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Резюме
Цель: гиперфосфатемия остается одним из наиболее значимых показателей, определяющих 

риск смерти у диализных больных; при этом ее коррекция является сложной задачей: возможности 
и ограничения различных методов ещё предстоит уточнять в реальной практике.

Методы: среди превалентных пациентов гемодиализа, собранных во вновь открытом диализном 
центре, оценены уровни фосфатемии и ее динамика на протяжении до двух лет на фоне реализации 
доступных мер борьбы с гиперфосфатемией. Через 5 лет от начала исследования проведена оценка 
выживаемости и выявлены влияющие на неё факторы.

Результаты: доля пациентов с фосфатемией в целевом диапазоне (0,9÷1,78 ммоль/л); повышалась 
от исходной 27,1% до 60,3%. В ходе коррекции гиперфосфатемии пациенты разделились на группы: 
стабильной фосфатемии в целевом диапазоне (53% пациентов), фосфатемии в целевом диапазоне 
с понижающим трендом -0,62±0,20 ммоль/л/год (10%), с гиперфосфатемией с повышающим трендом 
0,19±0,25 ммоль/л/год (17%) и гиперфосфатемией с понижающим трендом -0,33±0,18 ммоль/л/год 
(20%). В регрессионной модели Кокса с одной переменной – категорией фосфатемии – третья 
группа характеризовалась относительным риском смерти (ОР)=3,39; р=0,002, а группа с высокой, 
но снижающейся фосфатемией не отличалась по выживаемости от первой (ОР=1,24; р=0,67, 95%ДИ 
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0,47÷1,26). В модели множественной регрессии помимо категории фосфатемии (ОР 3,52; р=0,003 для 
высокой резистентной гиперфосфатемии) значимыми оказались возраст, уровень ПТГ <150 пг/мл 
и тренд на повышение ПТГ. Распределение по категориям фосфатемии значимо (χ2=27,4; р=0,01) 
определялось оценкой податливости диетическому консультированию.

Заключение: в коррекции гиперфосфатемии эффективны диетические ограничения, включая 
отказ от полуфабрикатов с фосфатными добавками, некоторые модификации режима диализа 
(удлинение и/или учащение сеансов, физическая активность во время сеанса, коррекция ацидоза), 
фосфат-связывающие препараты и коррекция гиперпаратиреоза.

Abstract
Aim: hyperphosphatemia remains one of  the most signifi cant risk factor for mortality of  dialysis patient. 

Its correction is a diffi cult problem: the capabilities and limitations of  different methods are still subject 
to clarifi cation in real-world practice.

Methods: among prevalent patients gathered in a newly organized dialysis center, we assessed the 
baseline phosphate levels and trends of  its changes over the period up to two years while applying all 
available phosphate lowering measures. After 5 years of  follow-up, we evaluated the survival rate and 
signifi cant risk factors.

Results: the fraction of  patients with phosphate level within target range (0.9÷1.78 mmol/l) increased 
from 27.1% to 60.3%. Patients were divided into four groups by phosphate levels: (1) stable patients 
in target range (53%); (2) within target range with a trend of  decreasing -0.62±0.20 mmol/l/year (10%), 
(3) hyperphosphatemia with a trend of  increasing 0.19±0.25 mmol/l/year (17%)and (4) hyperphosphatemia 
with a trend of  decreasing -0.33±0.18 mmol/l/year (20%). In univariate Cox regression model (phosphatemia 
category) the third group had mortality relative risk RR=3.39; р=0.002, while the forth group did not show 
a difference from fi rst group (reference): RR=1.24; р=0.67, 95%CI 0.47÷1.26. In multivariable model (beside 
phosphatemia category: RR=3.52; р=0.003 for third group) the signifi cant factors included PTH <150 pg/ml, 
increasing PHT trend and age. The distribution of  patient’s phosphatemia category signifi cantly depended 
upon their compliance with dietary consultation (χ2=27.4; р=0.01).

Conclusion: the effective measures for hyperphosphatemia correction include low-phosphate diet (with 
exclusion of  inorganic phosphate additives), some dialysis regimen modifi cation (prolong and/or frequent 
sessions, physical activity during session, acidosis correction), phosphate binders and hyperparathyroidism 
correction.

Key words: hyperphosphatemia, hemodialysis, survival, phosphate binders, hyperparathyroidism

Этические, организационные и финансовые 
ограничения часто не позволяют провести испы-
тания, прямо отвечающие на заинтересовавший 
исследователя вопрос. Одним из альтернативных 
вариантов аналитики, невольно обходящим суще-
ствующие ограничения, называют "натуральный 
эксперимент": в результате внешних обстоятельств 
непреодолимой силы пациенты разделяются или 
объединяются в группы, которые никогда не были 
бы созданы волей исследователя из-за упомянутых 
ограничений.
В Санкт-Петербурге до 2013 года крупнейший 

район города, отграниченный Невой, не обладал 
диализной службой, и все пациенты с терминаль-
ной почечной недостаточностью, проживающие 
там, получали заместительную почечную терапию 
в восьми других центрах. Открытие относительно 
крупного Невского нефрологического центра по-
зволило за ограниченный срок собрать разнород-
ных по практике лечения и его непосредственным 
результатам пациентов.
Одной из характеристик этой собранной по рай-

ону проживания группы был высокий уровень фос-
фатемии. Мы поставили задачу добиться уровня 

фосфатемии в целевом диапазоне (0,9-1,78 ммоль/л) 
у доли пациентов не ниже установленной ключе-
выми критериями качества (принятыми в крупной 
международной диализной сети и в Рекомендациях 
по критериям качества диализа Российского диализ-
ного общества [1]), и в ходе этой работы оценить 
возможности и ограничения различных методов 
коррекции гиперфосфатемии, её результаты и от-
сроченные исходы.

