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Makoto Kuro-o Atheroscler Thromb, 2021; 28: 203-213.

Продолжительность 
жизни различных 
животных и уровень 
фосфатов крови



ПОСТУПЛЕНИЕ И ВЫВЕДЕНИЕ 
ФОСФАТОВ



Кругооборот фосфора (мг) у человека

3 мг/кг

Р150-1500

615-1545 мг

3700-6200

3000-5250

1. Широкий диапазон регуляции на уровне 
абсорбции и выведения

2. Большой пассаж через почки с 
реабсорбцией

3. Роль обмена мягких тканей в 
количественном отношении не известна

80% фосфора содержится в косной ткани
Оставшийся фосфор 45% (9% от общего)  
находится в скелетной мускулатуре, 
54.5% в висцеральных органах, 0.5%  
во внеклеточной жидкости (0,025% от 
общего) 

Serna, J., and C. Bergwitz. "Importance of Dietary Phosphorus for Bone Metabolism and Healthy Aging. Nutrients 2020, 12, 3001."



Основной механизм поступления в кишечнике -
парацеллюлярный

Peter A. McCullough Cardiorenal Med 
2021;11:123–132

80%



1. Поступление и выведение фосфатов

1. Стенка кишечника –условный барьер для 
регуляции поступления фосфора 

2. Основной способ выведения - почки

3. Основные регуляторные механизмы действуют 
через почки

4. Костная ткань - важнейший буфер

Serna, J., and C. Bergwitz. "Importance of Dietary Phosphorus for Bone Metabolism and Healthy Aging. Nutrients 2020, 12, 3001."



РОЛЬ ФОСФАТОВ В РАЗВИТИИ 
ВТОРИЧНОГО ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА



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  



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  



Предотвращение развития вторичного гиперпаратиреоза на фоне снижения 
поступления фосфатов 

EDUARDO SLATOPOLSKY, и др Kidney International, Vol. 2 (1972), p. 147—151

Снижение СКФ
Снижение приема фосфатов

Стабильный ПТГ



Slatopolsky E, Finch J, Denda M et al. Phosphorus restriction prevents
parathyroid gland growth. High phosphorus directly stimulates PTH
secretion in vitro. J Clin Invest 1996; 97: 2534–2540.
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Снижение числа рецепторов  к 
супрессорам ПЩЖ

Fukuda N et al. J Clin Invest 
1993;92:1436–43

Hammerland LG et al. Mol 
Pharmacol 53: 1083–1088, 1998.

H Komaba et al. Kidney International (2010) 77, 232–238



Ответ паращитовидной железы на гиперфосфатемию и 
гипокальциемию (без уремии) 

Гиперфосфатемия может быть более важным стимулом развития 
гиперпаратиреоза, что видно как по уровню паратгормона, так и по снижению 

рецепторов к вит Д и кальцию

гиперфосфатемия
гипокальциемия
 группа сравнения

A. Canalejo et al. 2010



Преобладание факторов стимулирующих ПЩЖ на фоне снижения ее 
чувствительности к супрессорам

ГИПЕРФОСФАТЕМИЯГИПЕРФОСФАТЕМИЯ

ДЕФИЦИТ 
КАЛЬЦИТРИОЛА

ДЕФИЦИТ 
КАЛЬЦИТРИОЛА

ГИПОКАЛЬЦИЕМИЯГИПОКАЛЬЦИЕМИЯ

ПЩЖ:

СТИМУЛЯТОРЫСУПРЕССОРЫ

ПОВЫШЕНИЕ FGF23ПОВЫШЕНИЕ FGF23

НОРМО/ГИПЕР
-КАЛЬЦИЕМИЯ

НОРМО/ГИПЕР
-КАЛЬЦИЕМИЯ

НОРМАЛИЗАЦИЯ 
КАЛЬЦИТРИОЛА

НОРМАЛИЗАЦИЯ 
КАЛЬЦИТРИОЛА

Снижение 
чувствительности к 
кальцию, 
кальцитриолу, 
FGF23

Снижение чувствительности к механизмам обратной связи подразумевает то, что для их 
регуляции потребуются «нефизиологические» вмешательства

Что выбрать: высокие дозы аналогов вит. Д, земплар или кальцимиметики?  



