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РЕЗЮМЕ
Гипофосфатемия (ГФ) определяется как снижение уровня неорганического фосфора в сыворотке крови ниже 2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л). 
Одной из причин развития ГФ является прием ряда лекарственных средств: диуретиков, некоторых антибактериальных препаратов, 
инсулина, антацидов, растворов глюкозы для парентерального введения, противоопухолевых препаратов. Истинная распространенность 
лекарственно-индуцированной (ЛИ) ГФ неизвестна, потому что оценка уровня фосфатов не проводится рутинно, а лишь при подозрении 
на ГФ. Наиболее частым механизмом развития ЛИ ГФ является повышение экскреции фосфатов почками. В большинстве случаев ЛИ ГФ 
протекает бессимптомно и регрессирует после прекращения приема препарата-индуктора. Для восполнения фосфатного дефицита 
используют немедикаментозные методы (диета) и фармакотерапию. Профилактика ЛИ ГФ предполагает отказ от применения ЛС, 
прием которых ассоциирован с развитием ЛИ ГФ, особенно у пациентов из групп риска развития ГФ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушения электролитного баланса, электролитный дисбаланс, лекарственно-индуцированные нарушения 
электролитного баланса, гипофосфатемия, лекарственно-индуцированная гипофосфатемия, лекарственные средства, нежелательные 
лекарственные реакции.
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SUMMARY
Hypophosphatemia (GF) is defined as a decrease in the level of inorganic phosphorus in the blood serum below 2.5 mg/dl (0.81 mmol/L). One of 
the reasons for the development of GF can be the use of a number of medications: diuretics, some antibacterial drugs, insulin, antacids, glucose 
solutions for parenteral administration, antitumor drugs. The true prevalence of drug-induced (DI) HB is unknown, because the phosphate level is 
not evaluated routinely, but only when GF is suspected. The most common mechanism for the development of DI GF is an increase in the excretion 
of phosphates by the kidneys. In most cases, DI GF is asymptomatic and regresses after discontinuation of the inducer drug. To compensate for 
the phosphate deficiency, non-drug methods (diet) and pharmacotherapy are used. Prevention of DI GF involves avoiding the use of drugs, the 
reception of which is associated with the development of DI GF, especially in patients at risk of developing GF.
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Фосфор -  жизненно важный для человека микроэлемент, 
он играет важную роль в процессе жизнедеятельности 

всех клеток организма, являясь ключевым компонентом 
клеточных мембран, ферментных систем, нуклеиновых 
кислот и нуклеопротеинов, участвует в обмене энергии 
и нуклеиновых кислот, клеточной передаче сигналов 
и формировании костной ткани [1,2]. В норме у взрослых 
людей содержание фосфора/фосфатов составляет от 2,5 
до 4,5 мг/дл (0,81-1,45 ммоль/л) [3].

Концентрация неогранического фосфора в плазме крови 
зависит от абсорбции и выделения в желудочно-кишеч­
ном тракте, реабсорбции фосфатов в почечных канальцах 
и соотношения процессов синтеза и резорбции в костной 
ткани (85 % от общего количества фосфора организма), 
в меньшей степени -  от выхода фосфатов из клеток других 
тканей. Синтез и резорбция костной ткани регулируются 
паратиреоидным гормоном (ПТГ), вырабатываемым пара­
щитовидными железами, фактором роста фибробластов-23 
(ФРФ-23), продуцируемым остеобластами (ростковые клет­

ки костной ткани, предшественники остеоцитов) и остеоци- 
тами в костной ткани, и кальцитриолом [4]. ФРФ-23 и ПТГ 
снижают уровень фосфора в сыворотке путем ингибиро­
вания канальцевой реабсорбции. И наоборот, кальцитриол 
увеличивает абсорбцию фосфора в кишечнике и подавляет 
секрецию ПТГ. Фосфаты (химическая формула фосфата 
PO4-) в основном содержатся в костной ткани в виде неор­
ганической соли -  кристаллов гидроксиапатита [4].

Гипофосфатемия (ГФ) определяется как снижение 
уровня неорганического фосфора в сыворотке крови 
ниже 2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л) [4]. ГФ подразделяется 
на легкую (2-2,5 мг/дл или 0,65-0,81 ммоль/л), умеренную 
(1-2 мг/дл или 0,32-0,65 ммоль/л) и тяжелую (<1 мг/дл 
или 0,32 ммоль/л) [3].

Недостаточность неорганического фосфора может 
быть вы звана недоеданием, наруш ением всасывания, 
повышением уровня кальция и другими состояниями, 
а также приемом ряда лекарственных средств (ЛС), в та­
ком случае ее называют лекарственно-индуцированной
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(ЛИ) [3]. ЛИ ГФ часто наблюдается в процессе лече­
ния широко используемыми ЛС, такими как диуретики, 
антибиотики, инсулин, антациды, растворы глюкозы 
для парентерального введения [4]. К снижению уровня 
фосфора может также приводить терапия противовирус­

ными, противоопухолевыми ЛС, ЛС, применяемыми для 
лечения остеопороза, а также препаратами железа для 
парентерального введения [4].

ЛС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИ ГФ, 
суммированы в таблице 1 [4-83].

Таблица 1
Лекарственные средства, прием которых ассоциирован 

с возникновением лекарственно-индуцированной ГФ [4-83]

Группа ЛС/ЛС Частота, % Механизм (-ы)
Уровень

доказательности

J. Противоопухолевые ЛС

Цисплатин/
в комбинации с циклофосфамидом

10-77 [4-6, 8] Частичное повреждение проксимальных канальцев; 
приобретенный синдром Фанкони [5-7]

В

Ифосфамид 1-16 [7-10]
Повреждение проксимальных канальцев; 
приобретенный синдром Фанкони [8-11] B

Сорафениб в сочетании 
с капецитабином 23 (<2,0 мг/дл) [11]

Нарушение метаболизма костной ткани; 
блокада внеклеточных доменов рецепторов тирозинкиназ 

PDGFR [12-13].
Деф ицит витамина D, вызванный лекарственно­

индуцированной секреторной диареей [14]

В

Вемурафениб Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [15] С

Дабрафениб Неизвестна С

Стрептозоцин Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [16] С

Сурамин 7 [17] Приобретенный синдром Фанкони [17] В

Ингибиторы протеасом
Бортезомиб, опрозомиб, 

карфилзомиб 40 [18] Приобретенный синдром Фанкони [19] С

Леналидомид Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [20] С

2. Моноклональные антитела
Ниволумаб, бевацизумаб, 

этирицизумаб 2,3 (<2,0 мг/дл) [21] Приобретенный синдром Фанкони [21-23] В

Лумретузумаб, пертузумаб 
(в сочетании с паклитакселом) 17 [24]

Деф ицит витамина D, вызванный лекарственно­
индуцированной секреторной диареей [24]

В

Мирветуксимаб соравтансин 25 (<2,0 мг/дл) [25]
Деф ицит витамина D, вызванный лекарственно­

индуцированной секреторной диареей [25] В

Деносумаб Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [26] С

3. Антибактериальные ЛС
Антрациклины 

Амрубицин, доксорубицин Неизвестна Повреждение проксимальных канальцев [27] С

Тетрациклин Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [28] С

Аминогликозиды Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [29] С

Линезолид Неизвестна Неизвестен С

Рифампицин Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [30] С

4. Противоэпилептические ЛС
Фенитоин Неизвестна С

Фенобарбитал Неизвестна Снижение витамина D [31] С

Карбамазепин Неизвестна С

Вальпроевая кислота Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [32-33] С

