
Патология сердечно-сосудистой системы и хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) все чаще диагностируют-
ся у педиатрических пациентов и представляют собой 
факторы риска сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности в более позднем возрасте. Кардиореналь-

ный синдром (КРС) – сложное состояние, относящееся 
к категории острой или хронической патологии почек, 
вызывающих сердечно-сосудистые заболевания, и, на-
оборот, острых или хронических заболеваний сердца, 
провоцирующих дисфункцию почек. 
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Резюме
Кардиоренальный синдром – сложное состояние, относящееся к категории острой или хронической патологии почек, 

вызывающих сердечно-сосудистые заболевания, и, наоборот, острых или хронических заболеваний сердца, провоци-
рующих дисфункцию почек. Взаимосвязь патологии сердечно-сосудистой системы и почек обусловлена общностью 
факторов риска патологии обеих систем. В последние годы доказана связь регуляторов минерального обмена – вита-
мина D, паратиреотропного гормона, эндокринных факторов роста фибробластов 19, 21, 23, белка Клото – с развитием 
сердечной недостаточности, мерцательной аритмии, гипертрофии левого желудочка сердца, а также с прогрессированием 
хронической болезни почек. Ранними маркерами хронической болезни почек и сердечно-сосудистых заболеваний при-
знаны повышенный уровень фактора роста фибробластов-23 и снижение растворимой фракции белка Клото в плазме 
крови. Дальнейшее изучение влияния регуляторов минерального обмена на кардиоренальный синдром создает новое 
направление в лечении сердечно-сосудистых заболеваний и хронической болезни почек. 

Ключевые слова: кардиоренальный синдром, витамин D, паратиреотропный гормон, эндокринные факторы роста 
фибробластов, белок Клото. 
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Summary
Cardiorenal syndrome is a complex condition that belongs to the category of acute or chronic kidney pathology that causes 

cardiovascular disease, and, conversely, acute or chronic heart disease that provokes kidney dysfunction. The relationship be-
tween the pathology of the cardiovascular system and the kidneys is due to the commonality of risk factors for the pathology of 
both systems. In recent years, the link between regulators of mineral metabolism - vitamin D, parathyroid hormone, endocrine 
growth factors of fibroblasts 19,21,23, Klotho protein with the development of heart failure, atrial fibrillation, left ventricular 
hypertrophy, as well as the progression of chronic kidney disease has been proven. The increased levels of fibroblast growth 
factor-23 and a decrease in the soluble fraction of Klotho protein in plasma are recognized as early markers of chronic kidney 
disease and cardiovascular disease. Further study of the influence of mineral exchange regulators on cardiorenal syndrome 
creates a new direction in the treatment of cardiovascular diseases and chronic kidney disease.
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Общий  термин  и  отдельные  подтипы  (табл.  1) 
были разработаны Инициативой по качеству острого 
диализа (ADQI) (Дискретные подтипы кардиореналь-
ного синдрома по определению ADQI) [1].

Хатамизаде и др. предложили классифицировать 
КРС на семь отдельных категорий, основанных на па-
тофизиологических механизмах и реакции на страте-
гии лечения: 1) гемодинамический; 2) уремический; 
3) сосудистый; 4) нейрогуморальный; 5) анемия и/или 
метаболизм железа; 6) минеральный обмен; 7) нару-
шение питания–воспаление–кахексия (табл. 2) [2].

Сложная  взаимосвязь  между  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ) и заболеваниями по-
чек  является  результатом  взаимодействия  много-
численных факторов риска ССЗ, и факторов риска, 
связанных с ХБП, таких как уремические токсины 
и маркеры минеральных и костных нарушений при 
ХБП [3–5]. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
хроническая болезнь почек (ХБП) и минеральные и 
костные нарушения  (ХБП-МКН) тесно связаны со 
смертностью  от  ССЗ.  Выяснение  возможных  ран-
них  биомаркеров  ХБП-MКН  привело  к  изучению 

роли  витамина D, фактора  роста фибробластов-23 
(FGF23),  белка  Клото  (Klotho)  и  паратиреоидного 
гормона (ПТГ) в патогенезе КРС. В настоящее время 
хорошо известно, что действие этих факторов при 
ХБП выходит за рамки только нарушений костного 
метаболизма. Существует тесная зависимость между 
уровнями FGF-23, ПТГ, витамина D, кальция, фос-
фатов  и  белком  Клото.  Эта  физиологическая  сеть 
состоит из механизма обратной связи, посредством 
которого нарушения уровня одного из этих веществ 
приводят к изменениям уровней всех других [6].

