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Цель: изучить уровень фактора фиброзирования у пациентов с ишемической болезнью сердца и хронической болез-
нью почек. Материалы и методы: в исследование включено 115 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), ста-
бильной стенокардией (напряжения), функциональный класс 1–3, хронической болезнью почек (ХБП) C1–C4, средний воз-
раст составил 67,56 ± 12,42 лет (63 мужчины и 52 женщины). Проведена оценка уровня сывороточного фактора роста фи-
бробластов 23 (FGF 23) с помощью мультиматриксного иммуноферментного анализа для количественного определения 
FGF 23 (Biomedica FGF 23). Результаты: у пациентов с ИБС и ХБП уровень сывороточного FGF23 прогрессивно увеличива-
ется по мере утяжеления стадии ХБП и может расцениваться как ранний маркер прогрессирования ХБП у пациентов с ИБС. 
При изучении корреляционных взаимосвязей между уровнем сывороточного FGF 23 и клинико-лабораторными данны-
ми было установлено, что имеется корреляционная взаимосвязь между FGF 23 и возрастом, уровнем креатинина, моче-
вины, скоростью клубочковой фильтрации. Заключение: у пациентов с ИБС и ХБП целесообразно использовать опреде-
ление уровня факторов фиброзирования для выявления пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений.
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Objective: to study the level of fibrosing factor in patients with coronary heart disease and chronic kidney disease. Materials 
and methods: the study included 115 patients, mean age was 67.56 ± 12.42 years (63 men and 52 women) with ischemic heart 
disease (CAD), stable angina (tension), functional class 1–3, chronic kidney disease (CKD) C1-C4. The level of serum fibroblast growth 
factor 23 (FGF 23) was assessed using a multimatrix enzyme immunoassay for the quantitative determination of FGF 23 (Biomedica 
FGF 23). Results: in patients with CAD and CKD, the level of serum FGF23 progressively increases as the stage of CKD worsens and 
can be regarded as an early marker of CKD progression in patients with CAD. When studying the correlation between the level of 
serum FGF 23 and clinical and laboratory data, it was found that there is a correlation between FGF 23 and age, creatinine, urea, 
glomerular filtration rate. Conclusion: in patients with CAD and CKD, it is advisable to use the determination of the level of fibrosis 
factors to identify patients with a high risk of cardiovascular complications.
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Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП) наряду 
с традиционными факторами риска является не-
зависимым и сильным предиктором развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) [1].

Несмотря на этот известный фактор, дан-
ные об исследованиях пациентов, страдающих 
как ИБС, так и ХБП, приводятся редко, посколь-
ку пациенты с ХБП часто исключаются из иссле-
дований, а сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) рассматриваются в контексте сердечно-
сосудистого и реального континуумов как цепь 
взаимосвязанных изменений от факторов риска 
до развития сердечной или почечной недоста-
точности и летальности от них [2].

Установлено, что у пациентов с ХБП уровень 
фактора роста фибробластов-23 (FGF-23) взаи-
мосвязан с риском смерти [3,4]. 

Однако при оценке данного показателя у па-
циентов с ИБС показано, что FGF-23 не был не-
зависимо взаимосвязан с кальцификацией ко-
ронарных артерий у больных с ХБП С2–4 стадии 
[5,6]. Поэтому представляет интерес оценка мар-
керов фиброзирования у пациентов с ИБС и ХБП.

Цель исследования — изучить уровень фак-
тора фиброзирования у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца и хронической болезнью 
почек.

Материалы и методы

В исследование было включено 115 пациен-
тов с ИБС, стабильной стенокардией (напряже-
ния) (СН), функциональный класс (ФК) 1-4, хро-
нической болезнью почек. Средний возраст па-
циентов составил 67,56 ± 12,42 года (63 мужчи-
ны и 52 женщины). Перед включением в иссле-
дование пациенты подписывали информирован-
ное согласие, исследование было одобрено Ло-
кальным Независимым Этическим Комитетом. 

Критерии включения: 
пациенты с ИБС, стабильной стенокардией 

(напряжения), функциональный класс 1-3, ХБП 
(1-4 стадия);

• мужчины и женщины в возрасте старше 18 
лет;

• подписанная форма информированное со-
гласие.

