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Фосфор (P) -  химический элемент V группы 
Периодической системы Менделеева с атомной 
массой 30,97, неметалл, в природе участвует в маг
матических процессах и энергично мигрирует в 
биосфере. С обоими процессами связаны его круп
ные накопления, образующие промышленные ме
сторождения апатитов и фосфоритов. Известны 
около 180 минералов фосфора, из которых наибо
лее распространены фосфаты кальция.

Способ получения фосфора был известен ещё 
в XII веке арабским алхимикам, но общепризнан
ной датой открытия фосфора считается 1669 г., ког
да Henning Brandt, выпаривая ферментированную 
мочу до состояния густого сиропа с последующей 
перегонкой без доступа воздуха, получил светяще
еся в темноте вещество, названное фосфором (от 
греческого phospheros-светоносный). Этот момент 
запечатлен на полотне известного английского жи
вописца Joseph Wright «Алхимик» (1771 г.), жив
шего в XVIII веке (рис. 1).

В организме млекопитающих и человека основ
ным депо фосфата является скелет (85%), а в клет
ках органов фосфат (14%) присутствует в виде 
орто- и пирофосфорной кислот, входит в состав 
нуклеотидов, коферментов и других органических 
соединений. Внеклеточная жидкость содержит 
всего 1% неорганического фосфора (Pi).

Благодаря особенностям химического строе
ния атомы фосфора, подобно атомам серы, спо
собны к образованию макроэргических соедине
ний -  АТФ и креатинфосфата, обеспечивающих 
энергией различные процессы от сокращения мышц 
до транспорта ионов в почечных канальцах. Имен
но соединения фосфора в процессе биологической 
эволюции стали основными универсальными хра
нителями генетической информации, переносчика
ми энергии во всех живых системах, а фосфорили
рование и дефосфорилирование белков и фермен

тов является ключевым звеном внутриклеточного 
сигнала.

C пищей здоровый человек потребляет 1,5-2,0 
г фосфора в сутки. Из этого количества 1,0—1,2 г 
абсорбируется в тонком кишечнике посредством 
пассивного ненасыщаемого механизма, а при де
фиците фосфата дополнительная активная абсор
бция фосфата осуществляется трансцеллюлярно с 
участием Na/Pi IIb-котранспортера, активность 
которого на транскрипциональном уровне регули-

Рис. 1. Aлхимик в поиске философского камня обнаружива
ет фосфор. Joseph Wright Derby (1734-97).
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Потребление с пищей 1,5-2,0г/сут 
(20мг/кг)

Скелет

Абсорбция в Ж К Т  1,0-1,2г (1 бмг/кг)

А

Секреция с кишечными соками 
200мг (Змг/кг)

V
Внеклеточная жидкость

Кишечная экскреция =450мг (7мг/кг)

Экскреция почками 
1,0-1,2 г/сут (1 Змг/кг)

20мг/кг

Рис. 2. Баланс фосфора.

руется 1,25(OH)2D3 [1]. Приблизительно 200 мг 
фосфата секретируется в просвет кишечника с 
пищеварительными соками. Таким образом, в ки
шечнике ежесуточно абсорбируется 1,0 г фосфа
та (13мг/кг), поступающего в последующем во 
внеклеточную жидкость, а неабсорбированный 
фосфат элиминируется через кишечник. Из вне
клеточной жидкости 200 мг фосфора ежесуточно 
обменивается с фосфатом скелета, а 1,0 г фосфа
та (13мг/кг) экскретируется почками, обеспечива
ющими поддержание нейтрального баланса фос
фора и его постоянный уровень в крови (рис. 2).

В крови органический фосфор (70% циркулиру
ющего количества) сосредоточен в эритроцитах, а 
в плазме Pi представлен моновалентной (H2PO4") 
и дивалентной формой (НРО42-). При нормальных 
значениях pH 80% неорганического фосфата явля
ется дивалентным. Последнее объясняется, как по
казали исследования на изолированных пузырьках 
щеточной каемки, конкуренцией за места связыва
ния на транспортере между Н и Na ионами [2, 3].

Почки ежесуточно фильтруют около 9000 мг 
Pi, 90% из которого реабсорбируется преимуще
ственно в проксимальных канальцах. В экспери
менте в условиях артифициального дефицита ре
абсорбция фосфата быстро возрастает, а экскре
ция снижается до минимальных значений.

