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Ôîñôîð (Ð) – õèìè÷åñêèé ýëåìåíò V ãðóïïû

Ïåðèîäè÷åñêîé ñèñòåìû Ìåíäåëååâà ñ àòîìíîé

ìàññîé 30,97, íåìåòàëë, â ïðèðîäå ó÷àñòâóåò â ìàã-

ìàòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ è ýíåðãè÷íî ìèãðèðóåò â

áèîñôåðå. Ñ îáîèìè ïðîöåññàìè ñâÿçàíû åãî êðóï-

íûå íàêîïëåíèÿ, îáðàçóþùèå ïðîìûøëåííûå ìå-

ñòîðîæäåíèÿ àïàòèòîâ è ôîñôîðèòîâ. Èçâåñòíû

îêîëî 180 ìèíåðàëîâ ôîñôîðà, èç êîòîðûõ íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàíåíû ôîñôàòû êàëüöèÿ.

Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ôîñôîðà áûë èçâåñòåí åù¸

â XII âåêå àðàáñêèì àëõèìèêàì, íî îáùåïðèçíàí-

íîé äàòîé îòêðûòèÿ ôîñôîðà ñ÷èòàåòñÿ 1669 ã., êîã-

äà Henning Brandt, âûïàðèâàÿ ôåðìåíòèðîâàííóþ

ìî÷ó äî ñîñòîÿíèÿ ãóñòîãî ñèðîïà ñ ïîñëåäóþùåé

ïåðåãîíêîé áåç äîñòóïà âîçäóõà, ïîëó÷èë ñâåòÿùå-

åñÿ â òåìíîòå âåùåñòâî, íàçâàííîå ôîñôîðîì (îò

ãðå÷åñêîãî phospheros-ñâåòîíîñíûé). Ýòîò ìîìåíò

çàïå÷àòëåí íà ïîëîòíå èçâåñòíîãî àíãëèéñêîãî æè-

âîïèñöà Joseph Wright «Àëõèìèê» (1771 ã.), æèâ-

øåãî â XVIII âåêå (ðèñ. 1).

Â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà îñíîâ-

íûì äåïî ôîñôàòà ÿâëÿåòñÿ ñêåëåò (85%), à â êëåò-

êàõ îðãàíîâ ôîñôàò (14%) ïðèñóòñòâóåò â âèäå

îðòî- è ïèðîôîñôîðíîé êèñëîò, âõîäèò â ñîñòàâ

íóêëåîòèäîâ, êîôåðìåíòîâ è äðóãèõ îðãàíè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé. Âíåêëåòî÷íàÿ æèäêîñòü ñîäåðæèò

âñåãî 1% íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà (Pi).

Áëàãîäàðÿ îñîáåííîñòÿì õèìè÷åñêîãî ñòðîå-

íèÿ àòîìû ôîñôîðà, ïîäîáíî àòîìàì ñåðû, ñïî-

ñîáíû ê îáðàçîâàíèþ ìàêðîýðãè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé – ÀÒÔ è êðåàòèíôîñôàòà, îáåñïå÷èâàþùèõ

ýíåðãèåé ðàçëè÷íûå ïðîöåññû îò ñîêðàùåíèÿ ìûøö

äî òðàíñïîðòà èîíîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ. Èìåí-

íî ñîåäèíåíèÿ ôîñôîðà â ïðîöåññå áèîëîãè÷åñêîé

ýâîëþöèè ñòàëè îñíîâíûìè óíèâåðñàëüíûìè õðà-

íèòåëÿìè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ïåðåíîñ÷èêà-

ìè ýíåðãèè âî âñåõ æèâûõ ñèñòåìàõ, à ôîñôîðèëè-

ðîâàíèå è äåôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ è ôåðìåí-

òîâ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì âíóòðèêëåòî÷íîãî

ñèãíàëà.

C ïèùåé çäîðîâûé ÷åëîâåê ïîòðåáëÿåò 1,5–2,0

ã ôîñôîðà â ñóòêè. Èç ýòîãî êîëè÷åñòâà 1,0–1,2 ã

àáñîðáèðóåòñÿ â òîíêîì êèøå÷íèêå ïîñðåäñòâîì

ïàññèâíîãî íåíàñûùàåìîãî ìåõàíèçìà, à ïðè äå-

ôèöèòå ôîñôàòà äîïîëíèòåëüíàÿ àêòèâíàÿ àáñîð-

áöèÿ ôîñôàòà îñóùåñòâëÿåòñÿ òðàíñöåëëþëÿðíî ñ

ó÷àñòèåì Na/Pi IIb-êîòðàíñïîðòåðà, àêòèâíîñòü

êîòîðîãî íà òðàíñêðèïöèîíàëüíîì óðîâíå ðåãóëè-
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Рис. 1. Aлхимик в поиске философского камня обнаружива�
ет фосфор. Joseph Wright Derby (1734�97).
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ðóåòñÿ 1,25(ÎÍ)
2
D

3 
[1]. Ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìã

ôîñôàòà ñåêðåòèðóåòñÿ â ïðîñâåò êèøå÷íèêà ñ

ïèùåâàðèòåëüíûìè ñîêàìè. Òàêèì îáðàçîì, â êè-

øå÷íèêå åæåñóòî÷íî àáñîðáèðóåòñÿ 1,0 ã ôîñôà-

òà (13ìã/êã), ïîñòóïàþùåãî â ïîñëåäóþùåì âî

âíåêëåòî÷íóþ æèäêîñòü, à íåàáñîðáèðîâàííûé

ôîñôàò ýëèìèíèðóåòñÿ ÷åðåç êèøå÷íèê. Èç âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè 200 ìã ôîñôîðà åæåñóòî÷íî

îáìåíèâàåòñÿ ñ ôîñôàòîì ñêåëåòà, à 1,0 ã ôîñôà-

òà (13ìã/êã) ýêñêðåòèðóåòñÿ ïî÷êàìè, îáåñïå÷èâà-

þùèìè ïîääåðæàíèå íåéòðàëüíîãî áàëàíñà ôîñ-

ôîðà è åãî ïîñòîÿííûé óðîâåíü â êðîâè (ðèñ. 2).

Â êðîâè îðãàíè÷åñêèé ôîñôîð (70% öèðêóëèðó-

þùåãî êîëè÷åñòâà) ñîñðåäîòî÷åí â ýðèòðîöèòàõ, à

â ïëàçìå Pi ïðåäñòàâëåí ìîíîâàëåíòíîé (Í
2
ÐÎ

4

-)

è äèâàëåíòíîé ôîðìîé (ÍÐÎ
4

2-). Ïðè íîðìàëüíûõ

çíà÷åíèÿõ pÍ 80% íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà ÿâëÿ-

åòñÿ äèâàëåíòíûì. Ïîñëåäíåå îáúÿñíÿåòñÿ, êàê ïî-

êàçàëè èññëåäîâàíèÿ íà èçîëèðîâàííûõ ïóçûðüêàõ

ùåòî÷íîé êàåìêè, êîíêóðåíöèåé çà ìåñòà ñâÿçûâà-

íèÿ íà òðàíñïîðòåðå ìåæäó Í è Na èîíàìè [2, 3].

Ïî÷êè åæåñóòî÷íî ôèëüòðóþò îêîëî 9000 ìã

Pi, 90% èç êîòîðîãî ðåàáñîðáèðóåòñÿ ïðåèìóùå-

ñòâåííî â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ. Â ýêñïåðè-

ìåíòå â óñëîâèÿõ àðòèôèöèàëüíîãî äåôèöèòà ðå-

àáñîðáöèÿ ôîñôàòà áûñòðî âîçðàñòàåò, à ýêñêðå-

öèÿ ñíèæàåòñÿ äî ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé.

