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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смерти пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью (ТПН). Факторы сердечно-сосудистого риска у пациентов с ТПН можно раз-
делить на традиционные (немодифицируемые: мужской пол, возраст старше 65 лет для мужчин и старше 
75 лет для женщин, отягощенная наследственность; модифицируемые: артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, дислипидемия, курение, ожирение, малоактивный образ жизни), «почечные» (анемия, хроническая 
гипергидратация, минерально-костные нарушения, хроническое воспаление, электролитные нарушения, 
оксидативный стресс) и специфичные для пациентов после трансплантации почки (иммуносупрессивная 
терапия, нарушения функции пересаженной почки). Факторы риска, связанные с почечной патологией 
и иммуносупрессивной терапией после трансплантации почки, играют ключевую роль, сопоставимую с 
традиционными факторами риска ССЗ. Раннее выявление и коррекция этих факторов являются критически 
важными для профилактики развития ССЗ в данной популяции пациентов.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, хроническая болезнь почек, терминальная почечная недостаточность, диализ.
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Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of mortality in patients with end-stage renal disease 
(ESRD). The risk factors for CVD in this population can be categorized into three main groups: traditional (non-
modifiable factors such as male gender, age over 65 years in men and over 75 years in women, and a family history 
of cardiovascular disease; modifiable factors encompass hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, 
obesity, and physical inactivity), renal-specific (anemia, chronic fluid overload, mineral and bone disorders, 
chronic inflammation, electrolyte imbalances, and oxidative stress), and transplant-specific (immunosuppressive 
therapy and graft dysfunction). Risk factors related to renal pathology and immunosuppressive therapy following 
kidney transplantation play a role comparable in significance to traditional CVD risk factors. Early detection and 
management of these factors are critical for reducing CVD incidence in this patient population.
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Введение
Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет 

собой глобальную проблему здравоохранения, рас-
пространение которой в последние десятилетия при-
обрело масштабы пандемии. Численность пациентов 

с ХБП составляет более 850 миллионов (около 10% 
населения Земли), что вдвое превышает количество 
пациентов, страдающих сахарным диабетом (СД) [1].

Число пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью (ТПН), нуждающихся в заместитель-
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ной почечной терапии (ЗПТ), согласно различным 
источникам, составляет от 4,902 до 7,083 млн чело-
век во всем мире и продолжает увеличиваться [2]. 
В  России также отмечается прогрессивный рост 
числа пациентов, нуждающихся в ЗПТ. Согласно 
данным Российского регистра ЗПТ, в 2009 году в Рос-
сийской Федерации ЗПТ получали 24 195 больных 
(170,5 больного/млн населения) [3], а в 2024 году этот 
показатель вырос до 74 238 (499 больных/млн) [4].

Несмотря на то что трансплантация почки ассо-
циируется с лучшими показателями выживаемости 
и качества жизни, около 80% пациентов с ТПН на-
ходятся на диализе. Это обусловлено дефицитом до-
норских органов. В 2023 году в мире было выполнено 
111 135 трансплантаций почки [5], из них 1817 – в 
Российской Федерации [6]. По состоянию на начало 
2025 года в России насчитывалось 15 240 пациентов 
с функционирующим почечным трансплантатом [4].

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся основной причиной смерти пациентов с ХБП, осо-
бенно у больных с ТПН [7]. Факторы сердечно-сосу-
дистого риска у пациентов с ТПН можно разделить 
на традиционные [8], «почечные» и специфичные 
для пациентов после трансплантации почки (табл. 1).

Факторы риска ССЗ при ТПН
Учитывая, что традиционные факторы риска ССЗ 

у пациентов с ТПН не отличаются от таковых в об-
щей популяции и широко освещены в научной лите-
ратуре [8], в настоящей работе основное внимание 
уделено «почечным» факторам и факторам, харак-
терным для пациентов после трансплантации почки.

Анемия
Анемия, являющаяся одним из наиболее распро-

страненных осложнений ХБП, развивается вслед
ствие снижения продукции эритропоэтина, уменьше-
ния продолжительности жизни эритроцитов и других 
факторов. Являясь установленным фактором риска 
ССЗ, анемия вызывает морфологические и функ-
циональные изменения, включая гипертрофию/ди-
латацию левого желудочка (ЛЖ), диастолическую 
дисфункцию, нарушения ритма сердца и сердечную 
недостаточность (СН) [9].

Международное исследование DOPPS выявило, 
что примерно у 47% пациентов, находящихся на диа-
лизе, наблюдалось снижение уровня гемоглобина 
(Hb) менее 110 г/л, а 84% больных получали лечение 
препаратами эритропоэтина (ЭПО). В соответствии 
с данными этого же исследования концентрация Hb 
в диапазоне 110–120 г/л была связана со снижением 
смертности и частоты госпитализаций [10].

