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Резюме
Введение. Сердечно-сосудистые события – основная причина смертности пациентов, находящихся на заместительной 
почечной терапии диализом. Подавляющее большинство пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 5Д имеют гипер-
трофию левого желудочка (ГЛЖ), являющуюся предрасполагающим фактором к диастолической дисфункции, сердечной 
недостаточности (СН), нарушению ритма, внезапной смерти. Существенную роль в развитии кардиоваскулярной патологии 
при ХБП играют нарушения гомеостаза кальция и фосфора. Коррекция минерально-костных нарушений может оказывать 
благоприятное влияние на ГЛЖ.
Цель. Оценить ассоциации между показателями минерально-костного обмена и параметрами ЭхоКГ сердца у пациентов 
на заместительной почечной терапии (ЗПТ) гемо- и перитонеальным диализом, получающих и не получающих фосфат-
связывающие препараты.
Материалы и методы. В исследование было включено 75 пациентов, из которых 53 получали терапию программным гемо
диализом (ГД), 22 – перитонеальным диализом (ПД). Группу контроля составили 28 здоровых добровольцев. Лечение фос-
фат-связывающими препаратами получали 43 пациента. Из всех пациентов, получающих лечение в течение года, направ-
ленное на коррекцию гиперфосфатемии лекарственными препаратами, такими как комплекс бета-железа [III] оксигидрок-
сида, сахарозы и крахмала, карбонат кальция, ацетат кальция, 22 получали препарат севеламера карбонат: 86% пациентов 
принимали препарат севеламера карбонат в дозе 4800 мг/сут и 14% – в дозе 2400 мг/сут. Все биохимические параметры 
определяли на автоматическом биохимическом анализаторе, также определяли фактор роста фибробластов 23-го типа 
(ФРФ-23) методом иммуноферментного анализа (ELISA) и уровень интактного паратгормона (ПТГ) иммунохемилюминес-
центным методом. Инструментальные исследования включали выполнение ЭхоКГ.
Результаты. У пациентов с ГЛЖ (масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) в группе пациентов на гемодиализе 206,6 (120,0; 
300,0), в группе на перитонеальном диализе 176,2 (134,0; 204,0)) достоверно был повышен уровень ФРФ-23 (p = 0,005). 
В группе больных, получавших севеламера карбонат, отмечалось снижение частоты встречаемости ГЛЖ, более низкие 
уровни ФРФ-23 (12,4 ± 5,9), в отличие от группы, получавшей другие фосфат-связывающие препараты (23 ± 7,3; p = 0,003) 
и ПТГ (110 ± 27 нг/мл, в группе, не получавшей препарат – 340 ± 15; p = 0,01). 
Выводы. Применение фосфат-связывающего препарата севеламера карбоната ассоциируется с уменьшением ГЛЖ, более 
низким уровнем ФРФ-23.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гипертрофия левого желудочка, ЭхоКГ, диализ, минерально-костный обмен, 
ФРФ-23, паратгормон
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Abstract
Introduction. Cardiovascular events are the leading cause of death in patients on renal replacement dialysis therapy. The vast 
majority of patients with CKD 5D have left ventricular hypertrophy (LVH), which is a predisposing factor to diastolic dysfunction, 
heart failure (HF), arrhythmias, and sudden cardiac death. In recent years, a significant role in the development of cardiovascular 
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ВВЕДЕНИЕ

У пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) на-
блюдается значительное увеличение сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности по сравнению с населени-
ем в целом [1, 2]. За последние несколько лет было об-
наружено, что более высокие концентрации фосфатов 
в  сыворотке крови сопряжены  со  смертью, сердечно-
сосудистыми событиями и  сосудистой кальцификаци-
ей [3]. 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 [4]. Уровень ФРФ-23 в плаз-
ме увеличивается по мере прогрессирования ХБП [5–7]. 
На  более поздних стадиях ХБП повышение уровня 
ФРФ-23 не приводит к дальнейшему увеличению фракци-
онной экскреции фосфатов с мочой вследствие снижения 
фильтрационной способности почек, что приводит к зна-
чимой гиперфосфатемии [8].

