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Аннотация. Цель исследования — изучить клиническое значение определения сывороточной концентрации 
FGF-23 и Klotho у больных с разными стадиями хронической болезни почек (ХБП). Материалы и методы: в 
исследование были включены 70 больных ХБП 1-5D стадий (30 мужчин и 40 женщин; средний возраст 41,0±6,7 
лет), у которых определяли сывороточные уровни FGF-23 и Klotho, а также произведение Ca×P и содержание 
интактного паратиреоидного гормона (иПТГ). Результаты: по мере прогрессирования ХБП от 1 к 5D стадии 
сывороточная концентрация FGF-23 увеличивалась, а концентрация Klotho снижалась. Скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) прямо коррелировала с сывороточной концентрацией FGF-23 (r=0,693, p<0,01) и 
обратно — с концентрацией белка Klotho (r=-0,799, p<0,01). Увеличение уровня FGF-23 по мере снижения 
СКФ начиналось при ХБП 3 стадии и опережало повышение сывороточных уровней фосфора и иПТГ, кото-
рые увеличивались при ХБП 4-5 стадии. У 49 больных ХБП и артериальной гипертонией степень повышения 
АД прямо коррелировала с сывороточной концентрацией FGF-23 (r=0,452; p<0,01) и обратно — с сыворо-
точной концентрацией Klotho (r=-0,687; p<0,01). Кроме того, выявлена связь изменений уровней FGF-23 и 
Klotho с увеличением толщины задней стенки левого желудочка, частотой выявления кальцификатов в сердце 
и магистральных артериях и анемией. Заключение: результаты исследований свидетельствуют о возможности 
практического применения уровней Klotho и FGF-23 в качестве ранних диагностических маркеров почечного 
повреждения для оценки прогноза и совершенствования кардио-нефропротективной стратегии.
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Annotation. The purpose of the study is to investigate the clinical signifi cance of determination of serum FGF-23 and 
Klotho in patients with diff erent stages of chronic kidney disease (CKD). Materials and Methods: The study included 
70 patients with CKD stages 1–5D (30 men and 40 women, mean age 41,0–6,7 years), in whom the serum levels 
of FGF-23 and Klotho, as well as work Ca х P and the content of intact parathyroid hormone (iPTH). Results: the 
progression of CKD from stage 1 to 5D serum concentration of FGF-23 was increased, and the concentration of 
Klotho decreased. Glomerular fi ltration rate (GFR) was directly correlated with the serum concentration of FGF-23 
(r=0,693, p <0,01) and back — with a protein concentration of Klotho (r=-0,799, p <0,01). Increased levels of FGF-
23 as GFR decline began in CKD stage 3 and outpaced the increase in serum levels of phosphorus and iPTH, which 
increased in CKD stage 4–5. In 49 patients with CKD and hypertension increase the degree of BP directly correlated 
with the serum concentration of FGF-23 (r=0,452; p <0,01) and back — with the serum concentration of Klotho 
(r=-0,687; p <0,01). In addition, changes in the levels found a link of FGF-23 and Klotho with increasing thickness 
of the posterior wall of the left ventricle, the frequency of detection of calcifi cations in the heart and major arteries and 
anemia. Conclusion: These results suggest the possibility of practical application of Klotho and FGF-23 levels as an 
early diagnostic marker of kidney damage for prognosis and improve cardio-renoprotective strategies.

Ключевые слова. ХБП, FGF-23, Klotho.
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Сердечно-сосудистые осложнения — это одна 

из основных причин смерти больных на регуляр-

ном гемодиализе и постоянном амбулаторном пе-

ритонеальном диализе [1–3]. Высокий риск сер-

дечно-сосудистых исходов у больных хронической 

болезнью почек (ХБП) обусловлен кальцификаци-

ей мягких тканей, в том числе сердца и сосудов, на 

фоне прогрессирующего нарушения минерального 

обмена [3, 4], которые начинаются задолго до на-

значения заместительной почечной терапии. 