В то же время было показано, что повышение 
уровня Hb до более высоких значений (≥135 г/л) 
сопряжено с увеличением риска развития комбини-
рованных сердечно-сосудистых осложнений [11]. 

Применение препаратов ЭПО с достижением уров-
ня Hb ~130 г/л увеличивало риски инсульта, более 
агрессивного течения АГ, тромбоза сосудистого 
доступа по сравнению с достижением уровня Hb 
~101 г/л [12].

Согласно клиническим рекомендациям KDOQI и 
KDIGO, терапия препаратами ЭПО может быть нача-
та при уровне Hb 90–100 г/л с целью предотвращения 
падения уровня Hb ниже 90 г/л. Не рекомендуется ис-
пользовать препараты ЭПО для поддержания уровня 
Hb выше 115 г/л или для намеренного его повышения 
более 130 г/л [13, 14]. Достижение целевого уровня 
Hb рекомендуется контролировать, ориентируясь на 
клинические проявления и сопутствующие заболе-
вания пациента. Аналогичного подхода придержи-
ваются рекомендации по лечению анемии при ХБП, 
утвержденные Минздравом России [15]. Основной 
задачей применения препаратов ЭПО является сни-
жение потребности в гемотрансфузиях [9].

После трансплантации почки анемия выявляется 
у 20–60% пациентов, чаще всего в раннем посттранс
плантационном периоде (до 2 месяцев после опе-
рации) [16]. Основные причины развития анемии у 
пациентов после трансплантации почки [17] пред-
ставлены в табл. 2.

Посттрансплантационная анемия (уровень Hb 
ниже 110 г/л через 3 месяца после трансплантации 
почки) ассоциирована с развитием застойной СН, 
ухудшением выживаемости трансплантата и паци-

Таблица 1
Факторы риска ССЗ у пациентов с ТПН

CVD risk factors in ESRD patients

Традиционные 
факторы риска 
ССЗ [8]

Немодифицируемые:
–	мужской пол
–	возраст: высокий 10-летний сер-

дечно-сосудистый риск для муж-
чин старше 65 лет и женщин 
старше 75 лет

–	отягощенная наследственность
Модифицируемые:
–	артериальная гипертензия (АГ)
–	СД
–	дислипидемия
–	курение
–	ожирение
–	малоактивный образ жизни

«Почечные» 
факторы риска 
ССЗ

–	анемия
–	хроническая гипергидратация
–	минерально-костные нарушения
–	хроническое воспаление
–	электролитные нарушения
–	оксидативный стресс

Факторы риска 
ССЗ после транс-
плантации почки

–	иммуносупрессивная терапия
–	нарушения функции пересажен-

ной почки
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ента, а также с более высокой частотой острого от-
торжения [18].

Лечение посттрансплантационной анемии у реци-
пиентов почки следует начинать с назначения ЭПО 
при уровне Hb ниже 110 г/л для достижения целевых 
показателей Hb 110–120 г/л [16].

Хроническая гипергидратация
Гипергидратация представляет собой один из 

ключевых патогенетических факторов, определяю-
щих прогрессирование ХБП и исходы заболевания. 
В многочисленных обсервационных исследованиях 
продемонстрировано, что избыточная гидратация у 
пациентов, получающих диализ, существенно увели-
чивает риск смерти и развития ССЗ [19, 20].

Основной проблемой как в клинической практике, 
так и при проведении научных исследований являет-
ся количественная оценка степени гипергидратации у 
конкретного пациента. Эта проблема частично реше-
на за счет широкого внедрения биоимпедансного ана-
лиза (БИА), позволяющего оценивать, в частности, 
объем общей жидкости организма, а также внутри- 
и внеклеточной жидкости [21, 22]. Методики БИА 
используются практически во всех современных 
исследованиях, посвященных проблеме гидратации.

Установлено, что гипергидратация ассоциирова-
на с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) [23] и 
повышенной смертностью [24] уже на додиализных 
стадиях ХБП, вне зависимости от ее выраженности. 
У пациентов с ХБП 4–5-й стадий гипергидратация 
связана не только с высокой смертностью, но и с 
увеличением ССЗ [25].

Несколько метаанализов подтвердили, что гипер-
гидратация у пациентов с ТПН, получающих ЗПТ, 
является независимым фактором риска общей смерт-
ности, а также повышает риск сердечно-сосудистых 
осложнений и смертности [26–28]. Результаты мно-
гих исследований свидетельствуют о том, что гипер-
гидратация ассоциирована с ГЛЖ, диастолической 
дисфункцией, снижением сердечного выброса, эн-
дотелиальной дисфункцией, повышением жесткости 
сосудистой стенки крупных артерий [29, 30], а также 
способствует хроническому воспалению [31]. Даже 
при отсутствии явных проявлений сердечно-сосу-
дистой патологии и после коррекции данных при 
статистической обработке гипергидратация остается 
независимым фактором риска, ухудшающим прогноз 
у пациентов с ТПН.