В исследовании С. Faul et al. [9] было показано, что по-
вышенный уровень циркулирующего ФРФ-23 индуциру-
ет развитие гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ). Иссле-
дование O. Andrukhova et al. на животных показали, что 
увеличение ФРФ-23 приводит к увеличению поглощения 
натрия клетками дистальных канальцев, увеличению объ-
ема, гипертонии и гипертрофии сердца [10]. По результа-
там многочисленных исследований было выявлено пато-
логическое воздействие ФРФ-23 на сердечно-сосудистую 
систему [11, 12], в частности, в большей степени за счет 
развития осложнений, связанных с перегрузкой объе-
мом, чем атеросклеротическими явлениями [13]. Таким 
образом, с целью снижения уровня ФРФ-23 необходимо 

добиваться нормализации фосфатемии за счет ограниче-
ния потребления продуктов, богатых фосфатами, и прие-
ма фосфат-связывающих препаратов [14–17].

Цель исследования – оценить корреляцию между по-
казателями минерально-костного обмена и параметра-
ми ЭхоКГ у пациентов на заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ) гемо- и перитонеальным диализом, получающих 
и не получающих фосфат-связывающие препараты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было обследовано 75 пациентов, из которых 
53 получали терапию программным гемодиализом (ГД), 
22 – перитонеальным диализом (ПД). Группу контроля со-
ставили 28 здоровых добровольцев. Лечение фосфат-свя-
зывающими препаратами получали 43 пациента. Из всех 
пациентов, получающих лечение в течение года, направ-
ленное на коррекцию гиперфосфатемии, 22 получали 
препарат севеламера карбонат, 17 – комплекс бета-желе-
за [III] оксигидроксида, сахарозы и крахмала, 3 – карбо-
нат кальция, лишь один пациент – ацетат кальция.

Критериями невключения в исследование были воз-
раст младше 18 или старше 70 лет, сосудистый доступ 
для гемодиализа посредством перманентного катетера, 
сосудистого протеза, а также пациенты с тяжелыми со-
путствующими заболеваниями (злокачественные ново-
образования, болезни системы крови), предшествующая 
трансплантация почки, наличие активного инфекционно-
го процесса, низкая комплаентность пациента.

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

pathology in CKD has been attributed to disturbances in calcium and phosphorus homeostasis. Mineral bone correction may 
have a beneficial effect on LVH.
Aim. To evaluate the associations between indices of mineral-bone metabolism and cardiac echocardiography parameters 
in patients on renal replacement therapy (RRT) with hemo- and peritoneal dialysis, receiving and not receiving phosphate binders.
Materials and methods. The study included 75 patients, of whom 53 received treatment with program hemodialysis (HD), 22 with 
peritoneal dialysis (PD). The control group consisted of 28 healthy volunteers. 43 patients were treated with phosphate binders. 
Of all patients receiving treatment aimed at correcting hyperphosphatemia, 22 received sevelamer carbonate: 86% of patients took 
sevelamer carbonate at a dose of 4800 mg/day and 14% at a dose of 2400 mg/day. All biochemical parameters were determined 
on an automatic biochemical analyzer; FGF-23 was also determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and the level 
of intact PTH was determined by chemiluminescence immunoassay. Instrumental studies included echocardiography.
Results. In patients with left ventricular hypertrophy (LVMM in the group of patients on hemodialysis 206.6 [120.0; 300.0], 
in the group on peritoneal dialysis 176.2 [134.0; 204.0]) the level of FGF-23 was significantly increased (p = 0.005). In the group 
of patients receiving sevelamer carbonate, there was a decrease in the incidence of left ventricular hypertrophy, lower levels 
of FGF-23 (12.4 ± 5.9), in contrast to the group that did not receive this drug (23 ± 7.3; p = 0.003 ) and PTH (110 ± 27 ng/ml, 
in the group that did not receive the drug – 340 ± 15; p = 0.01).
Conclusions. The use of phosphate binders, in particular sevelamer carbonate, is associated with a decrease in left ventricular 
hypertrophy and lower levels of FGF-23.

