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Abstract. The generalization of experimental and clinical data currently allows us to confirm 
the important pathogenetic role of vitamin K deficiency in cardiovascular calcification and 
atherosclerotic damage in chronic kidney disease (CKD). It was highlighted that, apart from 
vitamin K, the activity and expression of matrix Gla protein, which strongly inhibits vascular 
calcification, depended to a considerable extent on vitamin D. The efficacy and safety of the 
combined intake of vitamin K and D in slowing the progression of ectopic calcification, reducing 
cardiovascular risk, and improving prognosis in CKD patients need to be confirmed in multicenter 
randomized controlled trials.
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Згідно	 з	 сучасними	 досягненнями	 науки	 [1-
15],	 у	 парадигмі	 нирково-кістково-судинного	
синдрому,	 процесах	 ектопічної	 кальцифікації	 та	
атеросклеротичного	 ушкодження	 неабияку	 роль	
може	відігравати	порушення	метаболізму	вітамінів	
К	і	D.	Вважається,	що	при	хронічній	хворобі	нирок	
(ХХН)	вітамін	К	є	важливим	регулятором	судинної	
кальцифікації	[3, 4],	а	дефіцит	вітаміну	D	асоцію-
ється	 із	 дезадаптивним	 ремоделюванням	 серцево-
судинної	системи	[12, 15].	Разом	із	тим	дані	таких	
рандомізованих	 контрольованих	 клінічних	 дослі-
джень,	як	PRIMO,	OPERA,	VITAL	[16-18],	супер-
ечливі,	не	дають	чіткої	відповіді	щодо	ефективнос-
ті	приймання	активних	метаболітів	вітаміну	D	або	
його	аналогів	на	зниження	серцево-судинного	ри-
зику	в	загальній	популяції	та	при	ХХН.	На	сьогодні	
вітамін	 К,	 як	 правило,	 стає	 «новим»	 вітаміном	 D,	
проте	 остаточні	 та	 проміжні	 результати	 великих	
обсерваційних	 досліджень	 –	 VIKI	 Study,	 Valkyrie	
Study,	PREVEND	Study	[19-21]	та	інших	клінічних	
інтервенцій	 [22-24]	 –	 щодо	 впливу	 вітаміну	 К	 на	
судинну	 кальцифікацію,	 загальну	 та	 кардіоваску-
лярну	смертність	у	хворих	на	ХХН	обнадійливі,	але	
неоднозначні.	 Накопичення	 експериментальних	
та	клінічних	даних	про	статус	вітамінів	К	і	D	у	рам-
ках	 синдрому	 мінеральних	 і	 кісткових	 порушень	
(МКП)	у	хворих	на	ХХН	(ХХН-МКП),	їх	аналіз	та	
узагальнення,	можуть	визначати	нові	терапевтичні	
стратегії	для	попередження	та	лікування	ектопічної	

кальцифікації	у	недіалізних	та	діалізних	пацієнтів,	
покращити	показники	довготривалого	прогнозу.

Вітамін	 К	 є	 жиророзчинним	 вітаміном.	 Віта-
мін	К	бере	участь	у	метаболізмі	кісткової	та	сполуч-
ної	тканини,	відповідає	за	процес	згортання	крові.	
Існує	 в	 трьох	 структурних	 формах:	 вітамін	 К1	 –	
філохінон,	 вітамін	 К2	 –	 менахінон	 (МХ),	 вітамін	
К3	–	менадіон,	які	відрізняються	один	від	одного	
довжиною	 і	 насиченістю	 бокового	 ланцюга.	 Відо-
ма	також	естерифікована	форма	менадіону	(вітамін	
К4).	К1	та	К2	є	природними	формами	вітаміну	К,	
водночас,	К3	–	синтетичний,	наявний	лише	в	до-
бавках	[5, 6, 25].	Вітамін	К1	синтезується	рослина-
ми,	відтак	–	основними	його	джерелами	є	темно-
зелені	 листові	 овочі,	 рослинні	 масла.	 Вітамін	 К2	
є	 продуктом	 життєдіяльності	 бактерій	 і	 міститься	
у	 зброджених	 продуктах	 тваринного	 походження.	
Незначна	частина	вітаміну	К2	синтезується	в	тов-
стій	 кишці	 [5, 6, 25].	 Вітамін	 К2	 представлений	
декількома	 хімічними	 варіантами	 (вітамерами),	
які	позначаються	MХ-n,	де	«n»	вказує	на	кількість	
ізопренільних	 ланок	 у	 боковому	 ланцюгу.	 Найпо-
ширенішою	 формою	 МХ	 у	 людському	 організмі	 є	
коротколанцюговий	МХ-4,	який	утворюється	в	пе-
чінці	 шляхом	 перетворення	 вітаміну	 К1	 у	 вітамін	
К2.	МХ-4	за	допомогою	холестерину	ліпопротеїнів	
низької	 щільності	 транспортується	 до	 таких	 по-
запечінкових	 тканин,	 як	 кістки,	 артерії	 та	 макро-
фаги	 [26].	 Натомість	 довголанцюгові	 форми	 МХ	
представлені	 МХ-7,	 МХ-10,	 причому	 їжа	 людини	
особливо	 насичена	 МХ-7.	 Якщо	 ж	 кількість	 ізо-
пренільних	 ланок	 у	 боковому	 ланцюгу	 молекули	
вітаміну	К	дорівнює	0,	тоді	ця	хімічна	формула	на-
зивається	вітаміном	К3	[5, 25].