Подобная зависимость отмечается как у паци-
ентов, находящихся на перитонеальном диализе 
(ПД) [32], так и у больных, получающих гемодиа-
лиз [33].

У пациентов на ПД гипергидратация носит пре-
имущественно персистирующий характер, что свя-
зано с неточной оценкой «сухого веса» или недоста-
точным объемом ультрафильтрации. У больных на 
программном гемодиализе гипергидратация может 
быть комбинированной, сочетая персистирующий 
и интермиттирующий компоненты. Персистирую-
щая гипергидратация при правильной оценке статуса 
гидратации пациента на программном гемодиализе 
обычно отсутствует. Однако, поскольку у большин
ства гемодиализных пациентов отмечается практи-
чески полная утрата почечной функции, включая 
водовыделительную, потребляемая жидкость накап-
ливается между сеансами диализа. Наиболее значи-
мые изменения со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы (ССС) у пациентов на гемодиализе отмечаются 
в конце трехдневного междиализного промежутка, 
когда интермиттирующая гипергидратация достигает 
максимальной величины [34, 35].

Исследования показывают, что превышение опре-
деленной пороговой величины междиализной при-
бавки в весе, обычно оцениваемой как 15% внекле-
точного объема жидкости, существенно повышает 
показатели смертности [36]. Следовательно, при фик-
сированной продолжительности сеанса диализа мас-
сивная междиализная прибавка в весе обуславливает 
более высокую скорость ультрафильтрации, которая 
также ассоциируется с повышением смертности [37]. 
Объемная ультрафильтрация, проводимая с высокой 
скоростью, даже при отсутствии клинически значи-
мых осложнений, таких как интрадиализная гипо-
тензия, может приводить к «оглушению» миокарда, 
проявляющемуся возникновением зон гипокинезии, 
а при длительной экспозиции – к развитию систоли-
ческой дисфункции, СН и увеличению смертности 
[38, 39].

Таблица 2
Основные причины развития анемии 

у пациентов после трансплантации почки [17]
Main causes of anemia in patients after kidney 

transplantation [17]
В раннем посттрансплантационном периоде

–	кровопотеря во время операции
–	прекращение терапии ЭПО
–	дефицит железа
–	угнетение кроветворной функции костного мозга 

на фоне индукционной иммуносупрессивной 
терапии

–	резистентность к ЭПО, обусловленная 
инфекционными или воспалительными процессами, 
а также применение некоторых лекарственных 
препаратов (включая микофенолата мофетил)

В позднем посттрансплантационном периоде
–	сниженная продукция эндогенного эритропоэтина 

вследствие дисфункции трансплантата
–	резистентность к ЭПО на фоне вторичного 

гиперпаратиреоза
–	хронические воспалительные заболевания
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Минимизация величины интермиттирующей ги-
пергидратации тесно связана с оптимизацией балан-
са натрия у пациентов на программном гемодиализе, 
что достигается посредством диетических ограниче-
ний и индивидуального подбора состава диализиру-
ющего раствора [40].

Для оценки статуса гидратации у пациентов, по-
лучающих диализное лечение, за последнее десяти-
летие все более активно используется и изучается 
ультразвуковое исследование (УЗИ) легких, при ко-
тором при увеличении содержания воды в легочном 
интерстиции выявляется появление так называемых 
комет, или B-линий [41]. Ряд исследований проде-
монстрировал взаимосвязь количества выявляемых 
B-линий с результатами лечения у больных на гемо-
диализе [42]. Важно отметить, что результаты УЗИ 
легких часто не совпадают с данными БИА. Это мо-
жет быть обусловлено тем, что БИА рассматривает 
всю внеклеточную жидкость как единый объем, не 
разделяя ее на интерстициальную и внутрисосудис-
тую, в то время как на появление B-линий помимо 
гипергидратации может влиять дисфункция ЛЖ и 
застойные явления в системе легочной циркуляции 
[43, 44]. То есть БИА в большей степени отражает 
уровень гидратации, а УЗИ легких – волемию. Тем не 
менее, учитывая доступность и неинвазивный харак-
тер УЗИ легких, данная методика требует дальней-
шего изучения и может стать одним из стандартных 
методов в рутинной клинической практике.