Критерии исключения:
• симптоматическая АГ; 
• сахарный диабет;
• злокачественные новообразования;
• зависимость от психотропных препаратов 

или алкоголя;
• фибрилляция предсердий;

• острые инфекционные заболевания;
• установленное заболевание ХБП, приводя-

щее к снижению СКФ.
Согласно целям и задачам исследования, па-

циенты были разделены на следующие группы: 
1-я группа — пациенты с ИБС, СН, ФК 1–3, ХБП 
С1 (10 человек (8,7%)); 2-я группа — пациенты 
с ИБС, СН, ФК 1–3, ХБП С2 (18 человек (15,7%)); 
3-я группа — пациенты с ИБС, СН, ФК 1–3, ХБП 
С3а (43 человека (37,4%)); 4-я группа — паци-
енты с ИБС, СН, ФК 1–3, ХБП С3б (34 человека 
(29,6%)); 5-я группа — пациенты с ИБС, СН, ФК 
1–3, ХБП C4 (10 человек (8,7%)).

Диагноз ишемической болезни сердца 
устанавливался с учётом наличия критериев 
cтабильной стенокардии (напряжения) (РКО, 
2020) [7]. 

Обследование пациентов включало первич-
ную оценку жалоб, сбор анамнеза основного за-
болевания и жизни, общий клинический осмотр, 
исследование периферического артериально-
го давления методом Н. С. Короткова с помощью 
прибора Omron M2 Eco/HEM-7051, исследование 
частоты сердечных сокращений (ЧСС). Всем па-
циентам проводилась оценка антропометриче-
ских показателей с оценкой роста (см), веса (кг) 
и подсчета индекса массы тела (ИМТ), согласно 
формуле ИМТ=масса тела(кг)/рост (м²).

В общем анализе крови оценивали уровень ге-
моглобина, лейкоцитов, эритроцитов, тромбоци-
тов, гематокрита, СОЭ на гематологическом ана-
лизаторе MicroSS 20 plus, в биохимическом ана-
лизе крови — уровень креатинина, глюкозы, мо-
чевины, общего билирубина, общего белка с по-
мощью биохимического анализатора SAPPHIRE 
400 по стандартным методикам, общего холесте-
рина (ОХС, ммоль/л), холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП, ммоль/л), холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП, 
ммоль/л), триглицеридов (ТГ, ммоль/л), коэффи-
циента атерогенности (КА) с помощью биохими-
ческого анализатора OLYMPUS AU 400. 

Расчёт скорости клубочковой фильтрации 
для оценки функционального состояния по-
чек производили по следующим формулам CKD-
Epidemiology Collaboration 2009: 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (для женщин) = 141 * min 
(Scr / К, 1) α * max (Scr / К, 1) -1.209* 0.993 Воз-

раст * 1,018 [если женщина] * 1,159 [с учётом ра-
совой принадлежности];

СКФ, мл/мин/1,73м2 (для мужчин) = 144 * min 
(Scr / К, 1) α * max (Scr / К, 1) -1.209 * 0.993 Воз-

раст * 1,159 [с учётом расовой принадлежности] 
[8, 9].

Стадию ХБП устанавливали в соответствии 
с клиническими рекомендациями «Хроническая 
болезнь почек (ХБП)» (2021) [10].

Определяли уровень фактора роста фибро-
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Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с ИБС и ХБП

Показатели M ± SD / Me 95% ДИ / Q₁ – Q₃ n min max
Клинико-анамнестическая характеристика

Возраст, M ± SD, лет 67,56 ± 12,42 65,26 – 69,85 115 35,00 92,00
ИМТ, Me, кг/м2 26,59 23,88 – 29,00 115 16,00 42,24
Объем талии, Me, см 95,00 83,00 – 110,00 115 58,00 140,00
САД, Me, мм рт. ст 135,00 125,00 – 140,00 115 90,00 180,00
ДАД, Me, мм рт. ст. 80,00 70,00 – 85,00 115 58,00 100,00
ЧСС, Me, уд. в мин. 68,00 63,50 – 75,00 115 54,00 84,00
Длительность ИБС, Me, лет 10,00 3,00 – 20,00 115 0,00 40,00

Общий анализ крови
Лейкоциты, Me, 10х9/л 7,90 5,90 – 9,40 113 4,00 11,90
Эритроциты, Me, 10×12/л 4,23 4,10 – 5,04 112 3,31 79,30
Тромбоциты, Me, 10×9/л 210,00 178,00 – 269,75 112 31,00 419,00
Гематокрит, M ± SD, % 40,00 ± 5,50 38,54 – 41,46 115 28,80 54,10
 Гемоглобин, Me, г/л 134,00 126,00 – 149,25 115 78,00 170,00
 СОЭ, Me, мм/ч 10,00 6,00 – 22,00 115 0,00 52,00

