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Streszczenie
Przewlekła choroba nerek (PChN) prowadzi do zaburzeń mineralnych i kostnych, zwiększając 
częstość złamań, powikłań sercowo-naczyniowych i śmiertelność. Szlak sygnałowy Wnt/β-
katenina odgrywa istotną rolę w rozwoju oraz prawidłowej homeostazie układu kostnego. 
System jest ściśle regulowany przez grupę inhibitorów, do których należy sklerostyna. Skle-
rostyna powoduje zahamowanie tworzenia kości i ich nasiloną resorpcję. Coraz więcej danych 
wskazuje, że sklerostyna może mieć także wpływ na rozwój powikłań kostnych i sercowo-na-
czyniowych w grupie pacjentów z PChN. W pracy przedstawiono rolę sklerostyny w rozwoju 
powikłań kostnych i sercowo-naczyniowych w PChN.

szlak sygnałowy Wnt/β-katenina • sklerostyna • przewlekła choroba nerek • zaburzenia mineralne i 
kostne w przewlekłej chorobie nerek • zwapnienia naczyniowe

Summary

Chronic kidney disease (CKD) leads to the development of mineral and skeletal disturbances. 
They increase the risk of fractures, cardiovascular complications and, in consequence, decrease 
patients’ lifespan. Wnt/β-catenin pathway plays an important role in the development and 
homeostasis of the skeleton. The system is tightly regulated by group of inhibitors, such as 
sclerostin. Sclerostin inhibits bone formation and increases its resorption. There is mounting 
evidence that sclerostin may take part in the progress of bone and cardiovascular complications 
among patients with CKD. This review presents the current state of knowledge on the role of 
sclerostin in bone and cardiovascular disturbances in CKD patients.

Wnt/β-catenin signaling pathway • sclerostin • chronic kidney disease • bone and mineral disorders in 
chronic kidney disease • vascular calcification
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AUC – pole pod krzywą (area under the curve), b-ALP – frakcja kostna fosfatazy zasadowej (bone 
specific alkaline phosphatase), BMP 2, 4, 6 – białka morfogenetyczne kości 2, 4, 6 (bone mor-
phogenetic proteins 2, 4, 6), CKD-MBD – zaburzenia mineralne i kostne w przewlekłej chorobie 
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Wstęp

Akronim zaburzenia mineralne i kostne u pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek (Chronic Kidney Disease-
-Mineral and Bone Disorder; CKD-MBD) wprowadzono 
w 2006 r. Obejmuje zespół zaburzeń układu kostnego – 
osteodystrofię nerkową, zaburzenia biochemiczne (nie-
prawidłowości gospodarki wapniowo-fosforanowej), 
także zwapnienia pozaszkieletowe w tkankach mięk-
kich i układzie sercowo-naczyniowym [50]. Zaburzenia 
typowe dla CKD-MBD pojawiają się już w drugim stadium 
PChN [43].

Uważa się, że CKD - MBD może się przyczyniać do zwiększo-
nej chorobowości i śmiertelności pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek (PChN) [52]. W ostatnich latach wykazano, 
że zarówno składowe, jak czynniki regulujące gospodarkę 
kostną oraz wapniowo-fosforanową (np.: FGF-23, stężenie 
fosforanów) są zarówno czynnikiem ryzyka, jak i elemen-
tem patogenetycznym w rozwoju powikłań w układzie ser-
cowo-naczyniowym u pacjentów z PChN [26,65].

Szlak sygnałowy Wnt/β-katenina

Nazwa szlaku Wnt/β-katenina powstała z połącze-
nia nazwy agonisty – białka Wnt oraz efektora szlaku 
– β-kateniny. Rodzina białek Wnt jest grupą glikopro-
tein, których nazwa pochodzi od nazw dwóch genów -  
u Drosophila wingless oraz mysiego Int1, wytwarzających 
homologiczne białko, będące pierwszym odkrytym ago-
nistą szlaku Wnt/β-katenina [74].