Таким образом, гипергидратация является одним 
из наиболее значимых факторов, определяющих раз-
витие сердечно-сосудистой патологии и ухудшение 
выживаемости у пациентов с ТПН. Устранение пер-
систирующей и интермиттирующей гипергидрата-
ции, для чего необходимы точные методы оценки 
статуса гидратации, минимизация междиализной 
прибавки в весе у больных на программном гемо-
диализе и обеспечение неосложненной ультрафиль-
трации, на сегодняшний день остается не до конца 
решенной проблемой, требующей дальнейших ис-
следований и разработки эффективных подходов.

Минерально-костные нарушения
Почка играет ключевую роль в регуляции мине-

рально-костного обмена (рис. 1). Согласно современ-
ным представлениям, при снижении массы функцио
нирующих нефронов и развитии ХБП, во-первых, 
нарушается обмен витамина D с развитием гипо-
кальциемии и гиперфосфатемии [45], а во-вторых, 
снижается экспрессия гена α-Клото в дистальных 
почечных канальцах, что нарушает функциониро-
вание фактора роста фибробластов 23 (FGF23) как 
фосфотонина, и как следствие, приводит к задержке 
неорганического фосфата в организме [46].

В качестве компенсаторного механизма происхо-
дит увеличение продукции FGF23 в костной ткани, 
а затем, вследствие подавления активности 25-гид-
роксивитамин D-гидроксилазы под воздействием 

Рис. 1. Минерально-костные нарушения при ХБП

Fig. 1. Mineral and bone disorders in CKD
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FGF23, и соответственно, снижения выработки каль-
цитриола, – повышение продукции паратиреоидного 
гормона (ПТГ) [47].

Одновременное воздействие FGF23 и ПТГ блоки-
рует реабсорбцию фосфата в проксимальных каналь-
цах, усиливая его экскрецию с мочой. ПТГ, кроме 
того, вызывает резорбцию костной ткани и поддер
живает продукцию кальцитриола, что способствует 
адекватному всасыванию кальция в кишечнике и 
повышению уровня кальция в крови [48].

При дальнейшей утрате почечной ткани эти ком-
пенсаторные механизмы утрачивают свою эффек-
тивность, что приводит к характерным для ТПН 
минерально-костными нарушениям, оказывающим 
значительное патологическое воздействие на ССС.

Гиперфосфатемия, согласно результатам много-
численных исследований, ассоциирована с повышен-
ным риском неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, включая инфаркты миокарда, инсульты, 
СН, внезапную смерть и заболевания перифериче
ских артерий [49, 50]. Установлено, что гиперфос-
фатемия вызывает эндотелиальную дисфункцию 
и участвует в развитии кальцификации ССС [51]. 
Кроме того, гиперфосфатемия является причиной по-
вышения концентраций ПТГ, связанного с высоким 
риском смерти от ССЗ [52]. Повышенные концент-
рации FGF23 также ассоциированы с увеличением 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у 
пациентов с ХБП. Предполагается, что ПТГ и FGF23 
оказывают прямое воздействие на кардиомиоциты, 
вызывая ГЛЖ [53].

Гипокальциемия, характерная для нарушений 
минерально-костного обмена, ассоциированных с 
ХБП, связана с артериальной гипотензией, развити-
ем застойной СН и нарушениями сердечного ритма. 
При гипокальциемии также наблюдается удлинение 
интервала QT, что увеличивает риск желудочковой 
тахикардии и фибрилляции желудочков [54, 55]. В то 
же время у больных с ХБП может наблюдаться избы-
точная нагрузка кальцием, особенно при применении 
кальций-содержащих фосфатбиндеров и активных 
форм витамина D. Это может ускорять образование 
и созревание кальципротеиновых частиц, приводя 
к прогрессированию кальцификации ССС и атеро
склероза. Эктопические кальцификаты в проводящей 
системе сердца увеличивают риск фатальной бради-
аритмии [56].

При выраженной почечной недостаточности 
снижается экспрессия гена α-Клото и продукция 
кальцитриола, обладающих кардиопротективным 
действием [57, 58]. Кроме того, при ХБП нередко 
отмечается дефицит магния, в то время как ряд ис-
следований свидетельствует о его способности за-
медлять и даже приостанавливать процессы каль-
цификации ССС [59].

Внекостная кальцификация, затрагивающая ССС, 
является основным проявлением минерально-кост-
ных нарушений и в значительной степени определяет 
повышенный риск смерти при ХБП [60]. Кальцифи-
кация поражает прежде всего средний слой артери-
альной стенки и клапаны сердца. Согласно совре-
менным представлениям, основным патологическим 
механизмом является формирование кальций-фос-
форных частиц, включающих фетуин-1 и другие 
протеины, под воздействием которых происходит 
трансформация гладкомышечных клеток артерий, в 
ходе которой они приобретают характеристики ос
теобластных клеток и способность синтезировать 
костный матрикс внутри стенки сосуда [61]. Эти 
частицы также увеличивают продукцию провоспа-
лительных цитокинов, которые, в свою очередь, по-
тенцируют процесс кальцификации [51].

