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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: установить возможную взаимосвязь между уровнем фактора роста фибробластов-23 (FFG-23) в сыворотке крови 
и показателями морфофункционального состояния левого желудочка, сосудистой стенки аорты и крупных артерий 
у больных на разных стадиях хронической болезни почек (ХБП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В обследование включили 
105 больных с ХБП С1-5 стадии (50 мужчин и 55женщин в возрасте от 34 до 62 лет, средний возраст составил 48±4,5 
года). Стадии ХБП определяли согласно критериям NKF-K/DOQI, скорость клубочковой фильтрации рассчитывали по 
формуле CKD-EPI. FGF-23 определяли у всех больных с использованием коммерческих иммуноферментных наборов. 
Для оценки морфофункционального состояния левого желудочка, аорты, артерий проводили эхокардиографическое 
исследование с допплерографией. РЕЗУЛЬТАТЫ. У обследованных больных по мере прогрессирования ХБП от С1до 
С5 стадии выявлено нарастание концентрации в сыворотке крови FGF-23. Между уровнем FGF-23 и морфофункцио-
нальными показателями поражения ЛЖ отмечена сильная прямая корреляция, сохранявшая свое значение при ана-
лизе исследуемых факторов как в зависимости от функционального состояния почек, так и от характера поражения 
сердечно-сосудистой системы.ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Морфогенетический белок FGF-23 играет значимую роль не только в 
процессах ремоделирования костной ткани, но и в развитии кардиоваскулярных осложнений при ХБП.

Ключевые слова: фактор роста фибробластов-23, хроническая болезнь почек, сердечно-сосудистые осложнения, 
нарушения костно-минерального обмена.

ABSTRACT
THE AIM: to establish possible interaction between fibroblast growth factor 23 (FGF-23) increase in blood serum and factors of 
left ventricular morphofunctional state, aortic and big arteries wall in patients with chronic kidney disease (CKD) different stages.
PATIENTS AND METHODS. 105 Patients (50 men and 55women) aged 34 to 62 years ( mean age 48±4,5 years) with Stages 
1-5 CKD were examined. CKD stages were determined in accordance with the NKF-K/DOQI guidelines; glomerular filtration 
rate was calculated using the CKD-EPI formula. Serum FGF-23 was examined in all patients, by applying commercial enzyme 
immunoassay kits. Doppler echocardiography was performed to evaluate left ventricle (LV), aorta, arteries morphofunctional 
state. RESULTS. As renal failure progressed from Stage 1 to Stage 5 CKD, the examined patients had higher serum FGF-23 
concentration. The level of FGF-23 and the morphofunctional indicators of LV lesion showed a strong direct correlation that 
preserved its significance in analyzing the factors in question in relation to the function of the kidneys and the pattern of car-
diovascular system lesion. CONCLUSION. The morphogenetic protein FGF-23 seem to play a significant role not only in bone 
remodeling processes, but also in the development of CVEs in CKD.

Key words: fibroblast growth factor 23, chronic kidney disease, cardiovascular events, bone mineral metabolic disturbances.
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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая болезнь почек (ХБП) значительно 
увеличивает риск преждевременной смерти, обу-

словленной кардиоваскулярными событиями [1–3]. 
В первую очередь это относится к хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), риск развития 
которой в 3 раза превышает таковой в популяции 
без ХБП [4]. Традиционным объяснением служит 
сочетание ХБП с артериальной гипертензией (АГ) 
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скулярный риск [15, 16]. Более того, последние 
экспериментальные исследования на грызунах 
позволяют предполагать, что FGF-23 может играть 
непосредственную роль в индуцировании гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ), а также являться 
маркером ремоделирования сердца [17, 18]. В этой 
связи требуется дальнейшее изучение роли FGF-23 
в развитии сердечно-сосудистых осложнений при 
ХБП, в том числе для обоснования целесообраз-
ности терапевтического воздействия на его сыворо-
точный уровень с целью снижения риска развития 
кардиоваскулярных событий.