Â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ èäåíòèôèöèðîâà-

íî è â ïîñëåäóþùåì êëîíèðîâàíî 3 òðàíñïîðòåðà

íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàáñîð-

áöèè: Ði I, II è III òèïà. Òðàíñïîðòåðû I è II òèïà

ëîêàëèçîâàíû íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êàíàëüöå-

âîãî ýïèòåëèÿ è III òèïà–íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìá-

ðàíå. Ðåàáñîðáöèÿ Pi ñîïðÿæåíà c òðàíñïîðòîì Na.

Na/Pi-I òèïà ñîñòîèò èç 465 àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ, îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ CL-êàíàëà, ïîìè-

ìî ôîñôîðà ðåàáñîðáèðóåò îðãàíè÷åñêèå àíèîíû,

îáíàðóæåí òàêæå â ïå÷åíè è ìîçãå.

Na/Pi òðàíñïîðòåð II òèïà ïîäðàçäåëÿåòñÿ â

ñâîþ î÷åðåäü íà 3 ïîäòèïà: ýëåêòðîãåííûå IIà è

IIb è ýëåêòðîíåéòðàëüíûé IIñ. Âñå îíè, êàê è Na/Pi

III òèïà, ñîäåðæàò áîëüøå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ (îò 601 äî 690) è êðîìå IIb ýêñïðåññèðîâàíû â

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ, à IIb – â êèøå÷íèêå è

ëåãêèõ. Na/Pi òðàíñïîðòåð III òèïà îñóùåñòâëÿåò

òðàíñïîðò Pi èç êëåòîê âî âñåõ òêàíÿõ [4, 5].

Ó ìûøåé ñ öåëåâûì îòñóòñòâèåì Na/Pi IIa â

ïóçûðüêàõ ùåòî÷íîé êàåìêè ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà ñíèæàåòñÿ íà 70%

[6], ñâèäåòåëüñòâóÿ î êëþ÷åâîé ðîëè Na/Pi IIa â

ðåàáñîðáöèè Pi â ïî÷êàõ. Ïðèáëèçèòåëüíî â 30%

ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà îñóùåñòâëÿåòñÿ Na/Pi ñîïå-

ðåíîñ÷èêîì IIc òèïà, àêòèâíîñòü êîòîðîãî âåëèêà

ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ, à ó âçðîñëûõ ïîâûøàåòñÿ

ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè Pi â ðàöèîíå [7,8].

Îáúåì ðåàáñîðáöèè Pi îïðåäåëÿåòñÿ ÷èñëîì

ìîëåêóë Na/Pi íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ. Îñòðûé äåôèöèò ôîñ-

ôàòà â ðàöèîíå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÷èñ-

ëà Na/Pi â ùåòî÷íîé êàåìêå, ðåêðóòèðóåìûõ èç

âíóòðèêëåòî÷íîãî ïóëà [9], â òî âðåìÿ êàê õðîíè-

÷åñêèé äåôèöèò ïîòðåáëåíèÿ Pi ïîâûøàåò ðåàá-

ñîðáöèþ çà ñ÷åò òðàíñêðèïöèîííîãî îáðàçîâàíèÿ

íîâûõ ìîëåêóë êîòðàíñïîðòåðà [10,11].

Ïàðàòãîðìîí (ÏÒÃ) ñíèæàåò ðåàáñîðáöèþ Pi,

óìåíüøàÿ ÷èñëî Na/Pi òðàíñïîðòíûõ åäèíèö íà àïè-

êàëüíîé ìåìáðàíå, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ ëèçîñî-

ìàëüíîé äåãðàäàöèè [1, 4, 12–18]. Ïðîâåäåííûå íà

êóëüòóðå ýïèòåëèàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê îïîñ-

ñóìà èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÏÒÃ ñíèæàåò êà-

íàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòà ÷åðåç öÀÌÔ è

Ñà-çàâèñèìûì ìåõàíèçìîì [19]. Ñâÿçûâàíèå ÏÒÃ

ñ ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè âûçûâàåò

âûñâîáîæäåíèå ãóàíîçèíäèôîñôàòà (ÃÄÔ) èç Gs

áåëêà, ïîçâîëÿÿ åìó ðåàãèðîâàòü ñ ãóàíîçèíòðèôîñ-

ôàòîì (ÃÒÔ). Êîìïëåêñ ÃÒÔ-Gs ñòèìóëèðóåò ìåì-

áðàíî-ñâÿçàííóþ àäåíèëàòöèêëàçó, ãåíåðèðóþùóþ

îáðàçîâàíèå öÀÌÔ, êîòîðûé èíãèáèðóåò Na/H ïðî-

òèâîòðàíñïîðò è àêòèâíîñòü Na/Pi òðàíñïîðòåðà

[20]. Âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðîì îñóùåñòâëÿ-

þò 34 èç 84 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, èç êîòîðûõ

ñîñòîèò ÏÒÃ, â òî âðåìÿ êàê áåëêàì, ðîäñòâåí-

íûì ÏÒÃ (PTHr P), ïîâòîðÿþùèì ìíîãèå ýôôåê-

òû ÏÒÃ è îòâåòñòâåííûì çà ïàðàíåîïëàñòè÷åñêóþ

ãèïåðêàëüöèåìèþ, äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòî-

Рис. 2. Баланс фосфора.
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ðîì äîñòàòî÷íî âñåãî 13 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ [21].

Âñå àãåíòû, ñïîñîáíûå ñòèìóëèðîâàòü àêòèâ-

íîñòü àäåíèëàòöèêëàçû, èíãèáèðóþò Na/Pi êîòðàí-

ñïîðò. Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò íà òðàíñïîðò ôîñôà-

òà îêàçûâàåò è ïðîòåèíêèíàçà Ñ, êîòîðàÿ àêòèâè-

ðóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè äèàöèëãëèöåðîëîì è

èíîçèòîëòðèôîñôàòîì [22]. Îäíîâðåìåííî ÏÒÃ

àêòèâèðóåò êàëüöèåâûå êàíàëû, âûçûâàÿ ïîâûøå-

íèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Â

êîíå÷íîì èòîãå, ÏÒÃ âîçäåéñòâóåò íà Na/Pi ÷åðåç

ìèòîãåí-àêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó À (ÐÊÀ), è

ðåãóëèðóþùóþ âíåêëåòî÷íûé ñèãíàë – êèíàçó

(ERK) [23,24].

Ïîìèìî ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà òðàíñïîðò ôîñôà-

òà â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ÏÒÃ êîñâåííî ïî-

âûøàåò âñàñûâàíèå Pi, ñòèìóëèðóÿ ñèíòåç

1,25(ÎÍ)
2
D

3
 (êàëüöèòðèîëà). Ïîñëåäíèé óñèëèâà-

åò àáñîðáöèþ ôîñôàòà â òîíêîì êèøå÷íèêå è åãî

ðåàáñîðáöèþ â ïî÷êàõ [25–33].

Âûñîêîå ñîäåðæàíèå Pi âî âíåêëåòî÷íîé æèä-

êîñòè èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü 1αÎÍD
3
-ãèäðîêñè-

ëàçû ôåðìåíòà, êîíâåðòèðóþùåãî 25ÎÍD
3 

â

1,25(ÎÍ)
2
 D

3 
[34-37], â òî âðåìÿ íèçêèé óðîâåíü

ôîñôàòà îêàçûâàåò ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò. Âëè-

ÿíèå âíåêëåòî÷íîãî ôîñôàòà íà àêòèâíîñòü ôåð-

ìåíòà íå çàâèñÿò îò ÏÒÃ è Na/Pi [38].

