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Резюме
Негативные тенденции заболеваемости и 

смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний определяют актуальность поиска патоге-
нетических механизмов, воздействие на кото-
рые могло бы повысить эффективность про-
филактических мероприятий. Рост смертности 
от болезней системы кровообращения в значи-
тельной степени обусловлен увеличением до-
ли пациентов с коморбидными патологиями, 
среди которых высокой распространенностью 
характеризуются нарушения минерального го-
меостаза. Одним из центральных механизмов 
поддержания минерального гомеостаза крови 
являются кальций-фосфатные бионы (кальци-
протеиновые частицы, КФБ) – минерало-ор-
ганические частицы, формирующиеся в крови 
при связывании минерального шаперона фетуи-
на-А с зарождающимися кристаллами фосфата 
кальция. Физиологический смысл формирова-
ния КФБ заключается в агрегации избыточных 
ионов кальция и фосфора, их своевременном 
выведении и защите организма от внескелет-
ной кальцификации. В то же время в процес-
се своей циркуляции в кровотоке КФБ интер-
нализуются артериальными эндотелиальными 
клетками и вызывают дисфункцию эндотелия 
вследствие его провоспалительной активации, 
эндотелиально-мезенхимального перехода и 
нарушения эндотелиальной механотрансдук-
ции. Исследования на лабораторных живот-

ных показали, что регулярное внутривенное 
введение КФБ приводит к формированию не-
оинтимы в отсутствие иных факторов сердеч-
но-сосудистого риска, подтверждая патофизио-
логическую значимость вызываемой КФБ дис-
функции эндотелия. Помимо формирования не-
оинтимы, регулярное внутривенное введение 
КФБ также провоцирует развитие адвентици-
ального и околососудистого воспаления. Таким 
образом, при циркуляции в крови КФБ оказы-
вают выраженное патогенное действие как на 
артериальный эндотелий, так и на артерии в це-
лом. Проведенные в последние годы исследо-
вания свидетельствуют в пользу клинической 
значимости избыточного формирования КФБ 
в крови, поскольку оно ассоциировано с разви-
тием артериальной гипертензии, инфаркта ми-
окарда, хронической ишемии головного мозга, 
ишемического инсульта и с сердечно-сосуди-
стой смертью у субъектов с нормальной функ-
цией почек, а также с развитием заболеваний 
периферических артерий, инфаркта миокарда 
и сердечно-сосудистой смертью у пациентов с 
терминальной хронической почечной недоста-
точностью, в том числе после трансплантации 
почки. Кроме того, ускоренное формирование 
КФБ в крови коррелирует с развитием острых 
сердечно-сосудистых событий и у пациентов с 
более ранними стадиями хронической болезни 
почек. В обзоре всестороннее обсуждаются как 
результаты изучения патологических послед-
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ствий формирования КФБ в крови и исследо-
вания молекулярных механизмов их патогенно-
го действия, так и потенциальные возможности 
влиять на эти процессы при помощи активно 
разрабатываемых в настоящее время терапев-
тических вмешательств. 
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Abstract
A growing incidence, prevalence, morbidity 

and mortality from cardiovascular disease dictate 
an urgent need in identification of its risk factors 
and their pathogenetic links with coronary artery 
disease and stroke. Aging of the population 
is inevitably associated with an increasing 
prevalence of comorbid conditions. Among them 
are disorders of mineral homeostasis which, often 
being neglected, are clearly associated with major 
adverse cardiovascular events and cardiovascular 
death. Maintenance of mineral homeostasis 
in the human body is largely dependent on 
the formation of calciprotein particles (CPPs) 
which arise in the blood upon the binding of a 
mineral chaperone fetuin-A to nascent calcium 
phosphate crystals, thereby aggregating excessive 
calcium (Ca2+) and phosphate (PO4

3-), removing 
them from the bloodstream and preventing 
extraskeletal calcification. During the circulation, 

CPPs are internalised by arterial endothelial 
cells and provoke endothelial dysfunction 
through endothelial activation, endothelial-
to-mesenchymal transition and impairment 
of endothelial mechanotransduction. Animal 
studies demonstrated that regular intravenous 
injections of CPPs lead to intimal hyperplasia 
and adventitial/perivascular inflammation in the 
absence of any other cardiovascular risk factors, 
indicating pathophysiological importance of CPPs 
for cardiovascular disease. Further, a number 
of clinical studies suggested an association of 
an augmented serum calcification propensity or 
elevated CPP count with arterial hypertension, 
myocardial infarction, chronic brain ischemia, 
ischemic stroke and cardiovascular death in 
patients with chronic kidney disease (including 
those with end-stage renal disease as well as 
kidney transplant recipients) and individuals with 
a preserved renal function. Here, we critically 
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Введение
Несмотря на все предпринимаемые усилия 

по профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний, абсолютные показатели заболеваемости 
и смертности от них по-прежнему стабильно 
увеличиваются [1]. По данным глобального эпи-
демиологического исследования [2], в 2019 го-
ду в мире было зарегистрировано 523 миллио-
на пациентов с болезнями системы кровообра-
щения и 18,6 миллиона сердечно-сосудистых 
смертей [1]. При этом доля смертей, связанных с 
атеросклерозом (от ишемической болезни серд-
ца, ишемического инсульта и заболеваний пери-
ферических артерий), составила около 66% от 
общего числа сердечно-сосудистых смертей [2]. 
Растущая смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний в значительной степени обуслов-
лена увеличением доли пациентов с сопутству-
ющими патологиями (так называемый феномен 
коморбидности), то есть с сочетанием заболе-
ваний нескольких органов или их систем [3-6]. 
Высокая распространенность коморбидности, 
в свою очередь, связана с увеличением как об-
щей продолжительности жизни, так и непосред-
ственно продолжительности жизни пациентов с 
болезнями системы кровообращения вследствие 
успехов современной кардиологии и сердеч-
но-сосудистой хирургии [3-6].

