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Нарушение соотношения сывороточных уровней фактора роста
фибробластов-23 (FGF-23) / растворимой формы белка Клото
(sKlotho) / гликопротеина склеростина – новый маркер поражения
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почек, получающих лечение регулярным гемодиализом 
и гемодиафильтрацией
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü ðîëü íàðóøåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ-23 (FGF-23) / ðàñòâîðèìîé ôîðìû áåëêà
Êëîòî (sKlotho) / ãëèêîïðîòåèíà ñêëåðîñòèíà (FGF-23/sKlotho/ñêëåðîñòèí) â îïðåäåëåíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà ó áîëüíûõ
õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) íà ðåãóëÿðíîì ãåìîäèàëèçå (ÃÄ) è ãåìîäèàôèëüòðàöèè (ÃÄÔ) on line.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 42 ïàöèåíòà ñ ÕÁÏ 5Ä ñòàäèè â âîçðàñòå 18–55 ëåò, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ÃÄ èëè ÃÄÔ online
äëèòåëüíîñòüþ ≥6 ìåñ. Ëå÷åíèå òðàäèöèîííûì ÃÄ ïîëó÷àëè 22 (52,3%) áîëüíûõ, îñòàëüíûå 20 (47,7%) – ÃÄÔ online. Ó âñåõ áîëü-
íûõ, ïîìèìî îáùåêëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, èññëåäîâàëè ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü FGF-23, sKlotho, ñêëåðîñòèíà (ELISA), èõ àññî-
öèàöèþ ñ ôàêòîðàìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà – ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ), îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì
(ÎÊÑ), ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òðîïîíèíà I; âèäîì äèàëèçíîé òåðàïèè. Âñåì áîëüíûì ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà SphygmoCor èçìåðÿëè
öåíòðàëüíîå (àîðòàëüíîå) àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÖÀÄ), ïîêàçàòåëü ñóáýíäîêàðäèàëüíîãî êðîâîòîêà (ÑÝÊ), ïðîâîäèëè ýëåêòðî- è
ýõîêàðäèîãðàôèþ (ñ ðàñ÷åòîì èíäåêñà ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, îòíîñèòåëüíîé òîëùèíû ñòåíîê ëåâîãî æåëóäî÷êà è
îöåíêîé äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà).
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî íåçàâèñèìîå âëèÿíèå FGF-23 íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÃËÆ, à òàêæå íà ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðîïî-
íèíà I â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëüíûõ òåðìèíàëüíîé ÕÁÏ (β=3,576; p<0,01, è β=1,115; p<0,05). Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü Klotho áûë
ôàêòîðîì, íàèáîëåå àññîöèèðîâàííûì ñ óðîâíåì ÖÀÄ (β=-0,023; p<0,001). Ïîâûøåííûé óðîâåíü ñêëåðîñòèíà êîððåëèðîâàë ñ
ìåíüøåé ÷àñòîòîé âûÿâëåíèÿ ñíèæåííîãî ÑÝÊ (r=0,492; p<0,05), ñèìïòîìîâ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (r=-0,449; p<0,05) è íà-
ðóøåíèé ðèòìà (r=-0,446; p<0,05). Íàðÿäó ñ ýòèì ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè FGF-23 è íèçêèå sKlotho è ñêëå-
ðîñòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñâÿçàíû ñ ñèíäðîìîì íåàäåêâàòíîãî äèàëèçà (Kt/V <1,1; r=0,463; p<0,05), õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ 
(Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê >10 ìã/ë; r=0,612; p<0,01), à òàêæå ñî ñíèæåíèåì ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ àëüáóìèíà (<35 ã/ë; r=0,459;
p<0,05). Íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ FGF-23/sKlotho/ñêëåðîñòèí â ñûâîðîòêå êðîâè áîëåå âûðàæåíî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå
òðàäèöèîííûì ÃÄ, ÷åì ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ÃÄÔ online. Âíå çàâèñèìîñòè îò âèäà äèàëèçíîé òåðàïèè óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ êîððå-
ëÿöèÿ (r=0,445; p<0,01) ìåæäó êîíöåíòðàöèåé FGF-23 è íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè, êîòîðàÿ áîëåå âûðàæåíà ó
ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå (r=0,545; p<0,01).
Çàêëþ÷åíèå. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ èëè ÃÄÔ â ðåæèìå online, áîëåå âûñîêèå ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè FGF-23 è íèçêèå –
sKlotho è ñêëåðîñòèíà àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, íóòðèòèâíûõ íàðóøåíèé, ôîðìèðîâàíèÿ âòîðè÷íîãî
ãèïåðïàðàòèðåîçà è ìîãóò ñëóæèòü ïðåäèêòîðàìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé (ÃËÆ, ÎÊÑ, íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà). 
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Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) / soluble Klotho protein (sKlotho) / sclerostin glycopro-
tein ratio disturbance is a novel risk factor for cardiovascular complications in ESRD patients
receiving treatment with regular hemodialysis or hemodiafiltration
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Aim of the study was to explore the role of the FGF-23/sKlotho/sclerostin ratio disturbance in the determining of cardiovascular risk in end
stage renal disease (ESRD) patients, receiving treatment with regular hemodialysis (ÍD) or hemodiafiltration (ÍDF) online in Russia.
Materials and methods. 42 patients with ESRD, at the age of 18–55 years, treated with HD or HDF on line for at least 6 months, were ex-
amined. 22 (52.3%) patients received traditional HD, the remaining 20 (47.7%) – HDF online. In all the patients, in addition to a general
examination, the serum levels of FGF-23, sKlotho, sclerostine (by ELISA), their associations with cardiovascular risk factors (left ventricular
hypertrophy (LVH), acute coronary syndrome (ACS), serum troponin I levels) with the numbers of techniques (ECG; Eho-CGF (with calcu-
lation of left ventricular myocardium mass index (LVMMI), as well as the relative thickness of the walls of the left ventricle (RWT); sphyg-
mography (central (aortal) blood pressure (CBP), subendocardial blood flow (SBF) – by «Sphygmocor»), and the effect of regular HD and
HDF on serum levels of the studied markers, were assessed.
Results and discussion. An independent effect of FGF-23 on the risk of LVH, as well as on the increase of serum troponin I in the studied
ESRD patients [β=3.576 p<0.01, and β=1.115, p<0.05, respectively] was found. Serum Klotho was the factor most associated with the
CBP [β=-0.023; p<0.001]. The increased serum sclerostin was correlated with a lower incidence of both reduced SBF [r=0.492; p<0.05],
symptoms of coronary heart disease [r=-0.449; p<0.05] and rhythm disturbances [r=-0.446; p<0.05]. In addition, in HD patients higher
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Несмотря на внедрение новых методов диализной тера-
пии (короткий ежедневный, ночной, домашний диализ, ав-
томатический перитонеальный диализ), способствовавших
увеличению продолжительности жизни больных с терми-
нальной стадией хронической болезни почек (ХБП), смерт-
ность этой когорты больных все еще остается высокой.
Основной причиной летальности диализных больных по-
прежнему являются сердечно-сосудистые осложнения
(ССО) [1, 2].