Актуальные подходы к коррекции минерально-
костных нарушений у пациентов с ХБП направлены 
на приведение концентраций основных модуляторов 
минерального обмена к рекомендуемым значениям. 
В этом отношении положительно зарекомендовали 
себя многие препараты и их комбинации, включая 
фосфат-связывающие препараты, препараты витами-
на D (в том числе активные формы), кальцимиметики 
и бисфосфонаты [62]. Однако их эффективность ока-
залась недостаточной для оказания влияния на об-
щую или сердечно-сосудистую смертность [62, 63]. 
Таким образом, несмотря на четкую связь между на-
рушениями минерального обмена у пациентов с ТПН 
и сердечно-сосудистой смертностью, подтвержден-
ную данными когортных исследований, значимого 
положительного влияния препаратов, корригирую-
щих биохимические изменения, на исходы не было 
зафиксировано [63].

Воспаление
Прогрессирование ХБП напрямую связано с сис-

темным воспалением и оксидативным стрессом, что 
приводит к многочисленным осложнениям, таким 
как нарушение питания, атеросклероз, кальцифи-
кация сосудистой стенки, СН, анемия, нарушения 
минерально-костного обмена, а также к повышен-
ной смертности от ССЗ. Снижение функции почек 
вызывает накопление конечных продуктов гликиро-
вания и прооксидантов, приводя к оксидативному 
повреждению, активации мононуклеарных клеток и 
стимуляции воспалительного ответа [64].

Повышенный уровень провоспалительных ци-
токинов у пациентов с ТПН обусловлен не только 
увеличением их продукции, но и нарушением вы-
ведения. Само состояние уремии, сопутствующие 
заболевания, генетическая предрасположенность и 
факторы, связанные с образом жизни, способству-
ют поддержанию подострого воспалительного от-
вета. Использование центральных венозных катете-
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ров (ЦВК) для сосудистого доступа, контакт крови с 
диализными мембранами и другими компонентами 
экстракорпорального контура, возможное поступ-
ление бактериального эндотоксина вследствие кон-
таминации диализирующего раствора и обратной 
фильтрации в диализаторе, инфицирование катетера 
и перитонит при перитонеальном диализе – все эти 
факторы могут вызывать персистирующую воспали-
тельную реакцию (рис. 2) [65].

Отмечается четкая положительная корреляция 
между клиренсом креатинина и концентрациями 
различных провоспалительных цитокинов, в част-
ности интерлейкина (IL)-6, на различных стадиях 
ХБП. Согласно исследованию K. Durlacher-Betzer 
et al., IL-6 необходим для повышения экспрессии 
FGF23 при уремии, уровень которого тесно связан 
со смертностью [66].

Хроническая гипергидратация, характерная для 
больных с ТПН, вызывает отек стенки кишечника 
и транслокацию бактерий и эндотоксинов, что при-
водит к активации иммунного ответа и увеличению 
продукции воспалительных цитокинов. Кроме того, 
ввиду снижения функции почек большая часть вы-
ведения мочевины осуществляется микрофлорой 
кишечника, что способствует повышенному обра-

зованию гидроксида аммония и повышению pH ки-
шечника. Это приводит к изменению состава мик-
рофлоры, и как следствие, к размножению большего 
количества патогенных бактерий, способствующих 
развитию воспалительных процессов [67].

Липополисахаридсвязывающий белок (LBP) – ре-
агент острой фазы, опосредующий иммунные реак-
ции, запускаемые микробными продуктами. По дан-
ным Paik Seong Lim et al., у больных на программном 
гемодиализе наблюдалась значимая положительная 
корреляция между уровнем LBP, концентрациями 
С‑реактивного белка (СРБ), IL-6 и растворимого 
CD14 [68]. Впоследствии была продемонстрирована 
независимая связь концентрации LBP в сыворотке 
крови и риска возникновения сердечно-сосудистых 
событий у пациентов на программном гемодиали-
зе [69].

Свой вклад в развитие хронического воспаления 
вносят сопутствующие заболевания, такие как за-
стойная СН, СД, АГ и возрастные изменения им-
мунного ответа [70]. У пациентов с СД повышены 
плазменные концентрации IL-1, IL-6, IL-18, фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α), ICAM-1, VCAM-1, 
NF-κB [71]; АГ связана с повышением IL-6, VCAM и 
ICAM-1 [72], ожирение – с повышением IL-18, IL-1β 

Рис. 2. Причины и следствия воспаления у больных с ТПН [65]

Fig. 2. Causes and consequences of inflammation in ESRD patients [65]
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и TNF-α [73]. Отдельную роль в стимуляции вос-
палительного ответа играют острые и хронические 
инфекции, в частности пародонтиты [74], вирусные 
гепатиты, перитониты у больных на перитонеальном 
диализе [75].