Вітамін	 К	 необхідний	 для	 коректної	 роботи	
групи	білків,	 залежних	від	нього,	серед	яких	осо-
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Резюме. Узагальнення експериментальних і клінічних даних дозволяють на сьогодні стверджувати про 
важливу патогенетичну роль дефіциту вітаміну К у механізмах кардіоваскулярної кальцифікації та атероскле-
ротичного ушкодження у хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН). Підкреслено, що активність та експресія ма-
триксного Gla-протеїну як потужного інгібітора судинної кальцифікації, окрім вітаміну К, суттєво залежить 
від вітаміну D. Ефективність і безпечність поєднаного застосування добавок вітамінів К і D щодо сповільнення 
прогресування ектопічної кальцифікації, зменшення серцево-судинного ризику та покращення прогнозу у хворих 
на ХХН вимагають підтвердження в багатоцентрових рандомізованих контрольованих дослідженнях.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, серцево-судинна система, ектопічна кальцифікація, атероскле-
роз, вітамін К, вітамін D, матриксний Gla-протеїн, остеокальцин, патогенез, лікування.
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бливе	 і	 важливе	 місце	 відводиться	 остеокальцину	
та	 матриксному	 Gla-протеїну	 (MGP)	 –	 факто-
рам	 кісткової	 мінералізації	 та	 ектопічної	 каль-
цифікації.	 Вітамін	 К	 є	 кофактором	 ферменту	
γ-глутаматкарбоксилази,	 що	 каталізує	 карбок-
силювання	 глутамінової	 кислоти	 з	 утворенням	
γ-карбоксиглутамінової	 кислоти	 (Gla),	 яка	 потім	
транспортується	 у	 позаклітинний	 простір.	 Добре	
відомо,	що	саме	некарбоксильований	MGP	асоці-
йований	із	судинною	кальцифікацією	[2, 6, 10],	а	
фосфорильований	 MGP	 є	 потужним	 природним	
інгібітором	 ектопічної	 кальцифікації	 [4, 5, 26].	
Серед	 факторів,	 що	 регулюють	 експресію	 та	 ак-
тивність	MGP,	Гарбузова	і	співавт.	[10]	виділяють	
вітамін	 D,	 ретиноєву	 кислоту,	 позаклітинні	 іони	
кальцію,	цитокіни	та	деякі	гормони.			

На	 відміну	 від	 остеокальцину,	 специфічного	
для	 кісток,	 MGP	 експресується	 в	 багатьох	 ткани-
нах,	переважно	у	клітинах	серця	і	медіального	шару	
артеріальних	 судин	 [10].	 Дослідження,	 проведені	
на	 культурах	 клітин,	 вказують	 на	 те,	 що	 MGP	 та-
кож	 виражено	 експресується	 в	 ендотелії,	 звідки,	
найімовірніше,	потрапляє	в	системний	кровоплин	
[1].	 Вважають,	 що	 MGP,	 отриманий	 із	 ендотелі-
альних	клітин,	відіграє	важливу	роль	у	запобіганні	
ендотеліально-мезенхімальних	трансформацій,	які	
можуть	 сприяти	 кальцифікації	 клітин	 [28];	 вод-
ночас,	 відсутність	 MGP	 може	 спричиняти	 арте-
ріо-венозні	 мальформації	 [1].	 MGP	 містить	 п’ять	
залишків	 α-аміноглутарової	 кислоти	 і	 три	 сери-
нові	 залишки,	 що	 вимагають,	 відповідно,	 карбок-
силювання	 глутамату	 та	 фосфорилювання	 серину	
для	набуття	MGP	повністю	функціональних	влас-
тивостей	[1, 5],	відтак	попередження	формування	
кальцифікації	 артерій.	 Ідентифікація	 рівнів	 цир-
кулюючого	 MGP	 може	 мати	 клінічний	 потенціал	
для	ранньої	діагностики	ектопічної	кальцифікації,	
своєчасного	терапевтичного	втручання	та	надання	
додаткової	прогностичної	 інформації	щодо	серце-
во-судинних	 подій	 поза	 традиційними	 факторами	
ризику	[5, 10].

Доведено,	 що	 антикальцифікуючий	 вплив	
MGP	 зумовлений	 наступними	 механізмами:	 1)	
зв’язуванням	з	 іонами	кальцію	та	кристалами	гід-
роксиапатиту;	2)	зв’язуванням	з	компонентами	по-
заклітинного	матриксу;	3)	взаємодією	з	кістковим	
морфогенетичним	білком	2	або	BMP-2	й	уникнен-
ням	остеогенної	диференціації	гладком’язових	клі-
тин	 судин;	 4)	 участю	 у	 регуляції	 апоптозу	 [4, 10].	
Згідно	з	останніми	даними	[5],	важливим	аспектом	
позитивних	 ефектів	 MGP	 є	 генерація	 частинок	
кальційпротеїну	з	більш	низьким	відсотком	їх	вто-
ринних	форм	за	допомогою	Gla	через	стабілізацію	
везикул	 матриксу	 та	 кальцій-фосфатних	 біонів.	
Вивчення	 алельних	 варіантів	 гена	 MGP	 має	 важ-
ливе	значення	у	зв’язку	з	можливою	асоціацією	із	
розвитком	 серцево-судинної	 патології	 та	 ектопіч-
ної	 кальцифікації	 [1, 10].	 Показано,	 що	 в	 мишей	
із	 ушкодженим	 алелем	 MGP	 формується	 масивна	

кальцифікація	аорти,	її	гілок,	що	призводить	до	їх	
розриву	 та	 розвитку	 кровотеч,	 відбувається	 пору-
шення	 кальцифікації	 хрящів,	 ровиваються	 остео-
пенія	 та	 переломи	 [27].	 У	 кальцифікованих	 арте-
ріях	 виявляється	 зменшення	 експресії	 маркерів	
гладком’язових	клітин	судин	і	збільшення	експре-
сії	RUNX2	транскрипційного	фактора	і	остеопон-
тину	[6].