Методы

В исследование включены все пациенты, переве-
денные во вновь созданный диализный центр из дру-
гих центров. Рутинное обследование в соответствии 
со стандартами диализной помощи включало, среди 
прочего, ежемесячный контроль уровня фосфатов, 
кальция, обеспеченной дозы диализа (по двухпуло-
вому Kt/V по формуле Daugirdas-II), альбумина, 
ежеквартальное (и чаще – по показаниям) – парат-
гормона, СРБ, параметров обмена железа. Ком-
плаентность диетологическому консультированию 
оценивалась лечащими врачами с использованием 
трехдневных пищевых дневников. Учитывалась те-
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рапия доступными на тот период фосфат-связыва-
ющими (кальция карбонат, севеламер, алюминия 
гидроксид) и антигиперпаратиреоидными (альфа-
кальцидол, цинакальцет) препаратами, проведенные 
в ходе наблюдения или ранее паратиреоидэктомии 
и малоинвазивные вмешательства на паращитовид-
ных железах.
Целевым диапазоном фосфатемии считали 

уровни от 0,9 до 1,78 ммоль/л; минимально прием-
лемая доля пациентов в целевом диапазоне – 55%.
Мы проводили статистический анализ при по-

мощи пакета статистических программ SPSS, вер-
сия 20.0, IBM Corp., US. Непрерывные величины 
описывали средней величиной и стандартным от-
клонением (при нормальном распределении) или 
медианой и интерквартильным размахом (при рас-
пределении, отличающемся от нормального). Ка-
тегориальные величины представлены долями 
и частотами. Выживаемость от момента включения 
в исследование оценивали по методу Каплан-Мей-
ера, влияющие факторы оценивали в регрессионных 
моделях Кокса.

Результаты

Во вновь созданном центре диализа проанализи-
рована история достижения целевых значений фос-
фатемии. За 2,5 года работы в исследование вклю-
чены 197 пациентов. Ко времени первичной оценки 
результатов мероприятий по достижению целевого 
диапазона фосфатемии у уста-
новленной доли пациентов сред-
нее время наблюдения составило 
19±9 мес. На втором этапе через 
5 лет от начала исследования про-
ведена оценка выживаемости. Доля 
пациентов с фосфатемией в целе-
вом диапазоне повышалась от ис-
ходной 27,1% до 60,3% к концу 
первого этапа исследования; доля 
гиперфосфатемии за этот период 
снизилась с 61% до 32,6% (оба из-
менения – p<0,001).
По исходным уровням и инди-

видуальной динамике фосфатемии 
147 пациентов (75% от общей по-
пуляции) распределились на 4 ка-
тегории (Рис. 1); 50 пациентов 
остались вне классификации 
из-за резко отклоняющихся соот-
ношений параметров или из-за не-
достатка ключевых данных.
Первая группа (на графиках 

и таблицах обозначена как NN) 
характеризовалась удержанием 
фосфатемии в целевом диапазоне 
(у половины пациентов – после на-
чальной фазы коррекции) со сред-

ним уровнем фосфатемии за время наблюдения в ди-
апазоне 1,13-1,78 ммоль/л и клинически незначимым 
трендом фосфатемии от -0,36 до +0,18 ммоль/л/год. 
Связь между средним уровнем фосфатов и его 
трендом статистически незначима (Рис. 1). Вторая 
группа (LL) характеризовалась средними значени-
ями фосфатов в пределах 1,13-1,60 ммоль/л и более 
выраженным понижающим трендом фосфатемии 
от -1 ммоль/л/год до -0,36 ммоль/л/год. Связь 
между этими параметрами не достигла статистиче-
ской значимости (возможно, из-за малочисленности 
группы). У пациентов третьей (HH) и четвертой (HL) 
группе средний уровень фосфатов за время наблю-
дения превышал 1,78 ммоль/л с тенденцией к по-
вышению в третьей группе (0,0-0,7 ммоль/л/год 
и с тенденцией к снижению в четвертой группе 
(-0,96÷-0,06 ммоль/л/год). В последних двух группах 
связь между средним уровнем фосфатов и трендом 
фосфатемии была значимой (коэффициент детер-
минации 26 и 19% соответственно), но противопо-
ложной по направленности: чем выше был уровень 
фосфатемии, тем быстрее он менялся (Рис. 1).
За время наблюдения 78 пациентов первой 

группы (NN – 53% от общего числа классифици-
рованных) демонстрировали стабильную (после 
первичной коррекции) фосфатемию в целевом 
диапазоне; доля высоких значений в ежемесячном 
наблюдении составила 18±14%. В помесячном на-
блюдении 5-95% диапазон годовых трендов уровня 
фосфатов составил от -0,37 до +0,13 ммоль/л/год 
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Рис. 1. Распределение пациентов по средним уровням фосфатемии и дальнейшей её 
динамике. На графике представлены 4 группы с характерными соотношениями средних 

значений фосфатемии и её помесячного тренда за время наблюдения (описание – 
в тексте), а также параметры линейной регрессии между указанными параметрами 

в каждой группе и коэффициент детерминации R2 как мера объясненной дисперсии.