Цель настоящего исследования – установить 
возможную взаимосвязь между уровнем FFG-23 в 
сыворотке крови и показателями морфофункцио-
нального состояния левого желудочка, сосудистой 
стенки аорты и крупных артерий у больных на 
разных стадиях ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В обследование включили 105 больных на 
разных стадиях ХБП, находящихся на лечении в 
отделении нефрологии и отделении гемодиализа 
Республиканской клинической больницы. Из них 
50 мужчин и 55 женщин в возрасте от 34 до 62 лет 
(средний возраст составил 48±4,5 года). Обще-
клиническое обследование включало определение 
в сыворотке крови концентрации общего белка и 
альбумина, показателей азотистого обмена (креа-
тинин, мочевина), холестерина, электролитов (на-
трий, калий), ферритина крови и коэффициента 
насыщения трансферрина железом (КНТж), а также 
уровня гемоглобина (Нв) и гематокрита (Нt). СКФ 
рассчитывали по формуле CKD-EPI. Стадии ХБП 
определяли в соответствии с критериями NKF-K/
DOQI. Для уточнения механизмов минерально-
костных нарушений при ХБП и их влияния на 
развитие ССО на разных стадиях ХБП определяли 
в сыворотке крови концентрации паратгормона 
(ПТГ), кальция, фосфора. 

Дополнительные исследования включали опре-
деление уровня морфогенетического фосфатуриче-
ского белка FGF-23.

Определение уровня в крови кардиоспецифи-
ческого белка тропонина I проводили с целью 
выявления ишемического повреждения миокарда 
у больных с ХБП.

Количественную концентрацию FGF-23, тро-
понина I, ПТГ в сыворотке крови определяли с 
использованием коммерческих наборов фирмы 
«Biomedica» (Австрия) методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА).

Эхокардиографию с допплерографией проводи-

и/или анемией. Однако, тщательный контроль 
названных факторов риска не всегда приводит к 
существенному снижению проявлений сердечной 
недостаточности, что наводит на мысль о наличии 
дополнительных механизмов ее развития при бо-
лезнях почек [5].

Уровень сывороточного фактора роста фибро-
бластов-23 (FGF-23) возрастает при снижении 
выделительной функции почек, и его высокая 
сывороточная концентрация прямо взаимосвязана 
с риском смерти [6, 7]. Многочисленные исследо-
вания продемонстрировали, что увеличение уровня 
FGF-23 в сыворотке крови независимо взаимос-
вязано с увеличением частоты гипертрофии ле-
вого желудочка (ГЛЖ), которая является важным 
механизмом развития ХСН у больных с ХБП. С 
одной стороны показано, что FGF-23 стимулировал 
развитие патологической гипертрофии изолиро-
ванных кардиомиоцитов и индуцировал ГЛЖ у 
животных независимо от наличия АГ [8]. Вместе 
с тем, в крупнейшем проведенном за последнее 
время обсервационном исследовании FGF-23 не 
был независимо взаимосвязан с кальцификацией 
коронарных артерий у больных с ХБП С2–4 ста-
дии [9,10]. Эти данные могут свидетельствовать о 
преимущественном прямом воздействии FGF-23 
на ремоделирование не столько сосудистой стенки, 
сколько миокарда, что в большей степени может 
обуславливать ассоциацию концентрации FGF-23 
с ростом летальности при ХБП [11]. 

Показано, что FGF-23 является гормоном, кото-
рый секретируется, главным образом, остеоцитами, 
и, в меньшей степени, остеобластами. Он вовлечен 
в регуляцию фосфорного гомеостаза, метаболизма 
витамина D и в процессы костной минерализации. 
Специфически FGF-23 индуцирует экскрецию фос-
фора с мочой, ингибирует активацию кальцитриола 
[1,25(ОН)2D] и угнетает синтез паратиреоидного 
гормона (ПТГ) [5,12]. Уровень FGF-23 обратно 
коррелирует с выраженностью дисфункции почек 
[4–5] и у больных с ХБП расценивается как пре-
диктор развития терминальной почечной недоста-
точности и смерти [13,14].

Потенциальная роль FGF-23 в развитии кардио-
васкулярных заболеваний, особенно вне зависимо-
сти от функции почек, остается до конца не ясной. 
FGF-23 может увеличивать кардиоваскулярный 
риск как в связи со снижением выделительной 
функции почек, так и с нарушениями метаболизма 
гормона D. ХБП является установленным фактором 
риска кардиоваскулярных заболеваний, а растущее 
количество данных подтверждает, что нарушения 
статуса гормона D может увеличивать кардиова-
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ли на аппарате «ALOKA 4000»(Япония). Опреде-
ляли конечный диастолический диаметр (КДД), 
конечный диастолический объем (КДО) левого 
желудочка (ЛЖ), индекс конечного диастоличе-
ского диаметра (ИКДД), толщину задней стенки 
ЛЖ (ТЗСЛЖ) и межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). 
Массу миокарда левого желудочка рассчитывали 
по формуле R.B. Devereux: 

