормальною функцією нирок, що пов’язано з більшими витрата-
ми, тривалішою госпіталізацією та частішою вимогою проведення 
реабілітаційних заходів [149]. Таким чином, подальші дослідження 
повинні підтвердити ці попередні дані, але ми вважаємо, що наста-
нови, розроблені для клапанних захворювань серця, неасоційованих 
із ХХН [953], можуть бути орієнтиром також і для популяції хворих 
із прогресуючою нирковою дисфункцією.

Отже, з огляду на надзвичайну складність і різноманітність ха-
рактеру процесів, що призводять до кардіоваскулярної кальцифіка-
ції при ХХН, їх динамічність, можна поставити під деякий сумнів 
ефективність ізольованих терапевтичних втручань на один патогене-
тичний компонент ектопічної кальцифікації. Натомість, інтервенції, 
спрямовані на кілька патологічних паралельних інтерактивних ме-
ханізмів із використанням, наприклад адаптованих фармакологічних 
засобів, які можуть включати сполуки, що модулюють мінеральний 
і кістковий метаболізм, редукують активність запалення, послаблю-
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ють ушкодження/дисфункцію ендотелію, сприяють його регенера-
ції, відтак покращують серцево-судинний ризик, повинні стати ко-
рисним підходом для майбутніх досліджень [26, 48, 59, 97, 137, 143, 
149, 150, 152, 153, 245, 418, 470, 697, 721, 957].

У прогностичному плані, на думку Ketteler та співавт. [397], до-
даткова «поліпілюля», спрямована на bone and vascular health при 
всіх стадіях ХХН, може складатися з вітамінів К, D і Mg, що вимагає 
ідеального дизайну дослідження для передбачення чистого ефекту 
від такого втручання в реальних клінічних сценаріях. Натомість, 
Дол женко та співавт. [697] вважають, що новим і перспективним те-
рапевтичним підходом для лікування остеопорозу та атеросклерозу 
може стати розробка й застосування медикаментів подвійного спря-
мування – антагоніста рецептора NF-κβ деносумабу та інгібітора 
катепсину К оданакатибу, проте ефективність запропонованого лі-
кування при ХХН потребує підтвердження в багатоцентрових рандо-
мізованих контрольованих клінічних дослідженнях. Більше того, на 
сьогодні in vivo досліджують ефективність адміністрації SCH527123 
як конкурентного інгібітора рецепторів до IL-8 щодо попередження 
розвитку чи прогресування кардіоваскулярної кальцифікації в умо-
вах хронічної дисфункції нирок [195]. Важливо, що IL-8 розгляда-
ють як посередник між взаємодією ендотеліальних і гладком’язових 
клітин при судинній кальцифікації [195], індукованій уремічними 
токсинами. Вважають [48, 59, 149, 152, 154, 195, 308, 316, 412], що 
unhealthy ендотелій із надмірною активністю BMP через різні ме-
ханізми може сприяти формуванню і прогресуванню кальцифікації 
серцево-судинної системи при ХХН.
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Підсумок

Коекспресія серцево-судинної і ниркової патологій є яскра-
вим прикладом того, як використовуючи системний (мереже-
вий) підхід, медицина в цілому і, зокрема нефрологія, набуває 
формату П4 – стає персоніфікованою (personalized), передбачу-
ваною (predictive), превентивною (preventive) і партнерською 
(participatory). У зв’язку з цим, проблема кардіоваскулярної каль-
цифікації при ХХН може стати таргетним механізмом застосу-
вання зазначеного підходу.

Ми живемо у час доказової медицини. На жаль, на сьогодні 
немає достатньої кількості багатоцентрових рандомізованих пла-
цебо-контрольованих сліпих досліджень щодо попередження і лі-
кування кальцифікації серцево-судинної системи у хворих на ХХН, 
щоб дати відповіді на усі питання нефрологів, кардіологів, транс-
плантологів, хірургів і терапевтів. 

Дані, представлені у монографії, вказують на те, що кардіовас-
кулярна кальцифікація при ХХН є надзвичайно мультифакторним, 
багатогранним і динамічним процесом. Визначено важливу роль 
порушень мінерального і кісткового метаболізму, вільнорадикаль-
ного гомеостазу, хронічного запалення, уремічної інтоксикації та 
ушкодження ендотелію в реалізації механізмів кальцифікації серця 
й судин. Показано, що ЕД, зокрема дефект у системі обміну NO, у 
хворих на ХХН може втручатись в процеси ектопічної кальцифікації 
як на етапі її формування, так і прогресування, суттєво впливаючи 
на механізми репаративної регенерації. 

Результати досліджень, викладені у цій монографії, переконли-
во засвідчують, що клапанна і судинна кальцифікації тісно пов’язані 
з прогресуванням атеросклеротичного ушкодження, причому при 
діаліззалежній стадії ХХН вагоме значення в реалізації цих уражень 
відіграють розлади фосфорно-кальцієвого метаболізму. Доведено, 
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що ГД-лікування є важливим додатковим чинником пришвидшення 
процесів атеро-, артеріосклерозу в пацієнтів із ТНН.

Кардіоваскулярні ускладнення атеросклеротичної та неате-
росклеротичної природи, асоційовані з ККС, кальцифікацією ме-
дії- та інтими артерій, є головною причиною смертності хворих із 
ТНН. Згідно з позицією робочої групи «ХХН-МКП» ERA, основним 
драйвером прогресування серцево-судинних ускладнень в умовах 
хронічної дисфункції нирок, вважають ушкодження ендотелію. 
Тому терапевтичні стратегії, спрямовані на покращення endothelial 
health, тобто на усунення дисбалансу між підвищеною деструкцією 
ендотелію та зниженою його регенерацією, повинні ґрунтуватись 
на корекції порушень мінерального гомеостазу, видаленні уреміч-
них токсинів та обмеженні ОС. При лікуванні зазначеної категорії 
хворих необхідно якнайшвидше виявляти та починати корекцію 
факторів ризику ураження серцево-судинної системи. Ефективність 
модуляції системи L-аргінін–NO щодо попередження прогресування 
ККС і КСА, покращення показників кардіоваскулярного ремоделю-
вання, а також довготривалого прогнозу, зокрема у ГД-пацієнтів, яку 
ми встановили при ХХН, підверджує цю концепцію. 

Незважаючи на значний поступ у розумінні шляхів формування 
і прогресування кардіоваскулярної кальцифікації у хворих на ХХН, 
ми все ще далекі від повного розуміння суті цього явища; багато пи-
тань її виникнення і, особливо, корекції залишаються нез’ясовани-
ми, для чого потрібні багатоцентрові рандомізовані дослідження та 
тісна співпраця кардіологів і нефрологів з метою пошуку ефектив-
них лікувальних стратегій.
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