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У больных с четвертой-пя-
той стадией хронической 
болезни почек (ХБП) пер-

систирующая гиперфосфатемия 
индуцирует кальцификацию со-
судов, усугубляет проявления вто-
ричного гиперпаратиреоза, уве-
личивает сердечно-сосудистую 
и общую смертность. Кроме того, 
сопутствующее повышение в сы-
воротке фактора роста фиброб-
ластов (fibroblast growth factors) 
23-го типа независимо от арте-
риальной гипертензии вызывает 
гипертрофию левого желудочка, 
которая является самостоятель-
ным фактором риска сердечно-
сосудистых осложнений [1–4].

Гиперфосфатемия обычно разви-
вается при скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 20 мл/
мин. При потреблении 1000 мг/
сут фосфата и его 60%-ной фрак-
ционной абсорбции в желудочно-
кишечном тракте еженедельная 
нагрузка фосфором составляет 
4200 мг [5]. Тремя процедурами 
гемодиализа из организма боль-
ных еженедельно элиминируется 
3171 мг фосфата, при этом паци-
енты задерживают 150 мг фосфо-
ра в неделю [6].
Коррекция гиперфосфатемии 
и поддержание нейтрального ба-
ланса фосфора диетой с потребле-
нием белка до 1,4 г/кг массы тела, 
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рекомендуемой пациентам на за-
местительной почечной терапии, 
практически невозможны, а сни-
жение уровня неорганического 
фосфата (Pi) во время стандартной 
процедуры диализа быстро вос-
полняется поступлением фосфата 
в циркуляцию из внутриклеточно-
го пула. Назначаемые диализным 
больным метаболиты витамина D, 
за исключением парикальцитола, 
повышают всасывание фосфора 
в желудочно-кишечном тракте, 
оправдывая применение фосфат-
биндеров, которые предупрежда-
ют всасывание фосфата, связывая 
его в кишечнике. 
Исторически одними из первых 
фосфатбиндеров, или, как называ-
ются эти препараты в отечествен-
ных рекомендациях по лечению 
минеральных и костных наруше-
ний при ХБП, фосфатсвязываю-
щие препараты (ФСП), были соли 
алюминия, образующие нераство-
римые соединения Pi в кишечнике 
при различных значениях pH. От 
солей алюминия через несколько 
лет пришлось отказаться, посколь-
ку они вызывали алюминиевую 
деменцию и ряд других тяжелых 
осложнений [7, 8]. 
В силу доступности и низкой стои-
мости в качестве ФСП используют 
соли кальция – карбонат и ацетат 
кальция, прием которых нередко 
сопровождается эпизодами гипер-
кальциемии и усилением метаста-
тической кальцификации. В этой 
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связи их суточное потребление, 
согласно тем же рекомендациям, 
не должно превышать 1,5 г элемен-
тарного кальция, что, как прави-
ло, недостаточно для достижения 
целевых значений Pi в сыворотке 
[9, 10]. 
Стоимость лантана карбоната – 
одного из современных ФСП – 
намного превышает стоимость 
кальциевых ФСП при еще не ус-
тановленных последствиях накоп-
ления лантана в печени и других 
органах. Не рекомендуется также 
назначать лантана карбонат при 
заболеваниях кишечника и лицам 
моложе 18 лет. По данным мета-
анализа, проведенного W.F. Finn, 
при длительном приеме лантана 
карбоната (более двух лет) до 70% 
больных выбывают из исследова-
ния [11]. 
Наиболее часто в России в ка-
честве ФСП применяется севела-
мера гидрохлорид, распределя-
емый среди диализных больных 
в соответствии с региональными 
программами. Севеламер, доступ-
ный для широкого использования 
с 1997 г., представляет собой ионо-
обменную смолу, не содержащую 
кальция и алюминия, способную 
связывать фосфат в обмен на вы-
свобождение ионов хлора. В от-
личие от кальциевых ФСП прием 
севеламера не сопровождается 
повышением кальция в сыво-
ротке крови и не усугубляет ме-
тастатическую кальцификацию. 
Теоретически 4,8 г севеламера (су-
точная доза) могут связать в ки-
шечнике 1100 мг фосфата, однако 
сорбируют только 200 мг, посколь-
ку конкурентно взаимодействуют 
и с другими ионами [12].
