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В последние годы отмечается рост количества больных хронической болезнью почек. Среди клинических прояв-
лений этого заболевания большое внимание уделяется минерально-костным нарушениям, которые встречаются прак-
тически у всех больных, имеют сложный многофакторный патогенез, значимо ухудшают прогноз, требуют особых 
подходов к консервативной терапии, а также своевременного оперативного лечения. Статья посвящена роли фактора 
роста фибробластов 23 (FGF23) и фактора Klotho в развитии, прогрессировании и лечении минерально-костных нару-
шений при хронической болезни почек, а также их влиянию на кардиоваскулярный риск. Приведены данное о том, 
что активность FGF23 и фактора Klotho может являться предиктором развития и прогрессирования минерально-
костных нарушений при хронической болезни почек на доклинической стадии, и соответственно коррекция наруше-
ний на этой стадии может замедлить развитие и прогрессирование столь серьезных нарушений, приводящих к инва-
лидизации больных. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, минерально-костные нарушения, фактор роста фибробластов 23, 
фактор Klotho, кардиоваскулярный риск. 
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In recent years there has been a growth in the number of patients with chronic kidney disease. Among the clinical manifes-
tations of this disease great attention is paid to mineral and bone disorders that occur in almost all patients, have complex mul-
tifactorial pathogenesis, significantly worsen the prognosis, require special approaches to conservative therapy, and timely sur-
gical treatment. The article is devoted to the role of fibroblast growth factor 23 (FGF23) and Klotho factor in the development, 
progression, and treatment of mineral bone disorders in chronic kidney disease, and their effect on cardiovascular risk. The 
article gives the data that the activity of FGF23 and Klotho factor may be a predictor of the development and progression of 
mineral bone disorders in chronic kidney disease in the pre-clinical stage and, accordingly, the correction of disorders at this 
stage may slow down the development and progression of these serious disturbances leading to patients’ disability. 
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Хроническая болезнь почек (ХБП) является 
общественной эпидемией, затрагивающей милли-
оны людей во всем мире. Наличие ХБП пред-
определяет высокий риск развития терминальной 
стадии почечной недостаточности (тХПН), сер-
дечно-сосудистых заболеваний и преждевремен-
ной смерти. 

Нарушение гомеостаза фосфатов с развитием 
гиперфосфатемии и повышением уровней факто-
ра роста фибробластов 23 (FGF23) – является 
ранним и распространенным осложнением ХБП. 

В данной статье мы попытаемся ответить на 
несколько вопросов, касающихся патофизиологии 
двух главных участников в развитии нарушений 
минерального и костного метаболизма при ХБП – 
FGF23 и фактора Klotho. 

Обсуждение минерально-костных нарушений 
неразрывно связано с проблемой фосфатного го-

меостазом. Классически, гомеостаз фосфатов рас-
сматривался опосредованно через действие пара-
тиреоидного гормона (ПТГ) и витамина Д. 
В настоящее время кроме этой, традиционно из-
вестной связи, были обнаружены новые факторы, 
вмешивающиеся в сложный процесс почечного 
метаболизма фосфатов и костной минерализации: 
FGF 23, секретируемый завитой связанный белок 
4 (SFRP4), фактор роста фибробластов 7 (FGF 7), 
матричный внеклеточный фосфогликопротеин 
(МЕРЕ), названные фосфатонинами. 

Термин «фосфатонины» был введен для опи-
сания циркулирующих факторов, ответственных 
за подавление почечной реабсорбции фосфатов, 
присутствующих в сыворотке пациентов с опу-
холь-индуцированной остеомаляцией (TIO) [17]. 
В своем первом описании, сделанном в 1994 году 
Cai и др., у пациентов с TIO была выявлена гипо-
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фосфатемия, гиперфосфатурия, нормальный уро-
вень 25-гидроксивитамина Д (25(ОН)Д) и низкий 
уровень 1,25-дигидроксивитамина Д 
(1,25(ОН)2Д) сыворотки, а также остеомаляция и 
гемангиоперицитомы [17]. В ходе исследований 
было показано, что данный биохимический про-
филь исчезал после удаления опухоли. В после-
дующем, было обнаружено участие данных фак-
торов в других расстройствах с аналогичными 
или противоположными лабораторными анома-
лиями, вовлекающими почки и минеральный об-
мен: сцепленный с Х-хромосомой гипофосфате-
мический рахит (XLH), аутосомно-доминантный 
гипофосфатемический рахит (ADHR), аутосомно-
рецессивная гипофосфатемия (ARHP) и опухоле-
вый кальциноз [17].  

Таким образом, было выделено несколько но-
вых белков с гормональной активностью, которые 
регулируют гомеостаз фосфатов с помощью ПТГ- 
независимого механизма. 