Исследованиями последних лет установлено, что высо-
кий риск ССО у больных терминальной ХБП во многом
обусловлен нарушениями минерально-костного обмена,
нутритивного статуса, синдрома хронического воспаления
с формированием MIA-синдрома и эктопической минера-
лизации, а также ускоренным прогрессированием гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ) с развитием острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) и хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), обусловливающими высокую сердеч-
но-сосудистую летальность этой категории больных [2–5].

Изучение морфогенетических белков: фактора роста
фибробластов 23 (FGF-23), Клото (Klotho) и гликопротеи-
на склеростина – изменило традиционный взгляд на меха-
низм регуляции кальциево-фосфорного обмена и развитие
вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) [6, 7]. Установлено,
что одним из стимулов увеличения сывороточного уровня
FGF-23 при ХБП является снижение почечного клиренса

фосфора. FGF-23 наряду с паратиреодным гормоном (ПТГ)
участвует в элиминации фосфора, а также, влияя на фер-
мент 1,25-гиалуронидазу в почках, провоцирует дефицит
кальцитриола -1,25(ОН)2D3 [6, 8] По мере прогрессирова-
ния ХБП, несмотря на очень высокий уровень FGF-23, у
больных развиваются: гиперфосфатемия, дефицит
1,25(ОН)2D3, повышение уровня ПТГ [6, 8, 9].

