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У статтi наведена характеристика кальцифi-
кацiї клапанного апарату серця у пацiєн-

тiв на додiалiзному етапi хронiчної хвороби 
нирок з урахуванням порушень мiнерального 
метаболiзму та маркерiв запального процесу. 
З’ясовано роль вторинного гiперпаратиреозу, 
активацiї хронiчного запалення в механiзмах 
зазначених пошкоджень серця. Показано, що 
клапанна кальцифiкацiя поєднується з бiльш 
вираженими змiнами структури i функцiї сон-
них артерiй.
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ВСТУП
Патологiя серцево-судинної системи займає 

провiдне мiсце у свiтi щодо захворюваностi та 
смертностi хворих на хронiчну хворобу нирок 
(ХХН). У цьому зв’язку особливе мiсце вiдво-
диться кальцифiкацiї клапанiв cерця (ККС), яка 
в додiалiзнiй популяцiї зустрiчається все частi-
ше, призводить до формування вад серця, гiпер-
трофiї лiвого шлуночка (ЛШ) та вiдiграє особ-
ливу роль у розвитку фатальних подiй — тяжких 
серцевих дисфункцiй, порушень серцевого рит-
му, серцевої недостатностi (СН), артерiальних 
емболiй i раптової смертi [19, 24]. Разом iз тим 
процеси, що лежать в основi кальцифiкацiї кла-
панного апарату серця у хворих на додiалiзному 
етапi ХХН, з’ясованi недостатньо. Повiдомлен-
ня щодо ролi порушеного мiнерального мета-
болiзму та хронiчного запалення як важливих 
факторiв ризику кардiоваскулярної кальцифi-
кацiї за умов хронiчної дисфункцiї нирок [17] в 
реалiзацiї механiзмiв клапанної кальцифiкацiї 

у додiалiзних пацiєнтiв є поодинокими [3], сто-
суються здебiльшого дiалiзного етапу ХХН [10, 
13] або ж загальної популяцiї [14, 20]. Залиша-
ються неуточненими особливостi ремоделюван-
ня сонних артерiй (СА) у додiалiзних хворих за 
наявностi/вiдсутностi ККС.

Метою дослiдження було визначити роль 
порушень фосфорно-кальцiєвого обмiну та 
хронiчного запалення в механiзмах кальцифi-
кацiї клапанiв серця у хворих на додiалiзному 
етапi хронiчної хвороби нирок, а також вста-
новлення залежностi клапанної кальцифiкацiї 
iз параметрами структури i функцiї сонних ар-
терiй.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

У дослiдження було включено 167 (78 чо-
ловiкiв та 89 жiнок, середнiй вiк — 48,7±13,2 
року) хворих iз ХХН I-V стадiї, якi не отриму-
вали дiалiзної терапiї та перебували на лiкуван-
нi в нефрологiчному вiддiленнi Тернопiльської 
унiверситетської лiкарнi. Пацiєнтiв iз хронiч-
ним пiєлонефритом було 40,1%, iз хронiчним 
гломерулонефритом — 24,6%, iз дiабетичною 
нефропатiєю — 18,0%, iз полiкiстозом нирок — 
7,8%, iз гiпертонiчною хворобою — 3,6%, з iнши-
ми — 6,0%. Швидкiсть клубочкової фiльтрацiї 
(ШКФ), визначена за формулою MDRD, стано-
вила 51,0±28,2 мл/хв. на 1,73 м2. Хворi iз ХХН I 
стадiї складали 8,4%, II стадiї — 28,1%, III стадiї — 
38,9%, IV стадiї — 18,0%, V стадiї — 6,6%.