Одной из распространенных, но вместе с тем 
зачастую незаслуженно упускаемых сопутству-
ющих патологий у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями являются нарушения ми-
нерального гомеостаза. В частности, повышение 
уровней ионизированного кальция и фосфора 
до «высоких нормальных» значений и тем более 
превышение их физиологической нормы прочно 
ассоциированы с высоким риском острых сердеч-
но-сосудистых событий, хронической сердечной 
недостаточности и смерти от болезней системы 
кровообращения [7-15]. Нарушениям минераль-
ного гомеостаза и посвящен данный обзор.

Нарушения минерального гомеостаза как 
фактор риска болезней системы кровообра-
щения

Поддержание фосфорнокальциевого гоме-
остаза является необходимым условием для 
обеспечения функционирования ряда клеточ-
но-тканевых процессов (возбуждение нейро-
нов, мышечное сокращение и свертывание кро-
ви, за которые ответственен кальций) и внутри-
клеточных метаболических процессов (синтез 
фосфолипидных мембран и репликация ДНК, 
для которых требуется фосфор). Основные эта-
пы метаболизма кальция и фосфора включают 
в себя абсорбцию данных химических элемен-
тов в кишечнике, их отложение в костной ткани 
параллельно с ее резорбцией, а также реабсор-
бцию и выведение почками, при этом каждый 
из этих процессов жестко регулируется каль-
циотропными (паратиреоидный гормон, каль-
цитонин, 1,25-дигидроксивитамин D, ионизи-
рованный кальций) и фосфотропными (парати-
реоидный гормон, 1,25-дигидроксивитамин D, 
FGF-23) факторами и их рецепторами (PTHR, 
CALCR, VDR, CaSR, Klotho) [16-19]. Наруше-
ния минерального гомеостаза в зависимости 
от своей тяжести могут привести к повыше-
нию уровней ионизированного кальция и фос-
фора до «высоких нормальных» значений или 
даже к превышению их физиологической нор-
мы, что, в свою очередь, связано с развитием 
внескелетной кальцификации и ассоциирова-
но с высоким риском острых сердечно-сосу-
дистых событий, хронической сердечной не-
достаточности и смерти от болезней системы 
[7-15]. Особой важностью в этом отношении 
характеризуется ионизированный кальций, ко-
торый не связан с белками крови и в силу этого 
является физиологически активной фракцией 
циркулирующего кальция, также будучи ассо-
циированным с высоким риском инфаркта ми-
окарда и ишемического инсульта [20]. Интерес-

discuss the pathophysiological consequences of 
CPP formation, mechanisms of their pathogenic 
effects, and potential therapeutic interventions.

Keywords: mineral homeostasis, ionized 
calcium, calcium phosphate bions, calciprotein 
particles, blood cells, extracellular vesicles, pro-
inflammatory activation.
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но, что «высокий нормальный» уровень фосфо-
ра также ассоциирован с развитием не только 
инфаркта миокарда и ишемического инсульта, 
но и микрососудистой дисфункции [21], кото-
рая, в свою очередь, ассоциирована с указан-
ными сердечно-сосудистыми событиями [22]. 
При этом «низкий нормальный» уровень ионов 
магния, являющегося физиологическим анта-
гонистом кальция [23], также ассоциирован с 
повышенным риском неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов и смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [24–34]. Назначе-
ние пациентам с хронической болезнью почек 
кальцимиметика цинакальцета (препарата, вы-
ступающего как альтернативный лиганд каль-
ций-чувствительного рецептора CaSR и сни-
жающего выработку паратиреоидного гормо-
на, а вследствие этого и уровень кальция и фос-
фора в крови) приводило к снижению частоты 
острых сердечно-сосудистых событий [35]. 
Кроме того, последние мета-анализы показали, 
что системные фармакологические вмешатель-
ства, направленные на повышение уровня каль-
ция и витамина D – одного из основных био-
активных факторов, увеличивающих поступле-
ние кальция из кишечника и его выделение из 
костной ткани в кровь – не снижают риск раз-
вития инфаркта миокарда, инсульта и сердеч-
но-сосудистой смерти [36-38].

Помимо системы кальциотропных и фос-
фотропных гормонов и их рецепторов, а так-
же ионов магния, уровень кальция и фосфора в 
крови регулируется при помощи целого спектра 
белков и неорганических молекул с различным 
механизмом действия [39,40]. Данные белки за-
медляют костную резорбцию, ингибируют кри-
сталлизацию фосфата кальция и снижают реаб-
сорбцию кальция и фосфора почками. Остео-
протегерин является «манком» для растворимой 
и мембранной форм RANK-лиганда, предот-
вращая его связывание с соответствующим ре-
цептором (RANK) и таким образом препятствуя 
дифференцировке преостеокластов в остеокла-
сты, активацию самих остеокластов и костную 
резорбцию [41-43]. Остеопонтин физически ин-
гибирует кристаллизацию фосфата кальция и 
способствует растворению его аморфных и кри-
сталлических форм, повышая кислотность тка-
невого микроокружения путем стимуляции син-
теза карбоангидразы 2 (фермента, способству-
ющего конверсии углекислого газа в угольную 
кислоту, которая является источником выделя-
емых в микроокружение протонов) моноцита-

ми/макрофагами [44-46]. В дополнение к бел-
ку остеопонтину, неорганический пирофосфат 
(PPi), образующийся при гидролитическом рас-
щеплении АТФ до АМФ, также замедляет ну-
клеацию и кристаллизацию фосфата кальция и 
препятствует росту уже сформировавшихся кри-
сталлов гидроксиапатита [47]. 