Fig. 1. The distribution of patients according to mean phosphate levels and its trends. The 
graphs represent four patients’ groups with distinctive relations between mean phosphate 
levels and its trends (description – see text) as well as linear regression analysis parameters 

in each group and coeffi  cient of determination (R2) as measure of explained dispersion.
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(в среднем -0,11±0,22 ммоль/л/год, отличие от 0 – 
p<0,001) при коэффициенте вариации значений 
фосфатов у каждого пациента (CV) 21±7% (под-
робнее смотри Таблицу 1).
Вторая группа в 15 пациентов (10% – LL) при 

стабильно низких значениях фосфатемии (доля 
высоких значений 15±11%) за время наблюдения 
демонстрировала ее дальнейшее снижение, в ос-
новном, в пределах целевого диапазона; (годовой 
тренд +0,1÷-0,17 ммоль/л/год, в среднем -0,62±0,20) 
при CV фосфатемии у каждого пациента 32±10%.
Третья группа в 25 пациентов (17% – HH) с по-

стоянно высокой фосфатемией (доля высоких 
значений – 67±16%), несмотря на предпринима-
емые попытки коррекции, демонстрировали рост 
фосфатемии (90% годовых трендов – в диапазоне 
-0,07÷+0,92 ммоль/л за год, в среднем 0,19±0,25) 
при CV фосфатов у каждого пациента 18±3%.
У четвертой группы в 29 пациентов (20% – 

HL) фосфатемия  при  средних  значениях 
2,03±0,19 ммоль/л; (доля высоких значений – 

69±19%) снижалась (90% годовых трендов – в диапа-
зоне 0,72÷-0,078 ммоль/л/год, в среднем -0,33±0,18) 
при CV значений фосфатов у одного пациента 
19±6%.
Через 5 лет от начала исследования оценена вы-

живаемость пациентов по группам фосфатемии 
(Рис. 2). В регрессионной модели Кокса с одной 
категориальной переменной – категорией фосфа-
темии – (статистическая значимость модели χ2=9,60; 
р=0,022) только третья категория фосфатемии (вы-
сокой и резистентной) оказалась связана со значимо 
повышенным риском смерти в сравнении с первой 
категорией (стабильная фосфатемия в целевом диа-
пазоне) – относительный риск (ОР) = 3,39; р=0,002. 
Обращает на себя внимание тот факт, что четвертая 
группа (высокая фосфатемия с нисходящим трен-
дом) не отличалась по относительному риску (ОР) 
смерти от первой группы (ОР=1,24; р=0,67, 95%ДИ 
0,47÷1,26).
При включении в множественную регрессион-

ную модель Кокса категории фосфатемии, пола, воз-

Таблица 1 |  Table 1 

Параметры МКН-ХБП и их динамика по категориям фосфатемии

MBD-CKD parameters by phosphatemia category

за время наблюдения на I этапе 1 группа (NN) (N=78) 2 группа (LL) (N=15) 3 группа (HH) (N=25) 4 группа (HL) (N=29)

фосфатемия

Средний уровень фосфатов, ммоль/л # 1,49±0,18 1,37±0,15 1,99±0,18 2,03±0,19

Тренд уровня фосфатов ##

ммоль/л/месяц -0,009±0,018 * -0,052±0,017 * -0,016±0,021 * -0,027±0,015 *

ммоль/л/год -0,11±0,22 * -0,62±0,20 * 0,19±0,25 * -0,33±0,18 *

доля проб крови с гиперфосфатемией ### 18±14% 15±11% 67±16% 69±19%

# – различия между всеми группами статистически значимы, кроме пары 3 – 4;
## – различия между всеми группами статистически значимы;
### – различия между всеми группами статистически значимы, кроме пар 1 – 2, 3 – 4;
* – тренды отличается от 0.

кальциемия

Средний уровень кальция плазмы, ммоль/л # 2,17±0,17 2,12±0,19 2,24±0,10 2,27±0,09

Тренд кальция плазмы ##

ммоль/л/месяц 0,002±0,010 * 0,014±0,034 -0,002±0,123 -0,001±0,011

ммоль/л/год 0,03±0,12 * 0,17±0,20 0,02±0,15 -0,01±0,13

доля проб крови

с гиперкальциемией 3±12% 3±6% 4±8% 3±5%

с гипокальциемией # 30±30% 37±36% 18±19% 13±18%

# – различия между всеми группами статистически значимы, кроме пар 1 – 2; 3 – 4;
## – различия между всеми группами статистически не значимы;
* – тренды отличается от 0.

уровни ПТГ

Средний ПТГ, пг/мл # 382±227 392±204 365±162 395±168

Тренд ПТГ, ммоль/л/мес # -9±22 * -21±55 -21±35 * -10±36

доля пациентов с ПТГ

<150 пг/мл # 8% 13% 8% 0%

>600 пг/мл # 9% 13% 8% 14%

150-600 пг/мл 83% 74% 84% 86%

# –  различия между всеми группами статистически не значимы в Т-тесте и в тесте Краскала-Уоллеса, р=0,83; 
распределение уровней ПТГ не отличается от нормального (в тесте Колмогорова-Смирнова, p=0,09);

* – тренды отличаются от 0.
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раста, длительности ЗПТ до начала исследования, 
характеристики комплаентности пациента, среднего 
уровня альбумина, кальция, доли проб крови с ги-
перкальциемией, категории среднего уровня ПТГ 
по KDIGO, тренда ПТГ после последовательного 
исключения (по Вальду) в модели остались значи-
мые параметры: категория фосфатемии, средний 
уровень кальция, категория среднего уровня ПТГ 
(по KDIGO) и тренд уровня ПТГ (Таблица 2).
Из категорий фосфатемии только постоянно по-

вышенный уровень с тенденцией к росту (HH) был 

связан с риском смерти (выше в 3,5 раза – близкий 
к таковому в модели с одной переменной). Из катего-
рий ПТГ по KDIGO с повышенным риском смерти 
был связан только уровень ниже 150 пг/мл.
Распределение по категориям фосфатемии зна-

чимо (χ2=27,4; р=0,01) определялось оценкой подат-
ливости диетическому консультированию, оценен-
ному лечащими врачами: в третьей категории 56% 
пациентов имели низкую/очень низкую податли-
вость против 19-20% в первой и второй категории; 
самую меньшую долю таких пациентов включала 
четвертая группа. Важно отметить, что на фоне ди-
етических вмешательств не отмечены низкие уровни 
альбуминемии или нисходящие тренды альбумине-
мии (Таблица 3).
Категории пациентов значимо не различались 