В последние годы стали известны молекулярные 
механизмы обмена кальция и фосфора не только в 
костной ткани, но и в соматических органах – сердце, 
сосудах, почках и роль витамина D, FGF-23, ПТГ, 
белка Клото в регуляции обмена этих элементов [7].

Активная  форма  витамина  D-1,25(ОН)2D-  реа-
лизует свое действие, связываясь со специфическим 
ядерным рецептором витамина D (VDR). Установле-
но существенное воздействие активированного VDR 
на экспрессию более чем 200 генов, лишь небольшая 
часть которых (7–10 %) кодирует белки, вовлеченные в 
обеспечение фосфорно-кальциевого обмена.  Помимо 

Таблица 1
Подтипы кардиоренального синдрома по определению ADQI (2010) [1]

Table 1
Cardiorenal syndrome subtypes as defined by ADQI (2010) [1]

Острый кардиоренальный синдром (тип 1): острое ухудшение сердечной функции, приводящее к дисфункции почек
Хронический кардиоренальный синдром (тип 2): хронические нарушения сердечной функции, приводящие  
к дисфункции почек
Острый ренокардиальный синдром (тип 3): острое ухудшение функции почек, вызывающее сердечную дисфункцию
Хронический ренокардиальный синдром (тип 4): хронические нарушения функции почек, приводящие к сердечно- 
сосудистым заболеваниям
Вторичные кардиоренальные синдромы (тип 5): системные состояния, вызывающие одновременную дисфункцию 
сердца и почек

Таблица 2
Система классификации кардиоренального синдрома по Хатамизаде и др. (2013) [2]

Table 2
Cardiorenal syndrome classification by Hatamizadeh et al. (2013) [2]

Категория КРС (подклассификация) Проявление

Гемодинамический (острый/хронический) Нарушение функции почек вследствие сердечного выброса

Уремический (острый/хронический) Уремическая кардиомиопатия, уремический плеврит,  
уремический перикардит

Сосудистый (острый/хронический) Ишемическая болезнь сердца, тромбоз почечной артерии, 
стеноз почечной артерии

Нейрогуморальный (острый/хронический) Аномальные уровни кальция, калия, магния в сыворотке 
крови и активированная РААС

Анемия и/или метаболизм железа (острая/хрониче-
ская)

Дефицит железа, почечное канальцевое повреждение,  
инфекция, дефицит фолиевой кислоты

Минеральный обмен (в основном хронический) Витамин D, повышенный уровень FGF 23,  гиперкальциемия, 
 гиперфосфатемия

Недоедание/воспаление-кахексия  
(в основном хроническая)

Кахексия, нарушение питания и воспаление

П р и м е ч а н и е: РААС – ренин-ангиотензиновая система;  FGF-23 – фактор роста фибробластов 23.
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генов белков-регуляторов фосфорно-кальциевого об-
мена, активированный VDR регулирует экспрессию 
таких генов, как REN (ренин; обеспечивает регуляцию 
артериального давления, являясь ключевым элемен-
том  ренин-ангиотензин-альдостероновой  системы 
регуляции),  IGFBP (связывающий  белок  инсулино-
подобного  фактора  роста;  усиливает  действие  ин-
сулиноподобного фактора роста), FGF23 и FGFR23 
(фактор роста фибробластов-23 и его рецептор, регу-
лирует уровни фосфат-аниона, процессы клеточного 
деления фибробластов), TGFB1 (трансформирующий 
фактор роста бета-1; регулирует процессы клеточного 
деления и дифференцировки остеоцитов, хондроци-
тов, фибробластов и кератиноцитов), LRP2 (ЛПНП-
рецептор-связанный белок 2; является посредником 
эндоцитоза липопротеинов низкой плотности) и INSR 
(рецептор инсулина; обеспечивает эффекты инсулина 
на любые типы клеток) [8].

Витамин D и ПТГ – основные регуляторы гомео-
стаза Са2+. Снижение концентрации Са2+ в сыворотке 
крови активирует синтез ПТГ в паращитовидной же-
лезе. ПТГ связывается с рецепторами ПТГ в почках, 
стимулируя реабсорбцию Ca2+, а также увеличивая 
синтез витамина D. Соединение витамина D с VDR 
паращитовидной  железы  ингибирует  синтез  ПТГ, 
что представляет собой важный механизм обратной 
связи, поддерживающей гомеостаз Ca2+. Потеря по-
чечной функции  часто  связана  с  дефицитом  вита-
мина D и повышенным синтезом ПТГ (вторичный 
гиперпаратиреоз) [9]. 