Наряду с фосфором севеламер 
снижает произведение концент-
раций ионов Ca и Pi в сыворотке, 
активность костного изофермен-
та щелочной фосфатазы, уровень 
паратгормона, общего холесте-
рина и холестерина липопротеи-
нов низкой плотности, фактора 
роста фибробластов 23-го типа, 
С-реактивного белка и конечных 
продуктов гликирования. Особая 
роль севеламера в повышении 
выживаемости диализных боль-
ных связана с его способностью 

замедлять и предупреждать каль-
цификацию коронарных сосудов, 
что снижает общую и сердечно-
сосудистую смертность и частоту 
госпитализаций [13–16]. В то же 
время применение севеламера ас-
социировано с необходимостью 
приема большого числа таблеток, 
появлением диспепсии, несоб-
людением во многих случаях ре-
комендованной схемы лечения, 
что препятствует достижению 
целевых значений Pi в сыворотке. 
Согласно данным Y. Chiu и соавт., 
больным на гемодиализе нередко 
приходится принимать более 
25 таблеток в день (в среднем 19) 
и почти половина этого количес-
тва приходится на ФСП [10]. Это 
не только не формирует привер-
женность лечению, но и ухудшает 
качество жизни. На фоне систе-
матического приема севеламера 
гидрохлорида усугубляется ме-
таболический ацидоз вследствие 
высвобождения ионов хлора при 
связывании фосфата, а молекулы 
севеламера могут сорбировать ме-
таболиты витамина D, усиливая 
дефицит кальцитриола. 
В последние годы закончены кли-
нические испытания ряда новых 
ФСП, главным действующим ве-
ществом которых являются раз-
личные соли железа. Все соеди-
нения железа, используемые для 
в/в введения, в том числе при ХБП 
и анемии, представляют собой же-
лезо-карбогидратные сферические 
наночастички, содержащие Fe3+-
гидроксидное ядро (Fe III), покры-
тое углеводной (карбогидратной) 
стабилизирующей оболочкой, 
которая предупреждает токси-
ческое воздействие несвязанного 
железа на организм. Если хими-
ческая структура ядра идентична 
во всех используемых препаратах, 
то размеры ядра, состав оболочки 
и общий размер частиц неодина-
ковы. Например, оболочка может 
содержать сахарозу, глюконат, де-
кстран, а размеры железа декст- 
рана существенно превосходят 
частицы железа сахарата (Венофер, 
Ликферр100) и железа глюконата 
(Ferrlecit). Молекулярная масса 
железа декстрана, сахарата железа 
и глюконата железа равняется со-

ответственно 73–265, 43 и 38 кДа, 
что обусловливает фармакокине-
тические и фармакодинамические 
различия препаратов железа.
Еще в конце прошлого века было 
установлено, что нерастворимое 
полинуклеарное соединение желе-
за (III) оксигидроксида способно 
связывать фосфат и использовать-
ся для коррекции гиперфосфате-
мии у больных ХБП аналогично 
другим широко применяемым 
ФСП [17]. У человека 1,0 г этого 
соединения связывает приблизи-
тельно 1,33 ммоль фосфата [18]. 
In vitro из раствора, содержащего 
1 моль Fe и 0,4 моля Pi, полинук-
леарное соединение железа  (III) 
оксигидроксида сорбирует 0,0063 
ммольРi/мгFe. Изменение рН рас-
твора от 3 до 8 изменяет сорбци-
онную способность менее чем на 
3%, а добавление в раствор каль-
ция ацетата не влияет на абсор-
бцию. Полинуклеарное соедине-
ние железа (III) оксигидроксида 
не растворяется при температуре 
37 °С и практически не усваивает-
ся организмом: у голодающих и не 
голодающих белых мышей ути-
лизируется соответственно 0,55 
и 0,46% введенного 59Fe3+ оксигид-
роксида. 
В 1999 г. в открытом неконтроли-
руемом исследовании O. Hergessell 
и E. Ritz назначили 13 боль-
ным с креатинином сыворотки 
5,4 ммоль/л и уровнем фосфата 
2,2 ммоль/л полинуклеарное со-
единение железа оксигидрок-
сида (stabilized polynuclear iron 
oxyhydroxide) в дозе 2,5 г три раза 
в день, курс – четыре недели [18]. 