5. Диуретики
Ацетазоламид Неизвестна Ингибирование карбоангидразы [34] A

Гидрохлортиазид Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [35] А

Индапамид Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [36] А

Фуросемид
12,8

(<0,77 ммоль/л) [37] Увеличение почечного клиренса ф осф атов [37] В

Маннитол Неизвестна Ф осф атурия/ Ложная гипоф осф атемия [38, 39] С

6. Бифосфонаты
Памидронат 22-53 [40] Увеличение почечного клиренса ф осф атов [40] В

Золедроновая кислота 21 [41] Увеличение почечного клиренса ф осф атов [41] В

7. Гормональные ЛС
Эстрогены Неизвестна Увеличение почечного клиренса ф осф атов [42, 43] С

Местранол Неизвестна Увеличение почечного клиренса ф осф атов [44] В

Глюкокортикостероиды Неизвестна Увеличение почечного клиренса ф осф атов [45] С

Эпинефрин Неизвестна Перенос внеклеточного ф осф ата внутрь клетки; влияние 
катехоламинов [46]

С
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Продолжение таблицы 1

Допамин Неизвестна
Перенос внеклеточного ф осф ата внутрь клетки; влияние 

катехоламинов [47] C

Эритропоэтин 15 Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки 
(быстрая клеточная пролиф ерация) [48]

А

Терипаратид Неизвестна Увеличение почечного клиренса ф осф атов [49] C

8. Противовирусные АС
Ацикловир Неизвестна Увеличение почечного клиренса ф осф атов [50, 51] С

Адефовир 50 [52] Приобретенный синдром Фанкони [52] А

Тенофовир 20,2 [53] Приобретенный синдром Фанкони [53, 54] В

Цидофовир Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [3] С

9. Бронхолитические АС
Теофиллин Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [55] C

Сальбутамол Неизвестна
Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки; влияние 

катехоламинов [55] C

J0. Другие АС
Метаболические АС
Фумаровая кислота Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [56] С

Эстрогенные средства
Эстрамустин Неизвестна

Высокая ф осф атурия из-за подавления белков 
котранспортеров натрия и ф осф ора NaPi-IIa и NaPi-IIc 

в проксимальных извитых канальцах [57]
С

Производные нитрозомочевины
Стрептозоцин, семустин, кармустин, 

ломустин
Неизвестна Истощение запасов ф осф атов из-за интерстициального 

неф рита и тубулярной атроф ии; синдром Фанкони [58]
С

Антиметаболиты
Азацитидин

Неизвестна Повреждение проксимальных канальцев [59, 60] С

Синтетический аналог галикондрина
Эрибулина мезилат 8,6 [61, 62] Неизвестен [61, 62] В

Инсулин Неизвестна Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки [63] С

Глюкоза Неизвестна Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки [64] С

Фруктоза Неизвестна Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки [65] С

Солевые растворы Неизвестна Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки [66] С

Парентеральное питание Неизвестна Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки [67-72] С

Колониестимулирующий фактор 
гранулоцитов-макрофагов Неизвестна

Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки 
(быстрая клеточная пролиф ерация) [73] С

Салицилаты (передозировка) Неизвестна Перенос внеклеточного ф осф ора внутрь клетки; острый 
респираторный алкалоз [3]

С

Железа карбоксимальтозат
50,8 (<2,0 мг/дл) 

10 (<1,3 мг/дл) [75]
Увеличение концентрации биологически активного ФРФ-23 [74] А

Ферумокситол 0,9 (<2,0 мг/дл) Увеличение концентрации биологически активного ФРФ-23 [74] А

Парацетомол (передозировка) Неизвестна Перераспределение ф осф атов; увеличение экскреции 
ф осф атов почками [75-77]

В

Гадолиний (три дозы) 5,1 (<2,5 мг/дл) [78] Увеличение экскреции ф осф атов почками [78] В

Антациды
Кальций-, магний-, алюминий­

содержащие АС
Неизвестна Снижение кишечной абсорбции ф осф ора [79] С

Ниацин
Снижение фосфора 

в сыворотке крови 
на 11 % [80]

Снижение кишечной абсорбции ф осф ора [80-83] B

Примечания: АС -  лекарственное (-ые) средство (-а); ФРФ -  ф актор роста ф ибробластов; NaPi-IIa/ NaPi-IIc -  натрий-ф осф орный котранс- 
портер, тип IIa/тип IIc; PDGFR -  р latelet-derived growth factor receptor (русск.- рецептор ф актора роста тромбоцитов).
Уровни доказанности [2]: А -  данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических исследований; В -  данные 
проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований «случай -  контроль» 
и (или) постмаркетинговых исследований; C -  описания клинических случаев или их серии.

Распространенность
Точная статистика относительно распространенно­

сти ГФ не известна, потому что оценка уровня фосфатов 
не проводится рутинно, а лишь при подозрении на ГФ. 
ГФ редко встречается в общей популяции и в основном 
наблюдается у госпитализированных больных, особенно 
в отделениях интенсивной терапии. Так, среди госпита­
лизированных пациентов частота ГФ составляет прибли­
зительно от 2,2 до 3,1 %, среди больных отделения интен­
сивной терапии -  от 28,8 до 34 %>, среди лиц с хроническим 
алкоголизмом -  от 2,5 до 30,4 %>, тяжелой травмой -  до 75 %>, 
сепсисом -  от 65 до 80 % [83].

Частота ЛИ ГФ в настоящее время неизвестна, уста­
новлена частота ЛИ ГФ только для некоторых отдель­
ны х ЛС. Так, например, сниж ение уровня неоргани­
ческого фосфора в крови <2,0 мг/дл на фоне приема 
железа карбоксимальтозата достигает 50,8 %, а в 10 % 
на фоне приема этого препарата отмечено уменьшение 
его уровня < 1,3 мг/дл [74]. На фоне терапии фуросеми- 
дом возникновение ГФ наблюдается с частотой 12,8 % 
[37], памидроната (ЛС из группы бифосфонатов) -  22­
53 % [40], золедроновой кислоты (другое ЛС из группы 
бифосфонатов) -  21 % [41]). Возникновение ГФ ассоци­
ировано с назначением противоопухолевых препаратов:
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цисплатина с частотой 10-77 % [3, 6, 7], ифосфамида -  
до 16 % [7-10], сорафениба в сочетании с капецитаби- 
ном -  23 % [8-10]. Частота развития ГФ на фоне приема 
противовирусного препарата адефовир достигает 50 %, 
а при приеме тенофовира -  20,2 % [52, 53].

