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Резюме
Минерально-костные нарушения, возникающие при хронической болезни почек (ХБП-МКН), – один из важнейших факторов, 
определяющих прогноз у пациентов на программном диализе. Синдром «ХБП-МКН» возникает еще на стадии ХБП С2, достигая 
максимума у пациентов с терминальной ХБП. В настоящее время центральную роль в патогенезе ХБП-МКН отводят гиперфос-
фатемии (т. н. фосфат-центрическая парадигма). В свою очередь, гиперфосфатемия приводит к нарастанию уровня фосфатуриче-
ского гормона – фактора роста фибробластов 23-го типа (ФРФ23). ФРФ23 вызывает ремоделирование и фиброз миокарда, 
почечной паренхимы, развитие кальциноза и атеросклероза сосудов. Таким образом, гиперфосфатемия опосредованно через 
нарастание уровня ФРФ23 – одно из важнейших проявлений прогрессирующей ХБП и значимый фактор высокой общей и кардио-
васкулярной заболеваемости и смертности у данного контингента пациентов. Учитывая то, что сердечно-сосудистые события 
являются основной причиной смертности пациентов, находящихся на заместительной почечной терапии диализом, коррекция 
гиперфосфатемии является необходимым условием для успешного мониторинга состояния данной группы пациентов и воздей-
ствия на прогноз. В обзоре приведены основные подходы к коррекции гиперфосфатемии при ХБП, такие как коррекция питания, 
модификация диализных методов, а также применение фосфат-связывающих препаратов. Подробно рассмотрены преимуще-
ства бескальциевых фосфат-связывающих препаратов по сравнению с препаратами, содержащими в своем составе кальций. 
К терапии гиперфосфатемии следует подходить комплексно, применяя оптимальные режимы диализной терапии, обучение и 
контроль диетического потребления фосфатов с обязательным использованием фосфат-связывающих препаратов, обладаю-
щих наибольшей эффективностью и хорошей общей переносимостью.
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минерально-костный обмен, кардиоваскулярные осложнения
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Abstract
Mineral-bone disorder in chronic kidney disease (CKD-MBD) is one of the most important factor determining prognosis in dialysis 
patients. CKD-MBD syndrome occurs at the CKD stage 2 and reaches its maximum in patients with end-stage renal disease. 
Currently, hyperphosphatemia plays a central role in the pathogenesis of CKD-MBD(the so-called “phosphate-centric paradigm”). 
In turn, hyperphosatemia leads to an increase in the level of phosphaturic hormone – fibroblast growth factor type 23 (FGF23). 
FGF23 causes remodeling and fibrosis of the myocardium, renal parenchyma, the development of calcification and vascular ath-
erosclerosis. Thus, hyperphosphatemia, indirectly, through an increase in the level of FGF23, is one of the most important manifes-
tation of progressive CKD and a significant factor of high overall and cardiovascular morbidity and mortality in this cohort of 
patients. Given that cardiovascular events are the main cause of mortality in patients on renal replacement therapy with dialysis, 
correction of hyperphosphatemia is a prerequisite for successful monitoring of this group of patients and influencing prognosis. 
The review presents the main approaches for the correction of hyperphosphatemia in CKD, such as nutritional correction, modifica-
tion of dialysis methods, and prescribing of phosphate binders. The advantages of calcium-free phosphate-binding agents are 
considered in details and had compared with effects of containing calcium phosphate binders. 
The treatment of hyperphosphatemia should be approached comprehensively, using optimal dialysis therapy regimens, training and 
monitoring dietary phosphate consumption with the obligatory use of phosphate binders that are most effective and well tolerated.
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ВВЕДЕНИЕ 

Минерально-костные нарушения при хронической 
болезни почек (ХБП-МКН) существенно влияют на выжи-
ваемость пациентов с ХБП. Особенно это актуально для 
пациентов, находящихся на программном диализе. 
Значимыми факторами риска смерти являются гипер- или 
гипокальциемия, гиперфосфатемия, высокий или очень 
низкий уровень паратиреоидного гормона (ПТГ), нарас-
тание уровня фактора роста фибробластов 23-го  типа 
(ФРФ23) [1]. 

