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Резюме
Введение. Минерально-костные нарушения при хронической болезни почек (МКН-ХБП) являются важным 

фактором формирования сердечно-сосудистых осложнений и смертности при ХБП. МКН-ХБП преимуществен-
но исследованы на поздних стадиях при выраженных нарушениях обмена неорганического фосфата (Pi) и его 
гормональной регуляции. Вклад МКН-ХБП в ремоделирование сердечно-сосудистой системы на ранних этапах 
заболевания недостаточно изучен. Цель – исследовать молекулярные и структурные изменения миокарда и вну-
тримиокардиальных артерий в модели ранних стадий МКН-ХБП. Материалы и методы. Для моделирования 
МКН-ХБП выполняли 3/4 нефрэктомии у спонтанно гипертензивных крыс (SHR). Контрольную группу составили 
ложнооперированные животные. Через 2 и 6 месяцев оценивали функцию почек, параметры обмена Pi, гисто-
логию и гистоморфометрию костной ткани, миокарда и сосудов, профили экспрессии генов Pi-зависимых, про
гипертрофических и профибротических сигнальных путей в миокарде. Результаты. Хроническое повреждение 
почек в полученных моделях соответствовало 1–2 стадиям ХБП у человека и сопровождалось сниженным костным 
обменом без повышения концентрации фактора роста фибробластов 23 и паратиреоидного гормона в сыворотке. 
Ремоделирование миокарда характеризовалось интерстициальным и периваскулярным фиброзом, утолщением 
медии внутримиокардиальных артерий, гипертрофией кардиомиоцитов и тканевой ретенцией фосфора. Изменения 
профилей экспрессии включали гены, ассоциированные с регуляцией клеточной дифференцировки (Lgr4, Dkk1, 
Sfrp2), васкуляризации (Jag1, Fzd2, Ptch1, Bmp4), фиброза (Hes1, Jag1, Mapk1/3, Ctnnb1), гипертрофии (Mapk1/3, 
Hes1, Jag1, Ctnnb1, Ppp3ca) и обмена Pi (Ankh, Mapk1/3, Ppp3ca). Заключение. Ранние этапы ремоделирования 
миокарда и сосудов при МКН-ХБП ассоциированы со сниженным костным обменом и накоплением фосфора в 
миокарде параллельно с изменениями экспрессии генов, регулирующих обмен Pi-содержащих соединений, ва-
скуляризацию, фиброз и гипертрофию.
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неорганический фосфат, ERK1/2, PiT-2, Ankh, Jagged1, Hes1, Lgr4
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Введение
Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП) 

демонстрируют значительное повышение кардиова-
скулярных рисков [1–3]. Минерально-костные на-
рушения при ХБП (МКН-ХБП) являются важным 
фактором, способствующим прогрессированию 
сердечно-сосудистых заболеваний, дополняя другие 
связанные с ХБП механизмы [4–6].

Исследования МКН-ХБП в основном сосредото-
чены на поздних стадиях заболевания, когда высо-
кие концентрации паратиреоидного гормона (ПТГ), 
фактора роста фибробластов 23 (FGF23) и системное 
снижение Klotho напрямую влияют на ремоделирова-
ние сердечно-сосудистой системы и костный обмен 
[7–11]. Гипертрофия левого желудочка является наи-
более характерным и изученным признаком сердеч-
но-сосудистого ремоделирования при ХБП [12–14], 
и вероятно сопровождается интерстициальным фи-
брозом и изменениями микроциркуляторного русла, 
как было показано на поздних стадиях [15–18]. 

Патогенез ранних стадий МКН-ХБП до возникно-
вения гиперпаратиреоза и повышения уровня FGF23 
в сыворотке остается в значительной степени неис-
следованным. Понимание ранних механизмов карди-
оваскулярного ремоделирования и сосудов необходи-
мо для разработки превентивных подходов к терапии 
потенциально необратимых структурных изменений 
миокарда и сосудов на поздних стадиях МКН-ХБП.

Цель исследования – анализ молекулярных 
и гистологических характеристик ремоделирования 
миокарда и сосудов на ранних стадиях эксперимен-
тальной МКН-ХБП до повышения системных регу-
ляторов фосфатного обмена (ПТГ, FGF23). 

