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Резюме
Введение. Гиперфосфатемия значимо повышает риск развития сердечно-сосудистой патологии, а также риск смертности. 
Известны плейотропные эффекты фосфат-биндеров, в частности севеламера карбоната: помимо снижения содержания 
фосфатов в сыворотке крови, также улучшение эндотелиальной функции, снижение уровня ФРФ-23. Описаны изменения 
экспрессии микроРНК при многих заболеваниях. Однако крайне мало исследований микроРНК в популяции пациентов на 
диализе, оценки влияния терапии, в т. ч. направленной на коррекцию гиперфосфатемии, на микроРНК.
Цель. Определить статистически значимые ассоциации между микроРНК-21, микроРНК- 126, микроРНК-210 и показателями 
кальций-фосфорного обмена, ФРФ-23 и параметрами ремоделирования сердца, оценить влияние фосфат-связывающей 
терапии на данные параметры.
Материалы и методы. В исследование было включено 75 пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 5Д, на замести-
тельной почечной терапии гемодиализом – 53 пациента и перитонеальным диализом – 22 пациента. Всем пациентам про-
водилось определение стандартных лабораторных параметров, ФРФ-23, уровня экспрессии микроРНК-21, микроРНК-126 
и микроРНК-210. Отдельно была выделена группа пациентов, получавших лечение фосфат-связывающими препарата-
ми > 1 мес.: 43 пациента.
Результаты. В группе пациентов, получавших севеламера карбонат, отмечалось снижение выраженности и частоты встреча-
емости гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), более низкий уровень ФРФ-23 (12,4 ± 5,9), в отличие от группы, получавшей 
другие фосфат-связывающие препараты (23 ± 7,3; p = 0,003); в группе севеламера карбоната отмечался и более низкий 
уровень паратгормона (ПТГ) (110 ± 27 нг/мл; в группе, не получавшей препарат, ПТГ соответствовал 340 ± 15; p = 0,01. 
При применении фосфат-связывающих препаратов в течение 12 мес. наблюдалось достоверное увеличение экспрессии 
проангиогенной микроРНК-126 (p = 0,002).
Выводы. Применение фосфат-связывающих препаратов, в частности севеламера карбоната, ассоциировано с более низки-
ми уровнями фосфора крови, ФРФ-23, ПТГ и более высоким уровнем экспрессии микроРНК-126.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, перитонеальный диализ, минерально-костный обмен, парат-
гормон, фосфат-связывающая терапия
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Abstract
Introduction. Hyperphosphatemia significantly increases the risk of developing cardiovascular pathology, as well as the risk 
of mortality. In regulating phosphate levels, maintaining a phosphate-restricted diet, adequate dialysis in patients on renal 
replacement therapy, and the use of phosphate-binding drugs play an important role. The pleiotropic effects of phosphate bind-
ers, in particular sevelamer, are known: in addition to reducing serum phosphate levels, they also improve endothelial function, 
reduce the progression of vascular calcification, and reduce the level of FGF-23, the high level of which is associated with left 
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из главенствующих проблем у пациентов с хро-
нической болезнью почек (ХБП) является нарушение мине-
рально-костного обмена [1]. Гиперфосфатемия ассоцииру-
ется с кальцификацией сосудов, утолщением и уплотнением 
стенок артерий, эндотелиальной дисфункцией и фиброзом 
сердца [2]. Фактор роста фибробластов 23-го типа (ФРФ-23) 
регулирует метаболизм фосфатов и витамина D благодаря 
своему сильному фосфатурическому действию и ингиби-
рованию активности 1α-гидроксилазы витамина D в прок-
симальных канальцах почек [3]. Уровень ФРФ-23 в плаз-
ме увеличивается по мере прогрессирования ХБП [4–6]. 
Множество исследований показали, что ФРФ-23 оказыва-
ет патологическое влияние на сердечно-сосудистую систе-
му [7, 8]. При этом, как выяснилось, негативные последствия, 
связанные с ФРФ-23, в основном обусловлены развитием 
осложнений, вызванных перегрузкой сердечно-сосудистой 
системы, а не атеросклеротическими процессами [9].

