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Нарушение минерального обмена и строения кос-
тей при хронической болезни почек (синдром 

CKD-MBD) — чрезвычайно важное осложнение бо-
лезней почек [1, 2, 9]. Термин CKD-MBD был принят 
в 2006 [35] после установления, что минеральные и 
скелетные нарушения, сопутствующие почечной 
недостаточности, являются важными компонента-
ми связаных с хронической болезнью почек (ХБП) 
сердечно-сосудистых заболеваний и высокой леталь-
ностью [13, 17, 25]. Проведенные ранее исследования 
предполагали, что синдром CKD-MBD — это биохи-
мические расстройства минерального обмена, нару-
шение скелетного ремоделирования и внескелетный 
кальциноз, которые развиваются при снижении гло-
мерулярной фильтрации больше чем на 40% [23, 26, 
30]. В последние годы в определении концепции син-
дрома CKD-MBD отмечается некоторый прогресс, 
связанный с изучением сердечно-сосудистых факто-
ров риска, стимулируемых болезнью почек — были 
выделены три новых признака: 

1) изменения содержание фосфора [3, 5; 21]; 
2) отклонения в содержании фактора роста фибро-

бластов 23 (FGF23) [ 4, 14, 20];
3) наличие сосудистого кальциноза [7, 18, 29].
Сосудистый кальциноз представляет собой особен-

но высокую угрозу летальности от сердечно-сосуди-
стых осложнений и смертности от всех причин [6, 33, 
40]. При различных клинических состояниях, связан-
ных с сосудистым кальцинозом, самые обширные его 
участки встречаются при ХБП, так как при болезнях 
почек он стимулируется гиперфосфатемией и поло-
жительным балансом кальция [39, 41, 58].

Современные данные указывают, что синдром 
CKD-MBD может начинаться рано в ходе развития 
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почечной болезни и предшествовать появлению на-
рушений содержания фосфора (Рі), кальция (Са), 
паратгормонов (PTH) и кальцитриола в плазме кро-
ви. Установлено, что биомаркеры скелетной функ-
ции остеоцитов изменяются уже на начальной стади 
почечной болезни — и клинически и в моделях на 
животных показано, что повреждение почек влияет 
на структуру костей скелета [36, 45, 47]. Иммуно-
цитохимическими методами было показано, что и 
в костях и в плазме продукция фактора роста фи-
бробластов 23 (FGF23) остеоцитами при ХБП была 
увеличена [45, 46 ]. Повышение уровней FGF23 в мо-
дели ранней ХБП при нормальных уровнях в плазме 
Ca, Pi, PTH и кальцитриола наряду с уменьшением 
остеогенеза показали Mahmoodi BK et al. (2012) [30]. 
Предполагается, что кроме традиционных факторов 
риска нарушения минерального обмена, избыток 
FGF23 и недостаток Klotho вносят большой вклад 
в инициирование и прогрессирование сосудисто-
го кальциноза при ХБП [11, 22, 31]. Вызывает ли 
CKD-MBD сосудистый кальциноз на ранней стадии 
почечной недостаточности изучено недостаточно, 
но ему предшествует медиальный артериосклероз, 
известный как склероз Mönckeberg, при котором 
аморфный минерал формируется в пределах эла-
стичных волокон медиального слоя сосудов [10, 37].

FGF23 — гормон, произведенный главным об-
разом в костях и, в меньшей степени, в селезенке и 
мозге, участвует в регуляции кальциевого и фосфат-
ного метаболизма. FGF23 является циркулирующим 
гормоном, центральная роль которого заключается 
в контроле минерального обмена [4, 27, 28]. FGF23 
снижает уровень фосфора в сыворотке, блокируя его 
поглощение из первичной мочи в почках и косвенно 
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понижает уровень содержания кальция в сыворотке 
путем его ингибирующего воздействие на концен-
трацию витамина D и PTH (рис. 1). 