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 ++

+



Выводы

• Нарушение обмена фосфора сопровождается 
патофизиологическими механизмами, связанными с 
поражением сердечно-сосудистой системы и риском 
смерти

•  Являясь одной из причин вГПТ гиперфосфатемия запускает 
патологический круг стимуляции синдрома МКН при ХБП

Собственные данные, представленные Ряснянским В.Ю., медицинским директором сети диализных клиник «Нефромед»



РИСКИ НАРУШЕНИЙ РЕГУЛЯЦИИ 
НАКОПЛЕНИЯ И ВЫВЕДЕНИЯ 
ФОСФАТОВ

Рисунок Crosstalk between Vascular and Bone Tissue in Chronic Kidney 
Disease–Mineral and Bone Disorder сгенерирован нейросетью



Гиперфосфатемия – главный фактор риска сердечно-
сосудистых событий

Peter A. McCullough Cardiorenal Med 
2021;11:123–132



Мишени Механизмы
Гипертензия Активация симпатической нервной системы

Повышение ренина

Острое нарушение эндотелин-зависимой дилятации

Снижение экспрессии Клото в почках

Ухудшение почечной функции

Сосудистая 
кальцификация

Повышение экспрессии Pit

Стимуляция остеогенной трансформации гладкомышечных клеток

Стимуляция провоспалительных цитокинов

Стимуляция апоптоза и аутофагии

Снижение Фетуина А

Ремоделирование внеклеточного матрикса

Оксидативный стресс

Дефицит Клото

Кальцификация 
клапанов

Активация пути NF-kB-AKT/ERK

Повышение экспрессии Pit 1

атеросклероз Снижение eNOS и стимуляция ROS в эндотелии

Повышение FGF-23 и дефицит клото

Апоптоз эндотелия

FGF-23 ассоциированная дислипидемия

ГЛЖ Независимое от Клото связывание FGF-23 с FGFR4

Гипертрофия кардиомиоцитов опосредованная кальцием (Ca2C-CAMK IIIP3)

FGF-23 индукция ROS and RAASZhou C, Shi Z, Ouyang N, Ruan X.. Front 
Cell Dev Biol. 2021 Mar 4;9:644363. 



КАЛЬЦИФИКАЦИЯ И ФОСФОР



Два пути поражения сосудов

Makoto Kuro-o Atheroscler Thromb, 2021; 28: 203-213.

Какой путь у 
пациента с ХБП?



Фосфор как регулятор апоптоза

• Нормальная физиология 
Апоптоз хондроцитов как часть нормального 

развития костной ткани

• Патологическая физиология 
Апоптоз гладкомышечных клеток как часть 

кальцификации медиальной оболочки сосудов

He, Ping, et al. "Elevated phosphate mediates extensive cellular toxicity: from abnormal proliferation to excessive cell death."  bioRxiv (2020): 2020-01.



Этапы образования кальципротеиновых нанокомплексов 

Makoto Kuro-o Atheroscler Thromb, 2021; 28: 203-213.



https://doi.org/10.1038/s41598-022-11065-3



Кальций-протеиновые нанокомплексы - CPP

CPP1 – первичные сферические нанокомплексы, содержащие ионы кальция и 

фосфора, организованные и закрытые снаружи белком фетуином А

CPP2 – вторичные нанокомплексы имеют иглообразную конфигурации, как следствие 

неорганизованной кристаллизации, обусловленной или высокой концентрацией 

кальция и фосфора или относительным дефицитом фетуина А, последующая их судьба 

- фагоцитоз и интеграция в сосудистую стенку

Holt, S.G.; Smith, E.R. Nephrol. Dial. Transpl. 2016, 31, 1583–1587



 Вельфоро снижает активность процесса образования 
кальцийпротеиновых нанокомплексов и провоспалительную 

активность. 
Данные рандомизируемого, контролируемого, перекрёстного 

исследования 

Thiem U, Hewitson TD, Toussaint ND, Holt SG, Haller MC, Pasch A, Cejka D, Smith ER. Nephrol Dial 
Transplant. 2022 Sep 15:gfac271.



