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Количественная оценка исходной концентрации кальций-фосфатных бионов как скринингового 
маркера минерального гомеостаза крови у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и у пациентов с хронической болезнью почек

Шишкова Д. К., Матвеева В. Г., Маркова В. Е., Хрячкова О. Н., Индукаева Е. В., Шабаев А. Р., Фролов А. В., Кутихин А. Г.

Цель.  Оценить исходную концентрацию кальций-фосфатных бионов (КФБ), 
являющихся скевенджерами избыточного кальция и фосфора, в крови у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и у пациентов с хронической 
болезнью почек в сравнении с условно здоровыми донорами крови.
Материал и методы. В исследование было включено 308 субъектов: 1) 88 
участников эпидемиологического исследования PURE, не имеющих гемо-
динамически значимого каротидного атеросклероза и симптоматического 
коронарного атеросклероза; 2) 88 пациентов с цереброваскулярной бо-
лезнью (ЦВБ), потребовавшей каротидной эндартерэктомии; 3) 88 пациен-
тов с ишемической болезнью сердца (ИБС), потребовавшей чрескожного 
коронарного вмешательства или коронарного шунтирования; 4) 63 пациента 
с хронической болезнью почек 5 стадии (ХБП5). У пациентов в сыворотке 
определяли базовые биохимические показатели минерального гомеостаза 
(уровень общего и ионизированного кальция, фосфора, общего белка, аль-
бумина и фетуина-А) и исходную концентрацию КФБ в сыворотке крови при 
помощи флюоресцентно меченного бисфосфоната OsteoSense 680EX мето-
дом проточной цитомет рии.
Результаты. В сравнении со всеми остальными категориями пациентов ус-
ловно здоровые доноры крови характеризовались наибольшей концентраци-
ей КФБ в сыворотке (249 КФБ/мкл), что свидетельствует о сохранной спо-
собности крови к компенсации нарушений минерального гомеостаза путем 
агрегации избыточного кальция и фосфора с кислыми белками. Сниженная 
исходная концентрация КФБ у пациентов с ЦВБ (170 КФБ/мкл), ИБС (139 
КФБ/мкл) и ХБП5 (193-203 КФБ/мкл) указывала на нарушение способности 
агрегировать избыточный кальций и фосфор, что также было отражено повы-
шенным уровнем ионизированного кальция в крови.
Заключение. Пациенты с ЦВБ, ИБС и ХБП5 характеризуются сниженной ис-
ходной концентрацией КФБ в крови в сравнении с условно здоровыми до-
норами, что в сочетании с повышенным уровнем ионизированного кальция 
и сниженным уровнем альбумина позволяет предположить истощение каль-
ций-связывающей способности сыворотки у пациентов с сердечно-сосудис-
тыми и почечными заболеваниями.

Ключевые  слова:  сердечно-сосудистые заболевания, минеральный го-
меостаз, кальций, фосфор, кальций-фосфатные бионы, проточная цито-
метрия.
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Quantification of the initial levels of calciprotein particles as a screening marker of mineral homeostasis 
in patients with cardiovascular disease and in patients with chronic kidney disease

Shishkova D. K., Matveeva V. G., Markova V. E., Khryachkova O. N., Indukaeva E. V., Shabaev A. R., Frolov A. V., Kutikhin A. G.

Aim. To evaluate the initial concentration of calciprotein particles (CPPs), which are 
scavengers of excessive calcium and phosphate, in patients with cardiovascular 
disease and in patients with chronic kidney disease as compared with the healthy 
volunteers.
Material and methods. The study included 308 individuals as follows: 1) 88 par -
ticipants of the PURE study without hemodynamically relevant carotid athero   scle - 
rosis and symptomatic coronary atherosclerosis; 2) 88 patients with cere bro -
vascular disease (CVD) who required carotid endarterectomy; 3) 88 pa tients with 

