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ВСТУП. Хронічна хвороба нирок є однією з 

найважливіших проблем охорони здоров’я оскіль-

ки являється ключовим фактором ризику термі-

нальної ниркової недостатності, серцево-судинних 

захворювань та передчасної смерті [7, 2]. Кожен де-

сятий на землі має патологію нирок [6]. Смертність 

внаслідок хронічної хвороби нирок стрімко зростає 

[5]. Більше 2 млн людей отримують постійно заміс-
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Резюме. Целью работы было изучить состояние регуляции минерального обмена при ХБП путем оценки 

концентрации в сыворотке крови с-концевого фрагмента ФРФ-23, ПТГ, Са, Р, а также исследовать связь 

между ФРФ-23 и ПТГ при ХБП.

Материалы и методы. В исследовании участвовали 106 человек с ХБП, 47 женщин (44%) и 59 мужчин 

(56%) в возрасте (49,6 ± 13,9) лет. С-концевой фрагмент ФРФ-23 определялся с помощью набора реактивов 

для иммуноферментного анализа «Biomedica». Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по фор-

муле CKD EPI (KDIGO 2012).

Результаты. У пациентов с ХБП выявлено прогрессивное повышение уровня ПТГ параллельно с развитием 

почечной недостаточности. Начиная с третьей стадии ХБП прослеживалось существенное повышение уровня 

ПТГ ((85,79 ± 29,3) пг / мл) сверх нормы (р <0,05). Выявлено прогрессивный рост концентрации в сыворотке 

крови с-концевого фрагмента ФРФ-23 у пациентов с ХБП параллельно с падением СКФ. Статистически зна-

чимое (p <0,05) повышение концентрации ФРФ-23 наблюдалось уже на второй стадии ХБП ((1,29 ± 0,08) пмоль 

/ л) по сравнению с ХБП I ((0,76 ± 0,07) пмоль / л). Выявлено достоверную сильную негативную связь между 

ФРФ-23 и СКФ (r = - 0,87, p <0,05) при ХБП. Установлено существование сильной прямой достоверной связи (r 

= 0,84, p <0,05) между уровнем ПТГ и ФРФ-23 при ХБП. 

Выводы. Рост уровня ФРФ-23 опережает повышение показателя ПТГ во временном промежутке на 1 

стадию ХБП. Таким образом, С-концевой ФРФ-23 может быть использован как ранний маркер развития на-

рушений минерального обмена у пациентов с ХБП.

Summary. The aim: to study the state of regulation of mineral metabolism in CKD by evaluating the serum concen-

tration of c-terminal FGF-23, PTH, Ca, P, and to investigate the relationship between FGF-23 and PTH in CKD.

Materials and methods. The study involved 106 people with CKD, 47 women (44%) and 59 men (56%) aged (49.6 

± 13.9) years. The C-terminal FGF-23 fragment was determined using a set of reagents for the enzyme immunoassay «Bio-

medica». The glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the CKD EPI formula (KDIGO 2012).

Results. A progressive increase in PTH levels was observed in parallel with the development of renal insufficiency 

in patients with CKD. Beginning with the CKD stage  III, a significant increase above the norm (p <0.05) in the level of 

PTH ((85.79 ± 29.3) pg / ml) was observed. A progressive increase in the serum concentration of the c-terminal fragment 

of FGF-23 in patients with CKD was observed along with the GFR decrease. Statistically significant (p <0.05) increase in 

the concentration of FGF-23 was observed in CKD stage II ((1.29 ± 0.08) pmol / L) compared with CKD I ((0.76 ± 0.07) 

pmol / L). A strong negative association was found between FGF-23 and GFR (r = -0.87, p <0.05) in CKD. The existence 

of a strong direct association (r = 0.84, p <0.05) between the level of PTH and FGF-23 in CKD was established. 

Conclusions. Growth of the level of FGF-23 outstrips the increase in PTH in the time interval by 1 stage of CKD. 

C-terminal FGF-23 can be used as an early marker of the development of mineral disturbances in patients with CKD.
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ну ниркову терапію, проте ця кількість правдопо-

дібно складає лише 10% від числа реально потребу-

ючих її осіб [7].  

Розвиток серцево-судинних ускладнень при 

ХХН тісто пов’язаний з порушенням обміну каль-

цію та фосфору при ХХН. Системний гомеостаз 

фосфату регулюється рядом факторів, включаючи 

харчове споживання, кишкову абсорбцію, кістко-

вий обмін, ниркову екскрецію та системний кис-

лотно-основний статус, а також великою кількістю 

гормонів. Серед них – паратгормон (ПТГ), вітамін 

Д3 та фактор росту фібробластів 23 (ФРФ-23), що 

діють спільно на різних рівнях системного гомеос-

тазу фосфату.

