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Увеличение количества неинфекционных заболе-
ваний в настоящее время считается угрозой все-

му мировому сообществу и на изучение механизмов 
их развития, исследования методов профилактики и 
разработку новых средств лечение направлены уси-
лия ученых всего мира. В июне 2015 года на конфе-
ренции в Бангкоке ведущими экспертами в области 
неинфекционных заболеваний были определены 
основные цели профилактических и лечебных меро-
приятий в области нефрологии [28]. Внимание к за-
болеваниям почек связано с тем, что общее количе-
ство взрослых с хронической болезнью почек (ХБП) 
во всем мире достигло 497,5 миллионов, из них 387,5 
миллионов проживают в странах с низким доходом 
[20]. Известно также, что основной причиной терми-
нальной стадии ХБП в большинстве развитых стран 
в настоящее время является сахарный диабет (СД) и 
рост количества пациентов с терминальной стадией 
ХБП в мире соответствует увеличению количества 
больных диабетом. Его распространенность в мире 
достигла эпидемических размеров, предполагается 
увеличение количества таких больных до 642 мил-
лионов человек к 2040 [13]. Приблизительно у 40% 
людей с СД развивается ХБП [3] и у значительного 
количества этих больных ХБП будет прогрессиро-
вать до терминальной стадии [18] . Кроме того, среди 
пациентов диабетической нефропатией сердечно-со-
судистые осложнения ассоциируют с непропорцио-
нально высокой летальностью — пациенты с ХБП 
чаще умирают от сердечно-сосудистых причин, чем 
от терминальной почечной недостаточности [19]. 

 При установлении целей развития — Sustainable 
Development Goal (SDG) — в 2016 Организация Объ-
единенных Наций основной целью объявила сокра-
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щение на одну треть смертности от неинфекцион-
ных заболеваний путем разработки новых методов 
профилактики и лечения. Особое внимание предпо-
лагается обратить на патогенетические факторы раз-
вития осложнений СД. 

Традиционные факторы риска, такие как курение 
табака, артериальная гипертензия, диабет и гиперхо-
лестеринемия являются главными определяющими 
факторами кардиоваскулярных событий в общей по-
пуляции. На индивидуальном уровне, однако, под-
верженность к развитию атеросклероза изменяется 
значительно и роль других заболеваний в его патоге-
незе недостаточно изучена. В клинической практике 
очень часто встречаются коморбидные состояния с 
развитием острой почечной недостаточности или 
ХБП, однако общепринятые факторы сердечно-со-
судистого риска не объясняют высокий уровень 
смертности от кардиоваскулярных событий при та-
ком сочетании. Нарушения скорости клубочковой 
фильтрации у больных диабетической нефропатией 
способствуют увеличению риска сердечно-сосуди-
стых осложнений и совсем недавно было получены 
данные о новых потенциальных патогенетических 
факторах, лежащих в основе развития осложнений 
ХБП — гиперфосфатемии и карбамилировании бел-
ка [1, 5].

 Связь между гиперфосфатемией и увеличенным 
риском смерти у больных с ХБП показали многие 
наблюдательные исследования [7, 25]. Одним из 
наиболее вероятных механизмов, связывающих ги-
перфосфатемию с более высокими рисками леталь-
ности, является дисфункция сосудистого эндотелия 
[9]. Высокие уровни фосфатов индуцируют апоптоз 
не только эндотелиальных клеток, нарушая целост-
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ность его монослоя [27], но также индуцируют апоп-
тоз гладкомышечных сосудистых клеток, что, в свою 
очередь, запускает развитие кальциноза сосудов [14, 
21]. Высокие уровни фосфатов также способствуют 
неблагоприятным результатам через увеличения 
уровней фактора роста фибробластов 23 (FGF23) и 
паратгормона [4, 12]. По нашим данным, содержание 
FGF23 у больных диабетической нефропатией прямо 
коррелирует с уровнем гиперфосфатемии (рис.1), на-
рушением функционального резерва почек и случаев 
развития ишемической болезни сердца у больных ди-
абетической нефропатией (ДН) [2], что согласуется с 
результатами Rebholz C.M et al (2015) и Lindberg K. et 
al (2014) [17, 22]. Изменения фосфорно-кальциевого 
обмена способствуют также развитию гипертрофии 
левого желудочка, хронической почечной недоста-
точности, анемии и иммунной дисфункции [10, 11]. 
Вместе с тем, механизм влияния гиперфосфатемии 
на развитие атеросклероза и ишемической болезни 
сердца еще требует дальнейших исследований.