ÏÒÃ è êàëüöèòðèîë ðåãóëèðóþò ôîñôîðíî-êàëü-

öèåâûé ãîìåîñòàç â îðãàíèçìå. Âìåñòå ñ òåì, ïðè

íåêîòîðûõ îïèñàííûõ åùå â ïåðâîé ïîëîâèíå ïðî-

øëîãî âåêà çàáîëåâàíèÿõ, â îñíîâíîì íàñëåäñòâåí-

íîãî ãåíåçà, âåäóùèì ñèìïòîìîì ÿâëÿåòñÿ ãèïî-

ôîñôàòåìèÿ, èíäóöèðóþùàÿ íàðóøåíèÿ ìèíåðàëè-

çàöèè ñêåëåòà, â òî âðåìÿ êàê ñîäåðæàíèå â

ñûâîðîòêå áîëüíûõ êàëüöèÿ è ÏÒÃ îñòàåòñÿ íîð-

ìàëüíûì. Ê òàêèì çàáîëåâàíèÿì, îáúåäèíÿåìûõ

îáùèì ïàòîãåíåçîì, ïðèíàäëåæàò ñâÿçàííûé ñ Õ

õðîìîñîìîé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò (Õ-linked

hypophosphatemic rickets, XLN), àóòîñîìíî-äîìè-

íàíòíûé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò (autosomal

dominant hypophosphatemic rickets, ADHR) è îñòå-

îìàëÿöèÿ, èíäóöèðîâàííàÿ îïóõîëüþ (tumor induced

osteomalacia, TIO), ïðîÿâëÿþùàÿñÿ íàðóøåíèåì

ìåòàáîëèçìà ôîñôàòà, îáóñëîâëåííûì ðàçâèòèåì

ó áîëüíûõ ÷àùå âñåãî äîáðîêà÷åñòâåííîé ìåçåí-

õèìàëüíîé îïóõîëè. Èìåííî âñåñòîðîííåå èçó÷å-

íèå ïàòîãåíåçà TIO ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü ðÿä âå-

ùåñòâ, íàçâàííûõ ôîñôàòîíèíàìè, èçáèðàòåëü-

íî âëèÿþùèõ íà ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòà â

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ, âàæíåéøèì èç êîòîðûõ

ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 23 (fibroblast

growth factor 23, FGF-23).

Â îñíîâå ïåðâûõ äâóõ ñòðàäàíèé ëåæèò ìóòà-

öèÿ ãåíà FGF-23, â òðåòüåì ñëó÷àå ðå÷ü èäåò îá

èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè FGF-23 êëåòêàìè îïóõîëè.

FGF-23 ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî èäåíòèôèöèðî-

âàííûé ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà FGF, âîâëå÷åí-

íûé â ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëèçìà ôîñôàòà è ñêåëåòî-

ãåíåç [39]. Ñòðóêòóðà FGF-23 â âûñîêîé ñòåïåíè

ãîìîëîãè÷íà äðóãèì ÷ëåíàì FGF ñåìåéñòâà (FGF-

19, FGF-21), íî òîëüêî FGF-23 èìååò ó÷àñòîê äëÿ

ñèíòåçà ïðîêîíâåðòàçû-ôåðìåíòà ñ ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé 30 êDà, ðàñùåïëÿþùèì FGF-23 íà 2 ôðàã-

ìåíòà: àìèíîôðàãìåíò 18 êDa è êàðáîêñèëüíûé

ôðàãìåíò 12 êDa. FGF-23 èíäóöèðóåò ïîâûøåíèå

ýêñêðåöèè ôîñôàòà è ãèïîôîñôàòåìèþ âçàèìîäåé-

ñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ñ êîòîðûìè ìîãóò ðåàãèðî-

âàòü è äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ñåìåéñòâà

[40,41], â òî âðåìÿ êàê ôðàãìåíòû áèîëîãè÷åñêè

íå àêòèâíû [42].

FGF-23 ñîäåðæèò 251 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê

è ýêñïðåññèðîâàí â êîñòíîé òêàíè [43–46], â ñåðä-

öå è ïå÷åíè [42,44,47,48], à òàêæå ïðèñóòñòâóåò â

öèðêóëÿöèè ó çäîðîâûõ ëþäåé [49].

Àêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ àðãèíèíà â ïîëîæåíèè

176 èëè 179 ãåíà FGF-23, ïðåïÿòñòâóÿ âûñâîáîæ-

äåíèþ áåëêà FGF-23, ïîâûøàåò áèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ôàêòîðà è èíäóöèðóåò ñíèæåíèå ðåàá-

ñîðáöèè ôîñôàòà è ãèïîôîñôàòåìèþ [50].

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó èíàêòèâèðóþùàÿ

ìóòàöèÿ ãåíà FGF-23 ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àóòîñîì-

íî-ðåöåññèâíîãî ñåìåéíîãî îïóõîëåâîãî êàëüöèíî-

çà (familial tumoral calcinosis FTC), ïðîÿâëÿþùåãîñÿ

ãèïåðôîñôàòåìèåé è ýêòîïè÷åñêîé êàëüöèôèêàöèåé,

âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè 1á-ãèäðîêñèëà-

çû è ãèïåðïðîäóêöèè 1,25(ÎÍ)
2
 D

3
 [51].

Èíôóçèÿ FGF-23 ìûøàì âûçûâàåò â òå÷åíèå

íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ó æèâîòíûõ ãèïîôîñôàòåìèþ è

óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè 1,25(ÎÍ)
2
D

3
, âåðîÿòíî,

âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè 1α-ãèäðîêñèëà-

çû, òàê êàê â ïî÷êàõ óìåíüøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ

ìÐÍÊ ýòîãî ôåðìåíòà [52]. Ó òðàíñãåííûõ ïî FGF-

23 ìûøåé è ó æèâîòíûõ, êîòîðûì èìïëàíòèðîâàëè

êëåòêè ÿè÷íèêà õîìÿêà ñ âêëþ÷åííûì ãåíîì FGF-

23, â ùåòî÷íîé êàåìêå ïî÷å÷íûõ ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî Na/Pi IIa, çà-

ìåäëÿåòñÿ ðîñò è ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ ïàðà-

ùèòîâèäíûõ æåëåç [48, 53-55].

Óìåíüøåíèå Npt2a (Na/Pi IIa) â ùåòî÷íîé êà-

åìêå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïîä âëèÿíèåì

FGF=23 îïîñðåäóåòñÿ, êàê è â ñëó÷àå ÏÒÃ, ÷åðåç

ñèñòåìó öÀÌÔ/ïðîòåèíêèíàçà À [56,57], îäíàêî

èíôóçèÿ FGF-23 èíäóöèðóåò ãèïîôîñôàòåìèþ è ó

ïàðàòèðåîèäýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ [58], ñâè-

äåòåëüñòâóÿ î íåçàâèñèìîì âîçäåéñòâèè ÏÒÃ è

FGF-23 íà ïî÷å÷íûé òðàíñïîðò ôîñôàòà, íî êîòî-

ðîå ðåàëèçóåòñÿ îäíèì ìåõàíèçìîì-óìåíüøåíè-

åì â ùåòî÷íîé êàåìêå åäèíèö Npt2a.
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Ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîì ãèïîôîñôàòåìè-

÷åñêîì ðàõèòå, ñöåïëåííîì ñ Õ õðîìîñîìîé, ìó-

òàöèè (îïèñàíî áîëåå 170 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé) âû-

ÿâëÿþòñÿ íå â ãåíå FGF-23, à PHEX ãåíå (phosphate-

regulating gene with homologies to endopeptidases in

the X chromosome), êîäèðóþùåì ÷ëåíîâ Ì13 ñå-

ìåéñòâà ýíäîïåïòèäàç [59].