Переломы развиваются у 3% больных на 
диализе

F Tentori et al. Kidney International(2014) 85,166–173

Тбилиси, 2014



Mace, M.L.; Egstrand, S.; Morevati, M.; Olgaard, K.; Lewin, E. New Insights 
to the Crosstalk between Vascular and Bone Tissue in Chronic Kidney 
Disease–Mineral and Bone Disorder. Metabolites 2021, 11, 

Рисунок Crosstalk between Vascular and Bone Tissue in Chronic Kidney 
Disease–Mineral and Bone Disorder сгенерирован нейросетью



МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ ФОСФАТОВ





Целевой уровень фосфора

≥1,611,45-1,601,29-1,451,13-1,290,97-1,130,80-0,97<0,80

Peter A. McCullough Cardiorenal Med 
2021;11:123–132

Clin Exp Nephrol DOI 10.1007/s10157-016-1360-y



ДИЕТА Национальные рекомендации, 2021



Проблемы оценки поступления фосфатов

Источник 
фосфатов

Растительные 
белки

Абсорбция 10-
30%

Можно 
рассчитать

Белки 
животного 

происхождени
я

Абсорбция 40-
60%

Можно 
рассчитать

Пищевые 
добавки

Абсорбция 90-
100%

Учету не 
поддается

+250 -1000 
мг/фосфора 
в день

Peacock, M. Phosphate Metabolism in Health 
and Disease. Calcif Tissue Int 108, 3–15 (2021).



Эффективность образовательных и поведенческих 
интервенций по соблюдению рекомендаций в отношении 

контроля фосфатов у пациентов на гемодиализе: 
систематизированный обзор

M. Milazi et al. JBI Database System Rev Implement Rep 2017; 15(4):971–1010.



ДИАЛИЗ Национальные рекомендации, 2021



Выведение фосфора при различных 
модальностях ЗПТ

Cupisti et  al International Journal of Nephrology and Renovascular Disease 2013:6 193–205

Рисунок «Выведение фосфатов на диализе»  сгенерирован нейросетью



Удаление фосфора: Low-Flux, 
High-Flux гемодиализ и ГДФ.

Švára F, Lopot F, Valkovský I, Pecha O. ASAIO J. 2016 Mar-
Apr;62(2):176-81. 

Statistically significant increase in phosphorus removal was seen 
only with use of high-flux membrane (HFHD and HDF) when 
compared with the low-flux one. No difference was, however, 
found between HFHD and HDF. It can thus be concluded that 
phosphorus removal in all three dialysis modes is a 
predominantly diffusive issue and contribution of convection to it 
is minor to negligible.



Коррекция гиперфосфатемии

1. Информирование пациента о рисках гиперфосфтаемии, диете, выборе продуктов, пищевых 
добавках

2 eKt/V >1.3

3 Увеличение времени процедуры до 4:30 – 5:00 часов

4 Выбор высокопоточных или конвективных методов диализа
5 Увеличение скорости кровотока выше 350 мл/мин
6 Увеличение частоты процедур диализа

7 Исключение препаратов, повышающих фосфаты

8 Назначение фосфатсвязывающих препаратов*
9 Назначение антипаратиреиодных препаратов
 *Пациентам с ХБП С5Д и стойкой гиперфосфатемией при отсутствии необходимого эффекта от 

ограничения потребления Р с пищей и увеличения выведения Р на диализе проводится лечение 
препаратами для лечения гиперфосфатемии не содержащими кальций

Наша главный инструмент – диализ, поэтому невыполнение пунктов 2,3,4,5 при гиперфосфатемии 
является грубой ошибкой 



ВЫБОР ФОСФАТСВЯЗЫВАЮЩЕГО 
ПРЕПАРАТА



ВЫБОР ФСП Национальные рекомендации, 2021

1. Отказ от кальцийсодержащих 
ФСП

2. В равной степени 
рекомендованные препараты:

• Севеламер (Севеламерекс)
• Комплекс железа (III) 

оксигидроксида (Вельфоро)



Оптимальный фосфат-связывающий препарат

• Эффективность в отношении снижения концентрации 
фосфатов

• Разумный объем (число таблеток) при приеме 

• Отсутствие взаимодействия с другими препаратами

• Контролируемые побочные эффекты

• Низкий риск некомплайентности



Ruospo M, Palmer SC, Natale P, Craig JC, Vecchio 
M, Elder GJ, Strippoli GF. Phosphate binders for 
preventing and treating chronic kidney disease-
mineral and bone disorder (CKD-MBD). Cochrane 
Database Syst Rev. 2018 Aug 22;8(8):



Dwyer JP, Kelepouris E. J Ren Nutr. 2022 May 18:S1051-2276(22) 
00086-3. 

