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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) часто встречаются у больных хронической болезнью почек (ХБП), при этом 
риск смерти от ССЗ на ранних и умеренных стадиях ХБП намного превышает риск прогрессирования ХБП до терми-
нальной стадии почечной недостаточности (ТПН) с необходимостью диализа. В последние годы накапливается все 
больше данных, что наличие минеральных и костных нарушений (МКН), ХБП ассоциировано с сердечно-сосудистыми 
событиями и смертностью. Среди сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при ХБП ведущую роль играют прогрес-
сирующее ремоделирование сердца и кальцификация сосудов, в совокупности приводя к чрезвычайно высокой смерт-
ности от ССЗ у пациентов с ХБП. Уточнение механизмов прогрессирования ХБП и возможных ранних маркеров ССЗ 
вызвало интерес к изучению выявленных в последние годы факторов, таких как фактор роста фибробластов-23 
(FGF-23), Klotho и склеростин. Результаты исследований показывают, что нарушения в системе FGF-23–Klotho–
sclerostin коррелируют с частотой и тяжестью гипертонии, ремоделирования сердца, кальцификации сосудов, ане-
мии, белково-энергетической недостаточности, воспаления и существенно усугубляют сердечно-сосудистый риск 
при ХБП. В данном обзоре представлен анализ имеющихся литературных данных об ассоциации ССО, связанных с 
ХБП, с известными — «старыми» (паратиреоидный гормон — ПТГ, фосфат, дефицит витамина D) и более новы-
ми (FGF-23, Klotho, sclerostin) биомаркерами МКН-ХБП, а также возможностях коррекции их нарушений. Показа-
но, что ренопротективная терапия, включая блокаторы ренин-ангиотензина, низкобелковую диету с добавлением 
незаменимых аминокислот/кетокислот, фосфатсвязывающие средства, стимуляторы эритропоэза, метаболиты 
витамина D, используемые для достижения целевых уровней артериального давления, фосфора в сыворотке крови, 
гемоглобина, ПТГ, может влиять на уровень биомаркеров МКН-ХБП и модулировать риск сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с ХБП.
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Сardiovascular disease (СVD) is the most common complication of chronic kidney disease (СKD). In patients with the 
earlier stages of CKD, the risk of death from CVD greatly exceeds the risk of progression to end-stage renal disease. In 
recent years, accumulated data suggest that chronic kidney disease — mineral and bone disorders (CKD-MBD) are strongly 
associated with cardiovascular events and mortality. Among cardiovascular damage in CKD, both, the progressive cardiac 
remodeling and vascular calcifi cation, contribute immensely, and lead to an urgently high cardiovascular mortality in patients 
with CKD. Clarifi cation of CKD progression mechanisms and possible early markers of CVD has led to interest in studying 
the identifi ed factors such as fi broblast growth factor-23 (FGF-23), Klotho and sclerostin in recent years. Results of studies 
show that disorders in the system of FGF-23–Klotho–sclerostin correlate with the frequency and severity of hypertension, 
cardiac remodeling, vascular calcifi cation, anaemia, malnutrition, infl ammation, and strongly aggravate cardiovascular risk 
in CKD. This review represents an analysis of the available data showing the potential association of СVD with established 
(phosphate, parathyroid hormone (PTH), Vitamin D) and newer (FGF-23, Klotho, sclerostin) СKD-MBD biomarkers. In 
addition, it has been shown that renoprotective therapy, including renin-angiotensin blockers, low-protein diet with amino/keto 
acid supplementation, phosphate binders, erythropoiesis stimulators, vitamin D metabolites used to reach the target levels of 
blood pressure, serum phosphorus, haemoglobin, PTH and nutritional status disorders, can aff ect CKD-MBD biomarkers and 
reduce the risk of cardiovascular events in CKD patients.
K e y w o r d s :  chronic kidney disease; FGF-23; Klotho; cardiovascular remodeling; vascular calcifi cation, sclerostin.
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За последние десятилетия хроническая болезнь по-
чек (ХБП) стала огромной проблемой общественного 
здравоохранения, обусловливая высокий риск заболе-
ваемости и смертности [1, 2]. Сердечно-сосудистые ос-
ложнения (ССО) являются наиболее частой причиной 
летальности в этой группе пациентов [1], при этом риск 
сердечно-сосудистой смертности на ранних и умерен-
ных стадиях ХБП намного превышает риск прогресси-
рования ХБП до терминальной почечной недостаточно-
сти (ТПН) и начала диализной терапии [2]. Поражение 
сердечно-сосудистой системы начинается уже на ранних 
стадиях ХБП и встречается примерно у 80–90% пациен-
тов, находящихся на гемодиализе [3, 4].

Сложная взаимосвязь между ССЗ и заболеванием по-
чек является результатом взаимодействия традицион-
ных и нетрадиционных факторов риска ССЗ, модифици-
руемых ХБП, и новых, связанных с ХБП факторов риска, 
таких как уремические токсины, маркеры минеральных 
и костных расстройств при ХБП [4–6]. Уремические ток-
сины с предполагаемой сердечно-сосудистой токсично-
стью, включая FGF-23, начинают накапливаться в орга-
низме уже с ранних стадий ХБП [4, 5, 7]. 

В настоящее время установлено, что ССО при ХБП 
в большей степени обусловлены ускоренным прогресси-
рованием артериосклероза (кальциноза медии сосудов 
с развитием протяженного склероза Менкеберга) с повы-
шением жесткости сосудов и уремическим ремоделиро-
ванием сердца (гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), 
уремическая кардиомиопатия), которые в совокупности 
приводят к чрезвычайно высокой смертности от ССЗ 
у пациентов с ХБП [4, 5, 8, 9].

Ассоциированные с ХБП ремоделирование сердца 
и кальцификация сосудов имеют многофакторный генез 
[3–5]. В последние годы накапливается все больше дан-
ных о том, что эффекты биомаркеров МКН-ХБП выходят 
за рамки только костных нарушений.

Патогенез МКН-ХБП первоначально был опи-
сан как снижение уровня 1,25-дигидроксивитамина D 
[1,25(OH)2D3], синтезируемого в почках, что приводит 
к развитию гипокальциемии, поскольку витамин D регу-
лирует всасы вание кальция в кишечнике [3, 4]. С другой 
стороны, снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) приводит к задержке фосфатов. Гиперфосфатемия 
вместе с гипокальциемией стимулируют выработку па-
ратиреоидного гормона (ПТГ), который считается уре-
мическим токсином в первую очередь из-за его небла-
гоприятного воздействия на сердце (способствует раз-
витию диффузного интерстициального фиброза сердца) 

и костную ткань (приводит к резорбции кости с развити-
ем фиброзного остеита).

Дефицит витамина D, повышение уровня ПТГ в сы-
воротке крови с развитием вторичного гиперпаратиреоза 
(ВГПТ) и гиперфосфатемия считались основными фак-
торами развития ССЗ при ХБП [3, 7, 10].