В проксимальных канальцах идентифицирова
но и в последующем клонировано 3 транспортера 
неорганического фосфата, участвующих в реабсор
бции: Pi I, II и III типа. Транспортеры I и II типа

локализованы на апикальной мембране канальце
вого эпителия и III типа-на базолатеральной мемб
ране. Реабсорбция Pi сопряжена c транспортом Na.

Na/Pi-I типа состоит из 465 аминокислотных 
остатков, обладает активностью CL-канала, поми
мо фосфора реабсорбирует органические анионы, 
обнаружен также в печени и мозге.

Na/Pi транспортер II типа подразделяется в 
свою очередь на 3 подтипа: электрогенные Па и 
IIb и электронейтральный Пс. Все они, как и Na/Pi 
III типа, содержат больше аминокислотных остат
ков (от 601 до 690) и кроме IIb экспрессированы в 
проксимальных канальцах, а IIb -  в кишечнике и 
легких. Na/Pi транспортер III типа осуществляет 
транспорт Pi из клеток во всех тканях [4, 5].

У мышей с целевым отсутствием Na/Pi IIa в 
пузырьках щеточной каемки проксимальных ка
нальцев реабсорбция фосфата снижается на 70% 
[6], свидетельствуя о ключевой роли Na/Pi IIa в 
реабсорбции Pi в почках. Приблизительно в 30% 
реабсорбция фосфата осуществляется Na/Pi сопе
реносчиком IIc типа, активность которого велика 
у молодых животных, а у взрослых повышается 
при низком содержании Pi в рационе [7,8].

Объем реабсорбции Pi определяется числом 
молекул Na/Pi на апикальной мембране эпителия 
проксимальных канальцев. Острый дефицит фос
фата в рационе сопровождается увеличением чис
ла Na/Pi в щеточной каемке, рекрутируемых из 
внутриклеточного пула [9], в то время как хрони
ческий дефицит потребления Pi повышает реаб
сорбцию за счет транскрипционного образования 
новых молекул котранспортера [10,11].

Паратгормон (ПТГ) снижает реабсорбцию Pi, 
уменьшая число Na/Pi транспортных единиц на апи
кальной мембране, которые подвергаются лизосо- 
мальной деградации [1, 4, 12-18]. Проведенные на 
культуре эпителиальных канальцевых клеток опос
сума исследования показали, что ПТГ снижает ка
нальцевую реабсорбцию фосфата через цАМФ и 
Са-зависимым механизмом [19]. Связывание ПТГ 
с рецептором на поверхности клетки вызывает 
высвобождение гуанозиндифосфата (ГДФ) из Gs 
белка, позволяя ему реагировать с гуанозинтрифос- 
фатом (ГТФ). Комплекс ГТФ-Gs стимулирует мем
брано-связанную аденилатциклазу, генерирующую 
образование цАМФ, который ингибирует Na/H про
тивотранспорт и активность Na/Pi транспортера 
[20]. Взаимодействие с рецептором осуществля
ют 34 из 84 аминокислотных остатков, из которых 
состоит ПТГ, в то время как белкам, родствен
ным ПТГ (PTHr P), повторяющим многие эффек
ты ПТГ и ответственным за паранеопластическую 
гиперкальциемию, для взаимодействия с рецепто
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ром достаточно всего 13 аминокислотных остат
ков [21].

Все агенты, способные стимулировать актив
ность аденилатциклазы, ингибируют Na/Pi котран- 
спорт. Аналогичный эффект на транспорт фосфа
та оказывает и протеинкиназа С, которая активи
руется внутриклеточными диацилглицеролом и 
инозитолтрифосфатом [22]. Одновременно ПТГ 
активирует кальциевые каналы, вызывая повыше
ние концентрации внутриклеточного кальция. В 
конечном итоге, ПТГ воздействует на Na/Pi через 
митоген-активируемую протеинкиназу А (РКА), и 
регулирующую внеклеточный сигнал -  киназу 
(ERK) [23,24].

Помимо прямого влияния на транспорт фосфа
та в проксимальных канальцах ПТГ косвенно по
вышает всасывание Pi, стимулируя синтез 
1,25(OH)2D3 (кальцитриола). Последний усилива
ет абсорбцию фосфата в тонком кишечнике и его 
реабсорбцию в почках [25-33].