FGF23 является членом подсемейства эндо-
кринных факторов роста фибробластов FGFs, ко-
торые принимают участие в различных биологи-
ческих процессах, включая эмбриональное разви-
тие, рост клеток, морфогенез, а также в опухоле-
вом росте и инвазии [17]. Ген FGF23 у человека 
расположен на 12 хромосоме и кодирует белок, 
состоящий из 251 аминокислоты, молекулярной 
массой 32 kDа, синтезирующийся остеобластами 
и остеокластами костной ткани [1, 7, 11, 13]. В 
небольшом количестве FGF23 экспрессируется в 
слюнных железах, желудке, скелетных мышцах, 
головном мозге, молочных железах, печени и 
сердце [4,12,17]. Белок FGF23 содержит 24-ами-
нокислотную сигнальную последовательность, 
NH2 терминал из 154 аминокислот и COOH-
концевой домен, представленный 73 аминокис-
лотными последовательностями. После отщепле-
ния 24-аминокислотной последовательности в 
ходе О-гликозилирования при участии N-ацетил-
галактозаминтрансферазы 3 (GALNT3) зрелый 
белок 25-FGF23-251 секретируется в циркуляцию. 
В кровотоке, FGF 23 циркулирует в двух различ-
ных формах: полнометражная зрелая форма (25-
FGF23-251) и более короткая форма (25- FGF23-
179), с отсутствующим СООН-концевым доме-
ном. Установлено, что только полнометражные 
формы FGF23 являются биологически активны-
ми, т.к. СООН-домен имеет важное значение для 
взаимодействия с ко-фактором [15, 17, 19]. FGF23 
опосредует свои биологические эффекты путем 
связывания и активации на поверхности клеток-
мишеней со своими специфическими рецептора-
ми FGFR (FGFR1, FGFR3 и/или FGFR4) [3, 7]. В 
отличие от внутриклеточных и канонических 
FGFs, имеющих гепарин/гепаринсульфат (HS)-
связующий участок, необходимый для стабильно-

го связывания FGFRs и местной сигнализации, 
гормоноподобные FGFs в процессе эволюции 
имеют слабое сродство к HS, что предотвращает 
их захват внеклеточным матриксом и позволяет 
функционировать в качестве циркулирующих эн-
докринных факторов. Вместо гепарина в качестве 
посредника своих эффектов FGF23 требует аль-
тернативного ко-фактора [19]. Многие ткани экс-
прессируют один или несколько FGFR изоформ, 
которые потенциально функционируют в каче-
стве рецепторов для FGFs. Таким образом, экс-
прессия ко-фактора в ткани определяет орган-
мишень любых эндокринных FGFs для контроля 
метаболизма и обеспечения гормональной специ-
фичности [19]. 

В физиологических условиях FGF23 контро-
лирует почечную экскрецию фосфатов в соответ-
ствии с потребностями организма, через регули-
рование натрий-зависимого фосфат ко-
транспортера NaPi2a и NaPi2с в эпителиальных 
клетках проксимальных канальцев, ингибируя 
проксимальную реабсорбцию фосфатов, что спо-
собствует фосфатурии и гипофосфатемии. Кроме 
того, FGF23 влияет на витамин Д, путем ингиби-
рования 1-α гидроксилазы (CYP27), преобразую-
щей 25(OH)Д в активную форму- 1,25(OH)2Д и за 
счет стимуляции образования 24-гидроксилазы 
(CYP24), которая трансформирует 1,25(OH)2Д в 
более гидрофильные метаболиты с меньшей био-
логической активностью. Также FGF23 подавляет 
экспрессию интестинального натрий-фосфатного 
транспортера NPT2b, уменьшая всасывание фос-
фатов в кишечнике [3, 7, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 23]. 

В исследованиях на животных было обнару-
жено, что генетически модифицированные мыши, 
в организме которых уровень FGF23 был значи-
тельно повышен, демонстрировали выраженную 
гипофосфатемию, низкие уровни 1,25(OH)2Д в 
сыворотке и развитие рахита или остеомаляции (в 
противоположность мышам с дефицитом FGF23, 
почечный фенотип которых представлен гипер-
фосфатемией и повышенной продукцией 
1,25(OH)2Д) [7]. FGF23 проявляет свою биологи-
ческую активность на органы-мишени, взаимо-
действуя с родственными FGF рецепторами 
(FGFRs) в присутствии ко-фактора Klotho. 