Биохимический анализ крови
Креатинин, Me, мкмоль/л 114,00 96,00 – 128,50 115 77,00 406,00
Мочевина, Me,ммоль/л 8,20 5,20 – 9,90 115 2,90 68,70
CKD EPI, M ± SD, мл/мин/1,73 м2 50,28 ± 16,16 47,25 – 53,30 115 13,00 111,50
Глюкоза, Me, ммоль/л 6,00 5,10 – 7,80 115 1,48 37,79
Общий билирубин, Me, мммоль/л 10,20 9,50 – 13,82 115 3,00 76,70
Общий белок, Me, ммоль/л 65,00 62,80 – 72,20 115 5,10 85,00

Липидограмма
ОХС, Me, ммоль/л 4,57 3,69 – 5,59 115 2,08 51,00
ЛПНП, M ± SD, ммоль/л 3,22 ± 1,25 2,92 – 3,52 115 0,81 7,31
ЛПВП, M ± SD, ммоль/л 1,06 ± 0,30 0,99 – 1,13 115 0,58 2,54
ТГ, Me, ммоль/л 1,31 1,10 – 1,93 115 0,70 5,34
ИА (индекс атер-ти), Me, ед. 3,07 2,50 – 3,40 115 1,30 8,75

Общий анализ мочи
Лейкоциты, Me, в поле зрения 2,00 1,00 – 7,00 115 0,00 10,00
Эритроциты, Me, в поле зрения 0,00 0,00 – 0,00 115 0,00 5,00
Белок, Me u/k 0,00 0,00 – 0,06 115 0,00 3,00
Удельный вес, Me, г/л 1020,00 1012,00 – 1025,00 115 1000,00 1030,00

Маркер фиброза
FGF 23, Me, пмоль/л 23,12 10,13 – 49,92 115 3,20 109,50

бластов 23 определяли с помощью иммунофер-
ментного анализа «сэндвич-типа» для коли-
чественного определения FGF 23 (С-концевой 
фрагмент) в сыворотке человека, ЭДТА в плазме, 
гепаринизированной плазме и цитратной плаз-
ме (Biomedica FGF 23).

Статистическая обработка результатов 
была проведена с использованием программы 
STATISTICA 10.0 и Microsoft Excel 2016. Оценива-

ли нормальный характер распределения с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирнова. В зависи-
мости от нормальности распределения данные 
представляли в виде M±SD или медианы интерк-
вартильного интервала [Ме, 95% ДИ / Q₁ – Q₃]. 
Для подтверждения статистической значимо-
сти применяли t-критерий Стьюдента или Кра-
скела–Уоллиса. Качественные переменные пред-
ставляли в виде относительной частоты объек-
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Таблица 2
Анализ индекса массы тела  в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории ИМТ, кг/м2 p
Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 27,00 26,25 – 30,75 10

0,236

ХБП С2 26,00 24,00 – 26,75 18
ХБП С3а 27,00 23,97 – 28,41 43
ХБП С3б 25,61 22,29 – 29,00 34
ХБП С4 26,97 26,51 – 32,96 10

Таблица 3
Анализ объёма талии в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории Объем талии, см p
Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 110,00 110,00 – 111,50 10 0,001* 
pХБП С3а – ХБП С1 = 0,035
pХБП С3б – ХБП С1 = 0,022
pХБП С3б – ХБП С2 = 0,035

ХБП С2 110,00 95,00 – 115,00 18
ХБП С3а 95,00 79,50 – 104,50 43
ХБП С3б 90,00 80,75 – 103,00 34
ХБП С4 89,00 80,00 – 99,25 10

Таблица 4
Анализ уровня САД в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории САД, мм рт. ст. p
Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 126,00 112,50 – 140,00 10

0,942

ХБП С2 132,00 122,25 – 140,00 18
ХБП С3а 135,00 128,00 – 140,00 43
ХБП С3б 135,50 128,50 – 140,00 34
ХБП С4 132,50 130,00 – 135,00 10

Таблица 5
Анализ уровня ДАД в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории ДАД, мм рт. ст. p
Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 80,00 70,00 – 90,00 10

