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АННОТАЦИЯ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является глобальной медицинской, социальной и экономической про-
блемой. ХСН — это синдром, обусловленный дисбалансом нейрогуморальной регуляции сердечно-сосудистой систе-
мы, который сопровождается нарушением систолической и/или диастолической функции сердца. В настоящее время 
продолжаются поиск и изучение новых биологических маркёров, способных обеспечить раннюю диагностику ХСН, 
служить лабораторным инструментом для оценки эффективности проводящегося лечения или использоваться в ка-
честве прогностических маркёров и критериев стратификации риска. Интерес исследователей сосредоточен на из-
учении роли белка Klotho, фактора роста фибробластов 23 (FGF23) и склеростина у пациентов с ХСН. Интенсивность 
экспрессии Klotho уменьшается по мере старения организма, дефекты его выработки были зарегистрированы при 
различных заболеваниях, ассоциированных со старением. Ось FGF23 / Klotho играет ключевую регуляторную роль 
при кардиоваскулярной патологии. Триангуляция данных лабораторных, клинических и генетических исследований 
позволяет предположить, что склеростин связан с заболеваниями сердца, хотя полученные к настоящему времени 
данные не вполне согласуются друг с другом. Проведённые клинические исследования, посвящённые изучению белка 
Klotho, FGF-23 и склеростина, указывают на потенциально важную диагностическую и прогностическую значимость их 
анализа у пациентов с ХСН. Вопросы, связанные с серийным тестированием этих биологических маркёров, в том числе 
и в аспекте мультибиомаркёрной модели, нуждаются в дальнейшем изучении.
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ABSTRACT
Chronic heart failure (CHF) is a global medical, social, and economic problem . It is a syndrome caused by imbalanced 
neurohumoral regulation of the cardiovascular system, which is accompanied by impaired systolic and/or diastolic function 
of the heart . Currently, the search and study of new biological markers that can help in the early diagnosis of CHF, serve as 
a laboratory tool for assessing treatment effectiveness, or be used as prognostic markers and risk stratification criteria are 
ongoing . Researchers focused on studying the role of Klotho protein, fibroblast growth factor 23 (FGF23), and sclerostin in 
patients with CHF . Klotho expression decreases as the body ages, and impaired production has been reported in various 
aging-related diseases . The FGF23 / Klotho axis plays a key regulatory role in cardiovascular pathology . Laboratory, clinical, 
and genetic studies have suggested that sclerostin is associated with heart disease, although available data are not entirely 
consistent . Clinical work conducted on the study of the Klotho protein, FGF-23, and sclerostin indicates the potentially important 
diagnostic and prognostic significance of their analysis in patients with CHF . Thus, more studies of the issues related to serial 
testing of these biological markers, including in the aspect of the multibiomarker model, are needed .
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ОБОСНОВАНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является 

важной медицинской, социальной и экономической про-
блемой [1, 2] . Она представляет собой своеобразный фи-
нал сердечно-сосудистого континуума и характеризуется 
значительным ростом летальности [1] . Сердечная недоста-
точность (СН) — это клинический синдром с симптомами 
и/или признаками, вызванными структурной и/или функ-
циональной аномалией сердца и подтверждёнными повы-
шенным уровнем натрийуретического пептида (BNP) и/или 
объективными признаками лёгочного или системного за-
стоя [3] . По фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
пациентов с СН подразделяют на лиц с СН со сниженной 
ФВ (HFrEF; ФВ ЛЖ ≤40%), с СН с умеренно сниженной ФВ 
(HFmrEF; ФВЛЖ 41–49%), с СН с сохранённой ФВ (HFpEF; 
ФВ ЛЖ ≥50%) и с СН с улучшенной ФВ (HFimpEF; базовая 
ФВ ЛЖ ≤40%, увеличение от базового значения ФВ ЛЖ 
на ≥10 пунктов, второе измерение ФВ ЛЖ >40%) [3] . В по-
следние десятилетия зарегистрирован рост распростра-
нённости хронической болезни почек (ХБП) у пациентов, 
страдающих ХСН [4] . С одной стороны, ХБП — известная 
сопутствующая патология при ХСН, которая ассоциирует-
ся со снижением выживаемости, с другой — сердечно- 
сосудистые осложнения являются основной причиной ле-
тальности при ХБП [4] .