В последние годы установлены ранее неизвест-

ные факторы, участвующие в регуляции гомеоста-

за фосфора, витамина D и минерализации костной 

ткани при ХБП. Среди них важное значение прида-

ют морфогенетическим белкам — фактору роста фи-

бробластов-23 (FGF-23) и Клото (Klotho) [5–12]. В 

норме гормон FGF-23 секретируется остеобластами 

и остеоцитами, ингибирует почечную реабсорбцию 

фосфора в проксимальных канальцах (фосфатури-

ческий гормон), а также его кишечную абсорбцию 

[5–11, 13–17]. Трансмембранный белок Klotho об-

разует комплекс с рецептором FGF-23 (FGFR1) и 

функционирует как облигатный ко-рецептор, вы-

зывая фосфатурию [6, 11, 17]. Результаты проспек-

тивных исследований позволяют считать FGF-23 

«уремически токсином» и маркером поражения 

сердечно-сосудистой системы у больных на диализ-

ных стадиях ХБП. В то же время роль FGF-23 как 

фактора риска сердечно-сосудистых осложнений на 

додиализных стадиях ХБП изучена хуже. Еще менее 

определено значение Klotho в оценке прогноза у 

больных ХБП.

Целью исследования было изучить клиническое 

значение определения сывороточной концентра-

ции FGF-23 и Klotho у больных с разными стади-

ями ХБП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты. В исследование были включены 70 

больных ХБП 1-5D стадий (30 мужчин и 40 жен-

щин; средний возраст 41,0±6,7 лет; диапазон 20-84 

года), в том числе 41 пациент с хроническим гломе-

рулонефритом, 22 — тубулоинтерстициальным не-

фритом и 7 — гипертензивным нефросклерозом. 

Стадии ХБП определяли по критериям NKF K/

DOKI (2002), а скорость клубочковой фильтрации 

(СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI (2009 

г.). У 11 (15,7%) больных установлена 1 стадия ХБП, 

у 12 (17,1%) — 2 стадия, у 25 (35,7%) — 3 стадия, 

у 11 (15,7%) — 4 стадия, у 5 (7,1%) — 5 стадия, у 6 

(8,6%) — 5D стадия. У 49 (70%) больных имелась 

артериальная гипертония, которая у 27 пациентов 

контролировались различными антигипертензив-

ными препаратами; 22 больных принимали анти-

гипертензивные средства нерегулярно, поэтому 

при скрининге у них определялось повышенное АД 

(150-165/90-100 мм рт. ст.).

У 19 (79,2%) из 24 больных ХБП 4–5 стадии и 

анемией проводили лечение эритропоэтином бета 

(рекормон) и препаратом железа. У 13 пациентов 

удалось достигнуть целевого уровня гемоглобина 

(110–120 г/л) и поддерживать его на этом значении, 

в то время как у 6 больных анемия сохранялась (ге-

моглобин <110 г/л). У 9 (12,9%) больных с гипер-

кальциемией для контроля продукции интактного 

паратиреоидного гормона (иПТГ) применяли па-

рикальцитол. 

У 7 больных гломерулонефритом в связи с сохра-

ненинем активности основного заболевания на до-

диализном этапе ХБП применяли кортикостероиды 

и/или цитостатики в умеренных дозах. 

У всех 70 больных определяли сывороточные 

уровни FGF-23 (набор Human FGF-23 ELISA с ис-

пользованием моноклональных антител к полной 

молекуле FGF-23) и Klotho (Human alpha-Kl ELISA 

с использованием анти-Klotho антител). Кровь на-

бирали в вакуумные центрифужные пробирки, а за-

тем центрифугировали. Сыворотку замораживали и 

хранили при температуре -280С. 

Для оценки нарушений фосфорно-кальциевого 

обмена определяли произведение Ca×P (рекомен-
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дуемый уровень <55 мг2/дл2, или <4,46 ммоль/л) 

и содержание иПТГ методом иммунохимического 

анализа (в норме 8–65 пг/мл, допустимый уровень 

при ХБП — 150–300 пг/мл).

У больных артериальной гипертонией проводили 

эхокардиографию на приборе ACUSON 128 ХР10 

(США). Массу миокарда левого желудочка рассчи-

тывали по формуле R.Devereux и N.Reichek (1977). 

Гипертрофию левого желудочка диагностировали, 

если индекс массы миокарда левого желудочка со-

ставлял ≥134 г/м2 у мужчин и ≥110 г/м2 у женщин. 

Критерием систолической дисфункции левого же-

лудочка было снижение фракции выброса <45%. 