ФРФ-23 є ендокринним гормоном, фосфато-

ніном, одним з найменш вивчених членом родини 

факторів росту фібробластів, що секретується го-

ловним чином остеоцитами та остеобластами і, в 

меншій мірі, у селезінці та мозку[8]. ФРФ-23 має 

величезний вплив на розвиток мінеральних пору-

шень при ХХН, а також пов’язаний із серцево-су-

динними захворюваннями та смертністю від усіх 

причин при ХХН [3,1]. ФРФ-23 володіє безпосе-

редньою токсичною дією на гладком’язові кліти-

ни серця та судин, спричиняючи ГЛШ навіть при 

відсутності артеріальної гіпертензії [4, 9]. Декілька 

досліджень продемонстрували підвищений рівень 

ФРФ 23 у дорослих та дітей із ХХН порівняно зі 

здоровою популяцією. Інформація щодо точної 

стадії ХХН, коли рівень ФРФ 23 зростає, відріз-

няється серед досліджень. Існують дані про під-

вищення рівня ФРФ-23 при полікістозній хворобі 

нирок (ПХН) у щурів навіть в умовах збереженої 

швидкості клубочкової фільтрації. При цьому екс-

пресія та активність ниркових транспортерів фос-

фору (Р), вітамін-Д3-метаболізуючих ферментів 

та ко-ліганда-ФРФ-23 – Клото у нирках щурів із 

ПХН та в контрольній групі залишались на одному 

рівні, що свідчить про можливість розвитку резис-

тентності до ФРФ-23.

МЕТОЮ дослідження було вивчити стан регу-

ляції мінерального обміну при ХХН шляхом оцінки 

сироваткової концентрації с-кінцевого фрагменту 

ФРФ-23, ПТГ, Са, Р, а також дослідити зв’язок між 

ФРФ-23 та ПТГ на кожній із стадій ХХН.

ПАЦІЄНТИ ТА МЕТОДИ. Нами обстежено 

106 осіб, 47 жінок (44%) та 59 чоловіків (56%), віком 

(49,6±13,9) років із ХХН, які перебували на стаціо-

нарному обстеженні та лікуванні в нефрологічному 

відділенні КЗ ТОР «Тернопільської університет-

ської лікарні».  Обстежених хворих було поділено 

на 5 груп: першу групу склали пацієнти із ШКФ  

90 мл/(хв·1,73м2) (ХХН І, n = 9), другу групу – па-

цієнти із ШКФ 60-89 мл/(хв·1,73м2) (ХХН ІІ, n = 

6), третю – пацієнти із ШКФ 30-59 мл/(хв·1,73м2) 

(ХХН ІІІ, n = 23), четверту – пацієнти із ШКФ 15-

29 мл/(хв·1,73м2) (ХХН ІV, n = 29), п’яту – хворі із 

ШКФ < 15 мл/(хв·1,73м2) (ХХН V, n = 39). Визна-

чення рівня с-кінцевого фрагменту ФРФ-23 про-

водили пацієнтам із ХХН І-V стадій та контрольній 

групі, що включала 9 здорових осіб віком (41,9 ± 

13,6) років.

ШКФ розраховували  за формулою CKD EPI 

(KDIGO 2012). 

Лабораторні дослідження включали визна-

чення сироваткового рівня ПТГ за допомогою 

твердофазного хемілюмінесцентного імуноаналі-

зу, загального кальцію та фосфору за допомогою 

біохімічного аналізатора Cobas Integra 400 Plus. 

С-кінцевий фрагмент ФРФ-23 визначався за до-

помогою набору реактивів для імуноферментного 

аналізу «Biomedica» на апараті SТАТ FАХ 303 Plus.

Статистична обробка отриманих даних вико-

нувалася за допомогою програм Microsoft  Excell 

2010, Statistica 10.0. дані представлені як середнє 

значення (М) та стандартна похибка (±m). Сатис-

тичну достовірність відмінностей між кількісними 

показниками оцінювали за показником Манна-

Уітні (U). Зв’язок між показниками визначали за 

коефіцієнтом рангової кореляції Спірмена (R).

РЕЗУЛЬТАТИ. При вивченні рівня сироват-

кової концентрації ПТГ у пацієнтів із ХХН вияв-

лено прогресивне зростання рівня ПТГ паралель-

но з розвитком ниркової недостатності. При чому, 

на першій стадії ХХН концентрація ПТГ ((39,52 

± 22,8) пг/мл) не виходила за рамки нормативної. 

