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Обзор 

• Что такое фосфаты/фосфор? 

 

• Данные по связи уровня фосфатов с 

неблагоприятными исходами при ХБП и в общей 

популяции 

 

• Является ли диетарный фосфор актуальным 

вопросом для общественного здравоохранения? 

 

 



Диетарный фосфор в новостях 

Горячая тема Food & Nutrition Conference &Expo, 2012: 

ФОСФОР – новый «трансгенный жир»? 
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Фосфор, фосфаты и их функции 

• внеклеточный (85%) 

– Формирование костей 

– Формирование зубов 

• внутриклеточный (15%) 

– Энергетический обмен  

• АТФ/АДФ 

• НАД/НАДФ 

– Передача клеточных сигналов 

• Модификация/функционирование 

энзимов 

– Структура клеток 

• Фосфолипиды мембраны 

– Кодирование генетической информации 

• ДНК/РНК 

 

Анионы, совместно 

именуемые 

фосфатами,  

или неорганическими 

фосфатами 



Представление 

фосфора в качестве 

кардиотоксина 



Более высокий уровень фосфора связан 

с бóльшим риском тХПН 

Block, JASN 2004 
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Фосфаты сыворотки (ммоль/л) 

Unadjusted

Case-Mix Adjusted

Multivariable Adjusted

<0,96      0,97-1,29   1,29-1,61   1,162-1,93   1,94-2,25    2,26-2,58    2,59-2,90     >2,90         <0,96      0,97-1,29   1,29-1,61   1,162-1,93   1,94-2,25    2,26-2,58    2,59-2,90     >2,90         

N=40,538 Нескорректированная модель 

Коррекция на состав пациентов 
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Фосфаты сыворотки, ммоль/л 

Unadjusted

Case-Mix Adjusted

Multivariable Adjusted

<0,96      0,97-1,29   1,29-1,61   1,162-1,93   1,94-2,25    2,26-2,58    2,59-2,90     >2,90         

N=40,538 Нескорректированная модель 

Коррекция на состав пациентов 

Множественная коррекция 



Более высокий уровень фосфора связан с 

большим риском при ХБП 1-3 
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Kestenbaum, JASN 2005 

n = 3490 

Группа 

сравнения 

Фосфаты сыворотки (ммоль/л) 

<0,96      0,97-1,29   1,29-1,61   1,162-1,93   1,94-2,25    2,26-2,58    2,59-2,90     >2,90         



Palmer, JAMA 2012 

0.5 1 2 

Фосфор 

Число 

когорт 

Число 

пациентов 

Отн. риск (95% ДИ) 

на 0,3 ммоль/л  

увеличения фосфора 

Лучше увеличение 

фосфатов 
Лучше снижение 

фосфатов 

Общая летальность 

Адекватная коррекция 

Частичная коррекция 

3 

10 

4651 

87694 

1.35 (1.16, 1.57) 

1.16 (1.09, 1.23) 

Все исследования 13 92345 1.18 (1.12, 1.25) 

Серд.сосуд. летальность 

Адекватная коррекция 

Частичная коррекция 

1 

2 

17326 

5881 

нельзя оценить 

1.14 (1.05, 1.24) 

Все исследования 3 23207 1.10 (1.06, 1.13) 

Более высокий уровень фосфора связан с большим риском 

общей и сердечно-сосудистой летальности при ХБП 
Относительный риск на каждые 0,3 ммоль/л 

увеличения фосфатов 



Более высокий уровень фосфатов связан с худшими 

исходами у лиц без ХБП 
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Вновь развившаяся ХСН 
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<2.5 2.5-3.4 3.5-3.9 >=4

Коронарная смерть или ОИМ 

Модели скорректированы по возрасту, полу, расе, исходному статусу 

курения, диабету, отношению окружностей живота и бедра, фибриногену, 

рСКФ, гемоглобину, альбумину, приему аспирина и ФВЛЖ% 
Tonelli, Circulation 2005 



Фосфаты сыворотки и возрастание рисков СС событий в 

продолжении Фремингемского исследования 

Dhingra et al, Arch Intern Med 2007 

Фосфаты сыворотки, ммоль/л 

0 2.6 3.0 2.8 3.2 3.4 3.6 3.8 
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1.4 

1.6 

N=3368 

  0,84    0,90 0,97        1,03        1,10    1,16   1,23 

Новый ОИМ, стенокардия, CVA/TIA, болезни периферических сосудов, ХСН за 20 лет 
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Что можно сказать о 

сосудистой кальцификации? 