Кроме указанных белков с различными и 
зачастую не связанными между собой меха-
низмами действия и неорганического пиро-
фосфата, уровень ионизированного кальция 
в крови также контролируется циркулирую-
щими белками-скевенджерами кальция [40]. 
Видным представителем таких белков явля-
ется альбумин, самый распространенный бе-
лок крови человека (физиологическая норма 
– 35-50 г/л из 65-85 г/л общего белка, то есть 
на долю альбумина приходится до 60% всех 
белков крови). Альбумин связывает циркули-
рующие в крови положительно заряженные 
ионы кальция посредством большого коли-
чества отрицательно заряженных аминокис-
лот, распределенных по всей его третичной 
структуре [48]. Хотя связывание ионов каль-
ция по такому механизму и осуществляется с 
низкой аффинностью [48], многократно более 
высокая концентрация альбумина в крови по 
сравнению с любым другим белком обуслов-
ливает его ведущую роль в поддержании ми-
нерального гомеостаза крови. Немного дру-
гим образом действует белок остеонектин, 
который связывает ионы кальция с высокой 
аффинностью при помощи концентрации от-
рицательно заряженных аминокислот внутри 
специфических доменов, к примеру, EF-руки 
[48,49]. Связывание ионов кальция в тканях 
осуществляется в значительной роли за счет 
матриксного Gla-белка (MGP) и Gla-богатого 
белка (GRP), принадлежащих к семейству ви-
тамин K-зависимых белков и содержащих 5 
(MGP) и 15 (GRP) остатков γ-карбоксилиро-
ванного глутамата (Gla) [50,51], за счет чего 
данные белки связывают как ионы кальция, 
так и фосфат кальция [52–56].

Наиболее интересным белком с точки зрения 
ингибирования внескелетной минерализации, 
вероятно, является фетуин-А, который связы-
вает фосфат кальция посредством отрицатель-
ного заряженного β-слоя внутри N-концевого 
цистатиноподобного домена D1 и стабилизи-
рует зарождающиеся кластеры фосфата каль-
ция в мономерной форме, образуя так называ-
емые кальципротеиновые мономеры [57,58].  
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Считается, что при перенасыщении крови ио-
нами кальция и фосфат-анионами в кальципро-
теиновых мономерах содержится до 50% от 
всех данных ионов (выше порога перенасыще-
ния) и до 95% всего фетуина-А крови [57,58]. 
Вторая половина превышающих порог перена-
сыщения ионов кальция и фосфат-анионов кро-
ви, а также остаточные 5% фетуина-А находит-
ся в составе кальципротеиновых частиц, кото-
рые с позиции патобиохимии также справед-
ливо называть кальций-фосфатными бионами 
(КФБ) [39,47,57-59]. В отличие от субнанораз-
мерных кальципротеиновых мономеров, КФБ 
представляют собой частицы карбонат-гидрок-
сиапатита от 50 до 500 нм в диаметре, которые 
способны адсорбировать белки из окружающей 
среды (к примеру, крови) [39,48,57,58]. Ста-
бильное состояние КФБ в виде наноразмерных 
частиц обеспечивается за счет покрывающего 
их слоя фетуина-А, хотя в их состав также вхо-
дят альбумин и прочие «кислые» белки сыво-
ротки, получившие название минеральных ша-
перонов [39,58,60].

Из всех рассмотренных факторов, опреде-
ляющих развитие минерального гомеостаза, 
наибольшее внимание в качестве терапевтиче-
ских мишеней с позиции сердечно-сосудистой 
медицины привлекают фетуин-А (в силу чрез-
вычайно высокой аффинности к фосфату каль-
ция и плейотропности механизмов действия) и 
альбумин (поскольку его концентрация в кро-
ви многократно превышает концентрацию лю-
бого другого белка). Последние крупные эпи-
демиологические исследования и мета-анали-
зы достаточно убедительно продемонстрирова-
ли, что, по аналогии с «высоким нормальным» 
уровнем кальция и фосфора, «низкий нормаль-
ный» уровень фетуина-А и альбумина ассоции-
рован с повышенным риском развития инфар-
кта миокарда, ишемического инсульта и сер-
дечно-сосудистой смерти [61–66].

В совокупности можно сделать вывод о том, 
что система регуляции минерального гомеос-
таза в организме человека достаточно сложна 
(и не вполне иерархична) в организации, а ее 
основными компонентами являются: 1) каль-
циотропные (паратиреоидный гормон, каль-
цитонин, 1,25-дигидроксивитамин D, ионизи-
рованный кальций) и фосфотропные (парати-
реоидный гормон, 1,25-дигидроксивитамин D, 
FGF-23) факторы и их рецепторы (PTHR – ре-
цептор к паратиреоидному гормону, CALCR – 
рецептор к кальцитонину, VDR – рецептор к 

1,25-дигидроксивитамину D, CaSR – рецептор 
ионизированного кальция, Klotho – рецептор к 
FGF-23); 2) ионы магния, являющегося анта-
гонистом кальция; 3) белки-регуляторы кост-
ной резорбции (RANK-лиганд, остеопротеге-
рин); 4) ингибиторы кристаллизации фосфата 
кальция (остеопонтин, неорганический пиро-
фосфат); 5) белки-скевенджеры ионизирован-
ного кальция (альбумин, остеонектин и прочие 
кислые белки крови); 6) фетуин-А, который це-
лесообразно вынести в отдельную группу, по-
скольку, хотя он и является по своей сути инги-
битором кристаллизации фосфата кальция по 
аналогии с остеопонтином и неорганическим 
пирофосфатом, представляет собой уникаль-
ный минеральный шаперон с двойным меха-
низмом действия: формированием кальципро-
теиновых мономеров и кальципротеиновых ча-
стиц (КФБ). Для клинической медицины важ-
ной является устойчивая и подтвержденная 
мета-анализами связь «высокого нормального» 
уровня кальция (в том числе ионизированного 
кальция) и фосфора, а также «низкого нормаль-
ного» уровня магния, альбумина и фетуина-А с 
повышенным риском инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта и смерти от сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