Патофизиология воспаления может варьировать 
у пациентов с ХБП различной генетической при-
надлежности. Так, A. Losito et al. продемонстриро-
вали связь между полиморфизмом промотора IL-6 
-174G/C, АГ и ГЛЖ у пациентов, находящихся на 
гемодиализе, особенно у пациентов с СД [76]. Позд
нее R. Sharma et al. показали связь полиморфизма в 
промоторной области провоспалительных цитокинов 
IL-6, TNF-альфа, а также регуляторного монокина 
IL-10 с развитием ТПН, синдрома недостаточности 
питания и воспаления, коморбидностью и риском 
летального исхода у пациентов на программном ге-
модиализе [77].

Результаты ряда исследований свидетельствуют 
о том, что кальциноз сосудов выявляется у 30–70% 
взрослых пациентов с ХБП [78] и даже у почти 15% 
детей с уремией [79]. Для пациентов с ТПН харак-
терны повышенная жесткость артерий, в частнос-
ти аорты, общей сонной артерии и церебральных 
сосудов [80], а также артериальная дисфункция в 
виде нарушения NO-зависимой вазодилатации [81] 
и увеличения скорости распространения пульсовой 
волны [82].

Воспалительные клетки накапливаются в форми-
рующихся атеросклеротических бляшках и аорталь-
ном клапане, что указывает на тесную связь между 
системным воспалением и кальцинозом сосудов. 
Это происходит из-за отложения в интиме артерий 
кристаллов фосфата кальция, подобных тем, кото-
рые минерализуют кость. Nadra et al. [83] показали, 
что макрофаги человека, подвергшиеся воздействию 
кристаллов кальций-фосфата в культуре, захваты-
вают кристаллы в вакуолях и высвобождают вос-
палительные цитокины (фактор некроза опухоли-α 
[TNF-α], IL-1β и IL-8) по протеинкиназа-С-зависи-
мому пути. Кроме того, макрофаги способны вы-
свобождать матриксные везикулы, богатые аннекси-
ном V и щелочной фосфатазой, обладающие высокой 
кальцифицирующей способностью [84]. Активатор 
рецептора лиганда NF-κB (RANKL) представляет со-
бой мембраносвязанный или растворимый цитокин, 
необходимый для дифференцировки остеокластов, 
тогда как остеопротегерин маскирует активность 
RANKL. Он может стимулировать воспаление в ате-
росклеротических бляшках, и это, в свою очередь, 
способствует дальнейшему прогрессированию и ос-
ложнениям атеросклероза, что указывает на пороч-
ный круг взаимосвязанных процессов: воспаления 
и кальцификации артерий [85].

Фетуин-А, гликопротеин с молекулярной массой 
около 60 кДа, синтезируется гепатоцитами и является 

наиболее мощным циркулирующим ингибитором 
кальцификации, препятствующим образованию гид-
роксиапатита. Повышенный уровень провоспали-
тельных молекул может приводить к снижению уров-
ня фетуина А в крови, что связано с повышенным 
сердечно-сосудистым риском и ухудшением исходов 
у пациентов с ХБП [86].

Данные ряда авторов указывают на роль воспале-
ния в процессе атерогенеза, поэтому связь воспале-
ния с ССЗ очевидна не только у пациентов с почеч-
ной недостаточностью, но и в общей популяции [87]. 
Согласно исследованию JUPITER, снижение уровня 
высокочувствительного СРБ (hs-CRP) после приема 
розувастатина было связано со значительно более 
низким риском развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений, даже при нормальной концентрации хо-
лестерина [88]. По данным K. Nishi et al., уровни 
пентраксина 3, высокочувствительного СРБ и фак-
тора некроза опухоли α (TNF-α) были значительно 
выше у пациентов с ХБП и ССЗ, чем у пациентов 
без ССЗ. Согласно результатам исследования Jia Sun 
et al., концентрации IL-6 и VCAM-1 в крови явля-
ются независимыми предикторами риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений, а также смерти 
от всех причин у пациентов на программном гемо-
диализе [89].

Все эти исследования свидетельствуют о несом-
ненной связи воспаления с развитием ССЗ у больных 
с ХБП.

После трансплантации почки, по мере восстанов-
ления ее функции, показатели ряда маркеров воспа-
ления могут претерпевать значимые изменения, что, 
в свою очередь, влияет на риск развития сердечно-
сосудистой патологии. M.I. Yilmaz et al. показали, что 
после трансплантации почки со снижением уровней 
СРБ и FGF23 значимо уменьшается и толщина ком-
плекса «интима–медиа» (–22%, 95% ДИ от –24 до 
–20%, р = 0,001) [90]. Результаты двухлетнего иссле-
дования C. Kensinger et al. свидетельствуют о том, что 
эндотелиальная функция также улучшается после 
трансплантации почки и сохраняется стабильной в 
течение двух лет после операции [91].

