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Роль дисметаболизма кальция в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний

Майлян Д. Э., Коломиец В. В.

В обзоре представлены данные о причинах дисрегуляции метаболизма каль-
ция и его ассоциации с основными элементами сердечно-сосудистого конти-
нуума. Особое внимание уделялось его роли в  регуляции эндотелиальной 
функции, системного воспаления, сократительной способности миокарда, 
обмена липидов и  углеводов, нарушение которых обусловливает инициацию 
и  прогрессирование таких заболеваний, как эссенциальная гипертензия 
и хроническая сердечная недостаточность. Также систематизированы данные 
о роли и способах коррекции дисметаболизма кальция в профилактике и лече-
нии данных патологий.
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The role of calcium metabolism dysregulation in the pathogenesis of cardiovascular diseases

Mailian D. E., Kolomiets V. V.

The review presents data on the causes of dysregulation of calcium metabolism and 
its association with the main elements of the cardiovascular continuum. Particular 
attention was paid to its role in the regulation of endothelial function, systemic 
inflammation, myocardial contractility, lipid and carbohydrate metabolism, the 
disruption of which determines the initiation and progression of diseases such as 
essential hypertension and chronic heart failure. We also systematized data on the 
role and methods of calcium dysmetabolism correcting in the prevention and 
treatment of these pathologies.
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По данным Росстата, несмотря на снижение пока-
зателя, смертность от  сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) сохраняет за  собой первое место среди 
причин летальных исходов в  Российской Федерации 
[1], в 2017г достигнув 588 на 100 тыс. населения. Исходя 
из  этого, большое внимание отдается разработке 
новых методов профилактики и  лечения данной 
группы заболеваний. Известно, что этиологию боль-
шинства ССЗ, включая пандемию XXI века — хрони-
ческую сердечную недостаточность (ХСН) с сохранен-
ной систолической функцией левого желудочка, 
отчетливо выделить невозможно. Данный факт 
обусловливает необходимость изучения патогенетиче-
ских механизмов их возникновения, прогрессирова-
ния и,  соответственно, точек приложения, влияние 
на  которые позволило  бы остановить формирование 
сердечно-сосудистого континуума. В последнее время 

большое внимание уделяется изучению состояния 
обмена электролитов, таких как кальций (Ca) и  маг-
ний, обеспечивающих функционирование многих 
систем организма. Обмен Са традиционно рассматри-
вается в качестве одного из звеньев патогенетической 
цепи как в  отношении патологии костной ткани, 
почек, так и  сердечно-сосудистой системы. Установ-
лено, что дисметаболизм Ca может оказывать влияние 
на  ожирение, инсулинорезистентность, сосудистый 
тонус, эндотелиальную функцию, системное воспале-
ние, липидный обмен, а  также сократительную спо-
собность миокарда [2], что обусловливает необходи-
мость поиска способов его коррекции. В  том числе 
остаются актуальными вопросы необходимости и без-
опасности заместительной терапии препаратами Ca, 
возможности влияния на его внутримиокардиальный 
и почечный обмен.
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Основные причины дисметаболизма Ca
В норме содержание Са в  организме человека 

варьирует от 1000 до 1200 г, около 99% данного макро-
нутриента депонировано в  костной ткани, а  остав-
шийся 1%  — во  вне- и  внутриклеточном простран-
ствах. Кроме этого, 1% костного Ca находится 
в  постоянном свободном обмене с  Ca внекостного 
пространства, поддерживая его концентрацию 
в узком диапазоне за счет процессов резорбции кост-
ной ткани и  остеогенеза [2]. Этот элемент влияет 
на  функционирование большинства клеток, прини-
мая участие в проведении нервного импульса, сокра-
щении мышечных клеток, процессах коагуляции 
и секреции гормонов [3].

Баланс Ca жестко регулируется процессами 
абсорбции в кишечнике, почечной экскреции и кост-
ным обменом, которые контролируются балансом 
кальциотропных гормонов. Дисметаболизм Ca может 
быть объяснен несколькими основными механиз-
мами: недостаточным поступлением с пищей в связи 
с  нутритивным дисбалансом или наличием синдро-
мов мальабсорбции и  мальдигестии, повышенным 
выведением в связи с увеличением фильтрации и/или 
снижением реабсорбции, а также дисрегуляцией вну-
триклеточного обмена, связанного как с нарушением 
поступления и  выведения макронутриента, так 
и с дизбалансом гормональной регуляции и дизгомео-
стазом его естественных антагонистов, таких как 
магний [4].