Высокое содержание Pi во внеклеточной жид
кости ингибирует активность 1аOHD3-гидрокси- 
лазы фермента, конвертирующего 25OHD3 в 
1,25(ОН)2 D3 [34-37], в то время низкий уровень 
фосфата оказывает противоположный эффект. Вли
яние внеклеточного фосфата на активность фер
мента не зависят от ПТГ и Na/Pi [38].

ПТГ и кальцитриол регулируют фосфорно-каль
циевый гомеостаз в организме. Вместе с тем, при 
некоторых описанных еще в первой половине про
шлого века заболеваниях, в основном наследствен
ного генеза, ведущим симптомом является гипо- 
фосфатемия, индуцирующая нарушения минерали
зации скелета, в то время как содержание в 
сыворотке больных кальция и ПТГ остается нор
мальным. К таким заболеваниям, объединяемых 
общим патогенезом, принадлежат связанный с X 
хромосомой гипофосфатемический рахит (X-linked 
hypophosphatemic rickets, XLN), аутосомно-доми- 
нантный гипофосфатемический рахит (autosomal 
dominant hypophosphatemic rickets, ADHR) и осте
омаляция, индуцированная опухолью (tumor induced 
osteomalacia, TIO), проявляющаяся нарушением 
метаболизма фосфата, обусловленным развитием 
у больных чаще всего доброкачественной мезен
химальной опухоли. Именно всестороннее изуче
ние патогенеза TIO позволило обнаружить ряд ве
ществ, названных фосфатонинами, избиратель
но влияющих на реабсорбцию фосфата в 
проксимальных канальцах, важнейшим из которых 
является фактор роста фибробластов 23 (fibroblast 
growth factor 23, FGF-23).

В основе первых двух страданий лежит мута
ция гена FGF-23, в третьем случае речь идет об

избыточной продукции FGF-23 клетками опухоли.
FGF-23 сравнительно недавно идентифициро

ванный представитель семейства FGF, вовлечен
ный в регуляцию метаболизма фосфата и скелето
генез [39]. Структура FGF-23 в высокой степени 
гомологична другим членам FGF семейства (FGF- 
19, FGF-21), но только FGF-23 имеет участок для 
синтеза проконвертазы-фермента с молекулярной 
массой 30 Ша, расщепляющим FGF-23 на 2 фраг
мента: аминофрагмент 18 ^ a  и карбоксильный 
фрагмент 12 ^ a .  FGF-23 индуцирует повышение 
экскреции фосфата и гипофосфатемию взаимодей
ствуя с рецепторами, с которыми могут реагиро
вать и другие представители этого семейства 
[40,41], в то время как фрагменты биологически 
не активны [42].

FGF-23 содержит 251 аминокислотный остаток 
и экспрессирован в костной ткани [43-46], в серд
це и печени [42,44,47,48], а также присутствует в 
циркуляции у здоровых людей [49].

Активирующая мутация аргинина в положении 
176 или 179 гена FGF-23, препятствуя высвобож
дению белка FGF-23, повышает биологическую 
активность фактора и индуцирует снижение реаб
сорбции фосфата и гипофосфатемию [50].

В противоположность этому инактивирующая 
мутация гена FGF-23 приводит к развитию аутосом- 
но-рецессивного семейного опухолевого кальцино
за (familial tumoral calcinosis FTC), проявляющегося 
гиперфосфатемией и эктопической кальцификацией, 
вследствие повышения активности 1б-гидроксила- 
зы и гиперпродукции 1,25(ОН)2 D3 [51].

Инфузия FGF-23 мышам вызывает в течение 
нескольких часов у животных гипофосфатемию и 
уменьшение продукции 1,25(OH)2D3, вероятно, 
вследствие снижения активности 1 а-гидроксила- 
зы, так как в почках уменьшается экспрессия 
мРНК этого фермента [52]. У трансгенных по FGF- 
23 мышей и у животных, которым имплантировали 
клетки яичника хомяка с включенным геном FGF- 
23, в щеточной каемке почечных проксимальных 
канальцев уменьшается количество Na/Pi IIa, за
медляется рост и развивается гиперплазия пара
щитовидных желез [48, 53-55].