Aktywacja szlaku Wnt/β-katenina drogą klasyczną (kano-
niczną) zachodzi przez połączenie białka Wnt z recepto-
rem Frizzled oraz koreceptorem LRP 5 lub LRP 6 (LRP – low 
density lipoprotein receptor related protein). Powoduje 
to „dezaktywację” systemu degradującego β-kateninę 
(wewnątrzkomórkowego przekaźnika), co prowadzi do 
wzrostu jej stężenia w cytoplazmie, translokację do jądra 
komórkowego i dezaktywację czynnika transkrypcyj-
nego komórek (TCF – T cell factor), będącego represorem 
genów docelowych szlaku Wnt. Geny te są odpowiedzialne 
za takie procesy jak: proliferacja, różnicowanie, morfoge-
neza, apoptoza oraz migracja komórek [74]. 

Wykazano także, że białka Wnt mogą również wywo-
ływać odpowiedź komórkową bez udziału β-kateniny 
– tzw. transdukcji sygnału drogą nieklasyczną (niekano-
niczną). Obecnie znanych jest około 19 białek Wnt, które 
podzielono na dwie grupy: glikoproteiny o właściwo-
ściach transformujących aktywujące szlak kanoniczny 
(m.in. Wnt-1, Wnt-3A, Wnt-8, Wnt-8B) oraz białka nie-
wykazujące właściwości transformujących, przekazu-
jące sygnał drogą niekanoniczną (m.in. Wnt-4, Wnt-5a, 
Wnt-11) [78]. Obecnie większość badań na temat roli 
układu Wnt/β-katenina w homeostazie układu kostnego 
i gospodarki mineralnej dotyczy aktywacji szlaku drogą 
klasyczną.

Pierwsze doniesienia literaturowe dotyczące roli szlaku 
sygnalizacyjnego Wnt/β-katenina w metabolizmie kost-
nym pochodzą z 1997 r., kiedy u 18-letniej chorej po 
wypadku komunikacyjnym, podczas rutynowej dia-
gnostyki radiologicznej, stwierdzono zwiększoną masę 
kostną, powodującą nienaturalną odporność kośćca na 
urazy mechaniczne i złamania. Jak wykazały późniejsze 
badania za zmiany te była odpowiedzialna mutacja genu 
LRP 5 wzmacniająca jego funkcję [34,44].

Stymulacja szlaku Wnt/β-katenina oddziałuje w spo-
sób bezpośredni i pośredni na osteoblasty, osteoklasty 
oraz osteocyty nasilając kościotworzenie i zahamowanie 
resorpcji kostnej. Prawdziwość powyższego stwierdzenia 
potwierdzono w licznych modelach zwierzęcych oraz u 
ludzi cierpiących na choroby monogenowe powodujące 
brak lub dysfunkcję składowych tego systemu. I tak, w 
zespole osteoporosis pseudoglioma mutacja powoduje 
utratę funkcji LRP 5 (brak transdukcji sygnału na drodze 
kanonicznej) i   rozwój osteoporozy już w okresie dziecię-
cym [1]. Inaktywacja szlaku Wnt/β-katenina w szpiczaku 
mnogim skutkuje rozwojem zmian osteolitycznych [72]. 
Odwrotnie, mutacje wywołujące zwiększone przekaź-
nictwo poprzez ten szlak, powodują powstanie takich 
chorób jak sklerostoza i choroba van Buchema, które 
charakteryzują się zwiększoną masą kostną [4]. 