В то же время физиологическая активность FGF-23 за-
висит от взаимодействия с гормональным кофактором
Klotho, являющимся трансмембранным протеином, кото-
рый синтезируется в дистальных канальцах почек [6, 9].
Ряд авторов считают, что повышение уровня FGF-23 в кро-
ви происходит преимущественно вторично, в результате
снижения уровня трансмембранной формы Klotho по мере
прогрессирования нефросклероза [10, 11]. В то же время
установлено, что циркулирующая форма белка Klotho
(sKlotho), образующаяся из трансмембранной путем от-
щепления с помощью протеаз АДАМ-10 и АДАМ-17, мо-
жет иметь самостоятельное значение, в том числе – функ-
ционировать как гуморальный фактор, обладающий выра-
женными кардиопротекторными свойствами [7, 11].

В последние годы все больший интерес вызывает также
белок склеростин – продукт гена SOST, расположенного на
хромосоме 17q12-q21, который идентифицирован как ин-
гибитор Wnt-сигнального пути. Склеростин продуцируется
остеоцитами и подавляет функцию рецептор-связывающе-
го протеина LRP5/6. В его присутствии предшественники
остеобластов не подвергаются воздействию Wnt-сигнала, в
результате чего процесс дифференциации остеобластов
приостанавливается и костеобразование прекращается
[12]. Есть основания полагать, что влияние склеростина на
Wnt-сигнал может иметь значение и в процессе кальцифи-
кации сердца и сосудов при ХБП. Однако роль склеростина
в сердечно-сосудистой кальцификации пока окончательно
не определена. Ряд авторов считают, что повышенный уро-
вень склеростина при ХБП может тормозить процессы
кальцификации и смертность у диализных больных [13].

Íîâûé ìàðêåð ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû 

FGF-23 and lower Klotho and sclerostine serum levels were associated with: inadequate dialysis syndrome (Kt/V <1.1; r=0.463; p<0.05),
chronic inflammation (C-reactive protein >10 mg/L; r=0.612; p<0.01), and with a decrease in serum albumin level (<35 g/l; r=0.459;
p<0.05). The FGF-23/sKlotho/sclerostin ratio disturbance was more pronounced in patients treated with traditional HD then HDF online.
A direct correlation (r=0.445; p<0.05) was established between FGF-23 serum levels and serum phosphorus, which was more pronounced
in HD patients (r=0.545; p<0.01).
Conclusion. In HD and HDF ESRD patients, higher serum FGF-23 and lower sKlotho and sclerostin levels were associated with a chronic
inflammation, malnutrition, secondary hyperparathyroidism, and may considered as predictors  of cardiovascular complications such as
LVH, ACS, rhythm disturbances, persisting of subincreased serum troponin I.

Keywords: hyperphosphatemia, fibroblast growth factor-23 (FGF-23), soluble Klotho, sclerostine, hemodialysis, hemodiafiltration, tro-
ponin, secondary hyperparathyroidism.

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ВГПТ – вторичный гиперпаратиреоз
ГД – гемодиализ
ГДФ – гемодиафильтрация
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИМТ – индекс массы тела
МКН – минерально-костные нарушения
ОКС – острый коронарный синдром
ОТС – относительная толщина стенок
ПТГ – паратиреодный гормон

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССО – сердечно-сосудистые осложнения 
СЭК – субэндокардиальный кровоток
ХБП – хроническая болезнь почек
ХГН – хронический гломерулонефрит
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЦсАД – центральное (аортальное) систолическое артериальное
давление
ЭКГ – электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография
FGF-23 – фактор роста фибробластов 23
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Кроме того, получены данные, что изменение соотношения
FGF-23/sKlotho/склеростин является биомаркером пораже-
ния сердечно-сосудистой системы и в целом прогноза у
больных ХБП [5, 7, 10, 14].

