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Введение Нарастание распространенности хронической болезни почек (ХБП), в 

целом, и терминальной почечной недостаточности (тПН), в частности, является 

общемировой тенденцией [1, 2]. Прогрессирование ХБП сопровождается ростом 

сердечнососудистой смертности, в том числе вследствие острого инфаркта 

миокарда (ОИМ) [3, 4]. У больных с ХБП 5Д стадии регистрируется большое 

количество сердечно-сосудистых факторов риска [5, 6]. Среди них особое место 

занимают факторы, отражающие минерально-костные нарушения, такие как 

гиперфосфатемия, кальцификация клапанов сердца, аорты и крупных сосудов, 

гиперпаратиреоз и др. Есть в настоящее время ряд исследований, посвященных 

данной проблеме [7–10]. Однако только в отношении гиперфосфатемии, 

гиперпаратиреоза и дефицита 1,25(ОН)D3 были получены убедительные данные о 

влиянии на сердечно-сосудистые осложнения [11, 12]. Большой интерес 

представляет анализ влияния минерально-костных нарушений на риск развития 

сердечно-сосудистых осложнений и, в частности, такого осложнения, как ОИМ. 

Методы С этой целью нами было проведено проспективное (трехлетнее), 

когортное исследование 85 больных с ХБП 5Д стадии, получающих лечение 

программным гемодиализом, из которых 40 (47,0 %) пациентов – женского пола и 

45 (53,0 %) – мужского пола. Средний возраст составил 56,8±14,8 года. Причинами 

ХПН были хронический гломерулонефрит (38,2 %), хронический 

тубулоинтерстициальный нефрит и пиелонефрит (25,4 %), диабетическая 

нефропатия (22,3 %), гипертоническая нефропатия (10,1 %), врожденные аномалии 

развития верхних мочевых путей, в том числе, поликистозная болезнь (4,1 %). 

Артериальная гипертензия (АГ) была у 46,2 % пациентов, анемия – у 61,3 % 

больных. Продолжительность ХБП составила в среднем 23,2±10,1 года. Лечение 

гемодиализом проводилось в течение 11,7±6,9 года. Kt/V составил в группе среднем 

1,4±0,08. Помимо диализного лечения, пациенты получали 

антигиперпаратиреоидные препараты (6,2 %), фосфат-связывающие препараты 

(67,5 %), кальцитриол (33,7 %), антигипертензивные препараты (46,2 %): 

антагонисты медленных кальциевых каналов (82,5 %), бета-адреноблокаторы (28,4 

%), ингибиторы АПФ (14,5 %), блокаторы рецепторов к АТII (6,6 %). Обследование 

проводилось по предварительно утвержденному протоколу, согласно которому 

всем больным выполнялись рутинные лабораторные и инструментальные 

исследования, регистрировались факторы риска и клинических проявлений ХБП 5 

ст., а также показатели, характеризующие минерально-костные нарушения (уровни 

фосфата, кальция крови, паратиреоидный гормон – ПТГ, 1,25(ОН)D, фактор роста 
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фибробластов – FGF-23, α-Кlotho в крови). Второй этап включал в себя повторный 

осмотр пациентов спустя 3,1 ± 0,1 года, а также регистрацию конечных точек, в 

качестве которых были определены случаи фатального и нефатального ОИМ. 

Гиперпаратиреоз определялся в случае стойкого превышения уровня ПТГ > 300 

пг/мл при условии исключения первичных форм, гиперфосфатемия – при 

повышении концентрации фосфата > 1,49 ммоль/л [13]. Недостаточностью 

1,25(ОН)D считалось снижение его уровня < 30 нг/мл. Нами проводилось 

разделение группы по медиане α-Klotho, составившей 444 пг/мл, и по медиане FGF-

23, составившей 63 пг/ мл. Кальцификацию клапанов сердца (ККС) оценивали в В- 

и М-режиме при эхокардиоскопии, ее выраженность определяли с помощью 

полуколичественной шкалы степени кальциноза для структур сердца в 

соответствии с рекомендациями International Society of Nephrology [13]. С целью 

визуализации кальцинатов брюшного отдела аорты проводилась обзорная 

рентгенография в левой боковой проекции. Выраженность кальцификации аорты 

(КАО) рассчитывали по шкале Kauppilla. Также анализировали содружественную 

ККС и КАО, объединяя ее понятием сердечно-сосудистой кальцификации (ССК). 