1,04 [(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)3–КДР3]–13,6.
ИММЛЖ рассчитывали как отношение массы 

миокарда ЛЖ к площади поверхности тела. ГЛЖ 
диагностировали при ИММЛЖ >125 г/м2 для муж-
чин и >110 г/м2 для женщин. Для оценки геометрии 
левого желудочка применяли классификацию 
J.Gottdiener на основании расчета ИКДД и отно-
сительной толщины стенки (ОТС) ЛЖ. Согласно 
ей, ИКДД равен диаметру ЛЖ в конце диастолы, 
разделённому на площадь поверхности тела. По 
данной классификации выделяют следующие 
виды ГЛЖ:  концентрическая гипертрофия: ИКДД 
≤3,1см/ м2, ОТС≥0,45; эксцентрическая гипертро-
фия: ИКДД ≤3,1 см/ м2, ОТС <0,45; эксцентриче-
ская дилатационная гипертрофия: ИКДД >3,1 см/
м2, ОТС<0,45; смешанная (концентрическая дила-
тационная): ИКДД>3,1см/м2, ОТС≥0,45.

Для оценки систолической функции определяли 
фракцию выброса (ФВ) ЛЖ, диастолической – 
максимальную скорость раннего диастолического 
наполнения Е, максимальную скорость позднего 
диастолического наполнения А, Е/А, время изово-
люмического расслабления (IVRT) ЛЖ. При помощи 
ультразвукового исследования определяли толщину 
комплекса интима–медиа (ТИМ) общих сонных 
артерий (ТИМОСА). При ТИМ 0,9 мм констатиро-
вали ее увеличение. Для оценки состояния аорты 
(эластичность стенки, внутренний диаметр) при-
меняли дуплексное сканирование (сканер «Toshiba 
Aplio MX») с определением пиковой систолической 
скорости кровотока в дуге аорты (Vps – peak systolic 
velocity), соотнесенной со средним артериальным 
давлением. У больных, находящихся на гемодиали-
зе, все показатели определяли на второй день после 
проведения диализа в относительно нормоволюми-
ческом состоянии больного.

Терапия включала коррекцию анемии препара-
тами эритропоэтина (α- и β-эпрекс и эпоэтин-β) и 
препаратом парентерального железа [сахарозный 
комплекс железа (III) гидроксида]. Антигипер-
тензивную терапию проводили ингибиторами 
АПФ, блокаторами рецепторов ангиотензина II, 
β-адреноблокаторами, антагонистами Са-каналов. 
Коррекцию минерально-костных нарушений осу-

ществляли путем назначения фосфат-связывающих 
препаратов (карбонат кальция, ацетат кальция) 
и активных форм витамина D (альфакальцидол, 
парикальцитол).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программ Microsoft Offi ce 
Excel 2010 и SPSS 22.0 for Windows. Использовали 
методы параметрической и непараметрической 
статистики. Достоверность различий средних 
величин при сравнении несвязанных переменных 
оценивалась с помощью U-теста Манна–Уитни, 
при сравнении связанных переменных использова-
ли парный t-критерий Стьюдента. Корреляционный 
анализ с вычислением коэффициента корреляции r 
проводили по методу Пирсона, ранговый коэффи-
циент корреляции проводили методом Спирмена. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 83 (79%) больных к началу исследования 
были выявлены различные варианты ГЛЖ, у 22 
(21%) – нормальная геометрия ЛЖ. Развитие кон-
центрической ГЛЖ в ответ на увеличение пост-
нагрузки при артериальной гипертензии отмечено 
у 34 (32%) больных. Эксцентрическая ГЛЖ, раз-
вивающаяся при перегрузке объемом при гипер-
волемии и/или анемии, установлена у 36 (34%) 
больных. Эксцентрическая дилатационная ГЛЖ 
обнаружена у 9 (8%) больных. Наиболее тяжелая 
клинически и прогностически – концентрическая 
дилатационная или смешанная ГЛЖ, характери-
зующаяся значительным утолщением стенок ЛЖ 
в сочетании с увеличением его полости – у 6 (5%) 
больных. 