Основной причиной дефицита Ca является недо-
статок в рационе питания. Согласно рекомендациям 
Dietary Reference Intakes института медицины нацио-
нальной академии наук США, рекомендованная 
норма суточного потребления (RDA) Ca составляет 
от 1000 до 1300 мг в зависимости от пола и возраста 
[5]. Множество исследований, посвященных количе-
ственной оценке потребления этого макронутриента, 
показали значительные отклонения полученных 
величин от  RDA. Эпидемиологические исследова-
ния, проведенные в  Польше, Германии, Австрии 
и  Франции, показали, что уровни суточного потре-
бления Ca соответствовали значениям менее 50% 
от  RDA. Причём пациенты пожилого и  старческого 
возраста имели более низкие показатели: 362-402 
мг/сут. при RDA 1300 мг [5]. Особое внимание к полу-
ченным данным обусловлено ассоциацией низкого 
потребления Ca с  некоторыми патологическими 
состояниями, включая остеопороз, рак толстого 
кишечника и сердечно-сосудистые заболевания. 

Дополнительными факторами, влияющими на мета-
болизм макронутриента, особенно, у пациентов пожи-
лого и  старческого возраста, являются эссенциальная 
гипертензия (ЭГ) и  ХСН, которые могут приводить 
к снижению реабсорбции Ca как путем нейрогумораль-
ной активации и ретенции натрия и воды, так и в связи 
с применением петлевых диуретиков [3].

Из остальных причин дисметаболизма Ca можно 
выделить гипер- и гипопаратиреоз, нарушение обмена 
кальцитриола, патологию костной ткани, дефицит 
эстрогенов, а также редкие генетически детерминиро-
ванные нарушения, приводящие к  снижению реаб-
сорбции Ca, например, нефронофтиз [5, 6].

 
Регуляция абсорбции и  экскреции Ca в  условиях 

дефицита его потребления
Главным регулятором метаболизма Са является 

паратгормон, который секретируется паращитовид-
ными железами в  ответ на  уменьшение плазменной 
концентрации ионизированного Ca. Паратгормон 
позволяет увеличить плазменную концентрацию Са 
тремя способами: стимуляцией костной резорбции, 
увеличением активной почечной канальцевой реаб-
сорбции Ca из  ультрафильтрата и  увеличением вса-
сывания Са и  фосфата в  кишечнике как непосред-
ственно, так и путем стимуляции продукции кальци-
триола [3]. Транскрипция генов паратгормона 
увеличивается в ответ на гипокальциемию, повыше-
ние выработки глюкокортикоидов и эстрогенов, вве-
дение агонистов адренергических рецепторов, допа-
мина и простагландина E2, а гиперкальциемия ведет 
к внутриклеточному разрушению гормона [7]. 

Поддержание гомеостаза Ca также обеспечивает 
активная форма витамина D  — кальцитриол, кото-
рый взаимодействует с  целевыми рецепторами, уве-
личивая поглощение Са в  тонком кишечнике. Сис-
тема кальцитриол-рецептор витамина D3 является 
основополагающей для поддержания базального 
и паратгормон-стимулированного остеокластогенеза 
[7]. Зрелые остеокласты высвобождают Ca и фосфор 
из костной ткани для сохранения их адекватной кон-
центрации в плазме крови [8].

При нормальном потреблении Ca только около 
40% всасывается в кишечнике. В то же время потери 
Ca посредством кишечной секреции составляют при-
близительно 200 мг/сут., а  его чистое поглощение 
составляет приблизительно 20%. Хотя концентрация 
Ca в плазме крови может сохраняться в референтном 
диапазоне посредством резорбции костной ткани, 
его экзогенное поступление является единственным 
источником, призванным пополнить костное депо. 
Поглощение данного макронутриента происходит 
преимущественно в  двенадцатиперстной, тощей 
и подвздошной кишке путем активного кальцитриол-
зависимого трансцеллюлярного и  пассивного пара-
целлюлярного транспорта. 

В условиях нутритивного дефицита Ca и  отсут-
ствия дефицита витамина D происходит увеличение 
эффективности активного пути абсорбции в  ответ 
на  стимуляцию продукции кальцитриола. Подобная 
реакция представляет собой важный компенсатор-
ный механизм, который может быть нивелирован при 
дефиците витамина D, его ко-фактора  — магния 
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и первичной или вторичной дисфункции паращито-
видных желез [3, 4]. Подобные патологические состо-
яния часто сочетаются с  дефицитом Ca у  пациентов 
пожилого и старческого возраста с ЭГ и ХСН.

