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Mackay EM, Oliver J. ExpMed1935;61: 319–334. 

Диета с высоким содержанием фосфора и почки XV Северо-Западная Нефрологическая Школа
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Дефект Клото или FGF23 = эффект 
преждевременного старения   

1. Остановка роста 
2. Нарушение познавательных способностей 
3. Потеря слуха 
4. Гипогонадотропный гипогонадизм  
5. Сосудистая кальцификация 
6. Гипертрофия миокарда 
7. Эмфизема легких 
8. Остеопения 
9. Эктопическая кальцификация мягких тканей 
10. Атрофия тимуса, кожи, скелетной мускулатуры 
11. Преждевременная смерть  
12. Повышение фосфора, кальция и кальцитриола 
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Дефект Клото – как нам спасти мышь 

1. СНИЗИТЬ СИНТЕЗ КАЛЬЦИТРИОЛА:  
 снижение фосфора,  
 снижение кальция,  
 снижение кальцитриола 
2. СНИЗИТЬ ЭКСПРЕССИЮ НАТРИЙ-

ФОСФАТНОГО КО-ТРАНСПОРТЕРА 2А 
ТИПА (NPT2A):  

 снижение фосфора, 
 повышение кальция 
 повышение кальцитриола 
3. СНИЗИТЬ ПОТРЕБЛЕНИЕ ФОСФАТОВ 

Ohnishi M, Razzaque MS. FASEB J 2010; 24: 3562–3571 
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Фосфор в центре вселенной 

Р 
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M Kuro-o Kidney International Supplements (2013) 3, 420–426; 
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1. Вывод 

• Являясь ключевым элементом 
жизнедеятельности фосфор при 
нарушениях сопровождающихся его 
избытком оказывает ряд эффектов, которые 
способствуют прогрессии ХБП, сосудистым 
поражениям и укорачивают жизнь 

Как это транслировать в практическую сферу? 
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План 

1. Баланс фосфатов 

2. Роль фосфатов в развитии ВГПТ 

3. Избранные вопросы терапии: диета, 
фосфатбиндеры, коррекция ПТГ 
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БАЛАНС ФОСФАТОВ – УРАВНЕНИЕ 
С НЕИЗВЕСТНЫМИ 
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Абсорбция фосфора в кишечнике:  
16 мг/кг/сутки (3 мг/кг выводится с желудочным 

секретом)  

• Активные механизмы 
обеспечивают 50% поступления 
при снижении фосфора 
увеличивают его абсорбцию 

• Факторы усиливающие 
абсорбцию: 

-КАЛЬЦИТРИОЛ 
-НИЗКОФОСФАТНАЯ В ДИЕТЕ 
• Пассивные механизмы – 

парацеллюлярный транспорт 

Активный транспорт: 
NaPi-2b 
PiT1 

Пассивный 
парацеллюлярный 
транспорт 

Р 
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Влияние кальцитриола на 
всасывание фосфора 
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Ramirez JA, Emmett M, White MG et al. Kidney Int 1986; 30: 753–759 

60% 
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Выведение фосфора в почках  
(13 мг/кг/сутки)  

Реабсорбция: 
Npt2a 
Npt2c 

• Выведение осуществляется 
посредством фильтрации 

• Реабсорбция осуществляется в 
проксимальных (70-80%) и 
дистальных канальцах 

• Натрий-фосфатные 
транспортеры 2 типа А и С 

• Факторы усиливающие 
выведение: 

- ПТГ 
- FGF-23 
- FGF-7 
- Secreted frizzled related protein 

(sFRP-4) 
- Matrix extracellular 

phosphoglycoprotein (MEPE) 
 
 

Клубочковая 
фильтрация 

Р 
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Albright F, Bauer W, Ropes M, Aub JC. Studies of calcium and phosphorus metabolism. IV. 
The effect of the parathyroid hormone.  J Clin Invest 1929;7:139-81 

3.Уровень кальция повышается 
при инъекции ПТГ 
4.Назначение ПТГ резко повышает  
экскрецию фосфора с мочой 
5.ПТГ снижает фосфор в крови. Но 
если кальций крови начинает 
превышать критический уровень - 
экскреция фосфора с мочой 
падает и фосфор крови 
повышается   
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Взаимосвязь FGF-23 с экскрецией фосфатов с 
мочой при разных стадиях ХБП 

Sakan H, Nakatani K, Asai O, Imura A, Tanaka T, et al. (2014) Reduced Renal a -Klotho Expression in CKD Patients and Its 
Effect on Renal Phosphate Handling and Vitamin D Metabolism. PLoS ONE 9(1): e86301.  