Ze względu na ważność szlaku Wnt/β-katenina dla 
homeostazy organizmu, podlega ścisłej kontroli, przez 
liczne czynniki modulujące. System jest regulowany 

nerek (chronic kidney disease-mineral and bone disorder), CTX – C-końcowy usieciowany te-
lopeptyd łańcucha alfa kolagenu typu I (collagen type I crosslinked C-telopeptide), DKK – biał-
ko Dickkopf (Dickkopf-related protein), FGF-23 – czynnik wzrostu fibroblastów 23 (fibroblast 
growth factor 23), kDa – kilodalton, Krzywa ROC – receiver operating characteristic curve, LRP 
5, 6 – lipoproteinowe białko receptorowe 5, 6 (low density lipoprotein receptor related prote-
in), PChN – przewlekła choroba nerek, PTH – parathormon (parathyroid hormone), SCL – skle-
rostyna (sclerostin), sFRP – białko sekrecyjne podobne do Frizzled (secreted Frizzled-related 
protein), SOST – gen kodujący sklerostynę, TCF – czynnik transkrypcyjny limfocytów T (T cell 
factor), TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β (transforming growth factor β), TNF-α– czyn-
nik martwicy nowotworu α (tumor necrosis factor α), TRAP5b – winianooporna kwaśna fosfa-
taza izoenzym 5b (tartate-resistant acid phosphatase 5b isoform), TWEAK – czynnik martwi-
cy nowotworów wywołujący apoptozę (tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis),  
WIF 1 – czynnik hamujący Wnt 1 (Wnt-inhibitory factor 1).
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wzrost ekspresji SOST w modelu zwierzęcym pod wpły-
wem diety bogatofosforanowej [27]);

• �oporności osteocytów na działanie PTH [11,32]. PTH jest 
inhibitorem ekspresji SOST. W następstwie oporności 
receptorów w osteocytach na działanie parathormonu 
w PChN, proces hamowania ekspresji SOST pod wpły-
wem PTH zostaje zablokowany, co powoduje nieograni-
czone wytwarzanie SCL przez osteocyty. U pacjentów z 
PChN obserwuje się wysokie stężenia zarówno PTH jak 
i SCL, co prawdopodobnie odzwierciedla oporność oste-
ocytów na działanie PTH [12];

• �upośledzonego wiązania się SCL ze swoistymi recepto-
rami. Podwyższone stężenie SCL ma umożliwić przeła-
manie oporności receptorowej [61];

• �zwiększonego wytwarzania pozaszkieletowego. Praw-
dziwość tej hipotezy zdają się potwierdzać wyniki, w 
których nie wykazano związku między wytwarzaniem 
SCL  w osteocytach, a jej stężeniem we krwi [63].

Miejsce zwiększonego pozaszkieletowego wytwarza-
nia SCL u pacjentów z PChN wciąż jest przedmiotem 
kontrowersji. W modelu zwierzęcym wykazano zwięk-
szone wytwarzanie SCL w uszkodzonych nerkach oraz 
mięśniówce naczyń [25,83]. U chorych dializowanych 
stwierdzono podwyższoną ekspresję SCL w zwapnia-
łych zastawkach aortalnych oraz zmianach skórnych u 
pacjentów z kalcyfilaksją [8,39]. Natomiast w ocenie tęt-
nic nadbrzusznych nie wykazano różnic w stopniu eks-
presji tego białka między naczyniami z i  bez kalcyfikacji 
[60]. Rozbieżności mogą wynikać z różnic w zastosowa-
nych technikach i protokołach badawczych (np.: rodzaj 
naczynia poddanego badaniu).

Sklerostyna i kości

Pacjenci z PChN są narażeni na większe niż populacja 
ogólna ryzyko złamań kości [2,15]. Ryzyko wzrasta wraz 
ze stopniem zaawansowania niewydolności nerek i jest 

m.in.: przez związanie białek Wnt w przestrzeni zewną-
trzkomórkowej (białko sFRP – secreted Frizzled-related 
protein lub WIF 1 – Wnt- inhibitory factor 1) lub bezpo-
średnią blokadę receptora (białko DKK - Dickkopf-rela-
ted protein lub SCL - sklerostyna) (ryc. 1) [17,47].

