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Резюме
Актуальность. Доказано, что даже незначительное снижение скорости клубочковой фильтрации при-

водит к увеличению риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) — основной причины гибели паци-
ентов с хронической болезнью почек (ХБП). Важной патофизиологической основой ССЗ при дисфунк-
ции почек (ДП) является гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ). Распространенность ГЛЖ у пациентов 
с ХБП С2–4 по разным данным составляет 50–70 % и достигает 95 % к началу диализа, что значительно 
превышает число случаев в общей популяции (15–21 %). Известные гемодинамические факторы, ассо-
циированные с хроническим повреждением почек, — артериальная гипертензия (АГ), активность ренин-
ангиотензиновой системы, анемия, задержка жидкости, натрия и прочие — во многом объясняют высо-
кую распространенность ГЛЖ в популяции пациентов с ХБП. Тем не менее, учитывая многочисленные 
системные метаболические и эндокринные изменения, развивающиеся по мере прогрессирования ХБП, 
очевидно существование дополнительных негемодинамических механизмов ремоделирования миокарда 
(РМ). Выполненное исследование посвящено анализу взаимосвязей между физиологическими/гистоло-
гическими характеристиками РМ и лабораторными показателями кальций-фосфатного обмена на началь-
ных стадиях экспериментальной ДП. Материалы и методы. Исследованы четыре группы крыс линии 
SHR (спонтанно гипертензивные крысы) (n = 35): крысы с нефрэктомией (НЭ) 3/4 и сроком наблюдения 
1 месяц (НЭ(1), n = 9), НЭ 5/6 и сроком наблюдения 2 месяца (НЭ(2), n = 8), ложнооперированные (ЛО) 
животные со сроками наблюдения 1 (ЛО(1), n = 9) и 2 (ЛО(2), n = 9) месяца. У всех эксперименталь-
ных животных рассчитывали индекс массы миокарда (ИММ), измеряли систолическое артериальное 
давление (АД), протеинурию, концентрации креатинина (Cr), общего кальция (Са) и неорганического 
фосфата (Pi), 25-гидроксивитамина D (25OHD) и паратиреоидного гормона (ПТГ) в сыворотке крови, 
выполняли светооптическое исследование миокарда. Результаты. Модели соответствовали начальным 
стадиям ХБП. Концентрации общего Са, Pi и ПТГ в сыворотке крови значительно не изменялись (p = 
0,066, p = 0,051, p = 0,15 соответственно), концентрация 25ОНD была ниже в группе НЭ(2) по сравне-
нию с контролем (p = 0,015). У животных с НЭ наблюдали более высокие значения ИММ (p = 0,008). 
Увеличение толщины кардиомиоцитов (КМЦ) происходило у животных с НЭ при сроках наблюдения  
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1 (p = 0,010) и 2 месяца (p = 0,002), интерстициальный (ИФ) и периваскулярный (ПФ) фиброз были более 
выражены у животных с НЭ и сроком наблюдения 2 месяца (р = 0,017, р = 0,004 соответственно). Тол-
щина КМЦ, выраженность ИФ и ПФ миокарда увеличивались по мере роста АД (r = 0,39, p = 0,038; r = 
0,47, p = 0,026; r = 0,49, p = 0,031), концентрации Cr в сыворотке (r = 0,68, p = 0,001; r = 0,61, p = 0,003; 
r = 0,69, p = 0,001) и снижения концентрации 25OHD в сыворотке крови (r = –0,45, p = 0,047; r = –0,50, 
p = 0,020; r = –0,52, p = 0,012). При множественном линейном регрессионном анализе было показано, что 
уровень 25ОНD является независимым предиктором фиброза миокарда (ИФ: β = –0,38 ± 0,18, p = 0,047, 
ПФ: β = –0,34 ± 0,15, p = 0,032). Заключение. В условиях АГ начальные стадии хронической ДП ассоции-
рованы со снижением 25-гидроксивитамина D, гипертрофией КМЦ и фиброзом миокарда. При этом рост 
клеточного компонента является более ранним событием по отношению к интерстициальному. Полученные 
данные косвенно свидетельствуют о связи дефицита витамина D с развитием фибропластического РМ.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ремоделирование миокарда, артериальная гипертен-
зия, обмен кальция, кальцидиол, паратиреоидный гормон
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Abstract
Background. Even a moderate decrease in glomerular filtration rate leads to an increased risk of cardiovascular 