Выявлено, что по мере увеличения стадии ХБП 
(табл. 1) нарастала тяжесть изменений структурно-
функциональных показателей ЛЖ и общей гемо-
динамики. Отмечено повышение систолического 
артериального давления (САД) и пульсового ар-
териального давления( ПАД), наиболее высокие 
показатели которых выявлены в III и IV группах 
больных (р<0,01). Учитывая значительную роль 
почечной анемии в развитии кардиоваскулярных 
осложнений при ХБП, мы исследовали показатели 
гемопоэза у обследованных больных. Выявлено 
снижение уровня гемоглобина и гематокрита, 
более выраженное в III и IV группах больных 
по сравнению с показателями I группы (р<0,01). 
Установленное увеличение ИММЛЖ во II и III 
группах статистически значимо превышало со-
ответствующие показатели I группы – ( р<0,001); 
наиболее выраженные изменения были выявлены 
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в IV группе больных, получавших диализную 
терапию – 179,4±4,4 г/м2. Увеличение ИММЛЖ 
отмечалось за счет достоверного нарастания линей-
ных размеров сердца во II и III группах – ТЗСЛЖ 
и ТМЖП (р<0,01). 

Обращало на себя внимание достоверное сни-
жение инотропной функции сердца, проявлявшееся 
нарастающим снижением ФВ ЛЖ во II, III и IV 
группах больных по сравнению с показателями I 
группы, р<0,01. Наиболее выраженные изменения 
отмечены в группе больных, получающих диа-
лизную терапию. Диастолическая функция (ДФ) 
оставалась сохранной в I группе больных. Во II 
группе (3 стадия ХБП) показатели трансмитрально-
го кровотока свидетельствовали о развитии 1 типа 
диастолической дисфункции (ДД) – нарушении 
релаксации. Показатели ДФ в III группе больных 
(4 стадия ХБП) свидетельствовали о наличие ДД 
II типа (псевдонормальный тип). Наиболее вы-
раженные изменения были выявлены в IV группе 
больных, что соответствовало развитию преиму-
щественно рестриктивного типа ДД. 

При измерении пиковой систолической ско-

рости кровотока в дуге аорты (Vps), косвенно 
характеризующей состояние стенки аорты, ее эла-
стичность, сохранность демпфирующей функции, 
увеличение показателя отмечалось, начиная с ХБП 
С3 стадии (табл. 2). Наиболее высокие значения 
ее выявлены в IV группе больных – 134,7±4,6 см/с 
(р<0,001 по сравнению с I группой). 

ТИМ общих сонных артерий, косвенно свиде-
тельствующее об изменениях сосудистой стенки 
аорты и коронарных артерий, также менялась по 
мере прогрессирования ХБП: значения ТИМОСА во 
II и III группах больных достоверно превышали 
показатели I группы (р<0,01); наиболее высокие 
показатели ТИМОСА выявлены в IV группе боль-
ных – 2,02 ±0,04 мм (р<0,001).

При исследовании изменений кардиоспецифи-
ческого белка тропонина I было выявлено увеличе-
ние его уровня уже в I группе больных (1-2 стадия 
ХБП) и нарастание по мере прогрессирования ХБП: 
в III группе – 0,89±0,04 нг/мл и IV группе пациен-
тов – 0,94±0,03 нг/мл по сравнение с показателями 
I – 0,78±0,006 нг/мл и II группы – 0,83±0,03 нг/мл 
(р<0,01).