Важным элементом поддержания гомеостаза Ca 
является модуляция его выведения почками. Количе-
ство Ca, экскретируемого с  мочой, обычно коле-
блется от 100 до 200 мг в сутки, 99% профильтрован-
ного Са подвергается реабсорбции. Причем около 
60-70% реабсорбируется в проксимальном канальце, 
20%  — в  петле Генле, 10%  — в  дистальном извитом 
канальце и 5% — в собирательной трубочке [3].

В проксимальном канальце осуществляется реаб-
сорбция Ca путем пассивного транспорта по  току 
натрия и  воды. Пассивный парацеллюлярный путь 
составляют приблизительно 85-90% реабсорбции Ca 
в этом сегменте нефрона, а на активный паратгормон- 
и  кальцитонин-зависимый транспорт приходится 
всего 10-15% [3]. Реабсорбция Ca продолжается в тол-
стом сегменте восходящего колена, где происходит 
поглощение 20% профильтрованного элемента 
посредством как парацеллюлярного, так и  паратгор-
мон- и  кальцитриол-зависимого трансцеллюлярного 
транспорта. Котранспортер Na-K-Cl и  калиевые 
каналы внешнего мозгового слоя, обеспечивая элек-
тронейтральную реабсорбцию ионов натрия и  хлора, 
усиливают парацеллюлярное движение Са [5]. Также 
непосредственное участие в реабсорбции данного эле-
мента принимают Са-чувствительные рецепторы 
базолатеральной мембраны, увеличивая проходимость 
парацеллюлярного пространства для Са и не оказывая 
влияния на транспорт других катионов и анионов [9].

В отличие от проксимального канальца и восходя-
щего колена петли Генле, реабсорбция Ca в дисталь-
ном извитом канальце происходит исключительно 
трансцеллюлярным путём и  регулируется рецепто-
рами переносчика vanilloid-5, кальбиндином-D28k, 
Na-Ca обменником (NCX) и Са-АТФазой 1b [10]. 

В условиях дефицита Ca происходит снижение 
фильтрации и  стимуляция его реабсорбции путем 
модуляции пара- и трансцеллюлярного путей. Основ-
ными механизмами увеличения реабсорбции микро-
элемента является активация паратгормон- и  каль-
цитриол-зависимых механизмов, а  также изменение 
активности Ca-чувствительных рецепторов, NCX 
и котранспортера Na-K-Cl, что способствует компен-
сации потерь элемента. 

Нейрогуморальная гиперактивация, а  также 
ретенция натрия и воды, как основные патогенетиче-
ские механизмы ЭГ и  ХСН, приводят к  увеличению 
потерь Ca за  счет снижения компенсаторных меха-
низмов, влияя как на  процессы фильтрации, так 
и  на  его реабсорбцию на  всех этапах. Важную роль 
играет снижение пассивной реабсорбции, которая 
зависит от котранспортера Na-K-Cl и NCX. Приме-
нение диуретиков, исключая тиазидные и тиазидопо-

добные, приводит к еще более значительному сниже-
нию реабсорбции Ca [3].

Гомеостаз внеклеточного Ca жестко контролиру-
ется процессами резорбции костной ткани и остеоге-
неза. Основным регуляторным механизмом этих 
 процессов является система RANKL-RANK-остео-
протегерин, в  которой остеопротегерин блокирует 
остеокластогенез путем блокады взаимодействия 
RANKL-RANK [11]. В условиях дефицита Ca проис-
ходит нарушение соотношения остеопротегерин/ 
RANKL в  сторону увеличения экспрессии послед-
него, что приводит к инициации резорбции костной 
ткани и  высвобождения ионизированного Ca. При 
дефиците витамина D, магния и эстрогенов, что часто 
встречается у пациентов пожилого и старческого воз-
раста с  ЭГ и  ХСН, возможна дисрегуляция данного 
механизма, приводящая к  уменьшению его компен-
саторных возможностей.