diseases (CVD), which is the leading cause of mortality in patients with chronic kidney disease (CKD). Left 
ventricular hypertrophy (LVH) underlies CVD development in renal dysfunction. The prevalence of LVH in 
patients with CKD stages 2–4 is 50–70 % and reaches 95 % at the beginning of dialysis, which significantly exceeds 
the number of cases in general population (15–21 %). Common hemodynamic factors associated with chronic 
kidney damage —hypertension (HTN), activation of the renin-angiotensin system, anemia, fluid and sodium 
retention, and others largely explain the high prevalence of LVH among patients with CKD. Nevertheless, the 
existence of additional non-hemodynamic mechanisms of myocardial remodeling (MR) is evident. Objective. To 
investigate the associations between the MR physiological/histological characteristics and laboratory parameters 
of calcium-phosphate metabolism in the initial stages of experimental CKD. Design and methods. Four groups of 
spontaneously hypertensive rats (SHR) were studied (n = 35): 3/4 nephrectomized rats (Nx) one month exposed 
after surgery (Nx(1), n = 9), 5/6 Nx two months after surgery (Nx(2), n = 8), sham operated rats one month after 
surgery (SO(1), n = 9) and two months after surgery (SO(2), n = 9). Myocardial mass index (MMI), systolic 
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Введение
Дефицит витамина D, сопутствующий прогрес-

сирующей почечной патологии, традиционно рас-
сматривается как фактор, усугубляющий риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1–3]. Экспе-
риментальные и эпидемиологические исследования 
свидетельствуют о наличии взаимосвязи между 
низким уровнем витамина D в сыворотке крови 
и артериальной гипертензией (АГ), гипертрофией 
левого желудочка (ГЛЖ), повышенной ригидностью 
артерий, эндотелиальной дисфункцией и частотой 
инфаркта миокарда [4–10]. Снижение 25-гидрокси-
витамина D (25OHD) и 1α,25-дигидроксивитамина D 
(1,25(OH)2D) при дисфункции почек (ДП) связывают 
со снижением биосинтеза 1,25(OH)2D и повышением 
активности катаболизма 1,25(OH)2D и 25OHD [11].

Эффекты кальцитриола in vivo многочисленны 
и разнообразны по своей физиологической направ-
ленности, поскольку рецептор витамина D (VDR, 
vitamin D receptor) присутствует в клетках различ-
ных тканей и органов [11]. Кардиомиоциты (КМЦ), 
клетки эндотелия и сосудов в значительной степени 
экспрессируют VDR [6]. Защитное действие вита-
мина D/VDR на миокард и сосуды в первую очередь 
связывают с угнетением ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС) [5, 13]. Кроме того, в первичной 
культуре миоцитов желудочков сердца крысы по-
казано, что кальцитриол участвует в регуляции про-
лиферации и клеточного роста [14]. При экспери-
ментальном моделировании хронической болезни 
почек (ХБП) обнаружена связь между витамином D 

blood pressure (BP), proteinuria, creatinine (Cr) concentration, total calcium (Ca) and inorganic phosphate (Pi), 
25-OH vitamin D (25OHD) and parathyroid hormone (PTH) in serum, myocardial morphology were studied in 
all experimental animals. Results. The models corresponded to the 1–3 stages CKD. There were no significant 
changes in serum total Ca (p = 0,066), Pi (p = 0,051) and PTH (p = 0,015) concentrations, the level of 25OHD was 
significantly lower in Nx(2) rats vs control (p = 0,015). MMI increased in all nephrectomized rats (p = 0,008). The 
cardiomyocytes (CM) thickness increased in Nx(1) and Nx(2) animals compared to the corresponding controls 
(p = 0,010, p = 0,002). A significant increase in interstitial (IF) and perivascular (PF) fibrosis occurred in Nx(2) 
rats with more damaging influence (p = 0,017, p = 0,004). CM thickness, IF and PF increased with the elevation 
of BP (r = 0,39, p = 0,038, r = 0,47, p = 0,026, r = 0,49, p = 0,031) and serum Cr (r = 0,68, p = 0,001, r = 0,61, 
p = 0,003, r = 0,69, p = 0,001), and the decrease in serum 25OHD concentration (r = –0,045, p = 0,047, r = –0,50, 
p = 0,020, r = –0,52, p = 0,012). Multiple linear regression analysis showed, that 25OHD is an independent 
predictor of myocardial fibrosis (IF: β = –0,38 ± 0,18, p = 0,047, PF: β = –0,34 ± 0,15, p = 0,032). Conclusions. 
The initial stages of CKD accompanied with HTN are associated with serum 25OHD concentration decrease CM 
hypertrophy and myocardial fibrosis. The CM growth is an earlier event in relation to the interstitial fibrosis. The 
obtained data suggest a possible role of vitamin D deficiency in the development of myocardial fibrotic lesions.