Статистический анализ полученных данных проводили с использованием 

общепринятых параметрических и непараметрических методов. Применяли 

стандартные методы описательной статистики. Центральные тенденции оценивали 

по величине средних значений и среднеквадратического отклонения (М±σ). 

Статистическую значимость межгрупповых различий количественных переменных 

определяли с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни 

или Уилкоксона, бинарных переменных – с помощью χ2 -критерия. Для оценки 

взаимосвязи двух переменных использовали корреляционный анализ с расчетом 

непараметрического коэффициента корреляции Спирмена (Rs). Оценку влияния 

признака на риск обнаружения другого проводили с применением одно- и 

двухфакторного логитрегрессионного анализа. Нулевую статистическую гипотезу 

об отсутствии различий и связей отвергали при p<0,05. Для расчетов использовали 

пакет прикладных статистических программ «Statistica Ver. 12.6» («StatSoft, Inc.», 

США). 

Результаты Исходно при обследовании средние значения показателей минерально-

костного обмена составили: ПТГ – 345±331 пг/мл, FGF-23 – 69,9±24,4 пг/мл, α-

Klotho – 443±145 пг/мл, 1,25(ОН)D – 27±8,0 нг/мл Р – 1,6±0,36 ммоль/л, Са – 

2,3±0,32 ммоль/л, Р×Са – 3,8±1,32 ммоль2 /л2 . Спустя 3 года наблюдения за 

больными были зарегистрированы следующие конечные точки: ОИМ нефатальный 

– 6 случаев, ОИМ фатальный – 4 случая, всего 10 случаев. Нами был проведен 

логит-регрессионный анализ с оценкой вероятности развития всех случаев ОИМ, 

результаты которого представлены в табл. 1. Гиперфосфатемия как самостоятельно, 

так и в сочетании с повышением уровня FGF23(FGF-23-1+Р1/0) и снижением 

уровня α-Klotho (FGF-23-1+ α-Klotho1+Р1/0), сопровождается повышением риска 

развития ОИМ. Статистически значимое негативное влияние на риск также 

оказывал дефицит 1,25(ОН)D3 как изолированный, так и в сочетании с 

повышенным уровнем FGF-23 [FGF-23-1+1,25(ОН) D3 - 0/1] и ПТГ 
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[ПТГ1+1,25(ОН) D3 - 0/1]. Важно заметить, что при прогнозировании риска 