Варто	 відзначити,	 що	 споживання	 зелених	
листових	 овочів	 із	 високим	 вмістом	 вітаміну	 К	
збільшує	 ризик	 гіперкаліємії,	 а	 сиру	 з	 надлишко-
вою	 концентрацією	 вітамінів	 К	 і	 D	 підвищує	 рі-
вень	 фосфатів	 в	 сироватці	 крові	 [5, 25].	 Тому	 де-
фіцит	 вітаміну	 К	 є	 поширеним	 явищем	 у	 хворих	
на	ХХН,	оскільки	вони	споживають	менше	овочів	
через	обмеження	калію	в	раціоні	[5].	Більше	того,	
дефіцит	вітаміну	К,	поряд	із	іншими	біомаркерами	
МІА-синдрому,	 визначають	 при	 ХХН	 у	 пацієнтів	
із	 аноресією	 та	 гастроінтестинальними	 розладами	
[5].	Однією	з	можливих	причин	недостатньої	кіль-
кості	 вітаміну	 К	 у	 хворих	 на	 ХХН	 може	 бути	 ви-
користання	 фосфатбіндерів.	 Дослідження	 in vitro	
стверджують,	що	багато	фосфатзв’язувальних	засо-
бів	(включаючи	лантану	карбонат	і	кальцію	карбо-
нат)	захоплюють	вітамін	К	у	кишечнику,	перешко-
джаючи	 його	 всмоктуванню	 [4, 6, 29].	 Лише	 такі	
фосфатбіндери,	 як	 комплекс	 оксигідроксид	 заліза	
та	севеламеру	карбонат	не	зв’язують	у	великій	кіль-
кості	вітамін	К	[29].	Субклінічний	дефіцит	вітаміну	
К	 зі	 значною	 частотою	 (аж	 до	 30	 %)	 виявляють	 у	
хворих	 із	 термінальною	 нирковою	 недостатністю	
(ТНН),	які	отримують	діалізне	лікування,	причому	
сироваткова	концентрація	вітаміну	К	не	корелює	з	
такими	 показниками	 ліпідного	 профілю,	 як	 триа-
цилгліцероли	або	холестерин	ліпопротеїнів	високої	
щільності	 [5].	 У	 дослідженні	 Fusaro	 і	 співавт.	 [30]	
показано,	 що	 вміст	 вітаміну	 К1	 є	 особливо	 низь-
ким	у	гемодіалізній	(ГД)	популяції.	Крім	того,	при	
аденін-індукованій	 нефропатії	 концентрація	 МХ	
не	підвищувалась	після	тривалого	вживання	дієти,	
багатої	на	вітамін	K,	протягом	7	тижнів	[5].	McCabe	
і	співавтори	повідомляють	про	різні	схеми	розподі-
лу	ізоформ	вітаміну	К	у	щурів	із	ХХН	[31];	більше	
того,	 експресія	 ферментів	 рециркуляції	 вітаміну	
К	 (Vkor)	 та	 його	 утилізації	 (Ggcx)	 у	 грудній	 аорті	
експериментальних	тварин	при	ХХН	зменшується.	
Вважають,	що	дефіцит	функціонального	вітаміну	К	
є	предиктором	судинної	кальцифікації	у	хворих	на	
ХХН.	Так,	Nigwekar	і	співавт.	[32]	довели,	що	низь-
кий	 рівень	 відносного	 карбоксильованого	 MGP	
є	 провісником	 кальцифілаксії	 у	 пацієнів	 із	 ТНН.	
Kaesler	 і	співавтори	продемонстрували,	що	актив-
ність	γ-глутаматкарбоксилази	знижується	в	печінці	
та	 нирках	 щурів,	 які	 отримували	 аденін,	 причому	
зниження	активності	γ-глутаматкарбоксилази	було	
пов’язано	 з	 кальцифікацією	 аорти	 [33].	 У	 хворих	
на	 ХХН	 некарбоксильований	 MGP	 асоціюється	 з	
жорсткістю	артерій,	але	після	приймання	вітаміну	
К	 рівень	 неактивного	 MGP	 знижується	 [5].	 У	 па-
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цієнтів	 із	 трансплантованою	 ниркою	 концентра-
ція	вітаміну	К	може	бути	нижчою,	ніж	у	загальній	
популяції,	 причому	 недостатній	 рівень	 вітаміну	 К	
асоціюється	 з	 більш	 високим	 вмістом	 десфосфо-
некарбоксильованого	MGP	[5].	Незважаючи	на	те,	
що	немає	прямих	доказів	щодо	впливу	уремічного	
середовища	на	активність	γ-глутаматкарбоксилази	
в	тканинах	або	експресії	її	активності	у	людей,	де-
фіцит	вітаміну	К	є	розповсюдженим	феноменом	у	
хворих	на	ХХН.