по частоте применения цинакальцета (в целом 19%) 
за исключением вдвое большей, чем у других ча-
стоты в третьей группе (28%) и альфакальцидола 
(73%), парикальцитол применялся у 12% третей 
группы – вдвое чаще, чем в остальных. 15 пациентов 
(9%) перенесли паратиреоидэктомию (равномерное 
распределение числа операций по всем категориям, 
кроме 4-й, где операции не выполнялись), 5 полу-
чали серии инъекций парикальцитола в паращито-
видные железы. В результате терапии уровни ПТГ 
не различались между категориями фосфатемии 
в тесте Краскала-Уоллеса (р=0,83) и при попар-
ном сравнении (Манна-Уитни): общая медиана 367 
(интерквартильный размах – ИР – 265÷464) пг/мл; 
в целом, 83% пациентов находились в целевом диа-
пазоне KDIGO, имелась лишь тенденция к более 
частому превышению целевых значений ПТГ 
во 2-ой и 4-й категориях (9 и 8% vs. 13 и 14% в пер-
вой и третей; р=0,08) при не различающемся числе 
вмешательств (1,16 на пациента в 3-й категории v. 
1,17 – среди остальных). Число вмешательств было 
достоверно больше во второй категории (1,39 в рас-
чете на пациента v. 1,13 среди остальных; р=0,05).

Таблица 2 |  Table 2

Модель множественной регрессии Кокса: относительный риск смерти в группе превалентных пациентов (n=147)

Multivariable Cox regression analysis: relative risk for death in the prevalent patient group

В SD Вальд ст. св. p Ехр(В) 95% ДИ для Exp(B)

возраст 0,026 0,013 4,047 1 0,044 1,027 1,001 - 1,054

категория фосфатемии

(референтная – NN) 9,307 3 0,025

(LL) 0,398 0,605 0,432 1 0,511 1,488 0,455 - 4,873

(HH) 1,259 0,418 9,056 1 0,003 3,523 1,551 - 7,999

(HL) 0,555 0,518 1,149 1 0,284 1,743 0,631 - 4,811

категория ПТГ по KDIGO

(референтная: ПТГ>600 пг/мл) 10,610 2 0,005

<150 пг/мл 2,763 0,941 8,625 1 0,003 15,855 2,507 - 100,259

150-600 пг/мл 1,039 0,743 1,955 1 0,162 2,828 0,659 - 12,141

тренд ПТГ -0,013 0,005 6,333 1 0,012 0,987 0,977 - 0,997

Первоначально включенные переменные: категории фосфатемии, пол, возраст, длительность ЗПТ до начала исследования, комплаентность пациента, средний 
уровень альбумина, кальция, доля проб крови с гиперкальциемией, категория среднего уровня ПТГ по KDIGO, тренд ПТГ
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Фосфатемия была связана с уровнем альбумина 
при уровне последнего до 39 г/л (r=0,27; p=0,03), 
но не выше (r=0,04; p=0,7). Только при снижен-
ном (<39 г/л) уровне альбумина фосфатемия была 
выше в подгруппе с пограничными показателями 
адекватности (1,87±0,27 v. 1,60±0,38 ммоль/л; n=11) 
в сравнении с подгруппой с целевыми значениями 
(1,76±0,27 v. 1,75±0,38 ммоль/л; n=136).

Обсуждение

Гиперфосфатемия остается одним из наиболее 
значимых показателей, определяющих риск смерти 
у диализных больных. При этом ее коррекция явля-
ется сложной задачей.
В крупном проспективном исследовании 

COSMOS (почти 7 тысяч гемодиализных пациентов, 
случайно отобранных для наблюдения в 20 европей-
ских странах) именно фосфатемия сильнее других 
параметров минеральных и костных нарушений 
(МКН-ХБП) была связана с рисками летальности, 
причем, риски быстро росли при превышении 
уровня фосфатов 1,6 ммоль/л (и такие пациенты 
составили почти 50%), тогда как риски смерти на-
чинали расти при кальциемии выше 2,35 ммоль/л 
(и таких пациентов было не более трети); связь ри-
сков смерти с уровнем паратгормона отслеживалась 
лишь при превышении уровня 800 пг/мл (и таких 
пациентов было не более 10%) [2]. В нашем проспек-
тивном исследовании не столько средний уровень 
фосфатемии, сколько отсутствие положительной 
динамики отрицательно сказывалось на выживае-
мости (Таблица 2).
Имеются многочисленные свидетельства негатив-

ных последствий гиперфосфатемии, продемонстри-
рованных in vitro: активация апоптоза сосудистых 
гладкомышечных и эндотелиальных клеток, уси-
ление продукции активных радикалов кислорода, 
снижение биодоступности оксида азота, уменьше-
ние синтеза аннексина-АII и эндотелий-зависимой 

