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ГИПЕРФОСФАТЕМИЯ
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 

Почки играют ведущую роль в регуляции и поддержании физиологического уровня фосфора в 
организме. В норме уровень фосфора в сыворотке крови составляет от 0,81 до 1,45 ммоль/л [1].
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Наибольший объем потребляемого с пищей фосфора 

экскретируется почками (800–900 мг из 1 200–1 500 

мг), остальная часть с фекалиями (400–600 мг). В поч-

ках, в эпителии проксимальных канальцев, происходит реаб-

сорбция фильтруемого фосфора при помощи натрий-

зависимых переносчиков – IIa, IIc и PIT2. Ведущими гормона-

ми, регулирующими гомеостаз фосфора в организме, являются 

паратиреоидный гормон (ПТГ), вырабатываемый паращито-

видными железами и фактор роста фибробластов 23 (ФРФ-

23), продуцируемый остеобластами (ростковые клетки кост-

ной ткани, предшественники остеоцитов) и остеоцитами в 

костях. У здоровых людей повышение потребления продуктов, 

содержащих фосфор, вызывает компенсаторное увеличение 

образования ПТГ и ФРФ-23 для усиления фосфатурии посред-

ством снижения экспрессии транспортеров фосфора в каналь-

цах. Кроме того, ФРФ-23 снижает продукцию кальцитриола 

(1,25 (ОН)2  D3) в почечной ткани путем подавления 

1α-гидроксилазы и стимуляции 24-гидроксилазы и тем самым 

уменьшает объем абсорбируемого фосфора в кишечнике [2, 3]. 

Исследование Health Professional Follow-up Study, проведенное 

среди 1 261 чел. с преобладанием лиц с сохранной почечной 

функцией, подтвердило наличие прямой связи между потре-

блением фосфора с пищей и уровнем ФРФ-23 в крови [4]. 

Среди причин, вызывающих развитие гиперфосфатеми-

ческого синдрома, таких как идиопатический гиперпарати-

реоз, псевдогипопаратиреоз, дефицит ФРФ-23, распад опухо-

ли и другие, поражение почек стоит на особом месте в связи 

с неуклонным ростом числа больных с хронической болезнью 

почек (ХБП) во всем мире. Уменьшение выведения фосфора 

с мочой и повышение его концентрации в крови развивается 

при снижении фильтрационной функции почек до 4 и 5 

стадии ХБП, т. е. при скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2. Выявлено, что до достиже-

ния этого значения СКФ нормофосфатемия поддерживается 

гиперпродукцией ФРФ-23, которая при наличии почечной 

патологии наблюдается уже при начальном снижении азото-

выделительной функции почек – со 2-й стадии ХБП (СКФ 

менее 90 мл/мин/1,73 м2), и намного превышает образование 

самого ПТГ (рис. 1) [5]. 

Одним из начальных звеньев, вовлеченных в патогенез 

гиперфосфатемии, считалось снижение образования кальци-

триола пораженными (склерозированными) почками. При 

этом уменьшается абсорбция кальция в кишечнике с разви-

тием гипокальциемии, которая стимулирует продукцию ПТГ. 

В свою очередь ПТГ, кроме увеличения экскреции фосфора 

почками, повышает реабсорбцию кальция в канальцах, 

абсорбцию кальция в кишечнике путем индукции синтеза 

кальцитриола. Результатом действия ПТГ является повыше-

ние концентрации кальция в крови и снижение содержания 

кальция в костях (деминерализация костного матрикса) и 

фосфора в крови. Однако, по современным представлениям, 

Повышение сывороточного фосфора 
прямо и независимо ассоциированы 

с общей и сердечно-сосудистой 
смертностью больных на преддиализной 

стадии ХБП и на диализе 

инициатором развития вторичного гиперпаратиреоза может 

явиться ФРФ-23, повышенная продукция которого уже на 

ранних стадиях ХБП подавляет образование кальцитриола 

почками и тем самым запускает механизм «гипокальцемия – 

гиперпродукция ПТГ». Считается, что повышение концентра-

ции циркулирующего ФРФ-23 при снижении фильтрацион-

ной функции почек имеет и ретенционный характер, т. к. 