Рис. 1. FGF23 — содержание фактора роста фибробластов 

23; Р — содержание фосфора в плазме крови 

Несколько яснее в настоящее время становится 
ситуация с ранее мало изученными токсическими 
факторами — биохимическими изменениями раз-
личных белковых субстратов, вызванными хрони-
ческой почечной недостаточностью. Исследования 
последних лет продемонстрировали еще один путь 
инициации и активации атеросклероза — развитие 
воспаления при карбамилировании белка [15]. Кар-
бамилирование белков может возникать у пациентов 
с хронической болезнью почек в результате длитель-
ного воздействия повышенной концентрации моче-
вины [8] , при этом генерируются измененные струк-
туры белков посредством посттрансляционной их 
модификации [21]. Мочевина, которая присутствует 
в изобилии в человеческом теле как продукт белко-
вого катаболизма, медленно спонтанно разлагается 
в водных растворах, формируя циановую кислоту 
и ее основание, сопряженное с кислотой — цианат 
[9] . Циановая кислота находится в равновесии с его 
химически активной формой, изоциановой кисло-
той — плазменная концентрация изоциановой кис-
лоты у здоровых людей составляет ~50 nmol/l, но мо-
жет достигать 150 nmol/l у больных ХБП. [8]. Кроме 

того, цианат может также генерироваться через фер-
ментное каталитическое окисление псевдогалоид-
ного соединения (SCN−) миелопероксидазой (MPO) 
[15]. MPO  — составная часть белков в лейкоцитах 
(нейтрофилах и моноцитах), большое количество 
которых в каталитически активной форме обнару-
живается в участках атеросклеротических пораже-
ний [23] и нестабильных бляшках у больных ишеми-
ческой болезнью сердца [19]. Исследования с нокаут-
ной MPO и МРО трансгенных мышей подтверждают, 
что MPO катализирует карбамилирование белков in 
vivo [21] Кроме того, карбамилирование гемоглобина 
нарушает транспорт кислорода, при этом плазмен-
ный уровень гомоцитруллина (PBHCit), получающе-
гося при карбамилировании, является предиктором 
серьезных неблагоприятных кардиальных событий у 
пациентов даже с нормальной функцией почек, но де-
тали этой такой взаимосвязи при различных стадиях 
ХБП еще мало изучены [26].

Карбамилированые липопротеины низкой плот-
ности (кЛПНП) демонстрируют уменьшенный кли-
ренс из системы кровообращения из-за более низ-
кого сродства печеночных рецепторов к кЛПНП 
по сравнению с обычными ЛПНП [15]. Кроме того, 
узнавание макрофагальными скавенджер-рецепто-
рами кЛПНП облегчает накопление холестерола и 
формирование из макрофагов пенистых клеток, а 
также стимулирование провоспалительной сигналь-
ной системы [9]. При этом кЛПНП способствуют 
адгезии моноцитов к эндотелиальным клеткам и ин-
дуцируют их апоптоз клеток через митоген-активи-
рованную протеинкиназу [6]. Кроме того, кЛПНП — 
мощный стимулятор пролиферации сосудистых 
гладкомышечных клеток [21]. А вот противосклеро-
тические функции липопротеинов высокой плотно-
сти карбамилирование, напротив, ингибирует, при-
водя к образованию нефункциональной формы ли-
попротеинов высокой плотности в зонах воспаления 
при повышении уровня мочевины у больных ХБП 
[23]. В дополнение к влиянию на циркулирующие 
липопротеины, карбамилирование также воздей-
ствует на внеклеточный матрикс — при экспозиции 
с 1 типом коллагена он становится более подвержен-
ным воздействию коллагеназ и посттранляционной 
модификации, что потенциально способствует уве-
личению уязвимости бляшки [27].