Целью исследования стало изучение роли нарушения
соотношения FGF-23/sKlotho/склеростин в определении
сердечно-сосудистого риска у больных ХБП на регулярном
гемодиализе (ГД) и гемодиафильтрации (ГДФ) online.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 42 пациента с ХБП стадии

5Д в возрасте 18–55 лет, получавших лечение регулярным
ГД или ГДФ online длительностью ≥6 мес в отделении «ис-
кусственная почка» УКБ №3 Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова. 

Возраст пациентов составил в среднем 41,1±13,6 года.
Причиной ХБП у больных являлись: хронический гломе-
рулонефрит (ХГН) – у 22, поликистозная болезнь почек – у
10, хронический тубулоинтерстициальный нефрит – у 10.
Лечение традиционным ГД получали 22 (52,3%) больных,
остальные 20 (47,7%) – ГДФ online (в режиме постдилюции –
18 и в режиме преддилюции – 2; табл. 1).

У всех больных, помимо общеклинического обследова-
ния, включающего традиционные показатели фосфорно-
кальциевого обмена (ПТГ, кальций, фосфор, щелочная
фосфатаза) в крови, исследовали сывороточный уровень
FGF-23 (Human FGF-23 ELISA kit с использованием моно-
клональных антител к полной молекуле FGF-23 Merc Milli-
pore, Канада), sKlotho (Human soluble альфа Klotho ELISA
kit с набором анти-Klotho-антител, Takara, Япония) и скле-
ростина (Human sclerostin ELISA kit, Biomedica, Австрия).
Определение уровня кардиоспецифичного тропонина I про-
водили иммуноферментным методом c использованием на-
бора cTnI ELISA (Biomerica, Калифорния, США).

У всех больных измеряли уровень АД, в том числе и
центрального (аортального), показатель субэндокардиаль-
ного кровотока (СЭК) – с помощью прибора SphygmoCor
(Австралия), выполняли электрокардиографическое (ЭКГ)
и эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование, рассчиты-
вали индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ),
относительную толщину стенок (ОТС) левого желудочка,
определяли диастолическую функцию левого желудочка 
и др. У всех больных оценивали показатели эффективно-
сти ГД и ГДФ – Kt/V, URR, влияние диализных методов на
сывороточные уровни изучаемых маркеров. 
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ñòàäèè 5Ä (n=42)

Показатель ГД (n=22) ГДФ (n=20) p
Возраст, годы 42,6±7,78 41,2±6,91 0,593
Число женщин, n (%) 19 (45,2) 16 (38,1) 0,089
СКФ, мл/мин/1,73 м2 4,9 [4,0; 6,0] 4,7 [4,1; 6,5] 0,892
Систолическое АД, мм рт. ст. 121,0 [109; 130] 127,0 [110; 139] 0,751
Диастолическое АД, мм рт. ст. 79,0 [72,5; 82,0] 81,5 [74; 84] 0,869
ЦсАД, мм рт. ст. 119,5 [109,5; 130] 121,1 [110; 135] 0,857
ИМТ, кг/м2 23,62±5,02 25,36±4,78 0,614
«Сухой вес» 75,5 [68; 84] 82 [73; 95] 0,498
Длительность лечения ГД или ГДФ, мес 6,8 [6,1; 12,2] 7,1 [6,4; 11,9] 0,913
Адекватность диализа (Kt/V) 1,2 [1,0; 1,4] 1,3 [1,2; 1,4] 0,897
Концентрация кальция в диализате, ммоль/л 1,75 1,75 1,000
Сопутствующая патология
АГ (ЦсАД >130/80 мм рт. ст.), n (%) 22 (52,4) 20 (47,6) 0,687
ИБС, n (%) 2 (4,8) 4 (9,5) 0,445
ХСН (I–II NYHA), n (%) 1 (2,3) 2 (4,7) 0,647
Терапия
Антигипертензивные препараты, n (%) 22 (52,4) 20 (47,6) 0,687
Фосфат-связывающие препараты, n (%) 22 (52,4) 20 (47,6) 0,687
Активные метаболиты витамина D, n (%) 22 (52,4) 18 (42,9) 0,412
Лабораторные показатели
Гемоглобин, г/л 112,0 [99; 115] 114 [112; 116] 0,798
Фосфор сывороточный, ммоль/л 1,41 [0,8; 2,01] 1,28 [0,9; 1,8] 0,045
Кальций общий, ммоль/л 2,27±0,12 2,32±0,14 0,796
Альбумин, г/л 36,8 ±3,30 39, 4±3,21 0,091
Холестерин, ммоль/л 5,5 [4,9; 5,9] 5,0 [4,7; 5,2] 0,898
FGF-23, пг/мл 1644 [876; 3490] 840 [801; 2200] 0,051
sKlotho, пг/мл 80 [23; 197] 210 [50; 270] 0,004
Склеростин, пмоль/л 26 [20; 50] 48 [34; 55] 0,054
Щелочная фосфатаза, Ед/л 405 [270; 720] 285 [260; 610] 0,002
Паратгормон, пг/мл 350 [230; 610] 300 [190; 450] 0,797
Примечание. Результаты представлены в формате: среднее значение ± стандартное отклонение, частота – n (%) или медиана
[25-й; 75-й перцентили]. СКФ – скорость клубочковой фильтрации, АД – артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела,
АГ – артериальная гипертензия, ЦсАД – центральное (аортальное) систолическое артериальное давление.
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Вид основного исследования – когортный, проспектив-
ный, перекрестный анализ.