Таблица1

Показатели структурно-функциональных параметров сердца, общей гемодинамики и 

гемопоэза  в группах больных, выделенных  в зависимости от стадии ХБП

Показатель и нормы
I группа (1-2 стадия)
n=23

II группа (3 стадия)
n=28

III группа (4стадия)
n=31

IV группа (5 стадия)
n=23

САД, мм рт. ст. 129,4±2,3 147,5±1,6*** 166,4±1,6** 172,4±2,6*

ПАД, мм рт. ст. 54,8±1,7 61,3±1,3** 73,2±1,2*** 76,2±1,9**

Нв (г/л) 135,3±2,8 107,9±1,4*** 92,6±1,4*** 85,6±1,5**

Нt (%) 35,7±0,5 29,2±0,6** 26,4±0,4* 24,7±0,4*

ТЗСЛЖ 8–11мм 9,3±0,14 11,8±0,3** 12,4±0,2* 13,03±0,3**

ТМЖП 7–10 мм 9,2±0,14 11,8±0,2** 12,6±0,2** 13,09±0,2*

ИММЛЖ <110г/м2–ж, <125г/м2–м 109,2±2,4 155,3±4,8*** 166,4±2,2* 179,4±4,4*

ОТС, отн.ед.<0,45 0,42±0,02 0,59±0,04** 0,41±0,03** 0,36±0,05

ИКДД, см/м2 2,48±0,08 2,67±0,04* 3,1±0,16** 3,3±0,09**

Е/А (1–2,5) 1,98±0,06 0,42±0,02** 1,78±0,06 3,03±0,07***

IVRT (55–90 мс) 63,4±2,6 113,5±1,01*** 103,6±1,08 53±1,3***

ФВ (>60%) 62,37±0,5 52,9±1,54** 50,41±0,3* 47±0,16*

Примечание. Достоверность различий между показателями I и II группы, между II и III, между III и IV группой больных: *р<0,05; 
**р<0,01; ***р<0,001 (критерий Манна–Уитни). САД – систолическое артериальное давление, ПАД – пульсовое  артериальное 
давление.

Таблица2 

Пиковая  систолическая  скорость кровотока в дуге аорты (Vps), толщина комплекса 

интима-медиа общих сонных артерий(ТИМ
ОСА

) и концентрация тропонина I в группах

 больных, выделенных в зависимости от стадии ХБП

Показатель и нормы
I группа (1–2 стадия)
n=21

II группа (3 стадия)
n=28

III группа (4 стадия)
n=32

IV группа (5 стадия)
n=23

Vps (60–80 см/с) 71,04±2,2 87,3±3,1** 111,3±2,2* 134,7±4,6**

ТИМ
ОСА

 (<0,9мм) 0,92±0,04 1,25± 0,06** 1,44±0,05* 2,02 ±0,04***

Тропонин I (<0,5нг/мл) 0,78±0,006 0,83±0,03** 0,89±0,04** 0,94±0,03**

Примечание. Достоверность различий между показателями I и II группы, между II и III, между III и IV группой больных: *р<0,05; 
**р<0,01; ***р<0,001(критерий Манн-Уитни). Vps – пиковая систолическая скорость кровотока в дуге аорты.
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Согласно данным табл. 3, при исследовании из-
менений уровня фосфора, кальция и паратгормона 
у больных в группах, выделенных в зависимости от 
стадии ХБП, выявлено, что у подавляющего боль-
шинства больных имеются нарушения минерально-
костного обмена. Установлено достоверное повы-
шение уровня фосфора и снижение уровня кальция 
по сравнению с принятыми нормальными значени-
ями, начинающиеся с ХБП С3 стадии (II группа) и 
нарастающие по мере прогрессирования почечной 
недостаточности. Повышение и нарастание уровня 
ПТГ по сравнению с принятыми значениями нормы 
также выявлено во II–IV группах больных (ХБП 
С3–5 стадии). 

При исследовании уровня морфогенетического 
фосфатурического белка FGF-23, которому отводят 
значительную роль в процессах ремоделирования 
костной ткани, выявлено его достоверное повыше-
ние уже на ранних ХБП С1–2 стадиях (р<0,01 при 
сравнении с принятыми нормальными значениями 
FGF-23) и нарастание его уровня по мере развития 
почечной недостаточности, вплоть до терминаль-
ной стадии (табл. 3).

При анализе взаимосвязей FGF-23 с показа-
телями фосфорно-кальциевого обмена выявлено 
наличие достоверной прямой корреляции между 
уровнем FGF-23 и ПТГ (r=0,985; p<0,01) и уров-
нями FGF-23 и фосфора (r=0,711; p<0,01). При 
анализе корреляций между изменением концентра-
ций FGF-23 в зависимости от морфологических и 
функциональных показателей сердечно-сосудистой 
системы обнаружены сильная прямая взаимосвязь 
между уровнями FGF-23 и ИММЛЖ (r=0,787; 
p<0,01) и обратная корреляция между FGF-23 и 
ФВ (r=–0,910; p<0,05). Наряду с этим, выявлен-
ная прямая корреляция между уровнем FGF-23 
и ТИМОСА, а также между FGF-23 и Vps носили 
характер тенденции (p<0,1). Также была выявлена 
достоверная прямая корреляция (r=0,574; p<0,05) 
между сывороточными уровнями FGF-23 и тропо-
нина I. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые осложнения являются ли-
дирующей причиной летальности среди пациентов 
с ХБП, а повышенный уровень FGF-23 при этом 
расценивают как сильный предиктор смерти [19, 
20]. В настоящем исследовании мы показали, что 
высокий уровень FGF-23 независимо связан с кар-
диоваскулярными осложнениями при всех стадиях и 
что повышенный уровень FGF-23 более сильно кор-
релирует с риском развития хронической сердечной 
недостаточности, чем с коронарными событиями. 
Была установлена достоверная прямая корреляция 
между уровнем FGF-23 и ИММЛЖ, ФВ, уровнем 
тропонина I. Корреляции сывороточного FGF-23 с 
показателями, характеризующими состояние сосу-
дистой стенки аорты и артерий эластического типа 
(ТИМоса и Vps), носили скорее характер тенденции.