Keywords: chronic kidney disease, left ventricular hypertrophy, bone mineral metabolism, FGF-23, dialysis, parathormone
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Забор крови был осуществлен перед началом проце-
дуры диализа, до подключения к диализному контуру.

Все биохимические параметры определяли на автома-
тическом биохимическом анализаторе. 

Количественно in  vitro определяли человеческий   
ФРФ-23 методом иммуноферментного анализа (ELISA) 
c использованием стандартного набора (Human FGF-23 
ELISA Kit, «Millipore», США).

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

Статистический анализ результатов выполняли с ис-
пользованием пакета прикладных статистических про-
грамм «Statistica v 12.0  («StatSoftInc», США). Результаты 
представлены как медиана (нижний – верхний квартиль). 
Для попарного сравнения использовали критерий Ман-
на – Уитни для связанных 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.

Показатели минерально-костного обмена исходно 
и через 12 мес. наблюдения показаны в табл. 2.

Мы обнаружили, что у пациентов на гемодиализе кон-
центрация ФРФ-23 в сыворотке крови превышала тако-
вую у лиц, находящихся на ПД (табл. 3).

Данный факт может быть объяснен большим стажем 
пациентов на терапии диализом, т. к., сравнивая продол-
жительность ЗПТ и уровень ФРФ-23, была также получена 

прямая зависимость. Нельзя исключить также сохранение 
остаточной функции почек у пациентов на ПД.

В группе больных, получавших фосфат-связывающий 
препарат севеламера карбонат, отмечены более низкие 
уровни ФРФ-23 (12,4 ± 5,9, p = 0,003).

Эхокардиографические (ЭхоКГ) параметры исходно 
и через год наблюдения у 75 включенных в исследование 
пациентов представлены в табл. 4.

Достоверные различия определялись относитель-
но ММЛЖ, индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) и фракции выброса (ФВ) – через 1 год наблю-
дения показатели ММЛЖ и ИММЛЖ существенно умень-
шились, а ФВ увеличилась, вероятно в связи с проводи-
мой лекарственной терапией и ЗПТ.

Кроме этого, у пациентов с ГЛЖ уровень ФРФ-23 был 
достоверно выше (рис. 1). 

У пациентов, получавших фосфат-связывающие препа-
раты, ГЛЖ регистрировалась реже. Из 22 пациентов, полу-
чавших севеламера карбонат, лишь у 8 была зарегистри-
рована ГЛЖ. 

На фоне приема севеламера карбоната отмечалась 
отчетливая положительная тенденция к снижению уров-
ня ПТГ (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Гиперфосфатемия тесно связана с повышенным ри-
ском сердечно-сосудистых заболеваний и смертностью 
среди населения в целом и пациентов, страдающих ХБП, 
в частности [18]. По мере снижения функции почек уро-
вень фосфатов в сыворотке повышается и впоследствии 
вызывает развитие гипертонии, кальцификации сосудов, 
кальциноза сердечных клапанов, атеросклероза, гипер-
трофии левого желудочка и фиброза миокарда [19, 20]. 

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

Показатель
Гемодиализ Перитонеальный диализ p

n Медиана [ИКР] n Медиана [ИКР] 1–2

Возраст, лет 53 59,2 [49,0; 69,0] 22 52,7 [47,0; 62,0] 0,166

Длительность диализа, мес. 53 57,9 [26,0; 84,0] 22 47,3 [26,0; 62,0] 0,596

Рост, см 53 166,8 [162,0; 173,0] 22 168,9 [159,0; 178,0] 0,471

Примечание. ИКР – интерквартильный размах.

 Таблица 2. Показатели минерального обмена в зависимости от вида диализа (Me [IQR]; тест Манна – Уитни)
 Тable 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

Примечание. ГД – программный гемодиализ; ПД – перитонеальный диализ; ПТГ – интактный паратгормон; ЩФ – щелочная фосфатаза.
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Современные клинические рекомендации указывают 
на необходимость в диетическом и фармакологическом 
снижении уровня фосфатов в сыворотке крови для пре-
дотвращения гиперфосфатемии у пациентов с ХБП. 