катаболизм и деградация ФРФ-23 происходит в почечной 

ткани [2–5]. Необходимо отметить, что у больных, находя-

щихся на лечении диализом, его уровень в крови превышает 

физиологический в 1 000 раз [6]. Более того, при почечной 

недостаточности нивелируется один, возможно, положитель-

ный эффект ФРФ-23 – подавление экспрессии гена ПТГ в 

паращитовидных железах путем стимуляции митоген-

активируемой протеинкиназы (MAPK). Это связано с умень-

шением количества основного ко-рецептора ФРФ-23 – Klotho 

при уремии, который формирует активный комплекс ФРФ-

23-Klotho-рецептор (FGFR1c) в паращитовидных железах и 

почках, и инактивацией лизинов в этом комплексе [5, 7]. 

Недавние исследования показали, что повышение ФРФ-23 

связано с прогрессированием почечной недостаточности, 

гипертрофией левого желудочка и увеличением смертности 

больных ХБП от сердечно-сосудистых событий [8]. 

Эпидемиологические исследования продемонстрировали, 

что повышение сывороточного фосфора прямо и независимо 

ассоциированы с общей и сердечно-сосудистой смертностью 
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больных на преддиализной стадии ХБП и на диализе [9]. Роль 

гиперфосфатемии в выживаемости больных с ХБП на диализе 

была убедительно продемонстрирована в крупном ретроспек-

тивном исследовании, проведенном на базе данных регистра 

US Renal Data System и Dialysis Morbidity and Mortality Study 

Wave [10]. Исследование показало, что относительный риск 

смерти от всех причин при уровне фосфора сыворотки более 

чем 6,5 мг/дл (2,09 ммоль/л) составлял 1,27 по сравнению с 

популяцией больных со значением фосфора сыворотки от 2,4 

(0,77 ммоль/л) до 6,5 мг/дл. При этом факторами риска повы-

шения фосфора крови, кроме гиперкреатининемии, явились 

формирование в молодом возрасте терминальной стадии 

почечной недостаточности, наличие сахарного диабета, жен-

ский пол, курение. Похожий уровень риска смерти (1,27 (95% 

ДИ 1,02–1,58) был выявлен в исследовании CARE (Cholesterol 

And Reccurent Events) среди 4 127 больных с перенесенным 

инфарктом миокарда на повышение уровня фосфора крови на 

каждые 1 мг/дл (0,32 ммоль/л) [11]. Исследования, проведен-

ные среди больных ХПБ, четко продемонстрировали, что пре-

вышение фосфора в сыворотке более 3,5 мг/дл (1,13 ммоль/л) 

было связано с существенным ростом риска смерти, а его 

повышение на каждые 1 мг/дл увеличивало его на 18% [12, 13]. 

Популяционное исследование The Framingham Offspring 

Study показало, что повышение фосфора на каждые 1 мг/дл 

на 1,31 раз (95% ДИ 1,05–1,63) увеличивало риск развития 

сердечно-сосудистых катастроф (стенокардия, сердечная 

недостаточность (СН), мозговой инсульт, заболевания пери-

ферических артерий) [14]. У 10% участников 15-летнего про-

спективного исследования CARDIA (Coronary Artery Risk in 

Young Adults) было отмечено, что первоначальный уровень 

фосфора в сыворотке имеет тесную связь с кальцификацией 

коронарных артерий [15]. Выявлена тесная ассоциация 

гиперфосфатемии и гипертрофии левого желудочка (ЛЖ), 

формирование которой является предиктором летальности 

больных с ХБП. Так, среди 208 больных на 2–4 стадии ХБП 

(среднее значение фосфора составляло 1,1 ммоль/л) была 

выявлена ассоциация между повышением фосфора в сыво-

ротке и индексом массы миокарда ЛЖ (ИМЛЖ), измеренной 

при помощи магнитного резонанса [16]. Более того, даже 

высоко-нормальный уровень фосфора в крови в пределах 

референсных значений был связан с повышением риска раз-

вития гипертрофии ЛЖ, который составлял 1,27 (95% ДИ 

1,09–1,47) у 4 055 молодых людей с нормальной почечной 

функцией [17]. Риск выявления СН увеличивался в 1,74 раза 

на повышение фосфора в крови на каждые 1 мг/дл у 3 300 

участников исследования без СН и ХБП, где оценивалось 

наличие связи между уровнем фосфора в крови с эхокардио-

графическими признаками гипертрофии ЛЖ [18]. 