Сильную взаимосвязь между уровнем FGF-23 
и факторами риска ХСН обычно расценивают как 
клиническое подтверждение прямого воздействия 
FGF-23 на формирование гипертрофии миокарда 
[21], хотя не исключаются другие механизмы его 
влияния. Поскольку уровень FGF-23 в сыворотке 
крови коррелирует с величиной СКФ, нельзя ис-
ключить того, что не выявленные пока метаболи-
ческие факторы, связанные с нарушением выдели-
тельной функции почек, могут обусловливать эти 
ассоциации [23] Так, в исследовании J. J. Scialla и 
соавт. [23] было показано, что взаимосвязь между 
FGF-23 и ХСН оставалась значительной даже после 
ее корректировки по ИММЛЖ и что этот эффект 
при исследовании пациентов с выраженной ГЛЖ 
был подобен таковому в подгруппе больных без 
ГЛЖ. Механизмы развития ХСН у больных с ХБП 
могут быть достаточно сложными. В качестве при-
мера можно упомянуть объемную перегрузку лево-
го желудочка при низкой CКФ или нефротическом 
синдроме, а также у пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью при неадекватном 
диализе или плохой приверженности к лечению.

     Таблица 3

Показатели минерально-костного обмена в группах больных, 

выделенных в зависимости от стадий ХБП

Показатель и нормы
I группа (1–2 стадия)
n=21

II группа (3 стадия)
n=29

III группа (4 стадия)
n=32

IV группа (5 стадия)
n=23

СКФ, мл/мин/1,73 м2 102±3 42,1±1,7*** 23,4±0,6** 5,1±0,4***

Фосфор (0,8–1,45 ммоль/л) 1,03±0,04 1,56±0,05** 1,83±0,04** 2,08±0,07**

Кальций (2,0–2,6 ммоль/л) 2,4±0,02 2,3±0,03* 1,8±0,04** 1,8±0,07

ПТГ (9,5–75 пг/мл) 56,6±3 162,4±13,7*** 358,7±31 *** 793,8±61,4***

FGF-23 (20–60 пг/мл) 101,1±9,6** 176,8±22,4*** 336±30,4** 1124,7±110,1***

Примечание. Достоверность различий между показателями нормальных значений и I группы, I и II группы, между II и III, между 
III и IV группой больных: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 (тест Манна–Уитни). ПТГ – паратгормон, FGF-23 – фактор роста фи-
бробласов-23.
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Вместе с тем, в ряде исследований взаимосвязи 
между повышенным уровнем FGF-23 и увеличен-
ным риском ХСН были относительно однотипными 
и не зависели от стадии ХБП и выраженности про-
теинурии [24]. 

Наряду с этим, имеются сведения о том, что 
повышенный уровень FGF-23 в сыворотке крови 
ассоциирован с ГЛЖ, пониженной ФВ, ХСН и 
кардиоваскулярной смертностью. Многие из этих 
взаимосвязей были более выраженными у пациен-
тов при наличии ХБП, чем при ее отсутствии [24, 
25]. Подобная сильная корреляция, выявленная в 
исследованиях на больших популяциях больных с 
ХБП, подтверждает мнение о том, что FGF-23 может 
быть специфическим фактором риска развития кар-
диоваскулярных заболеваний. Прогрессирование 
ХБП сопровождается увеличением сывороточного 
уровня FGF-23. Поэтому, возможно, что более силь-
ная взаимосвязь FGF-23 с кардиоваскулярными 
заболеваниями отражает эффект длительной экс-
позиции его высокого уровня в данной популяции. 