Однако в последние годы были выявлены новые био-
маркеры (FGF-23, Klotho, sclerostin), что привело к пере-
смотру патогенеза МКН-ХБП [7, 8]. Уровень фактора ро-
ста фибробластов-23 (FGF-23) в сыворотке крови повы-
шается уже на ранних стадиях ХБП в ответ на задержку 
фосфата и приводит к увеличению экскреции фосфора 
(фосфатурический гормон), тем самым поддерживая нор-
мальный уровень фосфата в сыворотке. Для реализации 
своего фосфатурического эффекта FGF-23 требуется ко-
фактор Klotho, который синтезируется в проксимальных 
почечных канальцах. Klotho — очень чувствительный 
фактор, его уровень начинает снижаться уже на ранних 
стадиях ХБП и прогрессивно уменьшается по мере на-
растания нефросклероза.

Таким образом, повышение уровня FGF-23 в сыворот-
ке крови на ранних стадиях ХБП является адаптивным 
механизмом, однако по мере прогрессирующего сни-
жения функции почек (рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2) 
FGF-23 больше не может обеспечивать достаточное выве-
дение фосфора, несмотря на его высокую концентрацию 
в сыворотке крови, — развивается гиперфосфатемия [10].

Было показано, что значительно повышенный уро-
вень FGF-23 при ХБП связан с высокой смертностью 
от сердечно-сосудистых причин [8, 10]. Также обнаруже-
но, что снижение уровня Klotho в сыворотке крови свя-
зано с ранним и прогрессирующим развитием кальцифи-
кации сосудов при ХБП [7, 9, 11, 12].

В последние годы накапливаются данные о важной 
роли гликопротеина склеростина при ХБП. На сегодняш-
ний день склеростин является признанным регулятором 
минерализации костей, активно изучается его роль в па-
тофизиологии кровеносных сосудов при ХБП [7, 8, 12].

Обсуждается возможность использования FGF-23, 
Klotho и склеростина в качестве ранних биомаркеров для 
прогнозирования риска ССО при ХБП [7–9]. Более того, 
накопленные за последнее время данные позволяют рас-
сматривать воздействие на эти факторы как возможное 
терапевтическое направление для снижения смертности 
пациентов с ХБП [8, 10].

В этом обзоре мы суммируем последние литератур-
ные данные, касающиеся ассоциации ССО, связанных 
с ХБП, с известными «старыми» (ПТГ, фосфат, дефицит 
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витамина D) и более новыми (FGF-23, Klotho, sclerostin) 
биомаркерами МКН-ХБП, а также возможностей коррек-
ции их нарушений.

1. Биомаркеры сердечно-сосудистого поражения 
при хронической болезни почек

1.1. Роль нетрадиционных биомаркеров МКН-ХБП 
1.1.1. Фосфат при МКН-ХБП, кальцификации сосудов 
и уремической кардиомиопатии

Гиперфосфатемия — хорошо известное проявление 
ХБП. На ранних стадиях ХБП задержка фосфатов приво-
дит к повышению уровня FGF-23 в сыворотке, что усили-
вает фосфатурию. Кроме того, FGF-23 блокирует 1-аль-
фа-гидроксилазу, тем самым снижая синтез активной 
формы витамина D в почках, что приводит к снижению 
всасывания фосфата и кальция в желудочно-кишечном 
тракте [10].

На ранних стадиях ХБП это играет адаптивную роль 
и помогает поддерживать нормальный уровень фосфатов 
в сыворотке. Однако по мере прогрессирования ХБП эти 
адаптивные механизмы становятся неэффективными, что 
сопровождается развитием гиперфосфатемии и замет-
ным повышением уровней FGF-23 и ПТГ в сыворотке.

Для реализации фосфатурического эффекта FGF-23 
необходим кофактор Klotho [4, 7, 8, 10]. Снижение экс-
прессии Klotho в почках по мере прогрессирования неф-
росклероза способствует значительному повышению 
уровня свободного FGF-23 в сыворотке [8–10].

В последние десятилетия активно изучается роль 
гиперфосфатемии в развитии и прогрессировании каль-
цификации сосудов. Считается, что гиперфосфатемия 
запускает переход гладкомышечных клеток сосудов 
(ГМКС) в фенотип остеобластов [11, 12].

Переносчик фосфата PiT-1 признан ключевым медиа-
тором в индуцированной фосфатом перестройке ГМКС, 
поскольку активирует экспрессию генов, связанных с об-
разованием кости и остеохондрогенной дифференциров-
кой ГМКС [7, 11–13].

Сосудистая минерализация, особенно затрагиваю-
щая коронарные артерии, тесно связана со смертностью 
пациентов с ХБП. Клинические исследования показали, 
что уровень минерализации коронарных артерий у па-
циентов с ХБП, находящихся на гемодиализе, в пять раз 
выше, чем у пациентов без ХБП и диализа.

Кроме повышенной минерализации гиперфосфате-
мия напрямую влияет на прогрессирование кальцифика-
ции клапанов сердца [14, 15]. Прогрессирование кальци-
фикации клапанов приводит к обструкции оттока из ле-
вого желудочка и притока из левого предсердия в левый 
желудочек, что ассоциировано с гемодинамическими 
изменениями, приводящими к очень сложным клиниче-
ским состояниям [16].

Даже немного повышенная концентрация фосфата 
в сыворотке коррелировала с усилением кальцифика-
ции сосудов и клапанов в исследовании у 439 пациентов 
с умеренной ХБП без предшествующих клинических 
сердечно-сосудистых заболеваний [17].

Более того, исследование с участием 286 пациентов 
с ТПН, проходящих лечение хроническим диализом, по-
казало усиленную кальцификацию дуги аорты, которая 
была тесно связана со степенью гиперфосфатемии [18].

В модели ex vivo культуры сосудов человека длитель-
ное воздействие фосфата приводило к увеличению каль-
цификации в сосудах пациентов с ХБП 5-й стадии по срав-
нению с контрольной группой того же возраста [19].

Также обсуждается прямое влияние гиперфосфате-
мии на кардиомиоциты. Было показано, что гиперфос-
фатемия связана с увеличением массы левого желудочка 
(ЛЖ) и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) незави-
симо от функции почек [10].

Исходные уровни фосфата в сыворотке коррелиро-
вали с развитием ГЛЖ у 4005 здоровых молодых людей 
в проспективном исследовании CARDIA [20]. Также 
и более высокое потребление фосфатов с пищей корре-
лировало с увеличением массы ЛЖ у 4494 участников 
без ранее существовавших сердечно-сосудистых заболе-
ваний [21].

У пациентов с промежуточными стадиями ХБП так-
же обнаруживалась связь между повышенным уровнем 
фосфатов в сыворотке крови и увеличением массы ЛЖ 
[22, 23]. Ограничением этих клинических исследова-
ний однако является то, что измерения уровней FGF-23 
при этом не проводились. Следовательно, наблюдаемая 
гипертрофия миокарда могла быть вызвана также ин-
дуцированным фосфатом повышением сывороточного 
FGF-23.