Материалы и методы исследования
Экспериментальные животные. Животные были 

получены из Института физиологии имени И. П. Пав-
лова РАН (Санкт-Петербург, Россия). Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом учреж-
дения (протокол № 06/03 от 6 марта 2023 г.). Все 
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Summary
Introduction. Chronic kidney disease–mineral and bone disorder (CKD-MBD) plays a significant role in causing cardiovas-

cular morbidity and mortality related to CKD. CKD-MBD has been studied during advanced stages when changes in inorganic 
phosphate (Pi) and its hormonal regulation are obvious. The initial phases of myocardial remodeling (MR) in early CKD-MBD 
remain poorly understood. Aim. To investigate the molecular and structural alterations in the myocardium and intramyocardial 
arteries in early-stage CKD-MBD model. Materials and methods. CKD-MBD was modeled using 3/4 nephrectomy in spon-
taneously hypertensive rats (SHR). Sham-operated rats served as a control. After 2 or 6 months, we assessed renal function, 
inorganic phosphate (Pi) metabolism, bone, myocardial and vascular histology and histomorphometry and gene profiles for 
Pi-dependent, pro-hypertrophic and pro-fibrotic signaling pathways in the myocardium. Results. The chronic kidney injury in 
the applied models corresponded to human CKD grade 1–2 and was accompanied by lower bone turnover with no increase in 
fibroblast growth factor 23 and parathyroid hormone levels. Myocardial remodeling was characterized by interstitial and peri-
vascular fibrosis, thickening of the intramyocardial artery media, cardiomyocyte hypertrophy and tissue retention of phosphorus. 
The differences in the expression profiles included genes related to cell differentiation (Lgr4, Dkk1, Sfrp2), vascularization 
(Jag1, Fzd2, Ptch1, Bmp4) and fibrosis (Hes1, Jag1, Mapk1/3, Ctnnb1), hypertrophy (Mapk1/3, Hes1, Jag1, Ctnnb1, Ppp3ca) 
and Pi balance (Ankh, Mapk1/3, Ppp3ca). Conclusion. The early stages of myocardial and vascular remodeling in CKD-MBD 
are associated with lower bone turnover and myocardial phosphorus accumulation concurrently with altered myocardial gene 
expression of pathways related to Pi metabolism, vascularization, fibrosis and hypertrophy.

Keywords: chronic kidney disease, myocardial remodeling, intramyocardial arteries, inorganic phosphate, ERK1/2, PiT-2, 
Ankh, Jagged1, Hes1, Lgr4
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процедуры соответствовали директиве Совета Евро-
пейского сообщества (2010/63EU) и рекомендациям 
Национального института здравоохранения (Руко-
водство по уходу и использованию лабораторных 
животных). 

Взрослых самцов спонтанно гипертензивных 
крыс (SHR) и крыс линии Wistar Kyoto (WKY) ве-
сом 190–230 г содержали в условиях 12-часового 
светового/12-часового темнового цикла при комнат-
ной температуре (20–22 оC) со свободным доступом 
к воде и корму, содержащему 0,6 % фосфора.

Ранние стадии хронической дисфункции почек 
(ДП) моделировали у крыс SHR при комбинировании 
артериальной гипертензии (АГ) с ложной операцией 
(ЛО) или 3/4 нефрэктомией (НЭ). Были получены 
три экспериментальные группы начальных стадий 
хронической ДП: (I) АГ у ЛО SHR с шестимесячным 
сроком наблюдения (ЛО6); (II) сочетание АГ и НЭ 
с двухмесячным сроком наблюдения (НЭ2); (III) АГ 
и НЭ с шестимесячным сроком наблюдения (НЭ6) 
(табл. 1). Ложнооперированные крысы Wistar Kyoto 
(К2) и SHR (ЛО2) с двухмесячным периодом наблю-
дения служили контролем.

Систолическое артериальное давление измеряли 
за день до выведения из эксперимента методом «хво-
стовой манжеты» с использованием электроманоме-
тра (ELEMA, Швеция).

Образцы крови, левой почки и большеберцовой 
кости забирали немедленно после эвтаназии. Индекс 
массы миокарда (ИММ) рассчитывали как отноше-
ние массы миокарда (мг) к массе крысы (г). Накануне 
завершения эксперимента крыс помещали на 24 ч в 
индивидуальные метаболические камеры для сбора 
суточной мочи.

Биохимические исследования. Образцы крови 
и суточной мочи центрифугировали при 3000 об/мин 
в течение 10 минут. Концентрации креатинина, неор-
ганического фосфата (Pi) измеряли с использованием 
соответствующих наборов реагентов на анализаторе 
SYNCHRON CX DELTA (Beckman Coulter, США). 
Рассчитывали фракционную (FEPi) и абсолютную 
экскрецию Pi с мочой (Pi/Cr мочи). Концентрацию 
альбумина в моче определяли методом иммунотур-
бидиметрии с использованием наборов реагентов 
(Vital, Санкт-Петербург, Россия) на анализаторе 
CA-90 (Furuno, Нагасаки, Япония). Альбуминурию 
рассчитывали как отношение содержания альбумина 
к креатинину в моче.