Вместе с тем, не исключено влияние иных, до-
полнительных факторов. Например, установлено, 
что ХБП характеризуется сниженной почечной 
экспрессией белка Клото, который является ко-
рецептором, усиливающим способность FGF-23 
связываться с FGF-рецепторами в почке, где 
он проявляет свои классические эффекты на 
минеральный метаболизм. Влияние FGF-23 на 
развитие гипертрофии миокарда является FGF-
рецептор-зависимым, но может быть обнаружено 
в отсутствие Клото, который не экспрессируется 
кардиомиоцитами [18]. Таким образом, представ-
ляется, что неблагоприятные эффекты повышен-
ного FGF-23 на сердце могут быть усилены при 
ХБП из-за комбинации высокого уровня FGF-23 
и дефицита Клото, что высвобождает FGF-23 для 
повышенного связывания с экстраренальными, в 
частности, миокардиальными FGF-рецепторами. 

 В большой популяционной когорте L.G. Bengt-
son и соавт. [26] наблюдали начальные эффекты 
взаимосвязи FGF-23 и риска развития хронических 
заболеваний сердца, сердечной недостаточности 
и кардиоваскулярной смертности. Прямая корре-
ляция между FGF-23 и риском осложнений была 
установлена при уровне FGF-23 выше 40 пг/мл, в 
то время как при уровне FGF-23 < 40 пг/мл такой 
связи не выявляли. У больных при уровне FGF-23 
≥58,8 пг/мл по сравнению с уровнем FGF-23 < 40 
пг/мл был на 44% больше риск коронарных со-
бытий, на 46% – риск сердечной недостаточности 
и на 51 % – риск кардиоваскулярной смертности, 
уточненные после корректировки полученных 

данных по демографическим показателям, пове-
денческим особенностям и традиционным кардио-
васкулярным факторам риска. Эти взаимосвязи не 
зависели от уровня сывороточного фосфора, а до-
полнительная коррекция на выделительную функ-
цию почек только умеренно ослабляла описанное 
выше влияние. Более того, даже когда анализ был 
ограничен индивидуальными подсчетами при нор-
мальной функции почек (СКФ≥90 мл/мин/1,73 м2), 
повышенный уровень FGF-23 прямо и независимо 
коррелировал с увеличением риска ХСН. Эти 
данные дополняют результаты предшествующих 
исследований, в которых было показано, что FGF-
23 может быть фактором риска кардиоваскулярных 
заболеваний и смертности среди больных с нор-
мальной функцией почек и что высокий уровень 
FGF-23 связан с повышенным риском ХСН [26].

В этой связи предполагают наличие ряда меха-
низмов, посредством которых повышенный сыво-
роточный FGF-23 может усиливать риск развития 
хронической болезни сердца (ХБС) и сердечной не-
достаточности. Считают, что FGF-23 может прямо 
способствовать ремоделированию ЛЖ в эксцентри-
ческую или концентрическую гипертрофию, что 
подтверждено на экспериментальных моделях[17], 
в которых FGF-23 вызывал патологическую гипер-
трофию изолированных миокардиоцитов через 
рецептор-зависимую активацию кальциневрин-
NFАТ-сигнальной системы. Этот эффект был 
независим от белка Клото, ко-рецептора FGF-23 в 
почках и паращитовидных железах. Внутримио-
кардиальные или внутривенные инъекции FGF-23 
у клото-дефицитных мышей приводили к повыше-
нию уровня FGF23 и формированию ГЛЖ. В соз-
данной на животных модели ХБП, обработанной 
блокатором FGF-23 рецептора, было установлено 
уменьшение выраженности ГЛЖ при отсутствии 
изменений артериального давления [27].

Проведенные клинические исследования также 
подтвердили, что высокий уровень циркулирую-
щего FGF-23 был взаимосвязан с развитием ГЛЖ 
у пожилых пациентов, и оба вида ГЛЖ превалиро-
вали в популяции со сниженной функцией почек. 
Кроме того, высокая концентрация циркулирующе-
го FGF-23 была ассоциирована с эндотелиальной 
дисфункцией и воспалением [28–31]. 