Згідно	з	даними	багатьох	клінічних	досліджень	
[1, 5, 6, 19],	кількість	поглинутого	філохінону	або	
МХ	була	предиктивною	щодо	кальцифікації	коро-
нарних	 артерій.	 Rattazzi	 і	 співавтори	 довели,	 що	
варфарин,	антагоніст	вітаміну	К,	спричиняє	каль-
цифікацію	 аортального	 клапана	 (КАК)	 на	 моделі	
атеросклерозу	 у	 мишей	 [34].	 Приймання	 вітаміну	
К	 послаблювало	 судинну	 кальцифікацію,	 при-
гнічуючи	 Toll-like-рецептори	 при	 атеросклерозі	
в	 умовах	 експерименту	 [5].	 Вважають,	 що	 атеро-
склеротичне	 ушкодження,	 мінералізація	 структур	
судинної	стінки	є	результатом	порушення	балансу	
між	 прокальцифікуючими	 (остео/хондрогенними)	
та	антикальцифікуючими	чинниками;	до	останніх	
віднесено	 MGP	 [1, 6, 10].	 Дефіцит	 вітаміну	 К	 у	
постменопаузальних	 жінок	 супроводжується	 зни-
женням	 мінеральної	 щільності	 кісткової	 тканини	
і	кальцифікацією	атеросклеротичних	бляшок	у	че-
ревній	аорті	[6].	Некарбоксильований	MGP	також	
визначають	у	кальцифікованих	бляшках	старих	щу-
рів	 [10, 27].	 Застосування	 варфарину	 може	 поси-
лювати	кальцифікацію	судин	у	ГД-пацієнтів	[2, 4],	
що	 підтверджено	 даними	 загальнонаціонального	
обстеження,	проведеного	Nigwekar	зі	співавторами	
[35].	Крім	того,	Zaragatski	і	співавтори	довели,	що	
антагоністи	вітаміну	К	погіршують	неоінтимальну	
гіперплазію	 у	 щурів	 із	 ХХН	 [36].	 Важливо,	 що	 ві-
тамін	К-залежне	карбоксилювання	остеокальцину	
модулює	 ремоделювання	 кісткової	 тканини.	 При	
високообмінних	 хворобах	 кісток	 карбоксильова-
ний	 остеокальцин	 сприяє	 формуванню	 кістки	 та	
її	мінералізації	[6].	У	цих	умовах	кількість	кальцію	
і	 фосфату,	 що	 вивільняється	 з	 кістки	 до	 судинної	
стінки,	 буде	 меншою,	 відтак	 процес	 кальцифіка-
ції	може	утруднитись	[5].	Цікаво,	що	залишки	Gla	
зв’язуються	 з	 кальцієм	 та	 модулюють	 такі	 кістко-
ві	протеїни,	як	BMP-2/BMP-4	[27],	а	MGP	є	Gla-
залежним	 інгібітором	 цих	 маркерів	 мінерального	
метаболізму	та	білків	теплового	шоку	HSP-70	[10].

На	сьогодні	проведено	та	проводяться	декіль-
ка	проспективних	рандомізованих	контрольованих	
досліджень	 для	 оцінки	 впливу	 добавок	 вітаміну	 К	
на	прогресування	ектопічної	кальцифікації	та	сер-
цево-судинні	наслідки	у	загальній	та	ГД-популяції	
(ClinicalTrials.gov;		ідентифікатори:		NCT01742273,	
NCT01528800,	 	 NCT00785109,	 NCT01002157,	
NCT01922804,	 NCT02870829,	 NCT02976246).	 До-
сліджують	 ефективність	 ривароксабану	 щодо	
прогресування	 атеросклеротичних	 бляшок,	 їх	

композицію,	 у	 коронарних	 судинах,	 КАК	 та	 ар-
теріальної	 жорсткості	 при	 недіалізній	 стадії	 ХХН	
(ClinicalTrials.gov;	 	 ідентифікатори:	 NCT02066662,	
NCT02161965).	Згідно	з	даними	Valkyrie	Study	[21],	
тривалий	 приймання	 ривароксабану	 та	 вітаміну	
К2	 (2000	 мкг	 три	 рази	 на	 тиждень,	 МХ-7)	 у	 ГД-
пацієнтів	із	фібриляцією	передсердь	призводить	до	
вірогідного	зниження	десфосфо-некарбоксилюва-
ного	MGP,	проте	не	супроводжується	зменшенням	
коронарного	кальцієвого	індексу	за	Agatson,	посла-
бленням	 ступеня	 кальцифікації	 аорти	 чи	 редукці-
єю	 кардіоваскулярних	 подій.	 У	 нещодавній	 праці	
Oikonomaki	зі	співавторами	показали,	що	застосу-
вання	вітаміну	К2	(200	мкг/добу,	МХ-7)	протягом	
12	місяців	у	хворих	на	ХХН	5Д	стадії,	яких	лікували	
хронічним	ГД,	не	зупиняє	прогресування	аорталь-
ної	 кальцифікації	 [22].	 У	 дослідженні	 iPACK-HD	
[37],	 яке	 розпочато	 у	 2012	 р.,	 вивчають	 ефектив-
ність	 12-місячного	 перорального	 прийому	 філохі-
нону	(10	мг	три	рази	на	тиждень)	на	прогресування	
кальцифікації	коронарних	судин	у	ГД-хворих.	Про-
спективне	 багатоцентрове	 рандомізоване	 контр-
ольоване	 дослідження	 VitaVask	 trial	 [11]	 заверше-
но	у	2020	р.	 і	ми	очікуємо	остаточних	висновків	з	
доцільності	 при	 ТНН	 застосовувати	 пероральну	
форму	вітаміну	К1	(5	мг	три	рази	на	тиждень)	щодо	
прогресування	 кардіоваскулярної	 кальцифікації,	
розвитку	загальної	 і	 серцево-судинної	смертності.	
Дані	 масштабного	 дослідження	 Rotterdam	 Study	
[38],	яке	охоплювало	4807	пацієнтів	із	відсутністю	
інфаркту	міокарда	в	анамнезі	та	тривалістю	спосте-
реження	понад	10	років,	визначили,	що	адекватний	
щоденний	 прийом	 МХ	 є	 важливим	 інструментом	
попередження	 ішемічної	 хвороби	 серця	 (ІХС),	
збільшення	 вираження	 судинної	 кальцифікації,	
зниження	кардіоваскулярного	ризику	та	сприятли-
вого	 прогнозу.	 Більше	 того,	 у	 2017	 р.	 Brandenburg	
і	співавт.	[39]	довели,	що	1-річне	застосування	ві-
таміну	К1	пригнічує	прогресування	стенозу	КАК	у	
хворих	загальної	популяції.