Уменьшение Npt2a (Na/Pi IIa) в щеточной ка
емке проксимальных канальцев под влиянием 
FGF=23 опосредуется, как и в случае ПТГ, через 
систему цАМФ/протеинкиназа А [56,57], однако 
инфузия FGF-23 индуцирует гипофосфатемию и у 
паратиреоидэктомированных животных [58], сви
детельствуя о независимом воздействии ПТГ и 
FGF-23 на почечный транспорт фосфата, но кото
рое реализуется одним механизмом-уменьшени
ем в щеточной каемке единиц Npt2a.
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При аутосомно-доминантном гипофосфатеми- 
ческом рахите, сцепленном с X хромосомой, му
тации (описано более 170 различных мутаций) вы
являются не в гене FGF-23, а PHEX гене (phosphate
regulating gene with homologies to endopeptidases in 
the X chromosome), кодирующем членов M13 се
мейства эндопептидаз [59].

PHEX является мембраносвязанным фермен
том, экспрессированным в костной ткани (остеоб
ласты, остеоциты), зубах и меньшей степени в лег
ких, мозгу, яичниках и testis [6,60], вызывающим 
ингибицию продукции или деградацию FGF-23. В 
результате мутации уровень FGF-23 оказывается 
повышенным в 10 раз у Hyp мышей (модель XLH 
человека) и в меньшей степени у больных с XLH 
[37].

Не исключено, что в происхождении гипофос- 
фатемии определенную роль играет МЕРЕ мат- 
риксный внеклеточный фосфогликопротеин (matrix 
extracellular phosphoglycoprotein), известный также 
как остеобласт/остеоцитный фактор 45, значение 
которого более очевидно при TIO [61,62]. Во вся
ком случае концентрация с терминального фраг
мента МЕРЕ (ASARM peptids) повышена в сыво
ротке больных XLH и Hyp мышей [63], но уровень 
интактного МЕРЕ не превышает нормальных зна
чений [64].

У здоровых людей концентрация МЕРЕ не кор
релирует с уровнем фосфата в сыворотке и мине
ральной насыщенностью скелета [64]. У гибридов 
мышей МЕРЕ-/- и Hyp отсутствие МЕРЕ не пре
дупреждало развитие гипофосфатемии и дефектов 
скелета [65].

В отличие от вышеописанных заболеваний TIO 
развивается у больных с приобретенными мезен
химальными или смешанными, в больше случаев 
доброкачественными опухолями соединительной 
ткани, продуцирующими FGF-23, MEPE, сигналь
ный белок FRP4 (frizzled related protein-4) или FGF- 
7 [50, 52,53,62,66].

Поскольку тумор-ассоциированная остеомаля
ция характеризуется персистирующей гипофосфа- 
темией, FRP4 и FGF-7 также считают фосфато- 
нинами.

FRP4 представляет собой посттрансляционно 
модифицированный белок с молекулярной массой 
около 40 000 RDa. FRP4 и еще 7 других белков, 
объединенных в семейство (frizzled related proteins), 
содержат обогащенный цистеином домен, высоко 
гомологичный мембранным Wnt рецепторам 
[67,68]. Последние играют важную роль в различ
ных биологических процессах, включая эмбриоге
нез и развитие злокачественных опухолей и нейро
дегенеративных заболеваний [69].

Имеется большое число секретируемых лиган
дов Wnt, 19 из которых идентифицировано в гено
ме человека. Эти лиганды преобразуют паракрин- 
ные сигналы, взаимодействуя с 10 мембранными 
рецепторами.

FRP4 ингибирует транспорт фосфата в почеч
ных клетках опоссума и обладает фосфатуричес- 
ким эффектом in vivo [70]. У мышей и крыс инфу
зия FRP4 вызывает повышение экскреции Pi, в то 
время как концентрация в сыворотке 1,25(ОН)2 D3 
не изменяется. В моче животных уровень цАМФ 
сохраняется стабильным, но в почечной ткани уси
ливается фосфорилирование р-катенина, обладаю
щего анти-Wnt эффектом. Все вышеперечислен
ные фосфатонины способны индуцировать гипо- 
фосфатемию, однако действуют ли они 
одновременно или последовательно, предстоит 
решать в дальнейших исследованиях.

