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Резюме
Введение. Фактор роста фибробластов 23-го типа (FGF-23) подавляет реабсорбцию фосфатов и синтез гормона вита-
мина Д в почках. Известна связь уровня FGF-23 и сывороточного фосфата, а также прямая корреляция между гиперфос-
фатемией и риском сердечно- сосудистых событий. 
Цель. Оценить ассоциации между уровнями FGF-23 в сыворотке крови с показателями костно- минерального обмена 
у пациентов на заместительной почечной терапии (ЗПТ) гемо- и перитонеальным диализом, получаю щих и не получаю-
щих фосфат- связываю щие препараты.
Материалы и методы. В исследование было включено 65 пациентов, из которых 43 получали терапию программным 
гемодиализом, 22  — перитонеальным диализом. Группу контроля составили 28  здоровых добровольцев, 21  пациент 
получал лечение фосфат- связываю щими препаратами. Из всех пациентов, получаю щих лечение, направленное на кор-
рекцию гиперфосфатемии, 15 получали препарат севеламера карбонат в течение более 1 мес. согласно назначению 
лечащего врача.
Результаты. У находящихся на хроническом гемодиализе пациентов увеличение концентрации FGF-23  в сыворотке 
крови коррелировало с продолжительностью пребывания на диализе (rs = 0,765; p = 0,04). Нами была выявлена прямая 
корреляция между концентрациями в сыворотке крови FGF-23 и неорганического фосфора (rs = 0,54; p = 0,03). В группе 
больных, получаю щих севеламера карбонат, отмечены более низкие уровни FGF-23  (12,4 ± 5,9) в отличие от группы, 
не  получавшей данный препарат  (23  ±  7,3; p = 0,003) и ПТГ  (110  ±  27  нг/мл, в группе, не получавшей препарат, – 
340 ± 15; p = 0,01). 
Выводы.  Уровень FGF-23  прямо коррелировал с «диализным стажем», уровнем паратгормона. Применение фосфат- 
связываю щих препаратов, в частности севеламера карбоната, ассоциируется с более низкими уровнями FGF-23 и ПТГ.
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Abstract
Introduction. Fibroblast growth factor type 23 (FGF-23) inhibits phosphate reabsorption and vitamin D hormone synthesis 
in the kidneys. There is a known relationship between FGF-23 levels and serum phosphate, as well as a direct correlation 
between hyperphosphatemia and the risk of cardiovascular events.
Aim. To evaluate associations between serum FGF-23 levels and bone and mineral metabolism in patients on renal replace-
ment therapy (RRT) with hemo- and peritoneal dialysis, receiving and not receiving phosphate binders.
Materials and methods. The study included 65 patients, of which 43  received maintenance hemodialysis tratment  (HD), 
and  22 – peritoneal dialysis (PD). The control group consisted of 28 healthy volunteers. 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) является независи-
мым фактором риска сердечно- сосудистых заболеваний 
и  смертности [1, 2].  Нарушения минерального обмена, 
такие как гиперфосфатемия и дефицит витамина D, часто 
встречаются у пациентов с ХБП и тесно связаны с повы-
шенным риском летальности [3]. FGF-23 регулирует мета-
болизм фосфатов и витамина D благодаря своему сильно-
му фосфатурическому действию и ингибированию актив-
ности 1α-гидроксилазы витамина  D в проксимальных 
канальцах почек [4]. Уровень FGF-23 в плазме увеличива-
ется по мере прогрессирования ХБП [5, 6]. В то же время 
чувствительность к FGF-23  снижается по мере уменьше-
ния числа интактных нефронов [7].  На поздних стадиях 
ХБП повышение уровня FGF-23 не приводит к  дальней-
шему увеличению фракционной экскреции фосфатов 
с мочой, что приводит к значимой гиперфосфатемии [8].

Исследование C. Faul et al. [9] показало, что повышен-
ный уровень циркулирующего FGF-23 индуцирует разви-
тие гипертрофии левого желудочка  (ГЛЖ) посредством 
прямого воздействия на кардиомиоциты.  Исследование 
A. Adema et al. [10] показало, что увеличение FGF-23 при-
водит к повышенному поглощению натрия клетками 
дистальных канальцев, что сопряжено с развитием объем- 
зависимой гипертензии и формированием гипертрофии 
миокарда.  Недавние наблюдения согласуются с гипоте-
зой о том, что FGF-23  может оказывать патологическое 
воздействие на сердечно- сосудистую систему [11, 12], 
в  частности, за счет развития осложнений, связанных 
с  перегрузкой объемом, в большей степени, чем атеро-
склеротическими явлениями [13]. Основными терапевти-
ческими тактиками с целью снижения FGF-23  являются 
диетическое ограничение фосфатов и терапия фосфат- 
связываю щими препаратами.