На другій стадії ХХН спостерігалася тенденція до 

зростання рівня ПТГ ((42,45 ± 19,08) пг/мл), проте 

вона не досягнула рівня статистичної достовірнос-

ті. І лише починаючи з третьої стадії ХХН прослід-

ковувалося суттєве підвищення рівня ПТГ ((85,79 

± 29,3) пг/мл) понад норму (р < 0,05), що співзвуч-

но з даними світових досліджень.

Нами виявлена тенденція до зростання сиро-

ваткового рівня Са у хворих починаючи із ІІ ста-

дії ХХН ((2,27 ± 0,05) ммоль/л), проте статистич-

ної достовірності вона набувала лише на ІІІ стадії 

ХХН, де концентрація кальцію у сироватці крові 

((2,31 ± 0,14) ммоль/л) зростала достовірно (p < 

0,05) порівняно із даним показником у пацієнтів І 

стадії ХХН ((2,21 ± 0,10) ммоль/л), що є проявом 

глибоких порушень мінерального обміну, а саме 

– наслідком суттєвого підвищення продукції па-

ратгормону на ІІІ стадії ХХН. ХХН IV демонструє 

повернення середнього значення Са у цій групі па-

цієнтів ((2,21 ± 0,12) ммоль/л) до початкового, що 

свідчить про виражену недостатність вітаміну Д3 

та є першим проявом неспроможності паращито-

видних залоз підтримувати нормальний обмін Са в 

умовах прогресуючої ниркової недостатності. Згід-

но з даними нашого дослідження, при ХХН V си-

роватковий рівень кальцію ((2,05 ± 0,10) ммоль/л) 

досягав найнижчих значень, порівняно із ХХН І (p 

< 0,001).

Концентрація фосфору у сироватці крові хво-

рих із ХХН починала знижуватись на ІІ стадії ХХН 

((1,13 ± 0,12) ммоль/л) і досягала статистично зна-

чущого (p<0,001) падіння на ІІІ стадії ХХН ((1,14 ± 

0,15) ммоль/л) порівняно з відповідним показни-

ком при ХХН І ((1,17 ± 0,19) ммоль/л), що є про-
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явом підвищення продукції ФРФ-23 починаючи 

з другої стадії ХХН. На IV та V стадіях ХХН спо-

стерігалося значне (p < 0,001) підвищення сиро-

ваткового рівня Р ((1,22 ± 0,16) ммоль/л та (2,34 ± 

0,40) ммоль/л відповідно) порівняно з ХХН І, що 

свідчить про неспроможність підвищеного рівня 

ФРФ-23 забезпечити нормальний гомеостаз фос-

фатів при важкій нирковій недостатності. Лабора-

торна характеристика обстежених груп пацієнтів 

представлена у таблиці 1. 

Таблиця 1

Лабораторна характеристика обстежених груп пацієнтів

Показник
Група пацієнтів

ХХН І,
n = 9

ХХН ІI,
n = 6

ХХН ІІІ,
n = 23

ХХН ІV,
n = 29

ХХН V,
n = 39

Са, ммоль/л М ± m 2,21 ± 0,10 2,27 ± 0,05 2,31 ± 0,14* 2,21 ± 0,12 2,05 ± 0,10**

Р, ммоль/л М ± m 1,17 ± 0,19 1,13 ± 0,12 1,14 ± 0,15** 1,22 ± 0,16** 2,34 ± 0,40**

ПТГ, пг/мл М ± m 39,52 ± 22,8 42,56 ± 19,09 85,79 ± 29,30* 164,46 ± 55,28* 515,42 ± 249,97*

ФРФ-23, 

пмоль/л
М ± m 0,76 ± 0,07 1,29 ± 0,08* 1,71 ± 0,22** 1,90 ± 0,30** 17,51 ± 7,08**

Примітка: * - p<0,05, порівняно з групою хворих із ШКФ 90 мл/(хв·1,73м2); ** - p<0,001, порівняно з групою хворих 

із ШКФ 90 мл/(хв·1,73м2)

Наступним етапом нашої роботи було визна-

чення рівня с-кінцевого фрагмента ФРФ-23 на 

кожній із стадій ХХН та дослідження його зв’язку 

із ШКФ.

При вивченні рівня сироваткової концентрації 

с-кінцевого фрагмента ФРФ-23 у пацієнтів із ХХН 

виявлено прогресивне зростання його рівня пара-

лельно з розвитком ниркової недостатності (рис. 1). 