Известны плейотропные эффекты фосфат-биндеров, 
в частности севеламера карбоната: помимо снижения со-
держания фосфатов в сыворотке крови, он также улучша-
ет эндотелиальную функцию, снижает риск кальцифика-
ции сосудов и уровень ФРФ-23.

В настоящее время проводятся обширные исследо-
вания по изучению посттранскрипционной регуляции 
генома, в частности микроРНК. Описаны изменения их 
экспрессии при многих заболеваниях. МикроРНК – это 
некодирующие РНК, которые регулируют экспрессию ге-
нов, модулируя стабильность и эффективность трансля-
ции целевых мРНК [10–14]. Было обнаружено, что ряд 
микроРНК регулируют клеточную дифференциров-
ку, пролиферацию, миграцию и апоптоз [15, 16]. Дисре-
гуляция механизмов, опосредованных микроРНК, так-
же рассматривается как один из основных механизмов, 
способствующих развитию патологий, приводящих к не-
благоприятным сердечно-сосудистым исходам, таким как 
сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда и  ин-
сульт  [17–19]. В  настоящее время мало исследований 
по оценке взаимосвязей между микроРНК, показателя-
ми кальций-фосфорного обмена, ФРФ-23 и параметрами 
ЭхоКГ, а также оценке влияния терапии, в т. ч. направлен-
ной на коррекцию гиперфосфатемии, на микроРНК.

Цель – определение статистически значимых ассоци-
аций между микроРНК-21, микроРНК-126, микроРНК-210 
и показателей кальций-фосфорного обмена, ФРФ-23 и па-
раметров ремоделирования сердца, оценка влияния фос-
фат-связывающей терапии на данные параметры.

ventricular myocardial hypertrophy (LVH). Currently, extensive research is being conducted to study the post-transcriptional 
regulation of the genome, in particular microRNAs. microRNAs are small non-coding RNAs involved in regulating the function-
ing of both healthy and damaged cells. Changes in their expression have been described in many diseases.
Aim. To determine statistically significant associations between microRNA-21, microRNA-126, and microRNA-210 and calcium-
phosphorus metabolism parameters, FGF-23, and heart remodeling parameters, and to evaluate the effect of phosphate-binding 
therapy on these parameters.
Materials and methods. The  study included 75 patients with CKD G5(D) on  renal replacement therapy (hemodialysis – 
53 patients and peritoneal dialysis – 22 patients). The control group consisted of 28 healthy volunteers. All patients underwent 
determination of total calcium, inorganic phosphorus, alkaline phosphatase, parathyroid hormone, FGF-23 in the blood serum 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the level of expression of microRNA-21, microRNA-126 and microRNA-210 
in blood plasma by real-time polymerase chain reaction. Instrumental studies included echocardiography. A separate group 
of patients was identified who received treatment with phosphate binders for > 1 month: totally 43 patients, and 22 of them 
received sevelamer carbonate at an average dosage of 4800 mg/day.
Results. Differences were noted in the level of FGF-23 in the blood serum of patients on hemodialysis and peritoneal dial-
ysis: in the group of patients on hemodialysis, the concentration of FGF-23 was higher [30.4 [15.3; 69.81]; 15.3 [1.86; 56.8]; 
p = 0.022]. The level of FGF-23 in the blood serum significantly correlated with dialysis vintage, the values of creatinine, urea, 
sodium, glucose, total protein, inorganic phosphorus, PTH and alkaline phosphatase activity (p < 0.05). A direct correlations was 
found between serum miR-126 and miR-210 and the level of FGF-23 (rs = -0,42; p = 0,04 и rs = 0,31; p = 0,05, respectively). 
In patients with LVH the level of FGF-23 was significantly higher. In patients receiving sevelamer carbonate the incidence 
of LVH, as well as levels of FGF-23 (12.4 ± 5.9) was lower, in contrast to the group receiving other phosphate binders (23 ± 7.3; 
p = 0.003) and PTH (110 ± 27 ng/ml), in the group not receiving the drug – 340 ± 15; p = 0.01. The 12-month treatment with 
phosphate-binders significantly increase the expression of proangiogenic microRNA-126 (p = 0.002).
Conclusions. The use of phosphate binders, in particular sevelamer carbonate, associated with lower levels of blood phosphorus, 
FGF-23, PTH and higher levels of expression of proangiogenic microRNA-126.