Помимо ухудшения податливости артерий и усиления их 

жесткости, гиперфосфатемия тесно вовлечена в механизмы 

развития и прогрессирования кальцификации сосудов, вклю-

чающие минерализацию сосудистых гладкомышечных кле-

ток (СГМК) посредством потока фосфора через натрий-

зависимые транспортеры, апоптоз СГМК, подавление диффе-

ренциации моноцитов/макрофагов в остеокласт-подобные 

клетки, повышение уровня ФРФ-23 и изменение экспрессии 

ко-рецептора Klotho. Сосудистая кальцификация как исход 

нарушения минерального метаболизма тесно ассоциирована 

с усилением костной резорбции и адинмическим ремодели-

рованием кости, но часто предшествует костным изменени-

ям. Следовательно, гиперфосфатемия и изменение баланса 

индукторов и ингибиторов кальцификации, наличие систем-

ного воспаления, оксидативного стресса способствуют фор-

мированию медиакальциноза при ХБП [19–22]. Как и в выше 

упомянутой работе CARDIA, в исследовании MESA (Multi-

Ethnic Study of Atherosclerosis) была выявлена связь гипер-

фосфатемии с кальцификацией. Так, у 439 больных ХБП 

молодого и среднего возраста с нормальной функцией почек 

повышение уровня фосфора в сыворотке на каждые 1 мг/дл 

было связано с учащением формирования кальцификации 

коронарных артерий на 21%, аортального и митрального 

клапанов на 25% и 62% соответственно [23]. 
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Рисунок 1. Роль гиперфосфатемии в развитии сердечно-сосудистой патологии 

Нарушение гомеостаза при хронической болезни почек 

↑ индукторы 
кальцификации 

Оксидативный 
стресс – воспаление 

↑Фактор роста фибробластов – 23, паратиреоидный гормон 

Сосудистый 
медиакальциноз 

↑ жесткость артерий 

Гипертрофия 
левого желудочка 

Сердечно-сосудистые 
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Атеросклероз 

Смерть 

Гиперфосфатемия 

↓ ингибиторы 
кальцификации 
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Гиперфосфатемия способствует не только прогрессирова-

нию почечной недостаточности (удвоение креатинина крови, 

наступление терминальной стадии почечной недостаточно-

сти), но и снижению нефропротективного эффекта ингиби-

тора ангиотензин-превращающего фермента рамиприла, что 

было продемонстрировано в исследовании REIN (Ramipril 

Efficacy In Nephropathy Study) с участием 331 больного ХБП с 

альбуминурией и со СКФ от 20 до 70 мл/мин/1,73 м2 [24]. 

Кроме того, в исследовании Framingham Heart Study было 

показано, что превышение уровня фосфора сыворотки пре-

дела 2,5–3,49 мг/дл (0,80–1,13 ммоль/л) увеличивал риск 

развития ХБП в 2,14 раза (95% ДИ 1,07–4,28), что подтверж-

дается данными исследования NHANES III (the Third National 

Health and Nutritional Examination Survey), где было выявлено, 

что повышение фосфора более 4 г/дл (1,29 ммоль/л) увели-

чивало относительный риск развития терминальной почеч-

ной недостаточности на 1,9 раза (95% ДИ 1,03–3,53) [25]. 

 Одним из эффективных фосфат-биндеров, 
недавно зарегистрированных в России, 

является севеламера гидрохлорид – 
синтетический, нерастворимый в воде 

полимер, не содержащий кальций 

В настоящее время контроль уровня фосфора в крови у 

больных ХБП занимает одну из ведущих позиций в комплек-

се лечебно-диетических мероприятий у больных ХБП. 