Ген Klotho, открытый в 1997 году Kuro-o и 
соавт., названный в честь одной из трех греческих 
богинь судьбы, прядущих нить жизни и опреде-
ляющих ее срок, кодирует белок молекулярной 
массой 130 kDа, по гомологии сходный с β-глю-
козидазами бактерий и растений [3, 7,11, 16, 18, 
19]. Изначально Klotho был идентифицирован, 
как ген, мутировавший в мышином штамме, ко-
торый наследует синдром преждевременного ста-
рения по аутосомно-рецессивному типу. Мыши, 
дефектные по экспрессии гена Klotho, через  
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3-4 недели после рождения демонстрировали раз-
личные старение-подобные фенотипы: замедле-
ние роста, гипогонадизм, быстрая атрофия тиму-
са, кожи, кальцификация сосудов, развитие эмфи-
земы легких, остеопении, когнитивных наруше-
ний, дегенерации двигательных нейронов, сниже-
ние слуха и умирали в возрасте 2 месяцев от роду. 
В противоположность этому, мыши, сверхэкс-
прессирующие Klotho, имели на 30% большую 
продолжительность жизни, чем мыши дикого ти-
па. В последующем было выявлено, что Klotho- 
дефицитные мыши не только демонстрируют 
синдром преждевременного старения, но и имеют 
гиперфосфатемию по аналогии с FGF23-
дефицитными мышами [7, 16, 23]. 

В настоящее время выделено 2 формы суще-
ствования белка Klotho: трансмембранная, явля-
ющаяся ко-рецептором для FGF23 и экстрацел-
люлярная, секретируемая в кровоток и функцио-
нирующая как эндокринный фактор, влияющий 
на инсулин и инсулиноподобный фактор роста I 
(IGF-I), а также члены TRP семейства кальциевых 
каналов TRPV5 и TRPV6 (transient receptor poten-
tial cation channel, subfamily V, member 5\6), 
участвующих в реабсорбции кальция [11, 19]. 
TRPV5 экспрессируется в дистальных канальцах 
и является посредником почечной реабсорбции 
ионов кальция, в то время как, TRPV6 экспресси-
руется в эпителии кишечника и является посред-
ником интестинальной абсорбции кальция [11]. 
Кроме того, секретируемый Klotho имеет еще од-
ну ферментативную функцию – прямого регули-
рования фосфатного транспорта в проксимальных 
канальцах путем дегликозилирования NaPi2a, что 
делает его более восприимчивым к протеазам 
проксимальных канальцев, приводя к снижению 
количества и активности NaPi2a, тем самым со-
действуя фосфатурии независимо от FGF23 [11]. 
Klotho белок расщепляется и секретируется в 
кровь, мочу и спинномозговую жидкость посред-
ством ADAMs (A Disintegrin and Metalloproteinas-
es) – ADAM 10 и ADAM17 [11, 19, 21]. Ограни-
ченная экспрессия Klotho определяет тканеспе-
цифичность FGF23 функции. Klotho главным об-
разом экспрессируется в почечных дистальных 
канальцах, эпителиальных клетках паращитовид-
ных желез и в меньшей степени – гипофизе, ске-
летных мышцах, плаценте, мочевом пузыре, аор-
те, яичках, яичниках и толстой кишке. Klotho свя-
зывается с FGFR и С-терминалом FGF23, приводя 
к преобразованию канонических FGFR в высоко-
афинные специфические FGFR. Образующийся 
комплекс FGFR- Klotho обладает гораздо боль-
шей афинностью, чем FGFR в отдельности  
[1, 2, 3, 7, 15, 16, 18, 19].  

По мнению некоторых авторов, существуют 
некие паракринные/аутокринные факторы, опо-

средующие функцию белка Klotho, благодаря ко-
торым последний способен отделяться и попадать 
в циркуляцию под действием металлопротеиназ, 
связываться с FGFR в проксимальном канальце, 
способствуя фосфатурии [3, 15]. Также низкие 
уровни экспрессии белка Klotho недавно были 
выделены в проксимальных канальцах почек, что, 
возможно, является достаточным для реализации 
эффектов FGF23, для подавления NaPi2a и 1-α 
гидроксилазы [11, 12, 19]. 

Здоровые люди способны поддерживать уро-
вень фосфатов в пределах относительно узкого 
диапазона. Повышение уровней FGF23, в ответ на 
диетарную нагрузку фосфатом, вызывает увели-
чение мочевой экскреции фосфата за счет сниже-
ния уровней 1,25(ОН)2Д и абсорбции фосфата в 
кишечнике. Когда потребление фосфатов с пищей 
невысокое, уровни FGF23 падают, а почечная ре-
абсорбция фосфатов увеличивается, также увели-
чивается и эффективность всасывания фосфатов в 
кишечнике, в результате увеличения уровней 
1,25(ОН)2Д [1, 3, 22].  

Повышение FGF 23 является компенсаторным 
механизмом, направленным на поддержание 
уровня фосфатов в пределах нормального диапа-
зона, и у пациентов с ХБП ассоциировано с ран-
ним дефицитом 1,25(ОН)2Д, способствуя разви-
тию гипокальциемии, увеличению продукции 
ПТГ и развитию ВГПТ [2, 7, 11].  