Keywords: microRNA, chronic kidney disease, hemodialysis, peritoneal dialysis, mineral-bone metabolism, FGF-23, parathyroid 
hormone, phosphate binding therapy
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании использовалась методология, осно-
ванная на последовательном применении сравнитель-
ных методов научного исследования. Клиническая часть 
исследования проводилась как открытое сравнительное 
наблюдение, включающее клинические, инструменталь-
ные и статистические методы. Данное исследование яв-
ляется проспективным продольным. В исследование было 
включено 75 пациентов (M:Ж – 41:34), возраст: медиана – 
59,2 года, интерквартильный размах – 49–69 лет. Они 
были разделены на две группы: 53 пациента получали 
терапию программным гемодиализом (ГД) – 1-я группа, 
22 – перитонеальным диализом (ПД) – 2-я группа. Груп-
пу контроля составили 28 здоровых добровольцев. Кри­
териями включения было наличие добровольного ин-
формированного согласия на участие в исследовании, 
возраст старше 18 лет, срок нахождения на заместитель-
ной почечной терапии (ЗПТ) гемо-/перитонеальным ди-
ализом > 3 мес. Критериями невключения были возраст 
младше 18 или старше 70 лет, использование в качестве 
сосудистого доступа для гемодиализа перманентного ка-
тетера/сосудистого протеза, тяжелые сопутствующие за-
болевания (активность основного почечного заболева-
ния, злокачественные новообразования, болезни системы 
крови), предшествующая трансплантация почки, наличие 
активного инфекционного процесса, а также низкая ком-
плаентность пациента (несоблюдение режима назначен-
ной терапии, нерегулярные врачебные осмотры, нерегу-
лярное выполнение необходимых обследований). Всем 
пациентам проводилось определение в сыворотке кро-
ви общего кальция, неорганического фосфора, щелоч-
ной фосфатазы, паратгормона, ФРФ-23 методом им-
муноферментного анализа (ELISA), уровня экспрессии 
микроРНК-21, микроРНК-126 и микроРНК-210 в плазме 
крови методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени. Из инструментальных исследований паци-
ентам проводилась ЭхоКГ сердца. Данное исследование 
проводилось на аппарате Siemens Acuson X х300 в В- 
и М-режиме импульсным датчиком 3,5 МГц в положении 
больного на левом боку.

Из 75 человек 43 получали лечение фосфат-связыва-
ющими препаратами. 22 получали препарат севеламера 
карбонат в дозировке в среднем 4800 мг/сут.

Обработка данных осуществлялась с  применени-
ем специализированного программного обеспечения 
для статистического анализа Statistica v 12.0 (разработ-
ка компании StatSoftInc, США). Первичный анализ данных 
показал, что статистическое распределение параметров 
отлично от нормального, поэтому для анализа использова-
лись непараметрические методы: критерии Манна – Уит-
ни, Краскела – Уоллиса, непараметрический коэффициент 
корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение пациентов относительно коморбидных 
состояний представлено в табл. 1.

В табл. 2 отображены показатели минерально-костно-
го обмена в группе обследованных пациентов.

У пациентов на  ГД концентрация ФРФ-23 в  сыво-
ротке крови превышала таковую у  лиц, находящихся 
на ПД (табл. 3).