В частности, гиперфосфатемия строго коррелирует с 
высокой кардиоваскулярной заболеваемостью и смерт-
ностью (т. н. фосфат-центрическая парадигма). 

Патогенез ХБП-МКН сложен и обусловлен процесса-
ми, наблюдаемыми по мере ухудшения функции почек: 
гиперфосфатемией и связанным с этим усиленным син-
тезом ФРФ23 для поддержания гомеостаза фосфора, 
уменьшением синтеза кальцитриола в проксимальных 
канальцах, нарастанием уровня ПТГ. 

ФРФ23 – фосфатурический гормон, вырабатываемый 
остеоцитами и реализующий свои эффекты при участии 
трансмембранного белка klotho. ФРФ23 стимулирует 
секрецию ПТГ, подавляет образование кальцитриола [2]. 

Появились также данные об участии микроРНК в 
патогенезе ХБП-МКН. В частности, повышенный уровень 
микроРНК-21 ассоциирован с гиперпаратиреозом, а 
микроРНК-126 и микроРНК-210 играют роль в развитии 
сосудистой кальцификации и атеросклероза [3].

Среди факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний при хронической болезни почек (ХБП) выделяют 
традиционные (пожилой возраст, мужской пол, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, курение, дислипи-
демия, гиподинамия, генетическая предрасположенность) 
и нетрадиционные (оксидативный стресс, системное вос-
паление, нарушения метаболизма кальция/фосфатов, 
дефицит витамина Д, анемия, гипергомоцистеинемия, 
белково-энергетическая недостаточность, уремические 
токсины) [4]. Сердечно-сосудистая заболеваемость нарас-
тает по мере снижения СКФ и достигает максимума у 
больных, получающих заместительную почечную тера-
пию (ЗПТ) [5]. У таких больных, кроме увеличения выра-
женности вышеперечисленных факторов риска (анемии, 
гиперфосфатемии), также возникают новые. В частности, 
формирование сосудистого доступа – артерио-венозной 
фистулы (АВФ) приводит к увеличению объемной нагруз-
ки на сердце, а регулярный контакт крови с диализной 
мембраной – к развитию хронического воспалительного 
стресса [6].

ХБП-МКН способствуют также развитию кальцифика-
ции стенок сосудов и клапанов сердца, гипертрофии 
левого желудочка, выраженной артериальной гипертен-
зии, что в конечном итоге снижает выживаемость пациен-
тов, находящихся на программном диализе [7]. 

Посредством экспериментальных исследований был 
объяснен механизм влияния фосфатов на сердечно-
сосудистую систему. Фосфаты могут напрямую способ-
ствовать сосудистому повреждению вследствие воспа-

лительных реакций на эндотелиальные гладкомышеч-
ные клетки, индукции эндотелиальной дисфункции и 
кальцификации. В результате этого происходит остео-
генная трансформация гладкомышечных клеток в остео-
бласты [4, 8]. 

Атерогененезу способствует повышенное потребле-
ние фосфора.

Различают два типа кальциноза артерий [9]:
 ■ интимальный кальциноз: кальциноз атеросклеротиче-

ских бляшек в коронарных артериях и, как следствие, их 
нестабильность с развитием инфаркта миокарда и вне-
запной смерти,

 ■ медиакальциноз сосудов способствует потере эла-
стичности стенок сосудов, тем самым повышая скорость 
пульсовой волны; характеризуется повышением артери-
ального давления, гипертрофии левого желудочка с по-
следующим нарастанием сердечной недостаточности, 
возникновением аневризм, инсультов.