Key words: chronic kidney disease, myocardial remodeling, hypertension, calcium metabolism, calcidiol, 
parathyroid hormone
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и развитием фиброза сердца [15]. Снижение каль-
цитриола и нокаут гена VDR у мышей приводят 
к росту концентрации матриксных металлопротеи-
наз (MMPs, matrix metalloproteases) и предсердного 
натрийуретического пептида (ANP, atrial natriuretic 
peptide) [16]. Кальцитриол способен опосредован-
но влиять на сердечно-сосудистую систему (ССС) 
через механизмы регуляции прогипертрофических 
факторов: его дефицит при ХБП сопровождается 
гиперпродукцией паратиреоидного гормона (ПТГ) 
и фактора роста фибробластов 23 (FGF23, fibroblast 
growth factor 23) [17, 18]. Накопленные за последние 
годы данные свидетельствуют о влиянии кальци-
триола на биосинтез и активность ряда почечных 
и остеогенных факторов, потенциально способных 
влиять на клетки и внеклеточный матрикс (ВКМ) 
миокарда и сосудов. К таким факторам относятся 
белок Klotho, канонический внутриклеточный сиг-
нальный путь Wnt (canonical wingless/Wg integrated/
int-1) и его антагонисты — склеростин и Dickkopf-1, 
белки костного матрикса остеопротегерин, остео-
кальцин и другие [19]. Несмотря на то, что взаимо-
связь между дефицитом витамина D и неблагопри-
ятным прогнозом ХБП является общепризнанной, 
из-за плейотропного действия его эффекты in vivo 
не всегда предсказуемы. Кроме того, практически не 
изучена этапность развития повреждений ССС в за-
висимости от выраженности почечной дисфункции 
и ассоциация между уровнем 25-гидроксивитами-
на D и патологией ССС на ранних стадиях хрони-
ческого повреждения почек.
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Целью исследования являлся анализ взаимо-
связи между изменением уровня 25OHD в сыворотке 
крови и физиологическими/морфологическими про-
явлениями патологического ремоделирования мио-
карда (РМ) на начальных стадиях эксперименталь-
ной ХБП у спонтанно гипертензивных крыс SHR.

Материалы и методы
Исследование выполнено на взрослых сам-

цах крыс линии SHR массой 190–230 г (питомник 
«Колтуши»). Животных содержали в стандартных 
условиях вивария Института физиологии имени 
И. П. Павлова РАН в клетках площадью 0,2 м2 по 
5 крыс в каждой со свободным доступом к воде. 
Световой режим контролировался автоматически: 
12 ч свет/12 ч темнота; температура в помещении 
составляла 20–22 °C. Животные ежедневно получа-
ли стандартный сбалансированный лабораторный 
корм фирмы «Информ-корм» (Россия) с содержанием 
20,16 % полноценного белка, 1,18 % жиров, 85,3 % 
углеводов, 1,03 % кальция, 0,8 % фосфата, 0,34 % 
хлорида натрия по 28–30 г корма на крысу. Суточ-
ное потребление белка одним животным в среднем 
составляло 6 г, жиров — 0,35 г, углеводов — 25,6 г. 
В работе применены две хирургические модели 
[20] — нефрэктомия 3/4 (3/4 НЭ) или нефрэктомия 
5/6 (5/6 НЭ) объема органа. Контролем служили 
ложнооперированные (ЛО) животные. Сроки на-
блюдения животных составили 1 или 2 месяца по-
сле операции (табл. 1). Измерение систолическо-
го артериального давления (АД) выполняли перед 
операцией и за сутки до выведения из эксперимента 
у бодрствующих крыс манжеточным методом на 
хвосте, используя электроманометр фирмы ELEMA 
(Швеция). Электрограмму и кривую давления ре-
гистрировали на самописце Н-338–2П (Россия) при 
скорости протяжки бумажной ленты 10 мм/c. По 
электрограмме определяли частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) за 1 минуту регистрации. Для каж-
дой крысы выполняли 4–5 замеров АД и рассчиты-
вали среднее значение трех последних измерений. 
Индекс массы миокарда (ИММ) рассчитывали как 
отношение массы миокарда (мг) к массе крысы (г).