Иммуноферментный анализ. Уровни интактного 
ПТГ и интактного FGF23 измеряли с использованием 
набора MILLIPLEX MAP „Rat Bone Magnetic Bead 
Panel 1“ (EDM Millipore Corporation, США) на анали-
заторе Bio-Plex 200 (BioRad, США). Концентрацию 
Klotho в сыворотке определяли с помощью набора 
α-Klotho ELISA Kit for Rat (Cloud-Clone Corp., США) 
и планшетного ридера Immunochem 2100 (High 
Technology, США).

Атомно-эмиссионная спектроскопия с индук­
тивно связанной плазмой. Содержание фосфора 
в миокарде, костной и почечной ткани измеряли 
методом атомно-эмиссионной спектроскопии с 
индуктивно связанной плазмой [19]. Содержание 

фосфора в почке и миокарде рассчитывали с уче-
том массы органа.

ПЦР в реальном времени. Образцы диафиза боль-
шеберцовой кости и миокарда промывали фосфатно-
солевым буфером и инкубировали в течение ночи 
при 4 оC в RNAlater (Евроген, Россия) и хранили при 
−80 оC. Общую РНК выделяли с использованием на-
бора TriZ Reagent RNA Kit (Иноген, Россия). Реакцию 
обратной транскрипции проводили с использовани-
ем набора RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit 
(Thermo Scientific, США). Мультиплексную ПЦР 
в реальном времени выполняли для генов интереса 
и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы по про-
токолу производителя (Синтол, Россия) на ампли-
фикаторе BioRad CFX 96 (BioRad, США). Уровень 
относительной экспрессии генов рассчитывали ме-
тодом ΔCt. Исследуемые гены были проанализиро-
ваны с использованием базы данных Search Tool for 
Recurring Instances of Neighboring Genes (STRING) 
(https://string-db.org/; дата обращения: 29 августа 
2025 г.).

Гистологическое исследование. Фрагменты почки, 
миокарда и большеберцовой кости фиксировали в 
10 % нейтральном забуференном формалине (pH 7,4) 
в течение 24 (почка, миокард) и 48 (кость) часов. Де-
минерализацию образцов кости выполняли в 10 % 
растворе ЭДТА (pH 7,4) в течение двух месяцев. 
Обезвоживание и пропитывание парафином прово-
дили по стандартному протоколу с использованием 
процессора Excelsior AS (Thermo Scientific, США) 
в растворе IsoPREP (Биовитрум, Россия) и парафи-
новой среде HISTOMIX (Биовитрум, Россия). Се-
рийные срезы толщиной 1,5–2 мкм изготавливали на 
ротационном микротоме HM 325 (Thermo Scientific, 
США), окрашивали гематоксилином и эозином, PAS 
(Лабико, Россия), по Массону (Биовитрум, Россия), 
толуидиновым синим и Fast green (Лабико, Россия), 
ТRAP (Servicebio, Китай).

Количественная морфометрия. Для количе-
ственной морфометрии использовали программное 
обеспечение Orbit Image Analysis 3.64 и Pannoramic 
Viewer 1.15.4. Площадь интерстициального фиброза 
(ИФ) почек, статические гистоморфометрические 
показатели костной ткани и гистологические изме-
нения миокарда и внутримиокардиальных артерий 
измеряли два исследователя, не имевшие инфор-
мации о принадлежности образцов к эксперимен-
тальным группам. Для каждого среза анализировали 
десять полей зрения или оцифрованное изображе-
ние всего среза. Статические параметры гистомор-
фометрии костной ткани измеряли в соответствии 
с руководством Bone Research Protocols, Methods 
in Molecular Biology (Histomorphometry in Rodents) 
[20] и рекомендациями Комитета по номенклатуре 
Американского общества по изучению кости и ми-
нерального обмена (American Society for Bone and 
Mineral Research) [21].

Статистический анализ. Для анализа данных ис-
пользовали программное обеспечение SAS версии 9.4 
(SAS Institute Inc., США). Результаты представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха [IQR]. 
Сравнение групп выполняли с помощью двусторон-

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ50 24 (4) / 2025 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

него U-критерия Манна–Уитни. Взаимосвязь между 
переменными оценивали с помощью коэффициента 
корреляции Спирмена. Статистически значимыми 
считали различия при значениях p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Модели минерально-костных нарушений при хро­

нической болезни почек. У крыс SHR контрольной 
группы (ЛО2) показатели хронического поврежде-
ния почек не отличались от таковых у нормотензив-
ных крыс WKY (К2) (табл. 1). Во всех эксперимен-
тальных группах (ЛО6, НЭ2, НЭ6) отмечали более 
высокие уровни сывороточного креатинина (Cr), 
альбуминурии, площади ИФ почки и сниженные 
уровни Klotho (табл. 1). В группах ЛО6, НЭ2, НЭ6 

альбуминурия была выше в 6–12 раз, в то время как 
повышение сывороточного Cr и распространенно-
сти ИФ почек не превышало 30 % по сравнению с 
контрольной группой ЛО2, что указывает на соот-
ветствие полученных экспериментальных моделей 
ХБП С1–2 у человека.