В то же время фосфат-индуцированная гипертрофия 
сердца может быть предотвращена с помощью блоки-
ровки FGFR4 [24]. Это подтверждает гипотезу о том, 
что фосфат способствует развитию и прогрессированию 
ГЛЖ, стимулируя FGF-23, который, как известно, вызы-
вает гипертрофию сердца через взаимодействие с FGFR4. 
В будущем необходимо выяснить: фосфат может вызы-
вать гипертрофию сердца напрямую или только косвен-
но. Возможные косвенные механизмы, такие как опо-
средованное фосфатом повышение уровня FGF-23, могут 
способствовать развитию ГЛЖ у пациентов с ХБП.

В экспериментальных исследованиях уровни фос-
фатов вне физиологического диапазона часто были свя-
заны с аномалиями коронарных артериальных сосудов 
с развитием интерстициального фиброза [25, 26]. Фиброз 
миокарда может способствовать увеличению жесткости 
стенки ЛЖ и диастолической дисфункции. Кроме того, 
фиброз прерывает электрические сигналы, делая ткань 
более аритмогенной [25, 26].

Кардиомаркеры и параметры функции миокарда, 
включая сердечный тропонин T (cTnT), максимальный 
индекс ЛЖ, размер левого предсердия, конечный систо-
лический размер ЛЖ, конечный диастолический размер 
ЛЖ, а также толщина межжелудочковой перегородки 
и задней стенки ЛЖ были стабильно выше у пациентов 
с более высоким уровнем фосфата сыворотки по сравне-
нию с теми, у кого отмечен нормальный уровень фосфа-
та сыворотки, тогда как фракция выброса ЛЖ продемон-
стрировала противоположную тенденцию [27].
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1.1.2. Гормон паращитовидной железы (ПТГ) 
при МКН-ХБП, уремической кардиомиопатии 
и кальцификации сосудов

Повышение уровня ПТГ в сыворотке крови при ХБП 
развивается в ответ на гиперфосфатемию (задержка 
фосфатов, неэффективность фосфатурического эффекта 
FGF-23) и гипокальциемию (снижение синтеза витами-
на D в почках, снижение кишечного всасывания каль-
ция) и часто наблюдается на поздних стадиях ХБП. Дли-
тельное повышение уровня ПТГ приводит к развитию 
гиперплазии паращитовидных желез и ВГПТ [4, 7].

Помимо регуляции гомеостаза кальция и фосфата, по-
вышенный уровень ПТГ влияет на сердечно-сосудистую 
систему [28]. Экспериментальные данные позволяют пред -
полагать, что ПТГ может напрямую оказывать влияние на 
миокард. Показано, что ПТГ воздействует на клетки мио-
карда крыс, вызывая их преждевременную гибель из-за 
увеличения поступления кальция в миокардиоциты [29].

Ионы кальция имеют решающее значение для связи 
между возбуждением и сокращением миокарда, сокра-
щением и расслаблением сердца [5, 30]. Наличие ВГПТ 
коррелирует с повышенным содержанием кальция в мио-
карде и нарушением систолической и диастоличес кой 
функции желудочков [31]. Кроме того, выявлена связь 
между уровнем ПТГ, гипертрофией миокарда и смерт-
ностью у пациентов с ВГПТ [32]. Анализ с участи-
ем 2040 человек показал, что ПТГ был значимым пре-
диктором гипертрофии ЛЖ [32].

На экспериментальной модели ХБП у крыс (нефрэк-
томия 5/6) было показано, что непрерывная инфузия 
супрафизиологических доз синтетического ПТГ живот-
ным с паратиреоидэктомией была связана с обширным 
прогрессированием интерстициального фиброза мио-
карда независимо от уровня фосфора в сыворотке или 
уремии [29].

Более того, повышенный уровень ПТГ оказывает пря-
мое трофическое воздействие на кардиомиоциты, интер-
стициальные фибробласты и гладкомышечные клетки 
интрамиокардиальных артериол, способствуя развитию 
гипертрофии и фиброзу сердца. ПТГ активирует фибро-
бласты и регулирует профиброзные факторы, такие как 
альдостерон и ангиотензин II (ПТГ стимулирует секре-
цию альдостерона, ангиотензина II) [28].

Имеются данные о корреляции между уровнем ПТГ 
в сыворотке крови и гипертонией [33]. Результаты иссле-
дования, в котором приняли участие 1784 человека с не-
большой почечной дисфункцией или нормальной рСКФ, 
находившиеся под наблюдением в течение семи лет, го-
ворят о том, что уровень ПТГ может предсказывать раз-
витие артериальной гипертензии [34]. Метаанализ шести 
проспективных когортных исследований с участием 
в общей сложности 18 994 наблюдаемых показал, что по-
вышенный уровень ПТГ может быть связан с более вы-
соким риском гипертонии [35].

Кроме того, стимуляция ПТГ кардиомиоцитов спо-
собствует увеличению синтеза и экспрессии белков фе-
тального типа за счет активации протеинкиназы С и вли-
яет на сократительную функцию кардиомиоцитов [36].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что ПТГ 
оказывает влияние на кровеносные сосуды, в частности 
на эндотелиальную дисфункцию и повышение уровней 
эндотелина-1 и ИЛ-6 в сыворотке [37]. Другое исследо-
вание продемонстрировало, что эффект ПТГ является 
основной детерминантой ишемической болезни сердца, 
начиная от разрыва эластической пластинки и заканчи-
вая кальцификацией средней оболочки артерии [38].

Несмотря на теоретическую обратную зависимость 
между концентрацией ПТГ в плазме и функцией левого 
желудочка, паратиреоидэктомия не всегда была связана 
с улучшением сократительной функции сердца [39–42]. 
Это говорит о том, что изменения, вызванные ПТГ, могут 
быть необратимыми в случае длительного тяжелого ги-
перпаратиреоза, либо другие факторы, способствующие 
дисфункции миокарда, более важны, чем повышенный 
уровень ПТГ.

1.1.3. Витамин D при МКН-ХБП, уремической 
кардиомиопатии и кальцификации сосудов

Прогрессирование ХБП, повышение уровня FGF-23 
и гиперфосфатемия сопровождаются снижением синте-
за витамина D в почках, что приводит к гипокальциемии 
и активации синтеза ПТГ. Кроме того, было обнаружено, 
что дефицит витамина D напрямую связан с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, включая сердечно-сосуди-
стые события и смертность, а также толщину интима-
медиа сонных артерий, кальцификацию сосудов [41, 43]. 
В экспериментальных исследованиях витамин D проде-
монстрировал противовоспалительное и антиоксидант-
ное действие и снижение экспрессии ренина [44–46].

Предполагают, что витамин D защищает от сердечно-
сосудистых заболеваний, однако наблюдаемое влияние 
витамина D на исходы пациентов с ХБП является спор-
ным [44–46].

Экспериментальные данные свидетельствуют о пря-
мом влиянии витамина D на функцию эндотелия, связан-
ном со снижением окислительного стресса и повышени-
ем уровня эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS). 
Эти результаты коррелируют с результатами нескольких 
рандомизированных клинических исследований (РКИ), 
которые продемонстрировали положительное влияние 
добавок витамина D или парикальцитола на функцию 
эндотелия на 3–4-й стадии ХБП [47, 48]. Исследования 
показали и другие положительные эффекты приема ви-
тамина D на маркеры воспаления, молекулы внутрикле-
точной адгезии, молекулы адгезии сосудистых клеток, 
ПТГ, Е-селектин и жесткость артерий [7, 48, 49].

