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Ключевая роль фосфатов в патофизиологии 
сосудистой кальцификации при ХБП

Основные процессы, обуславливающие кальцификацию сосудов

Недостаточное ингибирование

Индукция остеохондрогенеза

Апоптоз

Нарушение гомеостаза кальция и фосфатов

Циркулирующие нуклеационные комплексы/ паракринные факторы

Деградация матрикса

Кальцификация

медии

Фосфаты и кальцификация сосудов

Остеохондрогенное изменение фенотипа гладкомышечных клеток сосудов, минерализация внеклеточного матрикса 

Индукция апоптоза гладкомышечных клеток сосудов 

Ингибирование дифференцировки моноцитов / макрофагов в остеокластоподобные клетки

Увеличение уровня FGF23

Снижение экспрессии Klotho

Cozzolino M. et al. Toxins 2019, 11, 213
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Токсический эффект фосфатов

Ming Chang Hu, et al. Contrib Nephrol 2013;180:47-63.
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Дисрегуляция обмена P и изменения сердечно-
сосудистой системы

В.А. Добронравов, 2016



Понимание значения Р = усиление 
строгости рекомендаций

K/DOQI 2003: У больных с ХЗП и почечной недостаточностью 

(стадия 5) и у пациентов, получающих лечение гемодиализом или 

перитонеальным диализом, уровень фосфора сыворотки крови 

необходимо поддерживать в диапазоне 3,5–5,5 мг/дл (1,13–1,78 

ммоль/л) (ДОКАЗАНО)

KDIGO 2009: У пациентов с ХБП 3–5-й стадии мы предлагаем 

поддерживать уровень фосфатов в нормальном диапазоне (2C). У 

пациентов с ХБП 5D мы предлагаем снижать повышенный уровень 

фосфатов, стремясь к достижению пределов нормального 

диапазона (2C) 

KDIGO 2017: У пациентов с ХБП С 3а-5Д мы предлагаем снижать 

повышенный уровень фосфатов до нормального диапазона (2С)

Нормальный диапазон: 2,5-4,5 мг/дл (0,81 -1,45 ммоль/л) 



Гиперфосфатемия и кальцификация: максимально 
комплексный подход

Диализ

Диета: ограничения  
фосфатов 

Проблемы:
• Выбор пищи с низким содержанием Р на постоянной основе
• Баланс между достаточным потреблением белков и ограничением Р
• «Скрытые» фосфаты: недостаточно полная маркировка продуктов

Недостаточный контроль

Фосфат-связывающие 
медикаменты

• Более частый
• Более длительный
• ГДФ
• ПД

Адаптировано из Galassi A. et al., 2015

Терапия ГПТ

• Коррекция 
ацидоза

• Ацидосукцинат

Блокаторы транспорта 
фосфатов

Активизация 
мышечной ткани



Эволюция Р-связывающих препаратов – в 
поисках максимальной эффективности и 
оптимальной безопасности

На основе 
алюминия

1970 1980 1990 2000 2010

На основе 
магния

На основе 
кальция

 На основе 
лантана

 Ионообменные 
смолы

На основе 
железа



Эра алюминия 

4 грамма алюминия карбоната или гидроксида 
достаточно для снижения фосфатов сыворотки 
для нормальных значений. На фоне этого 
наблюдается также снижение уровня ПТГ 

N=18



Алюминиевая энцефалопатия и 
остеомаляция?

Р-байндеры?

Очистка воды?

Недостаточное 
качество диализа?

Недостаточное 
качество 
исследований?

Низкая стоимость 
препарата?
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Веха магния 

Гидрохлорид магния потенциально 
полезен как фосфат-связывающий 
препарат, особенно в добавлении к 
предшествующей терапии алюминий-
содержащими Р-байндерами

В целом, низкоэффективен

N=11



Эпоха кальция 

Карбонат кальция позволяет контролировать 
уровень фосфатов у большинства пациентов ГД

Может потребоваться снижение уровня 
кальция диализного раствора для 
предотвращения гиперкальциемии и 
потенциальной внекостной кальцификации

N=20



Кальций vs Алюминий 

Кроме того: снижение уровней 
остеокальцина, щелочной 
фосфатазы, потерь костной массы

Таким образом, СаСО3 может 
способствовать снижению 
прогрессии уремической болезни 
кости (в отличие от Al(OH)3)

N=11
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Кальций – эффективен и безопасен?