0,721

ХБП С2 80,50 71,25 – 90,00 18
ХБП С3а 80,00 70,00 – 85,00 43
ХБП С3б 80,00 70,00 – 84,75 34
ХБП С4 80,00 68,50 – 84,25 10

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05)
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Таблица 8
Анализ уровня удельного веса мочи в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории Удельный вес мочи, г/л p
Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 1014,00 1010,00 – 1017,00 10

0,024*

ХБП С2 1015,00 1010,00 – 1020,00 18
ХБП С3а 1020,00 1012,00 – 1030,00 43
ХБП С3б 1020,00 1015,00 – 1025,00 34
ХБП С4 1025,00 1020,00 – 1025,00 10

Таблица 6
Анализ ЧСС в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории  ЧСС, ударов в минуту p

Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 70,50 60,00 – 80,00 10

0,993

ХБП С2 71,50 60,00 – 80,00 18
ХБП С3а 68,00 65,00 – 75,00 43
ХБП С3б 68,50 64,25 – 73,50 34
ХБП С4 69,00 65,75 – 70,75 10

Таблица 7
Анализ уровня мочевины в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории  Мочевина, ммоль/л p

Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 4,80 4,80 – 4,80 10 < 0,001* 
pХБП С3а – ХБП С1 = 0,033
pХБП С3в – ХБП С1 < 0,001
pХБП С4 – ХБП С1 < 0,001
pХБП С3в – ХБП С2 < 0,001
pХБП С4 – ХБП С2 < 0,001
pХБП С4 – ХБП С3а = 0,008

ХБП С2 4,80 4,80 – 5,95 18
ХБП С3а 8,20 5,20 – 9,78 43
ХБП С3б 8,30 8,20 – 10,41 34
ХБП С4 13,27 9,46 – 17,96 10

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05)

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05)

та исследования (n, %). Сравнение таких показа-
телей проводили с помощью критерия χ2 Пирсо-
на. Статистически значимыми считали различия 
данных и корреляций между ними при р<0,05.

Результаты

Клинико-инструментальная характеристика 
обследованной группы пациентов представлена 
в таблице 1.

Анализ клинико-лабораторных показателей 
в исследуемых группах не выявил статистиче-
ски значимых отличий при сравнении показате-
ля ИМТ в зависимости от стадии ХБП, (p = 0,236) 
между группами (табл. 2).

Однако при оценке объёма талии в зависи-
мости от стадии ХБП были выявлены статисти-
чески значимые различия (p=0,001). Пациенты 
с ХБП С3а и С3б имели статистически значимо 
меньшие значения объёма талии по сравнению 
с пациентами группы ХБП С1 (p=0,035 и p=0,022 
соответственно) и группы С3б и С2 (p=0,035) 
(табл. 3).

Уровень САД в зависимости от стадии ХБП 
статистически значимо не различался (p = 0,942) 
(табл. 4).

Также не выявлено статистически значимых 
отличий при оценке уровня ДАД в зависимости 
от стадии ХБП (p = 0,721) (табл. 5).

При оценке ЧСС в исследуемых группах не 
удалось выявить статистически значимых раз-
личий (p = 0,993) (табл. 6).
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Уровень мочевины статистически значимо 
увеличивался по мере нарастания стадии ХБП 
(p<0,001) (табл. 7).

Аналогичная динамика прослеживалась и для 
удельного веса мочи: по мере нарастания стадии 
ХБП статистически значимо увеличивался удель-
ный вес мочи (p = 0,024) (табл. 8).

При оценке уровня FGF 23 установлено, 
что показатель не имел гендерных различий 
и статистически значимо не различался у муж-
чин и женщин (p=0,092) (табл. 9).

Уровень FGF 23 статистически значимо уве-
личивался по мере утяжеления стадии ХБП 
(p<0,001). Пациенты с ХБП С3б и С4 имели ста-
тистически значимо большие уровни FGF 23 по 
сравнению с пациентами группы ХБП С1 (p=0,01 
и p=0,002 соответственно). Пациенты с ХБП С2 
и С3а имели статистически значимо меньшие 
уровни FGF 23 по сравнению с пациентами груп-
пы ХБП С4 (p=0,019 и p=0,016 соответственно) 
(табл. 10).

Был проведён корреляционный анализ взаи-
мосвязи уровня FGF 23 и клинико-лабораторных 
показателей. 

При оценке связи возраста и FGF 23 была 
установлена умеренной тесноты прямая связь по 
шкале Чеддока (p<0,001*) (рис. 1).