Накопичений	 клінічний	 досвід	 підтверджує	
чітку	 асоціацію	 використання	 варфарину	 з	 поши-
реністю	 кальцифілаксії	 у	 хворих	 на	 ХХН	 5Д	 ста-
дії.	Серед	японської	ГД-популяції	ризик	розвитку	
кальцифікуючої	уремічної	артеріолопатії	у	хворих,	
які	отримували	непрямі	антикоагулянти,	в	11	разів	
вищий,	ніж	у	пацієнтів,	які	не	приймали	антагоніс-
тів	вітаміну	К	[40];	предикторами	кальцифілаксії	у	
зазначеній	 когорті	 осіб	 були:	 1)	 терапія	 варфари-
ном;	2)	дефіцит	сироваткового	альбуміну.	У	США	
частота	кальцифікуючої	уремічної	артеріолопатії	у	
ГД-пацієнтів	у	4,3	раза	є	вищою	на	лікуванні	вар-
фарином	[41].	Згідно	з	даними	німецького	реєстру	
кальцифілаксії	 [42],	 серед	 понад	 200	 пацієнтів	 із	
ТНН	 та	 кальцифікуючою	 уремічною	 артеріолопа-
тією	 близько	 50	 %	 випадків	 захворювання	 зумов-
лено	 застосуванням	 непрямих	 антикоагулянтів.	
Оскільки	 кальцифілаксія	 –	 це	 прототип	 судинної	
кальцифікації	 при	 ХХН,	 призводить	 до	 проліфе-
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рації	 інтими	 артеріол,	 ендоваскулярного	 фіброзу,	
внутрішньосудинного	тромбозу	та	некрозу	тканин,	
характеризується	 агресивним	 перебігом	 із	 розви-
тком	смертельних	наслідків,	застосування	вітаміну	
К	у	хворих	із	ТНН,	на	думку	[3, 7, 29],	може	бути	
доцільним,	безпечним	і	ліберальним.	Важливо,	що	
робоча	 група	 «ХХН-МКП»	 ERA	 застерігає	 від	 ру-
тинного	 застосування	 антагоністів	 до	 вітаміну	 К	
у	 діалізних	 пацієнтів	 [43].	 Варто	 відзначити,	 що	 в	
2019	 р.	 завершено	 другу	 фазу	 пілотного	 рандомі-
зованого	плацебо-контрольованого	клінічного	до-
слідження	 VitK-CUA	 щодо	 оцінки	 впливу	 синте-
тичного	аналога	вітаміну	К	фітоменадіону	на	про-
цеси	кальцифілаксії	у	хворих	на	ХХН	5Д	стадії,	які	
отримують	хронічний	ГД	(ClinicalTrials.gov;	 	 іден-
тифікатор:		NCT02278692).	Встановлено,	що	фіто-
менадіон	достовірно	знижував	кількість	некарбок-
сильованого	MGP	у	сироватці	крові	та	асоціював-
ся	 з	 вірогідним	 зменшенням	 загальної	 смертності	
у	 зазначеній	 категорії	 хворих.	 Цікавим	 є	 й	 те,	 що	
експериментально	встановлено	послаблення	каль-
цифікації	 медії	 артерій,	 індукованої	 варфарином,	
під	 впливом	 статинів	 [27],	 причому	 механізмом	
зазначеної	 ефективності	 може	 бути	 гальмуван-
ня	 апоптозу	 шляхом	 вітамін	 К-залежної	 активації	
гена	Gas-6,	фактора	росту.	

Таким	чином,	приймання	вітаміну	К	може	ре-
дукувати	 некарбоксильований	 MGP	 у	 хворих	 на	
ХХН,	сповільнити	прогресування	кардіоваскуляр-
ної	кальцифікації	[5, 25, 29],	що	підтверджує	його	
патогенетичну	 роль	 у	 цих	 процесах.	 Підвищене	
споживання	 вітаміну	 К	 може	 збільшити	 карбок-
силювання	 остеокальцину	 та	 MGP	 [6].	 Доведено,	
що	вітамін	К1	не	активує	стероїд	і	ксенобіотичний	
рецептор,	водночас	МХ-4	виконує	функції	ліганда	
прегнанового	Х	рецептора,	дефіцит	якого	асоцію-
ється	 з	 втратою	 кісткової	 маси	 [44].	 Важливо,	 що	
при	ХХН	нестача	вітаміну	К1	поєднується	з	остео-
порозом	 і	 крихкістю	 кісток	 [45],	 а	 недостатність	
МХ-4	і	МХ-7	є	предикторами	кальцифікації	аорти	
та	клубової	артерії	відповідно	[19, 46].	МХ-7	може	
бути	 оптимальною	 формою	 вітаміну	 К	 в	 якості	
середника,	 що	 проявляє	 властивості	 зменшувати	
судинну	 кальцифікацію,	 зокрема	 через	 тривалий	
період	 напіввиведення.	 Більше	 того,	 вітамін	 К2	
характеризується	 найбільшою	 спорідненістю	 до	
MGP	 [6, 10].	 Короткотривалий	 (4-6	 тижнів)	 при-
йом	добавки	МХ-7	у	дозі	360	мкг/добу	знижує	рі-
вень	 десфосфо-некарбоксильованого	 MGP	 у	 ГД-
пацієнтів,	сприяє	стійкій		модифікації	MGP	[29].

Крім	 сприятливого	 впливу	 на	 bone	 health,	
приймання	MХ-7	у	високих	дозах	успішно	блокує	
жорсткість	судин,	асоційовану	з	віком	[6].	Більше	
того,	 МХ-7,	 на	 відміну	 від	 плацебо,	 приводить	 до	
зниження	ступеня	тяжкості	кальцифікації	аорти	та	
відносного	ризику	ІХС	[6].	Тривають	клінічні	ви-
пробування	щодо	оцінки	ефективності	вітаміну	К2	
з	метою	послаблення	кальцифікації	вінцевих	судин	
у	загальній	популяції	[47].	Встановлено,	що	вико-

ристання	довголанцюгового	МХ	було	пов’язане	зі	
зменшенням	 навантаження	 коронарних	 артерій	
кальцієм,	 послабленням	 артеріальної	 жорсткості	 і	
покращенням	 еластичних	 властивостей	 каротид-
них	 судин	 у	 здорових	 жінок	 у	 постменопаузі	 [38, 
48].	 В	 іншому	 рандомізованому	 клінічному	 дослі-
дженні	[6]	добавка	вітаміну	K1	сповільнила	прогре-
сування	кальцифікації	вінцевих	артерій	у	здорових	
людей	похилого	віку	з	наявністю	раніше	діагносто-
ваного	атеросклеротичного	ушкодження,	що	свід-
чить	 про	 потенційну	 ефективність	 вітаміну	 К	 для	
лікування	ектопічної	кальцифікації	при	ХХН.