В нашей работе мы попытались проанализировать 
уровень FGF-23  и основные показатели минерально- 
костного обмена у пациентов на разных видах замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ), получаю щих севеламе-
ра карбонат.

Цель исследования: оценить ассоциации между уров-
нями FGF-23  в сыворотке крови с показателями 
минерально- костного обмена у пациентов на ЗПТ гемо- 
и перитонеальным диализом, получаю щих и не получаю-
щих фосфат- связываю щие препараты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было обследовано 65  пациентов, из которых 
43  получали терапию программным гемодиализом  (ГД), 
22  — перитонеальным диализом  (ПД). Группу контроля 
составили 28  здоровых добровольцев. Критериями 
невключения в исследование были возраст младше 
18 или старше 70 лет, сосудистый доступ для гемодиализа 
посредством перманентного катетера, сосудистого проте-
за, а также пациенты с тяжелыми сопутствующими забо-
леваниями  (злокачественные новообразования, болезни 
системы крови), предшествующая трансплантация почки, 
наличие активного инфекционного процесса, низкая ком-
плаентность пациента.

У всех пациентов были изучены стандартные клинико- 
анамнестические сведения: возраст, стаж на диализе, 
систолическое и диастолическое давление, рост, вес до 
процедуры диализа, параметры адекватности диализа. 

Забор крови был осуществлен перед началом проце-
дуры диализа, до подключения к диализному контуру.

Все биохимические параметры определяли на авто-
матическом биохимическом анализаторе. 

Количественно in vitro определяли человеческий FGF-23 
методом иммуноферментного анализа (ELISA) c использо-
ванием стандартного набора  (Human FGF-23  ELISA Kit, 
Millipore, США).

Измерение сывороточной концентрации интактного 
паратгормона (ПТГ) производилось иммунохемолюминес-
центным методом по двум концевым фрагментам молеку-
лы на анализаторе IMMULITE 2000 (Siemens, Германия).

Статистический анализ результатов выполняли с исполь-
зованием пакета прикладных статистических программ 
Statisticav 12.0 (StatSoftInc, США). Результаты представлены 
как медиана [нижний – верхний квартиль]. Для попарного 

Results. The increase in the concentration of FGF-23 in the blood serum in patients on maintenance HD correlated with 
the vintage of dialysis treatment (rs = 0,765; p = 0,04). The positive correlation was found between the serum concentrations 
of FGF-23 and inorganic phosphorus (rs = 0,54; p = 0,03). The serum level of FGF-23 positively correlated with the serum 
PTH level (rs  =  0,5; p = 0,01). In patients receiving sevelamer carbonate levels of  FGF-23  was lower, than in  control 
group (12.4 ± 5.9, and 23 ± 7.3, respectively; p = 0.003), as well as PTH (110 ± 27 ng/mL, and 340 ± 15, respectively; p = 0.01). 
Conclusions. The level of FGF-23 in dialysis patients directly correlated with the serum level of PTH and “dialysis vintage”. 
The use of phosphate binders, in particular sevelamer carbonate, positively affects the expression of FGF-23 and PTH in dial-
ysis patients.
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сравнения использовали критерий Манна – Уитни для свя-
занных групп, для оценки силы связи между изучаемыми 
переменными – коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлена общая характеристика обсле-
дованных пациентов.

У пациентов на ГД концентрация FGF-23 в сыворотке 
крови превышала таковую у лиц, находящихся на 
ПД (табл. 2).

У находящихся на ГД пациентов увеличение концен-
трации FGF-23 в сыворотке крови коррелировало с про-
должительностью пребывания на диализе  (rs = 0,765; 
p = 0,04). Выявлена прямая корреляция между концентра-
циями в сыворотке крови FGF-23  и неорганического 
фосфора (rs = 0,54; p = 0,03). 