Исследования на специально разработанной мышиной 
модели показали, что целенаправленная делеция гена ре-
цептора витамина D увеличивает размер кардио миоцитов 
и массу ЛЖ без фиброза [50]. Также обнаружена связь 
между дефицитом витамина D и повышенным содержа-
нием коллагена в миокарде, нарушением сократительной 
способности сердца и увеличением массы ЛЖ [51].

Однако положительный эффект лечения активными 
метаболитами витамина D на регресс ГЛЖ и профилак-
тику сердечной недостаточности [52], выявленный на 
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экспериментальных моделях, не был продемонстрирован 
в клинических исследованиях Primo и Opera. Исследо-
вания не выявили регресса ГЛЖ и улучшения систоли-
ческой и диастолической дисфункции ЛЖ у пациентов 
с ХБП 3–5-й стадии после 48-недельного и 52-недель-
ного лечения парикальцитолом соответственно, в дозе, 
которая адекватно контролировала ВГПТ [53, 54]. Таким 
образом, многообещающий эффект снижения ССЗ, свя-
занный с ХБП, при лечении активными метаболитами 
витамина D требует дальнейшего уточнения.

В то же время было предположено, что добавление ви-
тамина D может защитить сердечно-сосудистую систе-
му за счет модуляции ренин-ангиотензиновой системы 
[55, 56]. Y.C. Li и соавт. [57, 58] предположили, что вита-
мин D является негативным эндокринным регулятором 
биосинтеза ренина in vivo, поскольку уровень мРНК ре-
нина в почках мышей с блокировкой рецептора витами-
на D и мышей с блокировкой 25-гидроксивитамин D1-α-
гидроксилазы оказался значительно более повышенным. 
Более того, было замечено, что у мышей с блокировкой 
рецептора витамина D развивались гипертензия и гипер-
трофия сердца в результате нарушения регуляции ре-
нин-ангиотензиновой системы [57, 59]. Результаты мно-
гочисленных исследований подтвердили, что 1,25-диги-
дроксивитамин D3 напрямую подавляет экспрессию гена 
ренина, и этот эффект не зависит от влияния витамина D 
на метаболизм кальция [57, 59].

1.2. Роль новых биомаркеров МКН-ХБП в ранней 
оценке сердечно-сосудистого риска

Значительный риск ССЗ и смертности у пациентов 
с ХБП обусловливает острую необходимость поиска на-
дежных биомаркеров, которые бы своевременно выявля-
ли не только заболевание почек, но и пациентов с более 
высоким риском сердечно-сосудистой смертности.

По сравнению со «старыми» и уже закрепившимися 
в клинической практике биомаркерами МКН-ХБП (фос-
фаты, ПТГ, витамин D), повышенные уровни в крови ко-
торых, к сожалению, указывают на продвинутые стадии 
ХБП, исследование новых биомаркеров (FGF-23, Klotho 
и склеростин) является многообещающим, поскольку из-
менение их сывороточного уровня обнаруживается уже 
на самых ранних стадиях ХБП и ассоциировано с высо-
ким риском ССО [7, 8].

1.2.1. Фактор роста фибробластов-23 (FGF-23) 
FGF-23 — гликопротеин, синтезируемый остеоцита-

ми, был идентифицирован как фосфатурический гормон, 
уровень которого в сыворотке крови повышается при 
ХБП раньше (2–3А стадия), чем ПТГ (4–5-я стадия).

В физиологических условиях FGF-23 поддерживает 
нормальный уровень фосфата в крови за счет ингиби-
рования котранспортеров фосфата натрия (NaPi) в по-
чечных канальцах и таким образом снижения реабсорб-
ции фосфата почками [8, 60, 61]. Кроме того, FGF-23 
ингибирует 1-α-гидроксилазу (фермент, ответственный 
за превращение 25-OH-витамина D в его активную фор-
му — 1,25 (OH)2-витамин D3) в проксимальных канальцах 

[60]. Таким образом, FGF-23 регулирует уровень фосфата 
в сыворотке как непосредственно через котранспортеры 
NaPi, так и косвенно через метаболизм витамина D и его 
связь с всасыванием фосфата в кишечнике.

Клинические исследования показали, что уровень 
FGF-23 в сыворотке крови начинает повышаться рано, 
примерно на 2–3А стадии ХБП [7, 8, 10]. Секреция FGF-
23 стимулируется задержкой фосфатов из-за снижения 
СКФ и экспрессии Klotho в клетках почечных канальцев. 
Фосфатурический эффект FGF-23 приводит к нормали-
зации уровня фосфора в сыворотке крови на ранних ста-
диях ХБП. Однако позже, при снижении СКФ до 30 мл/
мин/1,73 м2, гиперфосфатемия развивается, несмотря на 
значительно повышенный уровень FGF-23 в сыворотке. 
У пациентов на додиализной стадии ХБП наблюдает-
ся увеличение FGF-23 в 100–200 раз. Гиперфосфатемия 
приводит к увеличению секреции ПТГ [7, 8, 10].

Учитывая высокую смертность от ССЗ у пациентов 
с ХБП, влияние FGF-23 на летальность интенсивно из-
учалось как в экспериментальных, так и в клиниче-
ских условиях. Проведенный недавно метаанализ по-
казал, что значительно повышенный уровень FGF-23 
напрямую связан с сердечно-сосудистыми событиями 
и общей смертностью у диализных пациентов [62]. Из-
мерение уровня FGF-23 у пациентов с ХБП с течением 
времени может помочь выявить субпопуляцию пациен-
тов с более высоким риском смертности. Исследования 
показали, что пациенты с более медленным повышени-
ем уровня FGF-23 в течение пяти лет демонстрировали 
пятикратно более высокий риск смерти, а при быстром 
повышении уровня FGF-23 риск смерти был в 15 раз 
выше, чем у пациентов со стабильным уровнем FGF-23 
[63]. Эти данные демонстрируют, что повышенный уро-
вень FGF-23 действует как уремический токсин, влияние 
которого проявляется раньше, чем ПТГ. В большинстве 
исследований, посвященных взаимосвязи между FGF-23 
и смерт ностью у пациентов с ХБП, анализировалось на-
личие ГЛЖ и активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС). У пациентов с диабетической 
нефропатией и ранней ХБП (стадии 2 и 3) более низкий 
уровень Klotho в плазме и более высокий уровень FGF-23 
были связаны с более высоким риском концентрической 
ГЛЖ и, следовательно, большей частотой госпитализа-
ции по поводу ССЗ [64].

Что касается развития ГЛЖ, экспериментальные дан-
ные позволяют предполагать, что FGF-23 может влиять 
на сердце и вызывать гипертрофию миоцитов без Klotho 
[65]. FGF-23 продемонстрировал прямую индукцию 
ГЛЖ путем активации рецептора фактора роста фибро-
бластов-4 (FGFR-4) в отсутствие Klotho [66].