Биохимические исследования
За сутки до выведения из эксперимента крыс 

помещали в индивидуальные метаболические ка-
меры и фиксировали для сбора мочи на 24 часа 
в условиях водной депривации. Взятие образцов 
крови происходило при выведении животных из 
эксперимента. Кровь центрифугировали при 1000 g 
в течение 30 минут. Аликвоты сыворотки и мочи 
хранили при температуре –80 ºС до момента про-
ведения исследований (не более 6 месяцев). Кон-
центрацию общего Ca, креатинина (Cr), мочевины 
(Ur) и общего белка определяли при помощи реа-
гентов фирмы «Витал Девелопмент Корпорэйшн» 
(Россия) на биохимическом автоматическом ана-
лизаторе CА-90 (Furuno, Япония). Для измерения 
концентрации интактного ПТГ в сыворотке крови 
использовали тест-системы для иммунофермент-
ного анализа Rat Intact PTH ELISA Kit (Immutopics, 
Inc., США). Концентрацию 25ОНD измеряли с ис-
пользованием тест-системы «25OH витамин D» 
(Abbott Laboratories, США) для количественного 
определения 25(ОН)D 2 и 25(ОН)D 3 в сыворотке 
крови на анализаторе ARCHITECT i2000SR (Abbott 
Laboratories, США).

Гистологические исследования
Фрагменты миокарда каждого животного (попе-

речный срез толщиной 2 мм) фиксировали в 5-про-
центном нейтральном формалине (рН 7,4) в течение 
24 часов при комнатной температуре (22 оС). По-
сле стандартной обработки тканевых фрагментов 
(обезвоживание и пропитка) из парафиновых бло-
ков были приготовлены серийные срезы толщиной 
1,5–2 мкм. Препараты окрашивали гематоксилином 
и эозином и анилиновым синим по Массону. Вы-
раженность патоморфологических изменений оце-
нивали с помощью количественной морфометрии 
в программе «Видео ТесТ-Морфология 5.2» (ООО 
«Видеотест», Россия). В каждом препарате анали-
зировали 10 полей зрения. Толщину КМЦ измеряли 
в мкм при окуляре 10× и объективе 40× на срезах, 
окрашенных гематоксилином и эозином, выполняли 
не менее 20 измерений в каждом поле зрения (всего 
выполнено 10 500 измерений). Площадь фиброза 
миокарда измеряли при окуляре 10× и объективе 
20× на срезах, окрашенных по Массону, и рассчи-
тывали как отношение площади коллагенового фи-
броза к площади поля зрения в процентах. Площадь 
интерстициального фиброза миокарда измеряли на 
участках без сосудов, перивазальный фиброз оце-
нивали отдельно (700 полей зрения).

Статистический анализ выполняли с помощью 
лицензированного программного обеспечения SAS. 

Таблица 1
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ГРУППЫ

Модель Срок эксперимента
1 месяц (n) 2 месяца (n)

SHR, ЛО 9 9
SHR, 3/4 НЭ 9 0
SHR, 5/6 НЭ 0 8

Примечание: ЛО — ложная операция; 3/4 НЭ — нефрэк-
томия 3/4 объема органа; 5/6 НЭ — нефрэктомия 5/6 объема 
органа.
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Данные представлены как медиана и интерквартиль-
ный размах (Me, Q1-Q3) или медиана и 95-процент-
ный доверительный интервал (Me, 95 % ДИ). Для 
сравнения двух выборок использовали критерий 
Манна–Уитни, при сравнении большего числа вы-
борок — критерий Краскела–Уоллиса. Для оценки 
связей между переменными применяли непараме-
трический ранговый коэффициент корреляции Спир-
мена и множественный линейный регрессионный 
анализ. Межгрупповые различия и регрессионные 
коэффициенты считали статистически значимыми 
при величине p < 0,05.