В моделях ХБП наблюдали сниженные значения 
площади трабекулярной кости и количества остео-
цитов (группы ЛО6, НЭ2, НЭ6), остеобластов (НЭ2, 
НЭ6), периметра резорбции (НЭ6) (рис. 1). Гистоло-
гические изменения сопровождались сниженной экс-
прессией генов, связанных с формированием костной 
ткани (Bmp4, Sp7, Ctnnb1) (рис. 1). В совокупности 
эти данные свидетельствовали о сниженном костном 
обмене в моделях ранних стадий ХБП.

Таблица1
Характеристика групп исследования, основные показатели функции почек, сердечно-сосудистой системы  

и метаболизма фосфата
Table 1

Characteristics of study groups, main indices of renal function, cardiovascular system  
and phosphate metabolism

Группа К2 (1) ЛО2 (2) ЛО6 (3) НЭ2 (4) НЭ6 (5)

Продолжительность эксперимента, мес 2 2 6 2 6

Количество, n 8 8 8 8 8

Креатинин сыворотки, мкмоль/л 74 (69; 79)3–5# 73 
(68; 77)3–5‡

83 
(81; 86)4, 5#

93 
(91; 97)5#

107  
(102; 110)

Альбумин/креатинин мочи, мг/мг 0,026 
(0,017; 0,035)3–5#

0,043 
(0,031; 0,065)3–5‡

0,288 
(0,237; 0,336)

0,327 
(0,153; 0,370)

0,543  
(0,345; 1,114)

Интерстициальный фиброз почки, % 2,5 
(1,6;3,1)3–5#

1,9 
(0,1; 3,3)3–5#

5,8 
(3,5;7,2)5#

6,9 
(3,9; 7,7)5#

14,5  
(13,2; 17,2)

Систолическое артериальное  
давление, мм рт. ст.

135 
(130;142)2–5#

170 
(160;182)3, 4*5#

195 
(183; 200)

195 
(180; 205)

208  
(195; 223)

Индекс массы миокарда, мг/г 2,5 
(2,1; 2,8)3, 4*5‡

2,8 
(2,8; 3,1)5*

3,0 
(2,9; 3,4)

3,3 
(2,8; 3,5)

3,4  
(3,2; 3,6)

Толщина стенки миокарда, мм 2,1  
(2,0; 2,2)3†4*5#

2,3 (2,2; 2,5)5† 2,5 
(2,4; 2,7)5*

2,4 
(2,2; 2,5)5‡

2,9 
(2,8; 2,9)

Фосфор почки, мг/кг 818  
(770; 877)

872 
(606; 1241)

822 
(637; 1024)

699 
(668; 825)

734 
(671; 862)

Фосфор кости, г/кг 59 
(33; 63)

63 
(58; 64)

63 
(61; 64)

63 
(55; 65)

60 
(59; 64)

Фосфор миокарда, мг/кг 506 
(374; 839)

629 
(593; 726)4*

578 
(546; 607)5*

859 
(683; 920)

675 
(588; 837)

Pi сыворотки, ммоль/л 1,5 
(1,2; 1,60)3–5#

1,9 
(1,7; 1,9)5*

1,9 
(1,8; 2,0)5‡

1,6 
(1,5; 1,8)5*

2,2 
(2,1; 2,3)

Фракционная экскреция Pi, % 29 
(23; 33)4,5‡

32 
(27; 42)4, 5‡

38 
(32; 44)4, 5‡

63 
(47; 65)

56 
(45; 59)

Pi/креатинин мочи, мг/мг 5,6 
(4,5; 6,5)2–5*

8,9 
(6,9; 10,1)

8,6 
(7,9; 9,8)

10,1 
(7,6; 12,7)

9,3 (8,9;11,2)

ПТГ, пг/мл 55,1
(12,7; 112,9)

76,6 
(18,4; 111,0)

45,5
(12,6; 67,1)

45,9 
(21,2; 76,6)

33,5 
(9,6; 84,9)

FGF 23, пг/мл 351 
(290; 836)

361 
(330; 1530)

468 
(326; 694)

676 
(330; 793)

630 
(330; 953)

Klotho сыворотки, пг/мл 2698 
(2413; 2831)

2916 
(2520; 5374)3–5*

2043 
(1676; 2663)

2304 
(2074; 2524)

2259 
(1428; 2696)

П р и м е ч а н и е: Надстрочные индексы соответствуют уровню статистической значимости межгрупповых различий 
с обозначением номера группы сравнения; * – p<0,05; † – p<0,01; ‡ – p<0,005; # – p<0,001.
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Концентрация Pi в сыворотке крови была выше 
в группе НЭ6 по сравнению с контролем ЛО2 и экс-
периментальными группами ЛО6 и НЭ2 (табл. 1). 
P в миокарде и уровень FEPi были выше в группах 
НЭ2, НЭ6 (табл. 1). Концентрация P в почке и костной 
ткани, абсолютная экскреция Pi с мочой, уровни ПТГ 
и FGF23 в сыворотке крови не различались (табл. 1).