Патогенетическая взаимосвязь между уровнем FGF-
23 в сыворотке и ГЛЖ была полностью подтверждена 
в фундаментальной клинической работе С. Faul и Р. Ansel 
[67], которые показали, что повышение уровня FGF-23 
в сыворотке крови может напрямую приводить к раз-
витию ГЛЖ у пациентов с ХБП. Исследование состояло 
из нескольких этапов. На первом более 3000 пациентов 
с почечной недостаточностью были обследованы: опре-
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делен сывороточный FGF-23 и проведена эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) на момент скрининга и через 1 год. Каж-
дое увеличение сывороточного FGF-23 на 1 логарифми-
ческую единицу было связано с увеличением ИМЛЖ 
на 1,5 г/м2. Через 2,9 ± 0,5 года исследователи повторно 
обследовали 411 пациентов с нормальными параметра-
ми ЭхоКГ в начале исследования. У 84 (20%) пациентов 
с нормальным уровнем артериального давления (АД) 
была впервые выявлена ГЛЖ. В то же время каждое уве-
личение FGF-23 на 1 логарифмическую единицу при-
водило к увеличению частоты выявления ГЛЖ de novo 
в 4,4 раза; а значительно высокий уровень FGF-23 вызы-
вал семикратное увеличение частоты обнаружения ГЛЖ 
независимо от артериальной гипертензии (АГ).

Кроме того, полагают, что FGF-23 вносит вклад в раз-
витие гипертонии, влияя на РААС. Экспериментальные 
исследования показывают, что опосредованный FGF-23 
дефицит 1,25 (OH)2D3 активирует РААС. Нарушение пе-
редачи сигналов 1,25 (OH)2D3 у мышей, не обладающих 
рецептором витамина D, способствует выработке почеч-
ного ренина и последующей продукции сосудосуживаю-
щего ангиотензина II [10].

Более того, FGF-23 также увеличивает продукцию 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), липокали-
на-2 и фактора некроза опухоли α (TNF-α), которые явля-
ются хорошо известными маркерами воспаления [7, 68].

Следовательно, FGF-23 увеличивает риск ССЗ как на-
прямую (воздействуя на сердце), так и/или косвенно — 
через активацию РААС и воспаление [69].

Клинические данные свидетельствуют о связи между 
сывороточным уровнем FGF-23 и повышенным риском 
ССЗ на всех стадиях ХБП. FGF-23 был связан с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности у пациентов с диабетом даже при нормальной или 
умеренно нарушенной функции почек [70]. Более того, 
уровень FGF-23 прямо коррелировал с ГЛЖ и обратно — 
с фракцией выброса ЛЖ у пациентов на гемодиализе, 
у которых FGF-23 был независимым предиктором общей 
смертности [71]. Однако полагают, что прогностиче-
ский потенциал FGF-23 в отношении смертности от ССЗ 
выше у пациентов с промежуточной СКФ (среднее значе-
ние 60 мл/мин) [72].

Согласно клиническим данным [73], повышение уров-
ня FGF-23 в сыворотке крови было связано с умеренно по-
вышенным уровнем тропонина I. В то же время у пациен-
тов с повышенным центральным АД (> 120/80 мм рт. ст.), 
как и при нормальном центральном АД (90–120/
60–79 мм рт. ст.), средний уровень FGF-23 был примерно 
таким же, что указывает на независимое от АД действие 
FGF-23 на миокард.

Кроме того, было установлено [74], что повышение 
уровня FGF-23 в сыворотке крови почти в шесть раз 
ускоряет развитие сосудистого артериосклероза, что на-
прямую связано с кальцификацией сосудов. Однако при 
многофакторном анализе эта взаимосвязь становилась 
статистически слабой, что может указывать на возмож-
ное косвенное влияние FGF-23 на кальцификацию сосу-
дов. Полученные недавно данные указывают на влияние 

FGF-23 на уровень фетуина А, который синтезируется 
остеобластами и является ингибитором кальцификации 
гладкомышечных клеток сосудов (ГМКС) [74, 75].

В другом проспективном исследовании [76] с уча-
стием 227 пациентов с недиабетической ХБП 1–4-й ста-
дии испытуемые наблюдались в течение 53 месяцев для 
оценки прогрессирования нефропатии. По результатам 
данного исследования установлена независимая прямая 
ассоциация между повышенным уровнем сывороточно-
го FGF-23 и скоростью прогрессирования ХБП. FGF-23 
был признан важным независимым предиктором небла-
гоприятного почечного и сердечно-сосудистого прогно-
за, и, кроме того, в регрессионном анализе Cox уровень 
фосфора потерял прогностическую ценность после кор-
ректировки по уровню FGF-23 в сыворотке.

С другой стороны, экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что прогрессирование ГЛЖ при ХБП 
может быть замедлено. Ряд исследований показывает, 
что блокада FGFR4 у крыс с нефрэктомией 5/6 замедляет 
прогрессирование ГЛЖ [24, 77]. Кроме того, эксперимен-
тальные данные на крысах с уремией также указывают 
на то, что лечение витамином D снижает тяжесть ГЛЖ 
и экспрессию FGFR-4. Это свидетельствует о кардиопро-
тективном эффекте кальцитриола [78]. Следовательно, 
прогрессию ГЛЖ при ХБП можно замедлить, а риск ССЗ 
можно снизить либо за счет уменьшения уровня FGF-23, 
либо за счет ингибирования его влияния на FGFR-4.

Накопленные в течение последних лет данные позво-
ляют рассматривать FGF-23 как более ранний и важный 
предиктор смертности, чем уровень фосфора и ПТГ в сы-
воротке у пациентов с ХБП. Значительно повышенный 
уровень FGF-23 в сыворотке в настоящее время рассма-
тривается как независимый триггерный фактор в патоге-
незе уремической кардиомиопатии, что послужило осно-
ванием считать FGF-23 новым уремическим токсином — 
более ранним, чем ПТГ [79].

1.2.2. Klotho
Klotho синтезируется в проксимальных почечных ка-

нальцах. Существует две основные формы белка Klotho: 
трансмембранная (корецептор для FGF-23) и секретируе-
мая (растворимая). Последняя попадает в кровоток и вы-
полняет эндокринные функции, в том числе кардиопро-
тективные.

Дефицит Klotho вызывает развитие множественных 
системных проявлений (в рамках синдрома преждевре-
менного старения), неотъемлемой частью которых явля-
ются тяжелые сердечно-сосудистые нарушения [7–9, 80].

У пациентов с ХБП дефицит Klotho способствует вы-
сокой смертности от ССЗ. Снижение уровня Klotho при 
ХБП может быть обнаружено на 2-й стадии, а анализы 
мочи могут выявлять снижение уровня Klotho уже на 1-й 
стадии [80, 81].