Дисметаболизм Са и ожирение
Данные исследований in vitro и испытаний, прове-

денных на  животных, свидетельствуют о  том, что 
достаточное потребление Ca подавляет липогенез 
и стимулирует липолиз и термогенез, тем самым уве-
личивая расход энергии и  окисление липидов [12]. 
Одно из предложенных объяснений механизмов этих 
эффектов заключается в том, что при низком потре-
блении Ca повышается сывороточный уровень каль-
цитриола, который стимулирует приток Ca в адипо-
циты путем его захвата мембранными рецепторами 
витамина D. Повышение внутриклеточного уровня 
кальция ([Ca2+]

i
) способствует липогенезу и торможе-

нию липолиза вследствие повышения активности 
синтазы жирных кислот и  подавления экспрессии 
гормон-чувствительной липазы [13]. Кальцитриол 
также действует через классические ядерные рецеп-
торы витамина D в адипоцитах, подавляя экспрессию 
разобщающего белка 2 типа и  таким образом повы-
шает эффективность использования энергии. Регу-
ляция разобщающих белков 2 типа и  [Ca2+]

i 
кальци-

триолом, по-видимому, оказывает дополнительное 
влияние на  энергетический обмен, приводя к  апоп-
тозу адипоцитов. Напротив, увеличение потребления 
Ca может снизить уровень кальцитриола в  плазме 
крови, и,  соответственно, привести к  торможению 
липогенеза и стимуляции липолиза [14].

Дисметаболизм Са и инсулинорезистентность
Связь между дефицитом потреблением Са и повы-

шенной распространенностью сахарного диабета 2 
типа (CД2) и/или инсулинорезистентности [15] была 
обнаружена в  нескольких обсервационных когорт-
ных исследованиях [16, 17]. Pittas AG, et al. (2007) 
выявили увеличение относительного риска развития 
CД2 на 21 при сравнении групп с высоким и низким 
потреблением Са [17]. В  проспективном 21-летнем 
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исследовании была установлена связь между увеличе-
нием потребления молочных продуктов и снижением 
риска развития CД2.

Несмотря на  эпидемиологические данные, суще-
ствует только ограниченное количество исследова-
ний о влиянии пищевых добавок Са на чувствитель-
ность к  инсулину [15]. Стоит отметить, что эффек-
тивность заместительной терапии Са может зависеть 
от  базального уровня резистентности к  инсулину. 
При этом ежедневный прием комбинированных 
добавок Ca и  витамина D (CaD) приводит к  значи-
мому повышению чувствительности к  инсулину 
только у  пациентов с  изначально установленным 
нарушением толерантности к глюкозе [16].

Механизм влияния Ca на резистентность к инсу-
лину пока не  уточнен. Существуют доказательства 
того, что вызванное экзогенным дефицитом Ca уве-
личение [Ca2+]

i
 в адипоцитах и других клетках-мише-

нях инсулина может повышать резистентность 
к  инсулину путем фосфорилирования транспортера 
глюкозы 4 типа и других субстратов, чувствительных 
к  инсулину, что снижает эффективность инсулин-
опосредованного поглощения глюкозы [18].

Дисметаболизм Са и дислипидемия
Влияние гомеостаза Ca на липидный обмен явля-

ется до конца не ясным. В некоторых исследованиях 
с использованием Ca-содержащих пищевых добавок 
было обнаружено значимое снижение общего холе-
стерина и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности или увеличение холестерина липопротеинов 
высокой плотности [19]. В то же время в других иссле-
дованиях такие эффекты не выявлялись [20].

Омыление свободных жирных кислот Ca в тонком 
кишечнике и  снижение абсорбции липидов может 
объяснить влияние Ca на  липидный профиль [19]. 
Снижение абсорбции жирных кислот может снизить 
уровень общего холестерина в  плазме крови за  счет 
увеличения поглощения липопротеинов низкой 
плотности печенью. Са также может способствовать 
трансформации холестерина в желчные кислоты, уве-
личивая его экскрецию с калом [19]. Таким образом, 
дефицит Ca может приводить к инициации или усугу-
блению дислипидемии.

Дисметаболизм Са и системное воспаление
Некоторые исследования показали, что увеличе-

ние потребления Са может способствовать подавле-
нию воспалительного ответа, связанного с  ожире-
нием [21, 22]. Увеличение содержания Ca в диетиче-
ском рационе у пациентов с избыточной массой тела 
приводит к  значимому снижению уровня воспали-
тельных маркеров (фактора некроза опухоли-α, 
интерлейкина-6 и  моноцитарного хемоаттрактного 
протеина-1 моноцитов) и повышению уровня адипо-
нектина на 20% [22]. 