Поиск сердечно-сосудистых лабораторных биологиче-
ских маркёров, анализ патофизиологической роли и из-
менения их концентрации при разных вариантах лечения 
позволили понять многие патогенетические особенности 
развития и течения ХСН [3, 5] . В настоящее время инте-
рес исследователей сосредоточен на изучении роли белка 
Klotho, фактора роста фибробластов 23 (FGF23) и склеро-
стина у пациентов с ХСН . Интенсивность экспрессии Klotho 
снижается с возрастом, дефекты его экспрессии были за-
регистрированы при различных заболеваниях, связанных 
со старением [6–9] . Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что ось FGF23 / Klotho играет ключевую регулятор-
ную роль при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) 
[10–14] . Предполагается, что использование Klotho может 
лежать в основе новых терапевтических стратегий и под-
ходов к диагностике [7] . Триангуляция результатов экспе-
риментальных, клинических и генетических исследований 
позволяет предположить, что склеростин связан с ССЗ, 
хотя полученные данные не совсем согласуются друг с 
другом [10] .

Цель работы — проанализировать исследования, по-
свящённые изучению Klotho, FGF23 и склеростина у па-
циентов с ХСН .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В статье представлен обзор актуальных публикаций, 

проведён анализ литературных источников, включивший 
все релевантные публикации до 25 .12 .2023 в базах данных 

и электронных библиотеках PubMed (MEDLINE), eLibrary, 
Google Scholar, Science Direct . Глубина поиска составила 
26 лет . Проведено изучение публикаций по следующим 
ключевым словам: «биологические маркёры», «сердечно-
сосудистые заболевания», «белок Клото», «фактор роста 
фибробластов 23», «склеростин», «biological markers», 
«cardiovascular diseases», «Klotho protein», «fibroblast 
growth factor 23», «sclerostin» . Всего было проанализиро-
вано  188 работ, из которых было отобрано 60 источников 
(наиболее актуальные экспериментальные, клинические 
исследования и обзоры литературы) .

ОБСУЖДЕНИЕ

Белок Klotho при хронической сердечной 
недостаточности

В 1997 году был обнаружен белок, замедляющий про-
цессы старения . Его назвали Klotho, в честь богини древ-
негреческой мифологии, прядущей нить жизни [6] . Klotho 
представляет собой белок с молекулярной массой 140 кДа; 
ген этого белка локализован на хромосоме 13q12 и состо-
ит из 5 экзонов [7, 8] . Klotho в основном экспрессирует-
ся в дистальных извитых канальцах почек и сосудисто- 
эпителиальном сплетении желудочков головного мозга; в 
более низких концентрациях Klotho обнаружен и в серд-
це [7, 9] . Идентифицировано 3 изоформы Klotho (α, β и γ), 
все они являются однопроходными трансмембранными 
белками [7, 9] . Белок Klotho состоит из большого внекле-
точного домена и короткого С-концевого внутриклеточного 
участка [7, 9] . Внеклеточный домен, в свою очередь, со-
стоит из 2 повторяющихся последовательностей, называе-
мых KL1 и KL2; α-Klotho, β-Klotho содержат домены KL1 и 
KL2, γ-Klotho — только домен KL1 [9] . Klotho может суще-
ствовать как мембраносвязанный корецептор для FGF23 
или как растворимый эндокринный медиатор со многими 
функциями [9, 12–14] . При протеолитическом расщеплении 
металлопротеазами ADAM10 / ADAM17 происходит высво-
бождение растворимой формы Klotho (s-Klotho), являю-
щейся основной [9, 13] .

Klotho взаимодействует с рецепторами фактора роста 
фибробластов (FGFR), чаще с FGFR1c, через расширение 
своего домена KL2 . FGF23 вставляется в канавку, обра-
зованную компонентами KL1, KL2 и FGFR [9] . Мембрано-
связанные и растворимые формы могут как связываться 
с FGFR1c, так и функционировать как корецепторы [9, 15] . 
Эти молекулярные взаимодействия создают сайт связы-
вания FGF23 с высоким сродством [9] . Активированные 
сигналы FGFR ассоциированы с несколькими сигнальными 
путями: ERK (регулируемая внеклеточным сигналом проте-
инкиназа), MAPK (митоген-активируемая протеинкиназа), 
PI3K (фосфоинозитид-3-киназа), PKC (протеинкиназа) С, 
PL (фосфолипаза) Cγ [9] .

FGF23 связывается с Klotho / FGFR1c в почечных ка-
нальцах, увеличивает экскрецию фосфатов, регулирует 
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метаболизм витамина D и увеличивает реабсорбцию 
кальция [9] . Klotho связывается с рецептором трансфор-
мирующего фактора роста β (TGF-β) и блокирует его [9, 16] . 
Klotho ингибирует активацию ядерного фактора каппа-би 
(NF-κB), предотвращая ядерную транслокацию активной 
формы [9, 16] . Также он усиливает передачу сигналов в 
пути Nrf2 (ядерный фактор 2, родственный эритроидно-
му фактору 2), индукцию нескольких антиоксидантных 
ферментов [9, 16] . Klotho блокирует передачу сигналов ре-
цептора инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1), это 
увеличивает активацию белков FoxO (семейство факторов 
транскрипции, которые играют важную роль в регуляции 
экспрессии генов, участвующих в росте, пролиферации, 
дифференцировке и долголетии клеток) и антиоксидант-
ных реакций [9, 16] . Klotho также блокирует активацию 
Wnt-пути (один из внутриклеточных сигнальных путей, 
регулирующих эмбриогенез и дифференцировку клеток), 
связываясь с растворимыми Wnt-лигандами [9, 16] . Ин-
тенсивность экспрессии Klotho усиливается активацией 
рецептора, активируемого пероксисомными пролифера-
торами (PPAR-γ), а также стимуляцией глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (GLP-1) и γ-аминомасляной кислоты, но 
подавляется ангиотензином (Ang) II [9, 16] .