coronary artery disease (CAD) who required percutaneous coronary intervention 
or coronary artery bypass graft surgery; 4) 63 patients with stage 5 chronic 
kidney disease (CKD). We measured following mineral homeostasis parameters: 
total and ionized calcium, phosphate, total protein, albumin, and fetuin-A. Then, 
we determined a baseline serum CPP concentration by flow cytometry using 
a fluorescent-labeled bisphosphonate OsteoSense 680EX.
Results. In comparison with other patients, healthy volunteers had the highest serum 
CPP concentration (249 CPPs/µL), indicating the retained ability to compensate 
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Нарушения минерального гомеостаза в  зависи-
мости от своей тяжести могут привести к  повыше-
нию уровней ионизированного кальция и  фосфора 
до "высоких нормальных" значений или даже к пре-
вышению их физиологической нормы. Эпиде мио-
логические исследования показали, что "высокие нор-
мальные" уровни ионизированного кальция и фосфо-
ра ассоциированы с  повышенным риском развития 
инфаркта миокарда (ИМ) и  ишемического инсульта 
(ИИ) [1], а  также микрососудистой дисфункции [2], 
которая коррелирует с  относительно высокой веро-
ятностью острых сердечно-сосудистых событий, хро-
нической сердечной недостаточности и смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3].

Помимо системы кальциетропных и  фосфотроп-
ных гормонов и их рецепторов, а также ионов магния, 
уровень ионизированного кальция в  крови конт-
ролируется циркулирующими кислыми белками  — 
так называемыми минеральными шаперонами [4], 
которые связывают положительно заряженные ионы 
кальция за счет отрицательно заряженных амино-
кислот в  своей структуре. Основными минеральны-
ми шаперонами сыворотки крови человека являют-

mineral homeostasis disturbances by aggregation of excessive calcium and pho   s-
phate with acidic proteins (mineral chaperones). Reduced serum CPP concentra-
tion in patients with CVD (170 CPPs/µL), CAD (139 CPPs/µL), and stage 5 CKD 
(193-203 CPPs/µL) showed impaired aggregation of excessive serum calcium and 
phosphate, which was also reflected by an increased level of blood ionized calcium.
Conclusion. Patients with CVD, CAD, and stage 5 CKD have lower serum CPP con-
centration than healthy individuals. In combination with elevated ionized calcium 
and reduced albumin, this suggests the depletion of calcium binding buffers in the 
serum of patients with cardiovascular and renal diseases.

Keywords: cardiovascular diseases, mineral homeostasis, calcium, phosphate, 
cal ciprotein particles, flow cytometry.
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•  Нарушение минерального гомеостаза у  паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
ассоциировано с  повышением молярной кон-
центрации ионизированного кальция и  фос-
фора.

•  Измерение концентрации кальций-фосфат-
ных бионов методом проточной цитометрии 
в сыворотке крови выявило снижение их кон-
центрации у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями в сравнении с условно здо-
ровыми донорами крови.

•  Impairment of mineral homeostasis in cardiovas-
cular patients is associated with an increase in the 
molar concentration of ionized calcium and phos-
phate.

•  Measurement of the serum concentration of cal ci -
protein particles’ by flow cytometry revealed a de - 
crease in their concentration in cardiovascular pa -
tients compared with healthy volunteers.

Ключевые моменты Key messages

ся альбумин (до 60% всех белков крови) и фетуин-А, 
который обладает чрезвычайно высокой емкостью 
связывания как ионов кальция, так и  зарождаю-
щихся фосфорнокальциевых кластеров [5]. По ана-
логии с  "высоким нормальным" уровнем кальция 
и  фосфора, "низкий нормальный" уровень альбу-
мина и  фетуина-А также ассоциирован с  повышен-
ным риском развития ИМ, ИИ и сердечно-сосудис-
той смерти [6]. В  результате связывания фетуина-А 
с  фосфатом кальция происходит формирование 
кальципротеиновых мономеров и  наноразмерных 
частиц — кальций-фосфатных бионов (КФБ), также 
называемых кальципротеиновыми частицами, агре-
гирующих избыточный ионизированный кальций 
и фосфат-анионы и выводящих их из кровотока [7]. 
Эксперименты по моделированию влияния КФБ на 
сосудистую стенку показали, что данные частицы 
интернализуются эндотелиальными клетками, вызы-
вая их гибель посредством пермеабилизации лизосо-
мальной мембраны [7] и способствуя формированию 
провоспалительного микроокружения, приводящего 
к  развитию дисфункции эндотелия [8] и  формиро-
ванию неоинтимы [7, 8]. Таким образом, КФБ, с од-
ной стороны, выполняют жизненно важную функ-
цию системных скевенджеров избыточного кальция 
и  фосфора, а  с  другой  — способствуют развитию 
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дисфункции эндотелия, являющейся обязательным 
триггером развития атеросклероза.