кЛПНП индуцируют эндотелиальную дисфунк-
цию через разобщение эндотелиальной синтазы 
оксида азота [2]. Эндотелиальная синтаза оксида 
азота (eNOS) обычно работает как фермент, спо-
собствующий образованию оксида азота из его 
предшественника L-аргинина, но она может стать 
источником кислородных радикалов, когда ее ди-
мер становится разъединенным. Предполагается, 
что S-глутатионирование является молекулярным 
механизмом, принимающим участие в разобщении 
эндотелиальной синтазы оксида азота. Оно увеличи-
вается в человеческих аортальных эндотелиальных 
клетках после экспозиции с кЛПНП [29]. Недавние 
исследования Berg A.H et al. также предполагают, что 
кЛПНП могут взаимодействовать с эндотелиальным 
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лектиноподобным рецептором окисленных ЛПНП 
1 (LOX-1), подобно окисленным ЛПНП или другим 
агентам, индуцированных оксидантным стрессом 
[5]. Действительно, чрезмерная экспрессия LOX-1 
усиливала эндотелиальную дисфункцию, вызванную 
кЛПНП, тогда как нокаутирование LOX-1 аннули-
ровало этот эффект. Кроме того, индуцированная 
кЛПНП продукция эндотелием кислородных ради-
калов была почти полностью предотвращена назна-
чением каптоприла или NADPH никотинамида [29]. 

Таким образом, карбамилирование липопротеи-
нов приводит развитию атеросклероза путем слож-
ных биохимических реакций, при этом нарушаются 
различные защитные механизмы. Так как у кЛПНП 
снижено сродство к печеночным рецепторам ЛПНП, 
это приводит к уменьшению их клиренса из системы 
кровообращения. Вместе с тем у кЛПНП отмечается 
повышенное сродство к макрофагальным скавен-
джер-рецепторам, что приводит к накоплению хо-
лестерола в моноцитах и формированию пенистых 
клеток. Инкубация кЛПНП с эндотелиальными 
клетками усиливает адгезию к ним моноцитов, при-
водит к ускоренному их апоптозу, способствует ма-
крофагальному воспалению и пролиферации глад-
комышечнох сосудов. По нашим данным, апоптоз 
моноцитов у больных ХБП значительно повышается 
и коррелирует с количеством апоптозных, слущен-
ных клеток эндотелия [2] . Помимо структурных из-
менений сосудистой стенки кЛПНП стимулируют 
лектиноподобные рецепторы липопротеинов малой 
плотности 1 (LOX-1) в эндотелии сосудов, вызывая 
индуцированную NADPH-окидазой продукцию 
кислородных радикалов (ROS) и разобщение эндо-
телиальной синтазы оксида азота (eNOS) [6, 9]. На-
против, карбамилирование липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) является одним из механизмом 
потери их противосклеротической и антиапоптоз-
ной активности [5] (рис. 2). 

Механизмы связи повышенной сывороточной 
концентрации карбамилированых белков с внезап-
ной сердечной смертью и риском застойной сердеч-
ной недостаточности остаются неизвестными. Пред-
полагается, что риск внезапной сердечной смерти 
связан с тем, что карбамилирование белков миокар-
да вызывает острое нарушение функции проводя-
щей системы сердца, тогда как долгосрочный риск 
развития застойной сердечной недостаточности мо-
жет быть следствием хронического влияния карба-
милирования, приводящего к нарушению функции 
миокардиальных белков в результате уремической 
кардиомиопатии и фиброза [24]. 