Статистический анализ. Обработка результатов 

проводили с помощью пакета программ SPSS 10.0 

for Windows. При анализе распределения перемен-

ной рассчитывали частоту отдельных значений: 

среднее арифметическое, среднее квадратичное 

отклонение и медиану, строили частотные гисто-

граммы. При поиске связей между переменными 

использовали коэффициент корреляции Пирсона и 

ранговый коэффициент корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 1. Показатели FGF-23 (темный столбик) и Klotho 
(светлый столбик) у пациентов с разными стадиями ХБП 

По мере прогрессирования ХБП от 1 к 5D ста-

дии сывороточная концентрация FGF-23 увеличи-

валась, а концентрация Klotho снижалась. Самый 

высокий уровень FGF-23 и самое низкое содержа-

ние Klotho отмечены у больных, получавших лече-

ние регулярным гемодиализом (рис. 1) СКФ пря-

мо коррелировала с сывороточной концентрацией 

FGF-23 (r=0,693, p<0,01) и обратно — с концен-

трацией белка Klotho — сильная обратная корреля-

ция (r=-0,799, p<0,01). У больных ХБП 5D стадии 

изменения концентрации FGF-23 и Klotho корре-

лировала с длительностью пребывания больных на 

гемодиализе (r=0,429; p<0,01 и r=-0,629; p<0,01, со-

ответственно). Увеличение уровня FGF-23 по мере 

снижения СКФ начиналось при ХБП 3 стадии и 

опережало повышение сывороточных уровней фос-

фора и иПТГ, которые увеличивались при ХБП 4-5 

стадии. Уровни Klotho при прогрессировании ХБП 

обратно коррелировали с содержанием фосфора и 

иПТГ (табл. 1). Кроме того, Сывороточные концен-

трации FGF23 и Klotho коррелировали с протеину-

рией и уровнем С-реактивного белка (СРБ).

Таблица.

Корреляционные связи между сывороточными 
показателями фосфорно-кальциевого обмена, обмена 

железа, протеинурией и С-реактивным белком и уровнями 
FGF23 и Klotho у пациентов с ХБП 3-5D 

Показатель
FGF-23 Klotho p

r p r

Фосфор 0,607 <0,01 -0,549 <0,01

Ca × P 0,506 <0,01 -0,438 <0,01

иПТГ 0,888 <0,01 -0,785 <0,01

Протеинурия 0,305 <0,05 -0,502 <0,01

CРБ 0,37 <0,05 -0,453 <0,01

Ферритин -0,411 <0,05 0,539 <0,01

Степень насыщения 

трансферрина

-0,454 <0,05 0,491 <0,01

У 9 больных ХБП 3-4 стадии, которым проводили 

лечение парикальцитолом, снижение уровня Klotho 

было менее значимым, чем у больных ХБП 3–4 ста-

дии, которые получали другие препараты для кор-

рекции фосфорно-кальциевых нарушений (пре-

имущественно кальцитриол), в то время как уровни 

FGF-23 и иПТГ в этих подгруппах не отличались.

У 49 больных ХБП и артериальной гипертонией 

степень повышения АД прямо коррелировала с сы-

вороточной концентрацией FGF-23 (r=0,452; p<0,01) 

и обратно — с сывороточной концентрацией Klotho 

(r=-0,687; p<0,01) (рис. 2). Кроме того, выявлена 

связь повышения уровня FGF-23 и снижения уров-

ня Klotho в сыворотке крови с увеличением толщи-

Рис. 2. Динамика величины АГ в зависимости от уровня FGF-23 
(темный столбик) и Klotho (светлый столбик) 

в сыворотке крови больных ХБП (n=49)
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ны задней стенки левого желудочка (r=0,552; p<0,01 

и r=-0,587; p<0,01, соответственно), а также частотой 

выявления кальцификатов в сердце и магистральных 

артериях (r=0,625; p<0,01 и r= -0,584; p<0,01). Эти 

корреляции были наиболее сильными у 27 больных 

неконтролируемой артериальной гипертонией. У па-

циентов с целевыми значениями АД уровни Klotho 

были выше, а ремоделирование миокарда оказалось 

менее выраженным, особенно при использовании 

для коррекции артериальной гипертонии нефропро-

тективных препаратов (ингибиторов АПФ или бло-

каторов ангиотензиновых рецепторов).