Ðåçóëüòàòû
Учитывая роль АГ как одного из установленных веду-

щих факторов риска ССО, в том числе и при ХБП, мы оце-
нили связь изучаемых маркеров с уровнем АД (перифери-
ческого и центрального – по данным сфигмографии). Наи-
более сильная – обратная – связь отмечена между ЦсАД и
сывороточным уровнем Klotho (r=-0,656; p<0,001; рис. 1).

Связи изменения концентрации FGF-23 и склеростина
в сыворотке крови с уровнем ЦсАД не выявлено. В то же
время отмечена прямая корреляция повышения уровня
FGF-23 в сыворотке крови с увеличением ИММЛЖ
(r=0,597; p<0,01) у пациентов, имеющих нормальные пока-
затели АД (n=31; рис. 2).

Результаты многофакторного анализа всех трех из-
учаемых биомаркеров (FGF-23, sKlotho, склеростин) под-
твердили роль FGF-23 как независимого фактора риска
ГЛЖ у обследованных больных ХБП стадии 5Д (табл. 2). 

Для оценки независимого влияния FGF-23 на риск раз-
вития ГЛЖ в сравнении с другими ХБП-ассоциированны-
ми факторами (фосфор в сыворотке, ПТГ и ЦсАД) мы
провели ROC-анализ. Установлено, что значение сывороточ-
ного уровня FGF-23 >812 пг/мл с чувствительностью 83% и
специфичностью 87% (площадь под кривой – 0,87) предска-
зывает наличие ГЛЖ, в то время как повышение сывороточ-
ного уровня фосфора >1,8 ммоль/л, ПТГ >400 пг/мл и ЦсАД
≥140 мм рт. ст. имели меньшую прогностическую значи-
мость (соответственно AUC=0,69; AUC=0,77 и AUC=0,84)
у обследованных больных (рис. 3).

При оценке характера ремоделирования сердца у об-
следованных больных установлена прямая ассоциация сы-
вороточного уровня FGF-23 с эксцентрическим вариантом
ремоделирования сердца (рис. 4).

Для уточнения механизмов повреждения кардиомиоци-
тов нами изучена связь FGF-23, sKlotho и склеростина с

Íîâûé ìàðêåð ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû 

Ðèñ. 1. Ñâÿçü ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ sKlotho ñ âåëè÷èíîé
ÖñÀÄ (ïî äàííûì ñôèãìîãðàôèè) ó áîëüíûõ ÕÁÏ 
íà ëå÷åíèè ÃÄ èëè ÃÄÔ online

Ðèñ. 3. Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîâûøåíèÿ ñûâîðîòî÷-
íîãî óðîâíÿ FGF-23, ôîñôîðà, ÏÒÃ è óðîâíÿ ÖñÀÄ êàê
ôàêòîðîâ ðèñêà óâåëè÷åíèÿ ÈÌÌËÆ ó áîëüíûõ ÕÁÏ íà
ëå÷åíèè ÃÄ èëè ÃÄÔ online (ðåçóëüòàòû ROC-àíàëèçà)