релаксации сосудов, переключение фенотипа со-
судистых гладкомышечных клеток на остеохондро-
генный тип и подавление остеокластогенеза [3]. 
Клинически эти эффекты реализуются в эндотели-
альную дисфункцию и сосудистую кальцификацию, 
гипертрофию левого желудочка, сердечную недоста-
точность, ускоренное прогрессирование атероскле-
роза и клапанных поражений. Важно отметить, что 
токсичность фосфатов реализуется не в идеальных 
"чистых" условиях, когда на перегрузку фосфатами 
и гиперфосфатемию можно было бы ответить так-
тикой ограничения поступления фосфатов и вос-
становлением нормофосфатемии. В естественных 
(а не в модельных) условиях эндотелиальная дис-
функция обусловлена не только гиперфосфатемией, 
но и отклонениями в уровнях кальциемии, воспале-
нием, метаболическим ацидозом, дефицитом белка 
Klotho и, возможно, другими, пока не идентифици-
рованными факторами, что требует комплексного 
многоцелевого подхода [4]. С учетом важности сер-
дечно-сосудистого компонента МКН-ХБП, одной 
из таких целей могли бы стать мероприятия по сни-
жению склонности к кальцификации [5].  В норме 
кальций и фосфаты вместе с рядом кофакторов 
(главным образом, фетуином-А) образуют аморф-
ные первичные кальций-белковые наночастицы, 
склонные спонтанно трансформироваться во вто-
ричные с кристаллической структурой, являющиеся 
центрами дальнейшего осаждения фосфата кальция. 
Разработаны, хотя и не стали пока рутинными, ме-
тоды оценки осаждаемой фракции фетуина-А или 
времени перехода половины первичных кальций-
белковых частиц во вторичные в стандартизованных 
условиях. Клинические исследования подтвердили 
тесную связь результатов этих тестов с общей ле-
тальностью, тяжестью коронарной кальцификации, 
темпам утраты функции трансплантата и жесткостью 
аорты [5, 6]. Имеются первые данные о том, что не-
которые диализные технологии способны снижать 
эту склонность и улучшать результаты [7, 8].

Таблица 3 |  Table 3

Распределение пациентов по податливости диетическим вмешательствам и уровни альбумина по категориям фосфатемии

The distribution dietary compliance levels, albumin levels and its trend among phosphatemia category 

категории по фосфатемии

1 (NN) 2 (LL) 3 (HH) 4 (HL) все

податливость

очень низкая 6,4% 6,7% 8,0% 6,9% 6,8%

низкая 12,8% 13,3% 48,0% 10,3% 18,4%

средняя 25,6% 20,0% 28,0% 31,0% 26,5%

оптимальная 55,1% 60,0% 16,0% 51,7% 48,3%

все 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

средний альбумин, г/л 39,6±3,4 38,7±4,0 40,0±2,3 40,9±1,8 * 39,8±3,1

годовой тренд альбумина ** -0,18±2,36 1,57±5,53 0,80±3,12 0,32±3,26 0,25±3,12

* –  отличие 4 группы от 1 и 2, р<0,05
** – тренды не отличаются от 0 и не различаются между собой
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Какими средствами борьбы с гиперфосфате-
мией мы располагаем?
Они включают в себя, по крайней мере, четыре 

группы мероприятий:
• диета;
• диализ;
• фосфат-связывающие препараты;
• коррекция гиперпаратиреоза.
Диета. Главными источниками фосфатов явля-

ются белки и технологические добавки к полуфа-
брикатам/готовым продуктам питания. Поскольку 
фосфаты тесно связаны с белками, исключить их 
из белковых продуктов не представляется возмож-
ным без особой обработки (которой подвергаются 
соевый белок в процессе производства: Supro-
760 и его российский дериват Суперпротеин). В до-
ступной литературе содержится информация о со-
отношении фосфатов и белка в широком списке 
продуктов, что позволяет выбирать относительно 
обедненные фосфатами продукты [9]. Следует, впро-
чем, учитывать два обстоятельства. С одной стороны, 
фосфаты в продуктах растительного происхождения 
тесно связаны с фитатами, и существенная фракция 
фосфатов не всасывается из кишечника в связи с от-
сутствием у человека соответствующих ферментов. 
С другой стороны, растительные белки считаются 
менее биологически ценными для человека. Реше-
нием могло бы стать более широкое применение 
биологически ценных соевых белков; мета-анализ 
рандомизированных исследований продемонстри-
ровал способность такого вмешательства снизить 
фосфатемию на 0,8 (95%ДИ 0,5÷1,1) ммоль/л, 
по крайней мере, у преддиализных пациентов [10]; 
хотя многие предположительные эффекты соевых 
белков на вполне исследованы до сих пор [11], 
российские работы с Супро-760 проводились еще 
15-20 лет назад [12]. Более дорогой (но в связи с по-
явлением генерических препаратов быстро в насто-
ящее время дешевеющий) способ компенсировать 
ограничения потребления белков – применение 
лекарственного комплекса незаменимых аминокис-
лот и их кетоаналогов; терапия рассчитана только 
на преддиализные стадии ХБП, где продемон-
стрировала свою эффективность [13], в том числе, 
и в российских исследованиях [14, 15], но не имеет 
обоснования в применении к диализным пациентам.
Возможно, более важным в реальной практике 

источником нагрузки фосфатами являются содер-
жащиеся в обработанных продуктах питания (по-
луфабрикатах, готовых консервированных блюдах) 
технологические добавки солей фосфатов в каче-
стве разрыхлителя, эмульгатора, улучшителя вкуса, 
наполнителя, а также для коррекции кислотности, 
поддержки цвета, стабилизации белков, консерви-
рования, укорочения времени приготовления, за-
щиты при заморозке. Большинство этих оснований 
для применения, таким образом, связано с созда-
нием/сохранением товарного вида продуктов или 