PHEX ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàíîñâÿçàííûì ôåðìåí-

òîì, ýêñïðåññèðîâàííûì â êîñòíîé òêàíè (îñòåîá-

ëàñòû, îñòåîöèòû), çóáàõ è ìåíüøåé ñòåïåíè â ëåã-

êèõ, ìîçãó, ÿè÷íèêàõ è testis [6,60], âûçûâàþùèì

èíãèáèöèþ ïðîäóêöèè èëè äåãðàäàöèþ FGF-23. Â

ðåçóëüòàòå ìóòàöèè óðîâåíü FGF-23 îêàçûâàåòñÿ

ïîâûøåííûì â 10 ðàç ó Hyp ìûøåé (ìîäåëü XLH

÷åëîâåêà) è â ìåíüøåé ñòåïåíè ó áîëüíûõ ñ XLH

[37].

 Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ïðîèñõîæäåíèè ãèïîôîñ-

ôàòåìèè îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàåò ÌÅÐÅ ìàò-

ðèêñíûé âíåêëåòî÷íûé ôîñôîãëèêîïðîòåèí (matrix

extracellular phosphoglycoprotein), èçâåñòíûé òàêæå

êàê îñòåîáëàñò/îñòåîöèòíûé ôàêòîð 45, çíà÷åíèå

êîòîðîãî áîëåå î÷åâèäíî ïðè TIO [61,62]. Âî âñÿ-

êîì ñëó÷àå êîíöåíòðàöèÿ ñ òåðìèíàëüíîãî ôðàã-

ìåíòà ÌÅÐÅ (ASARM peptids) ïîâûøåíà â ñûâî-

ðîòêå áîëüíûõ XLH è Hyp ìûøåé [63], íî óðîâåíü

èíòàêòíîãî ÌÅÐÅ íå ïðåâûøàåò íîðìàëüíûõ çíà-

÷åíèé [64].

Ó çäîðîâûõ ëþäåé êîíöåíòðàöèÿ ÌÅÐÅ íå êîð-

ðåëèðóåò ñ óðîâíåì ôîñôàòà â ñûâîðîòêå è ìèíå-

ðàëüíîé íàñûùåííîñòüþ ñêåëåòà [64]. Ó ãèáðèäîâ

ìûøåé ÌÅÐÅ-/- è Hyp îòñóòñòâèå ÌÅÐÅ íå ïðå-

äóïðåæäàëî ðàçâèòèå ãèïîôîñôàòåìèè è äåôåêòîâ

ñêåëåòà [65].

Â îòëè÷èå îò âûøåîïèñàííûõ çàáîëåâàíèé TIO

ðàçâèâàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ïðèîáðåòåííûìè ìåçåí-

õèìàëüíûìè èëè ñìåøàííûìè, â áîëüøå ñëó÷àåâ

äîáðîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè, ïðîäóöèðóþùèìè FGF-23, MEPE, ñèãíàëü-

íûé áåëîê FRP4 (frizzled related protein-4) èëè FGF-

7 [50, 52,53,62,66].

Ïîñêîëüêó òóìîð-àññîöèèðîâàííàÿ îñòåîìàëÿ-

öèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåðñèñòèðóþùåé ãèïîôîñôà-

òåìèåé, FRP4 è FGF-7 òàêæå ñ÷èòàþò ôîñôàòî-

íèíàìè.

FRP4 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñòòðàíñëÿöèîííî

ìîäèôèöèðîâàííûé áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé

îêîëî 40 000 êDa. FRP4 è åùå 7 äðóãèõ áåëêîâ,

îáúåäèíåííûõ â ñåìåéñòâî (frizzled related proteins),

ñîäåðæàò îáîãàùåííûé öèñòåèíîì äîìåí, âûñîêî

ãîìîëîãè÷íûé ìåìáðàííûì Wnt ðåöåïòîðàì

[67,68]. Ïîñëåäíèå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçëè÷-

íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, âêëþ÷àÿ ýìáðèîãå-

íåç è ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé è íåéðî-

äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé [69].

Èìååòñÿ áîëüøîå ÷èñëî ñåêðåòèðóåìûõ ëèãàí-

äîâ Wnt, 19 èç êîòîðûõ èäåíòèôèöèðîâàíî â ãåíî-

ìå ÷åëîâåêà. Ýòè ëèãàíäû ïðåîáðàçóþò ïàðàêðèí-

íûå ñèãíàëû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ 10 ìåìáðàííûìè

ðåöåïòîðàìè.

FRP4 èíãèáèðóåò òðàíñïîðò ôîñôàòà â ïî÷å÷-

íûõ êëåòêàõ îïîññóìà è îáëàäàåò ôîñôàòóðè÷åñ-

êèì ýôôåêòîì in vivo [70]. Ó ìûøåé è êðûñ èíôó-

çèÿ FRP4 âûçûâàåò ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè Pi, â òî

âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå 1,25(ÎÍ)
2
 D

3

íå èçìåíÿåòñÿ. Â ìî÷å æèâîòíûõ óðîâåíü öÀÌÔ

ñîõðàíÿåòñÿ ñòàáèëüíûì, íî â ïî÷å÷íîé òêàíè óñè-

ëèâàåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå β-êàòåíèíà, îáëàäàþ-

ùåãî àíòè-Wnt ýôôåêòîì. Âñå âûøåïåðå÷èñëåí-

íûå ôîñôàòîíèíû ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü ãèïî-

ôîñôàòåìèþ, îäíàêî äåéñòâóþò ëè îíè

îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî, ïðåäñòîèò

ðåøàòü â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Åùå îäíèì ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì, ñîïðîâîæ-

äàþùèìñÿ ãèïîôîñôàòåìèåé, ÿâëÿåòñÿ ôèáðîçíàÿ

äèñïëàçèÿ (ÔÄ), ðàçâèâàþùàÿñÿ ó áîëüíûõ ñ

ÌñCune-Albright ñèíäðîìîì. Îïèñàííûé â 1937ã.

ñèíäðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ôèáðîçíîé äèñïëàçèåé

ñêåëåòà, ïèãìåíòàöèåé êîæè, ïðèîáðåòàþùåé îê-

ðàñêó «êîôå ñ ìîëîêîì», è ïðåæäåâðåìåííûì ïî-

ëîâûì ñîçðåâàíèåì ïðåèìóùåñòâåííî ó äåâî÷åê.