В последние годы был разработан метод прямой 
детекции (определения исходной концентрации) 
КФБ в  сыворотке или плазме крови при помощи 
связывания КФБ флюоресцентно меченым бис-
фосфонатом (OsteoSense 680EX) в  сочетании с  диф-
ференциальным окрашиванием имеющих сходную 
размерность внеклеточных везикул липофильным 
мембранным красителем PKH67 [9]. Несмотря на 
активное использование этого метода у  пациентов 
с  требующей гемодиализа хронической болезнью 
почек (ХБП) [10, 11], количественного измерения 
КФБ в сыворотке крови пациентов с ССЗ, тем более 
в  контексте иных нарушений минерального гомео-
стаза, до настоящего времени проведено не было. 

Материал и методы
В исследование было включено 308 субъектов: 

1) 88 участников эпидемиологического исследования 
PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology Study), 
обследованных на базе НИИ КПССЗ и не имеющих 
гемодинамически значимого каротидного атеро-
склероза (стеноз >50% просвета сосуда) по данным 
ультразвуковой допплерографии и  симптоматиче-
ского коронарного атеросклероза в  анамнезе; 2) 88 
пациентов с  цереброваскулярной болезнью (ЦВБ), 
поступивших в нейрохирургическое отделение ГБУЗ 
КО "КОККД им. акад. Л. С. Барбараша" с  потребо-
вавшим проведения каротидной эндартерэктомии 
атеросклерозом сонных артерий (44 пациента с  ИИ 
и  44 пациента с  хронической ишемией головного 
мозга (ХИГМ)); 3) 88 пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), потребовавшей чрескожно-
го коронарного вмешательства (44 пациента с  ИМ, 
поступивших в  кардиологическое отделение ГБУЗ 
КО "КОККД им. акад. Л. С. Барбараша") или коро-
нарного шунтирования (44 пациента с  хрониче-
ским коронарным синдромом (ХКС), поступивших 
в  кардиохирургическое отделение НИИ КПССЗ); 
4) 63 пациента с  ХБП 5 стадии (ХБП5) (определяе-
мой как скорость клубочковой фильтрации <15 мл/
мин/1,73  м2 по формуле CKD-EPI), поступивших 
в  Центр нефрологии и  гемодиализа ГАУЗ "КОКБ 
им. С. В. Беляева". Исследование было выполнено 
в  соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и  принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом 
НИИ КПССЗ (дата заседания 10.09.2018, протокол 
№ 80/2018). До включения в исследование от всех па-
циентов было получено письменное информирован-
ное согласие. Гендерно-возрастные характеристики, 
коморбидные патологии и фармакологический анам-
нез включенных в  исследование субъектов приведе-
ны в более ранней статье нашей группы [12].

У включенных в исследование пациентов при по-
мощи автоматизированного биохимического ана-
лизатора (Konelab 60i, Thermo Scientific) были опре-
делены параметры, определяющие системный ми  - 
неральный гомеостаз: уровень общего и  ионизиро-
ванного кальция, фосфора, а  также концентрации 
общего белка и альбумина. Концентрацию фетуина-А 
в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа (RD191037100, BioVendor) согласно 
протоколу производителя на спектрофотометре Multi-
skan Sky (Thermo Scientific).

С целью прямой детекции КФБ в сыворотке крови 
использовали флюоресцентно меченный бисфосфо-
нат OsteoSense 680EX (NEV10020EX, Perkin-Elmer), 
тропный к фосфату кальция, и липофильный флюо-
ресцентный краситель PKH67 (MIDI67-1KT, Sigma-
Aldrich), связывающийся с  липидами, согласно ав-
торской методике [9]. Такое сочетание красителей 
позволило надежно дифференцировать КФБ от 
внеклеточных мембранных везикул. Для проведе-
ния анализа сыворотку включенных в  исследова-
ние пациентов после разморозки центрифугиро-
вали при 3500 × g в  течение 5 мин (Microfuge 20R, 
Beckman Coulter) для осаждения криопреципитата. 
Затем в  новую пробирку с  номером исследуемого 
пациента было али квотировано 50 мкл чистого на-
досадка, который был разведен в  соотношении 1:5 
в  дважды отфильтрованном через поры диаметром 
220 нм Tris-буферном растворе (TBS, pH 7,4, 252859, 
Sigma-Aldrich). Далее образцы были вновь центри-
фугированы для осаждения нецелевого крупного де-
бриса при 10000 × g в течение 15 мин при 4 C. Для 
дальнейшего окрашивания 200 мкл надосадка были 
смешаны с  250  мкл флюоресцентного меченного 
бисфосфоната OsteoSense 680EX (предварительно 
разведенного в  соотношении 1:75 в  вышеуказанном 
TBS) и  инкубированы в  течение 50 мин в  темноте 
при 4  C. По истечении времени инкубации в  про-
бирку было добавлено 25 мкл флюоресцентного кра-
сителя PKH67 (растворенного в  специальном рас-
творителе Diluent  C в  соотношении 1:100 согласно 
инструкции к  набору), с  дальнейшим ресуспенди-
рованием и инкубацией в темноте в течение 10 мин 
при 4 C.