Стан мiтрального (МК), аортального (АК) 
клапанiв (норма, ущiльнення, кальцифiка-
цiя), наявнiсть клапанних дисфункцiй, мор-
фометричнi та функцiональнi параметри сер-
ця вивчали шляхом виконання доплер-ЕхоКГ 
дослiдження на ультразвуковiй системi «HDI-
1500» (США) за допомогою секторального 
механiчного датчика з частотою 3,5 МГц згiд-
но з рекомендацiями Американського ехокар-
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дiографiчного товариства. Залежно вiд наяв-
ностi/вiдсутностi ККС було сформовано двi 
групи пацiєнтiв: 1 група — кальцифiкацiї не-
має (n=119), 2 група — кальцифiкацiя є (n=48). 
Ультразвукове дуплексне сканування СА з ко-
льоровим дуплексним картуванням кровообiгу 
було виконане в режимi реального часу лiнiй-
ним датчиком 7,5 МГц на сканерi ACUSON 
SEQUOIA (США). Вiзуалiзувались загальна 
СА, дiлянка бiфуркацiї СА, початок (першi 2 
см) внутрiшньої СА з обох бокiв. Дослiдження 
морфофункцiонального стану екстракранiаль-
них судин виконували, застосовуючи стан-
дартизованi пiдходи, запропонованi в консен-
сусах (E.G.Grant et al., 2003; P.J.Touboul et al., 
2007). Структуру, що виступала в просвiт СА, 
описували як атеросклеротичну бляшку, якщо 
її висота на 0,5 мм, або на 50%, перевищувала 
товщину комплексу iнтима-медiа сусiднiх сег-
ментiв артерiї або ж товщина її, вимiряна вiд 
межi медiа-адвентицiя до межi iнтима-просвiт, 
була бiльшою/рiвною 1,5 мм. Ехогеннiсть ка-
ротидних бляшок (1-4) оцiнювали згiдно з кла-
сифiкацiєю Gray-Weale (G.Geroulakos et al., 
1993), в якiй тип 1 позначений як рiвномiрно 
гiпоехогенна (темна) бляшка, тип 4 — рiвномiр-
но гiперехогенна (бiла) бляшка. У данiй роботi 
каротиднi бляшки типу 1 i 2 представленi як гi-
поехогеннi бляшки, бляшки типу 3 i 4 — гiпере-
хогеннi бляшки. 

Усiм хворим проводили загальноклiнiч-
не обстеження, включаючи вивчення анам-
незу, клiнiчної симптоматики, стандартнi ла-
бораторнi й iнструментальнi тести. З метою 
дослiдження мiнерального метаболiзму визна-
чали сироватковий вмiст загального кальцiю 
(Са), фосфату (Р), активнiсть лужної фосфа-
тази (ЛФ), рiвень iонiзованого кальцiю (Са++) 
кровi. Визначення концентрацiї iнтактного па-
ратгормону (iПТГ) у сироватцi кровi прово-
дили за допомогою набору DRG® Intact-PTH 
ELISA, застосовуючи ферментнопiдсилений 
«двоступеневий» сендвiч-тип iмуноаналiзу. Iн-
тенсивнiсть запального процесу оцiнювали за 
вмiстом у сироватцi кровi фiбриногену (ФГ), 
який дослiджували гравiметричним методом 
за Р.А.Рутберг (В.П.Балуда и соавт., 1980), 
кiлькiстю циркулюючих iмунних комплексiв 
(ЦIК), якi вивчали шляхом преципiтацiї комп-
лексiв антиген-антитiло розчином полiетилен-
глiколю-6000 (Ю.А.Гриневич, А.М.Алферов, 
1981) та концентрацiєю С-реактивного бiл-
ка (СРБ). Останнiй визначали iмунотурбiдi-
метричним методом на автоматизованому 
комп’ютеризованому хiмiчному аналiзаторi 

Integra 400 Plus Roche (Швейцарiя). Молекули 
середньої маси (МСМ) як маркери запалення 
[4] вивчали згiдно з методичними рекоменда-
цiями (М.А.Андрейчин i спiвавт., 1998) — до-
слiджували середнi молекули при довжинi 
хвилi 254 нм (СМ/254) (визначаються ланцю-
говi амiнокислоти), середнi молекули при дов-
жинi хвилi 280 нм (СМ/280) (визначаються 
ароматичнi амiнокислоти).