Сниженные уровни витамина D в сыворотке у по-
чечных больных возникают из-за нарушения актив-
ности почечного фермента 1-α-гидроксилазы, кото-
рая превращает 25-гидроксивитамин D3 в активную 
гормональную  форму  витамина  D  –  1,25(ОН)2D3. 
Витамин D и ПТГ не только важны для гомеоста-
за Ca2+, но также играют важную роль в фосфатном 
гомеостазе. ПТГ действует на  котранспортеры на-
трия/фосфата типа II для снижения реабсорбции по-
чечного фосфата. На уровне кишечника связывание 
витамина D с VDR на энтероцитах также увеличивает 
экспрессию натрий-зависимого фосфатного  транс-
портера Pit-2, облегчая абсорбцию фосфата. Хорошо 
известно, что изменения как витамина D, так и ПТГ 
связаны с важными сердечно-сосудистыми измене-
ниями, особенно у пациентов с ХБП. Дефицит вита-
мина D связан с более высоким риском гипертрофии 
сердца, дисфункции левого желудочка, развития сер-
дечной недостаточности. В связи с этим несколько 
исследований показали, что лечение аналогами вита-
мина D, такими как парикальцит, может уменьшить 
кальцификацию сосудов [10] и гипертрофию левого 
желудочка (ГЛЖ) [11] в условиях ХБП-5. Кроме того, 
было  также  показано,  что  лечение  парикальцитом 
препятствует  прогрессированию  сердечной  недо-
статочности  за  счет  улучшения  всасывания  Ca2+ 
даже в отсутствие почечной недостаточности [12]. 
Гипокальциемия и гиперфосфатемия (ГФЕ) стиму-
лируют продукцию ПТГ, который рассматривается 
как уремический токсин из-за его неблагоприятного 
действия на сердце (развитие диффузного сердечно-
го интерстициального фиброза, аритмии) и костную 

ткань (резорбция, фиброзный остит) и высоким ри-
ском смерти у пациентов с патологией почек [13].

Феномен уменьшения плотности костной ткани 
(МПК) при ХБП изначально описывался как сниже-
ние 1,25(ОН)2D, синтезируемого в почках, что приво-
дит к гипокальциемии. С другой стороны, снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) вызывает 
задержку фосфатов [14]. Гомеостаз фосфата зависит 
от баланса между потреблением фосфата с пищей, 
мобилизацией фосфата  из  кости  и  экскрецией по-
чечного фосфата. Классически уровни фосфатов в 
сыворотке считаются основной причиной повышен-
ного риска сердечно-сосудистых заболеваний среди 
почечных пациентов, включая более высокий риск 
смертности [15]. Фосфаты признаны фактором, спо-
собствующим кальцификации сосудов у почечных 
пациентов  [16].  Кроме  того,  повышенные  уровни 
фосфатов связаны с ремоделированием левого же-
лудочка у пациентов с ХБП [17]. 

Уровень фосфатурического гормона FGF23 в сы-
воротке крови повышается с ранних стадий ХБП в 
ответ на задержку фосфора (Р) и приводит к увеличе-
нию экскреции Р, тем самым поддерживая нормаль-
ный уровень фосфатов в сыворотке крови. Для реали-
зации фосфатурического эффекта FGF23 необходим 
его кофактор – белок Клото. Этот белок синтезиру-
ется в проксимальных отделах почечных канальцев. 
Однако экспрессия Клото зависит от функции почек 
и его уровень начинает снижаться с ранних стадий 
ХБП.  Таким  образом,  повышение  сывороточного 
FGF23 на ранних стадиях ХБП является адаптивным 
механизмом, однако при прогрессирующем сниже-
нии функции почек (СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 ) 
FGF23 не может обеспечить достаточную экскрецию 
фосфора, несмотря на его высокую концентрацию в 
сыворотке крови, и развивается ГФЕ [18]. 