У грызунов с инсерционной мутацией в области промо-
тора гена белка Klotho было выявлено ранее старение [6] . 

Гиперэкспрессия гена белка Klotho увеличивала продол-
жительность жизни у грызунов, что позволяет предполо-
жить, что он может функционировать как ген-супрессор 
старения [17] . Экспрессия Klotho снижается с возрастом; 
снижение содержания Klotho в крови, по-видимому, оди-
наково у мужчин и женщин [18] . Низкий уровень Klotho в 
крови ассоциирован с повышенной летальностью от всех 
причин [19] . Дефицит Klotho связан со многими возраст-
ными заболеваниями . Как указано на рис . 1, пониженное 
содержание Klotho ассоциировано с гиперфосфатемией, 
хронической почечной недостаточностью, множествен-
ными ССЗ, нейродегенеративными заболеваниями, зло-
качественными новообразованиями, лёгочным фиброзом, 
хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ), за-
болеваниями костей и сахарным диабетом (СД) [7, 9, 11, 13] .

Дефицит Klotho в сосудах приводит к их кальцифика-
ции . Это связано с резистентностью FGFR / FGF23, которая, 
в свою очередь, приводит к подавлению антикальцифици-
рующего эффекта FGF23 [9, 21] . Ослабленная экспрессия 
Klotho в стенке сосуда снижает продукцию оксида азота 
(NO) и увеличивает образование активных форм кислорода 
(ROS) [9, 20, 21] . Таким образом, дисбаланс Klotho / FGF23 
приводит к окислительному стрессу и дисфункции эндо-
телия . При истощении Klotho отмечается усиление про-
оксидативных, провоспалительных, проапоптотических 

Рис. 1. Связь дефицита белка Klotho с различными заболеваниями .
Примечание. ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких .
Fig. 1. Relationship between Klotho protein deficiency and different diseases .
Note. ХБП — chronic kidney disease, ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease .
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процессов и повреждение кардиомиоцитов [9, 20, 21] . 
Дефицит Klotho и полиморфизмы его гена являются фак-
торами риска развития ССЗ [9, 20, 21] . Возникновение ги-
пертрофии сердца и его ремоделирование при дефиците 
Klotho обусловлено окислительным стрессом . Это вызвано 
активацией сигнальных путей p38 (митоген-активируемая 
протеинкиназа) и ERK1/2 (киназы 1/2, регулируемые вне-
клеточными сигналами), а также гиперэкспрессией тран-
зиторного рецепторного потенциального канала 6 (TRPC6) в 
сердце [9, 20, 21] . Лечение Klotho уменьшает выраженность 
воспаления, а также образование ROS, апоптоз, митохон-
дриальную дисфункцию, фиброз и гипертрофию [9, 20, 21] . 
Схематическое изображение возможных эффектов белка 
Klotho в сердце представлено на рис . 2 .

Согласно данным Y . Wang и соавт ., Klotho может 
улучшить функцию сердца при старении, уменьшить 

окислительный стресс, воспаление и апоптоз, стимулируя 
поляризацию макрофагов M2a / M2c посредством ингиби-
рования пути TLR4 (толл-подобный рецептор 4) / Myd88 
(белок 88 миелоидной дифференцировки первичного 
генного ответа) / NF-κB [22] . X . Li и соавт . установили, что 
рекомбинантный Klotho подавлял воспалительную реак-
цию в миокарде у старых мышей с эндотоксемией, что 
приводило к восстановлению функции сердца [23] . J . Ding 
и соавт . продемонстрировали, что Klotho значительно 
ингибировал индуцированную Ang II экспрессию белка 
TGF-β1 в кардиомиоцитах и фибробластах сердца [24] . Экс-
перименты in vitro показали, что индуцированная Ang II 
гипертрофия кардиомиоцитов, а также пролиферация и 
активация фибробластов сердца заметно ингибировались 
Klotho [24] . Кроме того, Klotho уменьшал индуцирован-
ную Ang II экспрессию FGF23 in vivo и in vitro [24] . Klotho 