удешевлением массового производства полуфабри-
катов/готовых блюд, поэтому нельзя рассчитывать, 
что пищевая промышленность откажется от их при-
менения, что создает реальную проблему как в раз-
вивающихся, так и в развитых странах, как среди диа-
лизных пациентов, так и в здоровой популяции [16]. 
Различные мясные полуфабрикаты содержат факти-
чески в среднем на 50-100 мг фосфатов на 100 г про-
дукта, чем можно было ожидать, исходя из состава, 
что практически удваивает содержание фосфатов 
[17]. Необходимые ограничения в диете затруднены 
ограниченным доступом к выбору здорового пита-
ния по экономическим и поведенческим причинам, 
а также из-за отсутствия достаточной информации 
на этикетках продуктов [1 8]. В нашем исследовании 
соблюдение рекомендаций по диетическому кон-
сультированию в группе высокой резистентной фос-
фатемии было вдвое хуже, чем в других. В 2017 году 
опубликовано первое рандомизированное исследо-
вание по исключению из диеты фосфатных добавок 
[19]. За три месяца питания продуктами без фосфат-
ных добавок у пациентов с исходной гиперфосфате-
мией (>1,78 ммоль/л) в группе вмешательства фос-
фаты снизились с 2,32±0,45 до 1,61±0,42 ммоль/л, 
при этом 70% (!) пациентов перешло в группу нор-
мофосфатемии (<1,78 ммоль/л) против 20% кон-
трольной группе. Интересно, что в лечебной группе 
наметилась тенденция к снижению ПТГ, а в кон-
трольной – к повышению. Таблица проведенных 
замен продуктов питания представлена в электрон-
ном приложении 1 к публикации. Иронией над опа-
сениями в том, что ограничение фосфатов способно 
привести к ухудшению нутриционного статуса, 
прозвучало отмеченное статистически значимое 
повышение альбумина в лечебной группе при значи-
мом снижении в контрольной. В целом, пищевые 
добавки могут формировать до 50% поступления 
фосфатов с пищей – до 400-500 мг/сутки. Следует 
помнить, что реальные возможности фосфат-бин-
деров часто ограничены связыванием 200-300 мг 
фосфатов в сутки [20].
Дополнительными факторами, влияющими 

на поступление фосфатов, являются способ при-
готовления пищи (варка – снижает количество фос-
фатов на 35-50% [21]), фосфаты в назначаемых ме-
дикаментах (до 111 мг/сутки [22]) и мультивитаминах 
(до 150 мг/сутки [23]).
Диализ является главным путем выведения фос-

фатов из организма пациента с ХБП5Д. Ограниче-
ния этого пути известны давно и не связаны с мощно-
стью диализа: поскольку фосфат – преимущественно 
внутриклеточный анион, первоначальное снижение 
концентрации фосфатов в крови происходит бы-
стро – вдвое-втрое за первый час сеанса диализа, 
но так же быстро по окончании сеанса происходит 
восстановление уровня (за 2-3 часа ≈до 80% от ис-
ходного) [24]. Крупнейшее РКИ, посвящённое ГДФ 
(ESHOL) показало, что уровни фосфатов не изме-
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нились на фоне ГДФ за три года и не различались 
в группах ГД и ГДФ, хотя два другие подобные ис-
следования (CONTRAST и Turkish On-line HDF) 
продемонстрировали минимальную разницу: 1,54 vs. 
1,60 ммоль/л (р=0,02) и 1,52 vs. 1,54 v. 1,46 ммоль/л 
(р=0,03), соответственно [25]. Надежным методом 
увеличения выведения фосфатов остается только 
удлинение/увеличение частоты сеансов, а еженощ-
ный продолжительный диализ позволял отменять 
фосфат-биндеры у 75% пациентов [18]. В нашем не-
большом наблюдении перевод на режим диализа 
4 раза в неделю позволил достичь целевого уровня 
фосфатемии (<1,78 ммоль/л) у 11 пациентов из 13, 
среди причин перевода которых на четырехразовый 
диализ была гиперфосфатемия [26]. После кор-
рекции ацидоза увеличением уровня бикарбоната 
диализирующего раствора с 31±1 до 33±1 ммоль/л 
достигнуто значимое снижение исходной гиперфос-
фатемии (от 1,98±0,59 до 1,74±0,56 ммоль/л, <0,001) 
[27]. Дополнительной возможностью улучшить меж-
секторальное перемещение фосфатов за счет улуч-
шения кровотока в плохо перфузируемых в покое 
мышечных масс является физическая нагрузка в ходе 
сеанса гемодиализа: среднее различие в динамике 
в сравнении с контрольной группой составило 
0,3 ммоль/л (р=0,049) [28].
Гиперпаратиреоз приводит к ускорению об-

мена костной ткани и ускоренному выходу из неё 
фосфатов. В случае, если выведение (почками)/ути-
лизация (в кость) этих фосфатов нарушена, они на-
капливаются, в том числе, в крови, что затрудняет 
борьбу с гиперфосфатемией. На фоне избыточного 
потребления фосфатов с пищей этот эффект от-
четливо не проявляется, однако при разделении 
большой группы пациентов на подгруппы с раз-
ным уровнем потребления белков (а значит и фос-
фатов) в каждой из них частота гиперфосфатемии 
у пациентов с ПТГ>600 пг/мл примерно втрое пре-
вышала таковой в референтной подгруппе с ПТГ 
150-300 пг/мл. Справедливо и обратное: в каждой 
из подгрупп по уровням ПТГ (с границами подгрупп 
150, 300 и 600 пг/мл) риски гиперфосфатемии были 
связаны с уровнями потребления белка. В общей 
группе связь между риском гиперфосфатемии и вы-
раженностью гиперпаратиреоза или с потреблением 
белка не выявлялась [29]. Связь действует и в проти-
воположном направлении: снижение уровня фос-
фатов в результате диетических ограничений и при-
менения фосфат-биндеров приводит к снижению 
уровня паратгормона, но только у быстро ответив-
ших на вмешательство пациентов [30].
Фосфат-связывающие препараты представ-

лены в настоящее время несколькими группами.
Исторически первыми в 1970-х годах были соли 

(гидроксид) алюминия – весьма эффективный фос-
фат-связывающий препарат, по-видимому, не всасы-
вающийся из кишечника в клинически значимых ко-
личествах. Однако его несомненная токсичность при 