У больных с анемией уровень Klotho был выше, а 

содержание FGF-23 — ниже, чем у пациентов с теми 

же стадиями ХБП и целевыми значения гемоглобина 

(рис. 3). Так, у больных с наиболее низким уровнем ге-

моглобина (80–68 г/л) концентрация FGF-23 превы-

шала ее величину у больных с нормальным уровнем 

гемоглобина почти в 1000 раз. Разница сывороточной 

концентрации Klotho между этими подгруппами боль-

ных составила 80%. При анализе показателей обмена 

железа отмечена корреляция сывороточного уровня 

ферритина и степени насыщения трансферрина с 

сывороточной концентрацией морфогенетических 

белков, при этом связь с уровнем Klotho была более 

сильной (см. табл. 1). У 19 больных анемией, получав-

ших лечение эритропоэтином и препаратом железа, 

сывороточная концентрация Klotho была выше, чем 

у 5 больных, которым не проводили терапию этими 

средствами. Целевые уровни гемоглобина при лече-

нии стимулятором эритропоэза и препаратом железа 

были достигнуты у 13 из 19 больных. У этих пациен-

тов уровень Klotho был ниже, а содержание FGF-23 

— выше, чем у 6 пациентов, у которых концентрация 

гемоглобина не соответствовала целевому значению. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Наши данные свидетельствуют о том, что сыворо-

точные уровни FGF-23 и Klotho являются ранними 

маркерами прогрессирования ХБП. Изменения их 

концентрация отмечаются уже при ХБП 3 стадии и 

прогрессирует по мере нарастания почечной недо-

статочности. Повышение уровня FGF-23 и сниже-

ние уровня Klotho опережают увеличение сыворо-

точной концентрации фосфора, произведения Са×Р 

и иПТГ по мере снижения СКФ. FGF-23 считают 

одних из ранних маркеров нарушения минерально-

го обмена у пациентов с ХБП [8, 13–15, 18, 19]. Уже 

при умеренном снижении СКФ повышается за-

держка фосфатов, что активирует секрецию FGF-

23, обладающего фосфатурической активностью, а в 

дальнейшем — ПТГ [11, 14, 15, 19]. Когда пациенты 

достигают терминальной хронической почечной не-

достаточности, концентрация FGF-23 часто в 100-

1000 раз превышает нормальное его содержание, в 

то время как сывороточная концентрация фосфора 

может быть повышена умеренно [5, 13, 18, 19].

В последнее время допускают, что повышение 

уровня FGF-23 происходит в основном вторично в 

результате снижения уровня Klotho, который слу-

жит ко-рецептором для FGF-23 [6, 11]. Причинами 

снижения экспрессии Klotho в почках при ХБП мо-

гут быть ишемия, оксидативный стресс, повышение 

уровня ангиотензина II и воспаление [6, 7, 9, 20]. 

Адекватная продукция Klotho дает антиоксидант-

ный и антиапоптический эффекты и препятствует 

преждевременному старению [6, 9, 11, 14]. В экс-

периментальных исследованиях установлено, что 

циркулирующая форма Klotho оказывает защитное 

действие не только на почки, но и сердечно-сосуди-

стую систему [6, 9, 11]. 

Нефропротективные эффекты Klotho были из-

учены на моделях гломерулонефрита у животных. 

Сверхэкспрессия Klotho у трансгенных экспери-

ментальных животных способствовала регрес-

су повреждений клубочков и интерстиция почек, 

вызывая снижение протеинурии и азотемии [21]. 

Повышение экспрессии Klotho у гипертензивных 

мышей препятствовало прогрессированию артери-

альной гипертонии, поражению почек и приводи-

ло к снижению протеинурии [22, 23]. Считают, что 

Klotho вызывает уменьшение продукции почечно-

го супероксида и активности НАДФН-оксидазы, 

которая является основным источником активных 

форм кислорода, участвующих в прогрессирова-

нии тубулоинтерстициального повреждения. Вну-

трибрюшное введение растворимой формы ре-

комбинантного белка Klotho экспериментальным 

животным сразу после односторонней обструк-

Рис. 3. Влияние анемии 
на сывороточную концентрацию 

морфогенетических белков FGF-23 
(темный столбик) и Klotho 

(светлый столбик) у больных ХБП
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ции мочеточника предотвращало развитие остро-

го почечного фиброза в результате ингибирования 

TGFβ1 [24, 25]. Напротив, снижение содержания 

циркулирующей формы Klotho в сыворотке крови 

сопровождается гиперфосфатемией, усилением ок-

сидативного стресса, эндотелиальной дисфункцией 

и диффузной сосудистой кальцификацией. 

В нашем исследовании выявлена связь повышен-

ной сывороточной концентрации FGF-23 и низкой 

сывороточной концентраци Klotho с наличием вос-

паления (уровнем СРБ) и протеинурией. Эти дан-

ные согласуются с результатами других исследова-

ний [11, 14]. В экспериментом исследовании [25] 

инкубация эндотелиальных клеток пупочной вены 

(HUVEC) человека с растворимым рекомбинатным 

белком Klotho подавляла экпрессию молекул адге-

зии ICAM-1 и VCAM-1, играющих роль в развитии 

воспалительных сосудистых заболеваний. У об-

следованных нами больных активным гломеруло-

нефритом дефицит Klotho ассоциировался с более 

высокой протеинурией, в то время как в экспери-

ментальных исследованиях повышение экспрессии 

Klotho сопровождалось уменьшением протеинурии 

и уровня ангиотензина II у гипертензивных мышей 

с хроническим гломерулонефритом [11, 26, 27]. 