Еще одним генетическим дефектом, сопровож
дающимся гипофосфатемией, является фиброзная 
дисплазия (ФД), развивающаяся у больных с 
M^une-Albright синдромом. Описанный в 1937г. 
синдром характеризуется фиброзной дисплазией 
скелета, пигментацией кожи, приобретающей ок
раску «кофе с молоком», и преждевременным по
ловым созреванием преимущественно у девочек. 
Нередко у больных, страдающих синдромом 
M^une-Albright, обнаруживаются и другие эндок
ринологические отклонения: гиперфункция гипофиза 
(синдром Кушинга, акромегалия, гигантизм), двух
сторонняя феохромоцитома, гипертиреоз, аденома 
надпочечников. Наблюдающаяся у 50% больных 
гипофосфатемия и нарушение минерализации ске
лета являются следствием активирующей мута
ции GNAS1 гена, повышающей активность рецеп
торов различных гормонов, передающих сигнал с 
помощью G-протеина [71,72]. В сыворотке боль
ных повышена концентрация FGF-23, а костные 
клетки экспрессируют мРНК FGF-23 [45]. Синд
ром M^une-Albright встречается спорадически и 
не передается по наследству.

K. White и соавт. [40] недавно описали боль
ных с активирующей мутацией рецепторов 1 типа 
FGF (FGFR1), индуцирующей остеоглофоническую 
дисплазию (ОД). Последняя, передающаяся ауто- 
сомно-доминантно, характеризуется краниофаци
альными нарушениями, краниосинестозом, ризоме
лическим дварфизмом, брахидактилией и патоло
гическими переломами. У части больных 
выявляется гипофосфатемия и низкая концентра
ция кальцитриола в сыворотке. Описаны 3 мута
ции FGFR1 (N330I; Y372C и C379R), вызывающие 
дефект кальцификации костной ткани.

Генетические нарушения транспорта фосфата
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в почках встречаются достаточно редко. Так, ча
сто наиболее распространенного XLH составляет 
приблизительно 1:20000, тогда как негенетическая 
гипофосфатемия представляет ординарную наход
ку у обследуюмых по различным поводам больных.

Патогенетическими механизмами негенети
ческой гипофосфатемии являются или нарушение 
абсорбции фосфата в желудочно-кишечном трак
те, или его чрезмерные потери с мочой, или пере
ход внеклеточного Pi во внутриклеточное простран
ство.

Причинами умеренной гипофосфатемии, свя
занной с повышенными потерями фосфата с мо
чой, являются первичный гиперпаратиреоз; гипер- 
паратиреоз, персистирующий после транспланта
ции почки, алкоголизм, неконтролируемый диабет, 
метаболический или респираторный ацидоз, уве
личение объема внеклеточной жидкости, приём 
некоторых лекарственных препаратов (кальцито- 
нина, диуретиков, глюкокортикоидов, бикарбоната).

Нарушение всасывания фосфата в желудочно
кишечном тракте часто является следствием зло
употребления антацидами, шаНЪзогрйоп, голода
ния, алкоголизма, уменьшения в рационе витамина 
D. Усиленное поступление фосфатов из внеклеточ
ного пространства в клетки наблюдается при вы
ходе из голодания, при коррекции гипонатриемии и 
ацидоза, у больных сепсисом, острой подагрой, при 
отравлении салицилатами, во время бластного кри
за при лейкемии, при внутривенном введении ин
сулина, глюкозы, фруктозы. Так, по данным М. 
Betro и R. Pain [73], более чем у половины стацио
нарных больных с уровнем Pi менее 0,7 ммоль/л 
причиной гипофосфатемии являлось внутривенное 
введение глюкозы, в то время как пероральное по
требление сахаров оказывает менее выраженный 
эффект.

Конверсия Pi в органические фосфаты возмож
на в процессе гликолиза при взаимодействии гли- 
церальдегид-3-фосфата с цитоплазматическим Pi 
с образованием 1,3 дифосфоглицерата и перехода 
АДФ в АТФ, при окислительном фосфорилирова
нии, во время которого митохондриальный Pi ис
пользуется для формированием АТФ из АДФ, при 
расщеплении гликогена с последовательным обра
зованием глюкозо-1-фосфата и глюкозо-6-фосфа- 
та. Эти процессы вызывают снижение Pi в сыво
ротке в среднем на 25% [74].

Некоторые из перечисленных выше причин (ал
когольная абстиненция, парентеральное питание, 
диабетический кетоацидоз, респираторный алка
лоз, ожоги, нарушение всасывания фосфора в ки
шечнике и потери с мочой) способны индуциро
вать тяжелую гипофосфатемию. Последняя может

сопровождаться нарушениями со стороны ЦНС 
вплоть до развития судорог и комы, снижением 
содержания в эритроцитах 2,3-дифосфоглицерата, 
повышением их ригидности и гемолизом [75], по
вышенной склонностью к инфекционным осложне
ниям вследствие нарушения функции лейкоцитов/ 
макрофагов [76], развитием миопатии и рабдоми- 
олиза [77,78]. Длительно персистирующая гипофос
фатемия индуцирует остеомаляцию.