Рис.1. Фактор роста фибробластов 23 (FGF23) и Klotho в 
регуляции соотношения кальция и фосфора. Потребление 

фосфатов c пищей, ультрафиолетовое облучение (UV), Ca2+, 
паратгормон (PTH) и 1,25-дигидрооксивитамин D3 (1,25 (О) 
2D3) стимулируют выделение FGF23 из костей. Для воздей-
ствии на почку FGF23 требуется Klotho. FGF23 ингибирует 

формирование в почках 1,25 (О) 2D3 и повторную абсорбцию 
фосфатов (по Florian Lang, 2014 с изменениями)

Предполагается, что FGF23 непосредственно при-
нимает участие в развитие патологических процессов 
в сосудистой сети и сердце, по данным Dixit N. (2012) 
нарушение экскреции фосфатов при ХБП приводит 
к 1000 кратному увеличению продукции FGF23 [ 10, 
12, 40]. Взаимосвязь между уровнями FGF23 и изме-
нениями eGFR недостаточно изучена у пациентов с 
ХБП, тогда как его ассоциация с неблагоприятными 
почечными результатами была продемонстрирована 
в ряде исследований [20, 23]. По нашим данным [3] 
у больных диабетической нефропатией также имеет-
ся прямая связь с нарушением выведения фосфатов 
и нарушением функции почек (рис. 2). Обнаружен-
ные связи свидетельствуют, что уровень фосфора в 
плазме крови отражает функциональное состояние 
почек и может быть использованы в качестве до-
полнения к традиционным методам обследования 
больных. Эти результаты перекликаются с данными 
Yilmaz MI. et al. [60], в которых сообщалось, что со-
держание C-терминала FGF23 предсказывает еже-
годную потерю eGFR у больных с ХБП.

Однако, это были относительно небольшие иссле-
дования, и линейность этой ассоциации предстоит 
уточнить. Есть несколько вероятных механизмов, 
лежащих в основе представленных обнаружений. 

FGF23 — фосфорурический гормон, который посте-
пенно повышается при ХБП и способствует предот-
вращению гиперфосфатемии [40, 41]. Следователь-
но, FGF23 может быть маркером выведения фосфо-
ра, который адекватно отображает фосфорнокислую 
нагрузку и риск развития сосудистого кальциноза 
по сравнению с измерением одного только сероло-
гического фосфата. FGF23 — мощный ингибитор 
метаболизма витамина D и секреции PTH, однако 
прочность ассоциации FGF23 с неблагоприятными 
результатами не была уменьшена регулированием 
нарушений минерального обмена в других исследо-
ваниях [22, 28, 38]. По-видимому в этом случае вклю-
чаются другие механизмы регуляции. 

Имеющиеся в настоящее время данные показы-
вают, что сосудистая система может быть органом-
мишенью для FGF23 в связи с наличием обязатель-
ного корецептора FGF23 – Klotho — в сосудистых 
гладкомышечных клетках [18, 49]. О наличии такого 
корецептора убедительно показанов в изящном экс-
перименте Yifu Fang и соавт. (2014), которые провели 
исследования чтобы проверить гипотезу о раннем 
развитии CKD-MBD при почечной болезни, вклю-
чая появление повышенного сердечно-сосудистого 
риска, связанного с сосудистым кальцинозом [59]. 
Они использовали животную модель ранней ХБП  
у подверженных атеросклерозу мышей (ldlr − / −), ко-
торых кормили пищей с высоким содержанием жи-
ров ( Диета Западного типа — 40% калорий от жира). 
При этом фенотипе в дальнейшем у мышей развива-
ется резистентность к инсулину, прогрессирующая к 
диабету 2 типа. У таких мышей, подобно людям, по-
являются атеросклеротические изменения с кальци-
нозом бляшки, который усиливается при развитии 
ХБП. При использовании этой модели был охарак-
теризован ранний синдром CKD-MBD, стимулиро-
вавший сосудистый кальциноз при ранней ХБП до 
развития гиперфосфатемии. Появление сосудистого 
кальциноза на ранних стадиях ХБП без повышения 
уровня фосфатов вызывало необходимость поиска 
механизмов его развития и Hu M.C. et al (2011) об-
наружили трансформацию мезенхимальных клеток 
в сосудах со снижением содержания в сосудистой 
стенке Klotho, которые способствуют развитию со-
судистого кальциноза [18].