Рис. 2. Сердечно-сосудистые эффекты белка Klotho .
Примечание. Klotho, KL — клото, ERK1/2 — киназы 1/2, регулируемые внеклеточными сигналами, p38 — митоген-активируемая протеинкиназа, 
FGF23 — фактор роста фибробластов 23, FGFR — рецептор фактора роста фибробластов 23, TRPC6 — транзиторный рецепторный потенциальный 
канал .
Fig. 2. Cardiovascular aspects of Klotho protein .
Note. Klotho, KL — klotho, ERK1/2 — kinase 1/2, regulated by extracellular signals, p38 — mitogen-activated protein kinase, FGF23 — fibroblast 
growth factor 23, FGFR — fibroblast growth factor receptor 23, TRPC6 — transient receptor potential channel .
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снижал содержание TGF-β1 в почечных тканях мышей, 
которым вводили Ang II [24] . K . Wang и соавт . показали, 
что Klotho оказывает кардиопротекторное действие при 
СН путём индукции аутофагии [ингибирование сигналь-
ного пути PI3K / AKT (протеинкиназа В) / mTOR (протеинки-
наза серин-треониновой специфичности)] [25] . Согласно 
данным S . Kamel и соавт ., ингибирование сигналов Klotho 
в сердце может усугубить кардиотоксичность, вызванную 
циклофосфамидом [26] . Исследование X . Zhuang и соавт . 
продемонстрировало, что Klotho уменьшает кардиотоксич-
ность, вызванную доксирубицином, за счёт подавления 
апоптоза при участии белка, отвечающего за запуск ми-
тохондриального деления и участвующего в механизмах 
 митохондриально-зависимого апоптоза (Drp1) [27] .

W . Chen и соавт . обнаружили, что антиапоптотическая 
функция Klotho в кардиомиоцитах H9c2, обработанных 
изопротеренолом (ISO), не зависит от FGF23 in vitro . In vivo 
индуцированный ISO фиброз сердца и апоптоз уменьша-
лись при лечении Klotho . Более того, при лечении Klotho 
увеличивалось число эндотелиальных клеток и повыша-
лась плотность микрососудов в миокарде, повреждённом 
ISO [28] .

Исследование X . Xiong и соавт . (2023) было направлено 
на изучение защитного эффекта Klotho на старые клетки . 
Повреждение клеток H9C2 индуцировали D-галактозой 
(D-Gal), в последующем клетки обрабатывали Klotho 
in vitro . Обработка D-Gal повышала активность β-GAL 
(β-галактозидазы), снижала жизнеспособность клеток, 
усиливала окислительный стресс и уменьшала экспрес-
сию члена 11 семейства растворённых переносчиков 7 
(SLC7A11), глутатионпероксидазы-4 (GPx4) и P53 (транс-
крипционный фактор, регулирующий клеточный цикл), 
которые являются первичными регуляторами ферроптоза . 
Klotho замедлял старение, индуцированное D-Gal, вероят-
но, благодаря способности усиливать экспрессию белков 
SLC7A11 и GPx4, связанных с ферроптозом [29] .

J . Kresovich и соавт . [19] измеряли концентрацию 
Klotho у 10 069 человек в возрасте 40–79 лет, включён-
ных в программу NHANES (Американская национальная 
программа социального исследования, проводящаяся 
Национальным центром статистики здравоохранения Со-
единённых Штатов Америки с целью среднестатистиче-
ской оценки состояния здоровья и питания американцев) 
с 2007 по 2014 год . Данные последующего наблюдения 
за смертностью, основанные на Национальном индексе 
смертности, были получены до 31 .12 .2015 . В среднем за 
58 мес (диапазон 1–108 мес) было зарегистрировано 
616 случаев смерти . Низкая (<666 пг/мл) концентрация 
Klotho в сыворотке крови оказалась связана с повыше-
нием на 31% риска наступления смерти (по сравнению 
с концентрацией Klotho >985 пг/мл; отношение рисков, 
ОР=1,31, 95% доверительный интервал ДИ 1,00–1,71, 
p=0,05) . Эти результаты показали, что уровень Klotho в 
крови у взрослых может служить маркёром риска смерт-
ности [19] .

