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Остеомаляция (ОМ) – метаболическое системное забо-
левание скелета, характеризующееся нарушением минера-
лизации костного матрикса [1]. В результате накопления не-
минерализованного остеоида происходит нарушение мик-
роархитектоники и снижение прочности костной ткани, что 
приводит к развитию патологических переломов [2]. 

К основным причинам ОМ относятся дефицит витами- 
на D, синдром мальабсорбции, заболевания паращитовидных 
желез и почек, воздействие различных лекарственных средств 
и химических соединений, а также такие редкие врожденные 
заболевания, как X-связанный или аутосомно-доминантный 
гипофосфатемические рахиты (табл. 1) [3].  
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Наибольшие трудности для диагностики и лечения пред-
ставляет фосфопеническая ОМ (ФПОМ), которая может 
быть приобретенной или наследственной. Основными при-
чинами приобретенной ФПОМ являются либо недостаточное 
поступление фосфора с пищей, либо наличие мезенхимальной 
опухоли, секретирующей один из основных регуляторов ме-
таболизма фосфора – фактор роста фибробластов (ФРФ) 23 
[4]. Кроме ФРФ23, в регуляции фосфорно-кальциевого 
обмена участвуют паратиреоидный гормон (ПТГ), кальци- 
триол и кальцитонин [5]. Так, ПТГ вызывает мобилизацию 
ионов фосфора в костной ткани (за счет активации остео-
кластов), подавляет реабсорбцию фосфора в проксимальных 
и дистальных канальцах нефрона, увеличивая его содержание 
в моче и, соответственно, снижает уровень фосфатов в крови, 
а также стимулирует второе гидроксилирование витамина D3 
в почках, превращая этот прогормон в активный гормон 
1,25-дигидроксихолекальциферол D3 (кальцитриол). Каль-
цитриол увеличивает содержание фосфора в плазме крови 
за счет усиления реабсорбции фосфата в почечных канальцах 
и абсорбции из кишечника. Кальцитонин, в свою очередь, 
подавляет реабсорбцию фосфата в почках, приводя к развитию 
гипофосфатемии.  

 
ФРФ23: регуляция, эффекты  

ФРФ23 – белок из семейства ФРФ, который был обна-
ружен в 2000 г. японским исследователем T. Yamashita [5] в 
вентролатеральном ядре таламуса мыши. ФРФ23 представляет 
собой протеин, состоящий из 251 аминокислоты, с молеку-
лярной массой 30 кДа [6]. Существует две формы белка 
ФРФ23 – неактивная и активная, баланс между ними имеет 
важное значение и, вероятно, зависит от концентрации фос-
фора в крови. Высокая концентрация фосфора опосредованно 
увеличивает экспрессию белка GALNT3 (UPD-N-ацетил-
альфа-D-галактозамин/полипептид-N-ацетилгалактоза-

минил трансфераза 3). Функцией данного фермента является 
гликозилирование белков. GALNT3 гликозилирует ФРФ23, 
тем самым осуществляя его посттрансляционную модифи-
кацию. Гликозилированный ФРФ23 становится более ак-
тивным и меньше подвергается протеолизу. Таким образом, 
GALNT3 увеличивает как активность, так и количество 
ФРФ23 [7, 8]. 

Основным индуктором секреции ФРФ23 остеоцитами 
костной ткани является высокий уровень внеклеточного 
фосфата, который приводит к экспрессии различных генов 
и фосфорилированию белков, участвующих в обмене ФРФ23 
[9, 10]. Также было доказано, что ПТГ стимулирует синтез 
ФРФ23 [11].  

Интересно, что ФРФ23 обладает низким сродством к 
гепарину и гепарансульфату (в отличие от других предста-
вителей семейства ФРФ), поэтому данный пептид не задер-
живается во внеклеточном матриксе и поступает в системный 
кровоток [12]. 

Считается, что для действия ФРФ23 необходима его 
связь с корецептором – трансмембранным белком  
α-Klotho. Данный комплекс, в свою очередь, позволяет 
пептиду связываться с рецептором ФРФ23 типа 1 [13]. 
После связывания пептида со своим рецептором происходит 
активация сигнальных путей передачи, что приводит к 
снижению реабсорбции фосфатов в проксимальных ка-
нальцах и уменьшению всасывания фосфатов в кишечнике 
[14]. Снижение реабсорбции фосфатов отмечается в ре-
зультате действия на котранспортеры натрия/фосфата 
(NaPi2a и NaPi2c) в проксимальных извитых канальцах, 
что вызывает развитие гипофосфатемии и гиперфосфатурии 
[15]. Также ФРФ23 снижает концентрацию кальцитриола 
за счет ингибирования 1α-гидроксилазы и активации  
24-гидроксилазы, что способствует накоплению неактивной 
формы витамина D3 [15].  

Таблица 1. Причины ОМ 
Table 1. Causes of osteomalacia

Причина                                                                                   Характеристика

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Нарушение питания 
 
Лекарственные препараты (антиконвуль-
санты, фосфат-связывающие антациды и др.) 
 