Ремоделирование миокарда в моделях МКН-ХБП. 
ИММ и гистологические параметры ремоделирования 
миокарда и сосудов не различались между гипертензив-
ным (ЛО2) и нормотензивным (К2) контролями (табл. 1, 
рис. 2). ИММ, толщина стенки левого желудочка и диа-
метр кардиомиоцитов были выше в группе НЭ6 (табл. 1, 
рис. 2, а, е). Площадь ИФ миокарда была выше во всех 
моделях ХБП со сниженным костным обменом (МКН-
ХБП: ЛО6, НЭ2, НЭ6) (рис. 2, б, ж). Индекс Керногана 
был повышен в группах с нефрэктомией НЭ2 и НЭ6 
(рис. 2, д). Толщина медии и адвентиции внутримио-
кардиальных артерий были выше в группах ЛО6 и НЭ6; 
гипертрофия миокарда в группе НЭ6 сопровождалась 
более высокими значениями толщины медии и адвен-
тиции по сравнению с остальными группами (табл. 1, 
рис. 2, в, г, и). Ремоделирование медии на структур-
ном уровне включало гипертрофию гладкомышечных 
клеток и отложение коллагена без признаков кальци-
фикации (рис. 2, к); увеличение толщины адвентиции 
происходило за счет отложения коллагена (рис. 2, и).

При анализе объединенной группы SHR показа-
тели патологического ремоделирования миокарда 
и сосудов положительно коррелировали с уровнем 
Pi в сыворотке крови, содержанием фосфора в ми-
окарде, фракционной экскрецией фосфата (табл. 2).

Профиль экспрессии генов гипертрофии и ин­
терстициального фиброза миокарда в моделях 
МКН-ХБП. При МКН-ХБП в миокарде наблюдали 
повышение экспрессии генов Hes1 и Lgr4 на фоне 
сниженной экспрессии Jag1 и генов внутриклеточ-
ных сигнальных путей Wnt и Bmp – Wnt5a, Ctnnb1, 
Bmp4, Tgfb1 (рис. 3, б–г), ассоциированных с диф-
ференцировкой мезенхимальных, эндотелиальных и 
мышечных клеток сердца (рис. 3, е). В группе НЭ6, 
с более выраженными костными и сердечно-сосу-
дистыми изменениям и повышенным уровнем Pi в 
сыворотке крови, наблюдали повышенную экспрес-
сию Pi-регулируемых генов Ankh, Mapk1, Dkk1, Sfrp2 
в миокарде (рис. 3, д).

При анализе всей группы SHR толщина стенки ле-
вого желудочка положительно коррелировала с экс-
прессией Ppp3ca и Mapk1 и отрицательно – с Jag1, 
Numb и Bmp4 (табл. 3). Относительная экспрессия Jag1 
была обратно пропорциональна уровню интерстици-
ального и периваскулярного фиброза и гипертрофии 
медии внутримиокардальных артерий (табл. 3). Lgr4 
и Bmp4 коррелировали с ремоделированием внутри-
миокардиальных артерий (табл. 3) и уровнем Pi в сы-
воротке крови (Lgr4: r=0,48, p=0,040; Bmp4: r=−0,52, 
p=0,037). Экспрессия Mapk1 коррелировала с Slc20a2 
(r=0,60, p=0,015); экспрессия Numb – с Ctnnb1 (r=0,63, 
p=0,019); Hes1 – с экспрессией Ptch1 (r=−0,52, p=0,035) 
и Bmp4 (r=0,66, p=0,005). 

В настоящем исследовании впервые был выполнен 
комплексный анализ гистологических и молекулярных 
изменений миокарда на стадиях экспериментальной 
МКН-ХБП, сопоставимых с ХБП С1–2 у человека. 

 

а б в г
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Рис. 1. Ремоделирование костной ткани в моделях ранних стадий хронической дисфункции почек по данным статической 
гистоморфометрии кости и анализа экспрессии генов: а – площадь трабекулярной костной ткани (B.Ar/T.Ar, %); б – количество 