Между FGF23, витамином Д и ПТГ существу-
ет две петли отрицательной обратной связи. 
Кальцитриол участвует в регуляции синтеза и 
секреции FGF23, благодаря наличию в промо-
утерном регионе FGF23 гена VDR-зависимого 
элемента и существует обратная связь между 
1,25(ОН)2Д и уровнями FGF23 в сыворотке крови 
у больных с ХБП, представленная выше [7, 25]. 

В ходе исследований на животных установле-
но, что механизмом пониженной продукции 
1,25(ОН)2Д, направленной на поддержание го-
меостаза фосфатов, является ингибирующее дей-
ствие FGF23, а не недостаточная почечная масса 
при прогрессирующем снижении СКФ. Что под-
тверждено применением нейтрализующих анти-
FGF23 антител, которые полностью нормализова-
ли уровни 1,25(ОН)2Д (несмотря на снижение 
ПТГ) [1,25]. Также по данным клинических ис-
следований выявлено, что после назначения 
кальцитриола уровни FGF23 возрастают [7, 25].  

FGF23, благодаря обильной экспрессии Кло-
то, может непосредственно влиять на функцию 
паращитовидных желез (ПЩЖ). FGF23 снижает 
экспрессию mRNA ПТГ и его секрецию опосре-
дованно, через стимуляцию системы Klotho/FGFК 
в ПЩЖ [3,11]. Между ПТГ и FGF23 при ХБП 
также имеется отрицательная обратная связь: 
FGF23 подавляет синтез и экскрецию ПТГ через 
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FGFR-Кlotho-зависимый механизм, в свою оче-
редь ПТГ стимулирует FGF23 как прямо, так и 
косвенно через ПТГ-опосредованное увеличение 
1,25(ОН)2Д. Эти данные были подтверждены при 
исследованиях in vitro – FGF23 экспрессия увели-
чивалась в клеточной линии остеобластов в ответ 
на введение ПТГ [25] и in vivo – после выполне-
ния паратиреоидэктомии в сыворотке крови уре-
мических крыс отмечалось отчетливое снижение 
FGF23 уровней [11]. 

Однако у пациентов с тХПН, несмотря на 
сверхвысокие уровни FGF23, направленные на 
подавление секреции ПТГ, развивается вторич-
ный гиперпаратиреоз (ВГПТ) и уровни FGF23 
прямо коррелируют с уровнями ПТГ [7, 18]. Это, 
по-видимому, связано с наличием относительной 
резистентности ПЩЖ к действию FGF23 за счет 
уменьшения в ткани гиперплазированных ПЩЖ 
основных типов рецепторов: СaSR ,VDR, FGFR и 
Кlotho у пациентов с ВГПТ [3, 5, 7, 14] Данное 
положение было подтверждено в эксперименте на 
уремических крысах in vivo и культуре клеток 
паращитовидных желез крыс in vitro – высокое 
содержание FGF23 не приводило к подавлению 
секреции ПТГ [3, 7]. Другим, возможным, объяс-
нением является нарушение геномного контроля 
синтеза ПТГ вследствие снижения образования 
1,25(ОН)2Д, вызванного гиперпродукцией FGF23, 
превосходящее ПТГ-ингибирующее действие 
FGF23 на уровне ПЩЖ [3]. 

Таким образом, FGF23 может служить инди-
катором развития резистентного ВГПТ при тХПН 
и предиктором эффективности лечения ВГПТ ак-
тивными метаболитами витамина Д [7, 14]. 

В ходе исследований было выявлено, что вы-
сокий уровень кальция в сыворотке также стиму-
лирует секрецию FGF23 [25]. 

В нутриционной модели, введение мышам 
дикого типа диеты с высоким содержанием каль-
ция приводило к повышению уровней кальция и 
FGF23 в сыворотке крови, об изменениях уровней 
ПТГ и 1,25(ОН)2Д не сообщалось, но, по-
видимому, наблюдалось снижение этих показате-
лей ввиду развития гиперкальциемии. Это указы-
вает на прямое влияние кальция на секрецию 
FGF23 [25]. Наконец, повышенные FGF23 уровни 
были зарегистрированы при гиперкальциемии на 
фоне злокачественных новообразований [25]. Од-
нако нет никаких данных о влиянии гипокальци-
емии на уровень FGF23. 

Остается неизвестным, существует ли взаи-
модействие между Klotho-FGFR и CaSR, однако 
недавно были получены данные, свидетельству-
ющие о том, что аллостерическая активация CaSR 
приводит к снижению FGF23 [3]. 