Патофизиологические механизмы
Концентрация фосфатов в сыворотке крови зависит 

от их всасывания в кишечнике, экскреции почками, рас­
пределения между внутри- и внеклеточным простран­
ством и депонирования в костной ткани. Регуляция уровня 
фосфата в плазме осуществляется ПТГ, который увели­
чивает его почечную экскрецию и накопление в костной 
ткани, активной формой витамина D [1,25 (OH) 2D], 
которая способствует всасыванию фосфатов в кишеч­
нике и почках, и ФРФ-23, который вместе с кальцитони- 
ном стимулирует его почечную экскрецию [1, 45]. ПТГ 
и ФРФ-23 интенсифицируют выведение фосфатов поч­
ками, воздействуя на натрий-зависимые котранспортеры 
в эпителии проксимальных канальцев. Неорганический 
фосфат всасывается в тонком кишечнике при участии 
натрий-зависимого котранспортера фосфата типа IIb. 
После этого он свободно фильтруется в клубочке в пер­
вичную мочу и в основном реабсорбируется в области 
щеточной каймы проксимальных почечных канальцев 
через апикальные натрий-зависимые котранспортеры 
типа IIa и IIc [3]. Всасывание фосфатов в кишечнике 
зависит от их содержания в потребляемой пище, а после­
дующая реабсорбция почками -  от содержания фосфатов 
в первичной моче, которое, в свою очередь, определяется 
уровнем фильтрации в нефроне [83, 84].

В патогенезе развития ГФ, в том числе ЛИ, выделяют 
ряд механизмов, которые могут сочетаться между собой. 
К ним относятся: 1) перемещение фосфора из внеклеточ­
ной среды во внутриклеточное пространство, 2) снижение 
кишечной абсорбции и 3) увеличение почечной экскреции 
фосфатов [3]. Как правило, кратковременная ГФ является 
результатом перераспределения фосфатов во внутрикле­
точную среду, тогда как длительно сохраняющийся низ­
кий уровень неорганического фосфора в крови является 
следствием увеличения выведения фосфатов с кишечным 
содержимым и/или через почки [3].

Снижение концентрации фосфора в крови ввиду перехо­
да их во внутриклеточное пространство встречается часто 
и возникает в большинстве случаев на фоне стимуляции 
гликолиза, сопровождающегося, в свою очередь, повы­
шенной продукцией фосфорилированных производных 
углеводных в печени и скелетных мышцах. Для реакций 
фосфорилирования в каскаде гликолиза используются 
неорганические фосфаты крови, в силу чего при таких 
биохимических превращениях фонд плазменных фосфатов 
сокращается и может возникать ГФ [3, 83]. Основными 
причинами развития ГФ в этом случае могут являться 
острый респираторный алкалоз, острая клеточная про­
лиферация (например, лейкемический бластный криз), 
грамотрицательный сепсис, так называемый синдром 
голодных костей, и период восстановления после пищевого 
голодания или ацидоза.

К числу ЛС, способствующих развитию ГФ посред­
ством перехода фосфатов во внутриклеточную среду, от­
носятся инсулин, фруктоза, ЛС, обладающие адреноми­
метическим действием (например, сальбутамол, допамин, 
адреналин, производные ксантинов), а также индукторы 
клеточной пролиферации (эритропоэтин, колниестимули- 
рующие факторы гранулоцитарного и макрофагального 
ростков) [3]. При инсулинотерапии в обычных услови­
ях отмечается лишь незначительное снижение уровня 
фосфатов в крови, тогда как риск развития тяжелой ГФ 
наблюдается при исходном дефиците данных анионов [3]. 
Выраженная ГФ при парентеральном введении раствора 
глюкозы чаще наблюдается у полиморбдиных пациентов, 
в частности, имеющих синдром мальнутриции, страда­
ющих алкоголизмом или анорескией. Введение глюкозы 
может вести к снижению уровня фосфатов двумя путя­
ми: с одной стороны, стимулируя секрецию инсулина, 
а с другой -  интенсифицируя их выведение почками при 
гипергликемии [3]. Помимо инсулина, еще одним гормоном, 
способствующим переходу фосфатов во внутриклеточный 
компартмент, является адреналин. Интересно отметить, что 
при гипогликемических состояниях на фоне инсулиноте­
рапии сопутствующая секреция адреналина представляет 
собой дополнительный фактор, который усугубляет сни­
жение концентрации фосфора в крови [3]. Считается, что 
в контексте гипофосфатемических эффектов адреналина 
основополагающее значение имеет р-адренергическая 
стимуляция, так как, например, на фоне введения пропра- 
нолола снижение содержания неорганического фосфора 
в крови под действием адреналина практически не наблю­
дается [85]. Механизм индукции ГФ на фоне приема ЛС, 
обладающий адреномиметической активностью, может 
несколько различаться: так, сальбутамол способствует 
переходу фосфатов внутрь клеток, в то время как тео- 
филлин, помимо влияния на перераспределение данных 
ионов во внутриклеточное пространство, имеет также 
и дополнительный фосфатурическпй эффект [3].

ГФ могут также сопровождаться состояния, харак­
теризующиеся низким уровнем поступления фосфора 
в организм, например, при голодании или мальнутриции, 
а также ассоциирующиеся с нарушением их эндогенной 
секреции и всасывания в кишечнике (синдром мальабсорб- 
ции, состояния после формирования анастомозов в тонком 
кишечнике, дефицит витамина D) [3]. К ЛС, способным 
нарушать всасывание фосфора/фосфатов, относятся ан- 
тациды, содержащие алюминий, кальций, и магний [85]. 
Особенностью действия этих препаратов является то, что 
они связывают и фосфор, поступающий с пищей, и эндо­
генные фосфаты, секретирующиеся слизистой оболочкой 
кишечника в его просвет. В обычных условиях приме­
нение антацидов не оказывает существенного влияния 
на гомеостаз фосфора в организме, поскольку его соли 
в большом количестве содержатся в продуктах питания. 
Риск развития ЛИ ГФ при применении антацидов возраста­
ет при дефиците фосфора в пищевом рационе (в частности, 
в условиях диеты), а также, как показано в исследованиях, 
при оперативных вмешательствах по поводу резекции 
печени [3, 86].
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В целом наиболее частым механизмом развития ГФ 
является повышение экскреции фосфатов почками [3]. 
В такой ситуации ГФ нередко связана с другими электро­
литными нарушениями, такими как гипокалиемия и гипо- 
магниемия. Известно, что гипокалиемия ассоциируется 
с повышенным выведением почками фосфора, кальция 
и магния, а низкие уровни магния в крови могут индуциро­
вать фосфатурию [87, 88]. К усилению экскреции фосфатов 
почками также ведут гиперпаратиреоз (первичный и вто­
ричный), гиперкальциемия любой этиологии и не контро­
лируемый должным образом сахарный диабет (СД) [37, 89]. 
К ЛС, интенсифицирующим выведение фосфатов почками, 
прежде всего относятся диуретики (ацетазоламид, тиазиды, 
индапамид, петлевые диуретики), которые могут снижать 
реабсорбцию фосфатов в дистальных канальцах почек, 
влиять на активность карбоангидразы и способствовать 
возникновению гипокалиемии и гипомагниемии, которые, 
уже в свою очередь, повышают риск ГФ [3].