SCL jest produktem genu SOST, którego locus znajduje 
się na chromosomie 17 (region 17q12-q21) [9]. Jest gliko-
proteiną o masie cząsteczkowej 28 kDa, syntetyzowaną 
przez dojrzałe osteocyty [59]. Przez związanie z recep-
torem LRP 5/6, hamuje Wnt-indukowany sygnał, ogra-
niczając procesy kościotwórcze oraz nasilając resorpcję 
kości [5,81]. Regulacja ekspresji SCL jest złożona i nie 
do końca poznana. Do czynników nasilających ekspre-
sję SCL zalicza się: kalcytoninę [31], stężenie fosfora-
nów [27], BMP 2, 4 i 6 [69], TWEAK [76], kalcytriol [80], 
TNF-α [76], TGF-β [45], glikokortykosteroidy [69] oraz 
toksyny mocznicowe [20]. Wytwarzanie SCL zmniejsza 
się pod wpływem: parathormonu (PTH) [6,40], obcią-
żenia mechanicznego kośćca [62], prostaglandyny E2 
[28], hipoksji [29] oraz sirtuiny 1 [16] (tabela 1). Należy 
pamiętać, że większość danych dotyczących czynników 
regulujących wytwarzanie SCL pochodzi z badań in vitro 
i wymaga weryfikacji w badaniach klinicznych.

Sklerostyna w chorobach nerek

Stężenie SCL we krwi wzrasta od 3 stadium PChN i osiąga 
wartości maksymalne u pacjentów dializowanych [20,56]. 
Wynika to najprawdopodobniej zarówno ze zwiększo-
nego wytwarzania, jak i zmniejszonego klirensu nerko-
wego SCL w przypadku znacznego upośledzenia funkcji 
nerek [7,12,35]. Mechanizm odpowiedzialny za zwięk-
szone wytwarzanie SCL u pacjentów z PChN jest nieznany. 
Podejrzewa się, że proces może być następstwem: 

• �hiperfosfatemii (dodatnia korelacja między stężeniem 
fosforanów a SCL w badaniach przekrojowych [56] oraz 

Ryc. 1. Mechanizm procesu aktywacji i hamowania szlaku Wnt/β katenina. A - Aktywacja  szlaku Wnt/β katenina poprzez przyłączenie liganda (białko Wnt) do 
kompleksu: receptor Frizzled (FZD) – koreceptor LRP 5/6. B - Inaktywacja szlaku Wnt/β katenina poprzez łączenie zewnątrzkomórkowego inhibitora tego szlaku – 
sklerostyny (SCL) z koreceptorem LRP 5/6
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rzęcym, SCL powoduje zmiany w architekturze kośćca 
jedynie przy niskich stężeniach PTH odpowiadających 
tym, które są spotykane w adynamicznej chorobie kości 
[51]. Natomiast wysokie stężenia PTH znoszą nega-
tywne działania SCL na kościec [13].

Dodatkową trudnością w określeniu roli SCL w metaboli-
zmie tkanki kostnej są obserwacje, które zarówno u osób 
zdrowych, jak i z PChN, wykazały związek wyższych stę-
żeń SCL z wyższą masą kostną [11,32,70]. Brak jest jesz-
cze zadowalającego wyjaśnienia powyższej obserwacji. 
Spekuluje się, że korelacja może odzwierciedlać liczbę 
osteocytów wytwarzających SCL, co ma odzwiercie-
dlać większą masą kostną [11,71]. Brak jest danych czy 
SCL zwiększa ryzyko wystąpienia złamań u pacjentów z 
PChN.

Sklerostyna i zwapnienia naczyniowe

Jedną z konsekwencji zaburzeń gospodarki wapniowo-
-fosforanowej w PChN są zwapnienia pozaszkieletowe, 
w tym kalcyfikacja naczyń krwionośnych. W patogene-
zie powstawania zwapnień naczyniowych znaczenie ma 
wiele czynników ryzyka: tradycyjne (wiek, cukrzyca, 
nadciśnienie tętnicze, obecność choroby sercowo-naczy-
niowej) oraz nietradycyjne (m.in.: zapalenie, zaburzenia 
gospodarki wapniowo-fosforanowej, etc.). 