Дослiдження виконанi з дотриманням поло-
жень Конвенцiї Ради Європи про права люди-
ни та бiомедицину i рекомендацiй Комiтету з 
бiоетики при президiї НАМН України. 

Для статистичного аналiзу даних вико-
ристовували пакет прикладних програм 
STATISTICA (StatSoft, USA, v6.0). Застосову-
вали методи непараметричної статистики — U-
критерiй Манна-Уiтнi для порiвняння показ-
никiв у двох групах, 2-критерiй Пiрсона для 
порiвняння частотних величин. Статистично 
значимими вважали вiдмiнностi при p<0,05. 
При описуваннi кiлькiсних ознак було пред-
ставлено середнi значення i їх стандартнi вiд-
хилення (M±SD), якiсних — проценти (%).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

ККС виявлено у 28,7% додiалiзних па-
цiєнтiв: iзольований кальциноз МК — у 6,0%, 
АК — у 7,2%, обох клапанiв — у 15,6%. При 
порiвняннi груп хворих за клiнiчними харак-
теристиками, якi вiдрiзняються за наявнiстю 
клапанної кальцифiкацiї, встановлено, що па-
цiєнти 2 групи вiдносно 1 групи були старшi 
(57,1±8,6 та 45,3±13,2 року вiдповiдно; Z=5,408, 
р<0,001), мали меншу ШКФ (40,8±22,4 та 
55,2±29,5 мл/хв. на 1,73 м2 вiдповiдно; Z=2,854, 
р=0,004), бiльшу тривалiсть ниркової недо-
статностi (38,7±29,3 та 28,2±26,8 мiсяця вiд-
повiдно; Z=2,652, р=0,008), вищий систолiчний 
(152,5±23,4 та 143,7±21,0 мм рт.ст. вiдповiдно; 
Z=2,485, р=0,013) та пульсовий артерiальний 
тиск (64,4±17,3 та 54,6±14,7 мм рт.ст. вiдповiдно; 
Z=3,621, р<0,001); у них частiше дiагностував-
ся цукровий дiабет (31,3% та 12,6% вiдповiдно; 

2=8,07, р=0,005), спостерiгались IХС (52,1% та 
21,0% вiдповiдно; 2=15,8, р<0,001), СН (60,4% 
та 15,1% вiдповiдно; 2=24,3; р<0,001), аритмiї 
(33,3% та 12,6%; 2=9,72, р=0,002). Зазначенi 
особливостi додiалiзних пацiєнтiв iз ККС узгод-
жуються з даними [3]. Характерним було те, що 
клапанна кальцифiкацiя у хворих на додiалiз-
ному етапi ХХН супроводжувалась бiльш тяж-
чими структурними i функцiональними змiна-
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ми каротидних судин (табл. 1). Очевидно, що 
процеси атеросклеротичного пошкодження та 
ремоделювання СА, формування гемодинамiч-
но значимих каротидних стенозiв у додiалiзних 
хворих вiдбуваються не вiдокремлено вiд каль-
цифiкацiї клапанного апарату серця, що вказує 
на системнiсть, мультифокальнiсть атероскле-
розу [8] та перекликається з [24]. Кальцифiка-
цiя iнтими та медiї артерiй як основа ремоде-
лювання судинної стiнки є фактором ризику як 
загальної, так i кардiоваскулярної летальностi 
та може асоцiюватись зi збiльшенням швид-
костi поширення пульсової хвилi, що показано 
нами [10] за умов дiалiзного етапу ХХН. Про-
гресуюча змiна демпферної функцiї аорти та 
iнших крупних судин призводить до несприят-
ливих гемодинамiчних порушень, якi не лише 
сприяють гiпертрофiї та декомпенсацiї ЛШ, але 
й знижують коронарну перфузiю, що викликає 
або поглиблює iшемiю мiокарда.