К дефициту электролитов в крови, в том числе к ГФ, 
может приводить дефицит аденозинтрифосфорной кислоты 
(АТФ) -  ведущего макроэрга в организме человека, который 
критически важен для нормального функционирования 
ионных транспортеров в сарколемме. Здесь ярким примером 
может являться синдром Фанкони (СФ). СФ -  дисфункция 
проксимальных извитых канальцев, приводящая к повы­
шенной экскреции с мочой бикарбоната, глюкозы, фосфата, 
мочевой кислоты и аминокислот. Повышенная экскреция, 
в свою очередь, может вызывать метаболический ацидоз, 
глюкозурию (при нормальном уровне глюкозы в сыво­
ротке крови), ГФ, гипоурикемию и аминоацидурию [90]. 
Транспорт ионов в области апикальной мембраны эпи- 
телиоцитов проксимальных канальцев обеспечивается 
множеством белков-переносчиков -  ко-транспортеров (пере­
носящих заряженные молекулы в одном направлении) и об­
менников (траспортирующих субстраты в противополож­
ных направлениях). Для нормальной деятельности данных 
белков-транспортеров необходима энергия, высвобождаю­
щаяся в ходе деятельности №+/К+-аденозинтрифосфатазы 
(АТФазы) при расщеплении ей АТФ [4]. Данный фермен­
тативный комплекс расположен в области базолатеральной 
мембраны эпителиоцитов канальцев. При СФ наблюдаются 
многочисленные электролитные нарушения, однако они 
преимущественно обусловлены не первичным поражением 
белков-транспортеров, а прежде всего связаны с дефицитом 
АТФ и сниженной активностью №+/К+-АТФазы [4]. К ЛС, 
способствующим развитию ГФ через индукцию СФ, от­
носятся в первую очередь противоопухолевые препараты 
(ифосфамид, стрептозоцин, азацитидин, сурамин и цис- 
платин), а также ряд противовирусных ЛС (цидофовир, 
тенофовир, адефовир) [3].

К ГФ может приводить и метаболический ацидоз, по­
скольку на фоне этого нарушения кислотно-основного 
состояния повышается выведение фосфатов почками [3]. 
Метаболический ацидоз также иногда связан со снижением 
скорости клубочковой фильтрации и высоким уровнем 
фосфора в сыворотке крови, однако по мере разрешения 
ацидоза наблюдается переход фосфатов во внутриклеточ­
ную среду и может возникать их дефицит в крови [3, 91].

Факторы риска
Факторы риска развития ЛИ ГФ окончательно не уста­

новлены. Возникновению ЛИ ГФ способствует прием > 2 
ЛС, вызывающ их ГФ, и исходно сниженный уровень 
фосфора в крови [3]. К состояниям, ассоциированным 
с дефицитом фосфата, относятся гипергликемия, диа­
рея, недостаточное питание, кахексия, дефицит витами­
на D, кислотно-щелочные и электролитные нарушения. 
Хронический дефицит фосфата наблюдается при заболева­
ниях, сопровождающихся поражением почечных канальцев, 
гиперпаратиреозе, синдроме Кушинга и гипотиреозе [4].

Клиническая картина, диагностика, 
дифференциальная диагностика

Клиническая картина
Клинические проявления определяются длительно­

стью и выраженностью ГФ, симптомы появляются при 
снижении концентрации фосфата в плазме менее 1,0 мг/дл 
(0,32 ммоль/л) [84]. Снижение уровня фосфата менее 
1 мг/дл в течение >2 дней может привести к серьезным 
осложнениям: дыхательной недостаточности, острой ге­
молитической анемии и нарушениям ритма сердца. [92]. 
Возникновение дыхательной недостаточности обуслов­
лено нарушением функции дыхательных мышц [93, 94] 
и снижением оксигенации тканей [87]. ГФ может вызвать 
дисфункции миокарда, приводя к снижению сократитель­
ной способности сердца, вплоть до развития острой сер­
дечной недостаточности [95-97]. ГФ является значимым 
предиктором желудочковой тахикардии после инфаркта 
миокарда [98]. ГФ может вызывать гемолитическую ане­
мию, нарушение хемотаксиса лейкоцитов [99-101], инсули­
норезистентность [102] и ряд нейромышечных симптомов 
(мышечную слабость, рабдомиолиз, полинейропатию, 
изменение психического состояния, судороги, энцефало­
патию, центральный понтинный миелинолиз) [103-106].

Многочисленные исследования показывают взаимо­
связь между ГФ и повышенной смертностью [107-116]. 
Примечательно, что в одном ретроспективном исследо­
вании тяжелая ГФ была ассоциирована с четырехкрат­
ным увеличением риска смерти от всех причин [117]. 
Сообщалось также, что тяжелая ГФ приводит к восьми­
кратному увеличению смертности у пациентов с сепси­
сом [107]. Однако ГФ не была ассоциирована с повыше­
нием смертности после кардиохирургических операций 
[108] и при диабетическом кетоацидозе [111].

Диагностика
Для диагностики ГФ определяют уровень фосфора 

в биохимическом анализе крови. ГФ определяется как сни­
жение уровня неорганического фосфора в сыворотке крови 
ниже 2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л) [4]. ЛИ ГФ является диагно­
зом исключения, необходимо исключить все другие забо- 
левания/состояния, которые могут быть этиологическим 
фактором ГФ, с этой целью проводят ряд дополнительных 
лабораторных и инструментальных исследований (см. 
раздел «Дифференциальная диагностика» данного обзора). 
Для установления лекарственно-индуцированного харак­
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тера ГФ необходимо установить причинно-следственную 
связь между приемом возможного препарата-индуктора 
и развитием ГФ. Поскольку прием различных ЛС часто 
является причиной нарушений электролитного баланса, 
необходимо очень тщательно изучать лекарственный ана­
мнез, для этой цели предложены специальные алгоритмы 
[188-122]. Например, в серии 51 из 120 пациентов, у кото­
рых наблюдалась тяжелая ГФ (снижение сывороточного 
фосфата <0,48 ммоль/л) в послеоперационном периоде, 
прием ЛС (главным образом внутривенное введение глю­
козы, антацидов, диуретиков и стероидов) был наиболее 
частой причиной снижения уровня фосфора в сыворотке 
крови -  в 82 % случаев ГФ [123].

Некоторые ЛС могут вызывать гипербилирубинемию 
(анаболические стероиды, изониазид, амоксициллин/ 
клавулановая кислота) или гиперлипидемию (антиретро­
вирусные препараты, интерферон). При высоких уровнях 
билирубина или липидов в сыворотке возможно возник­
новение псевдогиперфосфатемии. В таких случаях даже 
наличие нормального уровня фосфата в сыворотке должно 
насторожить клиницистов о возможности наличия ГФ 
у данного пациента [124].

Дифференциальная диагностика
Поскольку ЛИ ГФ, как уже было сказано выше, яв­

ляется диагнозом исключения, в случае обнаружения 
ГФ требуется проведение дифференциального диагноза 
с рядом заболеваний/состояний [4]: респираторным алка­
лозом, синдромом возобновления питания [125], метабо­
лическим ацидозом [3], хроническим алкоголизмом, ГФ, 
возникшей на фоне лечения диабетического кетоацидоза, 
синдромом «голодной кости», встречающимся после па- 
ратиреоидэктомии, выполненной по поводу вторичного 
гиперпаратиреоза [126], острой клеточной пролиферации 
(например, при лейкемическом бластном кризе). Снижение 
потребления фосфора с пищей, уменьшение эндогенной 
секреции фосфора или кишечной абсорбции (синдромов 
мальабсорбции, состояние после формирования анастомоза 
тонкой кишки или дефицита витамина D), гипомагниемия 
также являются причинами развития ГФ [3, 127], низкие 
уровни магния могут усиливать фосфатурию [87, 88]. 
Гиперпаратиреоз (первичный и вторичный), гиперкаль- 
циемия любой этиологии и плохо контролируемый СД 
также могут способствовать развитию ГФ из-за почечной 
потери фосфата [37, 89]. СФ, Х-сцепленный гипофосфате- 
мический рахит и болезнь Вильсона -  Коновалова также 
являются причинами ГФ из-за снижения реабсорбции 
фосфата в почечных канальцах [79, 90].