Клиническая значимость формирования 
кальций-фосфатных бионов в крови человека

В последнее десятилетие активно проводят-
ся работы по исследованию физиологической 
и патофизиологической значимости КФБ, по-
скольку, с одной стороны, данные минерало-ор-
ганические частицы являются важным звеном 
минерального гомеостаза, аккумулируя избы-
точные ионы кальция и фосфора и выводя их 
из организма, а с другой – ускоренное их фор-
мирование в крови ассоциировано с развитием 
артериальной гипертензии [67], инфаркта мио-
карда, хронической ишемии головного мозга и 
ишемического инсульта [62–64] и сердечно-со-
судистой смертью [70] у субъектов без хрони-
ческой болезни почек, а также с развитием за-
болеваний периферических артерий, инфар-
ктом миокарда и сердечно-сосудистой смер-
тью у пациентов с терминальной хронической 
почечной недостаточностью, в том числе по-
сле трансплантации почки [71–74]. Кроме то-
го, ускоренное формирование КФБ в крови 
коррелировало с тяжестью и прогрессировани-
ем кальцификации коронарных артерий, а так-
же развитием острых сердечно-сосудистых со-
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бытий у пациентов с 2-4 стадиями хронической 
болезни почек [75,76]. С позиции биологии ате-
росклероза интересно то, что увеличенная кон-
центрация КФБ в крови ассоциирована не толь-
ко с клиническим прогрессированием коро-
нарного атеросклероза (от хронического коро-
нарного синдрома до острого), но и с объемом 
бляшки, в том числе ее липидного компонента 
[68]. Таким образом, скорость формирования и 
концентрация КФБ в крови могут рассматри-
ваться как суррогатный маркер прогрессирова-
ния атеросклероза.

На клиническую значимость циркуляции 
КФБ в крови также указывают результаты кли-
нического испытания Trial to Assess Chelation 
Therapy (TACT, NCT00044213), которое вклю-
чило 1708 пациентов (50 лет и старше) с ин-
фарктом миокарда в анамнезе, получавших 
(839 больных) или не получавших (869 боль-
ных) в течение 30 недель 40 внутривенных ин-
фузий объемом 500 мл, включавших 3 г дина-
триевой соли этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты (Na2-ЭДТА, 1,5 г/л) как хелатирующего 
агента в сочетании с витаминной и электролит-
ной смесью. У получавших указанную терапию 
пациентов в 1,22 раза реже регистрировалась 
первичная комбинированная конечная точка (в 
которую входили летальный исход независи-
мо от причины, повторный инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
коронарная реваскуляризация или госпитализа-
ция по поводу стенокардии) [77]. Данный эф-
фект был особенно выражен на когорте пациен-
тов с сахарным диабетом, первичная комбини-
рованная конечная точка у которых отмечалась 
в 1,69 раза реже [78], и на субкогорте пациентов 
с сахарным диабетом и заболеваниями перифе-
рических артерий, являющихся клиническим 
проявлением мультифокального атеросклероза, 
у которых снижение частоты первичной комби-
нированной конечной точки достигло 1,92 раза 
[79]. Эти результаты приобретают особый ин-
терес в свете того, что пик формирования КФБ 
в крови приходится на первые 2 часа после 
приема пищи; таким образом, существует ассо-
циативная связь между постпрандиальной гли-
кемией и образованием КФБ [80]. Положитель-
ным эффектом протестированного в исследова-
нии TACT режима терапии также является его 
безопасность [81]. В то же время низкая биодо-
ступность динатриевой соли этилендиаминте-
трауксусной кислоты при пероральном употре-
блении (около 5%) существенно ограничивает 

ее клиническое применение, а внутривенный 
путь введения лекарственных средств в регу-
лярной терапевтической практике в настоящее 
время считается сопряженным с достаточно 
высоким риском осложнений. В настоящее вре-
мя проводятся клинические испытания TACT2 
(NCT02733185) и TACT3a (NCT03982693) ко-
торые сфокусированы на эффективности те-
рапии Na2-ЭДТА у пациентов с перенесенным 
инфарктом миокарда и сахарным диабетом 
(TACT2) и у пациентов с данными патология-
ми и критической ишемией нижних конечно-
стей (TACT3a).

Помимо терапии Na2-ЭДТА, в клинических 
испытаниях (NCT03565913) показала положи-
тельные результаты пероральная форма (рас-
творимый порошок) цитрата кальция и магния 
(7,5 ммоль Ca2+, 5 ммоль Mg2+, 20 моль-экв. 
H+ и 15 ммоль цитрата, прием 3 раза в сутки в 
течение 1 недели), которая замедляла формиро-
вание КФБ у пациентов с терминальной хрони-
ческой почечной недостаточностью [82]. Впол-
не вероятно, что именно за такой формой пре-
паратов с хелатирующим действием стоит бу-
дущее терапии, направленной на элиминацию 
КФБ из организма человека. Также относитель-
но успешно в этом отношении прошли клини-
ческие испытания (NCT02216877) перораль-
ного приема ионов магния (360 мг гидроксида 
магния, эквивалентные 15 ммоль Mg2+, 1 или 
2 раза в сутки в течение 8 недель), которые ин-
гибировали формирование КФБ у пациентов с 
хронической болезнью почек 3 и 4 стадий [83]. 
Клиническое испытание (NCT03010072) фос-
фат-биндера оксигидроксида железа (2000 мг/
день перорально) позволило замедлить фор-
мирование КФБ у пациентов с терминальной 
хронической почечной недостаточностью, ука-
зывая на дополнительный положительный эф-
фект фосфат-биндеров у этой категории боль-
ных [84]. Наконец, последнее клиническое ис-
пытание (ACTRN12617000881336) не содер-
жащего кальций фосфат-биндера севеламера 
(пероральный прием гидрохлорида и карбона-
та севеламера в сравнении с карбонатом каль-
ция в течение 24 недель) продемонстрировало 
уменьшение концентрации КФБ в крови у па-
циентов с терминальной хронической почеч-
ной недостаточностью на 70% [85]. Таким об-
разом, можно говорить об активно идущих в 
последние годы клинических испытаниях раз-
личных фармакологических подходов к эли-
минации КФБ из крови человека. При этом  
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принципиальным является не просто дезинте-
грировать данные частицы, являющиеся при-
родным механизмом поддержания минерально-
го гомеостаза, а еще и связать содержащийся в 
них избыточный кальций и фосфор с последу-
ющим выведением его из организма. За исклю-
чением Na2-ЭДТА, все остальные препараты 
испытывались на когортах пациентов с хрони-
ческой болезнью почек, однако испытание, по 
меньшей мере, части из них у условно здоро-
вых субъектов с целью профилактики острых 
сердечно-сосудистых событий является лишь 
вопросом времени. Тем не менее, адекватное 
проведение клинических испытаний способов 
элиминации КФБ из кровотока после выполне-
ния ими своей гомеостатической функции пре-
жде всего требует методов объективной оценки 
содержания КФБ в крови.

