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Резюме
Коррекция гиперфосфатемии остается важнейшей нерешенной проблемой лечения больных 4 

и, в основном, 5 стадиями ХБП, находящихся на лечении хроническим гемодиализом. Используемые 
в клинике методы – ограничение потребления фосфора, вариации процедур гемодиализа и примене-
ние фосфат-связывающих препаратов в определенной степени снижают уровень неорганического 
фосфора в сыворотке больных, но в половине случаев не позволяют достичь нормальных значений 
фосфатемии, что приводит к повышению уровня ПТГ и FGF23, вызывающих широкий спектр 
осложнений, усугубляя как минерально-костные нарушения, так и внекостную кальцификацию, 
в том числе коронарных артерий, а FGF23 индуцирует гипертрофию левого желудочка.
В последние годы для коррекции гиперфосфатемии стали использовать локальные ингибиторы, 

действующие на транспортеры фосфора, локализованные в почках и ЖКТ.
Na+/H+-противопереносчик, экспрессированный у человека в тонком кишечнике и почках, ре-

гулирует в ЖКТ абсорбцию натрия, контролируя волемию и внутриклеточный pH и одновременно 
обеспечивает парацеллюлярную абсорбцию фосфора. Ингибитор Na+/H+-противопереносчика 

 Адрес для переписки: Ермоленко Валентин Михайлович
e-mail: nephrology@mail.ru
 Corresponding author: Valentin M. Ermolenko 
e-mail: nephrology@mail.ru



Обзоры и лекции В.М. Ермоленко, Н.Н. Филатова

462  Нефрология и диализ · Т. 23,  № 4  2021

3 типа (NHE3) тенапанора гидрохлорид снижает абсорбцию натрия и фосфора, а дополнительными 
показаниями для его назначения являются артериальная гипертензия, сердечная недостаточность 
и заболевания кишечника.
Панингибитор EOS789 угнетает активность Na/Pi-IIb, Pit-1 и Pit-2, также вовлеченных в аб-

сорбцию фосфора в ЖКТ, хорошо зарекомендовал себя в экспериментальных условиях, однако 
у испытуемых не индуцировал заметного снижения фракционной абсорбции фосфора. Селектив-
ный ингибитор Na/Pi-IIa транспортера PF-06869206 оказывает гипофосфатемический эффект 
у пациентов с ХБП и нарушенной функцией почек, но c сохраненным диурезом.
Важнейшей особенностью практически неабсорбируемых в ЖКТ ингибиторов транспортеров 

фосфора является безопасность и отсутствие при их применении серьезных побочных реакций, 
а развивающаяся при лечении тенапанором гидрохлоридом диарея облегчает у больных запоры 
и его назначают пациентам с синдромом «раздраженного кишечника».
Таким образом, ингибиторы локальных транспортеров фосфора в сочетании с фосфат-связы-

вающими препаратами способны улучшить коррекцию гиперфосфатемии. Представленный обзор 
посвящен новому тренду в коррекции гиперфосфатемии, основанному на ингибировании актив-
ности локальных транспортеров.

Abstract
Correction of  hyperphosphatemia remains the most important but unsolved problem in the treatment of  

patients with chronic kidney disease (CKD) stages 4 and 5 and patients on chronic hemodialysis. Currently, 
to reduce the level of  serum phosphorus used to restrict an intake of  dietary phosphorus, variety on the 
duration and frequency of  hemodialysis, and the use of  different phosphate binders. However this treatment 
in half  of  the cases does not allow reaching normal values of  phosphorus in serum, and that leads to an 
increase in PTH and FGF23 and the development of  multiple complications.

Recently for correction of  hyperphosphatemia local inhibitors of  phosphorus transporters, which are 
localized in humans in the kidneys and gastrointestinal tract have began to be used.

The Na+/H+-exchanger regulates the absorption of  sodium in the gastrointestinal tract, controls volemia 
and intracellular pH, and provides paracellular absorption of  phosphorus. The inhibitor Na+/H+-exchanger 
type 3 (NHE3) Tenapanor hydrochloride reduced sodium and phosphorus absorption in the intestine. 
Additional indications for the prescribing of  Tenapanor hydrochloride are hypertension, heart failure, 
and bowel disease.

The pan-phosphate transporter inhibitor EOS789 decreased the activity of  Na/Pi-IIb, Pit-1, and Pit-2, 
which are involved in phosphorus absorption in the intestine and has proven itself  well under experimental 
conditions. The selective inhibitor of  the Na/Pi IIa transporter PF-06869206 had a hypophosphatemic 
effect in patients with CKD and preserved diuresis.

The most important specialty of  local phosphorus transporter inhibitors is safety and the absence of  
serious adverse reactions during use.

Local inhibitors of  phosphate transport in combination with phosphate binders can control 
hyperphosphatemia in patients with chronic kidney disease. This review is devoted to a new trend in the 
correction of  hyperphosphatemia based on the inhibition of  transporter activity.

Key words: chronic kidney disease, hyperphosphataemia, phosphate binders, local inhibitors on phosphorus transporters

Введение

У больных хронической болезнью почек (ХБП) 
с нарушением их функции коррекция гиперфосфа-
темии по-прежнему остается одной из нерешенных 
проблем. Повышенный уровень фосфора стиму-
лирует продукцию паратгормона (ПТГ) и фактора 
роста фибробластов 23 (FGF23), который, наряду 
с ПГТ, ускоряет прогрессирование нефропатии, 
индуцируют скелетные нарушения с учащением 
патологических переломов, способствует кальци-
фикации артерий, включая коронарные, и клапанов 
сердца, повышая как общую, так и сердечно-сосуди-
стую летальность.