развития ОИМ немалую роль также играли проявления сердечнососудистой 

кальцификации как в целом (ССК), так и отдельные ее проявления (ККС). Наличие 

КАО не продемонстрировало статистически значимого влияния на прогноз, хотя 

значение р=0,05 оказалось близким к достоверности. Не только сам факт ККС 

оказывал влияние на прогноз, но и его выраженность – по мере прогрессирования 

кальцификации возрастал риск развития ОИМ. На основании полученных 

уравнений регрессии нами была составлена схема-таблица оценки риска, которая 

позволяет осуществлять прогнозирование всех случаев ОИМ в зависимости от 

наличия и величины факторов риска из числа минерально-костных нарушений 

(табл. 2). Из таблицы видно, что, к примеру, сочетание гиперпаратиреоза с 

дефицитом 1,25(ОН)D3 повышает риск развития ОИМ с 4 до 46 %. Наличие 

гиперфосфатемии с уровнем фосфата крови 2,0 повышает риск ОИМ в течение трех 

лет до 20 % в сравнении с нормальными значениями уровня фосфата, 

сопровождающимися риском 4–6 %. Следует заметить, что такие параметры 

минерально-костных нарушений, как высокие значения FGF-23 и низкие значения 

α-Klotho, не обладают самостоятельной рисковой активностью в отношении ОИМ, 

однако реализуют ее в сочетании с гиперпаратиреозом, гиперфосфатемией и 

дефицитом 1,25(ОН)D3 , а также косвенно, стимулируя развитие ССК. Далее нами 

был проведен анализ отдельно в отношении случаев ОИМ со смертельным исходом 

и без него. Ниже представлены результаты логитрегрессионного анализа влияния 

минерально-костных нарушений у больных на диализе на риск развития 

нефатальных случаев ОИМ (табл. 3). Также, как и в случае анализа всех форм ОИМ, 

риск нефатального ОИМ возрастал при гиперфосфатемии и дефиците 1,25(ОН)D3 

. Изменения FGF-23 и ПТГ приобретали прогностическую значимость только в 

сочетании с дефицитом 1,25(ОН) D3 [FGF-23-1+1,25(ОН)D3 -0/1 и 

ПТГ1+1,25(ОН)D3 -0/1], самостоятельно не меняя риск развития нефатального 

ОИМ. Также подтвердили свою прогностическую значимость ССК в целом, и ее 

разновидности в виде ККС и КАО. Важно заметить, что по мере роста 

выраженности КАО возрастал риск развития нефатального ОИМ в течение 3 лет 

наблюдения. Полученные уравнения логит-регрессии позволили нам составить 

номограмму в виде схемы-таблицы, с помощью которой возможно оценивать риск 

развития нефатального ОИМ (табл. 4). Далее нами предпринята попытка анализа в 

отношении фатальных случаев ОИМ. Несмотря на то, что их было немного и 

продолжительность проспективного наблюдения была трехлетней, это может 

послужить важным инструментом прогнозирования смертельных исходов у данной 

категории больных. Ниже представлен результат логит-регрессионного анализа 

(табл. 5). Показал свою прогностическую значимость в отношении фатальных 

ОИМ дефицит 1,25(ОН) D3 . Также из факторов минерально-костных нарушений 

дефицит 1,25(ОН)D3 в сочетании с повышением уровня FGF-23 [FGF-23-

1+1,25(ОН) D3 -0/1] и гиперпаратиреозом [ПТГ1+1,25(ОН) D3 -0/1] приводили к 

повышению риска развития фатального ОИМ. ССК, в целом, повышает риск 

фатальных форм ОИМ в течение трех лет наблюдения, при этом рисковая нагрузка 

распространяется только на ККС. Нами была составлена схема-таблица 
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прогнозирования риска фатального ОИМ (табл. 6). Применение разработанных 

схем-таблиц предполагает возможность индивидуального 

пациенториентированного прогноза в отношении наиболее опасной категории 

осложнений – нефатальных и фатальных форм ОИМ. 

ОБСУЖДЕНИЕ Полученные в ходе исследования данные позволяют подтвердить 

прогностическую значимость минерально-костных нарушений в отношении 

сердечно-сосудистого прогноза. В исследовании уточнено влияние факторов на 

риск развития фатального и нефатального ОИМ. Интересными представляются 

возможности включения в оценку параметров, отражающих кальцификацию 

клапанов сердца и аорты, а также ее выраженность. На наш взгляд заслуживают 

внимания данные о содружественном влиянии нескольких факторов из числа 

минерально-костных нарушений на прогноз. Полученные схемы-таблицы могут 

служить аргументом в пользу проведения более масштабных исследований с целью 

валидизации методик оценки риска и последующего применения их в клинической 

практике.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ Риск ОИМ возрастает при наличии исходной персистирующей 

гиперфосфатемии и дефицита 1,25(ОН)D3 , а также ККС, высоких значений FGF-

23, но только в сочетании с гиперфосфатемией и дефицитом 1,25(ОН)D3 . 

Гиперпаратиреоз также в условиях дефицита 1,25(ОН)D3 повышает риск развития 

ОИМ. Риск нефатальных случаев ОИМ повышает также наличие КАО и ее 

выраженность. 
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