У больных с выраженной гипофосфатемией 
наблюдаются снижение скорости клубочковой 
фильтрации и метаболические нарушения (сниже
ние внутриклеточного Pi, АТФ, предшественников 
фосфолипидов, глюконеогенеза, чувствительности 
к инсулину, уменьшение продукции 1.25(OH)2D3). 
Кроме того, выявляется ряд состояний, отчасти 
связанных с изменениями транспортных характе
ристик почек (гиперкальциурия, снижение тубуляр
ной реабсорбции Na+, гипермагнезурия, бикарбо- 
натурия, метаболический ацидоз и т.д.).

Умеренная гипофосфатемия (>2,0 мг/дл) обыч
но не вызывает клинических проявлений и не тре
бует лечения. Более выраженные отклонения Pi (у 
взрослых <1,0 мг/дл и у детей <2,0 мг/дл) обычно 
корригируются диетой, обогащенной фосфатами. 
Например, больным с нарушенным питанием мож
но дополнительно рекомендовать молоко, в 1 л ко
торого содержится 1 г фосфора, причем снятое 
молоко переносится лучше, чем цельное. Богаты 
фосфатами так же сыры, мясо, рыба и другие со
держащие белок продукты. Фосфаты в виде кали
евой или натриевой соли в таблетках можно на
значать перорально в дозе до 3,0 г/сут. Через 60
120 мин после употребления 1,0 г фосфата его 
уровень в сыворотке повышается на 1,5 мг/дл. 
Натрия фосфат можно вводить в клизме по 15,0
30,0 мл 3-4 раза в сутки.

Потеря в сутки более 3,3 г фосфата вызывает 
тяжелую гипофосфатемию со снижением фосфо
ра в сыворотке до < 0,5 г/дл. В отсутствие выра
женной клинической симптоматики больным в те
чение нескольких дней назначают по 1,0-3,0 г фос
фата (всего 6-10 г). При гипофосфатемии, 
сопровождающейся клиническими проявлениями, 
суточная доза фосфата увеличивается до 3,0 г/сут 
(20,0 г в течение 1 нед). При невозможности перо
рального приема фосфат вводят внутривенно (1,0 
г в 1 л жидкости в течение 8 час). Как правило, это 
позволяет повысить концентрацию Pi в сыворотке 
более 1 мг/дл.

Наряду с возмещающей терапией необходимо 
пытаться устранить причину гипофосфатемии (уда
лить аденому паращитовидной железы, опухоль при 
TIO, корригировать ацидоз и т. д.). При генетичес
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кой гипофосфатемии (XLH, ADHR) устранение 
причины гипофосфатемии невозможно, однако и в 
этих случаях назначение 1,25(OH)2D3 способно (за 
исключением резистентных форм) положительно 
влиять на минеральный метаболизм. Аналогичным 
образом, кальцитриол уменьшает гипофосфатемию 
и проявления остеомаляции при синдроме Фанко- 
ни [79]. Последний, наследственный или приобре
тенный, вариант характеризуется нарушением 
транспортер- или энергия-зависимого транспорта 
аминокислот в проксимальных канальцах. Он, как 
правило, сопровождается гипофосфатемией [80].

Тиазиды -  единственный класс диуретиков, ин
дуцирующих повышение экскреции фосфатов, не
смотря на уменьшение объема внеклеточной жид
кости [81]. Поэтому у больных с тенденцией к ги
пофосфатемии следует избегать назначения 
тиазидов.

В норме концентрация неорганического фосфо
ра в плазме (Ppi), равная 0.75-1,45 ммоль/л, опре
деляется фосфатной нагрузкой (Lpi) и способнос
тью почек реабсорбировать и экскретировать фос
фаты, что отражает следующее уравнение:

PP = L p. /СКФ+TR^ /СКФ,Pi Pi Pi 7
где СКФ -  скорость клубочковой фильтрации, 

а TRpi -  тубулярная реабсорбция фосфата. При нор
мальной СКФ и нормальной максимальной реаб
сорбции Ppi (Tmpi) в пересчете на единицу функ
ционирующей почечной ткани (нефрон), выражае
мой отношением Tm^/СКФ, содержание Pi в 
сыворотке остается нормальным даже при увели
чении фосфатной нагрузки в 2-3 раза. Существен
ное повышение уровня фосфатемии наблюдается 
при сочетании увеличенной Lpi со сниженной СКФ. 
Основные причины гиперфосфатемии перечисле
ны в таблице.