В настоящее время существуют ограниченные кли-
нические данные о связи Klotho с СН . J . Cai и соавт . [30] 
провели перекрёстное исследование с участием 13 625 лиц 
в возрасте 40–79 лет в рамках программы NHANES (2007–
2016 гг .) . Модели многовариантной логистической регрес-
сии использовали для изучения связи между концентра-
цией Klotho в сыворотке крови (ln-трансформация) и СН . 
В общей сложности у 533 (2,9%) человек была выявлена 
СН, а лица с наименьшими тертилями (Т) концентрации 
Klotho в сыворотке крови имели самый высокий % СН 
(Т₁ 3,8% vs Т₂ 2,8% и Т₃ 2,1%; p <0,001) . После поправки на 
потенциальные факторы ln (Klotho) отрицательно и неза-
висимо ассоциировался с риском СН (отношение шансов, 
ОШ=0,55, 95% ДИ 0,36–0,84) . Между тем по сравнению с 
группой Т₁ более высокая концентрация Klotho в сыворотке 
крови была связана с более низким риском СН (Т₂: ОШ=0,93, 
95% ДИ 0,69–1,29; Т₃: ОШ=0,75, 95% ДИ 0,52–1,09;  
pдля тренда=0,022) . Наконец, анализ подгрупп показал, что 
более низкие сывороточные концентрации Klotho значимо 
коррелировали с повышенным риском развития СН [30] .

W . Luo и соавт . [31] разработали и провели поперечное 
исследование с целью оценки связи между содержанием 
α-Klotho в сыворотке крови и распространённостью СН . 
Данные были получены в рамках исследования NHANES, 
в котором приняли участие 11 271 человек в возрасте 
40–80 лет . После поправки на множественные ковариаты 
оказалось, что повышение уровня α-Klotho в сыворотке 
крови на каждое стандартное отклонение связано со сни-
жением распространённости СН (ОШ=0,76, 95% ДИ 0,68–
0,85) . ОШ для участников в квартилях 2–4 составило 
0,77 (95% ДИ 0,58–1,01), 0,70 (95% ДИ 0,52–0,93) и 0,71 
(95% ДИ 0,53–0,95) соответственно по сравнению с участ-
никами в квартиле 1 . Стратифицированный анализ про-
демонстрировал значительные гендерные и расовые 
различия . Таким образом, исследователи установили неза-
висимую связь между уровнем α-Klotho в сыворотке крови 
и распространённостью СН . Взаимосвязь не всегда была 
однозначной и зависела от пола и расы [31] .

Целью работы C . Mora-Fernández и соавт . [32] в рамках 
двойного слепого рандомизированного клинического ис-
следования (DAPA-VO2; NCT04197635) стала оценка изме-
нений концентраций Klotho и FGF-23 в крови через 1 мес 
после приёма дапаглифлозина у 15 пациентов со стабиль-
ной HFrEF (группа плацебо — 14 человек) . Образцы крови 
собирали исходно и через 30 дней от начала приёма этого 
препарата . По сравнению с лицами группы плацебо у па-
циентов, принимавших дапаглифлозин, наблюдали стати-
стически значимое существенное медианное увеличение 
содержания Klotho и незначительное снижение уровня 
FGF-23 . В ходе логического анализа было обнаружено 
статистически значимое увеличение концентрации Klotho 
и достоверное снижение уровня FGF-23 . Таким образом, у 
пациентов со стабильной HFrEF дапаглифлозин приводил 
к кратковременному увеличению уровня Klotho и сниже-
нию содержания FGF-23 в сыворотке крови [32] .
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Фактор роста фибробластов 23 
при хронической сердечной недостаточности

FGF23 является фосфотропным гормоном, который, 
наряду с FGF19 и FGF21, принадлежит к подсемейству 
эндокринных FGF [33, 34] . Молекулярная масса FGF23 со-
ставляет 32 кДа; ген FGF23 расположен на хромосоме 12, 
состоит из 3 экзонов, кодирующих белок, состоящий из 
251 аминокислот [34, 35] . FGF23 секретируется в основ-
ном остеоцитами для поддержания фосфатного и мине-
рального гомеостаза [36] . Его физиологическое влияние 
на функции почек опосредовано связыванием с FGFR1 
в клетках проксимальных канальцев в присутствии его 
кофактора Klotho . Этот комплекс индуцирует внутрикле-
точную активацию сигнализации MAPK, что приводит к 
усилению почечной экскреции фосфатов и снижению 
синтеза 1,25-дигидроксивитамина D [37] . FGF23 лишь ми-
нимально экспрессируется в желудочно-кишечном тракте, 
иммунной, репродуктивной и сердечно-сосудистой систе-
ме у здоровых взрослых [38–40] . Показано, что при па-
тологических состояниях интенсивность экспрессии FGF23 
чрезмерно усиливается в костях, сердце, печени и поч-
ках [38–40] .

Экспериментальные исследования показали, что FGF23 
способствует гипертрофии сердца при участии зависимой 
от рецептора FGF4 активации PLC Cγ / KN (кальциневрин) / 
NFAT (активированный ядерный фактор Т-клеток) неза-
висимо от его корецептора Klotho [41] . Экспрессия FGF23 
значимо усиливается при ремоделировании сердца и при 
СН независимо от сохранённой или сниженной функции 
почек [40] . FGF23 может стимулировать профибротические 
факторы в миоцитах, индуцируя связанные с фиброзом 
пути [40] . FGF23 напрямую индуцирует прогипертрофиче-
ские гены и способствует прогрессированию гипертрофии 
ЛЖ ауто- и паракринным образом [40] .