Для проведения диф ференциальной диагностики 
и определения этиологического фактора ГФ назначается 
следующее обследование [128]: общий анализ крови, био­
химический анализ крови (маркеры костной деструкции, 
повышение щелочной фосфатазы), гемолиз (увеличение не­
прямого билирубина, лактатдегидрогеназы), алкогольного 
поражения печени (повышение аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, гамма-глутамилтрансфера- 
зы), анализ мочи, определение канальцевой реабсорбции 
фосфатов (наиболее информативный показатель потерь

фосфора с мочой), комплекс обследований на гиперпара- 
тиреоз, денситометрия. Для исключения/подтверждения 
хронического алкоголизма определяется уровень угле- 
воддефицитного трансферрина [128]. В общем анализе 
мочи могут быть обнаружены увеличение содержания 
фосфатов, наличие большого количества фосфатных 
кристаллов, а при тубулопатиях отмечаются глюкозурия, 
аминоацидурия, бикарбонатурия [128]. Обследование 
на гиперпаратиреоз включает определение концентра­
ции ПТГ в крови (при гиперпаратиреозе она повышена), 
ионизированного кальция, УЗИ или КТ паращитовидных 
желез. Денситометрия (DEXA) позволяет выявить сниже­
ние минеральной плотности костной ткани (Т-критерий 
от -1 ,0  и ниже) [128].

Лечение
В большинстве случаев ЛИ ГФ протекает бессимптомно 

и обычно проходит после прекращения приема препара­
та-индуктора [3]. Тем не менее, поскольку частота ГФ 
у пациентов с сепсисом, онкологическими заболеваниями, 
хроническим алкоголизмом и хронической обструктив­
ной болезнью легких высока, таким пациентам следует 
уделять особое внимание, особенно когда они получают 
несколько ЛС, потенциально снижающих уровень фосфора 
в крови (например, диуретики, железа карбоксимальтозат, 
противовирусные препараты или комбинации противо­
опухолевых ЛС). В большинстве случаев, если доступно 
альтернативное лечение, оправдано прекращение лечения 
этими ЛС. У пациентов с ГФ и сопутствующими элек­
тролитными нарушениями следует провести коррекцию 
уровня сывороточного калия, магния, кальция и натрия [3].

Для восполнения фосфатного дефицита используют не­
медикаментозные методы (диета) и фармакотерапию [128]. 
При легкой и умеренной ГФ достаточно назначения пол­
ноценного питания с включением продуктов, богатых 
фосфором (мясо, рыба, молочные продукты). Следует 
подчеркнуть, что особое внимание организации питания 
необходимо уделить при предшествующем длительном 
голодании: общий калораж стоит увеличивать постепен­
но, во избежание так называемого рефидинг-синдрома 
(синдрома возобновления питания), который может резко 
усугубить ГФ [128]. В более тяжелых ситуациях приме­
няются пероральные либо парентеральные препараты, 
содержащие фосфор -  фосфаты натрия и калия [3].

Пероральный прием фосфатов является более безо­
пасным способом восстановления уровня фосфора, так 
как внутривенное введение фосфатов может вызвать ги- 
покальциемию, осложнениями которой являются тетания, 
гипотония, почечная недостаточность и жизнеугрожающие 
нарушения ритма сердца [129-131]. При острой ГФ ре­
комендовано назначение таблетированных форм фосфа­
та калия в суточной дозе 30-40 мг/кг, разделенных на 4 
приема [132, 133]. Побочные эффекты таблетированных 
форм обычно включают расстройство желудочно-кишеч­
ного тракта и диарею, которые иногда можно ограничить, 
начав с низкой дозы, постепенно увеличивая ее до целевой. 
Назначение внутривенных форм фосфатов показано при 
тяжелой симптомной ГФ (уровень фосфора в сыворотке
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крови <1 мг/дл, т.е. <0,32 ммоль/л) [134]. Концентрация 
фосфата в плазме <0,5 мг/дл связана с дефицитом фосфата 
более 3 г; при наличии симптомов этот дефицит составляет 
более 10 г [135]. Внутривенное лечение тяжелой острой 
ГФ с истощением пула фосфатов является эмпирическим, 
поскольку объем распределения фосфатов сильно варьиру­
ется [136]. При уровне сывороточного фосфата < 1 мг/дл 
назначается 0,6 ммоль фосфата на кг массы тела [134] 
Парентеральное введение препаратов, содержащих фосфат, 
продолжают до тех пор, пока уровень фосфата не подни­
мется выше 1 мг/дл, после чего рекомендуется переход 
на пероральный прием [134]. В период лечения парен­
теральными препаратами фосфора необходим контроль 
уровня фосфора в сыворотке крови каждые 6 часов [3, 4, 
123, 136]. Препараты, содержащие фосфор, в Российской 
Федерации не зарегистрированы, что значительно ослож­
няет лечение больных с тяжелой ГФ.

Профилактика
П ервичная проф илактика ЛИ  ГФ вклю чает свое­

временную  диагностику и лечение тех заболеваний 
и состояний, которые вызывают ГФ, и при приеме ЛС, 
ассоциированных с развитием ЛИ ГФ, могут повысить 
вероятность развития данной НЛР. К этой категории 
относятся больные гипергликемией, диареей, анорексией, 
кахексией, пациенты, имеющие дефицит витамина D, 
заболевания, сопровождающиеся поражением почечных 
канальцев, гиперпаратиреоз, синдром Кушинга, гипотире­
оз и др. [4]. Также для профилактики ГФ и ЛИ ГФ можно 
рекомендовать регулярный мониторинг концентрации 
фосфора у пациентов с хронической почечной недостаточ­
ностью, находящихся на заместительной почечной тера­
пии (гемодиализ) и принимающих фосфатбиндеры [138]. 
По возможности следует избегать назначения ЛС, прием 
которых ассоциирован с развитием ЛИ ГФ, особенно 
у пациентов из групп риска развития ГФ (см. выше). 
Рекомендуется обязательно мониторировать уровень фос­
фора в сыворотке крови у пациентов, принимающих > 2 
препаратов, прием которых ассоциирован с развитием 
ЛИ ГФ [4]. При возобновлении питания жидкость, элек­
тролиты и питательные элементы следует добавлять 
постепенно [129]. У относительно здоровых пациентов, 
получающих нутритивную поддержку, уровень фосфора 
в сыворотке крови следует измерять ежедневно, тогда 
как у пациентов с недостаточным питанием уровень 
фосфора следует контролировать каждые 6 -1 2  часов. 
Во время переедания симптоматическая ГФ может быть 
предотвращена введением 11-14 ммоль фосфата калия 
на 1000 калорий при парентеральном питании [139]. 
У пациентов, проходящих постоянную заместительную 
почечную терапию, ГФ может быть предотвращена путем 
добавления фосфата в рацион, диализат или замещающие 
растворы [140]. Большие хирургические вмешательства 
должны предполагать предоперационную оценку уровня 
фосфора и его восполнение в случае дефицита [141]. 
Предотвратить ЛИ снижение уровня фосфата возможно, 
добавив больше фосфатов в рацион: молочные продукты 
богаты фосфатом, в 1 литре обезжиренного молока содер­

жится 1 г фосфата [134]. Пациентам с низким уровнем 
витамина Д необходимо увеличить потребление этого 
витамина [135].