Далее был проведен анализ образцов на проточ-
ном цитометре CytoFlex (Beckman Coulter). В  ка-
честве отмывочной жидкости была использована 
отфильтрованная через поры диаметром 220 нм би-
дистиллированная вода. Для детекции флюоресцент-
ного красителя OsteoSense 680EX был применен ла-
зер c  длиной волны 638 нм (фильтр 712/25 BP), для 
детекции PKH67  — лазер c длиной волны 488  нм 
(фильтр 525/40 BP). В  качестве положительного 
конт роля для установки напряжения каналов флюо-
ресценции были использованы искусственно син-
тезированные КФБ [8]. В  качестве отрицательного 
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контроля (холостые пробы) для установки напряже-
ния каналов флюоресценции и ежедневной проверки 
сходимости показаний прибора были использованы 
рабочие растворы обоих указанных флюоресцентных 
красителей, смешанные с  чистым TBS без внесения 
сыворотки пациентов, а также сыворотка пациентов 
без внесения флюоресцентных красителей. КФБ де-
тектировались как OsteoSense 680EX-положительные 
PKH67-отрицательные события.

Для сбора событий была установлена минималь-
но возможная скорость 10 мкл/мин, что позволяло 
минимизировать детекцию ложноположительных 
"засвеченных частиц". Для максимальной стабилиза-
ции сигнала начало записи событий осуществлялось 
через 30 сек после загрузки образца в проточный ци-
тометр. Длительность регистрации событий в  каж-
дом образце составила 2 мин, для повышения точно-
сти анализа все измерения были проведены дважды. 
Для исключения кросс-контаминации между раз-
личными образцами после анализа каждого образца 
дважды выполнялась короткая промывка прибора.

Статистический анализ был выполнен в програм-
ме GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). Сравнения 
между группами были проведены при помощи кри-
терия Краскела-Уоллиса, при этом поправка на 
множественные сравнения была осуществлена по-
средством расчета средней доли ложных отклонений 
гипотез (FDR). Значения p<0,05 признавались стати-
стически значимыми.

Работа выполнена при поддержке комплексной 
программы фундаментальных научных исследова-

ний СО РАН в рамках фундаментальной темы НИИ 
КПССЗ №  0419-2022-0001 "Молекулярные, клеточ-
ные и биомеханические механизмы патогенеза сер-
дечно-сосудистых заболеваний в разработке новых 
методов лечения заболеваний сердечно-сосудистой 
системы на основе персонифицированной фармако-
терапии, внедрения малоинвазивных медицинских 
изделий, биоматериалов и тканеинженерных им-
плантатов".

Результаты
При измерении молярной концентрации общего 

кальция в  сыворотке крови было выявлено, что па-
циенты с ЦВБ (ХИГМ, ИИ), ИБС (ХКС, ИМ) и ХБП5 
до гемодиализа характеризуются его сниженным 
уровнем в  сравнении с  условно здоровыми донора-
ми крови, в то время как после гемодиализа, наобо-
рот, регистрируется повышение уровня общего каль-
ция вследствие использования кальций-содержащих 
фосфат-биндеров и  временному перераспределе-
нию кальция из костной ткани в кровоток (рис. 1 А). 
Напротив, при измерении молярной концентра-
ции ионизированного (физиологически активного, 
не связанного с  белками или фосфором) кальция 
в  сыворотке крови было обнаружено его повыше-
ние у  пациентов с  ЦВБ (ХИГМ, ИИ) и  ИБС (ХКС, 
ИМ), а также у пациентов с ХБП5 после гемодиализа 
в  сравнении с  условно здоровыми донорами крови 
по описанным выше причинам (рис. 1 Б).