При оценке связи уровня креатинина и FGF 
23 была установлена умеренной тесноты прямая 
связь по шкале Чеддока (p<0,001*) (рис. 2).

Также установлена статистически значимая 
прямая связь при оценке уровня мочевины и FGF 
23 (p<0,001*) (рис. 3).

При оценке связи показателя CKD EPI и уров-
ня FGF 23 была установлена заметной тесно-
ты обратная связь по шкале Чеддока (p<0,001*) 
(рис. 4).

Обсуждение

Установлено, что при снижении выделитель-
ной функции почек повышается уровень сыво-
роточного фактора роста фибробластов-23 (FGF-
23) [11,12]. Аналогичные данные были получены 
и в нашем исследовании. Так, было установлено, 
что повышение сывороточного уровня FGF23 на-
блюдается у пациентов с ХБП, прогрессивно уве-
личивается по мере утяжеления стадии ХБП. По 
данным литературы, уровни FGF-23 в сыворот-
ке увеличиваются с примерно 40 пг/мл у здоро-
вых людей до примерно 200 пг/мл у пациентов 
с ОПП и пациентов с ХБП 1 стадии. По мере про-
грессирования ХБП уровень FGF-23 в сыворотке 
продолжает увеличиваться из-за прогрессирую-
щей потери почечной функции, достигая уров-
ней в 20 раз выше, чем у здоровых людей. В на-
шем исследовании у пациентов с ИБС и ХБП мы 
регистрировали более низкие значения FGF 23. 
Показатель оставался на сопоставимых уров-
нях на стадии ХБП С1-С3а, наибольший прирост 
был получен на стадиях С3б-С4, что соотносится 
с данными других исследователей [11,12]. Оцен-
ка уровня FGF-23 в зависимости от ФК стенокар-
дии не выполнялась, так как наибольшее число 
пациентов имело одинаковый ФК. 

Таблица 9
Уровень FGF 23 в зависимости от пола

Показатель Категории FGF 23, пмоль/л. p
Me Q₁ – Q₃ n

Пол Мужской 41,08 14,66 – 53,14 63 0,092
Женский 15,10 6,70 – 45,64 52

Таблица 10
Уровень FGF 23 в зависимости от стадии ХБП

Показатель Категории Объем талии, см p
Me Q₁ – Q₃ n

Стадия ХБП

ХБП С1 6,10 4,90 – 9,60 10 < 0,001* 
pХБП С3б – ХБП С1 = 0,010
pХБП С4 – ХБП С1 = 0,002
pХБП С4 – ХБП С2 = 0,019
pХБП С4 – ХБП С3а = 0,016

ХБП С2 11,50 10,17 – 18,30 18
ХБП С3а 15,03 5,34 – 33,02 43
ХБП С3б 44,84 17,14 – 71,06 34
ХБП С4 51,62 48,24 – 61,35 10

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05)
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Рисунок 1. Корреляционная взаимосвязь между возрастом и уровнем креатинина и уровнем FGF 23 у 
пациентов с ИБС и ХБП.

Рисунок 2. Корреляционная взаимосвязь между уровнем креатинина и уровнем FGF 23 у пациентов с ИБС и ХБП.
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Рисунок 3. Корреляционная взаимосвязь между уровнем мочевины и уровнем FGF 23 у пациентов с ИБС и ХБП.

Рисунок 4. Корреляционная взаимосвязь между СКФ EPI и уровнем FGF 23 у пациентов с ИБС и ХБП.
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Повышение FGF 23 у пациентов с ИБС и ХБП 
может оказывать неблагоприятное воздействие 
на миокард. Так, установлено, что у пациен-
тов с ХБП и среди населения в целом повышен-
ные уровни FGF-23 в сыворотке были связаны 
с сердечно-сосудистыми событиями, повышен-
ной смертностью от всех причин и сердечно-
сосудистой смертностью [13]. 

 
Заключение

У пациентов с ИБС и ХБП уровень сывороточ-
ного FGF23 прогрессивно увеличивается по мере 

утяжеления стадии ХБП и может расцениваться 
как ранний маркер прогрессирования ХБП у па-
циентов с ИБС. Уровень сывороточного FGF 23 
взаимосвязан с возрастом, уровнем креатинина, 
мочевины, скоростью клубочковой фильтрации. 
Для выявления пациентов с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений при ИБС и ХБП 
целесообразно использовать определение уров-
ня факторов фиброзирования.
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