Íåðåäêî ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñèíäðîìîì

ÌñÑune-Albright, îáíàðóæèâàþòñÿ è äðóãèå ýíäîê-

ðèíîëîãè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ: ãèïåðôóíêöèÿ ãèïîôèçà

(ñèíäðîì Êóøèíãà, àêðîìåãàëèÿ, ãèãàíòèçì), äâóõ-

ñòîðîííÿÿ ôåîõðîìîöèòîìà, ãèïåðòèðåîç, àäåíîìà

íàäïî÷å÷íèêîâ. Íàáëþäàþùàÿñÿ ó 50% áîëüíûõ

ãèïîôîñôàòåìèÿ è íàðóøåíèå ìèíåðàëèçàöèè ñêå-

ëåòà ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâèðóþùåé ìóòà-

öèè GNAS1 ãåíà, ïîâûøàþùåé àêòèâíîñòü ðåöåï-

òîðîâ ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ, ïåðåäàþùèõ ñèãíàë ñ

ïîìîùüþ G-ïðîòåèíà [71,72]. Â ñûâîðîòêå áîëü-

íûõ ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ FGF-23, à êîñòíûå

êëåòêè ýêñïðåññèðóþò ìÐÍÊ FGF-23 [45]. Ñèíä-

ðîì ÌñCune-Albright âñòðå÷àåòñÿ ñïîðàäè÷åñêè è

íå ïåðåäàåòñÿ ïî íàñëåäñòâó.

K. White è ñîàâò. [40] íåäàâíî îïèñàëè áîëü-

íûõ ñ àêòèâèðóþùåé ìóòàöèåé ðåöåïòîðîâ 1 òèïà

FGF (FGFR1), èíäóöèðóþùåé îñòåîãëîôîíè÷åñêóþ

äèñïëàçèþ (ÎÄ). Ïîñëåäíÿÿ, ïåðåäàþùàÿñÿ àóòî-

ñîìíî-äîìèíàíòíî, õàðàêòåðèçóåòñÿ êðàíèîôàöè-

àëüíûìè íàðóøåíèÿìè, êðàíèîñèíåñòîçîì, ðèçîìå-

ëè÷åñêèì äâàðôèçìîì, áðàõèäàêòèëèåé è ïàòîëî-

ãè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè. Ó ÷àñòè áîëüíûõ

âûÿâëÿåòñÿ ãèïîôîñôàòåìèÿ è íèçêàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ êàëüöèòðèîëà â ñûâîðîòêå. Îïèñàíû 3 ìóòà-

öèè FGFR1 (N330I; Y372C è C379R), âûçûâàþùèå

äåôåêò êàëüöèôèêàöèè êîñòíîé òêàíè.

Ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà ôîñôàòà
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â ïî÷êàõ âñòðå÷àþòñÿ äîñòàòî÷íî ðåäêî. Òàê, ÷à-

ñòî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîãî XLH ñîñòàâëÿåò

ïðèáëèçèòåëüíî 1:20000, òîãäà êàê íåãåíåòè÷åñêàÿ

ãèïîôîñôàòåìèÿ ïðåäñòàâëÿåò îðäèíàðíóþ íàõîä-

êó ó îáñëåäóþìûõ ïî ðàçëè÷íûì ïîâîäàì áîëüíûõ.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè íåãåíåòè-

÷åñêîé ãèïîôîñôàòåìèè ÿâëÿþòñÿ èëè íàðóøåíèå

àáñîðáöèè ôîñôàòà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàê-

òå, èëè åãî ÷ðåçìåðíûå ïîòåðè ñ ìî÷îé, èëè ïåðå-

õîä âíåêëåòî÷íîãî Pi âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-

ñòâî.

Ïðè÷èíàìè óìåðåííîé ãèïîôîñôàòåìèè, ñâÿ-

çàííîé ñ ïîâûøåííûìè ïîòåðÿìè ôîñôàòà ñ ìî-

÷îé, ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç; ãèïåð-

ïàðàòèðåîç, ïåðñèñòèðóþùèé ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè ïî÷êè, àëêîãîëèçì, íåêîíòðîëèðóåìûé äèàáåò,

ìåòàáîëè÷åñêèé èëè ðåñïèðàòîðíûé àöèäîç, óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ïðè¸ì

íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (êàëüöèòî-

íèíà, äèóðåòèêîâ, ãëþêîêîðòèêîèäîâ, áèêàðáîíàòà).

Íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ ôîñôàòà â æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîì òðàêòå ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì çëî-

óïîòðåáëåíèÿ àíòàöèäàìè, malabsorðtion, ãîëîäà-

íèÿ, àëêîãîëèçìà, óìåíüøåíèÿ â ðàöèîíå âèòàìèíà

D. Óñèëåííîå ïîñòóïëåíèå ôîñôàòîâ èç âíåêëåòî÷-

íîãî ïðîñòðàíñòâà â êëåòêè íàáëþäàåòñÿ ïðè âû-

õîäå èç ãîëîäàíèÿ, ïðè êîððåêöèè ãèïîíàòðèåìèè è

àöèäîçà, ó áîëüíûõ ñåïñèñîì, îñòðîé ïîäàãðîé, ïðè

îòðàâëåíèè ñàëèöèëàòàìè, âî âðåìÿ áëàñòíîãî êðè-

çà ïðè ëåéêåìèè, ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè èí-

ñóëèíà, ãëþêîçû, ôðóêòîçû. Òàê, ïî äàííûì Ì.

Betro è R. Pain [73], áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû ñòàöèî-

íàðíûõ áîëüíûõ ñ óðîâíåì Pi ìåíåå 0,7 ììîëü/ë

ïðè÷èíîé ãèïîôîñôàòåìèè ÿâëÿëîñü âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå ãëþêîçû, â òî âðåìÿ êàê ïåðîðàëüíîå ïî-

òðåáëåíèå ñàõàðîâ îêàçûâàåò ìåíåå âûðàæåííûé

ýôôåêò.

Êîíâåðñèÿ Pi â îðãàíè÷åñêèå ôîñôàòû âîçìîæ-

íà â ïðîöåññå ãëèêîëèçà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãëè-

öåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòà ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì Pi

ñ îáðàçîâàíèåì 1,3 äèôîñôîãëèöåðàòà è ïåðåõîäà

ÀÄÔ â ÀÒÔ, ïðè îêèñëèòåëüíîì ôîñôîðèëèðîâà-

íèè, âî âðåìÿ êîòîðîãî ìèòîõîíäðèàëüíûé Pi èñ-

ïîëüçóåòñÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèåì ÀÒÔ èç ÀÄÔ, ïðè

ðàñùåïëåíèè ãëèêîãåíà ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì îáðà-

çîâàíèåì ãëþêîçî-1-ôîñôàòà è ãëþêîçî-6-ôîñôà-

òà. Ýòè ïðîöåññû âûçûâàþò ñíèæåíèå Pi â ñûâî-

ðîòêå â ñðåäíåì íà 25% [74].

Íåêîòîðûå èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïðè÷èí (àë-

êîãîëüíàÿ àáñòèíåíöèÿ, ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå,

äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç, ðåñïèðàòîðíûé àëêà-

ëîç, îæîãè, íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ ôîñôîðà â êè-

øå÷íèêå è ïîòåðè ñ ìî÷îé) ñïîñîáíû èíäóöèðî-

âàòü òÿæåëóþ ãèïîôîñôàòåìèþ. Ïîñëåäíÿÿ ìîæåò

ñîïðîâîæäàòüñÿ íàðóøåíèÿìè ñî ñòîðîíû ÖÍÑ

âïëîòü äî ðàçâèòèÿ ñóäîðîã è êîìû, ñíèæåíèåì

ñîäåðæàíèÿ â ýðèòðîöèòàõ 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà,

ïîâûøåíèåì èõ ðèãèäíîñòè è ãåìîëèçîì [75], ïî-

âûøåííîé ñêëîííîñòüþ ê èíôåêöèîííûì îñëîæíå-

íèÿì âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ëåéêîöèòîâ/

ìàêðîôàãîâ [76], ðàçâèòèåì ìèîïàòèè è ðàáäîìè-

îëèçà [77,78]. Äëèòåëüíî ïåðñèñòèðóþùàÿ ãèïîôîñ-

ôàòåìèÿ èíäóöèðóåò îñòåîìàëÿöèþ.

Ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ãèïîôîñôàòåìèåé

íàáëþäàþòñÿ ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (ñíèæå-

íèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Pi, ÀÒÔ, ïðåäøåñòâåííèêîâ

ôîñôîëèïèäîâ, ãëþêîíåîãåíåçà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê èíñóëèíó, óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè 1.25(ÎÍ)
2
D3).

Êðîìå òîãî, âûÿâëÿåòñÿ ðÿä ñîñòîÿíèé, îò÷àñòè

ñâÿçàííûõ ñ èçìåíåíèÿìè òðàíñïîðòíûõ õàðàêòå-

ðèñòèê ïî÷åê (ãèïåðêàëüöèóðèÿ, ñíèæåíèå òóáóëÿð-

íîé ðåàáñîðáöèè Na+, ãèïåðìàãíåçóðèÿ, áèêàðáî-

íàòóðèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç è ò.ä.).

Óìåðåííàÿ ãèïîôîñôàòåìèÿ (>2,0 ìã/äë) îáû÷-

íî íå âûçûâàåò êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è íå òðå-

áóåò ëå÷åíèÿ. Áîëåå âûðàæåííûå îòêëîíåíèÿ Pi (ó

âçðîñëûõ <1,0 ìã/äë è ó äåòåé <2,0 ìã/äë) îáû÷íî

êîððèãèðóþòñÿ äèåòîé, îáîãàùåííîé ôîñôàòàìè.

Íàïðèìåð, áîëüíûì ñ íàðóøåííûì ïèòàíèåì ìîæ-

íî äîïîëíèòåëüíî ðåêîìåíäîâàòü ìîëîêî, â 1 ë êî-

òîðîãî ñîäåðæèòñÿ 1 ã ôîñôîðà, ïðè÷åì ñíÿòîå

ìîëîêî ïåðåíîñèòñÿ ëó÷øå, ÷åì öåëüíîå. Áîãàòû

ôîñôàòàìè òàê æå ñûðû, ìÿñî, ðûáà è äðóãèå ñî-

äåðæàùèå áåëîê ïðîäóêòû. Ôîñôàòû â âèäå êàëè-

åâîé èëè íàòðèåâîé ñîëè â òàáëåòêàõ ìîæíî íà-

çíà÷àòü ïåðîðàëüíî â äîçå äî 3,0 ã/ñóò. ×åðåç 60-

120 ìèí ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ 1,0 ã ôîñôàòà åãî

óðîâåíü â ñûâîðîòêå ïîâûøàåòñÿ íà 1,5 ìã/äë.

Íàòðèÿ ôîñôàò ìîæíî ââîäèòü â êëèçìå ïî 15,0-

30,0 ìë 3–4 ðàçà â ñóòêè.

Ïîòåðÿ â ñóòêè áîëåå 3,3 ã ôîñôàòà âûçûâàåò

òÿæåëóþ ãèïîôîñôàòåìèþ ñî ñíèæåíèåì ôîñôî-

ðà â ñûâîðîòêå äî ≤ 0,5 ã/äë. Â îòñóòñòâèå âûðà-

æåííîé êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè áîëüíûì â òå-

÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé íàçíà÷àþò ïî 1,0–3,0 ã ôîñ-

ôàòà (âñåãî 6–10 ã). Ïðè ãèïîôîñôàòåìèè,

ñîïðîâîæäàþùåéñÿ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè,

ñóòî÷íàÿ äîçà ôîñôàòà óâåëè÷èâàåòñÿ äî 3,0 ã/ñóò

(20,0 ã â òå÷åíèå 1 íåä). Ïðè íåâîçìîæíîñòè ïåðî-

ðàëüíîãî ïðèåìà ôîñôàò ââîäÿò âíóòðèâåííî (1,0

ã â 1 ë æèäêîñòè â òå÷åíèå 8 ÷àñ). Êàê ïðàâèëî, ýòî

ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ Pi â ñûâîðîòêå

áîëåå 1 ìã/äë.

Íàðÿäó ñ âîçìåùàþùåé òåðàïèåé íåîáõîäèìî

ïûòàòüñÿ óñòðàíèòü ïðè÷èíó ãèïîôîñôàòåìèè (óäà-

ëèòü àäåíîìó ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû, îïóõîëü ïðè

TIO, êîððèãèðîâàòü àöèäîç è ò. ä.). Ïðè ãåíåòè÷åñ-
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êîé ãèïîôîñôàòåìèè (XLH, ADHR) óñòðàíåíèå

ïðè÷èíû ãèïîôîñôàòåìèè íåâîçìîæíî, îäíàêî è â

ýòèõ ñëó÷àÿõ íàçíà÷åíèå 1,25(ÎÍ)
2
D

3
 ñïîñîáíî (çà

èñêëþ÷åíèåì ðåçèñòåíòíûõ ôîðì) ïîëîæèòåëüíî

âëèÿòü íà ìèíåðàëüíûé ìåòàáîëèçì. Àíàëîãè÷íûì

îáðàçîì, êàëüöèòðèîë óìåíüøàåò ãèïîôîñôàòåìèþ

è ïðîÿâëåíèÿ îñòåîìàëÿöèè ïðè ñèíäðîìå Ôàíêî-

íè [79]. Ïîñëåäíèé, íàñëåäñòâåííûé èëè ïðèîáðå-

òåííûé, âàðèàíò õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì

òðàíñïîðòåð- èëè ýíåðãèÿ-çàâèñèìîãî òðàíñïîðòà

àìèíîêèñëîò â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ. Îí, êàê

ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïîôîñôàòåìèåé [80].

Òèàçèäû – åäèíñòâåííûé êëàññ äèóðåòèêîâ, èí-

äóöèðóþùèõ ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè ôîñôàòîâ, íå-

ñìîòðÿ íà óìåíüøåíèå îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèä-

êîñòè [81]. Ïîýòîìó ó áîëüíûõ ñ òåíäåíöèåé ê ãè-

ïîôîñôàòåìèè ñëåäóåò èçáåãàòü íàçíà÷åíèÿ

òèàçèäîâ.

Â íîðìå êîíöåíòðàöèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôî-

ðà â ïëàçìå (P
Pi
), ðàâíàÿ 0.75-1,45 ììîëü/ë, îïðå-

äåëÿåòñÿ ôîñôàòíîé íàãðóçêîé (L
Pi
) è ñïîñîáíîñ-

òüþ ïî÷åê ðåàáñîðáèðîâàòü è ýêñêðåòèðîâàòü ôîñ-

ôàòû, ÷òî îòðàæàåò ñëåäóþùåå óðàâíåíèå:

P
Pi
=

 
L 

Pi 
/ÑÊÔ+TR

Pi 
/ÑÊÔ,

ãäå ÑÊÔ – ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

à TR
Pi 

– òóáóëÿðíàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà. Ïðè íîð-

ìàëüíîé ÑÊÔ è íîðìàëüíîé ìàêñèìàëüíîé ðåàá-

ñîðáöèè P
Pi
 (Tm

Pi
) â ïåðåñ÷åòå íà åäèíèöó ôóíê-

öèîíèðóþùåé ïî÷å÷íîé òêàíè (íåôðîí), âûðàæàå-

ìîé îòíîøåíèåì Tm
Pi

/ÑÊÔ, ñîäåðæàíèå Pi â

ñûâîðîòêå îñòàåòñÿ íîðìàëüíûì äàæå ïðè óâåëè-

÷åíèè ôîñôàòíîé íàãðóçêè â 2–3 ðàçà. Ñóùåñòâåí-

íîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôîñôàòåìèè íàáëþäàåòñÿ

ïðè ñî÷åòàíèè óâåëè÷åííîé L
Pi 

ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ.