Уровень FGF-23 в сыворотке крови прямо коррелиро-
вал с содержанием ПТГ (rs = 0,5; p = 0,01). В группе боль-
ных, получаю щих севеламера карбонат, отмечены более 
низкие уровни FGF-23 (12,4 ± 5,9) в отличие от группы, не 
получавшей данный препарат  (23  ±  7,3; p = 0,003) 
и ПТГ (110 ± 27 и 340 ± 15 нг/мл соответственно; p = 0,01). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Нарушение минерального обмена при хронической 
болезни почек  (ХБП-МКН) способствует развитию вто-
ричного гиперпаратиреоза, заболеваний кости и ведет 
к  повышению кардиоваскулярной заболеваемости 
и летальности [14].

Гиперфосфатемия — один из основных факторов 
риска развития ХБП-МКН и высокого риска кардиоваску-
лярных заболеваний [15]. Не содержащие кальций 
фосфат- связываю щие препараты, в частности, такие как 

комплекс оксигидроксида железа и севеламера карбонат, 
известны своим действием относительно снижения риска 
развития неблагоприятных, в  т.  ч. фатальных, кардио-
васкулярных исходов, снижения уровня FGF-23 [16].

Необходимо своевременно проводить коррекцию 
гиперфосфатемии и, соответственно, уменьшение FGF-23, 
учитывая прямое влияние последнего на кардиомиоциты 
и развитие гипертрофии миокарда левого желудоч-
ка (независимо от наличия или отсутствия артериальной 
гипертензии), а также потенцировать развитие кальцифи-
кации сосудов [17–19].

Известно, что фосфат- связываю щий препарат, севела-
мера карбонат, обладает плейотропными эффектами 
на параметры, связанные с сердечно- сосудистым риском: 
улучшение эндотелиальной и/или сосудистой функции, 
замедление сосудистой кальцификации, снижение уров-
ня FGF-23, уменьшение количества провоспалительных 
и окислительных молекул [20, 21].

Нами было выявлено, что в группе больных, получаю-
щих севеламера карбонат, отмечены более низкие уров-
ни FGF-23 и ПТГ. 

При ХБП уровень FGF-23 прямо коррелирует с уров-
нем ПТГ, в отличие от нормы, когда имеется обратная 
зависимость, так как FGF-23 подавляет синтез и экскре-
цию ПТГ, что и было продемонстрировано в нашем иссле-
довании [22]. 

В исследовании Chien- Te Lee была выявлена сильная 
корреляция между уровнем FGF-23  и выраженностью 
сосудистой кальцификации [23].

Уровень FGF-23  был достоверно выше у пациентов, 
находящихся на ЗПТ гемодиализом, чем в группе пациен-
тов на ПД. Данный факт может быть объяснен большим 
стажем пациентов на терапии диализом, так как, сравни-
вая продолжительность заместительной почечной тера-
пии и уровень FGF-23, была также получена прямая 
зависимость. Нельзя исключить также сохранение оста-
точной функции почек у пациентов на ПД [24, 25].

 Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациентов
 Table 1. General characteristics of the examined patients

Показатель
Гемодиализ Перитонеальный диализ p

N Медиана [ИКР] N Медиана [ИКР] 1–2

Возраст, лет 43 59,2 [49,0; 69,0] 22 52,7 [47,0; 62,0] 0,166

Длительность диализа, мес. 43 57,9 [26,0; 84,0] 22 37,3 [16,0; 52,0] 0,032

САД, мм рт. ст. 43 135,7 [100,0; 160,0] 22 130,2 [120,0; 138,0] 0,039

ДАД, мм рт. ст. 43 81,1 [60,9; 90,0] 22 80,2 [70,0; 85,0] 0,041

Рост, см 43 176,8 [162,0; 182,0] 22 168,9 [159,0; 178,0] 0,471

ИКР — интерквартильный размах.

 Таблица 2. Уровень FGF-23 в обследованных группах 
 Table 2. FGF-23 level in the examined groups 

Показатель Количество пациентов Медиана [ИКР] количество пациентов Медиана [ИКР] p

FGF­23 43  
гд 30,2 [15,0; 69,91] 22  

пд 15,3 [1,86; 56,8] 0,022
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Таким образом, на основании полученных данных 
можно констатировать, что у находящихся на программ-
ном гемодиализе пациентов увеличение концентрации 
FGF-23  в сыворотке крови коррелировало с продолжи-
тельностью пребывания на диализе. 

Выявлена прямая корреляция между концентрациями 
в сыворотке крови FGF-23, ПТГ и неорганического фосфора. 

В группе больных, получаю щих севеламера карбонат, 
отмечены более низкие уровни FGF-23 и ПТГ. 
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