поступлении через диализирующий раствор (в эпоху от-
сутствия специальной очистки воды для диализа), 
выражавшаяся в тяжелой энцефалопатии (диализная 
деменция с центральными судорогами), выраженной 
микроцитарной анемии и в блокаде минерализации 
кости из-за отложения во фронте минерализации, 
навсегда наложила тревожный отпечаток и на эн-
теральное применение, хотя никогда убедитель-
ных свидетельств токсичности пероральных форм 
получено не было [31]. Сч итается, что всасывание 
алюминия может увеличиться при совместном при-
менении с витамином D, выше у детей, чем взрос-
лых, а низкий уровень ПТГ будет способствовать 
отложению алюминия именно в медленно движу-
щийся фронт минерализации, а не по всей костной 
ткани, как при гиперпаратиреозе. Таким образом, 
витамин D, низкий уровень ПТГ и младший воз-
раст может увеличить токсичность алюминия, хотя 
этому прямых свидетельств и нет. По регистровым 
данным, 10-15% пациентов с ХБП5Д в Германии, 
Италии, Испании и около 30% в Австралии при-
нимают лицензированные в качестве ФСП препа-
раты гидроксид алюминия i [31]. Тем не менее, опа-
сения в не исключённой токсичности подтолкнули 
к широкому использованию кальций-содержащих 
фосфат-биндеров, столь же дешевых и достаточно 
эффективных. Их использование росло до сере-
дины 1980-х, пока не пришло понимание высоких 
рисков, связанных с метастатической (внекостной) 
кальцификацией, в первую очередь, сосудистой [32]. 
Это, в свою очередь, вызвало к жизни не содержа-
щие кальция фосфат-биндеры на основе магния, 
полимерного сорбента севеламера, ионов металлов 
лантана (несущего в себе неопределенного значе-
ния риски накопления лантана в скелете), а в самые 
последние годы – железа (связанного с известными, 
хоть и малыми рисками накопления его в орга-
низме). Несмотря на многообещающие указания 
на возможность тормозить сосудистую кальцифи-
кацию препаратами магния, риск гипермагнезиемии 
и необходимость регулярно контролировать содер-
жание магния в крови ограничивают его применение 
[33]. В наблюдательном исследовании COSMOS [34] 
в мо делях, скорректированных на большое число па-
раметров (до 24), показано снижение рисков общей 
и сердечно-сосудистой летальности на 29 и 22% в ре-
зультате применения ФСП в качестве монотерапии 
и в различных комбинациях (кроме монотерапии 
гидроксидом алюминия). В более строгом сетевом 
мета-анализе рандомизированных сравнительных 
испытаний продемонстрировано лишь преимуще-
ство не содержащего кальций севеламера над каль-
ций-содержащими ФСП [35]. Кроме того, соотно-
шение цена-эффективность в терминах стоимости 

i www.medicines.org.uk/emc/product/824/smpc  – electronic Medicines 
Compen dium (eMC), содержит описания лекарств, лицензированных в Объ-
единенном Королевстве; www.drugs.com/dosage/aluminum-hydroxide.html – 
всемирный ресурс лицензированных лекарственных средств
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скорректированного на качество года жизни (QALY) 
для севеламера и лантана не всегда оказывается ниже 
порога готовности общества платить [36]. Все это 
обосновывает дальнейшие разработки "идеального" 
ФСП: он должен обладать высокой фосфат-связы-
вающей способностью в широком диапазоне рН 
желудочно-кишечного тракта при низком объеме 
таблеток, минимальной системной абсорбцией и хо-
рошим профилем безопасности.
В качестве ФСП, основанных на железе, оцени-

вались гидроксикарбонат магния-железа (fermagate) 
[37] и комплекс Fe(III) оксида/гидроксида с крах-
малом и сахарозой (Lenziaren – SBR759) [38]; 
в настоящее время эти исследования приоста-
новлены, несмотря на высокую эффективность, 
из-за неблагоприятного профиля безопасности 
[39]. Один и з прошедших регистрацию препара-
тов – цитрат железа – характеризуется быстрым ос-
вобождением ионов железа с избыточным его вса-
сыванием и ростом уровня ферритина иногда выше 
2000 мкг/л, хотя у части пациентов препарат помо-
гает снижать потребность во внутривенном железе 
и эритропоэтине [39].
Возможно, оптимальным приближением к "иде-

альному" ФСП в настоящее время является комплекс 
β-железа (III) оксигидроксида, сахарозы и крахмала 
(Ferric (III) oxyhydroxide sacharose-dextrane complex). 
Сложное наименование (МНН) отражает усилия 
разработчиков прочно связать ионы железа с не-
всасываемым в кишечнике комплексом полисаха-
рида, оставляя при этом их максимально доступ-
ными для связывания фосфатов. Комплекс на 33% 
(по массе) состоит из полинуклеарного (много-
ядерного) железа оксигидроксида, 30% сахарозы 
и 28% крахмала (10% – воды). Комплекс, содержа 
в себе 21% железа, сорбирует на себе фосфаты 
при рН в диапазоне 2,5÷8,0 (то есть, на всем про-
тяжении ЖКТ), освобождая не более 0,35% железа 
даже в условиях медленного пассажа пищи; это дает 
в результате самую высокую удельную связываю-
щую способность среди известных ФСП: 1 таблетка 
(500 мг) обеспечивает связывание 130 мг фосфата. 
Понижая вместе с фосфатами и уровень ПТГ, как 
и кальций-содержащие ФСП, Вельфоро понижает 
также и уровень FGF-23, что в эксперименте сопро-
вождалось замедлением сосудистой кальцифика-
ции (клинические данные пока не представлены). 
В регистрационных исследованиях II-III фаз про-
демонстрирована дозо-зависимая эффективность 
(до 2,5 г в сутки) при сопоставимости эффекта 
PA-21 (будущего Вельфоро) 1,0-1,5 г/сут и севела-
мера 4,8 г/сут (0,41 ммоль/л снижения фосфатов). 
Этот эффект достигался значительно меньшим чис-
лом таблеток: 3,1 vs. 8,1 таб/сут и 3,3 vs. 8,7 таб/сут 
на 24-ой и 52-ой неделях, соответственно. Эффект 
был получен независимо от возраста, пола, массы 
тела, национальности и вида диализа (ГД или ПД), 
а также от предшествующего использования ФСП. 