У больных с ХБП С5(Д)  [10] высока вероятность раз-
вития пороков сердца на фоне кальциноза клапанного 
аппарата сердца и зачастую инфекционного поражения 
створок клапанов, что может проявляться рецидивирую-
щей острой левожелудочковой недостаточностью [11].

Нарушения костно-минерального обмена достоверно 
влияют на отдаленную выживаемость больных на про-
граммном гемодиализе [12].

Для оценки кальциноза применяется боковая абдо-
минальная рентгенография с полуколичественной 
оценкой кальцификации брюшной аорты по методу 
Kauppila, ультрасонография, ЭхоКГ (кальциноз структур 
сердца)  [13, с. 730–752]. В качестве «золотого стан-
дарта» принят показатель Агатстона [14].

Таким образом, очевидно, что коррекция гиперфосфа-
темии является необходимым условием для улучшения 
прогноза пациентов, находящихся на программном диа-
лизе. С этой целью следует поддерживать показатели 
фосфорно-кальциевого обмена в пределах референсных 
значений [15].

В рутинной клинической практике контроль и коррек-
ция гиперфосфатемии основывается на 4 основных 
принципах [16]:

 ■ ограничение потребления фосфатов,
 ■ удаление фосфатов диализом, 
 ■ уменьшение всасывания фосфатов фосфат-связываю-

щими препаратами,
 ■ профилактика и лечение почечной остеодистрофии.

ОГРАНИЧЕНИЕ ПОТРЕБЛЕНИЯ ФОСФАТОВ

Неотъемлемой частью терапии гиперфосфатемии 
является низкофосфатная диета [17].

Снижение потребления фосфатов является широко 
распространенной стратегией, помогающей контролиро-
вать гиперфосфатемию. Это основополагающая часть 
рекомендаций, изданных в руководствах KDIGO, с еже-
дневным потреблением фосфатов 800–1000 мг/сут и 
ежедневным потреблением белка (основного источника 
пищевого фосфата) 1,2 г/кг массы тела [18]. Однако сле-
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дует учитывать несколько важных факторов при предло-
жении диетического ограничения фосфатов.
1. Поскольку существует прямая связь между содержа-

нием белка и фосфатов в потребляемой пище, осо-
бенно удобно использование фосфат-белкового 
коэффициента (ФБК), определяющего содержание 
фосфатов в миллиграммах на 1  г белка, верхним 
пределом которого является 12 мг/г [19].

2. Необходимо также учитывать не только содержание 
фосфатов в пище, но и их биодоступность. В частности, 
фосфат растительного происхождения хуже абсорби-
руется в кишечнике (обычно меньше на 50%), чем 
фосфат животного белка [20]. Влияние источника фос-
фата было изучено в исследовании, сравнивающем 
вегетарианскую и мясную диеты: после 1 нед. вегета-
рианской диеты у пациентов были меньше уровни 
сывороточного фосфора, более низкие уровни FGF23 
по сравнению с пациентами, потреблявшими живот-
ный белок [21].

3. На уровень фосфатов влияет также способ приготов-
ления пищи. В  частности, процесс варки снижает 
содержание фосфатов на 40–50% [22]. 

КОРРЕКЦИЯ ГИПЕРФОСФАТЕМИИ ДИАЛИЗОМ

Существуют особенности диализного выведения 
фосфора: концентрация фосфора быстро снижается в 
первую фазу диализа, однако затем, после снижения до 
40% от исходного, уровень его стабилизируется, в отли-
чие от продолжающегося снижения уровня мочевины в 
крови [23]. Через 2 ч после завершения сеанса диализа 
уровень фосфора в сыворотке крови восстанавливается 
почти до исходного значения.

При этом увеличение площади и проницаемости диа-
лизатора имеет ограниченные возможности в повыше-
нии клиренса фосфатов из-за их преимущественно вну-
триклеточного содержания и медленного перемещения 
между секторами тела, приводя к выраженному эффекту 
рикошета [24].