Ðèñ. 2. Ñâÿçü ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ FGF-23 ñ ÈÌÌËÆ 
ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ äîñòèãíóòûì öåëåâûì
óðîâíåì ÖñÀÄ (ÖñÀÄ <130/90 ìì ðò. ñò.; r=0,613;
p<0,01; n=31)

Òàáëèöà 2. Äàííûå îäíîôàêòîðíîãî è ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà ñâÿçè ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ áåëêîâ (FGF-23, sKlotho) è
ãëèêîïðîòåèíà ñêëåðîñòèíà ñ ðèñêîì óâåëè÷åíèÿ ÈÌÌËÆ ó áîëüíûõ ÕÁÏ íà ëå÷åíèè ðåãóëÿðíûì ÃÄ èëè ÃÄÔ online

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ
β p β p

sKlotho, пг/мл -0,037 <0,01 -0,052 0,057
logFGF-23, пг/мл 2,436 <0,001 3,576 <0,01
Склеростин, пмоль/л 0,023 <0,01 -0,017 0,173

Òàáëèöà 3. Êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè FGF-23, sKlotho, ñêëåðîñòèíà è óðîâíåì òðîïîíèíà I â ñûâîðîòêå
êðîâè ó áîëüíûõ ÕÁÏ íà ðåãóëÿðíîì ÃÄ èëè ÃÄÔ on line

Показатель FGF-23 sKlotho Склеростин
Тропонин-I r=0,592; p<0,01 r=(-)0,448; p=0,067 r=(-)0,371; p=0,083

ЦсАД, мм рт. ст.



сывороточным уровнем тропонина I как специфического
маркера повреждения кардиомиоцитов при ХБП.

По данным корреляционного анализа, из всех изучен-
ных биомаркеров повышение сывороточного уровня тро-
понина I достоверно коррелировало с увеличением сыворо-
точного уровня FGF-23 (прямая связь; табл. 3). 

Нарушение соотношения FGF-23/sKlotho/склеростин
клинически проявлялось симптомами ИБС, нарушениями
ритма сердца в ассоциации со снижением показателя суб-
эндокардиального кровотока (коэффициент Buckner) по
данным сфигмографии. Снижение кровоснабжения суб-
эндокарда, так же как и нарушение ритма сердца (по дан-
ным ЭКГ), отмечалось преимущественно у больных с по-
вышенным уровнем FGF-23 и низким – sKlotho и склеро-
стина (табл. 4). 

Таким образом, у обследованных больных ХБП наруше-
ние соотношения показателей FGF-23/sKlotho/склеростин

ассоциировано с ремоделированием сердца, а также с кли-
ническими проявлениями ССО (ИБС, ОКС, нарушение
ритма сердца), снижением субэндокардиального кровотока
при сфигмографии. При этом повышение уровня FGF-23 в
сыворотке крови коррелировало также с повышением
уровня тропонина I.

Кроме того, по данным корреляционного анализа, у
больных на ГД более высокие показатели FGF-23 и низкие
Klotho и склеростина в сыворотке крови ассоциированы с
синдромом неадекватного диализа (Kt/V <1,1), хроническо-
го воспаления (С-реактивный белок >10 мг/л), а также со
снижением висцерального пула белка (сывороточный уро-
вень альбумина <35 г/л; табл. 5).

Нарушение соотношения FGF-23/sKlotho/склеростин –
повышение сывороточного уровня FGF-23 и снижение
уровней sKlotho и склеростина (рис. 5) – более выражено у
больных, получавших лечение традиционным ГД, по
сравнению с показателями больных, длительно (≥6 мес) по-
лучавших ГДФ online.

По данным корреляционного анализа, у больных с тер-
минальной ХПН сохранялась выраженная связь между сы-
вороточным уровнем FGF-23 и наличием гиперфосфате-
мии (r=0,445; p<0,01; рис. 6).