Са-зависимая модуляция воспалительного стрес-
са, вероятно, частично обусловлена снижением коли-
чества адипоцитов путем ускорения липолиза и тор-
можения липогенеза. Тем не  менее, было показано, 
что данный макронутриент может оказывать допол-
нительные эффекты путем подавления продукции 
кальцитриола [21]. Повышенные уровни кальци-
триола в  плазме крови, в  дополнение к  увеличению 
[Ca2+]

i
, по-видимому, усиливают продукцию актив-

ных форм кислорода за счет увеличения активности 
митохондриального расщепления. Эти два механизма 
модулируют выработку и высвобождение цитокинов 
в условии дисметаболизма Ca [21, 22].

Дисметаболизм Са и артериальная гипертензия
В различных эпидемиологических исследованиях 

сообщалось об  обратной зависимости между потре-
блением Ca и  артериальным давлением (АД), что 
выражалось в  повышении АД и  увеличении риска 
развития ЭГ при дефиците потребления Ca [23]. 

Рандомизированные клинические испытания, 
в  которых оценивались эффекты дополнительного 
приема Са, выявили умеренное снижение АД. Van 
Mierlo LA, et al. (2006) при проведении метаанализа 
40 рандомизированных контролируемых исследова-
ний, оценивающих влияние добавок Ca, обнаружили 
значимое снижение АД в  ответ на  их применение 
[23]. Причем было отмечено, что увеличение потре-
бления Ca оказывает большее гипотензивное дей-
ствие у людей, которые регулярно получают неболь-
шие дозы препаратов Са, пациентов с ЭГ или с высо-
ким риском ее развития, в  том числе солечувстви- 
тельных людей и беременных женщин. 

Reid IR, et al. (2010) [24] провели рандомизирован-
ное контролируемое исследование эффекта пищевых 
добавок Са у 323 здоровых мужчин в течение двух лет. 
Несмотря на  то, что наблюдались тенденции к  сни-
жению систолического и диастолического АД в груп-
пах с  дополнительным приемом Ca, стоит также 
отметить, что значимой корреляции между цифрами 
АД и дозой Са выявлено не было. 

Имеющиеся в  настоящее время данные дают 
основание для утверждения, что диета, содержащая 
рекомендуемое количество молочных продуктов, 
может снизить риск развития ЭГ [25]. Защитное вли-
яние нутритивного Са на  АД может быть частично 
объяснено торможением продукции кальцитриола, 
в результате чего уменьшается вход и накопление Са 
в  гладкомышечных клетках сосудов, учитывая тот 
факт, что увеличение [Ca2+]

i
 в гладкомышечных клет-

ках сосудов может приводить к  вазоконстрикции 
и как следствие к повышению АД. Также Ca снижает 
активность ренин-ангиотензиновой системы и опти-
мизирует натрий-калиевый баланс, что, в  свою оче-
редь, может быть потенциальным механизмом сни-
жения АД, важным в условиях ЭГ и ХСН.
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Дисметаболизм Са и дисфункция миокарда
Ионы Ca (Ca2+) играют основную роль в  регули-

ровании сопряжения возбуждения-сокращения 
и  в  модуляции систолической и  диастолической 
функции сердца. Количество Ca2+, доставляемых 
в  цитоплазму, и  скорость их элиминации из  цито-
плазмы являются двумя основными факторами, 
определяющими скорость, интенсивность и продол-
жительность сокращения кардиомиоцитов [26]. Ca2+-
зависимая передача сигнала в процессе возбуждения-
сокращения состоит из  четырех этапов. Во-первых, 
ток Ca2+ генерируется Ca2+-каналами L-типа, экс-
прессируемыми в Т-трубочках, и инициируется депо-
ляризацией мембраны. Во-вторых, Ca2+ диффунди-
руют через узкую соединительную зону, активируя 
рианодин-чувствительные каналы (RyR) и генерируя 
импульсы тока Ca2+, что значительно усиливает 
исходный триггерный сигнал Ca2+. Этот процесс 
известен как Ca2+-индуцированное высвобождение 
Ca2+ из  саркоплазматического ретикулума (СР). 
В-третьих, Ca2+, высвобождаясь из  СР, затем диф-
фундирует в  цитоплазму для активирования сокра-
щения кардиомиоцита путем связывания Ca2+ с тро-
понином-C. Наконец, Ca2+ транспортируется обратно 
в СР с помощью Ca2+-активируемой АТФазы (SERCA) 
и из клетки через NCX. Дефицит Са и сбой на уровне 
хотя бы одного из вышеперечисленных этапов может 
вызвать дисфункцию миокарда.