Среди здоровых молодых людей с исходной рСКФ ≥60 

кальцификация коронарных артерий через 15 лет была прямо 

связана с уровнем фосфатов сыворотки 
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Фосфаты 
Произведение 

Кальций x фосфаты 
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(ref) 
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(ref) 
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 ≥ 2,6 < 2,5 
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 ≥ 3,1 

Кальций 

Скорректировано по возрасту, полу, расе, гипертензии, диабету, образованию, курению, 

СН или ОИМ, ИМТ, ЛНП, ЛВП, ТГ, фибриногену, рСКФ 
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Исследование CARDIA : N=3008; 

наблюдение – 15 лет 

Foley et al, JASN 2009 



Похожие данные: скорректированная связь между уровнем 

кальцификации коронарных артерий ≥100 и уровнями фосфатов 

сыворотки 

0,97 1,03 1,1 1,16 1,23 1,29 1,35 1,42 1,48 1,55 1,61 

Фосфаты, ммоль/л 
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N=3015; наблюдение 15 лет  

Foley et al, JASN 2009 

Скорректировано по возрасту, полу, расе, гипертензии, диабету, образованию, курению, 

СН или ОИМ, ИМТ, ЛНП, ЛВП, ТГ, фибриногену, рСКФ 



Более высокое потребление фосфатов с диетой связано с 

более высокой массой левого желудочка  
(фрагмент исследования MESA - Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) 

Yamamoto, KI 2013 
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N=4494 
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Квинтили потребления фосфатов с 
диетой у мужчин и женщин 

women

men



Какие факторы связаны с 

более высокими уровнями 

фосфатов в отсутствие ХБП? 
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Onufrak et al, Am J Epidemiol 2009 

Мужчины 

Женщины 

Уровень фосфатов выше у женщин, чем у 

мужчин 

0,32        0,52      0,71        0,9         1,1         1,3        1,48       1,68       1,97  ммоль/л   



Нагрузка фосфатами в диете увеличивает уровень 

фосфатов в сыворотке 
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1,94 

 

1,61 

 

1,29 
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3000 мг/сутки фосфора на 10 дней 

Нормальное потребление фосфатов 1500 мг/сутки фосфора - 10 дней,  

1500 мг/сутки фосфора на 10 дней, + ограничение фосфора (<500 мг) в диете на 1 день  

Ограничение фосфора < 500 мг/сутки на 10 дней 

N=6 



Что все это значит? 
Правдоподобно ли, что более высокий уровень потребления 

фосфатов вреден? 



9 критериев Bradford Hill 
факторы, увеличивающие вероятность причинности связи 

• Сила связи 

• Устойчивость 

• Специфичность 

• Связь по времени 

• Биологический градиент 

• Правдоподобие 

• Согласованность 

• Аналогии 

• Эксперимент 

Bradford Hill, A. Proc Royal Soc Med 1965 
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Bradford Hill, A. Proc Royal Soc Med 1965 

Классический пример: Рак в области 

мошонки у трубочистов (>200-кратное 

увеличение частоты 

Решительно не таковы данные по фосфатам 

(и по большинству других  “новых  факторов  

риска”  в наше время) 
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Bradford Hill, A. Proc Royal Soc Med 1965 

“Связь присутствует в повторных 

наблюдениях разных исследователей в 

разных местах, обстоятельствах и разных 

отрезках времени?” 



9 критериев Bradford Hill 
факторы, увеличивающие вероятность причинности связи 

• Сила связи 

• Устойчивость 

• Специфичность 

• Связь по времени 

• Биологический градиент 

• Правдоподобие 

• Согласованность 

• Аналогии 

• Эксперимент 

Bradford Hill, A. Proc Royal Soc Med 1965 

Только ли сердечно-сосудистая патология 

развивается у пациентов с высокими 

фосфатами? ИЛИ: Выше ли у них также и 

вероятность развития пневмонии? 

 

Концепция “indicator condition” 

[«индикаторными   условиями» -  

здесь, в условном примере  - анализом 

частоты пневмонии – проверяется 

специфичность] 
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“Телега впереди лошади?”  

 

Каково направление причинной связи? 