Особливий	 інтерес	 на	 сьогодні	 викликає	 до-
слідження	 ефективності	 добавки	 вітаміну	 К2	 на	
основі	Natto	та	лікарського	засобу	менатетренону,	
зареєстрованого	 в	 Японії,	 на	 механізми	 судинної	
кальцифікації	 та	 остеопорозу	 при	 ХХН,	 поклика-
ної,	 насамперед,	 на	 усунення	 порушеної	 продук-
ції	 вітаміну	 К	 ендогенною	 мікробіотою	 [49].	 Ак-
тивно	 проводять	 дослідження	 Trevasc-HDR,	 trial,	
RenaKvit	 trial	 для	 визначення	 впливу	 при	 ТНН	
тривалої	терапії	філохінону	та	МХ	на	прогресуван-
ня	судинної	кальцифікації,	артеріальної	жорсткос-
ті,	 остеодефіцитних	 станів,	 розвитку	 переломів	 та	
зниження	загальної	і	кардіоваскулярної	смертності	
[50, 51].	Варто	відзначити,	що	на	сьогодні	режими	
застосування	та	дозування	різних	форм	вітаміну	К	
при	ХХН	активно	досліджують	[3, 6, 7, 41],	оціню-
ють	 їх	 безпечність	 і	 ефективність,	 що	 є	 вимогою	
доказової	медицини.

Таким	чином,	інтервенційні	дослідження	щодо	
оцінки	ефективності	добавок	вітаміну	К	для	профі-
лактики	 кальцифікації	 серцево-судинної	 системи	
при	ХХН	перспективні,	мають	достатнє	як	клініч-
не,	так	 і	патофізіологічне	підґрунтя.	Разом	із	тим,	
враховуючи	складний	і	мультимодальний	характер	
процесів	 кардіоваскулярної	 кальцифікації	 в	 умо-
вах	ХХН,	ізольований	терапевтичний	вплив	на	по-
рушення	 метаболізму	 вітаміну	 К-залежних	 білків,	
на	 один	 із	 патогенетичних	 механізмів	 ектопічної	
кальцифікації	 навряд	 чи	 повністю	 буде	 достатнім	
для	 вирішення	 проблеми.	 Залишаються	 відкрити-
ми	питання	пріоритетності	застосування	вітамінів	
K1	або	K2,	так	само	й	доцільності	приймання	до-
бавок	вітаміну	К	усім	хворим	із	ТНН.

Як	уже	зазначалось	вище,	експресія	та	актив-
ність	MGP	залежить	від	вітаміну	D.	Показано,	що	
1,25	 (ОН)2	 D3	 (кальцитріол)	 збільшує	 синтез	 мі-
кроРНК	 MGP	 в	 остеокластах	 людини,	 а	 також	 у	
хондроцитах,	 остеобластах	 і	 клітинах	 остеосарко-
ми	 щурів	 та	 не	 впливає	 на	 експресію	 гена	 MGP	 у	
фібробластах,	 хондроцитах	 і	 остеобластах	 людини	
[10].	 З’ясовано,	 що	 вітамін	 D	 може	 стимулювати	
синтез	остеокальцину	раніше	й	при	більш	низько-
му	вмісті	регулятора	порівняно	з	генерацією	MGP	
[10].	 Важливо,	 що	 у	 фізіологічних	 концентраціях	
кальцитріол	 посилює	 транскрипцію	 гена	 MGP	 у	
гладком’язових	 клітинах	 судин	 [5].	 У	 дослідженні	
[52]	 вітамін	 К	 сприяв	 остеогенезу	 в	 мезенхімаль-

http://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02278692
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них	стовбурових	клітинах	людини	шляхом	актива-
ції	 вивільнення	 остеокальцину,	 опосередкованого	
вітаміном	D3.	Більше	того,	Poon	і	співавт.	[53]	по-
казали,	 що	 поєднане	 застосування	 вітаміну	 К2	 з	
кальцитріолом	підвищує	анаболічні	процеси	в	ос-
теобластах	 щурів	 із	 діабетом.	 Відтак,	 посилюючи	
анаболізм	 кісток,	 ектопічна	 кальцифікація	 може	
бути	зменшена.	З	 іншого	боку,	застосування	фар-
макологічної	 дози	 добавки	 1,25	 (ОН)2	 D3	 індукує	
надмірне	 всмоктування	 кальцію	 і	 фосфату	 у	 ки-
шечнику,	що,	у	свою	чергу,	призводить	до	судинної	
кальцифікації	[5].	Дослідження	in	vitro	визначило,	
що	приймання	вітаміну	К	полегшує	кальцифікацію	
аорти	 в	 експерименті,	 зумовлену	 вітаміном	 D	 [5].	
Крім	того,	MGP	пригнічує	остеобластну	диферен-
ціацію	гладком’язових	клітин	судин	[6].	Таким	чи-
ном,	 оскільки	 вітамін	 D	 безпосередньо	 стимулює	
вітамін	К-залежний	синтез	MGP	 in vivo	та	 in vitro,	
його	 карбоксилювання	 та	 фосфорилювання,	 під-
тримка	 вітаміном	 D	 може	 послабити	 кальцифіка-
цію	артеріальних	судин.