остеоцитов в диафизарном отделе (N.Ot/T.Ar, шт/мм²); в – количество остеобластов в метафизарном отделе (N.Ob/B.Pm, шт/мм); г – количество 
остеокластов (N.Oc/B.Pm, шт/мм); д – эродированный периметр (E.Pm/B.Pm, %); е – относительная экспрессия генов Bmp4; ж – Sp7; и – Ctnnb1; 

n. s. – различия статистически незначимы (p≥0,05); ЛО – ложнооперированные крысы; НЭ – нефрэктомированные крысы
Fig. 1. Bone remodeling in models of early-stage chronic kidney dysfunction according to static bone histomorphometry and gene 

expression analysis): a  – trabecular bone area (B.Ar/T.Ar, %; б  – number of osteocytes in the diaphyseal section (N.Ot/T.Ar, pcs/mm²); в  – number of 
osteoblasts in the metaphyseal section (N.Ob/B.Pm, pcs/mm); г  – number of osteoclasts (N.Oc/B.Pm, pcs/mm); д  – eroded perimeter (E.Pm/B.Pm, %); 

е  – relative expression of Bmp4 genes; ж  – Sp7; и  – Ctnnb1; n. s.  – differences are not statistically significant (p ≥ 0.05); ЛО  – sham-operated rats; НЭ  
– nephrectomized rats
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Несмотря на ранние стадии без повышения уровней 
ПТГ и FGF23, в полученных моделях наблюдали при-
знаки дисбаланса Pi, сниженного костного обмена и 
ремоделирования миокарда. Обнаруженные измене-
ния миокарда (периваскулярный и интерстициальный 
фиброз, гипертрофия левого желудочка) согласуются 
с результатами других исследований, в основном вы-
полненных на поздних стадиях ХБП [2, 4, 5, 22–28].

Мы впервые продемонстрировали, что ремоде-
лирование стенки внутримиокардиальных артерий, 
происходящее за счет гипертрофии гладкомышеч-
ных клеток, отложения коллагена в медии и адвен-
тиции без признаков сосудистой кальцификации и 
умеренное, но достоверное повышение распростра-
ненности интерстициального фиброза миокарда яв-
ляются ранними событиями в условиях МКН-ХБП 
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Рис 2. Гистология и гистоморфометрия миокарда: а – толщина кардиомиоцитов; б – доля интерстициального фиброза миокарда; 
в – толщины медии внутримиокардиальных артерий; г – толщина адвентиции внутримиокардиальных артерий (периваскулярный фиброз); 
д – индекс Керногана; е–и – репрезентативные микрофотографии морфометрических параметров миокарда; е – кардиомиоциты (окраска 

гематоксилином и эозином); ж – интерстициальный фиброз (трихромная окраска по Массону); и – ремоделирование внутримиокардиальных 
артерий (трихромная окраска по Массону); к – отсутствие признаков кальцификации внутримиокардиальных артерий (окраска по Коссу) в 

группах нормотензивного контроля Вистар Киото (К2), контроля SHR (ЛО2), и группах ранних стадий МКН-ХБП, сопоставимых с С1 человека 
(ЛО6), С1–2 (НЭ2), С2 (НЭ6)

Fig. 2. Histology and histomorphometry of the myocardium: a  – cardiomyocyte thickness; б  – fraction of interstitial myocardial fibrosis;  
в  – media thickness of intramyocardial arteries; г  – adventitia thickness of intramyocardial arteries (perivascular fibrosis); д  – Kernohan’s index;  

е–и  – representative micrographs of myocardial morphometric parameters: е  – cardiomyocytes (hematoxylin and eosin staining); ж  – interstitial fibrosis 
(Masson’s trichrome staining); и  – remodeling of intramyocardial arteries (Masson’s trichrome staining); к  – absence of signs of intramyocardial artery 
calcification (Koss staining) in Wistar Kyoto normotensive control groups (K2), SHR control (ЛО2), and early CKD-MBD groups comparable to human 

C1 (ЛО6), C1-2 (НЭ2), C2 (НЭ6); ЛО  – sham-operated rats; НЭ  – nephrectomized rats

Таблица 2
Анализ корреляции между гистологическими показателями ремоделирования миокарда  

и параметрами фосфатного баланса
Table 2

Correlation analysis between the histology indices of myocardial remodeling and the parameters  
of phosphate balance

Параметр Диаметр кардио
миоцита, мкм Толщина медии, мкм Периваскулярный 

фиброз, мкм
Интерстициальный 
фиброз миокарда, %

P миокарда, мг/кг −0,34, p=0,17 0,52, p=0,029 −0,41, p=0,09 0,13, p=0,60

Pi сыворотки, ммоль/л 0,58, p=0,012 0,68, p=0,002 0,65, p=0,003 0,50, p=0,026

Фракционная экскреция Pi, % 0,21, p=0,38 0,14, p=0,59 0,38, p=0,041 0,35, p=0,16
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Рис. 3. Профиль экспрессии генов в миокарде на начальных стадиях МКН-ХБП: а – прогнозируемые взаимодействия между 
изучаемыми генными продуктами (База данных STRING: https://string-db.org/ (дата обращения: 29 августа 2025 г.)); Volcano plot для экспрессии 
генов в миокарде: б – в группе ЛО2 vs ЛО6; в – группе ЛО2 vs НЭ2; г – группе ЛО2 vs НЭ6; д – группе НЭ2 vs НЭ6; FDR – false discovery rate 
(доля ложноположительных результатов); Ppp3ca, кальциневрин A; Mapk1, митоген-активируемая протеинкиназа 1 (Erk2); Mapk3, митоген-
активируемая протеинкиназа 3 (Erk1); Slc20a1, член 1 семейства переносчиков растворенных веществ 20 (PiT-1); Slc20a2, член 1 семейства 