Виявлений у даному дослiдженнi характер 
порушень фосфорно-кальцiєвого метаболiзму 
та параметрiв його регуляцiї у пацiєнтiв iз ККС 
на додiалiзному етапi ХХН (табл. 2) пiдтверд-
жує домiнуючу думку [23] про кардiоваскуляр-
ну кальцифiкацiю як активний регуляторний 
процес, у якому беруть участь генетичнi чин-
ники, здатнi активувати або пригнiчувати ме-
ханiзми кальцифiкацiї. Враховуючи динамiку 
показникiв Са++, Са, Р, найбiльш iмовiрно, що 
в ґенезi вторинного гiперпаратиреозу (ВГПТ) 

за цих умов важливу роль вiдiграють порушен-
ня в обмiнi Р та, можливо, дефiцит кальцитрiо-
лу (КТ) внаслiдок ефектiв FGF-23 (fibroblast 
growth factor 23) — кiсткового морфогенетич-
ного бiлка, який, згiдно з останнiми даними 
[7, 17], пiдвищується на раннiх стадiях ХХН i 
є активним учасником процесiв кальцифiка-
цiї. Гiперфосфатемiя, крiм прямого впливу на 
механiзми кальцифiкацiї, безпосередньо сти-
мулює паращитоподiбнi залози, пригнiчує син-
тез КТ в ниркових канальцях, призводить до 
зниження експресiї Са-чутливих рецепторiв 
паращитоподiбних залоз, вiдтак — сприяє про-
гресуванню ВГПТ [2, 17]. Зростання актив-
ностi ЛФ як одного з остеобластних феноти-
пiчних маркерiв у додiалiзних пацiєнтiв iз ККС 
пiдтверджує розвиток у них ВГПТ; роль гiпер-
паратиреозу в механiзмах кальцифiкованого 
аортального стенозу в загальнiй популяцiї по-
казано в [20]. 

Вiдомо, що в реалiзацiї механiзмiв пiдви-
щеної концентрацiї iПТГ на формуван-
ня кардiоваскулярної кальцифiкацiї має мiс-
це активацiя експресiї остеогенних факторiв 
CBFA1/RUNX2 (core-binding factor subunit 
1б/ runt-related transcription factor), якi транс-
формують гладеньком’язовi клiтини до осте-
областоподiбних, стимуляцiя ендотелiальної 
експресiї атерогенних факторiв, що сприяють 
прогресуванню атеросклерозу, а також пору-
шення вазореактивностi [11]. Наявнiсть зв’язку 

ТАБЛиЦя 1
Структура i функцiя сонних артерiй у додiалiзних хворих залежно  

вiд наявностi/вiдсутностi кальцифiкацiї клапанiв серця (M±SD)

Показник Кальцифiкацiї немає 
(n=119) Кальцифiкацiя є (n=48) Z/ч2 р

ЗСА дiаметр, мм 6,26±0,97 6,90±0,95 Z=3,279 0,001
ЗСА ТIМ, мм 0,702±0,162 0,817±0,119 Z=4,286 <0,001
ЗСА ТIМ/дiаметр *102, ум.од. 11,3±2,2 12,0±1,9 Z=2,145 0,032
Бляшки, n, % 68/57,1 42/87,5 12,7 <0,001
Гiперехогеннi бляшки, n, % 15/12,6 34/70,8 55,9 <0,001
Каротиднi стенози 50%, n, % 9/7,6 12/25,0 7,94 0,005

ТАБЛиЦя 2
Показники фосфорно-кальцiєвого обмiну у додiалiзних хворих залежно  

вiд наявностi/вiдсутностi кальцифiкацiї клапанiв серця (M±SD)