Следовательно, повышенные уровни ПТГ или ви-
тамина D стимулируют синтез FGF23, а пониженная 
почечная экспрессия Клото увеличивает сывороточ-
ную фосфатную нагрузку, которая также стимули-
рует  синтез  FGF23.  Эти  минеральные  нарушения 
являются классическими осложнениями при ХБП, 
но в последние несколько десятилетий было пока-
зано, что они также оказывают огромное влияние на 
сердечную ткань, поскольку они оказывают прямое 
и косвенное кардиотоксическое действие, такое как 
развитие гипертрофии левого желудочка, сердечную 
недостаточность и аритмию. Дефицит витамина D, 
вторичный гиперпаратиреоз и ГФЕ считались основ-
ными факторами, способствующими развитию ССЗ 
при ХБП. Однако исследования последних лет до-
казывают значимость FGF23 как основного звена в 
патогенезе КРС и главного маркера поражения ССС 
и почек. FGF23 принадлежит к семейству эндокрин-
ных факторов роста фибробластов, включающих еще 
FGF19, FGF21. Последние экспериментальные дан-
ные и клинические наблюдения доказывают влияние 
и этих факторов роста фибробластов на ССС [19]. В 
основном FGF19 и FGF21 действую как антагонисты 
FGF23 и протекторы ССС.

FGF19 секретируется кишечником во время при-
ема пищи и негативно регулирует синтез желчных 
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кислот и их секрецию. При ишемической болезни 
сердца уровень FGF19 снижается. При этом выявле-
на положительная корреляция между FGF19 и холе-
стерином липопротеинов низкой плотности (ЛНП). 
Предполагается, что FGF19 препятствует развитию 
ишемии миокарда [20].

Основным местом синтеза и секреции FGF21 явля-
ется печень, однако его экспрессия также обнаружива-
ется в белой и коричневой жировой ткани, скелетных 
мышцах, β-клетках поджелудочной железы, плаценте 
и тканях сердца [21]. Содержание FGF21 повышается 
в крови при гипертонической болезни, при патологии, 
сопровождаемой нарушением липидного профиля с 
преобладанием липопротеинов низкой плотности, у 
больных с мерцательной аритмией. Уровень FGF21 
увеличивался в первые дни острого инфаркта мио-
карда. При этом его концентрация коррелировала с 
содержанием мозгового натрийуретического протеина 
(BNP, brain natriuretic protein) – признанного маркера 
сердечно-сосудистых заболеваний. Эти исследования 
показывают, что FGF21 может быть признан еще од-
ним маркером ССЗ. Сердце, по-видимому, является 
мишенью локально генерируемого FGF21, действу-
ющего на кардиомиоциты, возможно, паракринным 
способом.  FGF21  предотвращает  выработку  актив-
ных форм кислорода в клетках сердца, действуя как 
антиоксидантный фактор, тем самым предотвращая 
проокислительные  пути  при  воспалительных  или 
гипертрофических состояниях. Несмотря на то, что 
FGF19 и FGF21 активируются в различных условиях, 
они дублируют друг друга, повышая толерантность 
к глюкозе, чувствительность к инсулину, потере веса 
и обмену липидов [22]. В табл. 3 представлены основ-
ные роли трех эндокринных факторов фибробластов 
по данным, полученным в эксперименте с нокаутными 
мышами. 

FGF23 положительно коррелирует с классически-
ми биомаркерами повреждения сердца, такими как 

натрийуретический  пептид  N-terminal-pro-B-типа 
(NT-proBNP), высокочувствительный сердечный тро-
понин Т (hs-cTnT). Продемонстрировано, что прогно-
стическая ценность комбинации этих биомаркеров 
при оценке сердечно-сосудистого риска значительно 
выше, чем у любого из них в отдельности. Однако в 
конкретных клинических обстоятельствах несколько 
авторов отметили актуальность FGF23 как независи-
мого биомаркера [24].

Кофактор FGF23 – белок Клото так же как FGF19 
и FGF21 оказывает протективное действие на ССС. 
Известно,  что  инактивация  гена  Клото  в  экспери-
менте вызывает  атеросклероз, остеопороз, патоло-
гию ССС. Стимуляция выработки Клото приводит 
к уменьшению кальцификации сосудов,  замедляет 
развитие  атеросклероза  и  в  значительной  степени 
ликвидирует эндотелиальную дисфункцию [25].

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), сердечная 
недостаточность, аритмии, инфаркт миокарда (ИМ) 
и сосудистые изменения, такие как инсульт и каль-
цификация сосудов, являются наиболее распростра-
ненными неблагоприятными и  смертельными  сер-
дечными событиями, изученными в связи с FGF23.