переносчиков растворенных веществ 20 (PiT-2); Notch1, рецептор notch 1; Numb, эндоцитарный адаптерный белок NUMB; Jag1, канонический 
лиганд Notch 1; Hes1, фактор транскрипции bHLH семейства hes; Ptch1, patched 1; Tgfb1, трансформирующий фактор роста бета 1; Lgr4, 

рецептор 4, сопряженный с G-белком, содержащий богатые лейцином повторы; Bmp4, костный морфогенетический белок 4; Bmp2, костный 
морфогенетический белок 2; Ctnnb1 – катенин бета 1; Dkk1, диккопф 1; Fzd2, рецептор класса frizzled 2; Sfrp2, секретируемый белок, 

родственный frizzled 2; Wnt5a, член семейства Wnt 5A; Wif1, фактор ингибирования Wnt 1; Tnfrsf11B, член суперсемейства рецепторов  
TNF 11 B (OPG); Tnfsf11, член суперсемейства TNF 11 (RANKL); ЛО – ложнооперированные крысы; НЭ – нефрэктомированные крысы

Fig. 3. Myocardial gene expression profile in mild CKD-MBD): а  – predicted interactions between the studied gene products (STRING database: https://
string-db.org/ (accessed: August 29, 2025)); Volcano plots for gene expression in the myocardium: б  – in the ЛО2 vs ЛО6 group; в  – in the ЛО2 vs НЭ2 
group; г  – in the ЛО2 vs НЭ6 group; д  – in the НЭ2 vs НЭ6 group. FDR  – false discovery rate; Ppp3ca  – calcineurin A; Mapk1  – mitogen-activated 

protein kinase 1 (Erk2); Mapk3  – mitogen-activated protein kinase 3 (Erk1); Slc20a1  – solute carrier family 20 member 1 (PiT-1); Slc20a2  – solute 
carrier family 20 member 2 (PiT-2); Notch1  – notch receptor 1; Numb  – endocytic adapter protein NUMB; Jag1  – canonical Notch ligand 1; Hes1  – 
bHLH family transcription factor hes; Ptch1  – patched 1; Tgfb1  – transforming growth factor beta 1; Lgr4  – leucine-rich repeat-containing G protein-

coupled receptor 4; Bmp4  – bone morphogenetic protein 4; Bmp2  – bone morphogenetic protein 2; Ctnnb1  – catenin beta 1; Dkk1  – dickkopf 1; Fzd2 – 
frizzled class receptor 2; Sfrp2  – secreted frizzled-related protein 2; Wnt5a  – Wnt family member 5A; Wif1  – Wnt inhibitory factor 1; Tnfrsf11B  – TNF 

receptor superfamily member 11 B (OPG); Tnfsf11  – TNF superfamily member 11 (RANKL); ЛО  – sham-operated rats; НЭ  – nephrectomized rats
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со сниженным костным обменом. Эти структурные 
изменения, вероятно, предшествуют гипертрофии 
миокарда, поскольку гипотрофия кардиомиоцитов 
была выявлена в группе НЭ6, соответствующей наи-
более поздней из моделируемых стадий МКН-ХБП.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
ремоделирование миокарда и сосудов возникает в ус-
ловиях раннего дисбаланса Pi параллельно со сниже-
нием функции почек и костного обмена. Системные 
изменения баланса Pi, обусловленные почками, на 
данном этапе характеризуются снижением Klotho и 
повышением FEPi, без изменений абсолютной экс-
креции фосфата с мочой, концентраций ПТГ, FGF23 
(ЛО6, НЭ2, НЭ6) и Pi (ЛО6 и НЭ2) в сыворотке. Не-
смотря на увеличенную FEPi, которая вероятно под-
держивала стабильную абсолютную экскрецию Pi, 
его концентрация в сыворотке при НЭ6 была повы-
шена. В данном случае следует учитывать особен-
ности сниженного костного обмена, обнаруженные 
во всех примененных моделях и усугубляющиеся по 
мере прогрессирования ХБП.

Гидроксиапатит трубчатых костей служит основ-
ным естественным резервуаром для Pi, и сниженный 
костный обмен способствует его перераспределению во 
внескелетные компартменты [29]. Мышечные клетки 
склонны к аккумулированию фосфата, необходимого 
для поддержания их высокоэнергетического метаболиз-
ма [30]. Результаты недавнего исследования ХБП свиде-
тельствуют о том, что мышечные ткани могут служить 
одним из компартментов буферизации фосфора наряду 
с костной тканью и плазмой крови [31].