К 24-ой неделе отмечено статистически, но не кли-
нически значимое повышение насыщения транс-
феррина железом (+4,6% vs. +0,6%) и гемоглобина 
(+1,6 г/л vs. -1,1 г/л). Уровень ферритина подни-
мался в большей степени в обеих группах в случае 
параллельного применения внутривенного железа. 
Данные свидетельствуют о минимальной абсорб-
ции железа из препарата. Вельфоро и севеламер 
схоже воздействовали на другие параметры МКН-
ХБП: ПТГ снизился на 77 и 41 пг/мл, хотя только 
для Вельфоро это снижение сохранилось через год 
(что ставит под вопрос приверженность пациентов 
лечению севеламером), уровни кальция не измени-
лись, динамика FGF-23 была близкой – снижение 
на 47 и 70 мкг/л; не исключено, что эта динамика 
вносит свой вклад в снижение сердечно-сосудистой 
летальности.
Регистрационные исследования проводятся 

в строгих ограничениях по жесткому протоколу, ко-
торый нереализуем в реальной широкой практике. 
Поэтому помимо контролируемых рандомизиро-
ванных исследований крайне интересны результаты 
использования новых препаратов в повседневной 
практике. В одном из них в ретроспективный анализ 
включены 1029 пациентов крупной диализной сети 
с США через 1-3 месяца после перевода на Вель-
форо с других ФСП (севеламера и ацетата кальция, 
лантана карбоната); половина пациентов прослежена 
в течение 4-6 месяцев. От исходной доли в 14% доля 
пациентов с уровнем фосфатов <1,78 ммоль/л в те-
чение 1-3 месяцев возросла почти вдвое – до 26%, 
как и в подгруппе пролеченных 4-6 месяцев – с 16% 
до 31%. Снижение среднего уровня фосфатемии 
оказалось меньшим, чем в регистрационных ис-
следованиях – на 0,13 ммоль/л. При этом коли-
чество принимаемых таблеток ФСП снизилось с 8,2 
до 3,7 в сутки (для подгруппы с 4-6-месячным на-
блюдением (n=424) – от 8,4 до 4 таблеток в сутки). 
Картина практически не отличалась для подгрупп, 
переведенных с севеламера (n=629) и с ацетата 
кальция (n=242). Количество таблеток ожидаемо 
не изменилось только для переведенных с лантана 
карбоната (n=72), хотя и здесь доля пациентов без 
гиперфосфатемии снизилась почти вдвое. Уровень 
гемоглобина не изменился (109 г/л), хотя снизи-
лась доля пациентов, получающих внутривенное 
железо (на 9%), и использованные дозы эритро-
поэтина (на 5%); уровень ферритина достоверно 
не изменился, а насыщение трансферрина железом 
возросло от 34,1% на 1,4%. Не изменились уровни 
альбумина, расчетное потребление белка и доза 
диализа. Практически идентичная картина харак-
теризовала подгруппу, прослеженную 4-6 месяцев. 
Представляется, что главной находкой исследова-
ния является улучшение коррекции фосфатемии 
в неотобранной популяции диализных пациентов 
при резком снижении числа принимаемых таб-
леток ФСП, что улучшает перспективу долгосроч-
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ного стабильного приема препарата. Аналогич-
ное соотношение доз и эффекта получено также 
в фазе расширения регистрационного исследова-
ния III фазы [40]. А фармакоэкономический анализ 
представляет Вельфоро как наименее затратную 
схему лечения гиперфосфатемии в Российской 
Федерации [41].
Дополнительным направлением в медикаментоз-

ной коррекции гиперфосфатемии являются препа-
раты, разными путями блокирующие всасывание 
фосфатов через кишечную стенку. Давно извест-
ный никотинамид ингибирует натрий-фосфатный 
котранспортер 2b в тонком кишечнике; требуются 
довольно большие дозы – 500-1000 мг/сут и более. 
Частыми побочными эффектами являются тромбо-
цитопения (17%) и диарея (8%). Все это приводит 
к тому, что (по данным мета-анализа 12 исследований 
[42]) надежный эффект получают только в корот-
ких (8 недель) исследованиях (снижение фосфатов 
на 0,34; 95%ДИ 0,22÷0,46 ммоль/л), но не при продол-
жительности исследований 12 и 24 недели – на 0,19 
(-0,01÷0,40) ммоль/л и 0,02 (-0,21÷0,23) ммоль/л 
соответственно. Малая молекула – ингибитор 
третьей изоформы натрий-водородного насоса 
(Tenapanor) вызывает снижение абсорбции на-
трия и фосфатов в кишечнике [43]. Её роль в ка-
честве монотерапии или в комбинации ещё совсем 
не ясна.
Таким образом, не вызывает сомнения, что ги-

перфосфатемия является наиболее опасным ком-
понентом МКН-ХБП и – одновременно – часто 
самым резистентным, требующим применения всех 
доступных ресурсов для коррекции: ограничение 
фосфатов в диете (с исключением неорганических 
фосфатных добавок), интенсификация диализной 
программы (преимущественно – время и кратность), 
доступная коррекция гиперпаратиреоза (хотя здесь 
существуют элементы и обратной связи) и медика-
ментозные средства, снижающие всасывание фос-
фатов в кишечнике. Параллельно идет поиск до-
полнительных эффективных критериев коррекции 
МКН-ХБП, в частности, оценка плазмы пациента 
на предмет склонности к кальцификации.
В нашем наблюдении уровни фосфатемии и их 

индивидуальная динамика существенно разнятся 
между группами и значимо связаны с комплаентно-
стью пациентов диетическим ограничениям, гипер-
паратиреозом, альбуминемией, сроками лечения, что 
требует индивидуализации подходов к коррекции 
гиперфосфатемии.
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