Оксидативный стресс
Усиленный оксидативный стресс ассоциирован с 

повышенным риском ССЗ среди пациентов с ТПН. 
Почки являются одним из основных источников ан-
тиоксидантных ферментов, в том числе глутатион-
пероксидазы, поэтому их повреждение у пациентов 
с ТПН ассоциировано со снижением уровня этих 
ферментов, а также с повышением уровня проокси-
дантов. Уремические токсины также играют важную 
роль в развитии оксидативного стресса за счет акти-
вации островоспалительных полиморфно-ядерных 
лейкоцитов, моноцитов/макрофагов, лимфоцитов и 
антигенпрезентирующих клеток. Процедура диализа 
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может способствовать оксидативному стрессу за счет 
выведения антиоксидантов и активации лейкоцитов, 
продуцирующих активные формы кислорода. Таким 
образом, у пациентов с ТПН наблюдается антиокси-
дантно-прооксидантный дисбаланс, который в итоге 
приводит к эндотелиальной дисфункции, хрониче
скому воспалению, и как следствие, прогрессирова-
нию кардиального фиброза [92].

Было высказано предположение о положительном 
влиянии антиоксидантной терапии на сердечно-со-
судистые исходы у диализных пациентов. Исследо-
вания показали, что низкомолекулярное тиолсодер-
жащее вещество с антиоксидантными свойствами, 
N-ацетилцистеин, а также антиоксиданты β-каротин 
и витамины A, C, E продемонстрировали способ-
ность снижать риск развития сердечно-сосудистых 
событий у пациентов, получавших лечение гемоди-
ализом [92].

Электролитные нарушения
Почки играют ключевую роль в поддержании 

гомеостаза, непрерывно регулируя выведение и ре-
абсорбцию электролитов и продуктов метаболизма. 
Нарушение фильтрационной функции почек при 
ХБП и неэффективность диализа у пациентов с ТПН 
приводят к нестабильности электролитного баланса 
в крови. Как гиперкалиемия, так и гипокалиемия 
связаны с повышенным риском общей и сердечно-
сосудистой смертности у пациентов с ТПН [93].

Гиперкалиемия часто наблюдается у пациентов 
с ТПН на гемодиализе и вызывает характерные 
изменения на ЭКГ, включая заострение зубцов T, 
сглаживание зубцов P и расширение комплекса QRS. 
Она является причиной брадиаритмий, нарушений 
проводимости, асистолии и желудочковых аритмий. 
Гиперкалиемия может быть частью порочного круга 
(циклического процесса), известного как BRASH-
синдром, который включает брадикардию, почечную 
недостаточность, атриовентрикулярную блокаду, 
шок и гиперкалиемию. В этом процессе как бради-
кардия, так и гиперкалиемия могут быть медика-
ментозно индуцированы, например, при применении 
бета-блокаторов и блокаторов кальциевых каналов 

для лечения аритмий, в том числе фибрилляции пред-
сердий у пожилых пациентов [94].

Гипокалиемия чаще встречается у пациентов 
с ТПН на ПД. По данным S.C. Ribeiro et al., уро-
вень калия ниже 3,5–4 ммоль/л ассоциировался с 
повышенным риском общей и сердечно-сосудистой 
смертности, а также смертности от инфекционных 
заболеваний, не связанных с перитонеальным диа-
лизом [95].

Среди электролитных нарушений, характерных 
для пациентов на диализе, значительную роль в 
развитии сосудистого кальциноза играет гипомаг-
ниемия. Доказано, что снижение уровня внутри
клеточного магния связано с провоспалительным 
и проатерогенным повреждением сосудов, обуслов-
ленным повышенным образованием активных форм 
кислорода, цитокинов и активацией эндотелиальных 
клеток. Установлено, что препараты магния способ-
ны замедлять сосудистый кальциноз, вмешиваясь в 
процессы отложения кристаллов кальция и фосфора 
в стенках сосудов и остеогенную трансформацию 
гладкомышечных клеток [96].

Иммуносупрессивная терапия
Стандартные протоколы иммуносупрессивной те-

рапии для профилактики отторжения трансплантата 
обычно включают комбинацию ингибиторов кальци-
неврина (таких как такролимус или циклоспорин) с 
ингибиторами пуринового метаболизма (микофено-
лата мофетил или азатиоприн) или ингибиторами 
передачи пролиферативного сигнала (эверолимус 
или сиролимус), часто с использованием глюкокор-
тикостероидов (ГКС) [97].