Kalcyfikacja naczyń jest aktywnym procesem, w którym 
dochodzi do zmiany fenotypu komórek mięśni gładkich 
naczyń i różnicowania ich w kierunku komórek oste-
oblastopodobnych [67].

Główną rolę w procesie ektopowej kalcyfikacji odgrywa 
hiperfosfatemia [26,67]. Powoduje aktywację szlaku Wnt/β-
katenina, wpływając na zmianę fenotypu komórek mięśni 
gładkich ścian naczyń w kierunku komórek osteoblastopo-

najwyższe u chorych dializowanych. W zgodzie z fizjo-
logiczną rolą SCL, która powoduje utratę masy kostnej, 
u chorych hemodializowanych wykazano, że stężenie 
SCL wiąże się z ubytkiem masy kostnej [48]. Wysokie stę-
żenia SCL łączą się także z niskimi wskaźnikami histo-
logicznymi kościotworzenia w tej grupie [10]. Biorąc 
pod uwagę to, że sklerostyna hamuje tworzenie kości i 
nasila ich resorpcję, należałoby się spodziewać ujemnej 
korelacji SCL z markerami kościotworzenia i dodatniej 
ze wskaźnikami resorpcji kostnej. W większości prac 
nie wykazano korelacji odzwierciedlających powyższy 
mechanizm. Wykazywano ujemną korelację zarówno z 
markerami kościotworzenia (β -ALP) jak i resorpcji kost-
nej (CTX, TRAP-5β ) [19,32], bądź tylko ze wskaźnikami 
kościotworzenia (β -ALP) i bez powiązań z markerami 
resorpcji (CTX) [14], lub też tylko z markerami resorpcji 
(CTX) [12]. Trudno znaleźć jednoznaczne wytłumacze-
nie powyższych rozbieżności. Na pewno wynikają one po 
części z następujących faktów:

•  �w większości badań jako marker resorpcji kostnej uży-
wano CTX, który ulega kumulacji w niewydolności 
nerek [73],

• �w części badań nie uwzględniano zasobów witaminy D. 
Jak wiadomo, zarówno niedobór jak i nadmiar tej wita-
miny wpływa na metabolizm kostny,

• �metabolizm kostny jest wypadkową działania różnych 
czynników, takich jak m.in.: zasoby witaminy D, stęże-
nie PTH czy osteoprotegeryny. Wszystkie te czynniki 
wywierają przeciwstawne bądź też addytywne działa-
nia na tkankę kostną [53]. Trudno się więc spodziewać 
liniowych zależności między dwoma badanymi zmien-
nymi, bez uwzględnienia innych czynników modu-
lujących, co najczęściej jest niemożliwe w badaniach 
przekrojowych,

• �wpływ SCL na ubytek masy kostnej jest modulowany 
przez stężenie PTH. Jak wykazano na modelu zwie-

Tabela 1. Czynniki regulujące ekspresję sklerostyny

Nasilające Hamujące

BMP 2, 4, 6 hipoksja

fosforany obciążenie mechaniczne kośćca

glikokortykosteroidy parathormon

kalcytonina prostaglandyna E2

kalcytriol sirtuina 1

TNF-α

TGF-β

toksyny mocznicowe

TWEAK

BMP - białka morfogenetyczne kości (bone morphogenetic proteins), TWEAK - czynnik martwicy nowotworów wywołujący apoptozę (tumor necrosis factor-like weak 
inducer of apoptosis), TNF-α - czynnik martwicy nowotworu α (tumor necrosis factor α), TGF-β - transformujący czynnik wzrostu β (transforming growth factor β)
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Zaobserwowane rozbieżności mogą wynikać z następu-
jących przyczyn:

• �w cytowanych badaniach stosowano różne metody 
pomiaru zwapnień naczyniowych (RTG, tomografia 
komputerowa, badanie histologiczne),

• �zwapnienia były oceniane w różnych częściach drzewa 
naczyniowego (naczynia wieńcowe, przetoka tętniczo-
-żylna, aorta brzuszna),

• �badaniami objęto różne populacje pacjentów z PChN 
(leczeni zachowawczo, dializowani oraz po przeszcze-
pieniu nerki),

• �stężenia SCL były oceniane za pomocą różnych zesta-
wów ELISA, co uniemożliwia bezpośrednie porówna-
nie uzyskanych wyników, a także może wpływać na ich 
interpretację [58],

• �w analizie wieloczynnikowej uwzględniano różne 
zmienne współtowarzyszące, co również mogło wpły-
nąć na jej wynik.

