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Резюме
Актуальность. Среди причин смерти пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) сердечная не-

достаточность (СН) занимает ведущее место. Роль гиперфосфатемии при ХБП среди прочих факторов 
ремоделирования миокарда оставалась неизученной. Цель исследования — оценка ассоциации между 
уровнем неорганического фосфата (Pi) сыворотки крови и индексом массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) в популяции пациентов с ХБП 1–4-й стадий. Материалы и методы. В когортное срезовое ис-
следование были включены 1213 пациентов с ХБП (48 % мужчин, средний возраст 48 ± 16 лет, расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 58 (36; 82) мл/мин/1,73 м2). Оценивали клинико-демографи-
ческие показатели, эхокардиографические параметры, уровень Pi сыворотки и показатели его почечной 
экскреции, почечную экскрецию электролитов, протеинурию и рСКФ. Для анализа ассоциации между 
Pi и ИММЛЖ использовали скорректированные линейную и логистическую регрессии в сочетании с 
методами псевдорандомизации — подбора групп 1 : 1 по индексу склонности (propensity score matching, 
PSM) и взвешиванию по обратной вероятности развития гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) (inverse 
probability of treatment weighting, IPТW) для минимизации конфаундинга. Результаты. Пациенты с ГЛЖ 
(n = 571) имели более высокие уровни Pi по сравнению с группой без ГЛЖ (1,31 [1,12–1,43] vs 1,19 [1,09–
1,31] ммоль/л; p < 0,0001). Многофакторный регрессионный анализ показал, что Pi независимо от других 
клинических индексов связан с ИММЛЖ (B = 13,67 ± 3,31; p < 0,0001; скорректированный R2 = 0,37). 
В IPTW и 1:1 PSM регрессионных моделях при уровне Pi > 1,37 ммоль/л увеличение ИММЛЖ составля-
ло 5,7–11,3 г/м². Заключение. У пациентов с ХБП концентрация неорганического фосфата в сыворотке 
крови может быть независимым фактором ремоделирования левого желудочка и целью лечебных интер-
венций для улучшения сердечно-сосудистого прогноза.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, индекс массы миокарда левого желудочка, неоргани-
ческий фосфат сыворотки крови
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Abstract 
Background. Driven by multiple factors, heart failure is a leading cause of mortality among patients with 

chronic kidney disease (CKD). The impact of hyperphosphatemia, a hallmark of CKD, on myocardial remodel-
ling has not been investigated. Objective. To assess the association between serum Pi levels and left ventricular 
mass index (LVMI) in a population of patients with CKD stages 1–4. Design and methods. Thе cross-sectional 
cohort study included 1,213 patients with CKD (48 % male, mean age 48 ± 16 years, mean estimated glo- 
merular filtration rate (eGFR) 58 (36; 82) ml/min/1,73 m2). We evaluated clinical and demographic parameters, 
echocardiographic measures, serum Pi levels and parameters of its renal excretion, renal electrolyte excretion, 
proteinuria, and eGFR. The association between serum Pi and LVMI was analysed using adjusted linear and 
logistic regression models combined with a pseudo-randomisation approach — 1:1 propensity score matching 
(PSM) and inverse probability of treatment weighting (IPTW). Results. Patients with left ventricular hypertro-
phy (LVH, n = 571) had higher Pi levels compared to those without LVH (1,31 [1,12–1,43] vs 1,19 [1,09–1,31] 
mmol/L; p < 0,0001). Multivariable regression analysis showed that Pi was independently associated with LVMI 
(B = 13,67 ± 3,31; p < 0,0001; adjusted R² = 0,37), independently of other clinical indices. In IPTW and 1 : 1 
PSM regression models, the estimated increase of LVMI at serum Pi levels > 1,37 mmol/L ranged from 5,7 to 
11,3 g/m². Conclusion. In CKD patients, serum inorganic phosphate concentration can be an independent factor 
for left ventricular remodelling and represents a potential target for therapeutic interventions to improve cardio-
vascular outcomes.
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Введение
Среди причин смерти пациентов с  хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) сердечная недостаточ-
ность (СН) занимает ведущее место [1–3]. Основой 
ремоделирования миокарда и развития СН при ХБП 
являются гипертрофия кардиомиоцитов, перива-
скулярный и интерстициальный фиброз, проявля-
ющиеся клинически фенотипом увеличения массы 
миокарда левого желудочка [4] и неблагоприятным 
прогнозом [5]. «Уремическую» кардиопатию нахо-
дят у большинства пациентов с терминальной по-
чечной недостаточностью [6], в популяции которых 
внезапная сердечная смерть составляет около 40 % 
всех случаев фатальных исходов [7].