Исследования in vitro показали, что наряду с увели-
чением фосфатурии, стабилизацией СКФ и регуляцией 
проницаемости эндотелия сосудов сывороточный Klotho 
подавляет Na-зависимый захват фосфора эндотелием 
и гладкомышечными клетками сосудов (ГМКС) и пре-
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дотвращает дифференцировку ГМКС и минерализацию, 
индуцируемые гиперфосфатемией [81, 82] В эксперимен-
те сверхэкспрессия Klotho замедляет прогрессирование 
ХБП, улучшает метаболизм фосфатов и защищает серд-
це и сосуды от кальцификации [80–82]

Экспериментальные исследования показали, что цир-
кулирующая форма белка Klotho оказывает кардиопро-
тективное действие также за счет ингибирования каналов 
TRPC6 в сердце [83]. Klotho-дефицитные мыши с ХБП 
демонстрировали более выраженную ГЛЖ, чем мыши 
дикого типа с ХБП, даже после нормализации уровней 
фосфата и FGF-23 в сыворотке [84]. Дефицит Klotho при 
ХБП приводит не только к ГЛЖ, но и к миокардиофиб-
розу. Результаты исследований продемонстрировали эн-
догенную экспрессию Klotho как кардиомиоцитами че-
ловека (КМЦ), так и сердечными фибробластами (КФБ). 
Уремическая сыворотка или TGF-β1 подавляют экспрес-
сию Klotho в КМЦ [85]. В свою очередь Klotho ингиби-
рует индуцированный TGF-β фиброз и патогенную пере-
дачу сигналов Wnt/β-catenin в КМЦ [85].

Клинические исследования подтверждают экспери-
ментальные данные о кардиопротективной роли Klotho. 
У пациентов с ХБП 3-й стадии изменения соотношения 
FGF-23/Klotho коррелировали с изменениями массы ЛЖ 
[86]. У пациентов, находящихся на гемодиализе, низкий 
уровень Klotho был связан с сердечно-сосудистыми со-
бытиями независимо от других факторов МКН-ХБП [87]. 
В исследовании KNOW-CKD было продемонстрировано, 
что сывороточный уровень Klotho являлся независимым 
биомаркером индекса массы ЛЖ у пациентов с ХБП [88].

F. Li и соавт. обнаружили, что пациенты с кальци-
фицированными аортальными клапанами имеют более 
низкий уровень Klotho и что лечение рекомбинантным 
Klotho снижает высокую фосфат-индуцированную 
остео генную активность в интерстициальных клетках 
аортального клапана человека [89]. Другое исследова-
ние показало, что введение Klotho уменьшило тяжесть 
индуцированного высоким содержанием фосфата почеч-
ного и сердечного фиброза и улучшило функцию почек 
и сердца (при отсутствии предшествующего заболевания 
почек) [90]. Учитывая имеющиеся экспериментальные 
данные, можно предположить, что лечение дефицита 
Klotho при ХБП может подавлять развитие ССО.

Принимая во внимание нарушение соотношения 
Klotho/FGF-23, дефицит Klotho и высокий уровень FGF-23 
у пациентов с ХБП, было высказано предположение, что 
ось Klotho/FGF-23 может быть не только диагностическим 
и прогностическим биомаркером ССЗ при ХБП, но и тера-
певтической мишенью, поскольку эти нарушения способ-
ствуют прогрессированию ХБП и ССЗ [90, 91].

1.2.3. Склеростин 
В последние годы накоплены данные о важной роли 

гликопротеина склеростина при ХБП [92, 93]. Склеро-
стин, белок, продуцируемый остеоцитами и кодируемый 
геном SOST на хромосоме 17q12-q21, является ингиби-
тором пути интеграции (Wnt) в остеобластах, который 
отвечает за остеобластогенез [94]. Таким образом, у здо-

ровых людей склеростин тормозит образование костей. 
Интересно, что ген SOST также экспрессируется в тка-
нях и органах помимо костей, в основном в сердце, лег-
ких, аорте и почках [7, 95, 96]. Учитывая эти данные, 
склеростин больше не считается только костно-спе-
цифическим белком и маркером костного метаболизма, 
а стал предметом дальнейших исследований, направлен-
ных на выяснение его роли в тканях и органах. К сожа-
лению, точные причины синтеза тканевого склеростина 
как у здоровых людей, так и у пациентов с ХБП остаются 
неясными. Сегодня склеростин — признанный регуля-
тор минерализации костей, а его роль в патофизиоло-
гии кровеносных сосудов при ХБП активно изучается 
[92, 97]. Важно определить клиническую значимость 
изменений метаболизма склеростина при ХБП, посколь-
ку взаимо связь между адинамической болезнью костей 
и кальцификацией сердца и кровеносных сосудов у паци-
ентов с ХБП считается установленной [98]. В то же вре-
мя имеющиеся на сегодняшний день публикации о роли 
склеростина в эктопической кальцификации остаются 
противоречивыми [92, 93, 97, 99, 100].

Предполагается, что повышенный уровень скле-
ростина в сыворотке замедляет остеогенез при ХБП. 
В то же время есть основания полагать, что этот меха-
низм блокируется при ХБП, а повышение уровня склеро-
стина в основном направлено на подавление внекостной 
кальцификации [8, 92, 99, 100].

Метаанализ М. Kanbay и соавт. выявил, что склеро-
стин сыворотки не был связан со смертностью от всех 
причин и смертностью от ССЗ [100]. Ранее было обнару-
жено, что уровень склеростина в сыворотке крови свя-
зан со смертельными и нефатальными сердечно-сосуди-
стыми событиями у пациентов с ХБП без диализа [101]. 
С другой стороны, исследование NECOSAD показало, 
что диализные пациенты с повышенным уровнем скле-
ростина демонстрируют лучшую сердечно-сосудистую 
выживаемость [102].

Наши данные согласуются с выводами авторов, ко-
торые продемонстрировали защитное действие склеро-
стина на кальцификацию при ХБП [92, 99, 100, 103]. Эти 
данные также подтверждаются ингибирующим действи-
ем склеростина на остеогенез и отрицательной корреля-
цией между уровнем склеростина и паратироидного гор-
мона как уремического токсина [99, 100, 103] (см. рис.).

Взаимосвязь между ПТГ, FGF-23 и склеростином [8]:
ПТГ — паратиреоидный гормон; ПТГ 1Р — рецептор ПТГ в паращито-
видных железах; ПКА — протеинкиназа А; FGF-23 — фактор роста 
фибробластов 23

ПТГ

ПТГ 1Р Склеростин Wnt

ПКА

FGF-23 β-catenin
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Результаты недавних исследований показывают, 
что Wnt играет определенную роль в биологии сосу-
дов, включая кальцификацию, ангиогенез и атероскле-
роз [104]. Путь Wnt участвует во многих биологических 
аспектах, включая выживание клеток, развитие стволо-
вых клеток и дифференцировку клеток, включая кост-
ную ткань и кровеносные сосуды [104, 105]. Склеростин 
замедляет канонический путь передачи сигналов Wnt 
и ингибирует активность остеобластов и образование 
кости [104, 105]. Замедление пути передачи сигналов Wnt 
снижает пролиферацию ГМКС.

Принимая во внимание тот факт, что атеросклероз 
и кальцификация являются активно регулируемыми 
и прогрессирующими процессами, можно предполо-
жить, что высокий уровень склеростина может указы-
вать на некоторый вид защитного механизма, который 
способен ингибировать активацию пути Wnt и восста-
навливать передачу сигналов Wnt, наблюдаемую у здо-
ровых людей [100, 105].