Имеются данные о достоверном снижении преддиа-
лизного уровня неорганического фосфора и фосфорно-
кальциевого произведения при использовании сукцинат-
содержащего диализного раствора [25].

Пожалуй, лишь увеличение частоты диализных сес-
сий (например, ежедневный 2-часовой гемодиализ) 
или их удлинение (домашний ночной диализ) позволя-
ет существенно снизить уровень фосфора неорганиче-
ского сыворотки крови  [26]. Тем не менее ни тот ни 
другой подход не получили широкого распростране-
ния в силу экономических и организационных слож-
ностей.

Наиболее эффективно выводится фосфор при при-
менении метода гемодиафильтрации [27]. В то же время 
перитонеальный диализ не имеет преимуществ перед 
гемодиализом по эффективности выведения фосфатов из 
организма [28].

Также у пациентов должны быть предприняты все воз-
можные усилия для сохранения остаточной функции 

почек, поскольку она способствует почечному клиренсу 
растворенных веществ, включая фосфаты [29].

В целом в подавляющем большинстве случаев кор-
рекция диетой и диализом не обеспечивает адекватный 
контроль фосфатемии ввиду организационных и техниче-
ских ограничений и низкой комплаентности пациентов 
(частое нарушение диеты) [30].

ФОСФАТ-СВЯЗЫВАЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ

У диализных пациентов даже при условии строгого 
соблюдения пациентами диеты и качественного диали-
за без применения эффективных фосфат-связывающих 
препаратов (ФСП) практически невозможно достичь 
адекватного контроля гиперфосфатемии. В частности, в 
крупном исследовании COSMOS, проведенном в 2005–
2007 гг. и включавшем диализные центры из 20 евро-
пейских стран, только у 52% диализных пациентов был 
достигнут контроль сывороточного уровня фосфатов в 
пределах целевых значений, рекомендованных 
KDOQI  [31]. Причем показатели были хуже в восточно-
европейских странах, где доступ к современным ФСП на 
тот период был ограничен. В то же время применение 
ФСП ассоциируется со снижением риска общей и кар-
диоваскулярной летальности [32].

Различают кальций-содержащие и не содержащие 
кальций ФСП (табл. 1). 

К кальций-содержащим ФСП относятся кальция ацетат 
и кальция карбонат, а также осварен (кальций аце-
тат + магний карбонат).

Указанные препараты используются при гиперфосфа-
темии у пациентов с гипокальциемией или уровнем 
сывороточного кальция в пределах целевого диапазона. 
Они характеризуются оптимальным соотношением 
«цена/эффективность», поэтому часто применяются в 
качестве стартовой линии терапии. Однако наличие каль-
ция в составе препарата может способствовать развитию 
и/или прогрессированию внекостной кальцификации и 
нарушению обмена костной ткани, повышается риск сер-
дечно-сосудистых осложнений и смерти у пациентов с 
ХБП [33]. 

 Таблица 1. Фосфат-связывающие препараты
 Table 1. Phosphate binders

Группы препаратов Активная субстанция Торговое название 

С высоким 
содержанием кальция 

Кальций карбонат
Кальций ацетат

С низким 
содержанием кальция 

Кальций ацетат + магний 
карбонат 

ОсваРен®

Не содержащие 
кальций 

Лантан карбонат
Севеламер гидрохлорид 
Севеламер карбонат
Алюминий гидроксид 
Железа оксигидроксид

Фосренол®
Ренагель®
Селамерекс®
Алмагель®*
Вельфоро 500®

* Off-label (не по инструкции). 
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Кальциевые ФСП не следует применять при:
 ■ гиперкальциемии,
 ■ кальцификации сосудов и тканей,
 ■ персистирующем низком уровне ПТГ,
 ■ адинамической болезни кости,
 ■ лечении препаратами активного витамина Д.

Тем не менее их применение следует рассмотреть при 
приеме кальцимиметиков.