Патогенез кардиомиопатии при ХБП может 
быть связан с разнообразными факторами [4, 8–10]. 
К каноническим относят механизмы гемодинами-
ческой перегрузки на фоне анемии, артериальной 
гипертензии, задержки натрия и  воды с  увеличе-
нием объема циркулирующей крови [4, 8]. Среди 
негемодинамических факторов, действующих в ус-
ловиях дисфункции почек, существенным в  про-
цессе ремоделирования миокарда и, как следствие, 
развития сердечно-сосудистых осложнений может 
быть вклад механизмов, связанных с нарушениями 
минерального и костного обмена (МКН-ХБП) [8–
10]. Основную роль в развитии и прогрессировании 
ремоделирования и дисфункции миокарда припи-
сывают действию фактора роста фибробластов 23 
(FGF‑23) и паратиреоидного гормона (ПТГ) в ус-
ловиях депрессии белка αКлото [11]. Однако так-
же известно, что вызванная почечной ретенцией 
неорганического фосфата (Pi) при ХБП гиперфос-
фатемия per se ассоциирована с неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями [12–14], в част-
ности, с механизмами патологического ремодели-
рования миокарда [15–18]. Вместе с тем попытка 
оценки вероятной связи массы миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) и концентрации Pi в циркуляции 
ограничиваются единственным клиническим ис-
следованием в небольшой группе пациентов с ХБП 
недиабетической этиологии [19].

Цель исследования — оценка взаимосвязи 
между уровнем сывороточного Pi и индексом мас-
сы миокарда левого желудочка в когорте пациентов 
с ХБП 1–4‑й стадий, не получающих заместитель-
ную почечную терапию.

Материалы и методы
Дизайн исследования и критерии отбора
В одноцентровое когортное срезовое исследо-

вание были включены 1213 взрослых пациентов 
с  установленным диагнозом ХБП 1–4‑й стадий 
(48 % мужчин, средний возраст 48 ± 16  лет), по-
лучавших лечение в  клинике НИИ нефрологии 

с 01 июля 2021 по 30 сентября 2023 года. В иссле-
дование не включали пациентов с любыми острыми 
состояниями, текущими или перенесенными в по-
следние два месяца, известными онкологическими 
заболеваниями, случаи ХБП 5/5Д стадий.

Структура диагнозов была представлена следу-
ющими нозологиями: первичные и вторичные им-
мунные гломерулопатии (ГП, 73 %), ГП смешанного 
генеза, диабетическая болезнь почек и гипертензив-
ная нефропатия (11 %), иные формы ХБП (16 %).

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования одобрен Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» 
МЗ РФ (протокол № 250 от 28.06.2021). Все паци-
енты давали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Клинические данные
Протокол исследования включал сбор следую-

щих данных:
1) демографические и антропометрические по-

казатели — пол, возраст, рост и массу тела с рас-
четом индекса массы тела (ИМТ);

2) показатели артериального давления (АД) — 
средние арифметические значения систолического 
(САД) и  диастолического (ДАД) артериального 
давления, измеренные в течение первых трех дней 
госпитализации; сведения о максимальных значе-
ниях САД и ДАД из анамнеза и/или имеющейся ме-
дицинской документации; и для обоих случаев рас-
считаны значения среднего АД как ДАД + (САД — 
ДАД)/3;

3) сведения об известной сопутствующей па-
тологии — наличии сахарного диабета (СД) и его 
типа, ишемической болезни сердца (ИБС) и пере-
несенного острого инфаркта миокарда (ОИМ); 
ИБС определяли на  основании как минимум од-
ного из нижеперечисленных критериев: указаний 
на  перенесенный ОИМ или острый коронарный 
синдром; типичной стенокардии или характер-
ных признаков ишемии миокарда на ЭКГ (в покое 
или при суточном мониторировании); признаки 
ишемии миокарда при проведении нагрузочных 
тестов — велоэргометрии, тредмил-теста, стресс-
эхокардиографии (ЭхоКГ);

4) сведения о текущей фармакотерапии вклю-
чали применение блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II (БРА), ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ), бета-блокаторов (ББ), 
антагонистов кальция (БКК), статинов, диуретиков 
и инсулина.

Ремоделирование миокарда ЛЖ оценивали при 
эхокардиографическом исследовании (ЭхоКГ) с ис-
пользованием секторного датчика М4S (1,5–3,6 МГц) 
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на ультразвуковой системе VIVID S6 (General Elec-
tric, США). Рассчитывали индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ, г/м²), а гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ) определяли при ИММЛЖ 
> 95 г/м2 у женщин и > 115 г/м2 у мужчин с оцен-
кой типа гипертрофии (концентрического или экс-
центрического) на  основании показателя относи-
тельной толщины стенок ЛЖ. Также рассчитывали 
фракцию выброса левого желудочка (ФВ) по методу 
Симпсона и полуколичественно оценивали выра-
женность уплотнения стенок корня аорты (0 — нет, 
1 — уплотнение, 2 — кальцификация) [20, 21].