Эксперимент проводили в соответствии с Руко-
водством по использованию лабораторных живот-
ных для научных и учебных целей после одобре-
ния локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России.

Результаты
Характеристика полученных моделей
Концентрации креатинина в сыворотке крови 

свидетельствовали о формировании начальных ста-
дий ХБП в исследуемых моделях (рис. 1А). Модель 
НЭ(1) была сопоставима с ХБП С2, поскольку кон-
центрация креатинина в сыворотке крови увеличи-
валась в полтора раза по сравнению с контролем 
(рис. 1А), протеинурия значительно не различалась 
(рис. 1Б). Модель НЭ(2) была сопоставима с ХБП 
С3, поскольку в данной группе экспериментальных 
животных концентрация креатинина сыворотки уве-
личивалась в два раза, происходил статистически 
значимый рост протеинурии (рис. 1Б).

Было установлено, что на исследуемых сроках 
после НЭ концентрации общего Са, неорганиче-
ского фосфата и ПТГ (рис. 1В) в сыворотке крови 

Рисунок 1. Концентрация креатинина (sCr) в сыворотке крови (А), 
отношение белок/креатинин (uProt/Cr) в моче (Б), концентрация паратиреоидного гормона 

в сыворотке (В), концентрация кальцидиола (25OHD) в сыворотке (Г)

Примечание: ЛО(1) — ложная операция, продолжительность наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — 
нефрэктомия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность на-
блюдения 2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения  
2 месяца, p (U-test, U-критерий Манна–Уитни), NS (not significant) — различия незначимы, p ≥ 0,05.
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Таблица 2
БАЗОВЫЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

СОСТОЯНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ (ME, 95 % ДИ)

Модель ЛО(1) НЭ(1) ЛО(2) НЭ(2)

n 9 9 9 8
ИММ,
мг/г 2,99 (2,81–3,17) 3,13 (3,02–3,24)1 3,03 (2,89–3,17) 3,31 (3,11–3,51)2

АД,
мм рт. ст. 200,0 (192,7–207,2) 195,0 (187,3–202,6) 190,0 (181,8–198,2) 212,5 (203,5–221,5)3

ЧСС 
уд./мин. 435,0 (414,8–455,2) 430,0 (364,4–495,6) 400,0 (371,4–428,7) 412,0 (380,7–443,3)

Примечание: ЛО(1) — ложная операция со сроком наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — нефрэкто-
мия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность наблюдения 
2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения 2 месяца; 
ИММ — индекс массы миокарда; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 1 — p = 0,008; 2 — p = 
0,005, 3 — p = 0,002 при сравнении с контролем соответствующего срока наблюдения.

Рисунок 2. Количественная морфометрия толщины кардиомиоцитов (А) 
и площади ядер кардиомиоцитов (Б); микрофотографии миокарда ложнооперированного 

животного (В) и животного с нефрэктомией 5/6 (Г) (гематоксилин-эозин, × 400)

Примечание: ЛО(1) — ложная операция, продолжительность наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — 
нефрэктомия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность наблю-
дения 2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения 2 месяца.
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значительно не различаются (p = 0,066, p = 0,051, 
p = 0,15 соответственно). В группе с более продол-
жительным сроком наблюдения и выраженным по-
вреждением НЭ(2) происходит значимое снижение 
концентрации 25ОНD (рис. 2Б).

Исследование патологического ремоделирова-
ния миокарда

Прогрессирующий рост АД характерен для крыс 
линии SHR и в нашем эксперименте он отмечался 
у всех экспериментальных животных (табл. 2) при 

Примечание: ЛО(1) — ложная операция, продолжительность наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — 
нефрэктомия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность наблю-
дения 2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения 2 месяца.

Рисунок 3. Количественная морфометрия доли площади интерстициального фиброза (А) 
и периваскулярного фиброза (Б) от площади поля зрения; микрофотографии миокарда (В) 

ложнооперированного животного и животного с нефрэктомией (трихром по Массону, × 200), 
участки фиброза отмечены стрелками
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сроках наблюдения 1 и 2 месяца по сравнению с ис-
ходными значениями, которые до операции состав-
ляли 178,3 (170,5–179,5) мм рт. ст. НЭ усугубляла 
развитие гипертрофии миокарда (ГМ) — значитель-
ный рост ИММ происходил при сроке эксперимен-
та 1 и 2 месяца по сравнению с соответствующим 
контролем (табл. 2).