Показник Кальцифiкацiї немає 
(n=119) Кальцифiкацiя є (n=48) Z р

Са++, ммоль/л 0,922±0,219 0,861±0,212 Z=1,570 0,116
Ca, ммоль/л 2,18±0,19 2,13±0,21 Z=1,298 0,194
Р, ммоль/л 1,39±0,46 1,49±0,48 Z=1,772 0,076
iПТГ, нг/л 123,8±136,9 158,1±171,0 Z=2,532 0,011
ЛФ, мккат/л 1,41±0,59 1,78±0,82 Z=2,338 0,019
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надмiрностi iПТГ та ендотелiальної дисфункцiї 
[21], а також залежностi клапанної кальцифi-
кацiї зi станом останньої, зокрема системою 
оксиду азоту (NO) [15], дозволяють сьогоднi 
припустити, що за умов ВГПТ та додiалiзно-
го етапу ХХН мiнералiзацiя iнтерстицiальних 
клiтин та макрофагiв (МФ) клапанiв серця вiд-
бувається не без участi системи NO. Крiм того, 
експериментально доведено [22] роль гiперпа-
ратиреозу у формуваннi кальцифiкацiї АК че-
рез механiзм активацiї ядерного фактора транс-
крипцiї каппа В (NF-kB).

Порiвняльний аналiз маркерiв запален-
ня у додiалiзних пацiєнтiв обох груп показав, 
що у хворих iз ККС показники СРБ, ФГ, ЦIК, 
СМ/254, СМ/280 були вищими вiдносно хво-
рих без кальцифiкацiї (табл. 3), що вказує на 
активацiю запальних механiзмiв у формуваннi 
та прогресуваннi атеросклеротичного пошкод-
ження клапанного апарату серця та частково 
узгоджується з даними [3]. Накопичення СРБ 
як найбiльш специфiчного та чутливого iнди-
катора запалення та некрозу у додiалiзних па-
цiєнтiв iз клапанною кальцифiкацiєю, очевид-
но, є наслiдком стимуляцiї печiнки медiатором 
запалення IL-6 та iншими цитокiнами (IL-1в, 
онкостатин М, тромбоцитарний фактор рос-
ту), якi посилено продукуються ендотелiоцита-
ми судинної стiнки за умов активацiї вiльнора-
дикальних процесiв [5]. Крiм того, СРБ може 
також продукуватись МФ та лiмфоцитами, що 
мiстяться в альвеолах або в атеросклеротич-
них бляшках [6]. На основi концентрацiї СРБ 
кровi опосередковано можна оцiнювати актив-
нiсть цитокiнової системи [12]. Вважається 
[6], що патогенетичне значення СРБ, як i бiль-
шостi цитокiнiв, реалiзується через механiзм 
NF-kB, який бере участь в активацiї специфiч-
них прозапальних генiв та механiзмах апопто-
зу клiтин i за сучасних умов є предметом поси-
леної уваги науковцiв з точки зору патогенезу 
судинної кальцифiкацiї [18]. Апоптованi ендо-
телiальнi клiтини, пiдвищення вмiсту яких ми 
спостерiгали у хворих iз ККС на додiалiзному 

етапi ХХН [15], є активними учасниками про-
цесiв кальцифiкацiї, а не пасивними свiдками, 
оскiльки видiляють активнi форми кисню та 
медiатори запалення, серед яких найбiльш грiз-
ним є фактор некрозу пухлин альфа [25]. Крiм 
того, СРБ знижує продукцiю/експресiю ендо-
телiальної NO-синтази [5]. 

Тонкi механiзми, завдяки яким ФГ сприяє 
атерогенезу, а значить кальцифiкацiї, залиша-
ються гiпотетичними та можуть бути пов’язанi 
iз запаленням, утворенням фiбрину, пiдвищен-
ням в’язкостi кровi, посиленням агрегацiї тром-
боцитiв, проявами тромбофiлiї, стимуляцiєю 
пролiферацiї м’язових клiтин. Гiперфiбрино-
генемiя є предиктором IХС [16], а пацiєнти 
з високим рiвнем ФГ та атеросклеротичним 
пошкодженням СА мають високий ризик роз-
витку гострої церебральної недостатностi [12]. 
ЦIК, якi утворюються в процесi iмунного за-
палення, iмовiрно, мiстять у якостi антигенної 
складової модифiкованi лiпопротеїди [9], мо-
жуть активувати макрофагально-моноцитар-
ний механiзм коагуляцiї та асоцiюються з висо-
ким ризиком тромбоутворення [5]. 