Наиболее вероятным объяснением повышенного 
уровня ионизированного кальция у пациентов с ЦВБ 

Рис. 1. Молярная концентрация общего и ионизированного кальция в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P указаны над графиками, пунктир-
ные линии отражают нижнюю и верхнюю границы нормы. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХБП5  — хроническая болезнь почек 5 стадии, ХИГМ  — хроническая ишемия головного 
мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

А Б
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и ИБС может быть сниженная концентрация общего 
белка (рис. 2 А) и кальций-связывающего белка аль-
бумина (рис. 2 Б). Стоит отметить гипопротеинемию 
и  гипоальбуминемию у  пациентов с  ХБП5 до и  ее 
частичную коррекцию после гемодиализа (рис. 2 Б), 
что указывает на техническую валидность выполнен-
ных измерений.

Молярная концентрация фосфора в  сыворот-
ке крови пациентов с  ЦВБ и  ИБС практически не 
отличалась от таковой у  условно здоровых доно-
ров крови (рис.  3  А). Выявленная гиперфосфате-
мия у  пациентов с  ХБП5 до гемодиализа и  резкое 
снижение уровня фосфора в  крови после проведе-
ния данной процедуры подтвердило техническую 

Рис. 2. Концентрация общего белка и альбумина в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P указаны над графиками, пунктирные линии отражают 
нижнюю и верхнюю границы нормы. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХБП5  — хроническая болезнь почек 5 стадии, ХИГМ  — хроническая ишемия головного 
мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

Рис.  3. Концентрация фосфора и  фетуина-А в  сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P указаны над графиками, пунктирные линии отражают 
нижнюю и верхнюю границы нормы. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХБП5  — хроническая болезнь почек 5 стадии, ХИГМ  — хроническая ишемия головного 
мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

А Б

А Б
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Cыворотка крови  
без внесения флюоресцентных красителей

Контрольный образец  
без внесения сыворотки крови

Рис.  5. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), распределение раз-
мерности данных событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами (справа). Искусственно синтезированные КФБ (положительный контроль).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: КФБ — кальций-фосфатные бионы.

Искусственно синтезированные КФБ

Рис. 4. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева) и распределение раз-
мерности данных событий (справа). Холостая проба (TBS и флюоресцентные красители) без внесения сыворотки крови и сыворотка крови без внесения флюо-
ресцентных красителей (отрицательный контроль).
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валидность выполняемых измерений (рис.  3  А). 
Измерение концентрации фетуина-А не выявило 
статистически значимых отличий между  группами, 

практически у  всех пациентов его концентрация 
находилась в  пределах физиологической нормы 
(рис. 3 Б).

Далее была проведена оценка исходной концен-
трации КФБ в сыворотке крови методом проточной 
цитометрии с  использованием флюоресцентных 
красителей OsteoSense 680EX и PKH67. Сперва было 
проведено измерение холостых проб и  отрицатель-
ного контроля, что позволило оценить фоновую 
флюоресценцию контрольных образцов и  показать 
отсутствие в  них OsteoSense 680EX-положительных 
PKH67-отрицательных событий до специфическо-
го флюоресцентного окрашивания (гейт Q2-UL, 
рис. 4).

С целью установки напряжения фотоэлектрон-
ного умножителя для лазера c длиной волны 638 нм 
(фильтр 712/25 BP), детектирующего флюоресцент-
ный краситель OsteoSense 680EX, в качестве положи-
тельного контроля были использованы искусственно 
синтезированные КФБ в  серии разведений, успеш-
ная флюоресцентная детекция которых подтверди-
ла техническую валидность примененного подхода 
к измерению концентрации КФБ (рис. 5). 

Рис.  6. Концентрация КФБ (OsteoSense 680EX-положительные PKH67-отри-
цательные события) в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P 
указаны над графиками. Каждая точка на графике отражает анализ по одному 
пациенту. 
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХБП5 — хроническая бо -
лезнь почек 5 стадии, ЦВБ — цереброваскулярная болезнь.

Рис. 7. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), распределение размер-
ности данных событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови исследованных пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: ХБП5 — хроническая болезнь почек 5 стадии.