В настоящее время несколько исследований свя-
зывают высокие уровни FGF23 в плазме с увеличени-
ем массы левого желудочка (МЛЖ) и, следовательно, 
со степенью гипертрофии сердца [26–28]. В частно-
сти, увеличение в циркуляции FGF23 было связано 
с большим риском концентрической  гипертрофии, 
которая, по-видимому, является компенсаторной ги-
пертрофией сердца, приводящей к увеличению тол-
щины стенки без расширения желудочков [29]. Еще 
один  возможный  механизм  развития  гипертрофии 
сердца и фиброза у пациентов с ХБП – активация 
системы  ренин-ангиотензин-альдостерон  (RAAS), 
опосредованная FGF23 [29]. 

Хорошо известно, что ГЛЖ вызывает патологиче-
ские изменения в структуре и функции сердца, уве-

Таблица 3
Роли эндокринных FGFS, по данным in vivo на нокаутных фенотипах мышей (адаптировано по [23])

Table 3
Roles of endocrine FGFS, as measured in vivo on knockout mouse phenotypes (adapted from [23])

 FGF19 Морфогенез тракта сердечного оттока 
Метаболизм желчных кислот в печени, заполнение желчного пузыря 
Метаболизм белка и гликогена в печени 
Регенерация печени  
Фиброзный гепатоцеллюлярный канцерогенез

FGF21 Липолиз в белой жировой ткани 
Адаптация к кетогенной диете 
Стимулятор выработки адипонектина 
Способствует метаболизму глюкозы, энергии и липидов, контролируемому глюкагоном 
Пролиферация β-клеток поджелудочной железы и синтез инсулина 
Защита поджелудочной железы от повреждения 
Тормозит развитие диабетической кардиомиопатии  
Тормозит ремоделирование аорты

FGF23 Усиливает экскрецию фосфата в почках  
Блокирует 1-α-гидроксилазу, снижая синтез 1,25(ОН)2 D в почках, что приводит к снижению  
абсорбции Р и Са в желудочно-кишечном тракте 
Имеет решающее значение для нормального развития среднего уха, а также функций среднего  
и внутреннего уха
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личивая риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, таких как аритмии, ишемическая болезнь 
сердца и сердечная недостаточность (СН). Действи-
тельно, было показано, что повышение уровня цир-
кулирующего FGF23 тесно связано с СН. Во многих 
исследованиях выявлена корреляция высоких уров-
ней FGF-23  в плазме  со  сниженной фракцией  вы-
броса левого желудочка (менее 40 %), что указывает 
на непосредственную связь высоких уровней FGF23 
с систолической дисфункцией. Кроме того, высокие 
уровни FGF23 в плазме также коррелируют с альбу-
минурией при ХБП, которая тесно связана с сердеч-
ной недостаточностью при сниженной фракции вы-
броса (HFrEF), но не с сердечной недостаточностью с 
сохраненной фракцией выброса (HFpEF) [30]. Тем не 
менее несколько авторов показали, что повышенные 
уровни FGF23 имеют место в обоих типах сердечной 
недостаточности [31, 32]. 

Повышение  уровня  FGF23  в  плазме  связано  с 
нарушениями сердечного ритма  [33,  34].  Суще-
ствует несколько механизмов, с помощью которых 
высокие уровни FGF23 могут вызвать мерцатель-
ную аритмию (МА). FGF23 вызывает изменения в 
структуре сердца, такие как ГЛЖ, а также связан 
с кальцификацией сосудов. Оба фактора изменяют 
давление наполнения, тем самым увеличивая раз-
мер предсердий, основной фактор риска МА [35]. 
Нормальная  работа  сердца  напрямую  зависит  от 
функции клеток сердца, то есть от точного и ско-
ординированного цикла сокращения и релаксации 
кардиомиоцитов. Во время сокращения изменяет-
ся потенциал действия мембраны кардиомиоцитов; 
внутриклеточная концентрация Са2+ увеличивается 
и Ca2 + связывается с тропонином C в миофиламен-
тах, начиная сокращение кардиомиоцитов. Чтобы 
обеспечить физиологическое расслабление, уровни 
Ca2+ должны снижаться в той же степени, что и пре-
дыдущее увеличение [36]. Это снижение цитозоль-
ного Ca2+ в основном происходит с помощью двух 
различных процессов: 92 % цитозольного Ca2+ зака-
чивается обратно в саркоплазматический ретикулум 
и,  в меньшей  степени  (7 %), Ca2+  экстрадируется 
из цитоплазмы во внеклеточную среду. Показано, 
что FGF23 участвует в этой обработке Ca2+ путем 
увеличения фосфорилирования регуляторных бел-
ков,  стимулирующих  кардиомиоциты  к  развитию 
клеточного фенотипа, связанного с сократительной 
дисфункцией, что предрасполагает к аритмии [36].