У крыс с НЭ были выявлены волнообразная де-
формация мышечных волокон миокарда и неспеци- 
фические контрактурные изменения в цитоплаз-
ме миоцитов. Рост толщины КМЦ наблюдали на 
ранней стадии моделируемой патологии в группе 
НЭ(1) (рис. 2А), на несколько более поздней стадии 
экспериментальной ДП у крыс НЭ(2) эти измене-
ния сопровождались увеличением площади ядер 
КМЦ (рис. 2Б-Г). Площадь, занятая соединитель-
ной тканью (коллагеном), была значительно выше 
у крыс НЭ(2) по сравнению с контрольной группой 
ЛО(2) (рис. 3). Накопление соединительной ткани 
наблюдали в интерстиции миокарда и вокруг сосу-
дов (рис. 3В). При этом периваскулярный фиброз 
был более выражен и сопровождался гипертрофией 
гладких миоцитов стенок сосудов (рис. 3В).

При множественном линейном регрессионном 
анализе с пошаговым включением в модели иссле-
дуемых морфологических параметров обнаружена 
связь ИММ с толщиной КМЦ (β = 0,46 ± 0,18, p = 
0,019) и периваскулярным фиброзом (β = 0,51 ± 
0,22, p = 0,024). Гипертрофия КМЦ и фиброз мио-
карда увеличивались по мере роста АД, снижения 
функции почек и снижения концентрации 25OHD 
в сыворотке (табл. 3), при этом уровень 25ОНD был 
независимо ассоциирован с интерстициальным фи-
брозом миокарда (табл. 4).

Обсуждение
У пациентов с ХБП значительно преобладают 

традиционные факторы риска РМ — возраст, сахар-
ный диабет, АГ, повышение липопротеинов низкой 
плотности, холестерина, триглицеридов [22], но, 
кроме того, существуют и дополнительные факторы 
риска ССЗ, связанные с ДП [11]. В представленной 
работе мы анализировали ассоциацию между ран-
ними изменениями кальций-фосфатного обмена 
и, в частности, снижением 25-гидроксивитамина 
D, предшественника D-гормона, и морфологиче-

Таблица 3
КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА 

И ИССЛЕДУЕМЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ [R (95 % ДИ), p]

Показатель, 
единицы 

измерения

ИММ,
мг/г

Толщина
КМЦ, мкм

S 2 ядер
КМЦ, мкм2 ИФ,% ПФ,%

АД, мм рт. ст.
0,38

(0,05–0,65)
p = 0,033

0,39
(0,13–0,69)
p = 0,038

0,39
(–0,07–0,66)

p = 0,07

0,47
(0,05–0,78)
p = 0,026

0,49
(0,07–0,75)
p = 0,031

ЧСС, уд/мин
–0,09

(–0,42–0,29)
p = 0,62

–0,22
(–0,56–0,19)

p = 0,34

0,13
(–0,37–0,56)

p = 0,55

–0,11
(–0,48–0,29)

p = 0,63

0,03
(–0,38–0,34)

p = 0,88

sCr, ммоль/л
0,60

(0,31–0,81)
p < 0,001

0,68
(0,30–0,88)
p = 0,001

0,62
(0,20–0,87)
p = 0,002

0,61
(0,15–0,84)
p = 0,003

0,69
(0,28–0,91)
p = 0,001

sCa, ммоль/л
0,05

(–0,31–0,43)
p = 0,78

–0,07
(–0,52–0,39)

p = 0,76

–0,04
(–0,47–0,38)

p = 0,86

0,13
(–0,34–0,56)

p = 0,57

0,02
(–0,46–0,49)

p = 0,94

sPi, ммоль/л
0,07

(–0,27–0,38)
p = 0,67

0,02
(–0,43–0,46)

p = 0,92

0,18
(–0,30–0,58)

p = 0,42

0,13
(–0,27–0,52)

p = 0,56

0,13
(–0,27–0,52)

p = 0,57

25ОНD, нг/мл
–0,12

(–0,45–0,15)
p = 0,19

–0,45
(–0,75–0,13)