Условно здоровые доноры крови

Цереброваскулярная болезнь
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Измерение концентрации КФБ в сыворотке кро-
ви пациентов методом проточной цитометрии вы-
явило снижение концентрации КФБ (OsteoSense 
680EX-положительных PKH67-отрицательных со-
бытий) в  крови пациентов с  ЦВБ, ИБС и  ХБП5 
в  сравнении с  условно здоровыми донорами крови. 

Медианная концентрация КФБ в  сыворотке крови 
условно здоровых доноров составила 249 КФБ/мкл 
(межквартильный интервал (МКИ): 162-326), у  па-
циентов с  ЦВБ  — 170 КФБ/мкл (МКИ: 117-213), 
у пациентов с ИБС — 139 КФБ/мкл (МКИ: 103-185), 
у пациентов с ХБП5 до гемодиализа — 203 КФБ/мкл 

Рис.  7. Продолжение. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), рас-
пределение размерности данных событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови иссле-
дованных пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: ХБП5 — хроническая болезнь почек 5 стадии.

Ишемическая болезнь сердца

ХБП5 (до гемодиализа)

ХБП5 (после гемодиализа)
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(МКИ: 167-245), у  пациентов с  ХБП5 после гемо-
диализа  — 193 КФБ/мкл (МКИ: 154-276) (рис.  6). 
Примеры репрезентативных гейтов (проточно-цито-
метрических карт) приведены на рисунке 7.

Независимо от течения ишемии, все категории 
пациентов (пациенты с ЦВБ (ХИГМ и ИИ) и ИБС 
(ХКС и  ИМ)) характеризовались статистически 
значимо сниженной концентрацией КФБ в  сыво-
ротке в  сравнении с  условно здоровыми донорами 
крови. Медианная концентрация КФБ в  сыворот-
ке крови условно здоровых доноров составила 249 
КФБ/мкл (МКИ: 162-326), у  пациентов с  ХИГМ  — 
167 КФБ/мкл (МКИ: 105-216), у пациентов с ИИ — 
172 КФБ/мкл (МКИ: 118-208), у пациентов с ХКС — 
118 КФБ/мкл (МКИ: 85-152), у  пациентов с  ИМ  — 
169 КФБ/мкл (МКИ: 128-299) (рис.  8). Примеры 
репрезентативных гейтов (проточно-цитометриче-
ских карт) приведены на рисунке 9.

Обсуждение
Патофизиологическая значимость частиц-скевен-

джеров избыточного кальция и  фосфора (КФБ) до-
статочно активно привлекает внимание физиологов, 

Рис.  8. Концентрация КФБ (OsteoSense 680EX-положительные PKH67-отри -
цательные события) в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P ука-
заны над графиком. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХИГМ  — 
хроническая ишемия головного мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

Условно здоровые доноры крови

Хроническая ишемия головного мозга

Рис. 9. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), распределение размер-
ности событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови исследованных пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Хронический коронарный синдром

Инфаркт миокарда

Ишемический инсульт

Рис.  9. Продолжение. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), рас-
пределение размерности событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови исследованных 
пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

кардиологов и  нефрологов, поскольку ускоренное 
формирование данных минерало-органических ча-
стиц в  крови ассоциировано с  развитием артери-
альной гипертензии, ИМ, ХИГМ, ИИ [7] и  сердеч-
но-сосудистой смертью [13] у  субъектов без ХБП, 
а  также с  развитием заболеваний периферических 
артерий, ИМ и  сердечно-сосудистой смертью у  па-

циентов с  ХБП5 (в  т.ч. после трансплантации поч-
ки) [14]. Кроме того, было продемонстрировано, что 
ускоренное формирование КФБ в крови коррелиру-
ет с тяжестью и прогрессированием кальцификации 
коронарных артерий, а также развитием острых сер-
дечно-сосудистых событий у  пациентов с  2-4 стади-
ями ХБП [14]. 
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Ранее нашей группой было показано, что сыво-
ротка крови пациентов с  ЦВБ и  ИБС обладает по-
вышенной склонностью к  преципитации КФБ при 
создании сценария искусственного минерального 
стресса путем ее перенасыщения солевыми раство-
рами кальция (CaCl2) и  фосфора (Na2HPO4) в  кон-
центрации 2  ммоль/л на фоне сниженной концен-
трации общего белка и  альбумина [12]. Было пред-
положено, что у  таких больных истощаются как 
наиболее мощное первичное депо ионов кальция  — 
альбумин, так и вторичное депо — способность орга-
низма формировать КФБ, что в совокупности приво-
дит к избыточности ионизированного кальция, явля-
ющегося химическим субстратом для преципитации 
КФБ при искусственном перенасыщении сыворотки 
фосфат-анионами. 