Биохимические исследования крови и мочи, 
индексы мочевой экскреции
Образцы венозной крови забирали в утренние 

часы натощак. Суточную мочу собирали в  стан-
дартные стерильные контейнеры накануне взятия 
крови. Кровь и мочу центрифугировали при 1500 g 
в течение 10 мин, после чего выполняли лаборатор-
ные исследования.

Альбумин и общий холестерин сыворотки кро-
ви, белок мочи (с расчетом суточной протеинурии), 
креатинин, основные электролиты (Рi, Na+, K+, 
Ca2+) в сыворотке крови и суточной моче опреде-
ляли диагностическими тест-системами производ-
ства Beckman Coulter на анализаторе DxS 700AU 
(Beckman Coulter Life Sciences, США). Скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали 
по формуле CKD-EPI [22].

Для оценки мочевой экскреции неорганических 
ионов (мочевины, креатинина, Рi, Na+, K+, Ca2+) ис-
пользовали расчет их клиренсов (C(x), мл/мин), 
суточной (U(х)24, ммоль) и фракционной экскреции 
(EF(x), %) по следующим формулам:

C(x) = (Ux × V)/Sx × 1000/1440;

U(х)24 = Ux × V;

EF(x) = (Ux × Scr)/(Sx × Ucr) × 100 %

где Ux — концентрация аналита в моче; V — объем 
суточной мочи, Sx — концентрация аналита в сыво-
ротке крови, Scr — концентрация креатинина в сыво-
ротке крови; Ucr — концентрация креатинина в моче.

Для оценки пищевого потребления протеина 
применяли формулу Maroni [23].

Статистический анализ
Категориальные переменные представлены как 

доли или проценты, непрерывные переменные, в за-
висимости от характера распределения данных — 
как среднее значение и  стандартное отклонение 
(М ± SD) или медиана с межквартильным размахом 

(Me [25 %; 75 %]). Для сравнения групп применяли 
t-критерий Стьюдента, U-критерий Манна–Уитни, 
χ²-критерий Пирсона и дисперсионный анализ. Для 
анализа взаимосвязей между ИММЛЖ или наличи-
ем ГЛЖ и уровнем Pi использовали множествен-
ный линейный или логистический регрессионные 
анализы с коррекцией моделей по потенциальным 
клиническим факторам ремоделирования сердца 
и принудительным включением независимых пере-
менных. Во всех регрессионных анализах непре-
рывные переменные с ненормальным распределе-
нием подвергали логарифмической трансформации.

Дополнительно для минимизации влияния из-
вестных конфаундеров (потенциальных клинико-
демографических факторов риска ГЛЖ) примени-
ли два дополнительных метода анализа на основе 
расчета «показателя склонности» (propensity score, 
PS) — propensity score matching (PSM) и  inverse 
probability of treatment weighting (IPTW) [24]. PS, 
определяемый здесь как вероятность наличия ГЛЖ 
при заданных ковариатах, был рассчитан с исполь-
зованием множественной логистической регрессии. 
В модель были включены следующие переменные: 
пол, возраст, рСКФ, концентрация альбумина сы-
воротки крови, среднее артериальное давление, 
суточная протеинурия, сывороточные концентра-
ции и экскреция электролитов, расчетное пищевое 
потребление протеина, наличие СД, ИБС, уплот-
нения аорты, сведения о фармакотерапии (табл. 4). 
После расчета PS проводили подбор пар «случай–
контроль» в соотношении 1:1 методом ближайшего 
соседа с установленной шириной калипера менее 
0,15 стандартного отклонения логита PS. Баланс 
ковариат после PSM оценивали с использованием 
стандартизированных различий средних значений. 
Достаточность баланса для последующего анализа 
определяли в том случае, если стандартизирован-
ная межгрупповая разница по  любой ковариате 
была менее 0,1. Остаточный конфаундинг анали-
зировали по  распределениям переменных, не ис-
пользованных для расчета PS. Связи Pi и ИММЛЖ 
и оценки размера эффекта анализировали в когор-
те пациентов, подобранных в результате 1:1 PSM 
(n = 650), и общей когорте с применением IPTW. 
В обоих случаях применяли регрессионные модели 
с робастными оценками дисперсии [24]. Различия, 
коэффициенты корреляции или регрессии считали 
значимыми при р < 0,05. Для статистических про-
цедур использовали программное обеспечение R 
(версия 4.3.1) [25].

Результаты
Увеличение ИММЛЖ было выявлено у 571 па-

циента (47 %); из них у 398 (70 %) — с концентри-
ческим типом ГЛЖ, а у 173 (30 %) — с эксцентри-
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ческим. ИММЛЖ и распространенность ГЛЖ были 
закономерно выше при более продвинутых стадиях 
ХБП (рис. 1 А, Б).