Исследование M . Liu и соавт . [42] было направлено 
на оценку связи между FGF23 и риском развития ССЗ в 
общей популяции . В анализ включили 29 проспективных 
исследований (135 576 участников) . Анализ категорий 
в общей популяции показал, что повышенные уровни 
FGF23 были связаны с высоким риском инфаркта мио-
карда (ИМ), инсульта, СН, неблагоприятными сердечно- 
сосудистыми событиями (ССС), сердечно-сосудистой и 
общей смертностью . Удвоение концентрации FGF23 так-
же оказалось ассоциировано с повышенным риском ИМ, 
инсульта, СН, неблагоприятных ССС, сердечно-сосудистой 
и общей смертностью [42] .

G . Vergaro и соавт . [43] изучали клинические кор-
реляты и прогностическую ценность интактного FGF23 
(iFGF23) у пациентов с СН . Пациенты со стабильной СН и 
ФВ ЛЖ <50% были проспективно включены в исследова-
ние (150 человек, 82% мужчин, средний возраст 65 лет) . 
1-й, 2-й и 3-й тертиль iFGF23 составили <35,2, 35,2–50,9 и 
>50,9 пг/мл соответственно . ФВ ЛЖ снижалась от 1-го до 
3-го тертиля iFGF23 (р=0,014) . Уровень предшественника 

BNP (NT-proBNP) увеличивался от 1-го к 3-му тертилю 
(р=0,001), тогда как пиковое потребление кислорода сни-
жалось (р <0,001) . У 35 (23%) пациентов зафиксировали 
первичную (смерть по любой причине или госпитализа-
ция по поводу СН через 5 лет), а у 26 (17%) — вторичную 
конечную точку (смерть по любой причине через 5 лет) . 
При многофакторном анализе iFGF23 независимо предска-
зал первичную конечную точку помимо возраста, пола и 
ФВ ЛЖ (HR=4,6, 95% CI 2,1–10,3; p <0,001), возраста, пола 
и расчётной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ; 
HR=4,1 95% CI 1,6–10,3; p=0,003), а также возраста, пола и 
NT-proBNP (ОР=3,6, 95% ДИ 1,6–8,2; p=0,002) . Таким обра-
зом, iFGF23 связан с тяжестью заболевания и его исходом 
у этой категории больных [43] .

B . Von Jeinsen и соавт . [44] изучали уровни FGF-23, из-
меренные в костном мозге (FGF23-BM) и в перифериче-
ской крови (FGF23-P) у пациентов с ХСН . Исследователи 
определили содержание FGF23-P и FGF23-BM у 203 паци-
ентов с ХСН (85% мужчин, средний возраст 61,3 года) с ФВ 
ЛЖ ≤45% (контрольная группа — 48 здоровых людей, из 
них 48% мужчин, средний возраст 39,2 года) . Медиана на-
блюдения составила 1673 дня . Уровни FGF23-P (медиана 
60,3 vs 22,0 ЕД/мл; p <0,001) и FGF23-BM (медиана 130,7 vs 
93,1 ЕД/мл; p <0,001) оказались выше у пациентов с ХСН 
по сравнению со здоровыми людьми из контрольной груп-
пы . Концентрация FGF23-BM была значительно выше, чем 
FGF23-P как у пациентов с ХСН, так и у здоровых людей 
(p <0,001) . FGF23-P и FGF23-BM оказались значимо связа-
ны с ФВ ЛЖ (r=-0,37 и r=-0,33 соответственно), NT-proBNP 
(r=0,57 и r=0,6 соответственно), тяжестью СН (r=0,28 и 
r=0,25 соответственно) и рСКФ (r=-0,43 и r=-0,41 соответ-
ственно; для всех показателей p <0,001) и были незави-
симо ассоциированы со смертностью от всех причин [44] .