Показано, что уровень FGF-23 обратно корре-
лирует с функцией почек и что FGF-23 драмати-
чески повышается при тяжелой ХБП [29, 30]. В 
исследовании HSS (Heart and Soul Study) пред-
ставлена прямая взаимосвязь между FGF-23 и 
кардиоваскулярными событиями [32]. FGF-23 был 
также прямо ассоциирован с риском развития СН 
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и кардиоваскулярными событиями в целом в ис-
следовании CHS (Cardiovascular Health Study) [6] и 
с кардиоваскулярной смертностью в исследовании 
Uppsala Longitudinal Study of Adult Men [32]. Обе 
последние когорты состояли из пожилых пациен-
тов, в обеих названные взаимосвязи отмечались 
в основном у больных со сниженной функцией 
почек. В проспективном исследования ARIC (Ath-
erosclerosis Risk Communities Study) подтвердили 
справедливость гипотезы о том, что активный 
интактный FGF-23 прямо взаимосвязан с риском 
развития хронических сердечных заболеваний, СН 
и сердечно-сосудистой смертности, независимо от 
традиционных кардиоваскулярных факторов риска 
и маркеров функции почек. В исследовании ARIC 
повышенный уровень FGF-23 был сопряжен с 
увеличением риска развития ХБС приблизительно 
на 50%. Эти данные контрастируют с результатами 
трех меньших по численности популяционных 
исследований, в которых не было выявлено ассо-
циации между FGF-23 и риском ХБС [34]. 

В исследовании Health Professionals Follow-
up Study повышенный уровень FGF-23 не был 
взаимосвязан со случаями атеросклеротических 
событий [35]. Более ранние исследования, в кото-
рых докладывали о значимой корреляции FGF-23 
с атеросклеротическими осложнениями, недоста-
точно проанализировали базовые факторы риска 
атеросклероза, которые могли быть связаны с 
повышенным FGF-23 [3–36]. Кроме того, рейтинг 
кардиоваскулярных событий может быть ниже ре-
ального в связи с невозможностью учесть частоту 
внегоспитальной внезапной сердечной смерти. 
Воздействие повышенного уровня FGF-23 может 
быть опосредовано через механизмы воспаления 
или быть обусловлено дефицитом ко-фактора Кло-
то, который способствует артериальной кальцифи-
кации [10, 31, 37]. Возможно, однако, что избыток 
фосфора индуцирует сосудистую кальцификацию 
и атеросклероз независимо от FGF-23. 

Показано, что повышенный сывороточный фос-
фор взаимосвязан с сосудистой кальцификацией 
[31], миокардиальным фиброзом, развитием ГЛЖ 
и повышением риска развития кардиоваскулярных 
событий [38, 39]. Тем не менее, в одном из немного-
численных исследований собственно FGF-23 был 
связан с повышенным риском атеросклеротических 
исходов среди пациентов с ХБС [5]. Таким обра-
зом, вопрос о характере связи FGF-23 с развитием 
атеросклероза остается также дискутабельным. 

Вместе с тем, представляется, что идентифи-
кация новых биомаркеров кардиоваскулярных 
заболеваний, к которым можно отнести FGF-23, 

будет способствовать не только лучшему понима-
нию механизмов развития сердечно-сосудистых 
осложнений при ХБП, но и улучшать возмож-
ности раннего выявления пациентов высокого 
риска. С другой стороны – FGF-23 может стать 
потенциальной мишенью для терапевтическо-
го воздействия. В этой связи предлагаются три 
фармакологические стратегии: пероральные фос-
фатсвязывающие прапараты, блокаторы FGF-23 и 
антагонисты рецепторов FGF-23 [40]. Пероральные 
фосфатбиндеры, которые доступны в настоящее 
время и назначаются больным, находящимся на 
диализе, действительно способствуют снижению 
уровня FGF-23[41]. В этой связи представляются 
необходимыми дальнейшие исследования для вы-
явления влияния снижения сывороточного уровня 
FGF-23 на частоту кардиоваскулярных заболеваний 
и летальности для широкого внедрения этих пре-
паратов в клиническую практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные нами результаты 
и данные литературы свидетельствуют о том, что 
высокий уровень FGF-23 является независимым 
фактором риска развития ХБС, сердечной недо-
статочности и кардиоваскулярной смертности. 
Полученные данные представляют интерес с точки 
зрения ранней диагностики и профилактики раз-
вития ХБС, сердечной недостаточности и кардио-
васкулярной смертности.
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