В настоящее время формирование КФБ в 
крови оценивается при помощи двух подходов. 
Первый включает в себя искусственное перена-
сыщение сыворотки или плазмы крови пациен-
та солями кальция (к примеру, хлоридом каль-
ция) и фосфора (к примеру, гидрофосфатом на-
трия) с последующим измерением изменения 
оптической плотности в сравнении с контроль-
ной сывороткой через 24 часа после инкубации 
в физиологических условиях (37°С, соотноше-
ние воздуха и углекислого газа 95% : 5% и вы-
сокая влажность атмосферы для предотвраще-
ния испарения жидкости в инкубаторе) [69]. 
Степень увеличения оптической плотности при 
данном подходе отражает склонность сыворот-
ки к формированию КФБ, которая может быть 
обусловлена в том числе и «высоким нормаль-
ным» уровнем ионизированного кальция [69]. 
Альтернативным вариантом такого подхода яв-
ляется измерение времени перехода «первич-
ных» сферических КФБ во «вторичные» иголь-
чатые КФБ (T50), которые считаются более 
патогенными, причем именно такой вариант 
применяется в большинстве когортных иссле-
дований в качестве прогностического биомар-
кера [67,70-76,86]. Тем не менее, физиологиче-
ская релевантность перехода «первичных» СК-
ФБ во «вторичные» ИКФБ остается неясной, 
поскольку его продолжительность составляет 
от 2 до 14 часов, в то время как интернализа-
ция СКФБ артериальными эндотелиальными 
клетками in vitro в физиологических условиях 
потока происходит в течение 1 часа [87]. По-
этому, с позиции нашей группы, все же более 
правильно оценивать общую склонность сыво-

ротки или плазмы крови к формированию КФБ 
по увеличению оптической плотности после 
ее перенасыщения ионами кальция и фосфора. 
В любом случае недостатком обоих вариантов 
данного подхода является измерение склонно-
сти крови к формированию КФБ, которое не да-
ет представления об актуальной концентрации 
данных частиц в циркулирующей крови.

Второй подход (разработанный позднее) за-
ключается в прямой детекции КФБ в сыворот-
ке или плазме крови при помощи связывания 
КФБ флюоресцентно меченым бисфосфона-
том (OsteoSense 680EX) в сочетании с окраши-
ванием имеющих сходную размерность вне-
клеточных везикул липофильным мембран-
ным красителем PKH67 [85, 88–91]. Такое со-
четание флюоресцентных зондов позволяет 
отличить КФБ (OsteoSense-положительные 
PKH-отрицательные события) от внеклеточ-
ных везикул (OsteoSense-отрицательные PKH-
положительные события, при этом кальцифи-
цирующиеся внеклеточные везикулы детекти-
руются как OsteoSense- и PKH-положительные 
события) при проточной цитометрии и анали-
зировать концентрацию КФБ в сыворотке/плаз-
ме крови. Тем не менее, и такой подход име-
ет свои недостатки, поскольку при проточной 
цитометрии точность измерения концентрации 
КФБ в крови напрямую зависит от скорости по-
тока (flow rate), которая должна быть как можно 
ниже (не более 10 мкл/мин). Поэтому на дан-
ном этапе развития методологии количествен-
ного анализа КФБ в сыворотке/плазме крови 
оптимальным считается сочетание обоих ука-
занных подходов.

Альтернативные подходы к количественно-
му анализу КФБ в сыворотке/плазме крови мог-
ли бы включать в себя определение содержания 
кальция или количества частиц в осадке КФБ 
после обработки биологических жидкостей де-
тергентами для разрушения внеклеточных вези-
кул и дальнейшего ультрацентрифугирования. 
Однако оценка молярной концентрации кальция 
в осадке также является непрямым методом ко-
личественного анализа КФБ, а прямой подсчет 
количества частиц при помощи электронной ми-
кроскопии слишком длителен и поэтому будет 
малоприменим в клинической практике. Кроме 
того, оба указанных альтернативных подхода бу-
дут требовать наличия в клинико-диагностиче-
ской лаборатории ультрацентрифуги, что также 
ограничивает их трансляцию в широкую клини-
ко-лабораторную практику.

REVIEW ARTICLES



ТОМ 6, № 2, 2021

89

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Успешная клиническая трансляция способов 
детекции КФБ в крови человека и терапевти-
ческих режимов их элиминации из системного 
кровотока едва ли возможна без надлежащего 
понимания механизмов их протективных и па-
тогенных эффектов. Несмотря на значительное 
количество посвященных этому вопросу ис-
следований в имеющейся литературе и актив-
ное изучение различных аспектов данной про-
блемы в последние годы, концепция КФБ как 
причины нарушений системного гомеостаза в 
целом (несмотря на поддержание ими конкрет-
но минерального гомеостаза) все еще далека от 
окончательного формирования.

