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• Обмен фосфора у здоровых

• Обмен фосфора при ХБП и его связь с минерально-костными 

нарушениями

– Лабораторные аномалии

– Сосудистая кальцификация

– Нарушения костного обмена

• Фосфаты: прямая и опосредованная токсичность

• Гиперфосфатемия и (тяжелые) важные для пациента 

осложнения

• Возможности лечения

Oбзор



Содержание фосфора в организме

70 kg

700 g

Циркадный ритм

▪Внутриклеточная 

регуляция

▪Липиды мембран

▪ДНК

▪Кости

Экстрацеллюлярное

пространство 1%



To convert mmol to mg, multiply by 31

~800-2000 mg

~450-600 mg

Обмен фосфора у здоровых

Druëke and Lacour. Comprehensive Clinical 

Nephrology

Vervloet et al. Nature Rev 2017



To convert mmol to mg, multiply by 31

~800-2000 mg

~450-600 mg

Обмен фосфора у здоровых
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Oбзор



Moe SM, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2007;14:3–12. 

МКН-ХБП



• Нарушения 

структуры кости

- Оборот

- Минерализация

- Объем

- Линейный рост

- Прочность

• Кальцификация сосудов

• Кальцификация мягких тканей

• Снижение эластичности сосудов

• Увеличение

- ПТГ

- FGF-23

- Щелочная фосфатаза

• Снижение

- 1,25(OH)2D3

- Кальций

Заболевания

Кости
Лабораторные

аномалии

Кальцификация

сосудов

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD–MBD Work Group. Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113):S1–S130.

FGF-23 = fibroblast growth factor-23, фактор роста фибробластов-23

Метаболизм фосфора и МКН-ХБП

Нарушения

обмена 

фосфатов



• Увеличение

- ПТГ

- FGF-23

- Щелочная фосфатаза

• Снижение

- 1,25(OH)2D3

- Кальций

Костные 

нарушения
Лабораторные

аномалии

Кальцификация

сосудов

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD–MBD Work Group. Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113):S1–S130.

FGF-23 = fibroblast growth factor-23, фактор роста фибробластов-23

Метаболизм фосфора и МКН-ХБП

Нарушения

обмена 

фосфатов



FGF23 ↑

P P P

Обмен фосфора и лабораторные аномалии



FGF23 ↑

CYP24A1

1,25(OH)2D↓

P P P

FEphos↑
CYP27B1

Bosworth C, de Boer IH. Semin Nephrol 2013;33:158–68.

Обмен фосфора и лабораторные аномалии



ХБП - состояние замедленного 

метаболизма витамина D

Dusso A, et al. Kidney Int 1988;34:368–75.
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25(OH)D определяющий фактор 1,25(OH)2D

Экстраренальный синтез может внести существенный вклад 

в уровень циркулирующего1,25(OH)D 

Обмен витамина D 

Bosworth CR, et al. Kidney Int 2012;82:693–700.



FGF23 ↑

Renal FEphos↑

25(OH)D 1,25(OH)2D↓ 1,24,25(OH)3D

GI FAphos↓

PTH↑

GI FACa↓

P

FGF23

Calcitriol

PTH

Ca

Adapted from Wolf M. J Am Soc Nephrol 2010;21:1427–35.

Лабораторные аномалии



FGF23 ↑

CYP24A1

FAphos↓

PTH↑

FACa↓

1,25(OH)2D↓

P P P

Ca↓

FEphos↑
CYP27B

Tominaga Y, Takagi H. Curr Opin Nephrol Hypertens 1996;5:336–41.

Метаболизм фосфора и лабораторные аномалии



P P P

FGF23 ↑

PTH ↑
1,25(OH)2D ↓

Adapted from Wolf M. J Am Soc Nephrol 2010;21:1427–35.

Метаболизм фосфора и лабораторные аномалии



Новое 4.1.1: У пациентов с ХБП 3a – 5D 

лечение МКН-ХБП должно основываться на 

последовательных оценках уровней 

фосфатов, кальция и ПТГ, рассматриваемых 

вместе (без степени)

Adapted from Wolf M. J Am Soc Nephrol 2010;21:1427–35.KDIGO CKD-MBD Guideline update. Kidney Int Suppl 2017;7:1–59. 

Клиническое значение: принятие решения



Kuro-o M, Moe OW. Bone 2017;100:4–18.

Гиперфосфатемия

Levin A et al. KI 2007

Позднее проявление МКН-ХБП



Гиперфосфатемия

Распространенное проявление МКН-ХБП 

US-DOPPS Practice Monitor. http://www.dopps.org/dpm/ (accessed May 2019). 