В соответствии с этими данными мы обнаружи-
ли более высокое содержание фосфора в миокарде 
у нефрэктомированных животных, как с гиперфос-
фатемией (НЭ6), так и без нее (НЭ2). Тот факт, что 
содержание фосфора в миокарде коррелировало с 
толщиной медии внутримиокардиальных артерий, 
может указывать на то, что этот компартмент мио-
карда более уязвим к задержке фосфата при МКН-
ХБП, поскольку первым контактирует с Pi сыворотки 
крови. Результаты нашего исследования предполага-
ют, что в условиях неспособности почки повысить 
абсолютное выведение, а кости оперативно аккуму-
лировать Pi, его перераспределение в миокард может 

являться одним из потенциальных триггеров тканево-
го ремоделирования, и в первую очередь сосудов. На 
основе анализа молекулярных профилей экспрессии 
генов в миокарде нами была установлена вероятная 
патогенетическая основа его патологического ремо-
делирования на начальных стадиях МКН-ХБП.

Молекулярные механизмы выявленных измене-
ний имеют комплексный характер. Общим для всех 
моделей МКН-ХБП являлось снижение экспрессии 
гена Jag1 в миокарде, лиганда пути Notch, что мо-
жет лежать в основе дезадаптивного ответа сердца 
на системную ретенцию Pi на начальных стадиях 
МКН-ХБП [32–35]. Наряду с этим выявлено по-
вышение альтернативных активаторов сигнальных 
путей. Ремоделирование сосудов, вероятно, ассоци-
ировано с повышенной экспрессией Lgr4, рецептора, 
участвующего в провоспалительных процессах и фи-
брозе [36]. Обнаруженные перекрестные взаимодей-
ствия – положительная корреляция Hes1 (эффектор 
Notch) с Bmp4 и отрицательная с Ptch1 (Hedgehog) – 
указывают на неканоническую активацию сигналь-
ных каскадов в условиях подавления Jag1 [37–43].

Существенную роль в патогенезе ремоделирова-
ния сердца и сосудов играет подавление Wnt-пути, 
о чем свидетельствует снижение экспрессии компо-
нентов как канонического (Ctnnb1), так и неканони-
ческого (Wnt5a, Fzd2) Wnt путей. Обнаруженная пря-
мая ассоциация Ctnnb1 с Numb (антагонистом Notch) 
позволяет предположить существование механизма, 
связывающего подавление Wnt с дестабилизацией 
регуляции пути Notch [44, 45]. Это создает патологи-
ческую сеть сигналинга, способствующую фиброзу.

При сравнении более поздних групп МКН-ХБП 
(НЭ2 vs НЭ6) было показано, что появление гипер-
трофии кардиомиоцитов в НЭ6 сопровождается ак-
тивацией прогипертрофических сигналов (Mapk1/
ERK2) [46] и генов, связанных с метаболизмом 
фосфата (Ankh). Корреляция уровня неорганического 
фосфата в сыворотке с экспрессией Mapk1 и Slc20a2 
(кодирующего транспортер-сенсор Pi, PiT-2), корре-
ляция между Mapk1 и Slc20a2 согласуются с кон-
цепцией прямой фосфат-индуцированной активации 
ERK1/2 MAPK пути гипертрофии через его транс-
портеры-сенсоры PiT1/2 [33–35, 46].

Таблица 3 
Корреляционный анализ профиля генов и гистологии миокарда в объединенной группе SHR

Table 3
Correlation analysis of the gene expression profile and myocardial histology in the pooled SHR group

Толщина стенки левого 
желудочка

Интерстициальный фиброз 
миокарда Толщина медии Периваскулярный фиброз

Mapk1 0,43* 0,33 0,39* 0,33

Numb −0,45* −0,49* −0,51* −0,54*

Ppp3ca 0,44* 0,02 0,14 0,05

Jag1 −0,46* −0,71* −0,70* −0,72*

Lgr4 −0,12 0,18 0,71* 0,52*

Bmp4 −0,36* −0,34 −0,69* −0,57*

* – p<0,05.
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Таким образом, проведенное исследование рас-
крывает сложную патогенетическую картину раннего 
ремоделирования миокарда при МКН-ХБП, предпо-
ложительно инициируемую тканевой ретенцией фос-
фата и реализуемую через альтерации сети взаимо-
действующих сигнальных путей (Notch, Wnt, BMP, 
ERK1/2) еще до развития системных гормональных 
изменений (FGF23, ПТГ). Полученные данные могут 
служить основой для поиска новых мишеней докли-
нической диагностики и профилактики кардиомио-
патии при ХБП.
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