Выше подробно обсуждались механизмы раз
вития гипофосфатемии на фоне повышенной сек
реции ПТГ. В условиях сниженной продукции гор
мона (первичный гипопаратиреоз, генетический или 
приобретенный, обусловленный хирургической или 
лучевой деструкцией; при аутоиммунной эндокри-

нопатии с появлением аутоантител к ПЩЖ или к 
ПЩЖ и другим эндокринным железам; при псев- 
догипопаратиреозе, связанном с нарушением струк
туры ПТГ-рецепторов на органах-мишенях: псев- 
догипо-паратиреоз 1а типа-наследственная остео
дистрофия Albright и псевдогипопаратиреоз II типа 
без явной генетической основы, но неспособнос
тью ПТГ вызвать фосфатурию) повышается ту
булярная реабсорбция фосфата и развивается ги- 
перфосфатемия, хотя основным клиническим про
явлениям перечисленных состояний является 
гипокальциемия.

Гиперфосфатемия наблюдается также при пе
регрузке железом (талассемия, гемохроматоз) и 
медью (болезнь Вильсона-Коновалова).

Экзотической причиной гиперфосфатемии, 
обусловленной уменьшением выведения фосфата 
с мочой, является туморальный кальциноз, наслед
ственная болезнь, развивающаяся на фоне повы
шения в сыворотке концентрации кальцитриола и 
характеризующаяся образованием болезненных 
отложений фосфата кальция в мягких тканях и су
ставах. Причиной заболевания является инактиви
рующая мутация GALNT3 гена, кодирующего 
UDP-N-ацетил-a-D-галактозамин/полипептид-N- 
ацетилгалактоза-минил трансферазу 3 -  фермен
та, ответственного за гликозилирование белков [82].

GALNT3 экспрессирован в костной и других 
тканях, а заболевание, связанное с его вовлечени
ем, является аутосомно-рецессивным. У гетеро- 
зиготов имеются слабовыраженные биохимичес
кие отклонения [83].

Наряду с GALNT3 у больных гуморальным 
кальцинозом выявлена инактивирующая мутация 
FGF-23 (S71G), вызывающая нарушение структу
ры FGF-23 с повышением концентрации аномаль
ного продукта в сыворотке крови, но сниженным 
содержанием нормального FGF-23 [84]. K разви
тию гуморального кальциноза приводит также му
тация S129G гена FGF-23 [85].

Повышение Tmp/СКФ, ассоциированное со сни
жением экскреции цАМФ и гиперфосфатемией, на-

Основные причины гиперфосфатемии

Увеличение тубулярной реаб
сорбции (повышение Т т и/СКФ)

Увеличение фосфатной нагрузки (повыше
ние LPi /СКФ)

Перераспределение с выходом фосфата из 
клеток во внеклеточное пространство

Гипопаратиреоз
Псевдогипопаратиреоз
Ювенильный гипогонадизм
Постменопауза
Гипертиреоз
Акромегалия
Лечение бисфосфонатами 
Туморальный кальциноз

Снижение СКФ при острой и хронической 
почечной недостаточности 
Увеличение абсорбции в ЖКТ на фоне ле
чения вит. D
Лечение фосфат-содержащими слаби
тельными или антацидами, клизмами 
Трансфузия старой крови 
Ожог белым фосфором

Респираторный ацидоз 
Диабетический кетоацидоз 
Лактатный ацидоз 
Нетравматический рабдомиолиз 
Гипертермия 
Цитотоксичная терапия 
Гемолиз
Усиление катаболизма
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блюдается, как упоминалось, при гипопаратиреозе 
или резистентности к действию ПТГ, а также во 
младенческом возрасте (неонатальная гиперфос- 
фатемия) [86], при гипомагниемии вследствие 
уменьшения секреции ПТГ [87], при гипертиреозе 
в результате повышения метаболизма [88]. В то 
же время лечение литием, являющимся ингибито
ром активности аденилатциклазы, не сопровожда
ется гиперфосфатемией.