Отдельные ЛС, прием которых 
ассоциирован с ЛИ ГФ

Инсулин, глюкоза, фруктоза, смеси для парентераль­
ного питания. В клиническом исследовании с участием 
4 больных с СД 2-го типа было изучено влияние различ­
ных доз инсулина на концентрацию фосфора в крови. 
Инфузия низких доз инсулина (0,1 Ед/кг/час) вызывала 
статистически значимое снижение уровня неорганиче­
ского фосфора в крови ниже начальной базальной кон­
центрации (р <0,05). При инфузии высоких доз инсулина 
(1,0 Ед/кг /час) уровень фосфора в плазме быстро снижался 
с исходной концентрации 4,5±0,4 мг/дл до 2,3±0,2 мг/дл, 
что примерно на 50 % ниже исходных значений [143]. 
Введение инсулина или глюкозы, после которго следу­
ет секреция инсулина, вызывает лишь незначительное 
снижение уровня фосфора в сыворотке крови, однако 
у пациентов с исходно низким уровнем фосфора может 
развиться тяжелая ГФ. Так, у пациентов с декомпенсиро­
ванным СД и повышенной экскрецией фосфора почками 
может наблюдаться клинически значимая ГФ. Кроме того, 
тяжелая ГФ может иметь место у истощенных пациентов 
при внутривенном введении глюкозосодержащих раство­
ров. Быстрое введение фруктозы может привести к более 
резкому снижению уровня фосфора в сыворотке крови 
по сравнению с глюкозой, поскольку фосфорилирование 
фруктозы происходит существенно более интенсивно, 
быстрее снижая объем фонда внутриклеточных фосфатов, 
вследствие чего усиливается их захват из внеклеточной 
среды и тем самым создаются предпосылки для разви­
тия ГФ [3, 63, 65]. Введение физиологического раствора, 
вызывающего увеличение объема циркулирующей крови, 
приводит к увеличению потерь фосфата почками [66].

У больных, получающ их парентеральное питание, 
может наблюдаться тяжелая ГФ, связанная с высоким 
риском фатальных осложнений. Данное состояние носит 
название «синдром возобновления питания». Симптомы 
возникают, когда ранее истощенные пациенты перорально, 
энтерально или парентерально получают высокоуглевод­
ные смеси. Степень снижения уровня фосфатов считают 
основным фактором, влияющим на выживаемость таких 
пациентов [67, 68, 70-72, 144].

Эритропоэтин/колониестимулирующий фактор гра- 
нулоцитов-макрофагов. В рандомизированном открытом 
исследовании у 30 пациентов с анемией в критическом 
состоянии частота ЛИ ГФ, ассоциированная с приемом 
эритропоэтина альфа, составила 15 % [48]. ГФ, ассоцииро­
ванная с приемом эритропоэтин/колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов-макрофагов, развивается из-за остро 
возникающей клеточной пролиферации на фоне стиму­
ляции костного мозга, приводя к  резкому увеличению 
образования клеток крови и последующ ему переходу 
фосфора из внеклеточного пространства в клетки [48, 73].

Симпатомиметики. ГФ вследствие трансцеллюляр- 
ного сдвига может быть вызвана гиперсимпатикотонией.
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Высокие уровни катехоламинов в сыворотке крови, 
обусловленные воздействием эндогенных (например, у па­
циентов с сепсисом) или экзогенных факторов, усиливают 
переход фосфатов из крови во внутриклеточную среду, 
который используется для образования фосфатсодержащих 
промежуточных продуктов гликолитического метаболизма. 
Повышенная секреция адреналина в случаях гипогликемии 
также может объяснять индуцированную инсулином ГФ 
[46, 85]. Частота и выраженность этой НЛР усиливается 
при одновременном приеме Р-адреномиметиков (например, 
небулизированного сальбутамола). К развитию ГФ также 
может привести введение дофамина, если одновременно 
с ним применяются и другие симпатомиметики, включая 
производные ксантина (теофиллин). Помимо внутреннего 
перераспределения фосфатов в организме симпатомиме­
тики (в основном дофамин и теофиллин) могут вызывать 
ГФ за счет увеличения выведения фосфора с мочой [55]. 
ГФ, ассоциированная с приемом теофиллина, является 
дозозависимой НР [4]. По мнению некоторых авторов, 
пациентам, поступившим в стационар из-за остро раз­
вившегося бронхоспазма, особенно в случаях длительной 
терапии бронходилататорами и/или утомления дыхатель­
ной мускулатуры, следует рекомендовать контролировать 
уровень фосфора в крови [145, 146]

Глюкокортикостероиды (ГКС). ГКС способствуют 
снижению всасывания фосфата в кишечнике, а также 
усиливают его выведение почками. Гипергликемия, опосре­
дованная ГКС, путем стимуляции осмотического диуреза 
также может вызывать фосфатурию и, таким образом, 
ГФ [45].

Отравление салицилатами. ГФ может отмечаться 
при отравлении салицилатами, как следствие развивше­
гося вследствие этого острого респираторного алкалоза, 
который приводит к увеличению внутриклеточного pH, 
активации гликолиза и перемещению фосфора во внутри­
клеточное пространство, что и приводит к ГФ [3].

Диуретики. Маннитол -  осмотический диуретик, наибо­
лее часто используется для снижения внутричерепного 
давления при лечении отека головного мозга, реже -  для 
снижения внутриглазного давления [147]. Маннитол обла­
дает мягким фосфатурическим действием, не вызывая кли­
нически значимой ГФ, за исключением тех случаев, когда 
у пациента исходно низкая концентрация неоганического 
фосфора в крови. У всех пациентов, получающих манни­
тол, особенно в больших дозах, должно быть исключено 
такое состояние, как псевдогипофосфатемия: маннитол 
связывается с молибдатом, используемым в колориметрии, 
в результате чего значения фосфора оказываются ложно 
занижены. Поэтому у пациентов, получавших высокие 
дозы маннитола, уровень фосфата в сыворотке необходи­
мо оценивать с использованием альтернативных методов 
лабораторной диагностики [38, 39]. В наблюдательном 
исследовании, в котором принимали участие 86 пациентов 
с застойной сердечной недостаточностью, фуросемид-ас- 
социированная ГФ наблюдалась у 12,8 % больных [148]. 
Петлевые диуретики обладают мягким ингибирующим 
действием на карбоангидразу и могут привести к  ГФ, 
не повышая при этом регулярную экскрецию фосфора

почками [149]. ГФ, вызванная приемом ацетазоламида, 
обычно протекает бессимптомно. Однако в литературе 
имеется описание случая жизнеугрожающей острой ГФ 
на фоне приема ацетазоламида у больной с глаукомой 
и СД, осложнившейся развитием острой дыхательной 
недостаточности и остановкой сердца [34]. Ингибитор 
карбоангидразы  ацетазолам ид является диуретиком 
с наибольшим фосфатурическим действием, так как он 
действует главным образом на уровне проксимальных 
канальцев, где происходит реабсорбция фосфора [150]. 
Также описан клинический случай возникновения тяжелых 
электролитных нарушений, в том числе ГФ на фоне прие­
ма индапамида [151]. Имеются данные о возникновении 
ГФ при назначении гидрохлортиазида [152]. Тиазидные 
диуретики и тиазидоподобный диуретик индапамид вы­
зывают ГФ благодаря нескольким патофизиологическим 
механизмам: блокирование действия карбоангидразы, 
уменьшение реабсорбции фосфора в дистальных почечных 
канальцах, нарушение баланса калия и магния [36, 152].