Внутриклеточный гомеостаз Ca2+ в  кардиомио-
цитах регулируется процессами фосфорилирования 
и дефосфорилирования нескольких ключевых Ca2+-
связанных протеинов, которые опосредованно 
контролируются состоянием общего гомеостаза Ca. 
Одной из  важных регуляторных киназ является 
цАМФ-зависимая протеинкиназа (PKA), которая 
регулирует Ca2+-каналы L-типа, RyR и  фосфола-
мбан. Несмотря на то, что активность PKA при дис-
функции миокарда не  изменяется, все  же может 
отмечаться локальное увеличение активности 
в макромолекулярном сигнальном комплексе в усло-
виях ХСН [27].

Другой важной регуляторной киназой является 
Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа II 
(CaMKII) [28]. CaMKII представляет собой протеин-
киназу, которая модулирует несколько внутриклеточ-
ных Ca2+-связанных протеинов, таких как RyR, фос-
фоламбан, Ca2+-каналы L-типа, а  также каналы 
ионизированного натрия. CaMKII напрямую связана 
с RyR и модулирует их активность. Фосфорилирова-
ние фосфоламбана через CaMKII или PKA усиливает 
поглощение Ca2+ СР за счет повышенной активности 
SERCA. Установлено, что активность CaMKII значи-
тельно возрастает в кардиомиоцитах при дисфункции 
миокарда и  обратно пропорционально коррелирует 
с величиной фракции выброса левого желудочка [29]. 
Как PKA, так и  CaMKII могут активироваться 

β-адренергической стимуляцией, увеличение кото-
рой отмечается у  пациентов с  ЭГ и  ХСН, как след-
ствие нейрогуморальной дисрегуляции.

Наконец, множественные изоформы протеинки-
назы C (PKC) также могут играть роль в  регуляции 
тока Ca2+. PKC-α является доминантной изоформой 
PKC в миокарде, и ее активность запускается актива-
цией Gαq-связанных рецепторов (рецептора ангио-
тензина II, эндотелина-1 и  α-адренергического 
рецептора) [30]. PKC-α может фосфорилировать 
ингибитор протеинфосфатазы 1, в  результате чего 
повышается ее активность, что приводит к дефосфо-
рилированию фосфоламбана и,  таким образом, 
к  снижению активности SERCA. Уровень PKC-α 
повышается при дисфункции миокарда [31]. Актив-
ность PKC-α изменяется на фоне увеличения актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы, приводя к нарушению внутриклеточного мета-
болизма Ca и,  соответственно, к  дерегуляции 
сопряжения возбуждения-сокращения, приводя 
к  дисфункции миокарда. Роль других изоформ РКС 
в регуляции тока Ca2+ остается неизвестной.

Низкое поступление Ca с пищевыми продуктами 
может приводить к снижению активности основного 
регулятора внутриклеточного обмена Ca  — Ca-чув-
ствительного рецептора (CaSR), приводя к  наруше-
нию основных этапов внутриклеточного метаболизма 
элемента [5]. Влияние дефицита Ca на  внутримио-
кардиальный обмен остаётся не до конца изученным. 
В  условиях снижения потребления Ca увеличение 
концентрации ПТГ приводит к  возрастанию [Ca2+]

i 
путем активации PKA и  соответственно активации 
RyR и дефосфорилированию фосфоламбана, опреде-
ляя изменение Ca2+-транзиента [27]. Данный меха-
низм может приводить к  нарушению расслабления 
кардиомиоцитов, приводя к  диастолической дис-
функции.

Использование флуоресцентных индикаторов 
[Ca2+]

i
, которые отражают изменения свободного 

[Ca2+]
i
, необходимые для активации сократительных 

белков, дало возможность определить значение изме-
нений [Ca2+]

i
 и  их роль в  формировании ХСН [30]. 

При дисфункции миокарда снижение амплитуды 
Ca2+-транзиента подразумевает снижение высвобож-
дения Ca2+ из СР и снижение сократительной способ-
ности миокарда [31]. Снижение амплитуды Ca2+-
транзиента связано с уменьшением сопряжения воз-
буждения-сокращения и снижением содержания Ca2+ 
в СР [26]. Кроме того, Ca2+-транзиент при дисфунк-
ции миокарда имеет пониженную скорость удаления 
Ca2+ из цитоплазмы [31]. Снижение скорости восста-
новления Ca2+-транзиента связано с  выраженной 
задержкой расслабления поврежденных кардиомио-
цитов. Следовательно, сохраняется высокий [Ca2+]

i

 