20,0

10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
5.0

4.0

3.0

2.0

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5

0,4

0,3

1 2 3 4 5

ХХН

с-
кі

нц
ев

нй
 ф

ра
гм

ен
т Ф

РФ
-2

3,
 п

м
ол

ь/
л

середнє
середнє ± 0,95 довірчий інтервал

Рис. 1. Концентрація ФРФ-23 залежно від стадії ХХН.

При чому, статистично значуще (p<0,05) під-

вищення концентрації ФРФ-23 спостерігалося вже 

на другій стадії ХХН ((1,29±0,08) пмоль/л) порів-

няно із ХХН І ((0,76±0,07) пмоль/л). При зниженні 

ШКФ рівень ФРФ-23 продовжував зростати, до-

сягаючи рівня ((1,71±0,22) пмоль/л), ((1,90±0,30) 

пмоль/л), ((17,51±7,08) пмоль/л) на ІІІ, ІV та V 

стадіях ХХН відповідно, що суттєво відрізнялося 

від даного показника при ХХН І (p<0,001).

При обстеженні контрольної групи пацієнтів 

виявлено суттєву відмінність (р<0,05) між рівнем 

ФРФ-23 у здорових осіб ((0,44 ± 0,05) пмоль/л) та 

у пацієнтів із ХХН як із зниженою ШКФ, так і з 

збереженою функцією нирок. 

При аналізі залежності концентрації ФРФ-23 

від ШКФ в обстеженій групі пацієнтів із ХХН (106 

осіб) виявлено достовірний сильний негативний 

зв’язок між ФРФ-23 та ШКФ (r = - 0,87,  p<0,05) у 

пацієнтів з ХХН (рис. 2).
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Рис. 2. Залежність ФРФ-23 від ШКФ у хворих на ХХН.

При дослідженні зв’язку між ФРФ-23 та ПТГ в 

обстеженій групі пацієнтів із ХХН (106 осіб) вста-

новлено існування сильного прямого достовірного 

зв’язку (r = 0,84, p<0,05) між рівнем ПТГ та ФРФ-

23 у хворих на ХХН (рис. 3).
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Рис. 3. Зв’язок між ПТГ та ФРФ-23 у хворих на ХХН

ОБГОВОРЕННЯ. Рівень ФРФ-23, за даними 

нашого дослідження, зростає, порівняно з особами 

зі збереженою ШКФ, вже на 2 стадії ХХН, де рівень 

фосфору відповідає нормі, що заперечує роль фос-

фору як пускового чинника у підвищенні секреції 

ФРФ-23. Це залишає відкритим питання деталі-

зації механізмів регулювання продукції та впливу 

цього фосфатоніну при захворюваннях нирок.

При ХХН рівень с-кінцевого фрагменту ФРФ-

23 негативно корелює із ШКФ.

Сироватова концентрація с-кінцевого фраг-

менту ФРФ-23 володіє прямим сильним достовір-

ним зв’язком із рівнем ПТГ у сироватці пацієнтів 

із ХХН.

Зростання рівня ФРФ-23 випереджує підви-

щення показника ПТГ в часовому проміжку на 1 

стадію ХХН.

ВИСНОВКИ: 

Виявлено сильний достовірний негативний 

зв’язок між ФРФ-23 та ШКФ (r = - 0,87,  p 0,05) в 

умовах хронічної хвороби нирок.

Сироваткова концентрація ПТГ у пацієнтів із 

захворюваннями нирок зростає суттєво на 3 стадії 

ХХН порівняно із ХХН І. 

Рівень с-кінцевого ФРФ-23 зростає суттєво на 

2 стадії ХХН, порівняно із ХХН І, випереджуючи 

підвищення концентрації ПТГ, що з’являється на 

3 стадії ХХН. 

Існує достовірний сильний прямий зв’язок між 

рівнем с-кінцевого ФРФ-23 та ПТГ (r = 0,84, p<0,05) 

у пацієнтів із ХХН, що свідчить про вагому роль 

ФРФ-23 у регулюванні обміну фосфатів починаючи 

з ранніх етапів мінерально-кісткових порушень.  

С-кінцевий ФРФ-23 може бути використаний 

як ранній маркер розвитку порушень мінерально-

го обміну у пацієнтів із ХХН, а отже включений в 

перелік скринінгових досліджень для пацієнтів цієї 

когорти з метою виявлення осіб з високим ризиком 

раннього розвитку МКП та застосування диферен-

ційованих підходів лікування певних підгруп хво-

рих із ХХН.
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