Возможности коррекции гиперфосфатемии яв-
ляются предметом многочисленных исследований. 
Представленный обзор посвящен новому тренду 
в коррекции гиперфосфатемии, основанному на ин-
гибировании активности локальных транспортеров 
фосфора.

Регуляция метаболизма фосфора

У здорового человека потребляемый с пищей 
фосфор (1000-1700 мг/сут), превращающийся 
в организме в фосфаты (соединения, содержащие 
группу PO4), абсорбируется в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) и транспортируется в ионообменный 
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пул, включающий внутриклеточный фосфор (70%), 
фронт минерализации в костной ткани (29%) и фос-
фор сыворотки (1%), повышение которого более 
4,6 мг% (1,45 ммоль/л) считается гиперфосфате-
мией. Из ионообменного пула фосфор, не посту-
пающий в соответствующие сектора, откладывается 
в скелет в виде гидроксиапатитов или экскретируется 
с мочой и через кишечник, обеспечивая поддержание 
нейтрального баланса. Из потребляемого количества 
в ЖКТ абсорбируется 60% фосфора. Поскольку 
только 10% фосфора сыворотки связано с бел-
ком, его выведение происходит преимущественно 
с мочой и уменьшается пропорционально сниже-
нию скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

80% профильтрованного в почечных клубочках 
фосфора реабсорбируется в проксимальных каналь-
цах с участием Na/Pi транспортеров трех типов: 
Na/Pi I, II и III. Первый с низкой аффинностью 
к фосфору экспрессирован в почках и печени и обе-
спечивает экскрецию мочевой кислоты и других ор-
ганических анионов. Na/Pi II типа подразделяется 
на 3 подкласса. Na/Pi-IIa и Na/Pi-IIс экспрессиро-
ваны на апикальной мембране канальцевого эпи-
телия и их активность регулируются изменениями 
концентрации фосфора в сыворотке, ПТГ и FGF23. 
Na/Pi-IIb локализован на базолатеральной мембране 
эпителиальных клеток проксимальных канальцев, 
способствуя выведению фосфора из канальцевых 
клеток, и на апикальной мембране энтероцитов. 
70% профильтрованного фосфора реабсорбиру-
ется Na/Pi-IIa, а мутация генов, кодирующих белки 
Na/Pi-IIa, индуцирует развитие синдрома Фанкони 
и гипофосфатемического рахита у детей.

Na/Pi III включает 2 субпереносчика Pit-1 и Pit-2 
и наряду с Na/Pi-IIb обеспечивают абсорбцию 
фосфора в ЖКТ, преимущественно в тонком ки-
шечнике. Структура Pit-1 и Pit-2 гомологична пере-
носчику фосфора у грибов (Pho-4+), но не Na/Pi I 
и II млекопитающих. мРНК Pit-1 экспрессирована 
в костном мозге, головном мозге, почках, тимусе, 
легких, печени и сердце [1]. В отсутствие гена, коди-
рующего белки Pit-1, у нокаутных мышей отсутство-
вала печень, что обуславливало летальный исход [2]. 
У экспериментальных животных, больных сахарным 
диабетом, ХБП и пожилых людей Pit-1 индуцирует 
кальцификацию media сосудов [3] и регулирует апоп-
тоз и пролиферацию клеток независимо от их транс-
портной функции [4].
Функция Pit-2 менее изучена, но установлено, 

что мРНК Pit-2 у грызунов экспрессированы в пе-
чени, сердце, головном мозге, проксимальных ка-
нальцах почек, тимусе, легких, скелете и мышцах. 
Не исключается, что Pit-2 является сенсором фос-
фора. Обнаружена ассоциация мутации гена Pit-2 
(SLC20A2) и семейной идиопатической кальцифи-
кации базальных ганглиев [5]. В то же время, дефи-
цит Pit-2 у мышей снижает минеральную плотность 
краниофациального скелета и длинных костей [6]. 

В культуре гладкомышечных клеток, выделенных 
от гетерогенных мышей с отсутствием Pit-2, по-
глощение фосфора было снижено по сравнению 
с контрольными животными, уменьшено содер-
жание остеопротегерина и усилена кальцифика-
ция, вызванная фосфором. Последняя уменьшалась 
при восполнении дефицита остеопротегерина. S. 
Yamada и соавт. (2018), проводившие это исследова-
ние, сделали вывод, что Pit-2 предупреждает кальци-
фикацию гладкомышечных клеток сосудов, считая, 
что полученные данные могут иметь терапевтиче-
скую перспективу [7]. Комментируя исследование 
S. Yamada и соавт., G. Schlieper (2018) предположил, 
что предуп реждать кальцификацию сосудов воз-
можно ингибицией Pit-1 и стимуляцией Pit-2 [8].
Транспортеры фосфора локализованы не только 

в почках. Na/Pi-IIb наряду с Na/Pi III участвуют 
в абсорбции фосфора в ЖКТ. Поскольку интра-
люминальная концентрация фосфора в тонком ки-
шечнике не велика, его активная абсорбция с уча-
стием Na/Pi-IIb является насыщаемой, а более 50% 
всасываемого в ЖКТ фосфора осуществляется 
посредством пассивной парацеллюлярной абсорб-
ции. Парацеллюлярная абсорбция фосфора зависит 
только от концентрационного градиента и адапти-
рована к потребностям организма, будучи высокой 
при массивном поступлении фосфора в тонкий 
кишечник [9]. Pit-1 и Pit-2 также экспрессированы 
в тонком кишечнике, однако их участие в абсорбции 
фосфора минимально.
Активная абсорбция фосфора в ЖКТ осущест-