Согласно обновленным рекомендациям KDIGO по 
ХБП-МКН 2017, у взрослых больных с ХБП С5(Д), получа-
ющих фосфат-снижающую терапию, предлагается огра-
ничивать дозы кальций-содержащих ФСП не только при 
стойкой или рецидивирующей гиперкальциемии, но и 
при нормальном уровне фосфатов [34].

Не содержащие кальций ФСП являются препаратами 
выбора для долгосрочной терапии гиперфосфатемии. Это 
обосновывается их явными преимуществами, по сравне-
нию с кальций-содержащими ФСП, относительно кардио-
протекции и снижения общей летальности у пациентов с 
ХБП  (табл.  1). В частности, метаанализ, включавший 11 
открытых рандомизированных исследований (n = 4 622) 
выявил 22%-ное снижение смертности от всех причин 
среди пациентов, получавших бескальциевые ФСП  – 
севеламер (10 исследований; n = 3 268) и лантана карбо-
нат (одно исследование; n = 1 354), по сравнению с ФСП 
на основе кальция (относительный риск (ОР) 0,78; 95% 
ДИ 0,61–0,98) [35]. 

Одним из наиболее изученных не содержащих каль-
ций ФСП является севеламер [36]. Он не абсорбируется, 
эффективно связывая фосфат в просвете кишечника. 

В открытом рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем 466 пациентов из 18 диализных центров Италии 
после 24-недельного (в среднем 28  ±  10  мес.) приема 
севеламера или кальция карбоната, установили, что в груп-
пе пациентов, получавших севеламер, смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний вследствие аритмий серд-
ца была существенно ниже, чем среди тех, кто получал 
карбонат кальция (ОР – 0,06; 95% ДИ 0,01–0,25; p < 0,001). 
Похожие результаты были получены в отношении всех 
причин кардиоваскулярной и общей летальности [37].

В более позднем метаанализе, включившем 12  564 
диализных пациента из исследований DOPPS фазы 3 и 4 
(2005–2011  гг.), из которых 2  606 получали  севеламер, 
оценивали общую выживаемость среди тех, кто исходно 
не получал ФСП или принимал карбонат кальция. Общая 
летальность пациентов на терапии севеламером оказа-
лась ниже на 14% [38].

Первоначально севеламер выпускался в виде гидро-
хлорида, но в последующем была разработана улучшен-
ная формула  – севеламера карбонат (отечественный 
препарат Селамерекс, «Сотекс»).

Севеламера карбонат, в отличие от таблетированного 
севеламера гидрохлорида (прием суточной дозы в 3 при-
ема), зарегистрирован не только в виде таблеток, но и в 
более удобной для применения форме – в виде порошка 
(суточная доза – в один прием).

В рандомизированном двойном слепом перекрест-
ном исследовании у диализных пациентов обе формулы 

препарата были эквивалентны в плане снижения уровня 
фосфора в плазме крови, повышения уровня интактного 
ПТГ, одинаково не влияли на уровень кальция в сыворотке 
крови. Однако при применении севеламера карбоната 
достигался дополнительный положительный эффект  – 
увеличение бикарбонатов в плазме крови [39]. 

Севеламера карбонат может быть предпочтителен у 
пациентов с риском метаболического ацидоза, что, 
по-видимому, особенно актуально у пациентов на додиа-
лизной стадии ХБП. 

В рандомизированном клиническом исследовании 
PA21  [40] при сравнении железа (III) оксигидроксида 
(РА21) с севеламера карбонатом были получены сопо-
ставимые результаты по коррекции гиперфосфатемии, 
однако в группе севеламера карбоната отмечалась мень-
шая частота отмены препарата вследствие возникнове-
ния нежелательных явлений (6,6 и 15,7% соответственно). 
Умеренная преходящая диарея и гиперфосфатемия чаще 
наблюдались в группе РА21, а тошнота и запоры – в груп-
пе севеламера карбоната.