В проспективном когортном исследовании R . Elzayat 
и соавт . [45] оценивали прогностическую ценность FGF23 
у детей с ХСН (40 пациентов и 20 здоровых детей кон-
трольной группы) . Тяжесть симптомов оценивали соглас-
но классификации ХСН у детей в модификации по Ross . 
Пациентов наблюдали в течение 12 мес . У пациентов с 
ХСН уровень FGF23 был значительно выше по сравнению 
с контрольной группой (355,68±97,27 и 60,20±11,04 пг/мл 
соответственно; p <0,001) . За период наблюдения 3 паци-
ента умерли и 11 были госпитализированы по поводу СН . 
По сравнению с пациентами со стабильным течением СН 
у этих 14 пациентов наблюдали значительно более высо-
кие концентрации FGF23 (320,04±89,56 и 421,86±75,50 пг/мл 
соответственно; p <0,001) . Уровень FGF23 положительно 
коррелировал с содержанием NT-proBNP и конечным ди-
астолическим диаметром левого желудочка (КДР ЛЖ) и 
отрицательно коррелировал с ФВ ЛЖ . Способность FGF23 
предсказывать неблагоприятные ССС оценивали при по-
мощи ROC-анализа . Оптимальная точка отсечения соста-
вила 375 пг/мл с чувствительностью 85,71%, специфично-
стью 84,62%, положительной прогностической ценностью 
75,0, отрицательной прогностической ценностью 91,7 и 



48
REVIEW CardioSomaticsVol 15 (1) 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/CS625473

площадью под кривой AUC=0,878 . Многовариантный ре-
грессионный анализ продемонстрировал, что FGF23 вы-
ступил единственным независимым предиктором ухуд-
шения клинического состояния у лиц детского возраста, 
страдающих ХСН [45] .

C . Roy и соавт . [46] определяли концентрации FGF-23 
у пациентов с СНсФВ (HFpEF) . Обследовали 143 пациента 
с HFpEF (78±8 лет, 61% пациентов женского пола) и 31 че-
ловека контрольной группы того же возраста и пола . Ме-
диана FGF-23 оказалась значительно выше у пациентов с 
HFpEF по сравнению с контрольной группой [247 (115; 548) 
vs 61 (51; 68) ЕД/мл, p <0,001] . Среди пациентов с HFpEF 
более высокие концентрации FGF-23 были связаны с жен-
ским полом, более высокой частотой фибрилляции пред-
сердий (ФП), более низким уровнем гемоглобина, худшей 
функцией почек и более высокими концентрациями NT-
proBNP (для всех показателей p <0,05) . FGF-23 оказался 
сильным предиктором развития неблагоприятных ССС [46] .

В исследование F . Hofer и соавт . [47] были проспек-
тивно включены пациенты, перенёсшие плановое аорто-
коронарное шунтирование и/или операцию на сердечном 
клапане . Концентрации FGF23 в плазме крови оцени-
вали перед операцией . В исследование  вошёл 451 па-
циент (средний возраст 70 лет, 28,8% женщин), которых 
наблюдали в течение в среднем 3,9 года . У лиц с более 
высокими квартилями FGF23 более часто имели место не-
благоприятные ССС (1-й квартиль — 7,1%, 2-й — 8,6%, 
3-й — 15,1%, 4-й — 34,3%) . FGF23 оказался независимым 
предиктором сердечно-сосудистой смерти, развития ХСН и 
послеоперационной ФП у лиц, перенёсших операцию на 
сердце . Учитывая индивидуализированную оценку риска, 
рутинная предоперационная оценка FGF23 может улуч-
шить выявление пациентов с высоким риском неблаго-
приятных ССС [47] .

S . Binnenmars и соавт . [48] оценивали связь FGF23 с 
развитием впервые возникшей СНнФВ или СНсФВ в боль-
шой проспективной популяционной когорте . Было об-
следовано 6830 участников (в возрасте 53,8±12,1 года, 
49,7% мужчин) . Ферритин (стандартизованный 
β-коэффициент=-0,24; p <0,001) и рСКФ (стандартизиро-
ванный β-коэффициент=-0,13; p <0,001) оказались самы-
ми сильными независимыми коррелятами FGF23 .  После 
периода наблюдения с медианой 7,4 (интерквартильный 
размах 6,9–7,9) года у 227 (3,3%) человек развилась СН 
(у 132 — СНнФВ, у 88 — СНсФВ) . Более высокий уровень 
FGF23 был связан с повышенным риском развития СН и с 
повышенным риском развития СНнФВ . Связь между FGF23 
и СНсФВ потеряла статистическую значимость после мно-
гофакторной корректировки [48] .

Склеростин при хронической сердечной 
недостаточности

Склеростин — белок костной ткани человека, кодируе-
мый геном SOST, расположенным на хромосоме 17 в обла-
сти 17q12–q21 [49, 50] . Склеростин принадлежит к семейству 