Niewątpliwie, analizując dostępne piśmiennictwo daje 
się odczuć brak badań prospektywnych, które w sposób 
jednoznaczny pozwoliłyby wyjaśnić rolę SCL w rozwoju 
zwapnień naczyniowych. Należy pamiętać, że na podsta-
wie badań przekrojowych nie możemy wnioskować na 
temat związku przyczynowo-skutkowego pomiędzy SCL,  
a kalcyfikacją naczyń.

Podjęto także próbę wykorzystania SCL jako nieinwa-
zyjnego markera służącego do oceny stopnia zaawan-
sowania zwapnień w układzie naczyniowym pacjentów 
z PChN. Chociaż wykazano, że SCL może służyć jako 
wskaźnik stopnia zaawansowania zwapnień naczynio-

dobnych [49,64]. Wysunięto hipotezę, że sklerostyna, jako 
inhibitor tego szlaku, miałaby antagonizować proces i dzia-
łać ochronnie. Wysoki poziom SCL miałby hamować proces 
różnicowania się komórek ścian naczyniowych w kierunku 
komórek osteoblastopodobnych i przez to zapobiegać nad-
miernej kalcyfikacji w układzie naczyniowym [14,82]. 

W siedmiu badaniach obejmujących całe spektrum 
pacjentów z PChN (tabela 2) wykazano, że wysokie 
stężenie SCL wiąże się z mniejszą kalcyfikacją naczyń 
[3,14,19,24,33,42,82]. W trzech cytowanych badaniach 
[3,14,24] w analizie jednoczynnikowej stężenie SCL kore-
lowało dodatnio ze stopniem zaawansowania zwapnień 
w układzie naczyniowym. Natomiast po uwzględnieniu 
w analizie wieloczynnikowej m.in. takich zmiennych 
jak wiek, płeć, stężenie PTH, obecność cukrzycy, palenie 
tytoniu, stężenie witaminy D, uzyskano odwrotną zależ-
ność, tj.: wysokie stężenie SCL wiązało się z mniejszym 
nasileniem zwapnień naczyniowych. Wyniki te potwier-
dzałyby hipotezę, że wzmożona synteza SCL w PChN 
działa ochronnie i powoduje spowolnienie kalcyfikacji 
naczyń.

Opublikowano również pięć badań przekrojowych 
wykazujących odwrotną zależność. Zarówno w anali-
zie jedno-, jak i wieloczynnikowej wyższe stężenie SCL 
wiązało się z większym stopniem kalcyfikacji naczyń 
[46,53,55,60,77]. Istnieją także prace niewykazujące 
związku między stężeniem sklerostyny, a zwapnieniami 
naczyniowymi [8,20] lub wprost proporcjonalną zależ-
ność między stężeniem SCL, a stopniem kalcyfikacji 
zastawki aortalnej [8].