Îñíîâíûå ïðè÷èíû ãèïåðôîñôàòåìèè ïåðå÷èñëå-

íû â òàáëèöå.

Âûøå ïîäðîáíî îáñóæäàëèñü ìåõàíèçìû ðàç-

âèòèÿ ãèïîôîñôàòåìèè íà ôîíå ïîâûøåííîé ñåê-

ðåöèè ÏÒÃ. Â óñëîâèÿõ ñíèæåííîé ïðîäóêöèè ãîð-

ìîíà (ïåðâè÷íûé ãèïîïàðàòèðåîç, ãåíåòè÷åñêèé èëè

ïðèîáðåòåííûé, îáóñëîâëåííûé õèðóðãè÷åñêîé èëè

ëó÷åâîé äåñòðóêöèåé; ïðè àóòîèììóííîé ýíäîêðè-

íîïàòèè ñ ïîÿâëåíèåì àóòîàíòèòåë ê ÏÙÆ èëè ê

ÏÙÆ è äðóãèì ýíäîêðèííûì æåëåçàì; ïðè ïñåâ-

äîãèïîïàðàòèðåîçå, ñâÿçàííîì ñ íàðóøåíèåì ñòðóê-

òóðû ÏÒÃ-ðåöåïòîðîâ íà îðãàíàõ-ìèøåíÿõ: ïñåâ-

äîãèïî-ïàðàòèðåîç Ià òèïà-íàñëåäñòâåííàÿ îñòåî-

äèñòðîôèÿ Albright è ïñåâäîãèïîïàðàòèðåîç II òèïà

áåç ÿâíîé ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû, íî íåñïîñîáíîñ-

òüþ ÏÒÃ âûçâàòü ôîñôàòóðèþ) ïîâûøàåòñÿ òó-

áóëÿðíàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà è ðàçâèâàåòñÿ ãè-

ïåðôîñôàòåìèÿ, õîòÿ îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðî-

ÿâëåíèÿì ïåðå÷èñëåííûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿåòñÿ

ãèïîêàëüöèåìèÿ.

Ãèïåðôîñôàòåìèÿ íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïðè ïå-

ðåãðóçêå æåëåçîì (òàëàññåìèÿ, ãåìîõðîìàòîç) è

ìåäüþ (áîëåçíü Âèëüñîíà-Êîíîâàëîâà).

Ýêçîòè÷åñêîé ïðè÷èíîé ãèïåðôîñôàòåìèè,

îáóñëîâëåííîé óìåíüøåíèåì âûâåäåíèÿ ôîñôàòà

ñ ìî÷îé, ÿâëÿåòñÿ òóìîðàëüíûé êàëüöèíîç, íàñëåä-

ñòâåííàÿ áîëåçíü, ðàçâèâàþùàÿñÿ íà ôîíå ïîâû-

øåíèÿ â ñûâîðîòêå êîíöåíòðàöèè êàëüöèòðèîëà è

õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ îáðàçîâàíèåì áîëåçíåííûõ

îòëîæåíèé ôîñôàòà êàëüöèÿ â ìÿãêèõ òêàíÿõ è ñó-

ñòàâàõ. Ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èíàêòèâè-

ðóþùàÿ ìóòàöèÿ GALNT3 ãåíà, êîäèðóþùåãî

UDP-N-àöåòèë-α-D-ãàëàêòîçàìèí/ïîëèïåïòèä-N-

àöåòèëãàëàêòîçà-ìèíèë òðàíñôåðàçó 3 – ôåðìåí-

òà, îòâåòñòâåííîãî çà ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ [82].

GALNT3 ýêñïðåññèðîâàí â êîñòíîé è äðóãèõ

òêàíÿõ, à çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ åãî âîâëå÷åíè-

åì, ÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì. Ó ãåòåðî-

çèãîòîâ èìåþòñÿ ñëàáîâûðàæåííûå áèîõèìè÷åñ-

êèå îòêëîíåíèÿ [83].

Íàðÿäó ñ GALNT3 ó áîëüíûõ ãóìîðàëüíûì

êàëüöèíîçîì âûÿâëåíà èíàêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ

FGF-23 (S71G), âûçûâàþùàÿ íàðóøåíèå ñòðóêòó-

ðû FGF-23 ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè àíîìàëü-

íîãî ïðîäóêòà â ñûâîðîòêå êðîâè, íî ñíèæåííûì

ñîäåðæàíèåì íîðìàëüíîãî FGF-23 [84]. K ðàçâè-

òèþ ãóìîðàëüíîãî êàëüöèíîçà ïðèâîäèò òàêæå ìó-

òàöèÿ S129G ãåíà FGF-23 [85].

Ïîâûøåíèå Tmp
i
/ÑÊÔ, àññîöèèðîâàííîå ñî ñíè-

æåíèåì ýêñêðåöèè öÀÌÔ è ãèïåðôîñôàòåìèåé, íà-

Основные причины гиперфосфатемии

Увеличение тубулярной реаб�
сорбции (повышение Tm

Pi
/СКФ)

Гипопаратиреоз
Псевдогипопаратиреоз
Ювенильный гипогонадизм
Постменопауза
Гипертиреоз
Акромегалия
Лечение бисфосфонатами
Туморальный кальциноз

Увеличение фосфатной нагрузки (повыше�
ние L

Pi 
/СКФ)

Снижение СКФ при острой и хронической
почечной недостаточности
Увеличение абсорбции в ЖКТ на фоне ле�
чения вит. D
Лечение фосфат�содержащими слаби�
тельными или антацидами, клизмами
Трансфузия старой крови
Ожог белым фосфором

Перераспределение с выходом фосфата из
клеток во внеклеточное пространство

Респираторный ацидоз
Диабетический кетоацидоз
Лактатный ацидоз
Нетравматический рабдомиолиз
Гипертермия
Цитотоксичная терапия
Гемолиз
Усиление катаболизма
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áëþäàåòñÿ, êàê óïîìèíàëîñü, ïðè ãèïîïàðàòèðåîçå

èëè ðåçèñòåíòíîñòè ê äåéñòâèþ ÏÒÃ, à òàêæå âî

ìëàäåí÷åñêîì âîçðàñòå (íåîíàòàëüíàÿ ãèïåðôîñ-

ôàòåìèÿ) [86], ïðè ãèïîìàãíèåìèè âñëåäñòâèå

óìåíüøåíèÿ ñåêðåöèè ÏÒÃ [87], ïðè ãèïåðòèðåîçå

â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ ìåòàáîëèçìà [88]. Â òî

æå âðåìÿ ëå÷åíèå ëèòèåì, ÿâëÿþùèìñÿ èíãèáèòî-

ðîì àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû, íå ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ãèïåðôîñôàòåìèåé.

Âî âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ñëó÷àÿõ, à òàêæå ïðè

ëå÷åíèè áèñ- ôîñôîíàòàìè è ïðè óìåíüøåíèè

îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè íà ôîíå ïðèåìà

äèóðåòèêîâ, ïîâûøåíèå ôîñôîðà ñûâîðîòêè îáû÷-

íî íå ïðåâûøàåò 0,5-1,0 ììîëü/ë, íî áûâàåò è ìå-

íåå âûðàæåííûì è âðåìåííûì.

Ãèïåðôîñôàòåìèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ÷ðåçìåðíîé

íàãðóçêîé ôîñôàòàìè, ÷àñòî íîñèò òðàíçèòîðíûé

õàðàêòåð è áûâàåò ñâÿçàíà ó ìëàäåíöåâ ñ ïîòðåá-

ëåíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êîðîâüåãî ìîëîêà, à

ó âçðîñëûõ – ñ èíòðàãàñòðàëüíûì åãî ââåäåíèåì

ïðè óëüöåðàöèè ñëèçèñòîé æåëóäêà [73]. Òàêîé æå

ýôôåêò îêàçûâàåò ïðèåì ñîäåðæàùèõ ôîñôàò ñëà-

áèòåëüíûõ (Fleets phosphosoda) è âíóòðèâåííîå ââå-

äåíèè ôîñôàòîâ, ïðåäïðèíèìàåìîå â ñâÿçè ñ ãè-

ïåðêàëüöèåìèåé.

Ãèïåðôîñôàòåìèÿ íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïðè ïå-

ðåëèâàíèè ñòàðîé êðîâè è ïðè îæîãàõ áåëûì ôîñ-

ôîðîì, âî âðåìÿ âîåííûõ äåéñòâèé, êîòîðûé ïðè

êîíòàêòå ñ êèñëîðîäîì îáðàçóåò ïåíòîêñèä ôîñ-

ôîðà (P
2
O

5
), ïðåâðàùàþùèéñÿ ïîñëå âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ñ âîäîé â ïèðîôîñôîðíóþ êèñëîòó

(P
2
O

5
+H

2
O→H

2
P

2
O

7
) è â ïîñëåäóþùåì â îðòî-

ôîñôîðèñòóþ êèñëîòó (H
2
P

2
O

7
+ H

2
O → 2Í

3
ÐÎ

4
).

Ïîñëåäíÿÿ, âñàñûâàÿñü ÷åðåç êîæó, ìîæåò ïîâû-

ñèòü óðîâåíü ôîñôàòà â êðîâè íà 3–4 ììîëü/ë. Ó

êðîëèêîâ ýòî â ñî÷åòàíèè ñ íèçêèì êàëüöèåì ñû-

âîðîòêè ñïîñîáíî âûçâàòü ëåòàëüíûé èñõîä [89].

Â îòëè÷èå îò ýêçîãåííîé ôîñôàòíîé íàãðóçêè,

ïðè êîòîðîé áàëàíñ ôîñôîðà îñòàåòñÿ ïîëîæèòåëü-

íûì, ýíäîãåííàÿ ôîñôàòíàÿ íàãðóçêà ðàçâèâàåòñÿ

ïðè âûñâîáîæäåíèè ôîñôàòà èç êîñòåé èëè ìÿãêèõ

òêàíåé, à âíåøíèé áàëàíñ ôîñôîðà ñòàíîâèòñÿ îò-

ðèöàòåëüíûì.

Ïðè ìíîæåñòâåííûõ êîñòíûõ ìåòàñòàçàõ âûñ-

âîáîæäåíèå ôîñôîðà èç êîñòíîé òêàíè íå ïðåâûøà-

åò 5–10 ììîëü/ñóò, ÷òî ïðè íîðìàëüíîé ôóíêöèè

ïî÷åê íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðôîñôàòåìèåé. Â òî

æå âðåìÿ â ýêñïåðèìåíòå ðåñïèðàòîðíûé àöèäîç â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèè

Pi â êðîâè íà 5–6 ììîëü/ë [90], õîòÿ íå èçâåñòíî,

âñòðå÷àþòñÿ ëè òàêèå íàðóøåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Ëàê-

òàò-àöèäîç è êåòîàöèäîç óâåëè÷èâàþò ñîäåðæàíèå

ôîñôîðà â ñûâîðîòêå íà 3,3 è 1,8 ììîëü/ë ïðè îäè-

íàêîâûõ pÍ è óðîâíå àçîòà ìî÷åâèíû [91].

Âûñâîáîæäåíèå ôîñôàòà èç ìÿãêèõ òêàíåé

âñòðå÷àåòñÿ ïðè òðàâìå, ðàáäîìèîëèçå, òåïëîâîì

øîêå, èäèîïàòè÷åñêîé ïàðàêñèçìàëüíîé ìèîãëîáó-

ëèíóðèè. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôîñ-

ôîðà â ñûâîðîòêå îáóñëîâëèâàåòñÿ íå òîëüêî âû-

õîäîì Pi èç ïîâðåæäåííûõ òêàíåé, íî è ñ ðàçâèòè-

åì îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [92,93].

Öèòîñòàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ âûçûâàåò ìàññèâ-

íóþ äåñòðóêöèþ êëåòîê ñ âûñâîáîæäåíèåì â öèð-

êóëÿöèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ. Ïðè îñò-

ðîé ëèìôîáëàñòíîé ëåéêåìèè, ðàçëè÷íûõ òèïàõ

ëèìôîìû, îñòðûõ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ ñèíäðî-

ìàõ íàçíà÷åíèå öèòîñòàòèêîâ â òå÷åíèå 1–2 äíåé

âûçûâàåò ëèçèñ îïóõîëåâûõ êëåòîê (ñèíäðîì ëè-

çèñà îïóõîëè) ñ ïîâûøåíèåì â ñûâîðîòêå óðîâíÿ

ôîñôîðà è ìî÷åâîé êèñëîòû [94–96].

Ýêñêðåöèÿ ôîñôàòà ñ ìî÷îé ïðè ñèíäðîìå ëè-

çèñà îïóõîëè íà÷èíàåò óâåëè÷èâàòüñÿ â ïåðâûå 12

÷ è ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêîé â òå÷åíèå 2 ñóòîê, äîñòè-

ãàÿ 100-200 ììîëü/ñóò. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî

ñîäåðæàíèå ôîñôîðà â ëèìôîáëàñòàõ è ìèåëîáëà-

ñòàõ â 4 ðàçà âûøå, ÷åì â çðåëûõ êëåòêàõ. Ãèïåð-

ôîñôàòåìèÿ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè ãåìîëèçå è

ïðè ðàññàñûâàíèè ãåìàòîìû.

W. Miller è ñîàâò. [97] îïèñàëè 3 ÷ëåíîâ îäíîé

ñåìüè, ó êîòîðûõ íàáëþäàëèñü íåìîòèâèðîâàííûå

ýïèçîäû òÿæåëîé ãèïåðôîñôàòåìèè, ñîïðîâîæäà-

þùèåñÿ ëèõîðàäêîé, ñóäîðîãàìè, ãèïåðôîñôàòóðèåé

è ïîëèóðèåé. Â èíòåðâàëå òùàòåëüíîå îáñëåäîâà-

íèå íå âûÿâèëî ó îáñëåäîâàííûõ êàêîé-ëèáî ïàòî-

ëîãèè è ïðè÷èíà îïèñàííûõ èçìåíåíèé îñòàëîñü íå

âûÿñíåííîé.

Â ñèëó ïåðìàíåíòíî óâåëè÷èâàþùåãîñÿ ÷èñëà

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ âàæíåéøåå çíà÷åíèå ïî ñâîèì ïîñëåäñòâèÿì

èìååò ãèïåðôîñôàòåìèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïðè íà-

ðóøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê, îäíàêî ýòîò âîïðîñ áóäåò

îáñóæäåí â ïîñëåäóþùåì ñîîáùåíèè.
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