В долгосрочной перспективе 
кальций карбонат не позволяет в 
достаточной мере поддерживать 
нормальный уровень фосфатов

Наблюдается значительная 
прогрессия микрокальцификации
сосудов и мягких тканей

N=22 (средний возраст 46 лет, 
длительность ЗПТ 20 месяцев)



Новейшая история: севеламер vs
кальция ацетат
Обсервационное исследование United States Renal Data System

Пациенты старше 65 лет

Севеламер N=2639, кальция ацетат N=2065

Результаты исследования не подтвердили лучшей сердечно-сосудистой безопасности
севеламера в рутинной клинической практике пациентов с тПН по сравнению с 

ацетатом кальция.
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Сердечно-сосудистые исходы

Spoendlin J et al. JAMA Intern Med. 2019 Jun 1;179(6):741-749



Ruospo M et al. Cochrane Database of Syst. Rev. 2018, Issue 8. Art. No.: CD006023

404 страницы

Севеламер vs плацебо - кальцификация коронарных артерий 

Севеламер vs кальций - кальцификация коронарных артерий 

no 
difference

no 
difference



Применение севеламера влияет на статус 
витамина К и увеличивает уровни кишечных 
уремических токсинов

Группа севеламера: выше фосфаты, индоксил-сульфат, триметиламиноксид, 
фенилацетилглутамин, матриксный Gla-протеин

N=423, группа севеламера n=172

Dai L et al. Toxins (Basel). 2020;12(6):351. Published 2020 May 27.



Кальцификация коронарных 
артерий и Р-байндеры

На настоящий момент нет достоверного 
подтверждения влияния применения 
каких-либо фосфат-связывающих 
препаратов на показатели сосудистой 
кальцификации

Препараты на основе железа – не 
включены в анализ (нет данных на 
момент 2018 года)

Ruospo M et al. Cochrane Database of Syst. Rev. 2018, Issue 8. Art. No.: CD006023

Лантан vs плацебо 

Кальций vs плацебо 

Лантан vs кальций 

Insufficient 
data



Лантан vs карбонат кальция –
диализные пациенты

 N=50, недавнее начало ЗПТ

 Оценка влияния на кальциноз клапанов

И
н

д
ек

с 
ка

л
ьц

и
ф

и
ка

ц
и

и
кл

ап
ан

о
в

Оценка динамики

 Нет разницы в динамике 

прогрессии 

кальцификации

сердечных клапанов при 

использовании лантана 

или карбоната кальция

Watanabe K et al. BMC Cardiovasc Disord. 2020 Jan 30;20(1):39

no 
difference



Лантан – додиализные больные 
Рандомизированное исследование влияния снижения уровня фосфатов на сосудистые 
конечные точки при ХБП - IMPROVE-CKD

N=278, ХБП С3б-С4 (пациенты с нормофосфатемией) 

Лечение лантаном в течение 96 недель не влияло на ригидность артерий или кальцификацию аорты 
по сравнению с плацебо. Т.о. у додиализных пациентов не подтверждается роль фосфатсвязывающих

средств в снижении риска сердечно-сосудистых заболеваний
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Недели с рандомизации

 Нет разницы в динамике 

индекса Агатстона, а также в 

динамике показателей кальция, 

фосфора, ПТГ, FGF23

Toussaint ND et al. J Am Soc Nephrol. 2020 Sep 11



Отложение лантана в слизистой оболочке желудочно-
кишечного тракта у диализных пациентов

Yabuki K et al. J UOEH. 2019;41(4):387-395.