Открытие того, что кальциевая нагрузка 
непосредственно стимулирует секрецию FGF23, 

может также служить определенной терапевтиче-
ской моделью лечения нарушенного минерально-
го гомеостаза при ХБП. 

Данные последних исследований свидетель-
ствуют о том, что дефицит железа может стиму-
лировать секрецию FGF23. У здоровых людей и 
мышей дикого типа снижение сывороточных 
концентраций железа коррелирует с ростом 
FGF23. Несколько экспериментальных работ 
также показали рост FGF23 у пациентов с тХПН, 
находящихся на гемодиализе, в ответ на внутри-
венное введение препаратов железа [24, 25]. Так-
же появились данные, что терапия стеролами ви-
тамина Д для лечения пациентов с ВГПТ сопро-
вождается ростом FGF23 в сыворотке крови  
[6, 7, 25]. Дальнейшие исследования в этой обла-
сти необходимы для определения, может ли де-
фицит железа или его парентеральное введение 
способствовать изменению уровней FGF23 при 
ХБП. 

Несколько перекрестных исследований пока-
зали, что FGF23 уровни повышены при ХБП по 
сравнению со здоровыми лицами [25]. Хотя ста-
дии ХБП, при которых отмечается рост FGF23, 
различаются в разных исследованиях, было уста-
новлено, что увеличение сывороточных концен-
траций FGF23 находится в обратной зависимости 
от величины СКФ, достигая максимума при 
тХПН и у пациентов на гемодиализе, превосходя 
нормальные значения в 1000 раз и более, однако 
не приводя к развитию должного эффекта – нор-
мализации баланса фосфата сыворотки, что обу-
словлено дефицитом необходимого ко-фактора – 
белка Klotho [1, 6, 7, 25].  

Сывороточные концентрации фосфора на 
начальных этапах ХБП за счет компенсаторного 
увеличения FGF23 долгое время остаются в пре-
делах нормальных значений, приводя к лабора-
торно выявляемой аномалии – гиперфосфатемии, 
начиная с 3-4 стадии ХБП [3]. В исследовании 
SEEK на 1814 пациентах с ХБП 3-5 стадии было 
продемонстрировано, что изменения уровней 
кальция и фосфатов сыворотки не было зареги-
стрировано, пока СКФ не стала менее 40 мл/мин, 
однако, почти 60% пациентов, при СКФ менее  
60 мл/мин имели повышенные уровни ПТГ [21]. 

Согласно данным исследований последних 
лет: ВГПТ при ХБП обусловлен повышением 
FGF23 уровней – в ответ на гиперфосфатемию, 
что приводит к уменьшению уровней 1,25(ОН)2Д, 
содействуя гипокальциемии и хронической сти-
муляции секреции ПТГ [25]. Эта последователь-
ность патофизиологических изменений была под-
тверждена в исследовании CRIC: увеличение FGF 
23 уровней регистрировалось уже со 2 стадии 
ХБП и было в большей степени распространено 
по сравнению с ростом ПТГ или уровнем сыворо-
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точного фосфата на всех стадиях ХБП [25]. По 
результатам другого исследования на 70 пациен-
тах с ХБП 1-5 стадии было установлено, что по 
мере прогрессирования ХБП от 1 к 5 стадии кон-
центрация FGF23 в сыворотке увеличивалась, а 
концентрация Klotho снижалась. Причем наибо-
лее высокий уровень FGF23 и низкий уровень 
Klotho были отмечены в группе пациентов, нахо-
дящихся на гемодиализе [3, 6]. Также в ходе экс-
периментальных работ было показано, что про-
грессирующее снижение Klotho предшествует 
изменению уровней FGF23 на модели ранних 
стадий ХБП 1-2 [3,11].  

Таким образом, эти данные свидетельствуют 
о том, что FGF23 превосходит существующие на 
сегодняшний день маркеры развития минерально-
костных нарушений при ХБП и может выступать 
в качестве чувствительного скрининг-теста, пока-
зывая, у каких пациентов на ранних этапах ХБП 
развиваются нарушения минерального обмена, а 
фактор Klotho может быть использован как чув-
ствительный биомаркер раннего выявления про-
грессирования ХБП. Исследования Nakanishi и 
др. показали, что измерения уровня FGF23 на 
начальных этапах ХБП может быть лучшим 
скрининговым тестом, чем интактный ПТГ или 
кальций при развития ВГПТ у диализных пациен-
тов [20]. 