Имеющиеся в настоящее время в арсенале врача 
лекарственные средства для профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений у больных ХБП не обе-
спечивают достаточного эффекта — так, 4D исследо-
вание продемонстрировало, что понижение холесте-
рола ЛПНП аторвастатином не имело статистически 
достоверного влияния на развитие кардиоваскуляр-
ных событий [30]. Интересное данные недавно пред-
ставили Berg A.H. et al. [5] показавшие , что у паци-
ентов с низким уровнем карбамилированого белка 

эффективность лечения аторвастатином была выше. 
Это свидетельствует о том, что карбамилирование 
изменяет функцию ЛПНП и ЛПВП, а благотворное 
действие аторвастатина было потеряно из-за чрез-
мерного карбамилирования липопротеинов.

Управляемая мочевиной реакция карбамилиро-
вания встречается не только при взаимодействии с 
белками, но также и со свободными аминокислота-
ми и эти мишени могут конкурировать друг с другом 
за связывание таким образом, что недостаток амино-
кислоты может усилить карбамилирование белков. 
Ряд исследований показали, что терапевтические 
подходы, направленные на перехват или предотвра-
щение белкового карбамилирования in vivo, могут 
быть новым фармакологическим подходом для про-
филактики и лечения сердечно-сосудистых ослож-
нений, особенно среди субъектов с ХБП или терми-
нальной стадией почечной недостаточности [15, 17, 
18]. Недавно проведенное исследование у людей, ох-

Рис. 2. Патогенетические пути развития атеросклероза 
при карбамилировании белков: 1) нарушение клиренса 

карбамилированых частиц из крови; 2) развитие атероскле-
ротической бляшки при изменении скаванджер-механизма 
моноцитов/макрофагов; 3) Разобщение еNOS и развитие 

дисфункции эндотелия. «+» — локусы стимуляции карбами-
лироваными липопротеинами. (По Frederik H. Verbrugge et al. 

(2015) с дополнениями )
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ватывающее 23 пациентов на гемодиализе, показало 
перспективный потенциал терапии аминокислотами 
для уменьшения карбамилирования у больных ХБП 
[16]. Такие изменения увеличивались с течением 
времени, с еще большим различием между обеими 
группами после 8 недель наблюдения (15% против 
1%). Некоторые витамины с противовоспалитель-
ными свойствами, такие как аскорбиновая кислота, 
α-токоферол и ликопен также продемонстрировали 
уменьшение карбамилирования ЛПНП in vitro [6, 8]. 
Необходимы дальнейшие исследования чтобы дока-

зать их эффективность в редуцировании карбами-
лирования in vivo .

Заключение
Гиперфосфатемия и карбамилирование белков у 

больных ХБП является дополнительными предрас-
полагающими факторами в патогенезе кардиова-
скулярных осложнений. Необходимы дальнейшее 
исследование, чтобы разработать новые терапевти-
ческие стратегии для профилактики и лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний при коморбидной 
патологии у больных СД и ХБП.
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Гіперфосфатемія і карбамілювання білків — фактори ризику роз-
витку серцево-судинних захворювань
Проф. І.І. Топчій 
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» м. Харків

В роботі представлені дані власних досліджень та наведені останні відомості про нові, нетрадиційні 
фактори ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на хронічну хворобу нирок . Показано, 
що вміст FGF23 (одного з нових факторів ризику серцево-судинних ускладнень) у хворих на діабетичну 
нефропатію прямо корегує з рівнем гіперфосфатемії, а зменшення функціонального резерву нирок — з 
розвитком карбамілювання білків. 

Ключові слова: гіперфосфатемія, карбамілювання білків, фактор росту фібробластів 23, 
серцево-судинні захворювання.

Hyperphosphatemia and karbamylation proteins — risk factors for 
cardiovascular disease
Prof. I.I.Topchii 
GI «National Institute of Therapy named after L.T. Malaya Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Kharkiv

The paper presents the data of their research and presented the latest information on new, non-traditional 
risk factors for cardiovascular events in patients with chronic kidney disease. It is shown that the content of 
FGF23 (one of the new risk factors for cardiovascular complications) in patients with diabetic nephropathy 
directly adjusts the level of hyperphosphatemia and renal functional reserve decrease — with development 
karbamylation proteins.

Key Words: hyperphosphatemia, fibroblast growth factor 23, karbamylation proteins, cardiovascular diseases.
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