Кальций-фосфатные бионы: протектив-
ные и патогенные эффекты

С точки зрения природной организации 
поддержания гомеостаза в организме челове-
ка формирование КФБ является классическим 
примером «обоюдоострого меча», посколь-
ку данные частицы одновременно являются и 
необходимым звеном минерального гомеоста-
за (по сути, выступая в роли вторичного депо 
ионов кальция и фосфора, в том числе агреги-
рующего избыточные ионы кальция и фосфо-
ра и выводящего их из кровотока), и патоген-
ным циркулирующим в крови субстратом в си-
лу своей химической природы (покрытый бел-
ками крови карбонат-гидроксиапатит). Иными 
словами, защищая организм человека от «боль-
шего зла» – массивной внескелетной кальци-
фикации (к примеру, кальцификации средней 
оболочки сосудов, приводящей к критическому 
снижению их эластичности и провоцирующей 
формирование аневризм), КФБ в результате ин-
тернализации эндотелиальными клетками, тем 
не менее, приводят к дисфункции внутренней 
выстилки сосудов (эндотелия) [87,92−94], кото-
рая является одним из основных инициирую-
щих факторов развития атеросклероза [95−97]. 
Данные литературы также указывают на спо-
собность КФБ оказывать цитотоксическое дей-
ствие на сосудистые гладкомышечные клетки, 
вызывая в них остеохондрогенную дедиффе-
ренцировку [98−100], однако вопрос физио-
логической релевантности этих исследований 
остается неясным. Объективно представляется 
маловероятным, что КФБ преодолевают и эн-
дотелиальный барьер, и внутреннюю эласти-
ческую мембрану. Регулярное внутривенное 
введение КФБ (ежедневно в течение 5 дней с 
последующим выведением животных из экспе-

римента через 5 недель) также приводит к па-
тологической неоваскуляризации и развитию 
воспаления во внешней оболочке сосудов (ад-
вентиции) и околососудистой жировой ткани, 
что потенциально может быть опосредовано 
развитием дисфункции эндотелия в vasa vaso-
rum после интернализации КФБ [101].

Несмотря на свою определенную токсич-
ность для эндотелиальных клеток, КФБ, по-ви-
димому, не способны нарушать целостность эн-
дотелиального монослоя в условиях потока, вы-
зывая дисфункцию, а не повреждение эндотелия 
[94]. Формирование неоинтимы при внутривен-
ном введении КФБ (3 раза в неделю в течение 
5 недель) у не имеющих иных факторов сердеч-
но-сосудистого риска крыс Wistar свидетель-
ствует в пользу патофизиологической значи-
мости дисфункции эндотелия при воздействии 
КФБ [94]. Функциональными последствиями 
интернализации КФБ на молекулярном уров-
не являются патологическая активация эндоте-
лия (сопровождающаяся выделением провоспа-
лительных цитокинов в микроокружение и си-
стемный кровоток, а также адгезией лейкоцитов 
к эндотелию), развитие эндотелиально-мезен-
химального перехода (постепенная потеря клет-
ками эндотелиального фенотипа в сочетании с 
приобретением фенотипа мезенхимального) и 
нарушение эндотелиальной механотрансдукции 
(передачи индуцируемых воздействием потока 
биохимических сигналов) [87,94]. При этом важ-
но отметить, что вызываемый циркулирующими 
в потоке КФБ патологический молекулярный от-
вет варьирует между эндотелием различных ар-
териальных сегментов и различными линиями 
артериальных эндотелиальных клеток, однако в 
целом не зависит от формы и кристалличности 
данных минерало-органических частиц [87,94]. 
Все указанные эффекты были специфичны для 
КФБ и зависели именно от их химической при-
роды, так как искусственно синтезированные в 
качестве группы сравнения магний-фосфатные 
бионы (МФБ), сходные с КФБ по всем характе-
ристикам, кроме формулы основного составля-
ющего химического соединения (магний фос-
фат гидрат у МФБ и карбонат-гидроксиапатит у 
КФБ), не обладали токсичностью для эндотелия 
[87,94].

Несмотря на то, что in vitro в физиологиче-
ских условиях потока (напряжение сдвига 15 
дин/см2, что соответствует таковому в нисходя-
щей аорте) массированная интернализация КФБ 
артериальными эндотелиальными клетками 
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происходит в течение 1 часа [87], эксперимен-
ты по внутривенному введению КФБ лаборатор-
ным крысам показали, что лишь незначительная 
их доля, в конечном счете, попадает в эндотели-
альные клетки (неопубликованные данные). Не 
умаляя значимости полученных данных относи-
тельно патогенных эффектов КФБ для эндоте-
лия (поскольку в ходе этих экспериментов в рав-
ном объеме использовались как система пульси-
рующего потока для моделирования циркуляции 
крови in vitro, так и нормолипидемические кры-
сы для моделирования реально происходяще-
го in vivo сценария), это указывает на вероятное 
взаимодействие форменных элементов крови с 
КФБ до их интернализации эндотелиальными 
клетками. Кроме того, логично предположить, 
что если КФБ после своего формирования обла-
дают патогенным действием, то первым с этим 
феноменом в условиях организма столкнется во-
все не эндотелий, а форменные элементы крови 
(лейкоциты, эритроциты и тромбоциты). Поэто-
му для формирования концепции патогенного 
действия КФБ в организме человека после вы-
полнения ими своей физиологической функции 
(агрегации избыточных ионов кальция и фосфо-
ра) необходимым является изучение патогенно-
го воздействия КФБ на лейкоциты, эритроциты 
и тромбоциты. Практическая значимость таких 
исследований заключается в разработке пол-
ноценного патогенетического обоснования для 
внедрения методов детекции КФБ в клинико-ла-
бораторную диагностику, а также для разработ-
ки новых и апробации уже имеющихся способов 
элиминации КФБ из кровотока с параллельным 
выведением высвобождающихся при их дезин-
теграции ионов кальция и фосфат-анионов.

Форменные элементы крови и возмож-
ные молекулярные механизмы их патологи-
ческой активации под воздействием каль-
ций-фосфатных бионов

В число форменных элементов крови входят 
лейкоциты (физиологическое содержание от 4 
до 9 млрд/л), тромбоциты (физиологическое со-
держание от 150 до 400 млрд/л) и эритроциты 
(физиологическое содержание от 3,5 до 5,5 тр-
лн/л). Каждая из этих популяций обладает уни-
кальным спектром функций и находится в по-
стоянном взаимодействии с остальными двумя, 
а также с эндотелиальными клетками сосудов. 