Во всех перечисленных случаях, а также при 
лечении бис- фосфонатами и при уменьшении 
объема внеклеточной жидкости на фоне приема 
диуретиков, повышение фосфора сыворотки обыч
но не превышает 0,5-1,0 ммоль/л, но бывает и ме
нее выраженным и временным.

Гиперфосфатемия, обусловленная чрезмерной 
нагрузкой фосфатами, часто носит транзиторный 
характер и бывает связана у младенцев с потреб
лением большого количества коровьего молока, а 
у взрослых -  с интрагастральным его введением 
при ульцерации слизистой желудка [73]. Такой же 
эффект оказывает прием содержащих фосфат сла
бительных (Fleets phosphosoda) и внутривенное вве
дении фосфатов, предпринимаемое в связи с ги- 
перкальциемией.

Гиперфосфатемия наблюдается также при пе
реливании старой крови и при ожогах белым фос
фором, во время военных действий, который при 
контакте с кислородом образует пентоксид фос
фора (P2O5), превращающийся после взаимодей
ствия с водой в пирофосфорную кислоту 
(P2O5+H2O ^ H 2P2O7) и в последующем в орто
фосфористую кислоту (H2P2O7+ H2O ^  2Н3Р 0 4). 
Последняя, всасываясь через кожу, может повы
сить уровень фосфата в крови на 3-4 ммоль/л. У 
кроликов это в сочетании с низким кальцием сы
воротки способно вызвать летальный исход [89].

В отличие от экзогенной фосфатной нагрузки, 
при которой баланс фосфора остается положитель
ным, эндогенная фосфатная нагрузка развивается 
при высвобождении фосфата из костей или мягких 
тканей, а внешний баланс фосфора становится от
рицательным.

При множественных костных метастазах выс
вобождение фосфора из костной ткани не превыша
ет 5-10 ммоль/сут, что при нормальной функции 
почек не сопровождается гиперфосфатемией. В то 
же время в эксперименте респираторный ацидоз в 
течение нескольких часов повышает концентрации 
Pi в крови на 5-6 ммоль/л [90], хотя не известно, 
встречаются ли такие нарушения у человека. Лак
тат-ацидоз и кетоацидоз увеличивают содержание 
фосфора в сыворотке на 3,3 и 1,8 ммоль/л при оди
наковых pH и уровне азота мочевины [91].

Высвобождение фосфата из мягких тканей 
встречается при травме, рабдомиолизе, тепловом 
шоке, идиопатической параксизмальной миоглобу- 
линурии. В этих случаях повышение уровня фос
фора в сыворотке обусловливается не только вы
ходом Pi из поврежденных тканей, но и с развити
ем острой почечной недостаточности [92,93].

Цитостатическая терапия вызывает массив
ную деструкцию клеток с высвобождением в цир
куляцию внутриклеточных компонентов. При ост
рой лимфобластной лейкемии, различных типах 
лимфомы, острых миелопролиферативных синдро
мах назначение цитостатиков в течение 1-2 дней 
вызывает лизис опухолевых клеток (синдром ли
зиса опухоли) с повышением в сыворотке уровня 
фосфора и мочевой кислоты [94-96].

Экскреция фосфата с мочой при синдроме ли
зиса опухоли начинает увеличиваться в первые 12 
ч и сохраняется высокой в течение 2 суток, дости
гая 100-200 ммоль/сут. Следует иметь в виду, что 
содержание фосфора в лимфобластах и миелобла- 
стах в 4 раза выше, чем в зрелых клетках. Гипер
фосфатемия может наблюдаться при гемолизе и 
при рассасывании гематомы.

W. Miller и соавт. [97] описали 3 членов одной 
семьи, у которых наблюдались немотивированные 
эпизоды тяжелой гиперфосфатемии, сопровожда
ющиеся лихорадкой, судорогами, гиперфосфатурией 
и полиурией. В интервале тщательное обследова
ние не выявило у обследованных какой-либо пато
логии и причина описанных изменений осталось не 
выясненной.

В силу перманентно увеличивающегося числа 
больных с хронической почечной недостаточнос
тью важнейшее значение по своим последствиям 
имеет гиперфосфатемия, развивающаяся при на
рушении функции почек, однако этот вопрос будет 
обсужден в последующем сообщении.
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