Îáñóæäåíèå
Полученные нами результаты и данные литературы

дают основание рассматривать белок FGF-23 в качестве
независимого самостоятельного маркера поражения сер-
дечно-сосудистой системы больных ХБП [5, 7, 14]. Соглас-
но экспериментальным данным, полагают, что заметно уве-
личенный сывороточный уровень FGF-23 при ХБП приво-
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Ðèñ. 4. Ñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèåì ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ
FGF-23 è sKlotho è ðåìîäåëèðîâàíèåì ñåðäöà ó áîëüíûõ
ÕÁÏ íà ëå÷åíèè ÃÄ èëè ÃÄÔ online

Ðèñ. 5. Ïîêàçàòåëè FGF-23/sKlotho/ñêëåðîñòèíà ó áîëü-
íûõ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ ïðè ëå÷åíèè ðåãóëÿðíûì
ÃÄ èëè ÃÄÔ online

Ðèñ. 6. Ñâÿçü óðîâíÿ FGF-23 è ôîñôîðà â ñûâîðîòêå
êðîâè ó áîëüíûõ òåðìèíàëüíîé ÕÁÏ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷å-
íèå ÃÄ èëè ÃÄÔ

Òàáëèöà 4. Ñâÿçü ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé FGF-23, sKlotho è ñêëåðîñòèíà ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÈÁÑ, 
íàðóøåíèåì ðèòìà ñåðäöà, ïîêàçàòåëåì ñóáýíäîêàðäèàëüíîãî êðîâîòîêà ó áîëüíûõ ÕÁÏ

Показатель ИБС Нарушение ритма сердца Снижение субэндокардиального кровотока
FGF-23, пг/мл r=0,624; p<0,01 r=0,533; p<0,01 r=-0,542; p<0,01
sKlotho, пг/мл r=-0,445; p<0,01 r=-0,612; p<0,01 r=0,576; p<0,01
Склеростин, пмоль/л r=-0,449; p<0,05 r=-0,446; p<0,05 r=0,492; p<0,05

Òàáëèöà 5. Âëèÿíèå íà ñîîòíîøåíèå ïîêàçàòåëåé FGF-23/sKlotho/ñêëåðîñòèí íåàäåêâàòíîãî ðåæèìà äèàëèçíîé 
òåðàïèè, ôàêòîðîâ âîñïàëåíèÿ è ãèïîàëüáóìèíåìèè

Показатель FGF-23, пг/мл sKlotho, пг/мл Склеростин, пмоль/л
Kt/V <1,0 r=0,450; p<0,05 r=-0,480; p<0,05 r=-0,402; p<0,05
С-рективный белок, мг/л r=0,502; p<0,05 r=-0,395; p<0,05 r=-0,490; p<0,01
Сывороточный альбумин, г/л r=-0,400; p<0,05 r=0,410; p<0,05 r=0,420; p<0,05
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дит к неселективному связыванию с FGF-рецепторами
сердца, которые в норме активируются локальными факто-
рами роста, такими как FGF-4 [15]. Повышенный уровень
FGF-23 прямо ассоциирован с повышенным риском разви-
тия ГЛЖ, которая в эксперименте выявлялась при длитель-
ной экспозиции с FGF-4 [15]. 

На основании полученных нами результатов, увеличен-
ный уровень FGF-23 в сыворотке крови является фактором
риска ГЛЖ у пациентов с ХБП, независимо от уровня
ЦсАД, сывороточного уровня Klotho, склеростина, фосфо-
ра и ПТГ. Интересными представляются данные G.S. Di-
Marco и соавт. [16], отмечавших прогипертрофический эф-
фект повышенных уровней FGF-23 и FGF-4 в сыворотке
крови на кардиомиоциты. Этот эффект исчезал после при-
менения ингибитора FGF-рецепторов PD173074, что, по
мнению авторов, свидетельствует о прямом воздействии
FGF-23 на рецепторы FGF-4 в миокарде, независимо от
белка sKlotho. Важно отметить, что применение PD173074
предотвращало развитие ГЛЖ у крыс, несмотря на наличие
у них АГ [16].