вляется Na/Pi-IIb (Npt2b) переносчиком, экспрес-
сированым на ворсинках энтероцитов. У мышей 
инактивация этого переносчика компенсаторно 
сопровождается снижением экскреции фосфора 
с мочой, однако его уровень в сыворотке остается 
сниженным по сравнению с здоровыми животными 
[10]. Повышают активность Npt2b ограничение по-
ступления фосфора с пищей и прием фосфат-свя-
зывающих препаратов (ФСП), а дефицит витамина 
Д снижает экспрессию переносчика [11]. Назначение 
метаболитов витамина Д диализным больным спо-
собно усугублять гиперфосфатемию.
Ингибитор противопереносчика Na+/H+ NHE3 

снижает парацеллюлярный транспорт фосфора 
в ЖКТ, обеспечивает поддержание внутриклеточ-
ного pH и водно-натриевый гомеостаз в организме. 
Семейство Na/H противопереносчиков содержит 
3 изоформы: NHE1, NHE2 и NHE3. NHE3 у че-
ловека экспрессирован только в почках и тонком 
кишечнике и представляет собой гликопротеин, со-
держащий 812 аминокислот, деятельность которого 
регулируется протеинкиназами. Активность NHE3 
возрастает при введении мышам солевого раствора 
[12], а ингибиция NHE3 ассоциируется со сниже-
нием АД, уменьшением проявлений сердечной 
недостаточности и желудочно-кишечных наруше-
ний (раздраженный кишечник, запоры) [13]. NHE1 
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и NHE2 регулируют объем, адгезию и миграцию 
клеток и контролирует гидратацию организма [14].
Фосфор (от греч. – приносящий свет), известный 

еще жителям Римской империи, использовавших 
его для дубления кожи и получения аммония для 
отбеливания пошивочного материала, повторно 
был открыт немецким алхимиком H. Brandt более 
350 лет назад – в 1669 году, однако механизмы его 
цитотоксического действия остаются и по насто-
ящий момент предметом тщательного изучения. 
Согласно M. Kuro-O (2013), внеклеточный фосфат 
может формировать в сочетании с кальцием и фе-
туином А нерастворимые наночастицы (кальципро-
теиновые частицы – CPPs) – высоко биоактивные 
лиганды, способные индуцировать апоптоз клеток 
и трансформацию гладкомышечных клеток в хон-
дроциты, что рассматривается как ключевой момент 
сосудистой кальцификации [15]. Токсическое дей-
ствие фосфора проявляется и в отсутствии пораже-
ния почек при его высоко-нормальных значениях 
в крови. По данным K. Akiyama и соавт. (2020), CPPs 
обуславливают не только токсичность фосфора: 
именно мономерные CPPs вызывают повышение 
в крови содержания FGF23 у животных и людей 
с гиперфосфатемией [16].

C. Ginsberg и соавт. (2020) установили, что у по-
жилых людей (n=3189), проживающих в домах 
для престарелых, в том числе с нормальной СКФ 
(>60 мл/мин) высоко-нормальный уровень фосфора 
в сыворотке вызывал дисфункцию эндотелия [17]. 
У мышей, получающих высокофосфатный рацион, 
развивается туморальный кальциноз вокруг суставов 
и кальцификация эпидермиса [18], а CPPs в сочета-
нии с оксалатами вызывают образование мочевых 
камней [19].
Поскольку основное количество потребляемого 

фосфора выводится у человека почками, гиперфос-
фатемия и токсическое влияние фосфора наибо-
лее ярко выражены у больных с ХБП 4-5 ст. Гипер-
фосфатемия, в ряде случаев с летальным исходом, 
ранее наблюдалась и у пожилых людей при клизмах 
с гипертоническим фосфат-содержащим раствором 
[20]. У детей с гиперфосфатемией реципрокная 
гипокальциемия нередко сопровождается судоро-
гами, дегидратацией, гипотонией, гиперпирексией 
и комой [21]. Аналогичное осложнение описано при 
болезни Гиршпрунга [22].
У больных на лечении гемодиализом гиперфос-

фатемия наряду с внекостной кальцификацией инду-
цирует повышение секреции FGF23 и ПТГ. FGF23 
вызывает гипертрофию левого желудочка и снижает 
образование кальцитриола, ингибируя конверсию 
25OHD3 в 1,25(OH)D3, продукция которого при уре-
мии, как правило, снижена. Избыточная секреция 
ПТГ приводит к развитию вторичного гиперпара-
тиреоза (ВГПТ), чреватого учащением переломов 
костей, усугублением анемии и повышением общей 
и сердечно-сосудистой смертности [23].

B. Kestenbaum и соавт. (2005), обследовав более 
9500 больных ХБП 3 и 4 стадий, установили, что 
уровень фосфора в сыворотке >3,5 мг/дл значимо 
повышал риск смерти, увеличивающийся с каждым 
возрастанием на 0,5 мг/дл содержания фосфора 
в сыворотке [24]. Согласно M. Tonelli и соавт., сер-
дечно-сосудистая летальность выше у здоровых 
людей с уровнем фосфора в сыворотке на верхней 
границе нормы [25].
Недостаточно изучен вопрос о влиянии фосфора 

на туморогенез, хотя опухолевые клетки содержат 
вдвое больше фосфора, чем нормальные [26]. Име-
ются данные, что фосфор усиливает неоваскуляри-
зацию опухолевой ткани [27], а в эксперименте фос-
фор стимулировал рост клеток опухоли легких [28] 
и повышал у мужчин риск развития злокачественных 
опухолей простаты [29]. С учетом широкого спектра 
токсических проявлений, ассоциированных с фос-
фором, H. Komaba и M. Fukagawa одну из своих ста-
тей назвали «Фосфор – яд для людей?» [30].