Железа карбоксимальтозат. В рандомизированном 
клиническом исследовании проводилась оценка частоты 
развития ГФ в ответ на введение железа карбоксималь- 
тозата (n=1000) и ферумокситола (n = 997). Частота раз­
вития ГФ была значительно выше в группе пациентов, 
получавших железа карбоксимальтозат, по сравнению 
с группой ферумокситола (< 2,0 мг/дл: 50,8 % против 
0,9 % соответственно; <1,3 мг/дл: 10,0 % против 0,0 % 
соответственно; в обоих случаях p<0,001), ЛИ ГФ со­
хранялась в течение 5-недельного периода исследования 
у 29,1 % пациентов, получавших железа карбоксимальтозат, 
по сравнению с пациентами, лечившихся ферумокситолом 
(р < 0,001) [74]. Внутривенное введение ЛС, содержащих 
железа карбоксимальтозат, ассоциировано с повышением 
уровня ФРФ-23 [153], что, по всей вероятности, является 
основным патофизиологическим механизмом развития 
выраженной ГФ, которая может наблюдаться у пациентов, 
получавших препараты железа внутривенно. Фактически 
ФРФ-23 ингибирует 1-а-гидроксилирование витамина D, 
что приводит к снижению всасывания фосфора в кишечни­
ке и уменьшению его реабсорбции в почках [153]. ФРФ-23 
может также вызывать прямое подавление активности 
натрий-фосфатного котранспортера N aPi-2a в прокси­
мальных почечных канальцах [154].

Противоопухолевые препараты. ЛИ ГФ -  частая 
НР препаратов платины: ее частота может достигать 
77 % [3, 5]. Цисплатин вызывает апоптоз и некроз клеток 
проксимальных канальцев, приводящий к частичному 
или полному приобретенному СФ [6]. Ингибиторы тиро­
зинкиназы (иматиниб, сунитиниб, церитиниб) оказывают 
влияние на фосфатный баланс за счет ингибирования 
метаболизма костной ткани (табл. 1) [12]. Ингибиторы 
тирозинкиназы также могут влиять на метаболизм костной 
ткани путем ингибирования рецептора тромбоцитарно- 
го фактора роста в клетках проксимальных канальцев 
и вызывать развитие приобретенного СФ [13]. ГФ может 
усугубляться при возникновении диареи, ассоциирован­
ной с приемом сорафениба, и последующим синдромом 
мальабсорбции и дефицитом витамина D [14]. Таргетная
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терапия также может быть ассоциирована с развитием ЛИ 
ГФ. Селективные, АТФ-конкурентные ингибиторы мутант­
ных киназ гена BRAF вемурафениб и, реже, дабрафениб 
могут вызывать острые (1-2 недели после начала терапии 
данными ЛС) или подострые (1-2 месяца после начала 
терапии данными ЛС) токсические повреждения прок­
симальных канальцев. Острые токсические повреждения 
обусловлены, по всей вероятности, развитием приобретен­
ного СФ, а подострые -  иммуноаллергического интерсти­
циального нефрита [15]. Обусловленный диареей дефицит 
витамина D также может быть причиной ГФ как мини­
мум у 25 % пациентов, получавших мирветуксимаб [25]. 
Приобретенный СФ может наблюдаться у пациентов, по­
лучавших перифозин, ингибитор протеинкиназы B [155], 
леналидомид [20], ингибиторы протеасом [19], ингибиторы 
серин-треониновой киназы mTOR (serine/threonine protein 
kinase inhibitors mTOR) [156] и моноклональных антител 
(ниволумаб, этарацизумаб, бевацизумаб; частота случаев 
выраженной ГФ (<2,0 мг/дл) для ниволумаба составляет
2,3 %) [21, 22, 23] (табл. 1). Среди ингибиторов протеа­
сом развитие ЛИ ГФ описано при подкожном введении 
бортезомиба в сочетании с талидомидом, дексаметазоном 
и панобиностатом [19].

Противоэпилептические препараты. Как упоминалось 
ранее, витамин D способствует всасыванию фосфатов 
в кишечнике и его реабсорбцию в почечных канальцах. 
Нарушение активности витамина D может вызвать ГФ 
за счет снижения всасывания фосфора в кишечнике и/или 
его реабсорбции в почках, а также за счет индукции гипо- 
кальциемии и вторичного гиперпаратиреоза, причем в слу­
чае развития последнего увеличиваются потери фосфата 
в почках. Некоторые ЛС могут спровоцировать дефицит 
витамина D и гипокальциемию. Основным механизмом 
является индукция цитохрома P450, который усиливает 
распад витамина D. Этот побочный эффект отмечается, 
когда специфические противосудорожные препараты, 
такие как фенитоин или фенобарбитал, вводятся в тече­
ние длительного периода времени. Карбамазепин также 
может индуцировать цитохром P450, вызывая повышен­
ное разрушение кальцидиола до неактивных метаболи­
тов витамина D [13, 31]. Частота развития ГФ на фоне 
приема противоэпилептических препаратов неизвестна. 
Вальпроевая кислота может вызвать ГФ из-за вторичного 
СФ. Этот препарат вызывает дисфункцию митохондрий 
и, как следствие, снижение выработки АТФ и активности 
№ +/К+АТФазы [32].

Противомикробные ЛС и антибиотики. ЛИ ГФ может 
возникать на фоне приема некоторых противомикробных 
препаратов и антибиотиков [4]. Однако следует подчер­
кнуть, что данный ЛИ дефицит электролитов не является 
класс-эффектом [4]. Описан клинический случай возник­
новения тяжелой ГФ в период отмены линезолида после 
длительного курса лечения [157]. Этот препарат исполь­
зуется для лечения инфекций, вызванных устойчивыми 
грамположительными бактериями. Точный механизм, 
лежащ ий в основе ГФ, неизвестен. Авторы предпола­
гают, что причиной ГФ мог явиться переход фосфатов 
во внутриклеточную среду вследствие повышения мито­

хондриальной активности и увеличения «потребления» ими 
данных субстратов, играющих ключевую роль в реакциях 
энергетического обмена [158, 159].

Описаны случаи развития ГФ на фоне приема амино- 
гликозидов, рифампицина и тетрациклинов с развитием 
вторичного СФ [28-30]. Кроме того, такие препараты, как 
изониазид и рифампицин, являясь индукторами цитохрома 
P450, могут вызывать ускоренное разрушение кальцидиола 
до неактивных метаболитов витамина D [3].