антагонистов костного морфогенетического белка (BMP) и 
участвует в процессах костеобразования [49, 50] . В гене 
SOST идентифицировано несколько регуляторных элемен-
тов, ответственных за транскрипцию склеростина в костной 
ткани [49] . Экспрессия склеростина происходит в почках, 
печени, поджелудочной железе и сердце, но в основном 
он вырабатывается в костной ткани зрелыми остеоцитами 
[49, 50] . Секреция склеростина приводит к снижению ко-
стеобразования, поскольку ингибируется активация осте-
областов и подавляется костный обмен [18] . Склеростин 
ингибирует канонический сигнальный путь Wnt посред-
ством его связывания с корецепторами Wnt LRP (рецеп-
торы липопротеинов низкой плотности) 5/6 [51] . Активация 
канонического сигнального пути Wnt инициируется такими 
лигандами, как белки Wnt, которые связываются с рецепто-
рами Frizzled (семейство атипичных рецепторов, связанных 
с G-белком), и их корецепторами, ассоциированными с LRP 
5/6 . Внутри цитоплазмы происходит ингибирование GSK-3β 
(киназа  гликогенсинтазы-3 β), приводящее к накоплению 
β-катенина, который затем транслоцируется в ядро и ин-
дуцирует транскрипцию генов [52, 53] . При участии этого 
механизма дифференцировка мезенхимальных стволовых 
клеток контролируется в пользу остеобластов . Преобла-
дает дифференцировка остебластов, подавляется апоптоз 
клеток-предшественников остеобластов, сдерживается 
хондро-, мио- и адипогенная дифференцировка, что ука-
зывает на то, что канонический сигнальный путь Wnt имеет 
важное значение для дифференцировки мезенхимальных 
стволовых клеток в клетки линии остеобластов [52, 53] . По-
мимо ингибирования Wnt / β-катенинового пути склеростин 
может стимулировать секрецию RANKL (рецептор-актива-
тор лиганда ядерного фактора NF-κB) [54] . Функция скле-
ростина как ингибитора остеогенеза была подтверждена 
на трансгенных мышах . У мышей с нокаутом склеростина 
отмечены повышенное костеобразование и высокая проч-
ность костей, в то время как у животных с гиперэкспрес-
сией склеростина наблюдались низкая костная масса и 
хрупкость костей [50] .

Установлено, что гладкомышечные клетки сосудов мо-
гут индуцировать фенотипический переход к остеоцитопо-
добным клеткам, способным экспрессировать типичные 
остеоцитарные маркёры, включая склеростин в кальцифи-
цирующей среде [56] . Экспрессия склеростина обнаружена 
в атеросклеротических бляшках, выявлена ассоциация скле-
ростина с кальцификацией сосудов у женщин в менопаузе, с 
СД, а также с утолщением комплекса интима–медиа [57–60] .

R . Sanabria-de la Torre и соавт . (2023) проанализирова-
ли связь склеростина с ССЗ и смертностью от них . С этой 
целью авторы отобрали 11 работ, в который изучали уро-
вень склеростина в сыворотке крови . В 8 из 11 работ ис-
следовали связь между склеростином и ССЗ: в 4 обнару-
жена положительная, в 2 — отрицательная связь, ещё в 
2 связи не установлено . В 5 из 11 работ, включённых в ис-
следование, оценивали сердечно-сосудистую смертность: 
в 3 обнаружена положительная, в 1 — отрицательная 
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связь, ещё в 1 связи не установлено . Исследователи не 
обнаружили достаточных результатов, чтобы продемон-
стрировать ассоциации между повышенными уровнями 
склеростина и развитием ССЗ и/или сердечно-сосудистой 
смертности в общей популяции из-за неоднородности ре-
зультатов . Однако, по-видимому, существует тенденция 
рассматривать повышенное содержание склеростина в 
качестве фактора риска как развития ССЗ, так и сердечно- 
сосудистой смертности в определённых субпопуляциях . 
Дальнейшие исследования в этой области помогут устра-
нить несоответствия, установленные в ходе настоящей ра-
боты, и позволят использовать склеростин в качестве диа-
гностического и прогностического биологического маркёра 
в будущем [51] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования в области изучения новых лаборатор-

ных биологических маркёров должны помочь в ранней 

диагностике и подборе более эффективной терапии 
пациентам кардиологического профиля . Анализ био-
маркёров основательно занял свою нишу в онкологии, 
однако применение их в области ССЗ пребывает лишь 
в состоянии зарождения . В настоящее время имеются 
доступные современные технологии для идентифика-
ции новых биомаркёров, вследствие чего целесообразна 
разработка мультибиомаркёрной модели диагностики и 
прогнозирования течения кардиоваскулярной патологии . 
Исследования, посвящённые изучению белка Klotho, 
FGF-23 и склеростина, указывают на потенциально диа-
гностическую и прогностическую значимость их анализа 
у пациентов с ХСН . Комбинация Klotho, FGF-23 и склеро-
стина с другими маркёрами, возможно, повысит их диа-
гностическое и прогностическое значение . Тем не менее 
вопросы, связанные с серийным тестированием, в том 
числе и в условиях мультибиомаркёрной панели, нужда-
ются в дальнейшем изучении .
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