Коррекция гиперфосфатемии: 
фосфат-связывающие препараты 

и ингибиторы локальных транспортеров 
фосфора

Попытки корригировать гиперфосфатемию, 
в том числе у больных с почечной недостаточно-
стью, назначением препаратов железа и других 
соединений предпринимались еще в 40-х годах 
прошлого столетия, однако систематическое при-
менение ФСП у диализных больных началось с 70-го 
года, когда пациентам стали назначать гидроокись 
алюминия. Еще раньше ее использовали для лече-
ния мочекаменной болезни и в качестве антацида. 
На фоне продолжительного приема Al(OH)3 у боль-
ных на гемодиализе значимо снижался уровень не-
органического фосфора в сыворотке, однако ис-
пользование для приготовления диализирующего 
раствора не очищенной от солей алюминия воды, 
а в дальнейшем – на фоне приема ФСП, содержа-
щих алюминий, у пациентов развивалась диализная 
остеомаляция, диализная деменция и усугублялась 
анемия, а причиной этих осложнений являлась 
интоксикация алюминием [31]. Очищение воды 
от алюминия и ограничение бесконтрольного ис-
пользования AL(OH)3 быстро уменьшили (на 40%) 
встречаемость диализной остеомаляции, однако воз-
росло число больных с адинамическим заболеванием 
скелета, что подтвердило влияние на этот процесс 
многих факторов. В настоящее время при упорной 
гиперфосфатемии ФСП, содержащие алюминий, 
согласно Международным Рекомендациям, могут 
применяться не более 3-4 недель дважды в году.
С середины 1980 г. в качестве ФСП стали исполь-

зовать карбонат и ацетат кальция, которые снижали 
фосфор сыворотки у диализных больных и благо-
даря своей доступности во многих странах стали са-
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мыми востребованными фосфат-биндерами. В то 
же время, у пациентов на преддиализных стадиях 
назначение кальций-содержащих ФСП делало ба-
ланс кальция положительным, усугубляя внекостную 
кальцификацию [32], причем изменение баланса 
кальция развивались задолго до появления гипер-
кальциемии. Согласно современным Рекомендациям, 
суточное потребление кальция карбоната (ФСП + 
пищевой кальций) не должно превышать 1,5-2 г 
элементарного кальция. Следует также воздержаться 
от назначения кальций-содержащих ФСП у боль-
ных с повышенным содержанием кальция сыворотки 
и у пациентов с выявленной внекостной кальцифи-
кацией, хотя на фоне приема ацетата кальция гипер-
кальциемия встречается существенно реже.
С 1997 г. в качестве ФСП стал использоваться 

севеламера гидрохлорид (SH) – неабсорбируемый 
в ЖКТ синтезированный полимер, не содержащий 
ионов алюминия и кальция и представляющий, 
по существу, ионообменную смолу, сорбирующую 
PO4 в обмен на высвобождение HCl и HCO3 в слу-
чае применения севеламера карбоната. Нагруженный 
PO4 полимер выводится через ЖКТ, а HCl и HCO3 
абсорбируются в тонком кишечнике, причем SH 
усугубляет ацидоз. Помимо фосфора севеламер 
сорбирует желчные кислоты, жирорастворимые 
витамины, включая витамин Д и его метаболиты, 
воспалительные маркеры, уремические токсины, 
конечные продукты гликирования и замедляет нако-
пление кальция в коронарных сосудах [33]. По дан-
ным L. Patel и соавт. (2016), проанализировавших 
25 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ), в которых участвовали 4770 пациентов, 
в 85% лечившиеся гемодиализом, в группе севела-
мера риск общей смертности был значимо ниже, чем 
у лечившихся кальция карбонатом, но не различался 
со смертностью в группе, получавшей кальция аце-
тат. Побочными событиями при лечении севела-
мером являлись необходимость приема большого 
количества таблеток, диспепсия, запоры, описаны 
случаи кишечной непроходимости, что ограничи-
вает его потребление больными [34].
Препараты магния и лантана карбоната, хотя 

и не уступают другим ФСП в эффективности, 
но редко по различным причинам используются 
в клинической практике.
Способность препаратов железа снижать уровень 

фосфора в сыворотке больных, в том числе с почеч-
ной недостаточностью, была продемонстрирована 
еще в 1941 г. при использовании в качестве ФСП. 
В настоящее время современным железо-содержа-
щим ФСП является Sucroferric Oxyhydroxide (в РФ 
зарегистрирован как Вельфоро), 3 таблетки которого 
(1,5 г) по эффективности соответствуют 8 таблет-
кам севеламера. При приеме Sucroferric Oxyhydroxide 
редко наблюдаются диспептические расстройства, 
поэтому больные предпочитают лечиться Sucroferric 
Oxyhydroxide, а не севеламером, хотя отмечают из-

менение цвета стула. Для коррекции гиперфосфате-
мии железа цитратом требуется прием до 6,0 г/сут 
препарата (6-12 таблеток), что повышает запасы 
железа в организме, уменьшая расходы на лечение 
анемии, но зависит от комплаентности.
Все упомянутые ФСП обладают примерно оди-