Т.С. Register и соавт. [99] обнаружили, что высокий 
уровень склеростина был связан с меньшей кальцифика-
цией каротидных бляшек у мужчин афроамериканского 
происхождения с диабетом и не был связан с кальцифи-
кацией аорты или коронарных артерий. Авторы предпо-
ложили, что гиперпродукция склеростина может быть 
физиологической адаптацией к повышенной кальцифи-
кации.

В то же время дальнейшие исследования для под-
тверждения роли склеростина в системе FGF-23–
Klotho–sclerostin в качестве защиты от патогенной 
трансформации ГМКС, запускаемой фосфатом и FGF-23, 
считаются приоритетными. Склеростин, вероятно, про-
тиводействует эффектам низких уровней Klotho и вы-
соких уровней FGF-23, обеспечивая временный компен-
саторный баланс в системе FGF-23–Klotho–sclerostin. 
Повышенный уровень склеростина при ХБП, вероятно, 
направлен на ингибирование кальцификации, но не в со-
стоянии полностью подавить его, поскольку снижение 
Klotho может быть гораздо более мощным стимулом 
для кальцификации, а повышенный уровень ПТГ инги-
бирует склеростин (см. рис.). Поскольку уровень скле-
ростина увеличивается, а уровень Klotho уменьшает-
ся по мере прогрессирования ХБП, некоторые авторы 
могут неверно истолковать роль склеростина как фак-
тора, усиливающего кальцификацию. Фактически (по 
результатам многофакторного анализа) резкое падение 
уровня Klotho во время прогрессирования ХБП, вероят-
но, приводит к уменьшению защитных эффектов скле-
ростина [100, 103].

Мы можем рассматривать все три фактора (FGF-23–
Klotho–sclerostin) как дискретную систему факторов, 
влияющих на сердечно-сосудистый риск. По всей види-
мости, столь высокий риск ССЗ определяется совмест-
ным действием этих трех факторов, которые начинают 
проявляться уже на ранних стадиях ХБП. Они связаны 
не только между собой, но и с нетрадиционными факто-
рами ХБП (фосфат, ПТГ, витамин D3), которые появляют-
ся по мере прогрессирования ХБП и быстро увеличива-

ются, усиливая друг друга и тем самым значительно по-
вышая общий риск смертности от ССЗ. Влияние каждой 
группы этих факторов может вносить различный вклад 
в зависимости от стадии ХБП. Многие данные указыва-
ют на то, что ось FGF-23–Klotho–sclerostin может быть 
потенциально новой ранней мишенью в кардиореналь-
ной медицине.

Выявление реальной физиологической и патофизио-
логической роли склеростина в развитии сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов с ХБП требует новых 
исследований в этой области, которые определят буду-
щие терапевтические стратегии.

2. Новые биомаркеры (FGF-23, Klotho, sclerostin) 
и их коррекция при ХБП: современное состояние 
проблемы

Публикация предварительных результатов несколь-
ких клинических исследований указывает на возмож-
ность влияния основных аспектов ренопротективной 
терапии, таких как раннее лечение артериальной гипер-
тензии, гиперфосфатемии, анемии, повышенного уровня 
ПТГ и нарушения нутритивного статуса, на поддержание 
синтеза белка Klotho и подавление FGF-23 [8, 106–108].

Поскольку уровень FGF-23 в сыворотке (как более 
ранний маркер MКН, чем ПТГ и фосфат при ХБП) уве-
личивается в ответ на задержку фосфата, профилактиче-
ское снижение содержания фосфора в диете у пациентов 
с ХБП с повышенным уровнем FGF-23 в сыворотке и ис-
пользование фосфатсвязывающих средств становится 
важной терапевтической задачей у пациентов с ХБП. Это 
может способствовать предотвращению ВГПТ и ССЗ 
при ХБП [8, 112].

Исследования на здоровых добровольцах показали, 
что низкое потребление фосфата с пищей снижает уро-
вень FGF-23, в то время как высокое потребление увели-
чивает сывороточный FGF-23 [109–111]. W. Tsai и соавт. 
сравнивали эффекты диеты с очень низким содержанием 
фосфатов (отношение фосфатов к белку 8 мг/г) и диеты 
с низким содержанием фосфатов (отношение фосфатов 
к белку 10 мг/г) у пациентов, находящихся на гемодиа-
лизе. Обе диеты одинаково снижали уровень интактного 
FGF-23 [112].

У крыс с уремией употребление растительной дие-
ты значительно снижает уровень FGF-23 по сравнению 
с мясной диетой [113]. Клинические исследования по-
казали снижение FGF-23 при вегетарианской диете у па-
циентов с ХБП [114, 115]. По данным S.M. Moe и соавт., 
вегетарианская диета также снижает уровень фосфатов 
в сыворотке [114].

Кроме того, некоторые результаты клинических ис-
следований свидетельствуют о том [107], что малобел-
ковая диета (МБД) в сочетании с кето-/аминокислотами 
в течение как минимум 12 месяцев у пациентов с 3Б–4-й 
стадиями ХБП может предотвратить развитие наруше-
ний нутритивного статуса, а также стимулировать экс-
прессию sKlotho и подавлять продукцию FGF-23.

Более того, по некоторым данным, пациенты 
с ХБП 3Б–4-й стадии, получающие МБД (0,6 г белка 
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на кг массы тела в день) и кальциевые соли кетокислот, 
могут достичь и поддерживать целевой уровень фосфо-
ра и кальция в сыворотке крови при более низких дозах 
фосфатсвязывающих препаратов по сравнению с па-
циентами, которые применяли МБД, но не принимали 
кето-/аминокислоты [107].

Фосфатсвязывающие препараты связывают фос-
фат и таким образом предотвращают его всасывание 
в желудочно-кишечном тракте. Не содержащие кальция 
фосфатсвязывающие препараты севеламера карбонат 
и цитрат железа снижают уровень FGF-23 у пациентов 
с ХБП, тогда как карбонат лантана не проявляет стойко-
го эффекта в контроле уровня FGF-23 [118–123]. Напро-
тив, кальцийсодержащие фосфатсвязывающие средства 
не снижали и даже повышали уровень FGF-23 в сыво-
ротке крови и способствовали прогрессированию каль-
цификации сосудов [124]. Следовательно, кальцийсо-
держащие фосфатсвязывающие препараты не подходят 
для лечения пациентов с ХБП. Клинические испытания, 
анализирующие фактический сердечный исход терапии 
фосфатсвязывающими препаратами у пациентов с ХБП, 
все еще отсутствуют.

Недавние исследования указывают на положитель-
ный эффект лечения цитратом железа у пациентов с ХБП 
[125–127]. G.A. Block и соавт. в плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании у недиализных пациентов 
с ХБП показали, что цитрат железа значительно снижа-
ет уровень интактного FGF-23 и сывороточного фосфата 
у пациентов с повышенным исходным уровнем фосфа-
та (≥ 4,5 мг/дл) [125]. Помимо контроля уровня фосфата 
и FGF-23, цитрат железа может оказывать положитель-
ное влияние на анемию, связанную с ХБП, за счет уве-
личения гемоглобина, ферритина и насыщения транс-
феррина [126]. Как показано С. Francis и соавт., цитрат 
железа не только снижает уровень FGF-23 и фосфата, 
но также улучшает почечную и сердечную функцию на 
модели мышей с прогрессирующей ХБП [126].