Нежелательные эффекты иммуносупрессивных 
препаратов способствуют развитию ССЗ (табл. 3). 
К ним относятся, в частности, развитие посттранс
плантационного СД (ингибиторы кальциневрина, 
ГКС, ингибиторы пролиферативного ответа) и ане-
мии (микофенолата мофетил и азатиоприн) [98]. Ин-
гибиторы кальциневрина могут вызывать ремодели-
рование сосудов и ГЛЖ, в то время как ингибиторы 
пролиферативного ответа и ингибиторы пуринового 
метаболизма продемонстрировали васкуло- и кардио
протективное действие в некоторых исследованиях. 

Таблица 3
Побочные эффекты иммуносупрессии [99]

Side effects of immunosuppressive therapy [99]
Группы иммуносупрессивных препаратов АГ Дислипидемия Ремоделирование сосудов, 

гипертрофия левого желудочка
СД Ане-

мия
Ингибиторы кальциневрина + + + +
Ингибиторы передачи пролиферативного сигнала – + – +
Ингибиторы пуринового метаболизма – – +
ГКС + + +
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Дислипидемия ассоциирована с применением ГКС, 
ингибиторов кальциневрина и ингибиторов проли-
феративного ответа, но не ингибиторов пуринового 
метаболизма. Артериальную гипертензию вызывают 
ингибиторы кальциневрина и ГКС, а ингибиторы 
пролиферативного ответа и ингибиторы пуринового 
метаболизма, согласно некоторым данным, обладают 
вазодилатирующим эффектом [99].

Нарушение функции пересаженной 
почки

Дисфункция почечного трансплантата является 
значимым независимым фактором риска развития 
ССЗ, обусловленным прогрессированием АГ, анемии, 
дислипидемии и гипергомоцистеинемии. Согласно 
данным литературы, через год после трансплантации 
почки хроническая болезнь почечного трансплантата 
3-й стадии (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл/мин/1,73 м2) выявлялась у 60% пациентов, а 
4-й стадии (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) – у 15% паци-
ентов [100].

«Почечные» факторы риска ССЗ проявляются 
по мере прогрессирования дисфункции почечного 
трансплантата – при снижении СКФ ниже 60 мл/
мин/1,73 м2, и особенно – ниже 45 мл/мин/1,73 м2. 
Результаты исследования FAVORIT продемонстри-
ровали, что риски развития ССЗ и общей смертности 
связаны со снижением СКФ ниже 45 мл/мин/1,73 м2, 
при этом не наблюдалось значимого увеличения рис-
ков при более высоких значениях СКФ. У пациентов 
с СКФ менее 45 мл/мин/1,73 м2 каждое увеличение 
СКФ на 5 мл/мин/1,73 м2 ассоциировалось со сни-
жением риска сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности на 15% [101].

Протеинурия более 1  г/сут выявляется у 20% 
пациентов после трансплантации почки [102]. 
G. Fernandez-Fresnedo et al. в своем исследовании 
показали, что персистирующая протеинурия удваи-
вает риск развития ССЗ и общей смертности у реци-
пиентов почечного трансплантата [103].

Несмотря на широкое применение блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
у пациентов с ХБП и протеинурией, убедительная 
доказательная база, подтверждающая эффективность 
этой терапии у реципиентов почки, отсутствует. Сис-
тематический обзор 21  исследования с участием 
1549 пациентов продемонстрировал эффективность 
блокаторов РААС в снижении протеинурии после 
трансплантации почки. Однако короткий период на-
блюдения (медиана 27 месяцев) не позволил оценить 
отдаленный прогноз для трансплантата и пациента 
[104]. Более поздний систематический обзор той же 
категории пациентов не выявил влияния блокаторов 
РААС на выживаемость реципиентов почки [105]. 
Ретроспективное исследование с участием 39 251 ре-

ципиента почки показало, что применение блока-
торов РААС не снижает риск сердечно-сосудистой 
смерти по сравнению с другими антигипертензив-
ными препаратами [106]. Тем не менее современные 
клинические рекомендации указывают на использо-
вание блокаторов РААС для лечения протеинурии у 
пациентов после трансплантации почки, учитывая 
их способность уменьшать экскрецию белка почка-
ми [107].

Заключение
Таким образом, данный обзор подчеркивает мно-

гофакторный характер сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с ТПН. Факторы риска, связанные 
с почечной патологией и иммуносупрессивной тера-
пией после трансплантации почки, играют ключевую 
роль, сопоставимую с традиционными факторами 
риска ССЗ. Раннее выявление и коррекция этих фак-
торов являются критически важными для профилак-
тики развития ССЗ в данной популяции пациентов.
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