Оксигидроксид железа vs карбонат 
лантана vs севеламер

Оксигидроксид железа столь же эффективен в борьбе с 
гиперфосфатемией, вторичным гиперпаратиреозом и 
кальцификацией сосудов, как севеламер и карбонат лантана

В отношении сосудистой кальцификации РА21 может быть 
более эффективным, чем другие ФСП

Phan O. at al. BioMed Research Int. Volume 2015, Article ID 515606



Ренопротективный эффект вельфоро
(РА21)

Лечение вельфоро (РА21) предотвращало повышение уровня FGF-23 в сыворотке 
крови и оказывало положительное влияние на снижение функции почек и 

прогрессирование кальцификации сосудов

Neven E et al. Nephrol Dial Transplant. 2020 Oct 1;35(10):1689-1699
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Практика применения Вельфоро: лучше 
контроль Р

Coyne DW et al. Kidney Med. 2020;2(3):307-316. Published 2020 Mar 26.

Начало приема Вельфоро

Отмена Вельфоро

прием Вельфоро, 222 пациента

Другие ФСП, 596 пациентов
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Практика применения Вельфоро: меньше 
медикаментозная нагрузка, реже госпитализации 

Coyne DW et al. Kidney Med. 2020;2(3):307-316. Published 2020 Mar 26.

Q-1 Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8
Вельфоро 8,5 4,2 4,4 4,5 4,6 4,9 5 5 5,1
Другие ФСП 11,6 10,7 10,3 10,4 10,6 10,7 10,8 10,8 10,9

Число таблеток в день

Госпитализации Р<0,001

Заболеваемость (95%ДИ) 
на 100 п-л

Р
Длительность госпитализации 

(95%ДИ) дней на 100 п-л
Р

Все госпитализации, многомерные модели

Вельфоро 108.3 (83.8 до 139.6)
0.02

294 (212 до 410)
0.1

Другие ФСП 143.9 (125.6 до 164.8) 419 (325 до 457)

Госпитализации > 24 часов, многомерные модели

Вельфоро 91.8 (70.8 до 119.0)
0.006

297 (222 до 397)
0.04

Другие ФСП 131.4 (114.3 до 151.1) 422 (360 до 495)



Вельфоро и снижение склонности к 
кальцификации
Рандомизированное, контролируемое, 
перекрестное исследование n=39
Тест образования частиц кальципротеина
(Т50-тест)
 Уровень фосфатов сыворотки в ИГ снизился 
с 2,28±0,5 до 1,63± 0,43 ммоль/л
По сравнению с отмывочным периодом без 
назначения ФСП, применение Вельфоро в 
дозе 2000 мг/сут сопровождалось  
увеличением Т50 на 66 минут (р <0,0001)
Снижение уровня фосфата в сыворотке с 
помощью терапии PA21 снижает 
склонность к кальцификации сыворотки 
пациентов, находящихся на гемодиализе

Ursula Thiem et al. Clinical Kidney Journal, 2020, 1–8 



Снижение темпов прогрессирования 
кальцификации аорты при строгом контроле 
фосфатов

Методы
РКИ, пациенты диализа
Двухфакторный дизайн:

Карбонат 
лантана, 

N=62

Вельфоро, 
N=53

Цель iP: 
5,0-6,0
N=57

Цель iP: 
3,5-4,5
N=58

Первичная точка
% изменения индекса 
кальцификации 
коронарных артерий через 
12 месяцев лечения

% изменения индекса кальцификации 
коронарных артерий 

Результат

ЛК В 5,0-6,0 3,5-4,5

Isaka Y et al. J Am Soc Nephrol. 2021 Feb



Выводы
Задержка фосфатов играет ключевую роль в развитии 
дисрегуляторных процессов, приводящих к прогрессирующей 
внекостной кальцификации

Лечение гиперфосфатемии в частности и МКН в целом требует 
индивидуального и максимально комплексного подхода, с учетом 
рисков назначения каждого из препаратов, в частности – фосфат-
связывающих средств

Новые фосфат-связывающие препараты на основе железа, на фоне 
выраженного снижения гиперфосфатемии и возможности 
уменьшения медикаментозной нагрузки,  могут быть эффективны в 
предотвращении развития сосудистой кальцификации