И
зм

е
н
е

н
и

е
 к

о
н
ц

е
н
тр

а
ц

и
и

 в
 п

л
а

зм
е

П
о

в
ы

ш
е

н
и

е
С

н
и

ж
е

н
и

е

АДАПТАЦИЯ

МАЛЬАДАПТАЦИЯ

ф
р

а
кц

и
р

н
н
а

я
э
кс

кр
е

ц
и

я
 

ф
о

с
ф

а
то

в

рСКФ100 0

20

80

Компромисс

Мальадаптация

рСКФ100 0

Ф
о

с
ф

а
ты

 с
ы

в
о

р
о

тк
и

 

Общий вред > общая польза

Cопутствующее повреждение

Evenepoel P, et al. Semin Nephrol 2014;34:151–63.

Компромисс и адаптивно-мальадаптивная гипотеза



4.1.5. У пациентов с ХБП  3а-5D 

решения о снижении уровня 

фосфатов должны приниматься 

на основе постоянно 

повышенного уровня фосфатов в 

сыворотке (без степени 

доказательности)

KDIGO CKD-MBD Update Work Group. Kidney Int Suppl 2017;7:1–59.

Клиническое значение: принятие решения
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Уровень гормона ≠ Гормональный ответ

Kuro-o M, Moe OW. Bone 2017;100:4–18.

ХБП, состояние резистентности  

к действию гормонов минерального обмена



Gs

PTH1R

Мембрана

Adenylyl 

cyclase

Нисходящие эффекты

mKlotho

F
G

F
2
3

FGFR1c

PTHR (↓)

VDR ↓

Klotho ↓

FGFR1 ↓

Цитозоль

Evenepoel P, et al. Kidney Int 2016;90:1184–90.

ХБП, состояние резистентности  к действию 

гормонов минерального обмена
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4.2.3: У пациентов с  ХБП 5D мы 

рекомендуем поддерживать 

уровень иПТГ в диапазоне 

примерно в интервале двух –

девятикратного превышения 

верхней границы нормы для 

данного метода (2C)

KDIGO CKD-MBD Update Work Group. Kidney Int Suppl 2017;7:1–59. 

Клиническое значение: цели

Большая 
индивидуальная 

вариабельность



Image: Charlie Chaplin in ‘Modern Times’ (1936). Getty Images.  

Патофизиология МКН-ХБП: 

фосфат-центрическая парадигма

PHOS



Фосфат-центрическая парадигма

Кальций-центрическая парадигма

Kuro-o M. Kidney Int Suppl 2013;3:420–6;

Image: Andreas Cellarius. Planisphærium Copernicanum, from Harmonia Macrocosmica (1661).

Патофизиология  МКН-ХБП



• Кальцификация сосудов

• Кальцификация мягких тканей

• Снижение эластичности сосудов

Костные 

нарушения
Лабораторные

аномалии

Кальцификация

сосудов

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD–MBD Work Group. Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113):S1–S130.

FGF-23 = fibroblast growth factor-23, фактор роста фибробластов 23. 

Метаболизм фосфора и кальцификация сосудов

Нарушения

фосфатного

обмена



Медиакальциноз: артериол1

Кальцифилаксия – CUA

Кальцификация интимы2

Aтеросклероз

Mедиакальциноз: артерий3

Aртериосклероз

Кальцификация клапанов4

1. Chandra MM, et al. J Nephrol Therapeutic 2012;2:1; 2. https://library.med.utah.edu/WebPath/CVHTML/CV007.html;

3. Graziani L. Ann Vasc Surg 2017;45:315–23; 4. http://emedicalppt.blogspot.co.uk/2012/04/aortic-valve-diseaseillustrative-cases.html. CUA, calcific uraemic arteriolopathy

Многоликая  сердечно-сосудистая кальцификация при ХБП



• Активный биологический 

процесс, напоминающий 

остеогенез

• Сложный процесс, 

включающий множество 

сигнальных путей

• Остеохондрогенная

трансдифференциация клеток 

гладких мышц сосудов и 

деградация эластина 

являются центральными 

событиями

Индукторы Ингибиторы

Maтричный Gla протеин

Фетуин A

Пирофосфат

Кальций

Фосфаты

Воспаление

Уремия

Leopold JA. Trends Cardiovasc Med 2015;25:267–74;

Lau WL, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2011;18:105–112.

Кальцификация сосудов



Изображение Гистология

Moлекулярные механизмы: 

развивающиеся концепции

P

Neven E, et al. Kidney Int 2011;79:1166–77.

Кальцификация сосудов



Кальцификация сосудов при ХБП

ХБП1-2 ХБП3 ХБП4-5 ХБП5D Tx Yr10Yr1

Fox et al. KI 2004 (Framingham Heart Study)

Budoff et al. AJKD 2011 (CRIC)

Temmar et al. J Hypertension 2010

Russo et al. KI 2007

Evenepoel et al. JCEM 2015Shroff et al. Circulation 2008

полемика



• Нарушения 

структуры кости

- Скорость обмена

- Минерализация

- Объем

- Линейный рост

- Прочность

Костные 

нарушения
Лабораторные

аномалии

Кальцификация

сосудов

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD–MBD Work Group. Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113):S1–S130.