При 4-5 стадиях 
взаимосвязь 
исчезает 
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Регуляция поступления и выведения фосфора 

NaPi-2a 
NaPi2c 

NaPi-2b 
PiT1 

Р 

Все устроено так, чтобы при необходимости повышения фосфатов 
увеличить поступление через кишечник (положительные регуляторы), 

а в случае необходимости снижения - усилить выведение почками 
(отрицательные регуляторы).  
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Прямая связь между кишечником и почкой 

Berndt et al. PNAS . June 26, 2007 . vol. 104 . no. 26 . 11085–11090 

Введение фосфата 
натрия в кишечник 

Быстрое независимое от ПТГ 
нарастание фосфатурии 

Кишечник вероятно 
вырабатывает фактор, 
обеспечивающий быстрое 
изменение активности 
почечных ко-транспортеров  
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При увеличении фосфатов в диете кишечник не в состоянии 
самостоятельно решить проблему 

Диета 0,3% Диета 0,6% Диета 0,9% Диета 1,2 % Диета 1,5 % 

Поступление внутрь (мг/день) 51,8 90,8 131,5 182,8 197,6

Выведение с калом (мг/день) 23,8 30,6 32,4 45,2 47,5

Кишечная абсорбция (мг/день) 28 60,2 99 137,6 150,1

Выведение с мочой (мг/день) 4,2 56,5 102,1 179,4 274,9
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Кишечная абсорбция = Поступление внутрь – Выведение с калом   
Баланс = кишечная абсорбция – выведение с мочой Y. Tani et al. J. Clin. Biochem. Nutr., 40, 221–228, May 2007 
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А почки могут и перестараться: отрицательный баланс фосфора 
на фоне диеты с высоким содержанием фосфатов 

Диета 0,3% Диета 0,6% Диета 0,9% Диета 1,2 % Диета 1,5 % 

Поступление внутрь (мг/день) 51,8 90,8 131,5 182,8 197,6

Выведение с калом (мг/день) 23,8 30,6 32,4 45,2 47,5

Кишечная абсорбция (мг/день) 28 60,2 99 137,6 150,1

Выведение с мочой (мг/день) 4,2 56,5 102,1 179,4 274,9

Балланс (мг/день) 23,8 3,7 -3,1 -41,9 -124,8

ПТГ (пг/мл) 7,8 33,8 32,5 25,1 75,1
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Кишечная абсорбция = Поступление внутрь – Выведение с калом   
Баланс = кишечная абсорбция – выведение с мочой Y. Tani et al. J. Clin. Biochem. Nutr., 40, 221–228, May 2007 
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Костная ткань может быть донором или депо фосфатов, 
выполняя буферные функции  

(обменный пул в обычных условиях - 3 мг/кг/сутки) 

3 
мг/кг/сут 

NaPi-2a 
NaPi2c 

NaPi-2b 
PiT1 

Р 

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа



2. Выводы 
• Баланс фосфатов осуществляется в результате 

регуляции его абсорбции в кишечнике, 
реабсорбции в почках и изменения процессов 
обмена в костной ткани 

• Потенциал костной ткани (буферная емкость) 
неизвестен 

• Судить о нарушениях обмена фосфора по 
концентрации неорганического фосфата в 
крови можно лишь в далеко зашедших случаях 
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РОЛЬ ФОСФАТОВ В РАЗВИТИИ 
ВГПТ 
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Эффекты нагрузки фосфором при уремии 

EDUARDO SLATOPOLSKY and NEAL S. BRICKER Kidney International, Vol.4 (l973),p. 141—145 

Увеличение фосфатов в диете 
сопровождается снижением кальция и 
ростом ПТГ. В случае паратиреоидэктомии 
снижение кальция – значительное   
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Предотвращение развития вГПТ на фоне 
снижения поступления фосфатов  