Дефіцит	 вітаміну	 D	 є	 частим	 ускладненням	 у	
хворих	на	ХХН,	зумовлений	такими	причинами:	1)	
протеїнурією;	 2)	 зниженням	 швидкості	 клубочко-
вої	фільтрації;	3)	тубулоінтерстиціальним	уражен-
ням;	4)	призначенням	активних	метаболітів	вітамі-
ну	D	у	терапевтичних	дозах	[5, 12].	Нестача	вітамі-
ну	D	при	ХХН	пов’язана	з	розвитком	багатьох	па-
тологічних	станів,	включаючи	інфекційні	процеси,	
ендотеліальну	 дисфункцію,	 дезадаптивне	 ремоде-
лювання	міокарда,	а	також	інсулінорезистентність	
[14, 15, 25, 54].	 Дефіцит	 вітаміну	 D	 визначається	
на	 основі	 сироваткової	 концентрації	 25-гідрокси-
вітаміну	D	(25	(OH)	D)	–	кальцидіолу.	На	підставі	
клінічних	 даних	 встановлено,	 що	 гіповітаміноз	 D	
є	 одним	 із	 етіологічних	 чинників	 судинної	 каль-
цифікації	 [5, 25, 54].	 Дефіцит	 вітаміну	 D	 асоцію-
ється	 з	 прогресуванням	 серцево-судинних	 захво-
рювань	через	 інсулінорезистентність	та	активацію	
ренін-ангіотензин-альдостеронової	 системи	 [12, 
53, 55].	Зменшення	чутливості	тканин	до	інсуліну	
пов’язане	зі	зниженням	реактивності	ендотелію	до	
напруження	 зсуву,	 водночас,	 активацію	 ренін-ан-
гіотензинової	 системи,	 спричинену	 нестачею	 ві-
таміну	D,	доведено	при	діабетичній	нефропатії	на	
клінічних	 та	 експериментальних	 моделях	 [13, 15, 
54, 55].	У	дітей,	хворих	на	ХХН,	дефіцит	вітаміну	
D	 асоціюється	 з	 частим	 розвитком	 артеріальної	
жорсткості,	причому	такі	фактори	ектопічної	каль-
цифікації,	 як	 вік	 та	 інсулінорезистентність,	 були	
виключені	з	математичного	розрахунку	[56].	Збіль-
шення	 кількості	 колагену	 в	 аорті	 та	 зменшення	
вмісту	еластину	зареєстровано	у	дефіцитних	щодо	
рецепторів	до	вітаміну	D	(VDR)	мишей	[13].	Біль-
ше	того,	застосування	кальцитріолу	призводить	до	
транскрипційної	 регуляції	 ендотеліальної	 синтази	
оксиду	 азоту,	 посилення	 його	 продукції,	 посла-
блює	ушкодження/дисфункцію	ендотелію,	знижує	
жорсткість	 аорти,	 патологічне	 ремоделювання	 су-

дин	 та	 зменшує	 післянавантаження	 на	 міокард	 в	
експерименті	[13].	Таким	чином,	дефіцит	вітаміну	
D	 може	 бути	 чинником	 формування	 кардіоваску-
лярної	кальцифікації	в	умовах	ХХН.	

Клінічні	 дані	 вказують	 на	 те,	 що	 дефіцит	 ві-
таміну	 D	 та	 дефіцит	 вітаміну	 К	 мають	 синергіч-
ні	 ефекти	 щодо	 погіршення	 клінічного	 статусу	 та	
його	наслідків.	Van	Ballegooijen	 і	співавт.	[9]	вста-
новили,	що	нестача	вітаміну	D	(<50	ммоль/л)	по-
ряд	з	дефіцитом	вітаміну	К	асоціюється	з	високим	
артеріальним	тиском		та	ризиком	розвитку	артері-
альної	гіпертензії.	О’Connor	і	співавт.	[57]	довели,	
що	 дефіцит	 кальцидіолу	 пов’язаний	 із	 низькою	
концентрацією	 некарбоксильованого	 остеокаль-
цину	 в	 сироватці	 крові	 та	 низьким	 вмістом	 міне-
ралів	у	кістковій	тканині,	хоча	приймання	вітаміну	
D	не	підвищувало	сироватковий	рівень	остеокаль-
цину.	У	поперечному	дослідженні	Mayer	і	співавт.	
[58]	з’ясували,	що	недостатні	рівні	25	(OH)	D	були	
пов’язані	 з	 вищим	 вмістом	 десфосфо-некарбок-
сильованого	 MGP,	 відтак	 із	 більшою	 швидкістю	
поширення	пульсової	хвилі	по	аорті,	причому	по-
ліморфізм	 VDR	 (фенотип	 GG)	 у	 поєднанні	 з	 не-
стачею	вітаміну	К	був	предиктором	більш	високої	
аортальної	 жорсткості.	 Оскільки	 дефіцити	 віта-
мінів	 D	 і	 K	 відіграють	 спряжену	 роль	 при	 остео-
порозі	 та	 залежному	 від	 вітаміну	 К	 обміні	 білків,	
застосування	 зазначених	 регуляторів	 може	 спо-
вільнити	прогресування	кальцифікації	серцево-су-
динної	системи	у	хворих	на	ХХН.	Asemi	 і	співавт.	
[59]	продемонстрували,	що	синергічне	приймання	
вітамінів	D	і	K	вірогідно	покращило	чутливість	до	
інсуліну	та	зменшило	максимальну	товщину	комп-
лексу	 інтима-медіа	 загальної	 сонної	 артерії	 в	 осіб	
із	 цукровим	 діабетом	 2	 типу.	 Крім	 того,	 застосу-
вання	 вітаміну	 D	 у	 дозі	 5	 мкг/добу	 та	 вітаміну	 К2	
у	 дозі	 90	 мкг/добу	 протягом	 12	 тижнів	 покращує	
артеріальну	жорсткість	[5].	Згідно	з	даними	дослі-
дження,	 проведеного	 в	 Італії	 [5],	 у	 ГД-пацієнтів,	
які	 приймали	 аналоги	 вітаміну	 D	 (20	 %)	 визнача-
лись	вищі	концентрації	загального	та	некарбокси-
льованого	 остеокальцину,	 водночас,	 достовірного	
зв’язку	між	прийоманням	вітаміну	D	та	загальним	
і	 некарбоксильованим	 MGP	 встановлено	 не	 було.	
Gigante	і	співавт.	[52]	повідомляють,	що	поєднане	
застосування	вітамінів	D	і	К	справляє	позитивний	
ефект	 на	 остеогенез,	 оскільки	 вітамін	 К	 посилює	
індукцію	гена	вітаміну	D	остеокальцину	в	мезенхі-
мальних	 стовбурових	 клітинах.	 Більше	 того,	 в	 до-
слідженні	ex	vivo	синергічні	ефекти	вітамінів	D	і	K	
змогли	послабити	формування	кінцевих	продуктів	
глікування	в	остеобластах,	відтак	покращити	фізі-
ологію	кістки	[60].	Важливим	є	й	те,	що	вітамін	D	
зменшує	 утворення	 кристалічних	 форм	 частинок	
кальційпротеїну	в	реципієнтів	ниркового	алотран-
сплантанту	[5].	