В зависимости от локализации в организме 
различные популяции лейкоцитов (гранулоци-
ты, моноциты/макрофаги и лимфоциты) обе-

спечивают удаление из организма патогенов, 
иных чужеродных или модифицированных на-
тивных антигенов и клеточного дебриса, осу-
ществляют врожденный и адаптивный иммун-
ный ответ, принимают активное участие в ре-
моделировании внеклеточного матрикса, в том 
числе костной резорбции, а также регулиру-
ют гемопоэз [102−110]. Поскольку КФБ взаи-
модействуют в большей степени с циркулиру-
ющими, а не резидентными иммунными клет-
ками (хотя есть данные об их интернализации 
клетками Купфера в печени в силу их лока-
лизации в просвете синусоидных капилляров 
[111], наибольшее внимание в предлагаемом 
проекте привлекает именно провоспалитель-
ная функция лейкоцитов, а именно: 1) экспрес-
сия на мембране лейкоцитов рецепторов адге-
зии к эндотелиальным клеткам (в результате 
чего происходит их проникновение в сосуды и 
развитие сосудистого воспаления, приводяще-
го в том числе к атеросклерозу) и тромбоцитам 
(что способствует воспалительной активации 
тромбоцитов и стимуляции выделения ими ми-
кровезикул с выраженным провоспалительным 
профилем); 2) провоспалительный сдвиг цито-
кинов и хемокинов, выделяемых лейкоцитами 
в системный кровоток [106−108,110]. В каче-
стве основных рецепторов, опосредующих ад-
гезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам и 
тромбоцитам, стоит выделить PSGL-1/CD162 
(связь с Е-селектином эндотелиальных клеток 
и P-селектином тромбоцитов), Mac-1 (комплекс 
CD11b и CD18, связь с ICAM1 эндотелиальных 
клеток и GP-Ib/CD42b и GPIIb/IIIa/CD41 тром-
боцитов), LFA-1/CD11a (связь с ICAM1 эндоте-
лиальных клеток и ICAM2 тромбоцитов), VLA-
4/CD49d (связь с VCAM1 эндотелиальных кле-
ток) [112−115]. Применительно к нейтрофилам 
стоит также упомянуть феномен нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек, представляющих 
собой выделяемый нейтрофилами деконден-
сированный цитруллинированный хроматин 
[116−119], развернутый в сетчатой форме, ад-
сорбирующий различные патогены, клеточ-
ный дебрис, провоспалительные и протромбо-
тические белки и, как следствие, стимулиру-
ющий развитие воспаления [120] и тромбоза 
[121,122]. Поскольку составляющий КФБ ги-
дроксиапатит, как и бактерии, является абсо-
лютно чужеродной для нейтрофилов субстан-
цией, есть определенные основания предпола-
гать, что взаимодействие нейтрофилов и КФБ 
также может провоцировать формирование 
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нейтрофильных внеклеточных ловушек.
Вопреки распространенному заблуждению 

о том, что тромбоциты ответственны исклю-
чительно за регуляцию гемостаза, данная по-
пуляция форменных элементов крови облада-
ет целым рядом чрезвычайно важных функций, 
включая активное участие в развитии воспале-
ния в случае соответствующей активации, под-
держание целостности эндотелиального барье-
ра и регуляцию тонуса сосудов (в том числе пу-
тем синтеза монооксида азота NO) [123−125]. 
Одним из последствий провоспалительной ак-
тивации тромбоцитов является их связывание 
с лейкоцитами через соответствующие рецеп-
торы (P-селектин/CD62P, GP-Ib/CD42b, GPIIb/
IIIa/αIIbβ3-интегрин/CD41 и GP-VI), в то вре-
мя как протромботическая активация в значи-
тельной степени реализуется в результате вза-
имодействия тромбина с рецепторами PAR-
1 и PAR-4 [123−128]. Кроме того, активация 
тромбоцитов также происходит при их контак-
те с компонентами базальной мембраны сосу-
дов вследствие взаимодействия ее коллагена с 
тромбоцитарным рецептором GP-VI [123−127]. 

Другим ключевым последствием активации 
тромбоцитов является секреция ими внекле-
точных везикул (микровезикул мембранного 
происхождения и экзосом эндосомального про-
исхождения) – мембранных везикул от 30 до 
1000 нм в диаметре, осуществляющих систем-
ную регуляцию различных процессов в зависи-
мости от их содержимого [123,129]. Патофи-
зиологическая важность этого последствия ак-
тивации тромбоцитов подчеркивается тем, что 
именно тромбоциты и их клетки-предшествен-
ники – мегакариоциты являются основными 
источниками циркулирующих в крови внекле-
точных везикул (иными словами, внеклеточные 
везикулы тромбоцитарного и мегакариоцитар-
ного происхождения преобладают над осталь-
ными фракциями внеклеточных везикул крови) 
[130−132]. При этом секреция внеклеточных 
везикул тромбоцитами происходит в основном 
в результате их активации, в то время как мега-
кариоциты характеризуются постоянной секре-
цией внеклеточных везикул из костного мозга в 
кровь [129]. Таким образом, в сыворотке/плаз-
ме крови условно здоровых доноров преобла-
дают мегакариоцитарные внеклеточные вези-
кулы, а при различных патологических состоя-
ниях – тромбоцитарные [129]. Хотя обе данных 
фракции внеклеточных везикул несут на своей 
поверхности GPIIb/IIIa/CD41, отличительным 

признаком тромбоцитарных внеклеточных ве-
зикул является экспрессия на их поверхности 
P-селектина/СD62P и фосфатидилсерина, че-
го не наблюдается в мегакариоцитах [130,133]. 
Важно отметить, что содержимое таких тром-
боцитарных внеклеточных везикул существен-
но зависит от активирующего стимула, поэто-
му тромбоцитарные везикулы сыворотки/плаз-
мы крови характеризуются высокой степенью 
гетерогенности [133,134]. 