В проведенном нами исследовании выявлена прямая
ассоциация повышения концентрации FGF-23 в сыворот-
ке крови с увеличением уровня тропонина I у диализных
пациентов. Эти данные согласуются с результатами ис-
следования K. Smith и соавт. [17], в котором отмечена
прямая связь между повышением уровня FGF-23 в сыворот-
ке крови и выявлением в крови  маркеров повреждения мио-
карда – HS-cTnI (сердечный тропонин I) и HS-cTnT (сердеч-
ный тропонин Т), что подтвержает кардиотоксическое дей-
ствие FGF-23 при ХБП.

По нашим данным, влияние sKlotho на миокард, скорее
всего, не является прямым у больных с терминальной ста-
дией ХБП, что подтверждается отсутствием его значимой
корреляции с уровнем тропонина I и ремоделированием
миокарда, по данным многофакторного анализа. В то же
время наличие взаимосвязи sKlotho с уровнем АД и четко
установленной, по данным литературы [14, 18], связи с
кальцинозом сосудов может свидетельствовать о вторич-
ном влиянии снижения уровня sKlotho на ремоделирование
сердца (через усиление кальциноза сосудов и повышение
уровня АД) с развитием концентрического варианта ремо-
делирования сердца (концентрическая ГЛЖ + гипертрофи-
ческая КМП).

У наблюдаемых нами больных отмечался высокий уро-
вень гликопротеина склеростина – установленного ингиби-
тора Wnt-сигнального пути, через который осуществляет-
ся регуляция костеобразования [12]. В последние годы
взаимоотношения повышенного сывороточного уровня
склеростина с другими регуляторами минерально-костных

нарушений при ХБП (МКН-ХБП), такими как сывороточ-
ный уровень FGF-23 и растворимая форма Klotho
(sKlotho), а также уремическими факторами риска про-
грессирования ХБП и развития ее осложнений (воспале-
ние, анемия, белково-энергетическая недостаточность, ги-
перфосфатемия и др.), активно изучаются [7, 14, 19, 20].
Полагают, что повышение экспрессии склеростина остео-
цитами играет существенную роль в патофизиологии
МКН-ХБП, в частности, повышает резистентность кост-
ной ткани к ПТГ [12, 20]. По мнению ряда авторов, повы-
шение сывороточного уровня склеростина ассоциировано
также с менее выраженной степенью кальциноза сосудов и
с лучшим прогнозом у больных ХБП [13, 14, 20, 21]. 

По нашим данным, повышение сывороточного уровня
склеростина ассоциировано с меньшим снижением суб-
эндокардиального кровотка, меньшей выраженностью
симптомов ИБС и нарушений ритма. В то же время досто-
верно значимой корреляции с уровнем тропонина I не полу-
чено, но направление связи (отрицательная связь) может
свидетельствовать скорее в пользу его протекторного, чем
токсического влияния при ХБП.

Нарушение соотношения FGF-23/sKlotho/склеростин –
повышение сывороточного уровня FGF-23 и снижение уров-
ней sKlotho и склеростина, по нашим данным, более выраже-
но у больных, получавших лечение традиционным ГД по
сравнению с показателями больных, длительно (≥6 мес) по-
лучавших ГДФ online. Вероятно, поскольку ГДФ обеспечи-
вает более эффективную элиминацию фосфора, провоспали-
тельных цитокинов и коррекцию ацидоза, чем традиционный
ГД, то эти эффекты ГДФ, с нашей точки зрения, могут быть
мерой профилактики гиперпродукции FGF-23 и снижения
продукции белка sKlotho и склеростина.

Çàêëþ÷åíèå
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что у

больных, получающих лечение интермиттирующим ГД
или ГДФ в режиме online, более низкие сывороточные по-
казатели sKlotho и склеростина и более высокие – FGF-23
являются предикторами развития хронического воспале-
ния, формирования вторичного гиперпаратиреоза и ассо-
циируются с высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений (ГЛЖ, ОКС, ИБС, нарушения ритма). Разработка
стратегий по снижению сердечно-сосудистого риска как
основной причины смертности у больных ХБП должна
включать в том числе и меры, направленные на коррекцию
нарушения соотношения FGF-23/sKlotho/склеростин.
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