На	 підставі	 вищенаведених	 даних,	 можна	
стверджувати,	що	приймання	вітаміну	D	покращує	
сироваткову	концентрацію	MGP	та	остеокальцину.	
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Оскільки	MGP	безпосередньо	послаблює	судинну	
кальцифікацію,	а	гладком’язові	клітини	судин	або	
остеокальцин	 підтримують	 bone	 health,	 зменшую-
чи	 ектопічну	 кальцифікацію,	 добавки	 вітаміну	 D	
повинні	стати	перспективною	мішенню	за	рахунок	
збільшення	 інгібування	 кальцифікації,	 залежної	
від	 вітаміну	 К,	 у	 т.ч.	 шляхом	 модуляції	 частинок	
кальційпротеїну	та	позаклітинних	везикул.	Врахо-
вуючи	 зв’язок	 дефіциту	 вітаміну	 D	 із	 смертністю	
у	 ГД-популяції	 [61],	 визначення	 пріоритетності	
адекватного	застосування	нативних	форм	вітаміну	
D	 у	 хворих	 на	 ХХН,	 ризиків	 і	 переваг,	 впливу	 на	
кінцеві	серцево-судинні	точки	є	одним	із	основних	
завдань	 сучасної	 нефрології	 [15, 25].	 На	 сьогодні	
необхідні	 додаткові	 дослідження	 для	 визначення	
категорії	хворих	на	ХХН	із	можливою	максималь-
ною	користю	від	поєднаного	застосування	вітамі-
нів	К	і	D.

Системне	та	комплексне	вивчення	статусу	ві-
тамінів	 К	 і	 D,	 їх	 метаболізму,	 у	 парадигмі	 нирко-
во-кістково-судинного	 континууму	 є	 актуальним	
і	 доцільним	 як	 із	 точки	 зору	 проблеми	 ранньої	
діагностики	 кардіоваскулярної	 кальцифікації,	 так	
і	 розробки	 та	 оцінки	 ефективності	 патогенетич-
ної	терапії,	її	впливу	на	показники	довготривалого	
сприятливого	прогнозу.	На	наш	погляд,	 інтервен-
ції,	 спрямовані	 на	 кілька	 патологічних	 паралель-
них	 інтерактивних	 механізмів	 із	 використанням,	
наприклад	 адаптованих	 фармакологічних	 засо-
бів,	які	можуть	включати	сполуки,	що	модулюють	
мінеральний	 і	 кістковий	 метаболізм,	 редукують	
активність	 хронічного	 запалення,	 послаблюють	
ушкодження	 ендотелію,	 сприяють	 його	 регенера-
ції,	 відтак	 покращують	 серцево-судинний	 ризик,	
повинні	 стати	 корисним	 підходом	 для	 майбут-
ніх	 досліджень.	 У	 прогностичному	 плані,	 на	 дум-
ку	 Ketteler	 і	 співавторів	 	 додаткова	 «поліпілюля»,	

спрямована	на	bone	and	vascular	health	при	всіх	ста-
діях	ХХН	може	складатися	з	вітамінів	К,	D	 і	маг-
нію,	 що	 вимагає	 ідеального	 дизайну	 дослідження	
для	 передбачення	 чистого	 ефекту	 від	 такого	 втру-
чання	в	реальних	клінічних	сценаріях	[3].

Таким	чином,	ектопічна	кальцифікація	є	сер-
йозним	 ускладненням	 ХХН,	 незалежним	 предик-
тором	 загальної	 і	 серцево-судинної	 смертності	 та	
компонентом	 синдрому	 ХХН-МКП.	 Узагальнен-
ня	 наукових	 даних	 дозволяють	 на	 сьогодні	 ствер-
джувати	 про	 важливу	 патогенетичну	 роль	 дефі-
циту	 вітаміну	 К	 у	 механізмах	 кардіоваскулярної	
кальцифікації	та	атеросклеротичного	ушкодження	
при	 ХХН,	 причому	 активність	 та	 експресія	 MGP	
як	 потужного	 інгібітора	 судинної	 кальцифікації,	
окрім	вітаміну	К,	суттєво	залежить	від	вітаміну	D.	
Ефективність	і	безпечність	поєднаного	застосуван-
ня	добавок	вітамінів	К	і	D	щодо	сповільнення	про-
гресування	 ектопічної	 кальцифікації,	 зменшення	
серцево-судинного	 ризику	 та	 покращення	 про-
гнозу	у	хворих	на	ХХН	вимагають	підтвердження	в	
багатоцентрових	 рандомізованих	 контрольованих	
дослідженнях.

Конфлікт інтересів: автори	заявляють	про	від-
сутність	конфлікту	інтересів.
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