EDUARDO SLATOPOLSKY, и др Kidney International, Vol. 2 (1972), p. 147—151 
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Пролиферация клеток ПЩЖ в 
зависимости от уровня фосфора (in vitro) 

Рассматриваются два варианта 
повышения ПТГ: 
-Посредством снижения кальция 
-Непосредственно через действие 
на клетки ПЩЖ 
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Патологический круг повышения фосфатов 
при снижении почечной функции 

↑ПТГ 

↑ Р в 
моче 

↑ 
выхода Р 
из костей 

↑Р 

крови 

На практике мы знаем, что залогом успешной терапии вГПТ является контроль 
фосфатов. И наоборот, контроль ПТГ сопровождается контролем фосфатов 

↑ПТГ 

↑ Р в 
моче 

↑ 
выхода Р 
из костей 

↑Р 
крови 
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Снижение фосфора у диализных пациентов 
получавших лечение цинакальцетом обусловлено 

главным образом снижением ПТГ 

E. Zitt et al. Clin Kidney J (2013) 6: 287–294 
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3. Выводы 

• Фосфаты играют самостоятельную роль в 
развитии вГПТ 

• Развитие вГПТ при сохранной функции почек 
способствует снижению фосфатов, при 
отсутствии почечной функции- способствует 
дальнейшему их повышению 

• Нужно разорвать патологический круг (в каком 
месте?) 
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ИЗБРАННЫЕ ВОПРОСЫ ТЕРАПИИ - 
ФОСФАТБИНДЕРЫ 
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Неадекватность назначения фосфатбиндеров среди 
пациентов получающих гемодиализ 

Huml AM, Sullivan CM, Leon JB et al. Ren Fail 2012; 34: 1258–1263 

Типичный ежедневный 
режим прописи 
фосфатбиндеров в США 
обеспечивает среднее 
связывание фосфора ~250 
мг/день, при потребности 
~300–500 мг/день  в случае 
3-х разового диализа  
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Стоимость 
Диспептические расстройства 

Отсутсиве доступных лекарственных 
форм 
Супрессия ПТГ,  
Риск кальцификации 

Доступные (условно-доступные) в РФ фосфатбиндеры  

Содержание кальция 

Кальций содержащие 

Карбонат кальция                    

Ацетат кальция 

Кальция ацетат             Магния 
гидроксикарбонат 

Не содержащие кальций 

Севеламера карбонат 
(гидрохлорид) 

Железа (III)  оксигидроксид 

Алюминия гидроксид 
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Сравнение частоты побочных эффектов несодержащих кальций 
фосфатбиндеров: Железа (III) оксигидроксида и Севеламера 

J Floege et al. Kidney International(2014) 86,638–647 

Железа (III) оксигидроксидный комплекс: чаще в первые недели терапии легкая диарея, 
но реже запоры. 
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Риск смерти от ИБС в общей популяции в зависимости от 
дневного потребления кальция 

O’ Keefe JH, Bergman N, Carrera-Bastos P, et al . Open Heart 2016;3 :e000325.  

Оптимальная доза кальция – 
1000 мг/сутки 

А почему тогда мы считаем, что для популяции диализных 
больных допустимо 1500 мг элементарного кальция в сутки 
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Корреляция между приемом карбоната кальция и 
кальцификацией аорты при различных вариантах ренальной 

остеодистрофии 

Архангельск, 2016 GM London et a Association of Bone Activity, Calcium Load, Aortic 

Stiffness, and Calcifications in ESRDJ Am Soc Nephrol 19: 1827–1835, 2008 

Значимость приема карбоната кальция в отношении кальциноза зависит от 
состояния обмена костной ткани  
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1827.pdf


Нагрузка пероральными препаратами у 
пациентов на диализе 

Yi-Wen Chiu и др Clin J Am Soc Nephrol 4: 1089–1096, 2009 

У половины больных число таблеток в день от 20 шт и 
выше, из них половина  – фосфатбиндеры 

20 

Медиана – 19 таб 
25-й перцентиль – 14 таб 
75-й перцентиль – 26 таб 

фосфатбиндеры 
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Комплайентность при приеме медикаментов 
у пациентов на диализе 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

Доля больных не соблюдавших рекомендованный 
прием медикаментов 

H. Schmid и др Eur J Med Res (2009) 14: 185-190  
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Суточное количество таблеток фосфатбиндеров и риск 
некомплайентности (анализ исследования DOPPS)  