Tabela 2. Związek stężenia sklerostyny ze zwapnieniami naczyniowymi

Badanie
Rodzaj 

badania
Liczba osób 
badanych

Populacja Rodzaj naczynia
Korelacja pomiędzy stężeniem 

sklerostyny a zwapnieniami 
naczyniowymi

Balci et al. [3] przekrojowe 350 HD przetoka tętniczo-żylna ujemna

Claes et al. [14] przekrojowe 154 ND-CKD aorta ujemna

Delanaye et al. [19] przekrojowe 164 HD aorta ujemna

Evenepoel et al. [24] prospektywne 268 KTX aorta ujemna

Jean et al. [33] przekrojowe 207 HD aorta ujemna

Lee et al. [42] przekrojowe 227 HD aorta ujemna

Yang et al. [82] przekrojowe 125 HD aorta ujemna

Brandenburg et al. [8] przekrojowe 67 HD tętnice wieńcowe brak

Desjardins et al. [20] przekrojowe 140 ND-CKD, HD aorta, tętnice wieńcowe brak

Lv et al. [46] przekrojowe 97 ND-CKD tętnice dodatnia

Morena et al. [53] przekrojowe 241 ND-CKD tętnice wieńcowe dodatnia

Pelletier et al. [55] przekrojowe 53 HD aorta dodatnia

Qureshi et al. [60] przekrojowe 89 HD, PD
tętnice nadbrzuszne, tętnice 

wieńcowe
dodatnia

Wang et al. [77] przekrojowe 161 ND-CKD aorta dodatnia

KTX – przeszczepienie nerki, HD – hemodializa, ND-CKD – przewlekła choroba nerek w okresie przeddializacyjnym, PD – dializa otrzewnowa.
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zwierzęcym odzwierciedlającym adynamiczną chorobę 
kości wykazano korzystny wpływ przeciwciał anty-SCL 
na strukturę kości. Antagonizacja działania SCL nie miała 
wpływu na kościec w modelu ze zwiększonym obrotem 
kostnym [51]. W innym modelu zwierzęcym neutraliza-
cja DKK1 (kolejny antagonista szlaku Wnt/β-katenina) 
spowodowała zmniejszenie zwapnień naczyniowych 
oraz poprawę w osteodystrofii nerkowej [25].

Jest niewiele danych dotyczących wpływu leczenia zabu-
rzeń mineralnych na poziom SCL we krwi u ludzi z PChN. 
Wykazano, że sewelamer istotnie obniżał stężenie SCL  
u chorych z 3 i 4 stopniem PChN [18]. Doxercalciferol 
natomiast zwiększał ekspresję SCL w osteocytach u dia-
lizowanych pacjentów pediatrycznych [57]. W 2015 r. na 
zjeździe Amerykańskiego Towarzystwa Nefrologicznego 
w San Diego przedstawiono także pracę, w której tera-
pia cinacalcetem wiązała się ze wzrostem stężenia SCL 
u chorych hemodializowanych [79]. Zabieg paratyro-
idektomii u pacjentów z nadczynnością przytarczyc po 
zabiegu przeszczepienia nerki również powoduje wzrost 
stężenia SCL [23]. Powyższe dane wydają się potwierdzać 
wykazany in vitro supresyjny wpływ PTH na wytwarza-
nie SCL. Kontekst kliniczny tych doniesień jest nieja-
sny i brak danych czy obserwowane zmiany wpływają 
na rokowanie pacjentów leczonych z powodu zaburzeń 
mineralnych w przebiegu PChN.

Podsumowanie

Ostatnie lata wzbogaciły wiedzę o nowe informacje 
dotyczące ścisłych powiązań między czynnikami regu-
lującymi gospodarkę kostno-mineralną, a rozwojem 
powikłań w układzie sercowo-naczyniowym pacjentów 
z PChN. Sztandarowym przykładem może być FGF-23 
czy osteoprotegeryna, które będąc aktywnie zaangażo-
wane w metabolizm kostny stanowią także czynniki pro-

wych, to biorąc pod uwagę niewielką wartość pola pod 
krzywą ROC (AUC 0,68) raczej nie należy się spodziewać 
by zyskała zastosowanie w codziennych warunkach kli-
nicznych [60]. 