Пациенты с ГЛЖ были старше и значимо отли-
чались от субъектов без ГЛЖ по многим анализи-
руемым клиническим параметрам (табл. 1), а также 

по индексам, отражающим степень выраженности 
дисфункции почек (табл. 2). В частности, в группе 
с ГЛЖ были зафиксированы более высокие уровни 
Pi в сыворотке крови, в большинстве случаев не вы-
ходящие за пределы верхнего предела нормальных 
значений (1,45 ммоль/л), и повышение фракционной 

Таблица 1 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ОБЩЕЙ КОГОРТЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ 
С НАЛИЧИЕМ ИЛИ ОТСУТСТВИЕМ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

Показатель,  
единицы измерения

Вся группа 
(N = 1213)

ГЛЖ 
(n = 571)

Без ГЛЖ  
(n = 642)

p-значение  
(ГЛЖ vs без ГЛЖ)

Возраст, годы 48 (35; 61) 58 (46; 66) 44 (34; 57) < 0,0001

Мужской пол, % 48 53 47 0,043

ИМТ, кг/м2 26,7 (23,2; 30,8) 27,5 (24,2; 31,5) 25,9 (22,3; 29,7) < 0,0001

САД, мм рт. ст. 125 (120; 134) 128 (120; 138) 122 (115; 130) 0,0003

ДАД, мм рт. ст. 80 ± 9 81 ± 8 78 ± 9 0,073

САД максимальное, мм рт. ст. 163 ± 34 169 ± 34 147 ± 30 0,014

ДАД максимальное, мм рт. ст. 96 ± 14 98 ± 14 90 ± 13 0,03

Среднее АД, мм рт. ст. 95 (90; 100) 97 (93; 104) 95 (90; 99) < 0,0001

Среднее АД максимальное, мм рт. ст. 117 (100; 130) 126 (113; 140) 113 (100; 126) < 0,0001

Уплотнение аорты, баллы 1 (0; 2) 2 (1; 2) 0 (0; 2) < 0,0001

ФВ, Simpson, % 64,0 (60,0; 67,0) 63,0 (60,0; 67,0) 64,0 (61,0; 67,0) < 0,0001
ИММЛЖ, г/м2 106 (83; 128) 129 (116; 148) 85 (74; 94) < 0,0001
СД, % 14,2 24,2 10,8 < 0,0001
ИБС, % 18,9 32,3 13,6 < 0,0001
ОИМ, % 5,1 11,0 2,2 < 0,0001

Рисунок 1. Индекс массы миокарда левого желудочка (А) и распространенность гипертрофии 
левого желудочка (Б) в зависимости от стадии хронической болезни почек 

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ХБП — хроническая болезнь почек; указаны значе-
ния медиан ИММЛЖ, «ящики» отражают интерквартильный размах, «усы» — диапазон значений признака без учета выбросов.

Panova < 0,0001

г/м
2
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Показатель,  
единицы измерения

Вся группа 
(N = 1213)

ГЛЖ 
(n = 571)

Без ГЛЖ  
(n = 642)

p-значение  
(ГЛЖ vs без ГЛЖ)

БРА, % 33,8 39,4 29,8 0,0004

иАПФ, % 43,1 38,7 44,2 0,051

ББ, % 33,2 52,4 26,0 < 0,0001

Диуретики, % 21,7 35,6 14,5 < 0,0001

Статины, % 53,2 63,6 51,1 < 0,0001

БКК, % 37,8 57,3 28,2 < 0,0001

Примечание: ББ — бета-блокаторы; БКК — блокаторы кальциевых каналов; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ДАД — среднее значение диастолического артериального давления; иАПФ — ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИММЛЖ — индекса массы миокарда 
левого желудочка; ИМТ — индекс массы тела; ЛЖ — левый желудочек; ОИМ — острый инфаркт миокарда; САД — среднее 
значение систолического артериального давления; СД — сахарный диабет;  ФВ, Simpson — фракция выброса по Симпсону. 
Величины суточной экскреции (U(х)24), клиренса (С(х)) и фракционной экскреции (EF(х)) для ионов; сывороточные (Sx) кон-
центрации. Значения представлены как доли/проценты или как среднее значение с его стандартным отклонением (М ± SD), или 
как медиана с межквартильным размахом [Me (25 %;75 %)]. Значение p указано для сравнения групп с признаками ГЛЖ и без 
таковых.

Таблица 2 

ИНДЕКСЫ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕК В ОБЩЕЙ КОГОРТЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ 
С НАЛИЧИЕМ ИЛИ ОТСУТСТВИЕМ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

Показатель,  
единицы измерения

Вся группа 
(N = 1213)

ГЛЖ  
(n = 571)

Без ГЛЖ  
(n = 642)

p-значение  
(ГЛЖ vs без ГЛЖ)

СПБ, г/сут 1,5 (0,3; 5,5) 2,0 (0,4; 7,0) 1,2 (0,3; 4,4) 0,014

Альбумин сыворотки крови, г/л 39 (33; 42) 37 (31; 41) 39 (34; 42) < 0,0001

рСКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 58 (36; 82) 44 (26; 64) 63 (41; 87) < 0,0001