наковой эффективностью, но оказывают различ-
ное влияние на состояние больных и на фоне их 
приема практически у половины не удается достичь 
нормальных значений фосфора в сыворотке. Ис-
ключением является Sucroferric Oxyhydroxide. Ана-
лизируя post hoc результаты известного исследова-
ния J. Floege и соавт. (2015) [35], A. Covic и соавт. 
установили, что у 302 из 497 пациентов, преиму-
щественно получавших Sucroferric Oxyhydroxide, 
в течение 12 месячного приема препарата уровень 
Pi в сыворотке был ≤5,5 мг/дл [36]. Основными 
побочными реакциями на фоне приема как Севе-
ламера, так и Sucroferric Oxyhydroxide, были диспеп-
тические расстройства. В недавно завершившихся 
исследованиях достижение нормофосфатемии при 
применении Sucroferric Oxyhydroxide наблюдалось 
почти в 100% [37]. Sucroferric Oxyhydroxide хорошо 
сочетается с другими ФСП. F. Koiwa и соавт. (2017) 
у 35 больных на хроническом гемодиализе, лечив-
шихся карбонатом кальция и севеламером, заменили 
последний на 12 недель Sucroferric Oxyhydroxide. Со-
держание фосфора в сыворотке крови снизилось 
с 5,01 до 4,89 мг/дл и оставалось таким до конца ле-
чения [38]. Серьезных побочных реакций у больных 
не отмечалось.

Sucroferric Oxyhydroxide, по-видимому, вли-
яет на внекостную кальцификацию. Последняя, 
как упоминалось, зависит от скорости образова-
ния кристаллов кальципротеина [39]. По данным 
U. Thiem и соавт. (2020), у 38 диализных больных 
на фоне приема Sucroferric Oxyhydroxide в дозе 
до 2000 мг/сут уровень Pi в сыворотке снизился 
с 2,28 до 1,63 ммоль/л, а клиренс кальципротеино-
вых частиц повысился на 52 мл/мин, свидетельствуя 
об уменьшении склонности к кальцификации [40].
В тонком кишечнике, как уже упоминалось, аб-

сорбция фосфора осуществляется активно Na/Pi-
IIb транспортером, с участием которого всасывается 
до 50% пищевого фосфора. В случае рефрактерной 
к ФСП гиперфосфатемии одновременно назначают 
два ФСП или препараты с иным механизмом дей-
ствия. Речь идет о никотиновой кислоте и ее дери-
ватах, которые были идентифицированы в начале 
прошлого века. Первоначально никотиновая кис-
лота применялась для лечения редкой в настоящее 
время пеллагры и была названа витамином В3 или 
ПП (против пеллагры). В последующем, несмотря 
на широкий спектр побочных явлений, никотино-
вую кислоту стали назначать больным атеросклеро-
зом, поскольку ее прием сопровождался снижением 
в сыворотке липопротеидов низкой плотности, Lp(a), 
триглицеридов и повышением холестерина ЛВП.
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Никотиновая кислота (ниацин) превращается 
в организме в никотинамид, и оба эти соединения, 
ингибируя активность Na/Pi-IIb, способны снижать 
абсорбцию фосфора в ЖКТ [41], однако накотина-
мид не вызывает приливов, из-за которых многие 
пациенты отказываются от приема ниацина. При-
чиной приливов является активация GPR109A-
рецепторов, экспрессированных на нейтрофилах, 
адипоцитах и клетках Лангерганса, что сопровожда-
ется стимуляцией фосфолипазы А и образованием 
простагландинов D2 и Е2, вызывающих дилатацию 
сосудов кожи и ее покраснение.

K. Shimoda и соавт. (1998) первыми обратили 
внимание на способность никотиновой кислоты 
снижать уровень фосфора в сыворотке больных 
на лечении гемодиализом [42]. Выяснилось, что 
гипофосфатемический эффект никотиновой кис-
лоты обусловлен ингибированием активности 
Na/Pi-IIb транспортера, контролирующего аб-
сорбцию фосфора в ЖКТ. У животных и человека 
никотиновая кислота снижала экспрессию молекул 
Na/Pi-IIb на ворсинках энтероцитов и приводила 
к умеренному снижению фосфатемии (в среднем 
на 1,5-2,0 мг/дл). M. Edalat-Nejad и соавт. (2012) 
пролечили никотиновой кислотой (ниацин) в дозе 
от 400 до 1000 мг/сут 37 больных на гемодиализе 
и считают, что никотиновая кислота может соче-
таться с приемом других ФСП [43]. Важным явля-
ется и факт, что стоимость никотиновой кислоты 
существенно ниже стоимости севеламера. В то же 
время, исследование NICOREN не подтвердило ги-
пофосфатемическую эффективность никотиновой 
кислоты, а побочные реакции, приводящие к пре-
кращению лечения, наблюдались в 1,6 раза чаще, 
чем в группе пациентов, получающих севеламер [44].
Высокая частота побочных реакций при лечении 

дериватами никотиновой кислоты ассоциирована 
с накоплением в сыворотке N-метил-2-пиридон-5-
карбоксамида (2PY), являющимся основным мета-
болитом никотинамида. В исследовании NICOREN 
у больных, получавших никотинамид, содержание 
в сыворотке 2PY к 24 неделе наблюдения повыси-
лось с 3495 до 21285 нг/мл. В настоящее время 2PY, 
вызывающий геномную нестабильность и увели-
чивающий риск появления злокачественных ново-
образований, внесен в энциклопедию уремических 
токсинов [45].
Результаты недавно закончившихся исследова-

ний не подтверждают целесообразность примене-
ния никотиновой кислоты и ее дериватов в каче-
стве препарата для коррекции гиперфосфатемии. 
В крупном (n=3414) двойном слепом РКИ по вли-
янию ниацина на липидный обмен и сердечно-со-
судистые осложнения (ССО) R. Malhotra и соавт. 
(2018) назначали ниацин в дозах 1500 и 2000 мг/сут 
больным с метаболическим синдромом, 344 из ко-
торых страдали ХБП 3-4 ст. и половина получала 
статины. Сроки наблюдения за больными соста-