Чрезвычайно важным фактором прогрессирования 
ХБП-МКН является нарастающее повышение уровня 
ФРФ23 – один из важнейших факторов риска смерти у 
пациентов на программном гемодиализе [41].

В posthoc-анализе рандомизированного клиническо-
го исследования РА21 [40], предпринятом теми же авто-
рами, после 24-недельного лечения железа  (III) оксиги-
дроксидом или севеламера карбонатом (n  =  710 и 
n = 349 соответственно), были отобраны 549 пациентов, 
которые продолжали лечение в течение 28 нед. Терапия 
обеими ФСП к концу 1 года наблюдения привела к зна-
чимому, стойкому снижению в объединенной группе 
сывороточного фосфора на 30% (p  <  0,001) и среднего 
уровня ФРФ23 на 64% (p < 0,001). 

При анализе параметров ХБП-МКН в каждой группе 
по отдельности статистически значимых различий 
между железа (III) оксигидроксидом и севеламера кар-
бонатом в отношении уровней сывороточного фосфора, 
ФРФ23, интактного ПТГ и общего кальция не было 
установлено.

Таким образом, можно констатировать, что севеламе-
ра карбонат – эффективный ФСП с хорошим профилем 
безопасности, малым числом побочных эффектов. Данный 
препарат имеет благоприятные плейотропные эффекты: 
уменьшение риска сосудистой кальцификации, снижение 
уровней проатерогенных липопротеидов низкой плотно-
сти, противовоспалительный эффект – снижение уровня 
провоспалительных цитокинов. Среди недостатков: риск 
абсорбции некоторых витаминов. Также севеламер 
можно принимать на додиализной стадии, что обеспечи-
вает преемственность терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на многочисленные возможности лечения, 
до сих пор гиперфосфатемия и связанные с нею мине-
рально-костные нарушения представляют собой трудно-
разрешимую проблему в терапии больных ХБП. 
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Необходимо проводить терапию гиперфосфатемии ком-
плексно, применяя оптимальные режимы диализной 
терапии, обучение и контроль диетического потребле-
ния фосфатов с использованием ФСП, обладающих наи-
большей эффективностью и хорошей общей переноси-

мостью. В сводной табл. 2 представлена характеристика 
различных ФСП. 
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 Таблица 2. Сводная информация по ФСП
 Table 2. Phosphate binders summary

Препарат Торговое название Состав Преимущества Недостатки

Алюминий-содержащие 
ФСП Алмагель® Алюминия гидроксид + 

магния гидроксид
Эффективен
Доступен

Назначение off-label
Не зарегистрирован у 
пациентов с ХБП С5(Д)
Алюминиевая токсичность
Кумулятивный эффект

Кальция карбонат 400 мг Са в 1 г препарата Эффективен
Доступен

Риск гиперкальциемии
Внекостная кальцификация
Адинамическая болезнь кости
Супрессия ПТГ

Кальция ацетат 250 мг Са в 1 г препарата Эффективен
Доступен

Риск гиперкальциемии
Внекостная кальцификация
Адинамическая болезнь кости
Супрессия ПТГ

Кальция ацетат/магния 
карбонат ОсваРен® 110 мг Са и 60 мг Mg

в 1 таблетке 
Эффективен
Меньше риск перегрузки Са Риск гипермагниемии

Севеламера карбонат

Севеламера гидрохлорид

Селамерекс®

Ренагель®
Анионообменный 

полимер
Эффективен
Улучшает липидный профиль
Уменьшает кальцификацию сосудов

Запоры
Нарушение всасывания 
жирорастворимых витаминов

Лантана карбонат Фосренол® 500, 750, 1000 мг лантана 
в 1 таблетке Эффективен Накопление в костной ткани

Комплекс железа 
оксигидроксида Вельфоро 500® 500 мг железа 

в 1 таблетке
Самая высокая фосфат-связывающая способность
Низкое межлекарственное взаимодействие Преходящая диарея
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