p = 0,047

–0,51
(–0,81–-0,14)

p = 0,015

–0,50
(–0,77–-0,16)

p = 0,020

–0,52
(–0,81–-0,16)

p = 0,012

ПТГ, пг/мл
0,06

(–0,24–0,39)
p = 0,71

0,12
(–0,33–0,51)

p = 0,59

0,17
(–0,29–0,57)

p = 0,46

–0,10
(–0,46–0,30)

p = 0,64

–0,10
(–0,53–0,38)

p = 0,67

Примечание: ИММ — индекс массы миокарда; КМЦ — кардиомиоциты; ИФ — интерстициальный фиброз; ПФ — пери-
васкулярный фиброз; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; sCr — креатинин; Ur — мочевина; 
sCa — общий кальций; sPi — неорганический фосфат; 25ОНD — кальцидиол; ПТГ — паратиреоидный гормон в сыворотке кро-
ви; r — непараметрический ранговый коэффициент корреляции Спирмена.
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скими проявлениями начальных стадий патологи-
ческого РМ.

Мы доказали, что снижение 25-гидроксивита-
мина D происходит на ранних стадиях эксперимен-
тальной ДП. Данное наблюдение может объясняться 
повышением активности катаболического фермента 
CYP24 при ХБП, который участвует в деградации 
25OHD [11]. Нокаут гена CYP24 значительно увели-
чивает период стабильности 25OHD, подтверждая 
тем самым значимость данного цитохрома в гомео-
стазе витамина D [11].

Полученные данные показали, что при экспери-
ментальной ХБП и системной АГ рост ИММ ассо-
циирован не только с клеточной гипертрофией, но 
и накоплением ВКМ в периваскулярной области 
и интерстиции. Гипертрофия КМЦ является более 
ранним событием по отношению к росту площади 
ВКМ и впервые происходит в группах с менее выра-
женным экспериментальным повреждением почек. 
Нарастание фиброза сосудов и интерстиция харак-
терно для более существенного и продолжитель-
ного повреждающего воздействия. На начальных 
стадиях экспериментальной ДП с сопутствующей 
АГ структурная и функциональная перестройка 
клеточного и интерстициального компонентов мио-
карда связана со снижением функции почек, ростом 
АД и снижением концентрации 25ОНD в сыворотке 
крови. Снижение функции почек и АГ является не-
зависимым фактором риска РМ [23]. При постро-
ении регрессионных моделей мы обнаружили, что 
взаимосвязь между уровнем 25ОНD и интерсти-
циальным фиброзом не зависит от классических 
факторов развития ГМ — АД и концентрации Cr 
в сыворотке (интегрального показателя функции 
почек). Не ставя под сомнение роль последних, мы 
выдвинули предположение, что снижение 25ОНD 
в результате хронического повреждения почек мо-
жет являться одной из причин прогрессирования 
интерстициального и периваскулярного фиброза 
на фоне АГ у крыс SHR.

Выявленная нами ассоциация между уровнем 
25OHD и фиброзом миокарда может быть обусловле-
на дефицитом активной формы витамина D и отсут-
ствием кардиопротективного действия кальцитриола 
из-за дефицита его предшественника. Данные о пря-
мых эффектах кальцитриола на сердечную мышцу 
ограничены небольшим числом работ [12, 15]. На-
личие взаимосвязи между кальцитриолом и фибро-
зом миокарда обнаружено в интервенционном ис-
следовании на нефрэктомированных крысах линии 
Sparague–Dawley [15]. Как известно, основным цито-
кином, играющим роль в развитии фиброза, являет-
ся трансформирующий ростовой фактор β (TGF-β). 
TGF-β регулирует экспрессию генов, участвующих 
в клеточной трансдифференцировке, баланс матрикс-
ных металлопротеиназ и их ингибиторов, и его ак-
тивность связана с продукцией, аккумуляцией и сни-
жением деградации ВКМ [12]. Связывание TGF-β 
с рецепторами 1-го и 2-го типа приводит к фосфо-
рилированию SMAD 2, экспрессии транскрипцион-
ного фактора Snail-1, коллагенов 1-го и 3-го типов, 
фактора роста соединительной ткани (CTGF) и про-
чему. A. Meredith и соавторы (2015) в опытах in vitro 
показали, что добавление в среду кальцитриола инги-
бирует активирующее фосфорилирование SMAD 2, 
что выражается в снижении сократительной способ-
ности коллагеновых фибрилл (модель коллагенового 
геля), уровня экспрессии aSMA и количества стресс-
фибрилл цитоскелета фибробластов сердца (клеточ-
ная культура HCF-av — adult ventricular human cardiac 
fibroblasts) [12]. В исследовании на крысах Wistar 
с 7/8 НЭ показано, что фармакологические аналоги 
кальцитриола (активаторы рецептора VDR — VDRA) 
способны снижать уровень профибротических факто-
ров — коллагенов, TGF-β, матриксной металлопроте-
иназы 1 (MMP1) [24]. Несколько позже та же группа 
исследователей показала, что аналоги кальцитриола 
влияют на экспрессию белков коллагена 1-го типа 
(COL1A1), MMP2, CTGF, отчасти через регуляцию 
микроРНК miR-29b и miR-30c [25].