Насколько быстро FGF23 реагирует на изме-
нение баланса фосфатов в условиях пищевой 
нагрузки и снижения СКФ, пока не ясно. Инте-
ресные данные были получены в ходе недавно 
проведенного исследования по изучению эффек-
тов на FGF23 острой пищевой нагрузки фосфата-
ми среди здоровых лиц и пациентов с 3-4 стадией 
ХБП и СКФ 20-45 мл/мин. Гиперфосфатемия не 
была выявлена ни в одной из 2 групп через 4 часа 
после приема 500 мг фосфатов, так же как и при-
рост FGF23 и ПТГ, хотя их исходный уровень 
был выше у больных с ХБП, что позволяет пред-
положить, что FGF23 сам по себе не является 
острофазовым показателем, а действует как регу-
лятор хронического позитивного баланса фосфа-
тов по мере прогрессирования ХБП, реализуя 
свое действие на рецепторном уровне за счет свя-
зи с Klotho [3].  

Многочисленные сообщения выявили связь 
между повышенными уровнями FGF23 и небла-
гоприятными клиническими исходами у пациен-
тов с ХБП, ассоциированными с прогрессирова-
нием ХБП, ростом сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности [1, 2, 3, 7, 9, 10, 13, 14, 15, 
16]. 

При ХБП, по мере уменьшения массы дей-
ствующих нефронов и FGFR в почках, действие 
FGF23 быстро распространяется на другие орга-
ны, экспрессирующие FGFR, приводя к наруше-

нию их функции. В ходе исследований было 
установлено, что повышенные уровни FGF23 при 
ХПН независимо от сывороточного уровня фос-
фатов связаны с высоким риском смерти  
[3, 8, 9, 10, 11, 13, 16]. В ряде исследований была 
проанализирована связь между FGF23 и смертно-
стью у додиализных пациентов. В исследовании 
CRIC с участием 3879 пациентов со средней СКФ 
43±14мл/мин/1.73м² и средним значением 
FGF23 145 RU/мл (что почти в 3 раза выше нор-
мального диапазона) в течение среднего периода 
наблюдения 3,5 года было зарегистрировано 266 
смертей (20/1000 человеко-лет) и 410 случаев 
прогрессирования ХБП до тХПН (33/1000 чело-
веко-лет) [10]. Второе исследование HOST вклю-
чало 1099 участников со средним клиренсом кре-
атинина 18±6 мл/мин/1.73м² и средним значением 
FGF23 392 RU/мл, по аналогии с результатами 
CRIC, показало, что более высокие исходные 
уровни FGF23 были независимо связаны с повы-
шенным риском смерти [9, 25]. Аналогичные ре-
зультаты были получены при исследовании влия-
ния высоких уровней FGF23 на смертность у па-
циентов, начавших лечение гемодиализом (Ar-
MORR) – увеличение уровней FGF23 независимо 
связано с повышением риска смерти в течение 
первого года лечения [8, 24]. Также несколько 
опубликованных исследований определили по-
вышенный уровень FGF23 как фактор риска для 
прогрессирования ХБП [3, 25]. 

Кроме того, в ходе проведенных исследова-
ний выявлены данные о взаимосвязи между 
FGF23 и риском сердечно-сосудистых осложне-
ний. В HOST исследовании повышенные уровни 
FGF23 были ассоциированы с высоким риском 
развития инфаркта миокарда, инсульта и ампута-
ции нижних конечностей [25]. У пациентов с ХБП 
FGF23 заменил собой классические сердечно-
сосудистые факторы риска, являясь сильным пре-
диктором развития кардиоваскулярных событий. 

Эндотелий стенки сосуда является мишенью 
повреждений при ХБП. Высокие уровни FGF23 
были независимо связаны с эндотелиальной дис-
функцией. Получены данные о связи между вы-
сокими уровнями FGF23 и гипертрофией левого 
желудочка (ГЛЖ), которая является важным ме-
ханизмом развития застойной сердечной недоста-
точности, нарушений ритма и мощным фактором 
смертности у пациентов с ХБП [25].  

В совокупности эти данные показывают, что 
изменение уровней FGF23 в сыворотке крови у 
больных с ХБП может служить маркером про-
грессирования ХБП, а FGF23 более сильным пре-
диктором летальности, чем фосфор, сывороточ-
ные концентрации которого на начальных этапах 
ХБП долго остаются нормальными [15, 24]. 
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Ранее одним из основных факторов риска раз-
вития сердечно сосудистых осложнений и ле-
тальности считалась гиперфосфатемия. Однако 
недавно выявлена прямая корреляция между вы-
сокими уровнями FGF23 и смертностью пациен-
тов на диализе, независимо от уровня фосфора в 
крови [7, 24] Проведенные исследования доказы-
вают, что FGF23 обладает прямым токсическим 
эффектом на кардиомиоциты и способен прямо 
приводить к ГЛЖ [7]. В ходе исследования 411 
пациентов, имеющих нормальную геометрию ле-
вого желудочка по данным ЭХОКС, было выяв-
лено, что высокие уровни FGF23 через 3 года ис-
следования вызывали семикратное увеличение 
частоты ГЛЖ независимо от наличия или отсут-
ствия артериальной гипертензии [7]. Подобный 
результат показан и в экспериментальных работах 
на грызунах: инъекции FGF23 в миокард ЛЖ или 
введение FGF23 внутривенно мышам дикого типа 
индуцировали развитие ГЛЖ. Причем Klotho не 
был обнаружен в кардиомиоцитах, что является 
индикатором того, что ГЛЖ при ХБП является 
FGF23 опосредованным механизмом через акти-
вацию FGFR, расположенных в сердце [6, 7, 25]. 