FGF-23 = fibroblast growth factor-23. 

Метаболизм фосфора и кальцификация сосудов

Нарушения

фосфатного

обмена



P

b-catenin/Wnt

OPG/RANKL/RANK
ПТГ

osteoblast

osteocyte

osteoclast

Изображения

Гистология

Биомаркеры

sost

Образование Резорбция

Baron R, Kneissel M. Nat Med 2013;19:179–92.

Фосфаты и костные нарушения

P



ХБП – это состояние…

…низкой минеральной 

плотности костей
…низкого костного обмена 

….высокого риска 

переломов

Evenepoel et al. Kidney Int 2019 (in press)

• Nickolas TL, et al. J Am Soc Nephrol 2006;17:3223–32;

Jadoul M, et al. Kidney Int 2006;70:1358–66;

Alem AM, et al. Kidney Int 2000;58:396–9;

Chen YJ, et al. Osteoporos Int 2014;25:1513–8;

Denburg MR, et al. J Am Soc Nephrol 2016;27:543–50.

Sprague SM, et al. Am J Kidney Dis 2016;67:559–66



Переломы при ХБП

Moe SM, Nickolas TL. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:1929–31.



Заболевания костейЛабораторные 

отклонения

Кальцификация

сосудов

Нарушения 

фосфатного

обмена

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD–MBD Work Group. Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113):S1–S130.

FGF-23 = fibroblast growth factor-23. 

Обмен фосфора и кальцификация сосудов

Костно-сосудистая ось

Парадокс кальцификации



• Обмен фосфора у здоровых

• Обмен фосфора при ХБП и его связь с минерально- костными 

нарушениями

• Лабораторные аномалии

• Сосудистая кальцификация

• Нарушения костного обмена

• Фосфаты: прямая и опосредованная токсичность

• Гиперфосфатемия и (тяжелые) важные для пациента осложнения

• Возможности лечения

Oбзор



Эндотелиальная дисфункция

Гипертрофия левого желудочка

Кальцификация сосудов

…

Прочность кости↓

FGF23 ↑

1,25(OH)2D↓

ПТГ↑

Инфекции

Aнемия

СМЕРТНОСТЬ

Гиперфосфатемия, прямая и опосредованная  

токсичность



Эндотелиальная дисфункция

Гипертрофия левого желудочка

Кальцификация сосудов

…

Прочность кости↓

FGF23 ↑

1,25(OH)2D↓

ПТГ↑

Инфекции

Aнемия

СМЕРТНОСТЬ

Гиперфосфатемия, прямая и опосредованная 

токсичность



FGF23 и иммунитет

Bacchetta et al. JBMR 2013; Viaene et al; Am J Nephrol 2012

Воздействия за пределами минерального обмена

FGF23

CYP27B1

Инфекции

кателицидин

Mоноцит

Иммунитет



Koury and Haase Nat Rev Nephrol 2015
Agoro et al. FASEB J 2018

FGF23 и эритропоэз

Воздействия кроме минерального обмена

Эритропоэз



Faul et al. JCI 2011; Grabner et al. Cell Metabolism 2015

FGF23

ГЛЖ

Воздействия кроме минерального обмена

ГЛЖ

NFAT: Nuclear factor of activated T-cells

FGF23 и гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ)



Faul et al. J Clin Invest 2011

FGF23 и гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ)

= FGFR blocker
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Moe SM, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2007;14:3–12. 

МКН-ХБП



• Нарушения 

структуры кости

- Скорость обмена 

- Оборот

- Минерализация

- Объем

- Линейный рост

- Прочность
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- ПТГ

- FGF-23

- Щелочная фосфатаза
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- 1,25(OH)2D3

- Кальций

Заболевания

Кости
Лабораторные

отклонения

Кальцификация

сосудов

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD–MBD Work Group. Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113):S1–S130.

FGF-23 = fibroblast growth factor-23. 

Фосфаты и исходы

Нарушения

фосфатного

обмена



Gutierrez et al. NEJM 2008

Связь фосфатов и FGF23 со смертностью

Block et al. JASN 2004 Sakaguchi et al. Plos One 2014



Фосфаты и кальцификация сосудов

Proportion of calcified sites by serum phosphate group.