Важным условием было одинако-
вое потребление фосфора с пищей. 
После двух недель приема содер-
жание Pi в сыворотке снизилось на 
20%, а его выведение с мочой – на 
37%, причем эти значения с неболь-
шими вариациями сохранялись до 
конца исследования. Среди побоч-
ных эффектов отмечали изменение 
цвета кала и умеренно выражен-
ную диарею. Содержание в сыво-
ротке паратгормона, метаболитов 
витамина  D, ферритина и железа 
не изменялось.
Железа (III) оксигидроксид 
(sucroferric oxyhydroxide), полу-
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чивший название Velphoro, или 
PA21, был разрешен к примене-
нию Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
в качестве ФСП у больных на ге-
модиализе в ноябре 2013 г. и пред-
варительно апробирован в ряде 
клинических исследований. 
В 2010 г. P. Geisser и E. Philipp в те-
чение семи дней назначали PA21 
в дозе 10 г/сут восьми больным 
на гемодиализе, восьми пациен-
там с преддиализной хроничес-
кой почечной недостаточностью 
(ХБП третьей-четвертой стадии) 
и восьми здоровым испытуемым 
[19]. Содержание Pi в сыворот-
ке снизилось у больных на гемо-
диализе с 2,85 до 2,15 ммоль/л, 
у пациентов с ХБП – с 1,44 до 
1,10 ммоль/л. Утилизация 59Fe из 
препарата была < 1%, а у больных 
на гемодиализе – 0,02% (от 0 до 
0,04%). Основным побочным эф-
фектом во время лечения явля-
лась диарея, не потребовавшая 
прекращения лечения. 
R. Wüthrich и соавт. (2013) в рандо-
мизированном контролируемом 
исследовании с участием 154 па-
циентов, лечившихся диализом 
в 50 центрах Европы и США, 
сравнивали фосфатсвязывающую 
способность севеламера и PA21 
[20]. Доза севеламера составляла 
4,8 г/сут, PA21 – 1,25–12,5 г/сут. 
В дозе 10 и 12,5 г/сут PA21 сни-
жал уровень Pi на 1,69 и 2,0 мг/
дл. При приеме PA21 в дозе 5,0 мг/
сут снижение Pi в сыворотке было 
аналогичным воздействию на Pi 
севеламера. Одно и более неже-
лательное явление наблюдалось 
в 60,9% случаев при приеме PA21 
и 57,7% на фоне использования 
севеламера. Наиболее частыми 
осложнениями у больных на ле-
чении PA21 были гипофосфа-
темия (18%) и потемнение стула 
(11,7%). Диарея, гипофосфатемия 
и гипотензия (11,5%) отмечались 
у пациентов, получавших севе-
ламер. Из-за побочных эффектов 
прекратили лечение 21,1% боль-
ных, принимавших PA21, и 23,1%, 
лечившихся севеламером. Таким 
образом, в дозе 5,0 и 7,5 г/сут PA21 
не уступал севеламеру в гипофос-

фатемическом эффекте, а частота 
нежелательных явлений в обеих 
группах практически не разли-
чалась. 
Результаты наиболее масштаб-
ного исследования, касающегося 
эффективности и безопасности 
PA21, были представлены J. Floege 
и соавт. в 2014 г. [21]. Согласно 
дизайну исследования, в нем 
приняли участие 1059 пациентов 
с ХБП пятой стадии, получав-
ших лечение хроническим гемо-
диализом или перитонеальным 
диализом. Для коррекции гипер-
фосфатемии на 24 недели (во-
семь недель  – титрование дозы 
и 16 недель – поддерживающая 
терапия) 707 больным назначали 
PA21 по 1,3–3,0 г/сут и 348 боль-
ным  – севеламера карбонат по 
4,8–14,4 г/сут. За 12 недель лечения 
Pi сыворотки у первых снизился 
на 0,71  ммоль/л и у вторых – на 
0,79 ммоль/л. Эти значения с не-
большими отклонениями сохра-
нялись до конца лечения, иначе 
говоря, три таблетки PA21 оказы-
вали такой же гипофосфатеми-
ческий эффект, как и восемь таб-
леток севеламера. Неудивительно, 
что приверженность лечению 
отмечена у 84,9% больных, полу-
чавших PA21, и у 79,7% пациентов, 
принимавших севеламер. За пери-
од лечения ≥ 1 побочная реакция 
наблюдалась у 83,2% больных, 
лечившихся PA21, и у 76,1% па-
циентов, получавших севеламер. 