Кальцификация сосудов является основным фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний, что 
способствует высокой смертности [37]. FGF23, как 
фактор минерального метаболизма, играет важную 
роль в кальцификации тканей, модулируя наруше-
ния  кальциевого  и  фосфатного  баланса.  Взаимо-
связь между повышенными системными уровнями 
FGF23 и кальцификацией сосудов была продемон-
стрирована экспериментально in vitro, у пациентов с 
установленным сердечно-сосудистым заболеванием, 
у пациентов с сахарным диабетом и ХБП [38]. Ис-
следования in vitro показывают, что высокий уровень 
FGF23, воздействуя на его специфические рецепто-
ры (FGFR1-FGFR4), вызывает изменение фенотипа 

гладкомышечных клеток сосудов (ГМКС) с сократи-
тельного на синтетический. Это изменение в ГМКС 
увеличивает жесткость артерий, что в конечном итоге 
ухудшает работу ССС [39]. Недавние работы показа-
ли, что FGF23 может сам по себе вызывать проарит-
могенные события в изолированных желудочковых 
кардиомиоцитах взрослых крыс из-за изменений в 
обработке Ca2+ [6]. 

Клото является белком, в основном экспресси-
руемым в почках, хотя он также экспрессируется в 
других органах, таких как мозг, гипофиз и яични-
ки. Существуют две мембранные изоформы Клото, 
α-Клото и β-Клото. α-Клото действует как кофактор 
FGFR  в  почке.  α-Клото  в  основном  экспрессиру-
ется в проксимальных канальцах,  где происходит 
реабсорбция фосфата. Мембранный α-Клото может 
расщепляться секретазами (ADAM10 и ADAM17), 
которые высвобождают растворимую форму Клото, 
или sKL.

sKL  функционирует  как  эндокринный  фактор 
для широкого спектра поверхностных гликопротеи-
нов, таких как ионные каналы, и рецепторов факто-
ра роста, таких как инсулиноподобные рецепторы, 
участвующие  в  устойчивости  к  стрессу,  контроле 
старения, реабсорбции фосфатов и защите от вос-
паления [40]. 

Уровни сывороточного α-Клото снижаются по мере 
прогрессирования почечной недостаточности. Более 
высокие уровни sKL связаны с более низким риском 
снижения функции почек  [41]. Экспериментальные 
исследования показали, что отсутствие Клото связано 
с сердечно-сосудистой патологией [42]. 

Клото-дефицитные мыши характеризуются гипер-
фосфатемией и чрезвычайно повышенными уровня-
ми FGF23 сыворотки. У мышей с дефицитом Клото 
также наблюдается гипертрофия сердца [43] и сердеч-
ная дисфункция. Напротив, мыши со сверхэкспрес-
сией по Клото защищены от сердечной дисфункции 
при индукции ХБП [44]. Однако неясно, являются ли 
изменения в сердце, описанные в отсутствие Клото, 
прямым следствием дефицита Клото или вызваны 
последующим чрезвычайно повышенным FGF23 сы-
воротки. Повышенное содержание Клото защищает 
от FGF23-индуцированной  сердечной дисфункции 
in vitro [45] и развития ХПБ у мышей [46].

Кроме того, было обнаружено, что повышенные 
уровни  Клото  защищают  от  сердечно-сосудистых 
изменений,  возникающих  у  мышей  со  сниженной 
экспрессией этого белка [47]. 

Известно,  что  инактивация  гена  Клото  в  экс-
перименте  вызывает  атеросклероз,  остеопороз, 
патологию  ССС.  Стимуляция  выработки  Клото 
приводит к уменьшению кальцификации сосудов, 
замедляет развитие атеросклероза и в значитель-
ной  степени  ликвидирует  эндотелиальную  дис-
функцию [47].

Заключение 
За последнее десятилетие появляется все больше 

доказательств, что регуляторы минерального обме-
на – витамин D, ПТГ, эндокринные факторы роста 
фибробластов, белок Клото существенно влияют на 
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ССС. В настоящее время разрабатываются терапевти-
ческие подходы к воздействию на ось минеральных 
регуляторов,  что в будущем позволит  значительно 
уменьшить риск ССЗ.
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