Sklerostyna jako predyktor zgonu pacjentów z PChN

Wciąż brak jest jednoznacznej odpowiedzi, czy na pod-
stawie stężenia sklerostyny można przewidzieć długość 
życia pacjentów z PChN. Interpretacja danych literatu-
rowych jest tyle utrudniona, że w piśmiennictwie jest 
duża dowolność w interpretowaniu uzyskanych wyni-
ków - prezentowane są liczne modele analiz wielo-
czynnikowych, stosowane są złożone punkty końcowe 
łączące epizody sercowo-naczyniowe ze śmiertelnością, 
etc. Stosując najbardziej rygorystyczne podejście do 
interpretacji opublikowanych wyników, uwzględniające 
jedynie najbardziej złożone modele analizy wieloczynni-
kowej jedni autorzy wykazali, że wysokie [30] a inni, że 
niskie [22,33] stężenia SCL są czynnikiem prognostycz-
nym śmiertelności. Natomiast w sześciu przypadkach 
nie wykazano takiego związku [19,20,36,38,54,75] (tabela 
3). Uzyskane dotychczas wyniki podsumowano w nie-
dawno opublikowanej metaanalizie, która nie wykazała 
istotnego związku między stężeniem SCL, a śmiertelno-
ścią pacjentów z PChN [37]. Rozbieżności w uzyskanych 
wynikach mogą być następstwem zróżnicowanych grup 
pacjentów objętych badaniem (tj.: różny stopień zaawan-
sowania zmian naczyniowych na początku obserwacji), 
różnic w ocenianych punktach końcowych (śmiertelność 
sercowo-naczyniowa, całkowita, użycie złożonych punk-
tów końcowych) oraz metodyki oznaczania SCL.

Skutki biologiczne modyfikacji stężenia sklerostyny w PChN

Dane eksperymentalne dotyczące wpływu modyfikacji 
stężenia SCL na skutki biologiczne są skąpe. W modelu 

Tabela 3. Związek stężenia sklerostyny z ryzykiem śmiertelności

Badanie
Liczba osób 
badanych

Populacja
Wpływ wysokiego stężenia sklerostyny na ryzyko 

zgonu

Gonçalves et al.[30] 91 HD zwiększone

Desjardins et al.[20] 140 ND-CKD, HD brak

Delanaye et al.[19] 164 HD brak

Kannbay et al.[36] 173 ND-CKD brak

Kirkpantur et al.[38] 350 HD brak

Nowak et al.[54] 239 HD brak

Viaene et al.[75] 100 HD brak

Drechsler et al.[22] 673 HD, PD zmniejszone

Jean et al.[33] 207 HD zmniejszone

HD – hemodializa, ND-CKD – przewlekła choroba nerek w okresie przeddializacyjnym, PD – dializa otrzewnowa.
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miesięcznie o roli SCL w nefrologii). Obecnie wydaje się, 
że natura pilnie strzeże swoich tajemnic i mimo dużej 
liczby prac pojawia się więcej znaków zapytania, niż 
jednoznacznych odpowiedzi. Wskazuje to na ogromną 
potrzebę danych pochodzących z dobrze zaplanowanych 
badań prospektywnych, oceniających tzw. ”twarde” 
punkty końcowe. Jest to o tyle ważne, że odpowiedź na 
powyższe pytania może pozwolić na stworzenie nowych 
metod terapeutycznych polegających na modyfikacji 
stężenia opisywanego inhibitora szlaku Wnt/β-katenina 
w prewencji bądź leczeniu pacjentów z chorobami 
układu sercowo-naczyniowego i kostnego.

gnostyczne zgonu pacjentów z chorobami nerek [41,66]. 
Wzrasta zainteresowanie rolą szlaku Wnt/β-katenina 
w homeostazie układu kostnego. Modulacja działania 
układu otworzyła nowe perspektywy leczenia osteopo-
rozy dzięki wprowadzeniu do badań klinicznych prze-
ciwciał monoklonalnych przeciwko sklerostynie, takich 
jak: romosozumad i blosozumad [21,68]. Przesłanki teo-
retyczne wskazują, że SCL powinna odgrywać główną 
rolę w rozwoju powikłań mineralno-kostnych w PChN. 
Obecnie trwają intensywne badania nad określeniem 
roli SCL w patogenezie powstawania zwapnień w ukła-
dzie naczyniowym, osteodystrofii nerkowej i rokowa-
nia pacjentów z PChN (w 2016 r. opublikowano 3 prace 
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