У первых чаще всего отмечались 
умеренная диарея, потемнение 
стула и эпизоды гипофосфате-
мии, у вторых – тошнота и запоры. 
Из-за побочных эффектов 15,7% 
больных прекратили прием PA21 
и 6,65% пациентов – севеламера. 
Доза PA21 250 мг/сут не влияла на 
уровень Pi в сыворотке.
Поведенное исследование про-
демонстрировало, что новый 
содержащий железо ФСП PA21 
не уступает по эффективности 
севеламеру, безопасен и в три 
раза сокращает количество при-
нимаемых таблеток ФСП. PA21 
не влияет на метаболизм железа 
в организме. Препарат выпускает-
ся в таблетках по 500 мг, которые 
следует принимать во время еды, 

разжевав перед проглатыванием. 
PA21 не вызывает серьезных по-
бочных реакций. 
Трехвалентное железо, например 
железа сульфид, широко исполь-
зуется в клинической практике 
для восполнения железодефици-
та. Что касается двухвалентного 
железа, то оно только в незначи-
тельных количествах всасывается 
в желудочно-кишечном тракте 
и способно связывать пищевой 
фосфат. В эксперименте соли двух-
валентного железа при добавлении 
в течение трех недель в корм вызы-
вали у цыплят гипофосфатемию 
и рахит [22]. C. Hsu и соавт. уста-
новили, что у крыс с субтотальной 
нефрэктомией на фоне включения 
в рацион солей железа абсорбция 
фосфора в желудочно-кишечном 
тракте была значимо меньше, чем 
у здоровых животных (84,7 против  
103,3 мг/сут). Данный факт свиде-
тельствует о связывании железом 
фосфата в кишечнике, причем 
наибольшей связывающей способ-
ностью обладал железа цитрат [23].
Еще в 1941 г. S. Liu и соавт. [24] 
наблюдали пациента, у которого 
прием аммонийного железа цит-
рата вызвал гипофосфатемию. 
В дальнейшем S. Liu и H. Chu 
(1943) показали, что этот препарат 
успешно корригировал гиперфос-
фатемию у двух пациентов с хро-
нической почечной недостаточ-
ностью [25]. 
Одно из первых исследований 
по коррекции гиперфосфатемии 
у диализных пациентов препара-
тами железа цитрата было про-
ведено W. Yang и соавт. в 2002 г. 
После двухнедельного периода 
«отмывки» 55 пациентов из двух 
городских госпиталей в течение 
четырех недель принимали же-
леза цитрат (3 г/сут) или кальция 
карбонат (2 г/сут), в дальнейшем 
терапию перекрестно меняли [26]. 
У больных, получавших кальция 
карбонат, содержание Pi в сыво-
ротке снизилось с 7,2 до 5,2 мг/дл, 
железа цитрат – с 6,7 до 5,7 мг/дл. 
На фоне лечения кальция карбо-
натом у пациентов незначитель-
но повысился уровень кальция 
в сыворотке крови. Прием железа 
цитрата не сопровождался изме-
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нениями в сыворотке концентра-
ции алюминия и кальцитриола. 
Побочными реакциями на фоне 
лечения железа цитратом были 
желудочно-кишечные наруше-
ния, не потребовавшие прекра-
щения лечения.
M. Sinsakul и соавт. назначали же-
леза цитрат двум группам боль-
ных на гемодиализе с уровнем 
фосфора в сыворотке ≥ 2,5 мг/
дл и ≥ 3,5 мг/дл [27]. Пациенты 
первой группы принимали еже-
дневно 6–15 таблеток ФСП, вто-
рой группы – ≥ 12 таблеток. 