Не содержащий кальций фосфат-связывающий препа-
рат, такой как севеламера карбонат, известен своим дей-
ствием в отношении снижения риска развития неблаго-
приятных, в том числе и фатальных кардиоваскулярных 
исходов, снижении уровня ФРФ-23 [21].

Своевременная терапия, направленная на коррекцию 
гиперфосфатемии и, соответственно, уменьшение ФРФ-23, 
может способствовать регрессу гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка [22].

Фосфат-связывающий препарат севеламера карбонат 
известен своими плейотропными эффектами: замедлени-
ем сосудистой кальцификации, уменьшением количества 

провоспалительных и окислительных молекул, уменьше-
нием ФРФ-23 [23–25].

Нами было выявлено, что в группе больных, получаю
щих севеламера карбонат, отмечено уменьшение частоты 
встречаемости гипертрофии левого желудочка, снижение 
уровня ФРФ-23 и ПТГ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В нашем исследовании подтверждено положительное 
влияние фосфат-связывающей терапии, в частности севела-
мера карбоната, на снижение уровня ФРФ-23 и ПТГ, а так-
же улучшение показателей ремоделирования сердца.�
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 Таблица 3. Уровень фибробластов 23-го типа в обследо-
ванных группах

 Тable 3. FGF-23 levels in the examined groups

Показатель ГД, n Медиана [ИКР] ПД, n Медиана [ИКР] p

ФРФ-23 53 30,2
[15,0; 69,91] 22 15,3

[1,86; 56,8] 0,022

Примечание. ИКР – интерквартильный размах; ФРФ-23 – фибробласты 23-го типа.

 Таблица 4. Сравнительная характеристика основных пара-
метров ЭхоКГ сердца у пациентов в динамике: изначально 
и через 12 месяцев

 Тable 4. Comparative analysis of the main heart ECHO 
parameters in patients over time: at baseline and 12 months

Показатель Исходно Через 12 мес. наблюдения p

ММ, г 197,6 [130,0; 300,0] 168,2 [132,0; 215,0] 0,04

ЗСЛЖ, мм 12,92 [9,4; 14,5 ] 11,56 [9,2; 13,8] 0,75

МЖП, мм 12,10 [10,45; 14,35] 10,32 [9,56; 12,08] 0,82

КДР, мм 40,21 [39,0; 51,27] 42 [33,52; 45,48] 0,67

ИММЛЖ, г/м2 180,49 [110,54;204,44] 125,8 [100,53; 165,07] 0,03

ОТС 0,44 [0,38; 0,52] 0,45 [0,38; 0,56] 0,73

ФВ, % 57,2 [53,3; 60,6] 61,6 [57,2; 65,6] 0,05

ЛА, мм 20,2 [19,0; 21,0] 20,1 [19,0; 20,0] 0,56

ДЛА, мм рт. ст. 22,5 [21,4; 23,0] 21,5 [18,3;23,0] 0,22

E/A 1,1 [0,9; 1,4] 1,2 [0,9;1,3] 0,31

Примечание. ММ – масса миокарда; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; МЖП – 
межжелудочковая перегородка; КДР – конечный диастолический размер левого желудочка;  
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС – относительная толщина стенки; 
ФВ – фракция выброса; ЛА – легочная артерия; ДЛА – давление в легочной артерии;  
E/A – отношение пиковой скорости кровотока в начале диастолы (волна Е) к пиковой 
скорости кровотока в конце диастолы (волна А).
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 Рисунок 1. Уровень фибробластов 23-го типа у пациентов 
с наличием или отсутствием гипертрофии левого желудочка 

 Figure 1. Levels of fibroblasts type 23 in patients with /
without left ventricular hypertrophy 
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 Рисунок 2. Динамика уровня паратгормона на фоне тера-
пии севеламером

 Figure 2. Levels of fibroblasts type 23 in the examined groups
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