вили 36 мес. У пациентов нефрологического про-
филя помимо показателей липидного обмена до-
полнительно определяли в сыворотке уровни Pi, 
FGF23, ПТГ, креатинина и ряд других показателей. 
У 140 больных, закончивших исследование, содер-
жание Pi в сыворотке практически не изменилось 
[46]. A. Lenglet и соавт. (2017) у 100 больных на хро-
ническом гемодиализе сравнивали влияние на фос-
фатемию никотинамида и севеламера, которые на-
значали пациентам на 24 нед. У первых уровень Pi 
в сыворотке снизился с 6,5 до 5,6 мг/дл, у вторых – 
с 7,1 до 5,6 мг/дл. На фоне приема севеламера сни-
зились на 50% концентрации FGF23 и повысилось 
содержание α-Klotho. 45% больных первой группы 
не закончили исследование из-за различных побоч-
ных реакций. В группе севеламера таких больных 
было 10% [44]. Также малоэффективным оказался 
и ASP3325 – ингибитор Na/Pi-IIb транспортера, 
который у 22 больных на гемодиализе практически 
не влиял на уровень фосфора в сыворотке и не по-
вышал элиминацию фосфора с мочой и стулом [47].
Теоретический и практический интерес пред-

ставляет исследование двойной интестинальной 
ингибиции абсорбции фосфора. J. Ix и соавт. (2019) 
в двойном слепом РКИ (COMBINE trial) 205 боль-
ным ХБП 3 и 4 ст. назначали на 12 нед. никотинамид 
и лантана карбонат [48]. Пациенты были поделены 
на 4 группы, в которых использовались или нико-
тинамид, или лантана карбонат, или оба препарата. 
Начальная доза никотинамида составляла 750 мг/сут 
и в последующем увеличивалась в 2 раза. Доза лан-
тана карбоната составляла 1500 мг/сут и в дальней-
шем возрастала до 3,0 г/сут. Полностью закончили 
исследование не многим более 50% больных (58%). 
Изначально уровень фосфора в сыворотке больных 
был нормальным и оставался таковыми до конца 
исследования, однако у лечившихся лантана карбо-
натом содержание в сыворотке FGF23 снизилось 
на 8%, а у получавших плацебо повысилось на 14%. 
Таким образом, при нормальном уровне фосфора 
сыворотки никотинамид не влияет на абсорбцию 
фосфора в ЖКТ, а стимулирует продукцию FGF23 
не только гиперфосфатемия, но и другие факторы. 
Уточнение природы этих факторов и предупреж-
дение повышения продукции FGF23 в перспективе 
может использоваться для профилактики ССО 
и улучшения исходов лечения у больных ХБП.
Использование современных ФСП сопряжено 

с развитием различных осложнений и некомпла-
ентности пациентов. В то же время, применение 
ингибиторов локальных транспортеров фосфора 
оказалось успешным и некоторые из них уже исполь-
зуются в клинической практике.
Как упоминалось, NHE экспрессирован в каж-

дой клетке млекопитающих. Его изоформа NHE3 
у кроликов экспрессирована в почках и кишечнике 
(тощей, подвздошной и восходящей кишке), где про-
исходит абсорбция фосфора, а у человека – только 
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в тонком кишечнике и почках. Ингибитором этого 
переносчика является тенапанора гидрохлорид – не-
большая молекула, проявляющая свою активность 
в ЖКТ и практически не вызывающая системных 
эффектов. При пероральном введении крысам те-
напанора гидрохлорид (в настоящее время препарат 
в РФ не зарегистрирован) снижал абсорбцию на-
трия и фосфора в ЖКТ, повышая выведение по-
следнего со стулом и уменьшая на 20-50 ммоль/л 
его экскрецию с мочой. У субтотально бинефрэкто-
мированных животных на высокосолевом рационе, 
страдающих гиперволемией, гипертрофией сердца 
и жесткостью артерий, препарат уменьшал гипер-
волемию и ее осложнения и снижал артериальное 
давление. В сочетании с эналаприлом тенапанора 
гидрохлорид улучшал диастолическую функцию 
и уменьшал скорость пульсовой волны, а также 
содержание белка в моче и KIM-маркера повреж-
дения почек [49].
Упомянутые свойства тенапанора гидрохлорид, 

аналогом которого является димер тетрагидрохи-
нолона, а также его свойства уменьшать внекост-
ную кальцификацию показаны в исследовании 
E. Labonté и соавт. (2015). В испытаниях на здоро-
вых добровольцах препарат в различных дозах (от 30 
до 180 мг/сут) однократно или в течение 7 дней при-
водил к значимому повышению натрия и фосфора 
в стуле (в 2 и 10 раза больше, чем у получавших 
плацебо) и к снижению их содержания в моче [50]. 
Препарат практически не вызывал побочных эффек-
тов и уменьшал плотность кишечных экскрементов.
В открытом перекрестном исследовании S. Jo-