Является ли фосфор причиной развития СС 

патологии, или пациенты с СС патологией 

более склонны к развитию высокой 

фосфатемии? 

Большой вопрос по временнóму характеру связи: 

Транслируется ли изменение в диете в различия по 

уровням фосфатов в сыворотке? 
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Bradford Hill, A. Proc Royal Soc Med 1965 

“Частота смерти от рака легких возрастает 

линейно с количеством выкуренных сигарет в 

день…[а также]…у заядлых курильщиков 

частота смерти намного выше, чем у «легких» 

курильщиков.” 
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естественного течения и биологии 

заболевания.” 
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Таким образом, что еще 

нам требуется? 

Человек потребляет пищу. 

Следовательно, мы должны ограничить количество 

фосфора, которое потребляет человек. 

Пища содержит фосфаты. 

Высокий уровень фосфатов в сыворотке – это плохо. 



Проблема №1 
связь ≠ причинно-следственная связь 



Позволяют ли существующие данные предложить 

решение? 

Анемия    Сердечно-сосудистые 
события ассоциация 

Активация РААС     Протеинурия, 
прогрессирование ХБП ассоциация 

Slide courtesy of Bryan Kestenbaum 

Предположим, ассоциация с фосфатами сыворотки 
представляет причинный характер связи 
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   EPO  

иАПФ+БРА  
  

Инсульт, тромбозы 

Гиперкалиемия, 
неэффективность (futility) 



Проблема №2 

Мы в действительности не знаем, как измерять 

фосфаты сыворотки,   

не говоря уже о запасах фосфатов / экспозиции 

фосфатам 
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Фосфаты сыворотки не отражают немедленно 

поступление фосфатов с пищей 

Newsome, ASN 2012 
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Проблема №3 

Ограничение фосфатов в диете было бы очень 

затруднительно, даже в развитых странах 



Фосфаты из животных белков всасываются лучше, чем 

из растительных 

Moe, CJASN 2011 
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Основанные на фосфатах добавки теперь 

повсеместны в пищевых продуктах 

Calvo, Semin Dial 2013 

“…позволяют достичь в продуктах 

питания лучшей консистенции, вкуса, 

эмульгированности, кислотности, 

разрыхленности, обеспечивают 

образование газа в кислотно-

щелочных реакциях, препятствуют 

спеканию, удерживают влагу, 

оказывают антимикробное 

воздействие, стабилизируют цвет, 

связывают железо, уменьшают время 

приготовления, проявляют буферные 

свойства, поддерживают устойчивость 

при замораживании и 

консервировании и усиливают 

питательность.” 



Основанные на фосфатах добавки теперь 

повсеместны в пищевых продуктах 

Leon et al, J Ren Nutr 2013 
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Различия в содержании фосфатов наиболее 

разительны в приготовленном мясе 

Sullivan, J Ren Nutr 2007 
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Некоторые продукты относительно свободны от 

добавок фосфатов: супы, хлеб, замороженные овощи 

Leon et al, J Ren Nutr 2013 
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Немедленное воздействие! 

Профессиональное 
Персональное 



• Связь между фосфатами и клиническими исходами по полу, 
расе/национальности, географическим регионам и диетам 

• Вариабельность фосфатов у каждого человека  

• Связь соотношений уровней фосфатов натощак - после еды, утром - 
днем с клиническими исходами. 

• Эффекты низко- и высоко- фосфат-содержащей диеты  и животного и 
растительного происхождения фосфатов на гомеостаз фосфора 

• Эффективность, безопасность и переносимость пероральных фосфат-
связывающих препаратов на концентрацию фосфатов в сыворотке у 
преддиализных пациентов 

• Эффективность, безопасность и переносимость  фосфат-снижающей 
терапии, основанной не на фосфат-связывающих препаратов 

Block et al, AJKD 2013 (in press) 

Требуется значительно больше 
исследований: 
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Резюме 

• Уровень фосфатов в сыворотке связан с неблагоприятными 
исходами у пациентов с ХБП и без ХБП 

 

• В мирской жизни потребление фосфатов с диетой 
возрастает 

– Пищевые добавки фосфатов имеют клиническое значение для 
ГД пациентов 

– Основание (?) для обновления рекомендаций KDIGO 

 

• Регулирование фосфатов в пищевых продуктах  

– Время для prime time на 1 канале TV еще не пришло 
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