Общий холестерин, ммоль/л 5,5 ± 1,9 5,6 ± 2,0 5,4 ± 1,9 0,194

Сывороточный K, ммоль/л 4,5 (4,1; 4,9) 4,5 (4,2; 4,9) 4,4 (4,1; 4,8) 0,0006

Сывороточный Na, ммоль/л 141,5 ± 2,8 141,6 ± 2,7 141,4 ± 2,8 0,041

Сывороточный Са, ммоль/л 2,32 ± 0,18 2,32 ± 0,18 2,32 ± 0,18 0,119

Сывороточный Pi, ммоль/л 1,19 (1,11; 1,42) 1,31 (1,12; 1,43) 1,19 (1,09; 1,31) < 0,0001

С(К), мл/мин 9,5 ± 4,5 9,5 ± 4,8 9,5 ± 4,3 0,927

С(Na), мл/мин 0,68 (0,44; 1,02) 0,71 (0,47; 1,04) 0,67 (0,45; 1,00) 0,004

С(Ca), мл/мин 0,73 ± 0,58 0,62 ± 0,61 0,71 ± 0,52 0,098

С(Pi), мл/мин 14,8 ± 9,0 14,5 ± 9,7 14,8 ± 8,8 0,526

EF(K), % 15,1 (8,8; 18,4) 15,3 (10,6; 23,5) 11,6 (8,4; 16,3) < 0,0001

EF(Na), % 1,31 (0,63; 1,52) 1,31 (0,78; 2,02) 0,81 (0,61; 1,32) < 0,0001

EF(Ca), % 1,04 (0,52; 1,21) 0,91 (0,62; 1,41) 0,72 (0,51; 1,22) < 0,0001

EF(Pi), % 20,9 (13,9; 27,4) 23,4 (16,8; 32,4) 17,4 (13,4; 25,5) < 0,0001

U(K)24, ммоль 54,9 ± 21,9 54,4 ± 23,0 55,2 ± 21,4 0,556

U(Na)24, ммоль 133,2 (88,4; 174,1) 129,5 (88,4; 176,3) 122,1 (86,3; 167,6) 0,04

U(Ca)24, ммоль 2,0 (0,9; 2,8) 1,3 (0,9; 2,2) 1,4 (0,9; 2,8) 0,004

U(Pi)24, ммоль 22,1 ± 9,8 21,5 ± 10,2 22,0 ± 9,4 0,399

Примечание: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СПБ — 
суточная потеря белка. Величины суточной экскреции (U(х)24), клиренса (С(х)) и фракционной экскреции (EF(х)) для ионов. 
Значения представлены как доли/проценты, или как среднее значение с его стандартным отклонением (М ± SD), или как меди-
ана с межквартильным размахом [Me (25 %; 75 %)]. Значение p указано для сравнения групп с признаками ГЛЖ и без таковых.

Окончание таблицы1
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экскреции Pi при сопоставимых уровнях абсолют-
ной экскреции этого аниона с мочой (табл. 2).

Мультивариантный линейный регрессионный 
анализ продемонстрировал наличие независимой 
ассоциации между ИММЛЖ и уровнем Pi в крови, 
наряду с  другими показателями, отражающими 
вклад гемодинамической нагрузки, выраженности 
дисфункции почек, сопутствующих болезней и те-
рапии (табл. 3).

Наибольший эффект в  отношении ИММЛЖ 
и развития ГЛЖ наблюдали при уровнях Pi, соот-

ветствующих верхнему квартилю (> 1,37 ммоль/л) 
(рис. 2 А, Б).

Применение методологии псевдорандоми-
зации позволило сформировать когорту случаев 
с наличием/отсутствием ГЛЖ в соотношении 1 : 1  
(n: n = 325:325, рис. 3 А) и минимальными отличи-
ями в анализируемых параметрах (рис. 3 Б).

В общей когорте случаев (n = 1213) во взвешен-
ных (IPТW) и  скорректированных по  остальным 
ковариатам линейных регрессионных моделях кон-
центрация фосфата оставалась отчетливо ассоци-

Таблица 3 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ И ИНДЕКС МАССЫ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА: РЕЗУЛЬТАТЫ 
МНОЖЕСТВЕННОГО ЛИНЕЙНОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА (ПРИНУДИТЕЛЬНОЕ ВКЛЮЧЕНИЕ)