Прямая проточно-цитометрическая детекция КФБ 
в  сыворотке крови при помощи сочетания флюоре-
сцентных красителей OsteoSense 680EX и PKH67 дей-
ствительно выявила снижение исходной концентра-
ции КФБ в крови пациентов с ЦВБ (ХИГМ и ИИ), 
ИБС (ХКС и  ИМ) и  ХБП5 в  сравнении с  условно 
здоровыми донорами крови. На основании этих 
экспериментов был сделан вывод о  том, что сыво-
ротка условно здоровых доноров крови обладает со-
хранной способностью к  компенсации нарушений 
минерального гомеостаза путем агрегации избыточ-
ного кальция и фосфора с белками. Соответственно, 
сниженное формирование КФБ у  пациентов с  ССЗ 
и ХБП5 свидетельствует о нарушенной способности 
крови агрегировать избыточный кальций и  фосфор 
(вероятно, вследствие сниженного уровня обще-
го белка и  альбумина), что также отражается повы-
шенным уровнем ионизированного кальция в  кро-
ви. Помимо нашей группы, другому научному кол-
лективу также удалось успешно детектировать КФБ 
в  сыворотке крови пациентов с  ХБП5 [9]. В  этом 
исследовании было выявлено, что количество КФБ 
в  группе условно здоровых доноров крови состави-
ло от 350 до 1400 (медианное значение 1050) КФБ/
мкл, а у пациентов, находящихся на гемодиализе — 
от 300 до 9000 (медианное значение 1020) КФБ/мкл, 
а у пациентов, находящихся на перитонеальном диа-
лизе  — от 400 до 30000 (медианное значение 1090) 
КФБ/мкл, соответственно [9]. Иные результаты 
также были получены в  другом исследовании этой 
научной группы, где исходная концентрация КФБ 
у пациентов с ХБП5 в зависимости от приема каль-
цимиметика цинакальцета и  трансплантации почки 

варьировала от 16200 КФБ/мкл (после транспланта-
ции) до 32600 (в случае прекращения приема цина-
кальцета) [10]. Еще одно исследование с  подобной 
методологией у  пациентов с  ХБП5 выявило исход-
ную концентрацию КФБ в  720-900 частиц/мкл [11]. 
Существенные различия в  показателях можно объ-
яснить тем, что скорость потока для сбора событий 
(f low rate) в приведенных исследованиях [9-11] была 
в 5 раз выше (50 мкл/мин), чем в нашем исследова-
нии (10 мкл/мин), что приводит к увеличению коли-
чества ложноположительных событий ("засвеченных 
частиц").

С клинической точки зрения представляет инте-
рес возможность фармакологического воздействия 
на КФБ с целью их дезинтеграции до момента погло-
щения эндотелиальными клетками с  параллельным 
выведением избыточных ионов кальция и  фосфора 
из кровотока. Исследование EVOLVE показало, что 
назначение пациентам с  ХБП кальцимиметика ци-
накальцета приводило к  снижению вероятности 
сердечно-сосудистой смерти и  острой сердечной 
недостаточности [15]. Перспективными подходами 
для проведения доклинических испытаний спосо-
бов коррекции нарушений минерального гомеостаза 
представляются: 1) коррекция концентрации альбу-
мина с  "низкой нормальной" до "высокой нормаль-
ной"; 2) сапплементация донорами ионов магния, 
конкурирующими с  ионами кальция за связывание 
с  фосфат-анионом; 3) использование соединений 
с хелатирующим действием, которые позволяют дез-
интегрировать уже сформированные КФБ и  одно-
временно вывести высвобождающийся из них каль-
ций и фосфор из кровотока.

Заключение
Проведенное исследование выявило высокую рас-

пространенность нарушений кальциевого гомеоста-
за у  пациентов с  ССЗ в  сравнении с  условно здоро-
вым населением. Характерными особенностями та-
ких нарушений у пациентов с ЦВБ и ИБС являются 
повышение молярной концентрации ионизирован-
ного кальция на фоне истощения кальций-связыва-
ющих депо (первичного  — альбумина и  вторично-
го  — КФБ) и  нормальном состоянии фосфорного 
звена минерального гомеостаза.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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