в покое, что приводит к диастолической дисфункции 
[28, 29]. 
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Изменение [Ca2+]
i
 зависит от  частоты сердечных 

сокращений и  наиболее вероятно при высокой 
частоте сердечных сокращений [32]. В норме ампли-
туда Ca2+-транзиента выше при более высокой частоте 
стимуляции. Однако при ХСН амплитуда Ca2+-тран-
зиента снижается при более высоких скоростях сти-
муляции, приводя к  уменьшению сократительной 
способности на  более высоких частотах [26, 28]. 
Также может происходить увеличение [Ca2+]

i
 в покое 

со снижением Ca2+-транзиента на высоких частотах, 
что приводит к  увеличению конечного диастоличе-
ского напряжения и снижению активного формиро-
вания напряжения, связанного с нарушением релак-
сации миокарда [26]. Отрицательное значение отно-
шения сила-частота, выявляемое при ХСН как 
в  исследованиях in vivo, так и  in vitro, контрастирует 
с его положительным значением, определяемым при 
отсутствии дисфункции миокарда, и связано с изме-
ненным внутриклеточным гомеостазом Ca2+, а также 
с неспособностью увеличивать содержание Ca2+ в СР 
при повышении частоты стимуляции [32].

Таким образом, нарушение интрамиокардиаль-
ного обмена Ca, ассоциированное как с  дефицитом 
макронутриента, так и с дисбалансом регулирующих 
его систем, может быть основополагающим элемен-
том в  формировании ХСН, особенно, при наличии 
диастолической дисфункции миокарда, обусловлен-
ной ЭГ. Напротив, наличие дисфункции миокарда 
может приводить к изменению динамики амплитуды 
Ca2+-транзиента, что может вести к усугублению дис-
метаболизма Ca и ХСН.

Коррекция дисметаболизма Ca
Интерес к возможностям заместительной терапии 

препаратами Ca значительно возрос со времен прове-
дения Auckland Calcium Study, в  котором впервые 
было введено понятие о том, что пищевые добавки Ca 
могут повышать риск сердечно-сосудистых ката-
строф [33].

Результаты испытаний пищевых добавок Ca были 
неоднозначными. Мета-анализ 15 рандомизирован-
ных исследований показал, что прием Ca был ассоци-
ирован с  увеличением риска инфаркта миокарда 
на  27% по  сравнению с  плацебо [34]. Однако Lewis 
JR, et al. (2014) не  обнаружили влияния приема Ca 
на толщину интима-медиа или атеросклероз сонных 
артерий у  пожилых женщин [35]. В  то  время как 
в  этих исследованиях оценивалось влияние только 
добавок Ca, в клинической практике данный макро-
нутриент часто назначается в комбинации с витами-
ном D. Если витамин D оказывает защитное дей-
ствие относительно ССЗ, он может ослабить возмож-
ные негативные воздействия Ca на  сердечно-сосудис- 
тую систему [36].

За исключением значительного исследования 
Women’s Health Initiative, только в нескольких неболь-

ших исследованиях изучался эффект применения 
CaD [34]. Тем не  менее, результаты исследования 
Women’s Health Initiative были неопределенными. 
Первоначально Zittermann A, et al. (2011) обнару-
жили, что использование CaD не  было ассоцииро-
вано с изменением риска сердечно-сосудистых ката-
строф [37]. Однако при проведении метаанализа, 
который включал вторичный анализ данных Women’s 
Health Initiative с исключением участников, которые 
самостоятельно принимали пищевые добавки Са, 
и  результатами семи других исследований, Bolland 
MJ, et al. (2011) обнаружили, что применение СаD 
увеличивало риск развития инфаркта миокарда 
на 24% по сравнению с плацебо [20]. Также не были 
подтверждены предположения об  эффективности 
CaD в первичной профилактике ХСН [38].

Таким образом, на данный момент нет возможно-
сти рассматривать заместительную терапию препара-
тами Ca как средство коррекции метаболизма Ca, 
призванное профилактировать развитие и  прогрес-
сирование ССЗ.