Эффективность ФСП по данным 
исследований 3 фазы 



Эквивалентность доз 
различных фосфатсвязывающих препаратов

GUTEKUNST  Journal of Renal Nutrition, Vol 26, No 4 (July), 2016: pp 209-218 

Вельфоро: наиболее высокая фосфатсвязывающая способность и 
наименьшее число таблеток для достижения эквивалентной фосфатсвязывающей 
способности



Проблемы терапии фосфатсвязывающими препаратами

• Недостаточная эффективность

• Большое количество на приём

• Побочные эффекты (ЖКТ)

• Комплайентность

• Риски всасывания

• Риски абсорбции «непрофильных» ингредиентов

Собственные данные, представленные Ряснянским В.Ю., медицинским директором сети диализных клиник «Нефромед»



Dwyer JP, Kelepouris E. J Ren Nutr. 2022 May 18:S1051-2276(22) 
00086-3. 

Частота побочных эффектов в зависимости от ФСП



Фармакологические взаимодействия 
фосфатсвязывающих препаратов

Jordi Bover Sanjuána и др. n e f r o l o g i a. 2 0 1 8;3 8(6):573–578

Комплекс железа (III) оксигидроксида обладает 
наименьшей активностью в отношении 

большинства изученных препаратов



 Zhao et al. Ann Palliat Med 2021 | https://dx.doi.org/10.21037/apm-21-1943 



Перевод на Комплекс 
железа (III) 

оксигидроксида  с ФСП  
реальная клиническая практика 

Повышение эффективности при переводе с севеламера, 
ацетата кальция и лантана

Kendrick J et al. J Ren Nutr. 2019 Sep;29(5):428-437.
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N=530

Время с начала терапии вельфоро, месИсходно

Среди пациентов, находящихся на гемодиализе (n=530), 
переход на Вельфоро приводил к двукратному 
увеличению вероятности достижения целевых уровней 
фосфора. Увеличению альбумина и белка, что 
свидетельствует об улучшении статуса питания.



Kidney Med. 2(3):307-316.
Published online March 26,
2020.

Вельфоро у пациентов, получающих 
хронический гемодиализ. 

Ретроспективное, сравнительное когортное 
исследование (2 года, 222/596 пациентов)

 Чаще достижение 
целевого уровня 
фосфатов, 

 меньше на 50% 
таблеток и 

 реже госпитализации



Conclusion: In this real-world study of European 
hemodialysis patients, prescription of SFOH as 
monotherapy to
PB-naïve patients, or in addition to existing PB 
therapy, was associated with significant 
improvements in serum
phosphate control and a low daily pill burden.



Выводы

• Идеального ФСП не существует, всем им свойственны проблемы 
с эффективностью, побочными эффектами и комплайентностью

• При выборе ФСП следует учитывать его переносимость, риск и 
тяжесть побочных явлений,  фосфатсвязывающую способность, 
что в конечном итоге отразится на приверженности пациента к 
лечению

• В ряде случаев следует ориентироваться на другие эффекты: 
всасывание в кишечнике, метаболические функции, риск 
взаимодействия с другими препаратами и т.д.

Собственные данные, представленные Ряснянским В.Ю., медицинским директором сети диализных клиник «Нефромед»



Возможности и ограничения методов контроля гиперфосфатемии
Модальности Механизм Ограничения

Диета Снижает поступление фосфатов Необходимость соблюдения белкового баланса приводит 
к избыточному поступлению фосфатов
Невозможность контролировать пищевые добавки

Диализ Единственный путь выведения 
фосфатов при отсутствии 
остаточной функции почек

Недостаточный клиренс для нейтрального баланса

ФСП 
кальцийсодержащие

Снижают абсорбцию фосфатов Комплайентность
Имеют ограниченную абсорбционную способность
Риски кальцификации

ФСП несодержащие 
кальций

Снижают абсорбцию фосфатов Комплайентность
Имеют ограниченную абсорбционную способность
Дополнительный приём большого числа таблеток
Частые осложнения со стороны ЖКТ

Лечение ВГПТ
Вит Д и аналоги

Контроль вГПТ гармонизирует 
обмен фосфатов

Риск повышения абсорбции фосфатов и кальция

Лечение ВГПТ
Кальцимиметики

Контроль вГПТ гармонизирует 
обмен фосфатов

Риск гипокальциемии, частые осложнения со стороны ЖКТ

Собственные данные, представленные Ряснянским В.Ю., медицинским директором сети диализных клиник «Нефромед»



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ

Ряснянский Владимир Юрьевич
Группа компаний НефроМед

meddir@nephromed.ru
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