Уровень сывороточного ФРФ-23 достоверно прямо 
коррелировал с диализным стажем, величиной SCr, SUr, 
SNa, SUr, Sglu, SPR, SP, ПТГ и активностью щелочной фосфа-
тазы (табл. 4).

2  Таблица 1. Распределение пациентов относительно нали-
чия коморбидных состояний
2  Table 1. Patient distribution by presence of comorbid condi-
tions

Параметр Число пациентов, по всем позициям
n (%)

Ишемическая болезнь сердца,
в т. ч. перенесенный инфаркт 
миокарда 

33 (44%)
11 (33%)

Перенесенный инсульт 5 (6%)

ХСН (ФК ХСН, NYHA), из них:
•	I ФК
•	II ФК
•	III ФК
•	IV ФК

26 (35%)
16 (60%)
10 (40%)

0
0

Артериальная гипертензия 72 (96%)

Фибрилляция предсердий 28 (38%)

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс,  
NYHA –Нью-Йоркская классификация.

2  Таблица 2. Показатели минерального обмена в зависимости от вида диализа (медиана [IQR]; тест Манна – Уитни)
2  Table 2. Mineral metabolism parameters according to the type of dialysis (Me [IQR]; Mann-Whitney test)

Показатель

Исходно Через 12 мес. наблюдения

ГД ПД p ГД ПД p

n Медиана [ИКР] n Медиана [ИКР] 1–2 n Медиана [ИКР] n Медиана [ИКР] 1–2

SCa, ммоль/л 53 2,2 [2,1; 2,6] 22 2,4 [2,2; 2,4] 0,664 53 2,3 [2,1; 2,7] 22 2,4 [2,2; 2,4] 0,664

SP, ммоль/л 53 1,8 [1,4; 2,0] 22 2,0 [1,4; 2,1] 0,99 53 1,7 [1,4; 2,1] 22 2,1 [1,3; 2,2] 0,99

ПТГ, пг/мл 53 368,7 [125,1; 299,9] 22 504,3 [248,0; 758,8] 0,022 53 260,0 [134,1; 350,9] 22 438,0 [180,0; 647,8] 0,05

ЩФ, мккат/л 53 5,0 [2,9; 6,0] 22 4,2 [2,8; 5,1] 0,967 53 4,4 [2,9; 5,3] 22 4,3 [2,8; 6,1] 0,56

ГД – гемодиализ, ПД – перитонеальный диализ, ПТГ – паратгормон, ЩФ – щелочная фосфатаза, ИКР – интерквартильный размах.
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Выявлены достоверные взаимосвязи между концентра-
циями в сыворотке крови микроРНК-126 и микроРНК-210 
и уровнем ФРФ-23 (rs = -0,42; p = 0,04 и rs = 0,31; p = 0,05 
соответственно) (табл. 5).

У пациентов с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) 
уровень ФРФ-23 был достоверно выше (рис. 1).

В табл. 6 представлены различия в параметрах ЭхоКГ 
у пациентов, получающих и не получающих ФСП. У паци-
ентов, получавших терапию ФСП, были достоверно ниже 
показатели массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
и индекса массы миокарда левого желудочка.

У пациентов, получавших фосфат-связывающие пре-
параты, ГЛЖ регистрировалась реже. Из 22 пациентов, 
получавших севеламера карбонат, лишь у 8 была заре-
гистрирована ГЛЖ. В группе этих больных отмечались бо-
лее низкие уровни ФРФ-23 (12,4 ± 5,9), в отличие от груп-
пы, получавшей другие фосфат-связывающие препараты 
(23 ± 7,3; p = 0,003) и ПТГ (110 ± 27 нг/мл, в группе, не по-
лучавшей препарат, – 340 ± 15; p = 0,01).