Независимая переменная, ед. изменения B ± SE t p-значение

Сывороточный Pi, 1 ммоль/л 13,665 ± 3,307 4,132 < 0,0001

Возраст, 1 год 0,015 ± 0,081 0,183 0,85

Мужской пол, (vs женский) 15,439 ± 1,913 8,072 < 0,0001

ИМТ, 1 кг/м2 −0,024 ± 0,166 −0,142 0,88

СПБ, 1 г/сут −0,301 ± 0,212 −1,424 0,15

Альбумин сыворотки крови, 1 г/л −0,936 ± 0,177 −5,284 < 0,0001

рСКФ (CKD-EPI), 1 мл/мин/1,73 м2 −0,156 ± 0,040 −3,922 0,0001

Общий холестерин, 1 ммоль/л −1,911 ± 0,540 −3,538 0,0004

Среднее максимальное АД, 1 мм рт. ст. 0,248 ± 0,052 4,724 < 0,0001

Уплотнение аорты, (1 балл) 4,247 ± 1,248 3,402 0,001

Сывороточный К, 1 ммоль/л 4,672 ± 7,550 0,619 0,53

Сывороточный Na, 1 ммоль/л −140,876 ± 54,068 −2,606 0,009

Сывороточный Ca, 1 ммоль/л −18,584 ± 18,178 −1,022 0,30

U(K)24, 1 ммоль −1,454 ± 2,815 −0,516 0,60

U(Na)24, 1 ммоль 2,881 ± 1,932 1,492 0,13

U(Ca)24, 1 ммоль 3,537 ± 1,621 2,182 0,029

U(Pi)24, 1 ммоль 4,048 ± 2,648 1,529 0,12

СД, (vs нет) 4,317 ± 2,371 1,821 0,06

ИБС, (vs нет) 10,737 ± 2,399 4,476 < 0,0001

БРА, (vs нет) 3,344 ± 2,369 1,411 0,15

иАПФ, (vs нет) 4,438 ± 2,262 1,962 0,05

ББ, (vs нет) 7,871 ± 1,902 4,138 < 0,0001

Диуретики, (vs нет) 6,852 ± 2,162 3,169 0,002

БКК, (vs нет) 5,872 ± 1,935 3,035 0,003

Примечание: ББ — бета-блокаторы; БКК — блокаторы кальциевых каналов; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИММЛЖ — индекс 
массы миокарда левого желудочка; ИМТ — индекс массы тела; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СД — 
сахарный диабет; СПБ — суточная потеря белка. Величины суточной экскреции (U(х)24); сывороточные (SX) концентрации; 
B — коэффициент уравнения линейной регрессии; SE — стандартная ошибка коэффициента; t — t-значение для B; скорректи-
рованный R2 модели = 0,37; p < 0,0001.
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Рисунок 2. Распространенность гипертрофии левого желудочка (А) и величина индекса массы 
миокарда левого желудочка (Б) в разных квартилях концентрации Pi в сыворотке

Примечание: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ИММЛЖ — индекса массы миокарда левого желудочка; ХБП — 
хроническая болезнь почек; Pi — неорганический фосфат; указаны значения медиан ИММЛЖ; «ящики» отражают интерквар-
тильный размах; «усы» — диапазон значений признака без учета выбросов.
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ированной с ИММЛЖ (как непрерывной перемен-
ной) (β = 0,095 ± 0,023, p < 0,001, n = 1213), в том 
числе в подгруппах с разными диапазонами рСКФ 
(< 60 мл/мин (β = 0,099 ± 0,034, p = 0,004, n = 702), 
и ≥ 60 (β = 0,093 ± 0,038, p = 0,014, n = 511), а так-
же у мужчин (β = 0,129 ± 0,033, p = 0,0001, n = 600) 
и женщин (β = 0,072 ± 0,033, p = 0,030, n = 613).

Увеличение концентрации фосфата на 1 ммоль/л 
было ассоциировано с 2‑кратным увеличением ве-
роятности развития ГЛЖ (Exp(B) 2,004, 95 % ДИ 
1,083–3,710) PSM 1:1 при логистическом регресси-
онном анализе с коррекцией модели по PS.

Мультивариантное линейное регрессионное 
моделирование в когорте PSM 1:1 (n = 650) показа-
ло положительную связь концентрации Pi в крови 
> 1,37 ммоль/л с увеличением ИММЛЖ, независи-
мо от набора конфаундеров. Аналогичные резуль-
таты были получены с применением взвешивания 
регрессии по величине обратной вероятности на-
личия ГЛЖ (IPTW) (табл. 4). Во всех моделях оце-
ненная величина эффекта повышения концентрации 
Pi > 1,37 ммоль/л в отношении прироста ИММЛЖ 
составляла от 5,7 до 11,3 г/м² (табл. 4).

Обсуждение
Процесс ремоделирования миокарда, возника-

ющий вследствие гипертрофии кардиомиоцитов, 
фиброза интерстиция и  характеризующийся уве-
личением ИММЛЖ, является одним из ключевых 
механизмов реализации кардиоваскулярных рисков 
при ХБП [4, 5, 26].

Развитие и прогрессирование кардиомиопатии 
в условиях дисфункции почек связано с разнообраз-
ными гемодинамическими и негемодинамически-
ми факторами, включая нарушения минерального 
и костного обмена (МКН-ХБП) на фоне снижения 
экскреции Pi [8, 27].