В ходе исследований in vitro было установле-
но, что патологические эффекты FGF23 на сердце 
могут быть блокированы с помощью синтетиче-
ского ингибитора FGF23 (PD173074) [6]. 

В настоящее время описана новая роль FGF23 
как участника системного регулирования кальци-
евого и фосфатного гомеостаза, связанная с об-
ширной кальцификацией сосудов и мягких тканей 
у мышей с отсутствием FGF23-Klotho активности 
[20]. По данным исследований, повышение уров-
ня FGF23 и дефицит Klotho при тХПН могут 
непосредственно индуцировать сосудистую каль-
цификацию [1].  

Поражение сосудов при ХПН преимуще-
ственно связано с кальцификацией медии в ре-
зультате перестройки сосудистых гладкомышеч-
ных клеток (СГМК) в остеоцитоподобный фено-
тип и ассоциировано с повышенной жесткостью 
сосудов и высокой смертностью от кардиоваску-
лярных причин [7], достигая 40-50% в структуре 
смертности пациентов на диализе [1]. Кальцифи-
кация коронарных артерий выявляется у 53-92% 
пациентов, находящихся на программном гемо-
диализе, и в 40% случаев у пациентов с додиа-
лизной ХБП – по сравнению с 3-15% в общей по-
пуляции [1]. 

В ходе исследований была выявлена обшир-
ная кальцификация сосудов и мягких тканей у 
FGF-23 нокаутных мышей 6-недельного возраста: 
обширной кальцификации были подвержены аор-
та, малые и средние артерии, кальцинаты были 
выявлены в ткани легких, скелетных мышц, коже, 
мочевом пузыре, миокарде, яичках. Такая обшир-

ная кальцификация у данных мышей ассоцииро-
валась с остеопенией передних и задних конечно-
стей и снижением минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ) по сравнению с контрольными 
однопометниками. Интересно, что, несмотря на 
уменьшение МПКТ, общая минерализация тела 
FGF23 нокаутных мышей была выше из-за об-
ширной кальцификации сосудов и мягких тканей. 
Фенотип FGF23- нокаутных мышей может иметь 
клиническую актуальность: при исследовании на 
людях также была выявлена взаимосвязь между 
снижением МПКТ и кальцификацией сосудов, 
что представляет собой уникальную модель для 
изучения молекулярных основ остеопороза и 
кальцификации сосудов у пациентов с ХБП [20]. 

Текущие обсервационные наблюдения пока-
зывают, что манипулирование FGF23 активно-
стью может замедлить кальцификацию через 
снижение уровней кальция и фосфата сыворотки 
[20].  

По данным многих исследований, после 
успешной трансплантации почки уровни FGF23 
стремительно снижаются и в раннем посттранс-
плантационном периоде устойчивое повышение 
FGF23 ассоциировано с развитием постранплан-
тационной гипофосфатемии. Кроме того, в иссле-
довании с участием 984 реципиентов почечного 
трансплантата повышенные уровни FGF23 были 
независимо связаны с большим риском последу-
ющей смертности и потери аллотрансплантата 
[25]. Таким образом, у реципиентов почечного 
трансплантата повышение уровней FGF23 может 
служить маркером его дисфункции. 

Принимая во внимание взаимосвязь между 
повышенными уровнями FGF23 и высоким уров-
нем смертности у пациентов с ХБП, терапевтиче-
ские стратегии, направленные на уменьшение 
FGF23, могут улучшить выживаемость и качество 
жизни у пациентов с ХБП. 

Потребление фосфатов с пищей приводит к 
динамическим изменениям уровней FGF23 в 
условиях ХБП. В небольшом рандомизированном 
исследовании употребление 750 мг пищевых 
фосфатов в сутки не приводило к снижению 
уровней FGF23, тогда как диета с содержанием 
1500 мг фосфора способствовала росту уровней 
FGF23 у некоторых участников. Интересные дан-
ные получены при исследовании 9 пациентов с 
ХБП (средняя СКФ 32 мл/мин/1.73м²) по сравне-
нию воздействия мясных продуктов питания про-
тив вегетарианской диеты на уровень FGF23. Обе 
диеты были сопоставимы по содержанию фосфа-
тов, но ввиду низкой биодоступности фосфатов 
растительной пищи вегетарианская диета сопро-
вождалась меньшей абсорбцией фосфатов, что 
сопровождалось более низкими уровнями фосфа-
та сыворотки и FGF23 по сравнению с пациента-
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ми, в рационе которых были мясные продукты. 
Сходные результаты были получены и при иссле-
дованиях на животных [25]. Это указывает на то, 
что манипуляции с питанием, а именно ограниче-
ние продуктов, богатых фосфатом, могут приве-
сти к снижению FGF23 уровней. 