hansson и соавт. (2017) установили, что тенапанора 
гидрохлорид наиболее эффективно снижает абсорб-
цию натрия в ЖКТ при приеме препарата (15 мг 
дважды в сутки) до еды, в то время как снижение 
абсорбции фосфора не зависит от приема препарата 
до, во время или после еды. Результаты исследования 
свидетельствуют, что ингибитор не влияет на почеч-
ные транспортеры фосфора [51]. В рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании G. Block и соавт. 
(2017) 162 больным на хроническом гемодиализе 
назначали на 4 недели тенапанора гидрохлорид 
в различных дозах (от 1 до 60 мг/сут), отменяя 
до назначения тенапанора гидрохлорид на 1-3 не-
дели ФСП (washout период). Больные контрольной 
группы получали плацебо. Закончили исследование 
115 пациентов. Основной причиной выбывания яв-
лялась диарея, чаще всего у получавших максималь-
ную дозу препарата (30 мг дважды в сутки). Концен-
трация фосфора в сыворотке после washout периода 
равнялась 7,32-7,92 мг/дл и 7,87 мг/дл в контроле. 
Тенапанора гидрохлорид дозозависимо снижал фос-
фор сыворотки на 0,47-1,98 мг/дл. В контроле сни-
жение составило 0,54 мг/дл. Поскольку тенапанора 
гидрохлорид практически не абсорбируется в ЖКТ 
и действует локально, побочных явлений, кроме диа-
реи, не зафиксировано [52].

В расширенном и более продолжительном ис-
следовании G. Block и соавт. (2019) 219 больным 
на хроническом гемодиализе назначали на 8 недель 
тенапанора гидрохлорид в дозе 3, 10 или 30 мг/сут 
[53]. У 152 пациентов, закончивших исследование, 
уровень фосфора в сыворотке снизился на 1,0, 
1,02 и 1,19 мг/дл, а через 4 нед. после прекращения 
приема препарата содержание фосфора в сыворотке 
повысилось только на 0,02 мг/дл. В контрольной 
группе, продолжавшей исходное лечение ФСП, 
после washout периода повышение фосфора сыво-
ротки составило 0,85 мг/дл. Побочных эффектов, 
за исключением увеличения частоты и уменьшения 
твердости стула, не отмечено.
Ограничение потребления фосфора в течение 

3 мес снижает его содержание в сыворотке в среднем 
на 0,6 мг/дл [54]. Прием ФСП с различной степенью 
комплаентности уменьшает содержание в сыворотке 
фосфора на 1,2-2,2 мг/дл и сопровождается разно-
образными побочными реакциями [55, 56]. Эффек-
тивность тенапанора гидрохлорида не выходит за оз-
наченные пределы (1,0-1,2 мг/дл), и его сочетание 
с севеламером не влияло у здоровых испытуемых 
на выведение натрия со стулом и мочой и другие 
фармакологические свойства препарата и не уча-
щало побочные явления. У диализных больных со-
четание тенапанора гидрохлорида с ФСП может, 
по мнению S. Johansson и соавт. (2017), не только 
более эффективно влиять на гиперфосфатемию, 
но и на гипергидратацию и АД [57].

Y. Tsuboi и соавт. (2020) предложили препарат 
EOS789, одновременно ингибирующий абсорбци-
онную активность Na/Pi-IIb, Pit-1 и Pit-2 [58]. У крыс 
этот ингибитор, названный авторами панингибито-
ром, практически не всасываясь в кишечнике, дозо-
зависимо повышал выведение фосфатов со стулом 
и снижал уровень Pi в сыворотке крыс с индуцируе-
мой аденилом почечной недостаточностью и гипер-
фильтрацией, нормализуя FGF23 и иПТГ. Снижение 
фосфора на фоне перорального введения EOS789 
было более выраженным, чем при монотерапии 
никотинамидом, свидетельствуя, что Pit-1 и Pit-2 
участвуют в абсорбции фосфора. Панингибитор 
EOS789 также снижал активность Na/Pi-IIb и IIс 
транспортеров. У крыс с Thy1.1-нефритом препарат 
уменьшал степень гломерулосклероза, замедляя 
прогрессирование заболевания и кальцификацию 
аорты. В настоящее время проведены клинические 
испытания EOS789, результаты которых по влиянию 
на гиперфосфатемию отличаются от эксперимен-
тальных. Так, K. Hill Gallant и соавт. (2020) провели 
2 перекрестных рандомизированных исследования, 
в первом из которых сравнивали влияние панинги-
битора EOS789 (50 мг/сут) и плацебо на абсорбцию 
фосфора в ЖКТ и во втором – 100 мг/сут инги-
битора против 100 мг/сут ингибитора в сочетании 
с 1600 мг/сут севеламера с определением интести-
нальной фракционной абсорбции фосфора [59]. 
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 Панингибитор не вызывал побочных явлений, од-
нако фракционная абсорбция с применением 33P 
у больных обеих групп значимо не различалась. 
По мнению авторов, гипофосфатемическая эффек-
тивность EOS789 требует дальнейшего изучения.
Как упоминалось, в почках 70% профильтрован-