Прием железа цитрата начинали  
с 4,5 г/сут и варьировали дозу пре-
парата таким образом, чтобы со-
держание Pi в сыворотке не пре-
вышало 5,5 мг/дл. После четырех 
недель лечения содержание Ca 
и Pi в сыворотке не изменилось, 
в то время как уровень феррити-
на вырос с 554 до 609 мкг/л, а на-
сыщение трансферрина – с 30 до 
35%. Авторы пришли к заключе-
нию, что железа цитрат не следует 
назначать пациентам с феррити-
ном сыворотки ≥ 1000 мкг/л и на-
сыщением трансферрина > 50%. 
Основными побочными реак-
циями во время приема железа 
цитрата были потемнение стула, 
запоры, метеоризм. Было уста-
новлено, что доза железа цитрата 
4,5 г/сут не снижает уровень Pi 
в сыворотке диализных больных. 
В исследовании J. Dwyer и соавт. 
(2013) доза железа цитрата зави-
села от уровня Pi в сыворотке [28]. 
Пациенты с содержанием Pi в сы-
воротке 7,3 мг/дл получали препа-
рат в дозе 1 г/сут, 7,6 мг/дл – 6,0 г/
сут и 7,5 мг/дл – 8 г/сут. Лечение 

проводилось в течение 28 дней, 
всего под наблюдением находил-
ся 181 больной. Снижение Pi в сы-
воротке составило по группам 0,1, 
1,7 и 2,1 мг/дл. Как и при приме-
нении других ФСП, гипофосфате-
мический эффект железа цитрата 
был дозозависимым.
Железа цитрат снижал фосфор 
сыворотки и у больных с ХБП 
четвертой стадии. K. Yokoyama 
и соавт. (2014) назначали плацебо 
или железа цитрат на 12 недель 
90 больным со СКФ 9,21 мл/мин 
[29]. В результате лечения уровень 
Pi в сыворотке снизился в среднем 
на 1,29 мг/дл (в группе плацебо на 
0,06 мг/дл), а целевые значения Pi 
(2,5–4,5 мг/дл) были достигнуты 
у 64,9% пациентов (в группе пла-
цебо у 6,9%). У получавших ФСП 
снижался уровень фактора роста 
фибробластов 23-го типа и зна-
чимо повысился уровень железа 
в сыворотке, ферритина и насы-
щение трансферрина. Побочные 
реакции в виде желудочно-
кишечного дискомфорта отмече-
ны у 30% пациентов, лечившихся 
железа цитратом, и у 26,7%, полу-
чавших плацебо. 
В настоящее время подведены 
предварительные итоги третьей 
фазы открытого рандомизиро-
ванного исследования безопас-
ности и эффективности железа 
цитрата [30]. В исследование был 
включен 441 пациент, находив-
шийся на диализе. Больные были 
рандомизированы в отношении 
2:1 и получали в течение 52  не-
дель в качестве ФСП железа цит-
рат, севеламера карбонат или 
кальция ацетат (Phoslo), а пос-

ледние четыре недели – плацебо. 
Контрольную группу составили 
149 пациентов. В среднем боль-
ные принимали по шесть капсул 
препарата, каждая из которых со-
держала 1,0 г железа цитрата. По 
эффективности (снижение фос-
фора сыворотки) железа цитрат 
не уступал севеламера карбонату 
и кальция ацетату и значимо пре-
восходил плацебо. Одновременно 
у больных на 47% вырос уровень 
ферритина сыворотки и на 24% 
увеличилось насыщение железом 
трансферрина, что позволило со-
кратить в/в введение препаратов 
железа и снизить дозу эритропо-
этина. Число побочных реакций 
значимо не различалось в основ-
ной группе и в группе контроля. 
Основываясь на полученных дан-
ных, в качестве стартовой дозы 
авторы рекомендовали две таб-
летки железа цитрата во время 
каждого приема пищи (в сутки 
восемь таблеток). Не следует на-
чинать лечение у больных с при-
знаками перегрузки железом, 
а если перегрузка возникает во 
время лечения, необходимо пере-
ходить на прием других ФСП.
Данные приведенных исследова-
ний свидетельствуют, что наряду 
с уже известными апробирован-
ными ФСП появились новые пре-
параты аналогичного действия. 
Они не уступают прежним по 
эффективности и безопасности 
при длительном употреблении, 
а также снижают лекарственную 
нагрузку, обеспечивая большую 
приверженность назначаемо-
му лечению и улучшая качество 
жизни больных.  
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