Важной, особенно в условиях ЭГ и ХСН, является 
коррекция потерь Ca, как вызванных самими ССЗ, 
так и усугубляющихся вследствие применения диуре-
тиков. Наиболее используемыми диуретическими 
препаратами являются петлевые, тиазидные и тиази-
доподобные диуретики. Применение петлевых диу-
ретиков приводит к снижению реабсорбции Ca в тол-
стой восходящей части петли Генле, что приводит 
к  увеличению его потерь, причем кальциурический 
эффект является дозозависимым. Обратным дей-
ствием обладают как тиазидные, так и тиазидоподоб-
ные диуретики, демонстрирующие Ca-сберегающий 
эффект, объясняемый повышением его дистальной 
реабсорции, что может быть полезным в  условиях 
увеличенных потерь элемента. Также в  последнее 
время в  качестве препаратов, обладающих диурети-
ческими свойствами, рассматриваются ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, которые 
не приводят к изменениям экскреции Са, что может 
быть объяснено сохраненной активностью натрий-
глюкозного ко-транспортера 1 типа, а  также реаб-
сорбцией Ca в  дистальной части нефрона [39]. Учи-
тывая Ca-нейтральный диуретический эффект инги-
биторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, 
они могут рассматриваться как препараты, способ-
ные поддерживать гомеостаз элемента.

Коррекция внутримиокардиального обмена Ca2+ 
представляет собой перспективное направление. 
На  данный момент имеются сведения о  влиянии 
на данный процесс селективных блокаторов β1-адре-
норенорецепторов, ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента и  блокаторов рецепторов 
ангиотензина II. β1-адренореноблокаторы оказы-
вают влияние на  интрамиокардиальный обмен Ca 
путём блокады таргетных рецепторов, приводя 
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к  PKA- и/или CaMKII-зависимому снижению фос-
форилирования RyR, что может улучшать сократи-
тельную способность кардиомиоцитов [40]. При этом 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и  блокаторов рецепторов ангиотензина II, как было 
показано в  исследованиях на  животных, снижают 
экспрессию CaMKII, что коррелирует с  уменьше-
нием гипертрофии миокарда. Изменение экспрессии 
CaMKII, кроме влияния на RyR, коррелирует и с дру-
гими дисгомеостатическими интрамиокардиальными 
процессами, в том числе обеспечивая влияние на экс-
прессию генов, выраженность воспаления и  актив-
ность фибробластов [41]. Подобный эффект данных 
препаратов может улучшать как диастолическую, так 
и диастолическую функцию миокарда. 

Влияние на  систему Т-трубочек кардиомиоцитов 
возможно путем снижения механического напряже-
ния и,  соответственно, активности стресс- или 
деформация-зависимого сигналинга, который при-
водит к  их разрушению. Возможными способами 
коррекции этого механизма является как ресинхро-
низирующая терапия, так и снижение пост- и пред-
нагрузки на камеры сердца медикаментозными мето-
дами, что является доказанным для силденафила 
и  β1-адренореноблокаторов [42]. Ранолазин путем 
ингибирования позднего тока ионов натрия в клетки 
миокарда может снижать активность NCX, хотя дан-
ный эффект не  показал значимого влияния на  про-
цессы расслабления миокарда у  пациентов с  ХСН 
с сохраненной систолической функцией [43]. 

Одним из препаратов, имеющих прямое влияние 
на  интрамиокардиальный обмен Ca, является лево-
симендан. Его эффект заключается в  сенситизации 
тропонина-С к Ca2+ и опосредованном ингибирова-

нием фосфодиэстеразы-3 увеличении активности 
SERCA, что приводит к  увеличению систолической 
функции миокарда у  пациентов с  ХСН и  низкой 
фракцией выброса [44]. Несмотря на  это, положи-
тельный инотропный эффект данного препарата 
не приводит к увеличению выживаемости, а в неко-
торых исследованиях показал даже повышение 
смертности у  пациентов после острой сердечной 
недостаточности [45]. 

Важная роль Ca в развитии как систолической, так 
и диастолической дисфункции, обусловливает необ-
ходимость поиска новых препаратов и  коррекции 
известной консервативной терапии ЭГ и ХСН, кото-
рые позволят оптимизировать гомеостаз и  внутри-
клеточный обмен Ca.

Заключение
Ca играет важную роль в патогенетических меха-

низмах развития и  прогрессирования ССЗ, включая 
ЭГ и ХСН. Дисметаболизм Ca, инициируемый недо-
статочным его потреблением, избыточным выведе-
нием или дисрегуляцией его интрамиокардиального 
обмена, является основой для инициации или усугу-
бления патогенетических механизмов возникнове-
ния и прогрессирования ЭГ и ХСН. Несмотря на мно-
жество исследований, целью которых было выявле-
ние пользы и  методов коррекции основных звеньев 
гомеостаза Ca, остается множество нерешенных 
вопросов, что открывает перспективы для дальней-
ших исследований.
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