Таблица 4
МНОЖЕСТВЕННЫЙ ЛИНЕЙНЫЙ РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ СВЯЗЕЙ МЕЖДУ ИССЛЕДУЕМЫМИ 

ПЕРЕМЕННЫМИ И ХАРАКТЕРИСТИКАМИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА*

Показатель

ИФ,% ПФ,%
R 2 = 0,50, p = 0,005 R 2 = 0,66, p < 0,001

β ± SE p β ± SE p
25ОНD, нг/мл –0,38 ± 0,18 0,047 –0,34 ± 0,15 0,032
АД, мм рт. ст. 0,18± 0,19 0,35 0,35± 0,16 0,042
sCr, ммоль/л 0,37 ± 0,21 0,09 0,39 ± 0,17 0,031

Примечание: ИФ — интерстициальный фиброз; ПФ — периваскулярный фиброз; 25ОНD — кальцидиол; АД — артери-
альное давление; sCr — креатинин в сыворотке крови; * — индекс массы миокарда, толщина кардиомиоцитов, площадь ядер 
кардиомиоцитов, интерстициальный и перивазальный фиброз миокарда.
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В работе, процитированной выше, авторы так-
же приводят данные о способности VDRA препят-
ствовать гипертрофии КМЦ, увеличению толщины 
стенки левого желудочка, величины ИММ по срав-
нению с контролем (Wistar с 7/8 НЭ без лечения). На 
молекулярном уровне действие VDRA было связа-
но со снижением продукции прогипертрофических 
факторов ANP, BNP и активности сигнального пути 
MAPK/ERK по сравнению с контролем [24]. Мы 
обнаружили негативную корреляцию между уров-
нем 25ОНD и толщиной КМЦ, однако при множе-
ственном регрессионном анализе эта связь не была 
статистически значимой. Вероятно, в условиях АГ 
и ХБП больший вклад в развитие ГМ вносят рост 
АД, прогрессирующее снижение количества нефро-
нов, снижение уровня белка Klotho и накопление 
уремических токсинов.

Нарушение минерального обмена, гиперпарати-
реоз и гиперфосфатемия являются независимыми 
факторами риска ССЗ и смерти, как в общей по-
пуляции, так и в популяции пациентов с ХБП [26]. 
На нашем материале не удалось подтвердить связь 
между развитием патологического РМ и изменения-
ми концентрации неорганического фосфата, общего 
Ca и ПТГ в сыворотке крови. Вероятно, на ранних 
стадиях экспериментальной ХБП данные факторы 
не оказывают существенного влияния на миокард.

Заключение
Начальные стадии экспериментальной ХБП и си-

стемной АГ ассоциированы со снижением 25-ги-
дроксивитамина D, развитием гипертрофии КМЦ, 
ремоделированием стенки сосудов (гипертрофия 
гладкомышечных клеток, периваскулярный фиброз) 
и интерстициальным фиброзом миокарда. Увеличе-
ние толщины миоцитов сердца является более ран-
ним событием по отношению к развитию фибропла-
стических процессов в стенке сосудов и интерстиции 
миокарда. Выявлена отчетливая взаимосвязь между 
снижением 25-гидроксивитамина D и развитием фи-
бропластического РМ на начальных стадиях ХБП.
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