При исследовании севеламера в сравнении с 
ацетатом кальция у пациентов с нормофосфате-
мией и ХБП 3-4 стадии показано снижение уров-
ней FGF23 в течение 6-недельного периода 
наблюдения в группе севеламера [21, 25].  

Принимая во внимание, что терапия стерола-
ми витамина Д при ХБП ассоциировалась с ро-
стом FGF23, большие надежды по уменьшению 
его уровней были возложены на применение 
кальцимиметиков. Действительно, исследования 
на животных и человеке подтвердили, что цина-
кальцет снижает уровни FGF23 в условиях ХБП 
[14, 17]. В исследованиях на модели преддиализ-
ной ХБП цинакальцет снижал FGF23 уровни и 
ПТГ, однако приводил к увеличению уровня 
фосфата сыворотки. Напротив, назначение цина-
кальцета пациентам с тХПН сопровождалось 
снижением уровней FGF23 и ПТГ в сочетании со 
снижением сывороточного фосфата [14, 24, 25]. В 
экспериментах на животных также были получе-
ны противоречивые результаты: у крыс с ХБП 
назначение цинакальцета приводило к значитель-
ному снижению уровней FGF23, несмотря на за-
метное увеличение в сыворотке крови фосфора 
[14]. Единого мнения относительно механизмов 
снижения FGF23 на фоне терапии цинакальцетом 
в настоящее время нет. Существует несколько 
гипотез возможного снижения FGF23. Одна из 
них указывает на то, что влияние цинакальцета на 
FGF23 не опосредовано через изменение уровней 
фосфата сыворотки. Снижение 1,25(ОН)2Д из-за 
цинакальцет-опосредованного снижения уровня 
ПТГ могло способствовать снижению уровней 
FGF23 у пациентов с остаточной функцией почек, 
но не у пациентов с тХПН, когда уровни 
1,25(ОН)2Д значительно снижены. Вероятным 
механизмом снижения FGF23 на фоне приема 
цинакальцета является опосредованное действие 
через снижение уровня ПТГ на всех этапах ХБП 
[25]. Другая гипотеза свидетельствует о том, что 
изменение сывороточного уровня кальция на 
фоне терапии цинакальцетом опосредованно вли-
яет на снижение уровней FGF23 [14]. 

Учитывая тот факт, что повышенные уровни 
FGF23 напрямую связаны с высокой летально-
стью, можно предположить потенциально полез-
ный эффект от назначения FGF23 нейтрализую-
щих антител. В экспериментах на мышиной мо-
дели ХБП введение FGF нейтрализующих анти-
тел сопровождалось увеличением сывороточных 
уровней витамина Д, кальция, фосфора и сниже-

нием уровня ПТГ, что свидетельствует о сниже-
нии уровней FGF23 [22]. Однако назначение дан-
ных препаратов при ХБП может иметь отрица-
тельный результат в связи с усугублением гипер-
фосфатемии и, возможно, гиперкальциемии в ре-
зультате увеличения 1,25(ОН)2Д, как было пока-
зано при исследованиях на FGF23-нокаутных 
мышах.  

Также в ходе недавних исследований были 
получены данные о влиянии ингибиторов ангио-
тензина II на повышение Клото mRNA и увели-
чение продолжительности жизни на фоне терапии 
данными препаратами [7]. 

Таким образом, открытие FGF23 и фактора 
Klotho значительно изменило наши представле-
ния о регулировании фосфатного гомеостаза и 
развитии ВГПТ у пациентов с ХБП. Адаптивные 
механизмы эволюционировали, чтобы защитить 
организм от пагубного влияния гипо- или гипер-
фосфатемии и координировать изменения по-
требности в фосфате для нормальной минерали-
зации и функционирования органов и систем. 
Принимая во внимание лидирующую роль ги-
перфосфатемии и увеличения FGF23 в прогрес-
сировании ХБП, развитии кардиоваскулярных 
осложнений и смерти, принципиальная позиция 
терапии минерально-костных нарушений при 
ХБП должна быть регламентирована ранним 
ограничением потребления фосфатов и возмож-
ным ранним применением фосфат-связывающих 
препаратов. 

Работа выполнена в рамках Программы 
стратегического развития Петрозаводского гос-
ударственного университета.  
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