В нашем исследовании [106] группа пациентов 
с ХБП 5D, которым удалось достичь и поддерживать це-
левой уровень сывороточного фосфора (0,9–1,45 ммоль/л), 
по сравнению с подобранной группой пациентов с не-
скорректированной гиперфосфатемией (> 1,45 ммоль/л), 
продемонстрировала более низкий уровень FGF-23 
и ПТГ в сыворотке крови (p < 0,01 и p < 0,05 соответст-
венно) в основном у тех пациентов, которые принимали 
некальциевые фосфатсвязывающие препараты (севела-
мера гидрохлорид) для коррекции гиперфосфатемии.

Никотинамид (ниацин, витамин B3) снижает абсорб-
цию фосфатов с пищей, подавляя экспрессию кишечно-
го транспортера фосфата NaPi-2b [128, 129]. Несколько 
клинических исследований показали, что лечение ни-
котинамидом в течение 8–12 нед. эффективно снижает 
уровень фосфата в сыворотке крови на 12–34% у паци-
ентов с ТПН, находящихся на диализе [130–134]. Поми-
мо снижения уровня фосфатов, Rao и соавт. продемон-
стрировали эффект никотинамида на снижение уровня 
FGF-23 в рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании. Лечение никотинамидом в течение 24 нед. 

снизило уровень FGF-23 в сыворотке на 11% у пациентов 
с ХБП 2/3БВ стадии (рСКФ 30–74 мл/мин/1,73 м2) [10].

Экспериментальные исследования показали, что уве-
личение экспрессии Klotho сопровождалось снижением 
протеинурии и значительным снижением ангиотензина 
II у мышей с гипертоническим хроническим гломеру-
лонефритом [135, 136]. В то же время было установлено, 
что, инициируя окислительный стресс, ангиотензин II 
и альдостерон могут снизить экспрессию Klotho в почках 
крысы даже при минимальных концентрациях, в то вре-
мя как инфузия экзогенного sKlotho способствовала ин-
версии почечного повреждения, вызванного ангиотензи-
ном II [136].

В клиническом исследовании пациенты с артериаль-
ной гипертензией с ХБП 1–3Б стадий [108, 137], у кото-
рых целевое артериальное давление достигалось преи-
мущественно с помощью блокаторов рецепторов ангио-
тензина II, продемонстрировали самые высокие уровни 
белка Klotho в сыворотке крови по сравнению с теми, 
кто принимал препараты другой группы или не достиг-
ли целевого уровня артериального давления (p = 0,008, 
p = 0,025).

Ряд исследований показал, что гипоксия, связанная 
с анемией, является независимым фактором снижения 
продукции белка sKlotho при прогрессировании ХБП 
[8, 138]. Наше исследование выявило замедление сни-
жения уровня сывороточного белка sKlotho у пациентов 
с ХБП и анемией, которым удалось достичь и поддержи-
вать целевой уровень гемоглобина с помощью эпоэтина 
и железа и, как следствие, устранить гипоксию жизненно 
важных органов, в том числе почек [138].

W.L. Lau и соавт. [139] протестировали два агониста 
рецептора витамина D (VDRA) на модели хроническо-
го заболевания почек у мышей, где фосфатная нагрузка 
с пищей вызывала кальцификацию медиального слоя 
аорты. Мышам вводили кальцитриол или парикальцитол 
внутрибрюшинно три раза в неделю в течение трех не-
дель. Терапия VDRA была связана с повышением уров-
ней Klotho в сыворотке и моче, повышенной фосфатури-
ей, коррекцией гиперфосфатемии и снижением уровня 
FGF-23 в сыворотке, а также с увеличением экспрессии 
фактора, препятствующего кальцификации, остеопон-
тина, в медиальных клетках аорты. Парикальцитол сти-
мулировал секрецию остеопонтина клетками гладких 
мышц сосудов мыши в культуре. Таким образом, актив-
ность Klotho и остеопонтина повышалась при терапии 
VDRA при хроническом заболевании почек, независимо 
от изменений уровней гормона паращитовидной железы 
и кальция в сыворотке крови.

Таким образом, поддержание целевых уровней фос-
фора и кальция в сыворотке крови может быть факто-
ром, который подавляет чрезмерную продукцию FGF-23 
и снижает риск эктопической минерализации и FGF-23-
зависимой ГЛЖ на стадиях 3B–4 ХБП.

Хотя использование антител против склеростина 
улучшает плотность костей и снижает риск переломов 
при остеопорозе [140], появились данные, указывающие 
на то, что такое лечение может повышать риск сердеч-
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но-сосудистых заболеваний у пациентов с первичным 
остео порозом и ХБП.

Заключение
Понимание роли биомаркеров MКН при ХБП, вклю-

чая новые факторы (Klotho, FGF-23 и склеростин), в ге-
незе ССЗ важно для разработки новых терапевтических 
стратегий, направленных на снижение этих заболеваний 
и смертности.

Было показано, что МКН при ХБП начинаются на 
ранней стадии (2–3A) с повышения в сыворотке кро-
ви уровней FGF-23 и склеростина и снижения уровня 
Klotho. Клиническим проявлением этих ранних измене-
ний может быть повышенная суточная экскреция фосфо-
ра. Важно, что на этом этапе уже повышается риск ССЗ, 
хотя уровни сывороточного фосфора и ПТГ обычно еще 
остаются в норме.

Накопленные данные позволяют предположить, что 
соотношение FGF-23/Klotho/склеростин является одним 
из ранних маркеров прогрессирования ХБП, нарушений 
минерального обмена и прогнозирования риска ССО. Со-
судистая кальцификация, ремоделирование сердца и по-
вышенный риск смерти от сердечно-сосудистых забо-
леваний независимо от сывороточного уровня фосфора 
и ПТГ сопровождают изменения сывороточного соотно-
шения FGF-23/sKlotho/склеростин по мере прогрессиро-
вания ХБП.

Ишемия, окислительный стресс, повышение уровня 
ангиотензина II способствуют снижению экспрессии по-
чечного Klotho. Эти изменения требуют тщательной кор-
рекции для поддержания продукции Klotho как мощного 
кардиоренопротективного фактора.

Предварительные данные о положительном влиянии 
лечения артериальной гипертензии и анемии на поддер-
жание продукции белка sKlotho, а также возможности 
подавления гиперпродукции FGF-23 при коррекции ги-
перфосфатемии демонстрируют необходимость индиви-
дуального подхода к выбору кардиоренопротективной 
терапии. Анализ изменений биомаркеров МКН на ран-
них стадиях ХБП, в том числе оцениваемых по степени 
нарушения соотношения морфогенетических белков 
(FGF-23/sKlotho) и дисфункции склеростина, открывает 
перспективы для исследования нового аспекта кардиоре-
нопротективной стратегии.
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