Нами вперше встановлено, що в механiз-
мах клапанної кальцифiкацiї за умов ХХН пев-
на роль належить накопиченню МСМ, бiльшою 
мiрою, за рахунок пулу СМ/280 (табл. 3), що 
можна пояснити переважанням у додiалiзних 
пацiєнтiв катаболiчних процесiв, спотворенням 
бiосинтетичних процесiв, можливо, приєднан-
ням аутоiмунного компонента [4]. Очевидно, що 
МСМ здатнi впливати на функцiї клiтин iмун-
ної системи, спричиняти посилення синтезу 
прозапальних цитокiнiв, сприяти розвитку про-
цесiв запалення, атеросклерозу [1] та є важливи-
ми маркерами активностi системних проявiв за-
пального процесу на додiалiзному етапi ХХН.

ВИСНОВКИ
1. Кальцифiкацiя клапанiв серця зустрi-

чається у близько третини додiалiзних пацiєн-
тiв, асоцiюється з вiком хворих, зниженням 
швидкостi клубочкової фiльтрацiї, бiльшою 

ТАБЛиЦя 3
Показники активностi хронiчного запалення у додiалiзних хворих залежно  

вiд наявностi/вiдсутностi кальцифiкацiї клапанiв серця (M±SD)

Показник Кальцифiкацiї немає 
(n=119) Кальцифiкацiя є (n=48) Z р

СРБ, мг/л 7,04±7,53 12,70±9,64 Z=4,690 <0,001
ФГ, г/л 4,99±1,36 5,85±1,87 Z=2,789 0,005
ЦIК, ум.од. 211,6±94,5 244,0±85,6 Z=2,570 0,010
СМ/254, ум.од. 455,2±129,4 515,1±118,9 Z=2,784 0,005
СМ/280, ум.од. 215,5±63,5 243,4±61,2 Z=3,175 0,001
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тривалiстю ниркової недостатностi, артерiаль-
ною гiпертензiєю, дiабетом, частим розвитком 
IХС, серцевою недостатнiстю та аритмiй.

2. Клапанна кальцифiкацiя у пацiєнтiв на 
додiалiзному етапi хронiчної хвороби нирок 
супроводжується складними змiнами структу-
ри i функцiї сонних артерiй.

3. Кальцифiкацiя клапанiв серця поєднуєть-
ся з розвитком вторинного гiперпаратиреозу та 
хронiчним запаленням.

4. Виявленi особливостi порушень фосфор-
но-кальцiєвого метаболiзму та маркерiв ак-
тивностi запального процесу нацiлюють на 
необхiдностi корекцiї гiперпаратиреозу та запа-
лення у додiалiзних хворих iз клапанною каль-
цифiкацiєю.
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В статье приведена характеристика кальци-
фикации клапанного аппарата сердца у пациен-

тов на додиализном этапе хронической болезни 
почек с учетом нарушений минерального метабо-
лизма и маркеров воспалительного процесса. Вы-
яснена роль вторичного гиперпаратиреоза, ак-
тивации хронического воспаления в механизмах 
указанных повреждений сердца. Показано, что 
клапанная кальцификация сочетается с более вы-
раженными изменениями структуры и функции 
сонных артерий.
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tients under the predialysis stage of chronic kid-
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The characteristic of cardiac valve apparatus cal-
cification in patients under the predialysis stage of 
chronic kidney disease involving of disturbances of 
mineral metabolism and markers of inflammatory pro-
cess have been presented in the article. The role of sec-
ondary hyperparathyroidism, activation of chron-
ic inflammation in mechanisms of the indicated heart 
damages has been found. It has been shown, that a 
valve calcification combine with more severe changes 
of structure and function of carotid arteries.
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