Фосфат критически важен для клеточного ме-
таболизма и  сигналинга [28–30], а  его дисбаланс 
связан с широким спектром негативных биологи-
ческих эффектов в различных тканях, включая мио- 
кард [31–32]. В ряде экспериментальных исследо-
ваний продемонстрирована взаимосвязь между ре-
моделированием миокарда и почечной ретенцией 
Pi [33–37]. В частности, механизмы гипертрофии 
кардиомиоцитов, фибропластических изменений 
интерстиция и микрососудов миокарда в моделях 

Таблица 4 
СВЯЗЬ КОНЦЕНТРАЦИИ Pi В СЫВОРОТКЕ И ИНДЕКС МАССЫ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

(РЕЗУЛЬТАТЫ РЕГРЕССИОННОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ PSM)

Метод PSM Скорректированный 
R2 модели p модели B ± SE 95 % ДИ p-значение

Модель 1
PSM 1:1 0,011 0,009 8,5 ± 3,2 2,2–15,2 0,009

IPTW 0,019 < 0,001 11,3 ± 2,3 6,8–15,8 < 0,001

Модель 2
PSM 1:1 0,053 < 0,001 7,9 ± 3,2 1,5–14,2 0,012

IPTW 0,292 < 0,001 5,8 ± 2,1 1,3–10,3 0,007

Модель 3
PSM 1:1 0,286 < 0,001 6,7 ± 2,9 1,0–12,1 0,020

IPTW 0,297 < 0,001 6,0 ± 2,1 1,5–10,5 0,005

Модель 4
PSM 1:1 0,293 < 0,001 7,0 ± 2,7 1,9–12,1 0,009

IPTW 0,310 < 0,001 6,3 ± 2,1 1,8–10,8 0,003

Модель 5
PSM 1:1 0,315 < 0,001 5,7 ± 2,6 0,5–10,7 0,035

IPTW 0,316 < 0,001 5,0 ± 2,1 0,5–9,5 0,020

Примечание: Модель 1: независимая переменная — концентрация Pi в сыворотке (бинарная: по верхнему квартилю 
> 1,37 ммоль/л); 

модель 2: коррекция по концентрации Pi и показателю склонности (PS); 
модель 3: переменные модели 2 и данные о пищевом потреблении протеина, поле, возрасте, концентрации альбумина сы-

воротки крови, рСКФ, максимальном среднем АД, СПБ, СД, ИБС, уплотнении аорты; 
модель 4: переменные модели 3 и терапия (ББ, иАПФ, БРА, БКК); 
модель 5: переменные модели 4 и значения сывороточных концентраций и абсолютных экскреций неорганических элемен-

тов (SK, SNa, SCa, U(K)24, U(Na)24, U(Ca)24, U(Pi)24);
АД — артериальное давление; ББ — бета-блокаторы; БКК — блокаторы кальциевого канала; БРА — блокаторы рецеп-

торов ангиотензина II; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; 
СД — сахарный диабет; СПБ — суточная потеря белка; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; IPTW (inverse 
probability of treatment weighting) — регрессия с взвешиванием по величине обратной вероятности события; PSM (propensity 
score matching) — подбор групп с использованием индекса соответствия; B — коэффициент уравнения логистической регрессии, 
SE — стандартная ошибка коэффициента B; ДИ — доверительный интервал коэффициента B, р — p-value для коэффициента B.
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ранних стадий ХБП ассоциированы с  накопле-
нием фосфата в миокарде на фоне активации Pi-
транспортеров PiT1/PiT2 и ERK1/2 MAPK пути [15, 
41, 42]. При более выраженной дисфункции почек 
накопление Pi может опосредовать развитие гипер-
трофии и фиброза миокарда из-за активации проги-
пертрофических и профибротических сигнальных 
путей — кальциневрин/NFAT и Wnt/β-катенин [18, 
38, 43, 44], независимо от системных эффектов оси 
Klotho-FGF23-ПТГ [15–17, 27, 37].

Полученные нами данные о независимой от дру-
гих существенных факторов ассоциации уровня 
Pi в  циркуляции с  выраженностью гипертрофии 
миокарда левого желудочка находятся в контексте 
экспериментальных представлений о прямой кар-
диотоксичности избытка фосфата в условиях ХБП. 
Представляется очевидным, что у пациентов с ХБП 
миокардиальная токсичность Pi может быть особен-
но выражена из-за его прогрессирующей почечной 
ретенции и  альтераций эндокринного окружения 
в рамках МКН-ХБП [31], тесно ассоциированных 
с сердечно-сосудистыми рисками [5, 9, 10, 42, 45].