Количество тромбоцитарных внеклеточных 
везикул существенно повышается, а их содер-
жимое значительно изменяется при заболева-
ниях, характеризующихся активацией тромбо-
цитов и хроническим воспалением (в том чис-
ле при болезнях системы кровообращения) 
[135,136]. При этом различия в содержимом 
тромбоцитарных внеклеточных везикул мо-
гут быть обусловлены как компонентами плаз-
мы крови, интернализуемыми непосредствен-
но самими тромбоцитами, так и изначальными 
изменениями в содержимом мегакариоцитов 
[129]. В силу специфической химической при-
роды КФБ (гидроксиапатит, т.е. фосфат каль-
ция) можно предположить, что интернализа-
ция КФБ может выступать в качестве стимула, 
непосредственно провоцирующего провоспа-
лительную и протромботическую активацию 
тромбоцитов путем повышения уровня ионов 
кальция в их цитозоле [137,138], а также запу-
скающего вследствие этого выделение тромбо-
цитами внеклеточных везикул с провоспали-
тельными эффектами. 

Кроме того, нельзя исключать и патологи-
ческие изменения профиля выделяемых лей-
коцитами и эритроцитами внеклеточных вези-
кул под воздействием КФБ. Здесь стоит отме-
тить, что патологические изменения профиля 
лейкоцитарных и эритроцитарных внеклеточ-
ных везикул, по аналогии с таковыми тром-
боцитарных внеклеточных везикул, также яв-
ляются характерными для сердечно-сосуди-
стых заболеваний и в том числе запускаются 
при перенасыщении их цитозоля ионами каль-
ция [139−142]. Поскольку повышение уровня 
ионов кальция в цитозоле в целом активиру-
ет форменные элементы крови и способствует 
увеличению выделения ими внеклеточных ве-
зикул, а также патологическому изменению их 
содержимого [140], интернализация КФБ впол-
не может быть важным триггером патологиче-
ского сдвига профиля циркулирующих в крови 
внеклеточных везикул.
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Основной функцией эритроцитов является 
транспорт углекислого газа от тканей к легким и 
кислорода от легких к тканям для поддержания 
нормальной клеточной жизнедеятельности, од-
нако в последние годы также стала очевидна их 
важность в отношении поддержания рН крови 
и регуляции сосудистого тонуса за счет выделе-
ния NO и АТФ в системный кровоток, особен-
но во время гипоксических состояний [143]. В 
результате старения или нарушения целостно-
сти мембраны эритроциты подвергаются про-
граммируемой клеточной гибели, называемой 
эриптозом [144,145]. Интересным является тот 
факт, что чрезмерный эриптоз детектируется 
при уремии [146,147] – патологическом состоя-
нии, характерном для хронической болезни по-
чек и отличающемся повышенным формирова-
нием КФБ. Кроме того, вследствие системных 
патологий (к примеру, сахарного диабета) в 
эритроцитах происходит увеличение активно-
сти аргиназы-1, расщепляющей субстрат NO-
синтазы L-аргинин [148,149] и в результате это-
го снижающей биодоступность NO [150]. На-
рушенное функционирование эритроцитарной 
NO-синтазы в результате нехватки L-аргинина 
приводит к формированию активных форм 
кислорода, потенцирующих развитие окис-
лительного стресса [148,149]. Напротив, нор-
мальное функционирование NO-синтазы обе-
спечивает надлежащий биосинтез NO и таким 
образом предотвращает нарушения деформа-
ционной способности эритроцитов [151−153], 
способствуя надлежащему газообмену в си-
лу изначальной пластичности эритроцитарной 
мембраны [154,155]. С нарушением деформа-
ционной способности эритроцитов ассоцииро-
ван ряд патологических состояний, таких, как 
ожирение, гиперхолестеринемия и сахарный 
диабет [156]. Поскольку перенасыщение цито-
плазмы эритроцитов ионами кальция вызывает 
их дегидратацию и, как следствие, нарушение 
деформационной способности [157−159], мож-
но предположить возможное влияние интерна-
лизации КФБ на пластичность эритроцитарной 
мембраны. Кроме того, поскольку интернали-

зация ИКФБ вызывает окислительный стресс 
[160] и снижает биосинтез NO (неопубликован-
ные данные авторов) в артериальных эндотели-
альных клетках, можно также предположить, 
что интернализация КФБ эритроцитами приве-
дет к снижению биодоступности эритроцитар-
ной фракции NO и выраженному окислитель-
ному стрессу.

Заключение
В целом на основании анализа опубликован-

ной литературы можно сделать предваритель-
ный вывод о патогенетической общности эф-
фектов, происходящих в эндотелиальных клет-
ках и форменных элементах крови при вза-
имодействии с КФБ. Поскольку избыточное 
поступление в цитозоль ионов кальция непо-
средственно после интернализации КФБ про-
воцирует выделение эндотелиальными клетка-
ми провоспалительных цитокинов интерлейки-
на-6 и интерлейкина-8 [92] и с высокой долей 
вероятности приводит к увеличению количе-
ства выделяемых внеклеточных везикул, а так-
же патологическому изменению их содержи-
мого (что в настоящее время изучается нашим 
коллективом), логично ожидать аналогичных 
эффектов и в результате интернализации КФБ 
лейкоцитами, эритроцитами или тромбоцита-
ми, учитывая важность ионов кальция для ак-
тивации всех без исключения указанных фор-
менных элементов крови. Кроме того, интерна-
лизация КФБ приводит к повышению адгезии 
моноцитов и лимфоцитов к эндотелиальным 
клеткам за счет повышения экспрессии эндоте-
лиальных молекул клеточной адгезии VCAM1 
и ICAM1, что позволяет предположить повы-
шение экспрессии и молекул, ответственных за 
адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам 
и тромбоцитам. Наконец, развивающиеся по-
сле интернализации эндотелиальными клетка-
ми КФБ окислительный стресс и снижение экс-
прессии NO-синтазы (на некоторых экспери-
ментальных моделях) позволяют предполагать 
частичное повторение такого сценария при вза-
имодействии эритроцитов и КФБ.
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