У трансгенных мышей с ХБП и высокой продук-

цией Klotho выявлена существенно меньшая степень 

кальцификации сосудов по сравнению с таковой у 

мышей дикого типа с ХБП и сниженной продукци-

ей Klotho [28]. Благоприятный эффект Klotho на со-

судистую кальцификацию был выражен в большей 

степени, чем его эффект на почечную функцию и 

фосфатурию, что связывают с прямым влиянием 

Klotho на сосуды. В исследованиях in vitro показано, 

что наряду с увеличением фосфатурии и стабилиза-

цией СКФ, Klotho подавляет Na-зависимый захват 

эндотелием и гладкомышечными клетками фосфора, 

предупреждает дифференцировку гладкомышечных 

клеток сосудов и минерализацию, вызванную гипер-

фосфатемией [11, 28]. Возможно, что часть благопри-

ятных эффектов Klotho на эндотелиально-сосудистую 

функцию при ХБП является результатом уменьшения 

трансдукции FGF-23 [11, 21]. В условиях снижения 

массы действующих нефронов и экспрессии рецеп-

торов FGF-23 (FGF-R1) в почках FGF-23 может ока-

зывать действие на другие органы, экспрессирующие 

соответствующие рецепторы. В ряде достаточно круп-

ных наблюдательных исследований было показано, 

что повышение FGF-23 прямо связано с выраженно-

стью атеросклероза, гипертрофии левого желудочка 

миокарда и сосудистой кальцификацией [18, 29, 30].

Гипертрофия левого желудочка — это независи-

мый фактор риска смерти пациентов с ХБП на регу-

лярном гемодиализе [11, 18]. Увеличение массы мио-

карда левого желудочка отмечается примерно у 40% 

пациентов на преддиализной стадии ХБП и свыше 

80% пациентов, начинающих лечение гемодиализом 

[14, 31–35]. В нашем исследовании высокие уров-

ни FGF-23 коррелировали с увеличением толщины 

задней стенки левого желудочка и индексом массы 

миокарда. Влияние FGF-23 на развитие гипертро-

фии левого желудочка и интерстициального карди-

ального фиброза опосредуется активацией FGFR-

рецепторов, особенно FGF-R1, экспрессирующихся 

на клетках миокарда взрослого человека. В крупном 

исследовании CRIC у 1908 больных с додиализными 

стадиями ХБП была установлена четкая связь между 

тяжестью ХБП и диффузной артериальной кальци-

фикацией, независимо от традиционных факторов 

риска [31]. В исследовании ARMORR с помощью 

множественного линейного регрессионного анали-

за было установлено, что высокий сывороточный 

уровень FGF-23 у больных ХБП на диализе является 

предиктором смерти в течение 1 года независимо от 

сывороточного уровня фосфора и ПТГ [36]. 

В нашем исследовании по мере снижения уровня 

уровня при прогрессировании ХБП достоверно уве-

личивалась концентрация FGF-23 и снижалась кон-

центрация Klotho в сыворотке крови. С сывороточной 

концентрацией Klotho прямо коррелировали и основ-

ные показатели обмена железа (сывороточный уро-

вень ферритина и степень насыщения трансферрина 

железом). Обратная корреляция с FGF-23 была также 

достоверной, хотя и менее выраженной. Публикаций 

о связи сывороточных концентраций FGF-23 и Klotho 

с уровнем гемоглобина в литературе нами не обнару-

жено. Имеются лишь единичные сообщения о нали-

чии корреляции этих факторов с параметрами обмена 

железа. Полученные нами данные свидетельствуют о 

том, что анемия и нарушение фосфорно-кальциевого 

обмена при ХБП развиваются параллельно. У боль-

ных анемией, особенно выявляемой рано, необходи-

мо исследовать все показатели фосфорно-кальциево-

го обмена (FGF-23/Klotho, фосфор, иПТГ, кальций) 

с целью оценки прогрессирования ХБП, своевремен-

ного выявления связанных с ней нарушений и прове-

дения профилактики и лечения.
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