В  клинических исследованиях у  пациентов 
с ХБП повышенный уровень Pi отчетливо ассоци-
ирован с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
исходами [5, 45]. Вместе с тем вопрос о том, суще-
ствует ли у пациентов с ХБП связь между Pi и ре-
моделированием миокарда, оставался открытым. 
До сих пор на этот счет были представлены резуль-
таты единственного клинического исследования 
на небольшой выборке пациентов с 2–4‑й стадиями 
ХБП (N = 208), показавшего связь Pi с гипертрофи-
ей левого желудочка, оцениваемой по магнитно-
резонансному исследованию миокарда [19]. Сред-
ний уровень фосфата в сыворотке крови у данной 
группы пациентов (1,11 ± 0,21 ммоль/л) не достигал 
значений гиперфосфатемии, а случаи с сахарным 
диабетом, существенной гипертензией и историей 
кардиоваскулярной болезни были исключены [19].

Напротив, в представляемое исследование были 
намеренно включены случаи, отражающие гораздо 
более широкий спектр кардиоваскулярной и реналь-
ной дисфункций, репрезентативный для реальной 
клинической практики. В результате нами впервые 
продемонстрирована независимая связь уровня 
циркулирующего Pi с ИММЛЖ с учетом широко-
го спектра классических факторов, потенциально 
способных опосредовать ремоделирование мио-
карда и существенно распространенных в когорте 
исследования (артериальной гипертензии, метабо-
лических расстройств, патологии сердца, уплот-
нения и  кальцификации стенок аорты, почечной 
экскреции электролитов, протеинурии и  рСКФ). 
В частности, нам удалось установить, что на 1–4‑й 
стадиях ХБП увеличение ИММЛЖ и вероятность 

развития ГЛЖ ассоциированы с повышением уров-
ня Pi > 1,37  ммоль/л (в  пределах общепринятого 
лимита, определяющего гиперфосфатемию). Ве-
роятно, стремление к поддержанию Pi сыворотки 
крови в этих пределах следует рассматривать как 
отдельную стратегию предупреждения альтераций 
миокарда в  условиях ранних стадий дисфункции 
почек и улучшения прогноза.

По нашим данным, при достижении порогово-
го значения Pi увеличение массы миокарда может 
составлять от 5 до 11 г/м2. Вместе с тем, помимо 
прямого действия, неблагоприятные эффекты Pi 
на ткань миокарда могут быть опосредованы ме-
ханизмами ремоделирования артерий и микроцир-
куляции [46, 47], а суммарный «миокардиальный» 
эффект системной ренальной ретенции Pi может 
быть гораздо больше оцененного в примененных 
в этом исследовании моделях.

В контексте представлений о кардиоваскуляр-
ной токсичности Pi [32], небезынтересно, что по-
зитивная связь между концентрацией аниона в цир-
куляции и ИММЛЖ была показана в общей попу-
ляции [48]. Более того, высоконормальные уровни 
Pi предшествовали развитию ГЛЖ в проспектив-
ных когортных наблюдениях лиц без ХБП [49]. Эти 
данные позволяют предполагать, что накопление Pi 
и его неблагоприятные эффекты могут развиваться 
вне снижения почечной экскреции этого аниона, 
возможно, на фоне избыточного потребления и ге-
нетической предрасположенности [50], очевидно, 
требуя развития Pi-ориентированных подходов 
к  первичной кардиоваскулярной профилактике 
и среди случаев ХБП, и в общей популяции [32]. 
Такие подходы могут касаться мониторирования 
уровня Pi крови и индексов его почечной экскре-
ции, ответа со стороны эндокринных фосфотони-
нов, а также диетарных интервенций.

К  очевидным ограничениям настоящего ис-
следования относится его поперечно-срезовый 
дизайн, который не  позволяет интерпретировать 
результаты в  контексте причинно-следственных 
связей. Другое ограничение связано с отсутствием 
данных об эндокринных факторах (Klotho, FGF23, 
PTH), ассоциированных с ретенцией Pi и способных 
опосредовать неблагоприятные миокардиальные 
эффекты этого аниона [11, 27, 33]. Кроме того, мы 
не можем полностью исключить смещение оценок 
вследствие эффектов неучтенных факторов. Вместе 
с  тем вероятность такого события мы оцениваем 
как незначительную — из-за использования разно-
образных независимых переменных, отражающих 
парциальные функции почек, состояние сердечно-
сосудистой системы и  потенциально связанных 
с ремоделированием сердца, а также предпринятых 
усилий по минимизации конфаундинга.
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Выводы
Таким образом, впервые в крупной когорте па-

циентов с  ХБП, гетерогенной по  выраженности 
дисфункции почек и сердечно-сосудистой патоло-
гии, продемонстрирована независимая ассоциация 
повышения уровня неорганического фосфата (Pi) 
в сыворотке крови с увеличением ИММЛЖ и ве-
роятностью развития ГЛЖ.

В совокупности результаты этого клинического 
исследования подтверждают представления о веро-
ятной роли дисбаланса Pi в патогенезе ремоделиро-
вания миокарда при ХБП и указывают на необхо-
димость развития стратегий контроля фосфатного 
баланса на начальных стадиях дисфункции почек 
задолго до развития гиперфосфатемии.
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