Целевое значение фосфора в крови у больных на додиализ-

ной стадии ХБП и на диализе не должно превышать 1,45 

ммоль/л [1]. Основными мерами, позволяющими корригиро-

вать гиперфосфатемию, являются модификация диеты (огра-

ничение фосфора до 0,8–1 г в сут., в особых случаях до 0,4– 

0,7 г.) и применение фосфат-биндеров. Теоретически гипо-

фосфатная диета должна рекомендоваться уже с 3–4-й стадии 

ХБП даже при отсутствии повышения уровня фосфора в 

крови по лабораторным данным. Исследования показали, что 

низкое потребление фосфатов с пищей вплоть до вегетари-

анской диеты приводило к нормализации уровня фосфора в 

крови, снижению фосфатурии и уровня ФРФ-23 в сыворотке 

[26]. Но ограничение фосфора с потребляемой пищей весьма 

затруднено в связи с очень высоким содержанием фосфатов 

в современных продуктах и напитках, отсутствием в описа-

нии содержимого продовольственного товара массы фосфа-

тов. Наличие в белковой пище фосфатов вынуждает к огра-

ничению количества белка и у диализных больных, т. е. при 

трудно-контролируемой гиперфосфатемии необходимо учи-

тывать фосфорно-белковый коэффициент продукта. 

Действие большинства фосфат-биндеров основано на 

соединении препарата с ионами фосфора с дальнейшей пре-

ципитацией в кишечнике, в виде нерастворимых и неабсор-

бируемых комплексов, выводящихся с фекалиями [5]. 

Первыми фосфат-биндерами, применяемыми с 1970-х гг., 

являются препараты, содержащие алюминий (Al) (соли алю-

миния). Дополнительным эффектом гидроксида алюминия в 

регуляции нарушения обмена фосфора считается его воз-

можность образовывать с ионами фосфора в крови «соеди-

нение», которое маскирует сам фосфор. Хотя соли алюминия 

имели высокую эффективность, но при накоплении (в кишеч-

нике всасывается 0,1% Al) приводили к алюминиевой инток-

сикации. Это проявляется когнитивными нарушениями (Al 

проникает через гемато-энцефалический барьер), развитием 

остеомаляции (Al блокирует минерализацию остеоида) и 

усилением анемии (Al связывается с ферритином и транс-

феррином) [27]. В настоящей практике их применяют крат-

ковременно (2–4 нед.) в качестве «скорой помощи» при 

необходимости быстро устранить чрезмерную гиперфосфа-

темию. 

Широкое использование в качестве фосфат-биндеров 

получили соли кальция и магния. Одним из нежелательных 

эффектов солей кальция является развитие персистирующей 

гиперкальциемии у каждого второго пациента, особенно при 

совместном назначении с аналогами витамина Д, что усили-

вает процессы кальцификации тканей [28]. Следовательно, 

максимальная суточная доза препаратов должна составлять 

не более 1,5 г элементарного кальция в сутки с условием 

динамического контроля уровня кальция в крови [1]. Карбонат 

кальция имеет длительное время распада, связывается с фос-

фором в кислой среде желудка (pH 5,0), ощелачивая ее, и там 

же частично теряет свою эффективность вследствие конку-

рирования ионов водорода с фосфором. Поэтому действие 

карбоната кальция может быть ограничено при приеме боль-

ными ХБП ингибиторов протонной помпы. Преимуществом 

ацетата кальция считается, что он в 3 раза меньше вызывает 

гиперкальциемию и во столько же раз эффективнее связыва-

ет фосфор, чем карбонат кальция, но вызывает большее 

число побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного 

тракта. Менее используемыми солями кальция являются каль-

ция альгинат, кальция лактат и кальция кетоглутарат [5]. 