Для поиска ассоциаций между типом геометрии ЛЖ 
и уровнями гормонов, регулирующих фосфорно-каль-
циевый гомеостаз, мы использовали метод непара-
метрической статистики (тест Краскела  – Уоллиса) 
и установили, что у пациентов с концентрической гипер-
трофией миокарда левого желудочка уровень ФРФ-23 
был значимо выше, чем у  пациентов с  нормальным 

2  Таблица 3. Уровень ФРФ-23 в обследованных группах 
(Me [IQR]; тест Манна – Уитни)
2  Table 3. FGF-23 levels in the examined groups (Me [IQR]; 
Mann-Whitney test)

Показатель 1-я группа ГД
(n = 53)

2-я группа ПД
(n = 22) p

ФРФ-23, пг/мл 30,4 [15,3; 69,81] 15,3 [1,86; 56,8] 0,022

ГД – гемодиализ, ПД – перитонеальный диализ.

2  Таблица 4. Взаимосвязи между величиной ФРФ-23 
и основными клинико-лабораторными показателями (пред-
ставлены только статистически значимые зависимости)
2  Table 4. Relationships between FGF-23 levels and key clini-
cal and laboratory parameters (only statistically significant 
relationships are provided)

Показатели Коэффициент ранговой  
корреляции Спирмена p

Длительность ЗПТ, мес. 0,587 0,04

SCr, ммоль/л 0,431 0,04

SUr, ммоль/л 0,315 0,02

SNa, ммоль/л 0,337 0,04

SGlu, ммоль/л 0,212 0,03

ЩФ, мккат/л 0,403 0,02

SPR, г/л 0,569 0,03

SP, ммоль/л 0,444 0,01

ПТГ, нг/мл 0,490 0,02

2  Таблица 5. Взаимосвязи между экспрессией микроРНК-126 
и ФРФ-23 (коэффициент ранговой корреляции Спирмена)
2  Table 5. Relationships between microRNA-126 expression 
and FGF-23 (Spearman’s rank correlation coefficient)

Показатель
Через 12 мес. наблюдения

RS p

МикроРНК-126 и ФРФ-23, пг/мл -0,420 0,04

МикроРНК-210 и ФРФ-23, пг/мл 0,313 0,05

2  Рисунок 1. Уровень ФРФ-23 у пациентов с наличием или 
отсутствием гипертрофии левого желудочка
2  Figure 1. FGF-23 levels in patients with or without left ven-
tricular hypertrophy

0

5

10

15

20

25

30

35

40

15 ± 3,8

36 ± 4,3

Количество пациентов
без ГЛЖ (n = 29)

Количество пациентов
с ГЛЖ (n = 46)

p = 0,005

Ур
ов

ен
ь 

Ф
РФ

-2
3,

 п
г/

мл

2  Таблица 6. Сравнительная характеристика основных пара-
метров ЭхоКГ сердца у пациентов, получающих и не получа-
ющих фосфат-связывающие препараты
2  Table 6. Comparative analysis of the main heart ECHO 
parameters in patients receiving and not receiving phosphate 
binders

Показатель
Пациенты, получа-
ющие ФСП (n = 43)

Пациенты, не получа-
ющие ФСП (n = 32) p

Медиана [ИКР] Медиана [ИКР]

ММ ЛЖ, г 160,5 [115,0; 230,0] 220,2 [134,0; 270,0] 0,04

ЗСЛЖ, мм 10,9 [8,5; 12,16] 12,4 [8,95; 14,7] 0,6

МЖП, мм 11,40 [9,45; 13,25] 11,52 [9,5; 12,6] 0,08

КДР, мм 46,5 [38,45; 51,4] 44,5 [37,52; 50,5] 0,07

ИММЛЖ, г/м2 125,6 [98,44; 165,2] 156,8 [102,5; 182,08] 0,05

ОТС 0,44 [0,4; 0,53] 0,46 [0,38; 0,56] 0,09

ФВ, % 67,8 [55,0; 76,0] 62,1 [56,0; 69,0] 0,664

ЛА, мм 20,8 [19,0; 22,0] 20,1 [19,0; 20,0] 0,568

ДЛА, мм рт. ст. 22,8 [21,5; 23,0] 21,6 [19,0; 23,0] 0,226

E/A 1,1 [0,9; 1,3] 1,1 [0,9;1,2] 0,314

ФСП – фосфат-связывающие препараты, ИКР – интерквартильный размах, ММ ЛЖ – масса 
миокарда левого желудочка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, МЖП –межжелу-
дочковая перегородка, КДР – конечный диастолический размер, ИММЛЖ –индекс массы 
миокарда левого желудочка, ОТС – относительная толщина стенки, ФВ –фракция выброса, 
ЛА – легочная артерия, ДЛА – давление в легочной артерии, E/A –диастолическая функция 
левого желудочка.