Такие противовирусные препараты, как адефовир, те- 
нофовир и цидофовир, могут вызывать ГФ, обусловлен­
ную развитием СФ. При этом в некоторых случаях может 
наблюдается повышение уровня ФРФ-23, что, возможно, 
является дополнительным фактором, увеличивающим 
выведение фосфатов почками [53, 54]. Точный механизм, 
приводящий к повышению уровня ФРФ-23, не установлен, 
но имеются данные, что у пациентов с гепатитом B или 
вирусом иммунодефицита человека, получавших данные 
противовирусные ЛС, наблюдается высокий уровень фос- 
фатурического гормона [160, 161]. Так же, как и у пациентов 
с коинфекцией вирусов иммунодефицита человека и гепа­
тита B, получающих лечение рибавирином/интерфероном, 
наблюдается низкий уровень фосфатов из-за СФ [162, 163].

Бисфосфонаты. У пациентов, получавших терапию 
бисфосфонатами, может наблюдаться легкая и часто бес­
симптомная ГФ, хотя в некоторых случаях она может быть 
тяжелой [3, 164, 165]. Частота ГФ (<2 мг/дл) на фоне ле­
чения памидронатом и золедроновой кислотой составляет 
7 и 12 % соответственно [166]. Введение памидроната или 
золедроновой кислоты обычно вызывает преходящую 
ГФ из-за повышенной секреции ПТГ в ответ на резкое 
снижение уровня кальция [165, 167, 168]. Описаны также 
случаи краткосрочной бессимптомной ГФ при приеме 
ризедроната, этидроната и алендроната.

Деносумаб. В литературе описано развитие тяжелой 
ГФ на фоне назначения деносумаба у пациента с ранее 
существовавшей гипофосфатемической остеомаляцией [26]. 
Деносумаб представляет собой моноклональное антитело 
против рецептор-активатора ядерного транскрипционного 
фактора каппа бета (англ. Receptor Activator o f Nuclear 
factor Kappa-B Ligand, RANK-L), которое используется 
для лечения больных с остеопорозом или костными ме­
тастазами солидных опухолей. RANK-L экспрессируется 
остеобластами и вызывает остеокластогенез и резорбцию 
кости за счет активации RANK на остеокластах. Деносумаб 
вызывает снижение активности остеокластов и повы ­
шение минеральной плотности костной ткани, при этом 
ингибирование резорбции костной ткани может привести 
к гипокальциемии и компенсаторному повышению уров­
ня ПТГ, что впоследствии приводит к фосфатурии и ГФ 
[26, 169, 170]. Назначения деносумаба следует избегать 
у пациенов с нелеченной остеомаляцией или дефицитом 
витамина D, так как он может привести к гипокальциемии 
и ГФ, ухудшая течение основного заболевания костей [26]. 
Тяжелая ГФ может развиться при применении деносума­
ба либо у диализных пациентов в терминальной стадии 
онкологического заболевания, либо при одновременном 
назначении с парентеральными формами железа [169, 170].
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Согласно рекомендациям Национальной комплексной он­
кологической сети (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) и Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology (ASCO) [171, 172], 
во время лечения остеомодифицирующ ими агентами, 
включая деносумаб, памидронат и золедроновую кислоту, 
следует контролировать уровень сывороточного фосфора. 
В частности, было предложено измерять уровень фосфора 
в сыворотке крови перед первым введением данных пре­
паратов, а затем каждые 6 месяцев [166].

Терипаратид. Использование терипаратида, рекомби­
нантной формы ПТГ, используемой для лечения остеопоро­
за, ассоциировано с развитием легкой, преходящей ГФ [4]. 
Однако описан случай возникновения тяжелой, стойкой 
ГФ и гиперкальциемии у больной с печеночной недо­
статочностью, которая явилась причиной пролонгации 
действия терипаратида [49].

Эстрогены. Эстрогены подавляют экспрессию натрий- 
зависимых ко-транспортеров типа IIa и IIc в проксималь­
ных канальцах почек. ЛИ ГФ, ассоциированная с приемом 
эстрогенов, не является дозозависимой и наблюдается как 
при применении высоких доз диэтилстильдифосфата, ра­
нее прописываемого пациентам с метастатическим раком 
простаты, так и при использовании низких доз эстрогенов, 
например, в качестве заместительной терапии у женщин 
в постменопаузе. Оральные контрацептивы, содержащие 
еще меньшие дозы эстрогенов, являются потенциально 
важной, но недостаточно изученной причиной ЛИ ГФ. 
Патофизиологический механизм развития эстроген-ас- 
социированной ГФ обусловлен повышенной экскрецией 
фосфатов почками [42, 43].

Парацетамол. ЛИ ГФ -  установленный исход отрав­
ления парацетамолом с пропорциональной зависимостью 
между уровнем снижения фосфатов и тяжестью поражения 
печени. Описан случай угрожающей жизни ГФ после 
выздоровления от фульминантной печеночной недостаточ­
ности из-за острой передозировки парацетамолом [173]. 
Возможные лежащие в основе патофизиологические ме­
ханизмы включают повышенное почечное выведение 
фосфатов, вероятно, из-за ограниченной канальцевой 
реабсорбции и внутриклеточного сдвига [76, 174].

Антациды. С развитием ЛИ ГФ ассоциирован и прием 
антацидов [176]. Описан случай антацид-индуцированной 
тяжелой ГФ с развитием остеомаляции на фоне длительно­
го приема высоких доз антацидов, содержащих гидроксид 
алюминия [176]. Антациды, содержащие магний/кальций/ 
алюминий, снижают всасывание фосфора в кишечнике, 
поступившего с пищей, они также влияют на эндоген­
ную секрецию фосфатов, которая происходит в тонком 
кишечнике во время процесса пищеварения [3]. В обыч­
ных дозах эти препараты не вызывают ГФ при условии 
полноценного питания. Однако при длительной терапии 
высокими дозами антацидов в сочетании с недостаточным 
питанием риск развития ГФ увеличивается в значительной 
степени. Особую настороженность в отношении возник­
новения антацид-индуцированной ГФ следует проявить 
при назначении этих препаратов пациентам с синдромом 
нарушения питания (мальнутриции) [3].

Ниацин. Ниацин -  это органическое соединение, исполь­
зуемое для лечения гиперлипидемии. По данным post-hoc 
анализа, включившего 1547 пациентов с дислипидемией, 
было показано, что терапия ниацином пролонгированного 
действия вызывает стойкое снижение концентрации фос­
фата в сыворотке на 0,13 ммоль/л (0,4 мг/дл), т.е. примерно 
на 10 % от исходного уровня [80]. Механизм ниацин-инду- 
цированной ГФ связан с нарушением абсорбции фосфата 
за счет снижения экспрессии натрийзависимого котранс- 
портера фосфата типа IIb в тонком кишечнике [80, 81, 177].

Заключение
ГФ -  это очень часто недиагностируемое нарушение 

электролитного баланса, которое в том числе может быть 
вызвано приемом ряда ЛС, рутинно используемых в кли­
нической практике врачами различных специальностей. 
ЛИ ГФ тяжелой степени может иметь серьезные послед­
ствия -  острую сердечную и дыхательную недостаточность, 
гемолитическую анемию, рабдомиолиз, энцефалопатию 
и др. Повышение осведомленности практикующих врачей 
о рисках развития ЛИ ГФ необходимо для профилактики, 
ранней диагностики и повышения эффективности лечения 
этой потенциально жизнеопасной НЛР.
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