Альтернативой алюминий- и кальций-содержащим 

фосфат-биндерам, но менее эффективными считаются пре-

параты, содержащие соли магния. Хотя в некоторых иссле-

дованиях было показано, что эти препараты предохраняют 

от сосудистой кальцификации, улучшают толщину интимы-

медии сонной артерии у больных на диализе, их эффект 

остается не до конца изученным. В эксперименте было пока-

зано, что магний оказывает негативное действие на сосуди-

стую кальцификацию и остеогенную дифференциацию 

путем увеличения и восстановления активности рецепторов 

потенциального канала типа меластатина 7 и повышения 

экспрессии антикальцификационных протеинов (остеопон-

тин, костный морфогенетический протеин (BMP-7) и Gla-

протеин), а также снижает уровень ПТГ в сыворотке. Новый 

комбинированный фосфат-биндер, состоящий из ацетата 

кальция и карбоната магния, показал хороший фосфат-

связывающий эффект у диализных больных, кроме некото-

рого повышения общего кальция в крови без изменения со 

стороны ее ионизированной фракции и развития асимпто-

матической гипермагниемии [5]. 

Лантана карбонат, открытый в 1839 г., только с недавнего 

времени успешно применяется в США и Европе. Кроме отсут-

ствия в нем кальция, одним из преимуществ препарата явля-
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ется то, что его фосфор-связывающее действие может проис-

ходить при колебании pH от 1 до 7, т. е. он одинаково эффек-

тивен в кислой среде желудка и при более высокой pH две-

надцатиперстной и тонкой кишки. Более того, лантана кар-

бонат является высоконерастворимым соединением, и только 

0,001% препарата абсорбируется в кишечнике. При его 

назначении необходимо учитывать, что препарат имеет 

свойство ингибировать цитохром 450, что может привести к 

нарушению метаболизма различных фармакологических 

препаратов [5]. 

Одним из эффективных фосфат-биндеров, недавно зареги-

стрированных в России, является севеламера гидрохлорид – 

синтетический, нерастворимый в воде полимер, не содержа-

щий кальций (поли(аллиламина гидрохлорид)). Препарат, 

помимо высокоэффективного фосфор-связывающего дей-

ствия, в желудочно-кишечном тракте соединяется с желчны-

ми кислотами, что считается причиной снижения уровня 

липопротеидов низкой плотности в крови. Исследования, 

инициированные компанией Genzyme Corp., не подтвердили 

связывание севеламера гидрохлорида с широко используемы-

ми липофильными лекарственными препаратами, такими как 

эналаприл, метопролол, дигоксин и варфарин [29, 30]. Более 

того, применение севеламера гидрохлорида приводило к 

улучшению податливости артериальной стенки у больных на 

гемодиализе. Так, прием препарата в течение 11 мес. способ-

ствовал достоверному снижению скорости пульсовой волны, 

что в большей степени объясняется отсутствием кальция в 

препарате [31, 32]. Эти дополнительные эффекты препарата 

могут замедлить развитие атеросклероза и кальцификации 

сосудов, сократить частоту развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых осложнений, тем самым снижать общую 

и кардиоваскулярную смертность в популяции больных ХБП. 

Последние данные по эффективности различных фосфат-

биндеров будут получены в результатах недавно завершен-

ных клинических исследований A Double Blind Randomized 

Placebo Trial of Maintenance of Normal Serum Phosphorus in 

CKD (сравнение эффекта применения ацетата кальция, лан-

тана карбонат, севеламера гидрохлорид с плацебо на жест-

кость артерий и коронарную кальцификцию у больных ХБП 

с СКФ 20–45 мл/мин/1,73 м2), Effects of Phosphate Binding 

With Sevelamer in Stage 3 Chronic Kidney Disease (изучение 

влияния севеламера гидрохлорида по сравнению с плацебо 

на ИМЛЖ и жесткость артерий) и инициированном в конце 

2011 г. исследовании Impact of Phosphate Reduction On 

Vascular End-points in CKD (оценка влияния лантана карбона-

та на жесткость артерий и кальцификацию аорты у больных 

с 3б и 4 стадией ХБП) [33–35]. 

Таким образом, раннее выявление гиперфосфатемии, 

предписание гипофосфатной диеты и назначение современ-

ных эффективных фосфор-связывающих препаратов с тща-

тельным мониторингом показателей фосфорно-кальциевого 

баланса является одним из первоначальных диетических и 

терапевтических подходов, позволяющих предупредить раз-

витие тяжелых инвалидизирующих осложнений не только со 

стороны минерально-костного обмена, но и сердечно-

сосудистой системы. 
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