217MEDITSINSKIY SOVET2026;20(7):213–219

Co
m

or
bi

d 
pa

tie
nt

типом геометрии (р = 0,04) или эксцентрической гипер-
трофией (р = 0,005) (табл. 7).

У пациентов, получавших севеламера карбонат, отмече-
ны более высокие уровни микроРНК-126 (p = 0,002) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время, учитывая высокий риск развития 
сердечно-сосудистых и минерально-костных осложнений 
у пациентов с хронической болезнью почек, поиск ди-
агностических маркеров этих осложнений приобретает 
исключительную важность [20]. Гормон ФРФ-23 является 
фосфатонином, играющим главенствующую роль в под-
держании фосфорно-кальциевого гомеостаза, а также, по 
данным ряда исследований, фактором риска общей и кар-
диоваскулярной летальности у пациентов с ХБП [21]. В на-
шем исследовании мы подтвердили, что уровень ФРФ-23 
прямо коррелировал с уровнем неорганического фосфо-
ра, активностью щелочной фосфатазы, был значимо выше 
в группе пациентов с гипертрофией левого желудочка.

МикроРНК  – молекулы, являющиеся важнейшими 
регуляторами генов на посттранскрипционном уров-
не. Проводятся активные исследования по изучению 
микроРНК в различных областях науки, включая неф-
рологию  [22–27]. Известно, что повышенный уровень 
микроРНК-21 ассоциирован с развитием фиброза, в т. ч. 
и в сердечной мышце [28]. МикроРНК-126 – это проан-
гиогенная микроРНК [29]. Известно, что микроРНК-126 
играет важную роль в регуляции активации пути факто-
ра роста эндотелия сосудов и низкие уровни экспрессии 
микроРНК-126 в сыворотке способны вызывать дефек-
ты ангиогенеза, что подтверждено рядом исследова-
ний [30, 31]. Экспрессия микроРНК-210 индуцируется ги-
поксией [32]. По данным нашего исследования, выявлены 
достоверные взаимосвязи между концентрациями в сы-
воротке крови микроРНК-126 и микроРНК-210 и уров-
нем ФРФ-23 (rs = -0,42; p = 0,04 и rs = 0,31; p = 0,05 со-
ответственно).

Фосфат-связывающие препараты, не содержащие 
кальций, такие как севеламера карбонат, зарекомендо-
вали себя как средства, способные снижать вероятность 
развития сердечно-сосудистых осложнений, а также уро-
вень ФРФ-23 [33–36]. Значимо также то, что севеламера 
карбонат может применяться у пациентов не только на за-
местительной почечной терапии диализом, но и на пред-
диализной стадии ХБП. По данным нашего исследования, 
было продемонстрировано, что в группе больных, полу-
чавших севеламера карбонат, уровень ФРФ-23 был до-
стоверно ниже, а через год снизились показатели ММЛЖ 

и иММ ЛЖ по данным ЭхоКГ на фоне проводимой тера-
пии. Также через год приема севеламера карбоната отме-
чалось значимое увеличение экспрессии проангиогенной 
микроРНК-126.

ВЫВОДЫ

По результатам нашего исследования показано поло-
жительное влияние фосфат-связывающей терапии, в част-
ности севеламера карбоната, на показатели минераль-
но-костного обмена, ремоделирования сердца, а также 
впервые проанализировано влияние терапии на уровень 
экспрессии микроРНК.� 0
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