ного фосфора реабсорбируется с участием Na/Pi-IIa 
транспортера, экспрессированного в проксимальных 
канальцах. L. Thomas и соавт. (2019) установили, что 
у мышей с субтотальной нефрэктомией и у здоровых 
животных ингибитор Npt2a PF-06869206 при одно-
кратном пероральном введении блокирует не только 
Npt2a, но и Npt2c и Pit-2, снижая реабсорбцию фос-
фора в проксимальных канальцах и концентрацию 
в сыворотке [60]. Блокирующий эффект сохраняется 
в течение 3 часов, поскольку через 3 часа на апикаль-
ной мембране канальцевого эпителия экспрессиру-
ются новые молекулы транспортеров. Проведенные 
исследования показали, что Pit-2 также участвует 
в реабсорбции фосфора в проксимальных каналь-
цах, в то время как еще не идентифицированный 
протеин или протеины способствуют поступле-
нию фосфора в циркуляцию. В условиях ингиби-
рования транспортеров у мышей снижался в крови 
уровень ПТГ пропорционально степени снижения 
фосфора. Таким образом, фосфор при нарушен-
ной функции почек является независимым регулято-
ром ПТГ. Повышение FGF23 до исходного уровня 
происходит в течение 24 час. Ингибиция Npt2a 
не только вызывала фосфатурию, но и повышала 
экскрецию хлора и кальция, но не калия, и не вли-
яла на pH мочи. V. Clerin и соавт. (2020) сообщили, 
что селективный ингибитор Na/Pi-IIa транспортера 
PF-06869206 in vitro в культуре крысиного эпителия 
проксимальных канальцев дозозависимо снижал ре-
абсорбцию 33P, а у мышей в дозе от 10 до 500 мг/кг 
через 4 часа после приема повышал фракционную 
экскрецию фосфора. У животных, получавших боль-
шие дозы PF-06869206, наблюдалось снижение уров-
ней фосфора в сыворотке и ПТГ (в 3 раза), в 5 раз 
повышалась экскреция кальция с мочой. Содержа-
ние в сыворотке кальция, витамина Д, кальцитриола 
и FGF23 не изменялось. У крыс с субтотальной би-
нефрэктомией ингибитор в дозе 300 мг/сут в 8,8 раз 
повышал индекс экскреции фосфора (FEPi) и сни-
жал фосфор сыворотки. Повышенный FEPi сохра-

нялся у оперированных крыс более 1,5 мес, однако 
уровни креатинина и АД у них не снижались. Добав-
ление к PF-06869206 лозартана (50 мг/кг) снижало 
АД, но не влияло на FEPi. 8-недельный прием ин-
гибитора не вызывал побочных явлений, а в группе 
животных, получавших PF-06869206, никто на погиб 
[61]. Очевидно, что у больных ХБП с гиперфос-
фатемией применение ингибитора возможно при 
сохранении диуреза, однако следует помнить, что 
избыточные потери фосфора могут повышать его 
абсорбцию в ЖКТ. По мнению T. Drueke (2020), ин-
гибитор, помимо больных ХБП, может применяться 
при генетической резистентности к ПТГ и FGF23, 
туморальном кальцинозе и семейной гиперфосфа-
турии [62].
Суммарные сведения о транспортерах фосфора 

и локальных ингибиторах приведены в таблице.

Заключение

Коррекция гиперфосфатемии остается важней-
шей нерешенной проблемой лечения больных c 4 и, 
в основном, 5 стадиями ХБП, находящихся на ле-
чении гемодиализом. Используемые в клинике ме-
тоды – ограничение потребления фосфора с пищей, 
вариации процедур гемодиализа и применение ФСП 
в определенной степени снижают уровень неорга-
нического фосфора в сыворотке больных, но это 
лечение в половине случаев не позволяет достичь 
нормальных значений фосфатемии, что приводит 
к повышению ПТГ и FGF23, вызывающих широ-
кий спектр осложнений. Высокие значения ПТГ 
не только усугубляют минерально-костные нару-
шения, но и внекостную кальцификацию, в том 
числе коронарных артерий, а FGF23 индуцирует 
гипертрофию левого желудочка. Использование 
ФСП, ассортимент которых постоянно увеличива-
ется, не свободно от осложнений, некомплаентности 
и других неблагоприятных влияний.
В последние годы наметился тренд применения 

для коррекции гиперфосфатемии локальных инги-
биторов, действующих на транспортеры фосфора 
в почках и ЖКТ.
Транспортер NHE3, экспрессированный в тон-

ком кишечнике, одновременно регулирует абсорб-
цию натрия, контролирует волемию и парацеллю-

Таблица |  Table

Локальные транспортеры фосфора и их ингибиторы

Local phosphorus transporters and inhibitors

Локализация транспортеров фосфора Транспортеры, осуществляющие 
реабсорбцию фосфора

Ингибиторы локальных 
транспортеров фосфора

Почки: проксимальные канальцы

Na/Pi-IIa PF-0669206

Na/Pi-IIс -

Pit-1, Pit-2 EOS789

ЖКТ: тонкий кишечник
Na/Pi-IIb EOS789

Na+/H+-противопереносчик, изоформа NHE3 тенапанора гидрохлорид
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лярную абсорбцию фосфора в ЖКТ. Тенапанора 
гидрохлорид – ингибитор NHE3, ингибирует па-
рацеллюлярную абсорбцию фосфора, снижая его 
уровень в сыворотке.
Панингибитор EOS789 угнетает активность 

Na/Pi-IIb, Pit-1и Pit-2, вовлеченных в абсорбцию 
фосфора, хорошо зарекомендовал себя в экспери-
ментальных условиях, однако у испытуемых не ин-
дуцировал заметное снижение фракционной абсорб-
ции фосфора.
Селективный ингибитор Na/Pi-IIa транспортера 

PF-06869206 оказывает гипофосфатемический эф-
фект у пациентов с ХБП и сохраненным диурезом.
Важнейшей особенностью практически неабсор-

бируемых в ЖКТ упомянутых ингибиторов является 
безопасность и отсутствие при их применении се-
рьезных побочных реакций, а развивающаяся при 
лечении тенапанора гидрохлорида диарея облегчает 
у больных запоры и этот препарат назначают па-
циентам с синдромом «раздраженного кишечника». 
Контролируя волемию, тенапанора гидрохлорид 
также снижает АД при эссенциальной и почечной 
гипертензии. В сочетании с ФСП локальные инги-
биторы способны улучшить коррекцию гиперфос-
фатемии.
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