Klotho был первоначально идентифицирован 
Kuro-o M. (1997) как ген антистарения. Ген α-Klotho 
находится на хромосоме 13q12 и кодирует транс-
мембранный белок из 1012 аминокислот, действу-
ющий как корецептор для фактора роста фибро-
бластов 23. Этот ген кодирует белок антистарения у 
людей, мышей, крыс и экспрессируется прежде всего 
в почечных канальцах, сосудистой оболочке мозга 
и в паращитовидной железе [31, 34]. В дополнение к 
мембранному α-Klotho, секретированный α-Klotho 
циркулирует в системе кровообращения как гумо-
ральный фактор со множеством функций, таких 
как антиапоптоз и эффекты антистарения [32, 51].  
У мышей с отсутствием гена α-Klotho развивается фе-
нотип, подобный преждевременному человеческому 
старению, включая сосудистый кальциноз, эндоте-

Рис. 2.  Корреляционные взаимосвязи уровня  
фосфора с показателями функционального состояния почек 

у больных ДН

Показатель
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лиальную дисфункцию и сокращение продолжитель-
ности жизни. Несколько экспериментальных исследо-
ваний показали, что α-Klotho замедляет сосудистый 
кальциноз [8, 52, 54], улучшает эндотелиальную функ-
цию и предотвращает кардиомиопатию [62]. Особен-
ностью гомозиготных Klotho-дефицитных мышей 
является массивный кальциноз в сосудистой сети и 
других мягких тканей, высокий уровень серологиче-
ского FGF23 и короткая продолжительность жизни. 
Стимулируемая ХБП сосудистая экспрессия FGF23, 
определенная в аорте животных, свидетельствует о 
потенциальной паракринной роли FGF23, взаимо-
действующего с лигандами klotho/FGFR в медиальной 
оболочке. Снижение экспрессии klotho в аортальной 
медиальной оболочке у мышей со 2 стадией 2 ХБП 
указывает на потенциальную резистентность к дей-
ствиям FGF23 на сосудистую сеть.

Еще одно направление влияния изменений в си-
стеме FGF23/Klotho на сердечно-сосудистую систе-
му  — ухудшение функции клеток белой крови при 
чрезмерных уровнях FGF23 в системе кровообраще-
ния пациентов с ХБП. Эти обнаружения проливают 
свет на механизмы, которыми хроническая болезнь 
почек приводит к системной иммуносупрессии. Из-
вестно, что пациенты с ХБП наряду с ускоренным раз-
витием атеросклероза больше склонны к инфекции: 
осложненное течение и летальность более высоки, 
в особенности при терминальной стадии почечной 
недостаточности [23, 24]. Эти проблемы — прямое 
следствия нарушения функции дендритных клеток, 
нейтрофилов и моноцитов приводящих к иммуно-
супрессивному состоянию и нарушения скаванджер-
механизма при ХБП [26, 28]. Несколько механизмов 
могут быть ответственными за эти изменения — на-
копление токсических метаболитов или иммуносу-
прессивных медиаторов в кровообращении при сни-
жении фильтрации молекул через почки. По той же 
самой причине накапливаются цитокины, приводя к 
медленно текущему воспалению и иммуносупрессии 
у больных с ХБП [26, 57]. Однако, точные механизмы, 
ослабляющие иммунную систему, полностью не изу-
чены, особенно защита от бактериальных инфекций. 
В недавнем исследовании Rossaint J. et al. (2016) пред-
ставлены результаты, которые предполагают новый 
механизм, объясняющий феномен нарушений в им-
мунной системе . Авторы показали, что высокие уров-
ни FGF23, найденные при ХБП нарушают рекрутиро-
вание нейтрофилов, которое сильно влияет на анти-
бактериальную защиту [44]. При этом блокирование 
рецептора FGF23 восстанавливало рекрутирование 
нейтрофилов в легкие мышей при ХБП с бактериаль-
ной пневмонией, сохраняя бактериальный клиренс и 
улучшая выживание животных. Таким образом, ней-
трализация FGF23 могла бы быть полезной как буду-
щая терапевтическая стратегия у пациентов с ХБП. 
Ингибирование FGF23 теоретически предлагает даль-
нейшие преимущества, такие как предотвращение его 
стимулирующего эффекта на фибробласты, что мо-
жет задержать развитие почечного фиброза при ХБП. 
И, наконец, ингибирование FGF23 было предложено 
как потенциальный терапевтический подход при ги-

перпаратиреозе, предотвращающий связанные с ним 
сердечно-сосудистые осложнения и нарушения мета-
болизма кости [42, 56].