Архангельск, 2016 Fissell et al Hemodial Int. 2016 January ; 20(1): 38–49 
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Разные препараты, разное число таблеток на прием  
Железа (III) оксигидроксидного комплекса и 

Севеламера 

J Floege et al. Kidney International(2014) 86,638–647 

Железа (III) оксигидроксидный комплекс 
Севеламер 
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4. Выводы 

1. При назначении ФБ часто используется 
неадекватная доза 

2. Главный выбор между ФБ должен определяться на 
основе оценки риска кальцификации  

3. В назначении и дальнейшем контроле приема ФБ 
важно учитывать риски некомплайентности и 
выявлять факты некоплайентности, которые часто 
связанны с побочными эффектами и количеством 
препарата 
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СТРАТЕГИЯ ВЫБОРА И ФЕНОТИП 
СИНДРОМА МКН ПРИ ХБП 
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Многообразие проявлений синдрома 
МКН затрудняет его клиническую и 

прогностическую оценку 
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Минимум 36 вариантов различных сочетаний иПТГ, фосфора, кальция и 
кальцификации 
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Распределение различных фенотипов 
синдрома МКН при ХБП 

Geoffrey A. Block и др Clin J Am Soc Nephrol 8: 2132–21 40, 

На практике следует выделять наиболее важные фенотипы, определяющие 
прогноз и требующие дифференцированного лечения 
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Ключевой вопрос прогноза - фосфор 

Streja et al Bone. 2014 April ; 61: 201–207 

При любом раскладе по 
ПТГ фенотипы с  
гиперфосфатемией 
имеют более 
неблагоприятный 
прогноз 
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Гиперфосфатемия и стратегия выбора при 
терапии вГПТ 

Сургут, 2016 

Селективные ВДРА vs Кальцимиметики? 
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Исследование OPTIMA (алгоритм терапии вГПТ на основе 
цинакальцета): 
Снижение фосфора при терапии ВГПТ зависит не от 
модальности (кальцимиметик или ВДРА), а от снижения ПТГ 

Frazão et al. BMC Nephrology2012, 13:76 
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Как реагирует фосфор на терапию 
исследование IMPACT 

В начале терапии парикальцитолом фосфор повышается, 
однако, в дальнейшим практически возвращается к прежним 
значениям M. Cozzolino et al. Nephrol Dial Transplant (2014) 29: 899–905 
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Парикальцитол и уровень фосфора, 
исследование ACHIEVE  

Уровень фосфора в 
группе Парикальцитола 
не отличается от группы 
Цинакалцета 

Сургут, 2016 
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1718.full.pdf


Алгоритм выбора терапии в зависимости от 
фосфора и кальция (Корейское общество 

нефрологов) 

Сургут, 2016 Hwanget al Kidney Res Clin Pract 34 (2015) 4–12 
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Выбор первой линии антипаратиреоидной 
терапии в зависимости от фенотипа синдрома 

МКН при ХБП 
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5. Выводы 

• Выделять просто вГПТ мало, важнее 
выделение фенотипа синдрома МКН при ХБП 

• Гиперфосфатемия не должна рассматриваться 
как противопоказание к терапии 
селективными активаторами рецепторов к 
витамину Д 

• Важнее ответ на терапию в виде снижения 
ПТГ, что с высокой вероятностью может 
сопровождаться улучшением контроля 
фосфатов 
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Проблемы оценки поступления фосфатов 

Источник 
фосфатов 

Растительные 
белки 

Абсорбция 10-
30% 

Можно 
рассчитать 

Белки 
животного 

происхождения 

Абсорбция 40-
60% 

Можно 
рассчитать 

Пищевые 
добавки 

Абсорбция 90-
100% 

Учету не 
поддается 

+250 -1000 
мг/фосфора 
в день 
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From: Effect of Food Additives on Hyperphosphatemia Among Patients With End-stage Renal Disease:  A 

Randomized Controlled Trial 

JAMA. 2009;301(6):629-635. doi:10.1001/jama.2009.96 

Обучение пациентов настороженному отношению к пищевым 
добавкам значимо снижает концентрацию фосфатов крови  
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