Adeney et al. JASN 2007



Нужны веские доказательства

Palmer et al. AJKD 2011



Нужны веские доказательства

ВЫВОДЫ АВТОРОВ:: 

В исследованиях у взрослых больных ХБП 5D, получавших диализ, севеламер может 

снижать смертность (от всех причин) по сравнению с фосфат-связывающими препаратами 

на основе кальция и вызывать меньшую, связанную с лечением гиперкальциемию, в то 

время как мы не обнаружили клинически значимых преимуществ ни у одного фосфат-

связывающего препарата (ФСП) в отношении показателей сердечно-сосудистой 

смертности, развития инфаркта миокарда , инсульта, переломов или кальцификации

коронарных артерий. Влияние фосфат-связывающих препаратов на важные для пациентов 

исходы по сравнению с плацебо неопределенно. У больных ХБП 2-5 ст. влияние 

назначения севеламера, лантана и ФСП на основе железа на сердечно-сосудистую 

систему, кальцификацию сосудов и заболевания костей по сравнению с плацебо или 

обычным лечением также неясно и могут вызывать запоры, в то время как  ФСП на основе 

железа  могут приводить к развитию диареи

Ruospo et al. Cochrane Systematic review aug. 2018



Нужны веские доказательства



• Обмен фосфора у здоровых

• Обмен фосфора при ХБП и его связь с минерально- костными 

нарушениями

• Лабораторные аномалии

• Сосудистая кальцификация

• Нарушения костного обмена

• Фосфаты: прямая и опосредованная токсичность

• Гиперфосфатемия и (тяжелые) важные для пациента осложнения

• Возможности лечения

Oбзор



Возможности лечения

Диета

Контроль 

ПТГ

Oптимизация диализа

Сохранение 

остаточной 

функции

почек

Фосфат-биндеры



Adapted from St Peter et al. Drugs 2017

Фосфат-связывающие препараты

Оксигидроксид

железа



• Комплекс оксигидроксида железа является мощным, хорошо переносимым и удобным фосфат-биндером, который 

обеспечивает пациентам длительный стабильный уровень фосфатов, при соблюдении сбалансированной диеты.

1. Block J et al. J Am Soc Nephrol 2004;15:2208–18. 2. US-DOPPS Practice Monitor. http://www.dopps.org/dpm/ (accessed February 2018). 3. Fouque D et al. Am J Kidney Dis 2014;64:143–50. 4. Moreira AC et al. Nutr Hosp 2013;28:951–7. 5. 
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Неудовлетворенные 

потребности и бремя 

гиперфосфатемии

Уровень P >5.0 мг/дл  

связан с повышенным 

относительным риском 

смерти1

У 35% пациентов на  ГД  

(DOPPS)  повышен 

уровень Р в сыворотке 

крови > 5,5 мг / дл 2

Применение фосфат-

биндеров улучшает 

исходы

Эффективность 

комплекса 

оксигидроксида Fe

Мощный ФСП для 

лечения 

гиперфосфатемии у 

больных на диализеis5

Эффективность,

сопоставимая  с 

севеламером при  

снижении лекарственной 

нагрузки6,7

Безопасность и 

переносимость 

комплекса 

оксигидроксида Fe

Профиль безопасности,  

сопоставимый с 

севеламером6,7

Диарея в начале терапии 

быстро исчезала и 

требовала  прекращения 

лечения только  у 2,8% 

в течение 6 месяцев6,7,10

Простое и удобное 

применение

При переходе на лечение 

с  других ФСП  резко 

увеличивалась доля  

пациентов с

P ≤5,5 мг / длL8

В течение 1 года 

показатели обмена 

железа были стабильны 

и сопоставимы с 

севеламером 7

По мере увеличения 

лекарственной нагрузки, 

приверженность падает. 

ФСП составляют ~ 50%  

таблеток у больных на 

диализеe11,12

В условиях реальной 

практики снижалась 

лекарств. нагрузки на 

45–70% при переходе на 

комплекс 

оксигидроксида Fe8,13–16 

Таблетку можно 

разжевать, разломить и 

принимать  с водой или 

без водыr5

AEs, adverse events; CKD, chronic kidney disease; DOPPS, Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study; HD, haemodialysis; PB, phosphate binder; SO, sucroferric oxyhydroxide

Комплекс оксигидроксида Fe: эффективный современный ФСП



• Перегрузка фосфатами является первичным драйвером всех 

проявлений МКН-ХБП

• Токсичность фосфатов может быть прямой и косвенной,                     

что подтверждается многочисленными экспериментальными и 

клиническими наблюдательными исследованиями.

• Данные РКИ остаются обязательными для подтверждения того, 

что снижение уровня фосфатов снижает смертность и другие 

важные для пациентов последствия

• Фосфат-связывающие препараты остаются краеугольным камнем 

в лечении гиперфосфатемии, при этом комплекс оксигидроксида

железа представляет собой современную многообещающую 

альтернативу (эффективность-безопасность-меньшее количество  

таблеток, то есть ниже лекарственная нагрузка)

Заключение



http://www.azquotes.com/author/3262-Nicolaus_Copernicus;

Image: Charlie Chaplin in ‘Modern Times’ (1936). Getty Images.  

Вопросы