Сосудистый кальциноз — активный внекостный 
кальциноз, обусловленный потерей эндогенных ин-
гибиторов минерализации. Известно, что сосуди-
стый эндотелий является источником клеток-пред-
шественников остеоцитов при развитии сосудистого 
кальциноза, а также стимулятором гладкомышеч-
ных клеток при развитии сосудистоого кальциноза 
при ХБП. [58]. В работе Six I. et al. (2014) показано, 
что Klotho может оказывать положительное дей-
ствие и на сосудистые гладкомышечные клетки и на 
эндотелиальные клетки в дополнение к ингибирова-
нию FGF23. Chang J.R et al. (2016) обнаружили, что 
уменьшение кальцинированных сосудистых гладко-
мышечных клеток было связано с меланоцитстиму-
лирующим гормоном (IMD1-53)., который не только 
уменьшал почечное повреждение и улучшал почеч-
ную функцию, но также и увеличивал содержание 
почечного и плазменного Klotho у крыс с ХБП [7] 

Таким образом, терапевтическая эффективность 
Klotho при болезнях почек была недвусмысленно про-
демонстрирована в экспериментах на животных мо-
делях. Назначение экзогенного Klotho оказывает бла-
гоприятное воздействие на ХБП у животных, улучшая 
почечную функцию и уменьшая сердечно-сосуди-
стый кальциноз и кардиальную гипертрофию. С дру-
гой стороны, когда локальные Klotho-производящие 
клетки, например в почке и сосудистой сети, не были 
полностью повреждены на ранних стадиях почечной 
болезни, или когда экзогенный белок Klotho для кли-
нического назначения еще недоступен, дерепрессия 
локальной экспрессии Klotho индукторами Klotho — 
дополнительный вариант, чтобы восстановить плаз-
менные уровни Klotho при ХБП. Несколько исследо-
ваний показали, что эндогенные стимуляторы Klotho 
могут усиливать синтез плазменного или сосудистого 
белка Klotho, чтобы предотвратить или уменьшить 
сосудистый кальциноз при ХБП. Так, стимуляция ак-
тивированного рецептора пероксисом, применение 
ингибиторов ангиотензина II, использование стати-
нов, лечение производными витамина D и антиок-
сидантами приводило к увеличению эндогенной экс-
прессии Klotho [61, 63, 64].

Заключение 
Еще на ранних стадиях развития ХБП больные 

предрасположены к развитию атеросклероза и каль-
циноза сосудов в связи с мезенхимально-остеобла-
стической трансформацией в сосудистой стенке. 
Гиперфосфатемия сопровождается увеличением 
уровня FGF23 и снижением экспрессии Klotho в цир-
кулирующей крови и стенке сосудов.

Сосудистые нарушения, выявляемые на начальных 
стадиях ХБП, является ранними и, вероятно, могут 
быть чувствительными к медикаментозной коррекции. 
Необходимо разработать методы профилактики ремо-
делирование сосудов у больных ХБП на ранних этапах, 
потому что клинически обнаруживаемыми проявле-
ния в виде кальциноза уже не могут быть изменены.
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Зміни вмісту морфогенетичних білків FGF23 і Klotho збільшують 
ризик серцево-судинних подій 
Проф. І.І. Топчій 
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малой НАМН України» м. Харків

У статті представлені результати останніх досліджень про механізми порушення 
мінерального обміну при хронічній хворобі нирок. Показано, що мінеральні і скелетні по-
рушення, супутні нирковій недостатності, є важливими компонентамі серцево-судинних 
ускладнень і високої летальности у зв’язку з остеобластичною трансформацією в судинній 
стінці, обумовленій збільшенням рівня FGF23 і зниженням експресії Klotho в циркулюючій 
крові і стінці судин.

Ключові слова: гіперфосфатемія, чинник зростання фібробластів 23, Klotho, серцево-
судинні захворювання.

Changes of the morphogenetic proteins FGF23 and Klotho increase risk 
of cardiovascular events 
Prof. I.I. Topchii 
GI «National Institute of Therapy named after L.T. Malaya Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Kharkiv

In the article results of last researches about mechanisms of infringement of a mineral exchange are presented 
at a chronic disease of kidneys. It is shown, that the mineral and skeletal infringements accompanying kidney 
insufficiency are the important components of cardiovascular complications and high lethality in connection 
with osteoblastic transformation in the vascular wall caused by increase of level FGF23 and decrease of expression 
Klotho in circulating blood and a wall of vessels.

Key Words: hyperphosphatemia, fibroblast growth factor, Klotho, cardiovascular diseases.
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