Эндокринные заболевания  
(гиперпаратиреоз, псевдогиперпаратиреоз) 
 
Экологические факторы (недостаток инсоля-
ции, воздействие фтора) 
 
Заболевания ЖКТ и печени 
 
 
Хроническая болезнь почек 
 
Неопластические процессы  
(опухоль-индуцированная ОМ) 
 
 
 
Синдром Фанкони 
 
 
Другие состояния, нейрофиброматоз 

Снижение потребления кальция, фосфора или синдром мальабсорбции 
 
Повышение метаболизма витамина D 
 
 
Первичный гиперпаратиреоз: увеличение уровня кальция и ПТГ, камни в почках и др.  
Псевдогиперпаратиреоз: снижение уровня кальция, повышение содержания фосфатов 
 
Уменьшение продукции витамина D в коже 
 
 
Расстройства циркуляции витамина D в ЖКТ, мальабсорбция, снижение печеночного 
гидроксилирования витамина D 
 
Уменьшение почечного гидроксилирования 25-гидроксивитамина D 
 
Доброкачественные мезенхимальные опухоли. Наиболее частое гистологическое про-
исхождение: фосфатурическая мезенхимальная опухоль, смешанный соединительно- 
тканный вариант. Другие гистологические типы встречаются редко (гигантоклеточная 
опухоль, гемангиоперицитома и др.) 
 
Глюкозурия, аминоацидурия, почечный проксимальный канальцевый ацидоз, указание 
на интоксикацию солями тяжелых металлов, химиотерапия и др. 
 
Генетические повреждения: вариабельная симптоматика



Л Е К Ц И Я / L E C T U R E

9 Современная ревматология. 2024;18(5):7–15

Эпидемиология ФПОМ  
Впервые ФПОМ опухолевого генеза была описана  

R.A. McCance [16] в 1947 г. Однако авторы сочли опухоль 
бедра у пациента не причиной заболевания, а его проявлением. 
Патогенетическую же связь опухоли с возникновением ОМ 
предположили A. Prader и соавт. [17] в 1959 г., а в отдельную 
категорию опухолей с особыми морфологическими харак-
теристиками (в то время использовалось называние «вита-
мин-D-резистентная ОМ») ее выделили практически одно-
временно в 1972 г. D.J. Evans и J.G. Azzopardi [18] и J. Olefsky 
и соавт. [19]. Сам термин «фосфатурическая мезенхимальная 
опухоль» был введен в 1987 г., а в классификацию опухолей 
костей и мягких тканей ВОЗ она была внесена в 2013 г. [20]. 

ФПОМ, ассоциированная с секрецией опухолью ФРФ23, 
относится к редким паранеопластическим заболеваниям. 
При анализе поисковых баз (PubMed, MEDLINE, Elsevier) 
на 2024 г. выявлено около 1979 клинических случаев ФПОМ, 
представленных в 769 статьях, при этом чаще всего опухоли 
были доброкачественные мезенхимальные (гемангиопери-
цитомы, липомы, опухоли околоушной железы) [21–23]. 
Интересно, что даже для немезенхимальных злокачественных 
опухолей описан данный паранеопластический синдром, 
который связывают с эпителиально-мезенхимальным пере-
ходом в процессе метастазирования [24, 25]. Однако злока-
чественные новообразования составляют не более 5% всех 
ФРФ23-продуцирующих опухолей [26]. 

Описано 15 клинических случаев трансформации ме-
зенхимальных фосфатурических опухолей в саркому. Время 
от появления опухоли до ее злокачественной трансформации 
варьировалось в широких пределах (максимально – 22 года). 
N. Oyama и соавт. [27] попытались выделить предикторы 
злокачественной трансформации, изучая уровень ФРФ23, 
количество опухолей, их размер, однако ни один из этих 
маркеров не был информативен. В свою очередь, для ранней 
диагностики злокачественной трансформации может быть 
полезен постоянный контроль уровня ФРФ23. 

Чаще всего мезенхимальные опухоли, продуцирующие 
ФРФ23, выявляются у пациентов среднего возраста (40–55 лет), 
но могут встречаться в любом возрасте [28, 29]. Самый 
ранний дебют заболевания описан у девятимесячного ребенка 
[30]. У детей отмечено преобладание врожденных (генети-
ческих) форм гиперсекреции ФРФ23 (PHEX-синдром, син-
дром Мак-Кьюна–Олбрайта, аутосомно-доминантный ги-
пофосфатемический рахит и др.) [31]. 

По данным системного анализа N. Alvarez-Rivas и соавт. 
[23], включавшего 1979 пациентов с ФПОМ, среди которых 
было 56,6% мужчин и 43,4% женщин, эпидемиологические 
гендерные различия практически отсутствовали. В то же 
время среди пациентов со злокачественными опухолями, 
продуцирующими ФРФ23, преобладали женщины в соот-
ношении 1:2 [32]. Чаще всего опухоль локализовалась в 
области нижних конечностей (n=979), головы и шеи (n=534), 
верхних конечностей (n=146), грудной клетки и брюшной 
полости (n=66), позвоночника (n=92). При этом локализация 
в нижних конечностях в основном отмечалась у мужчин, а в 
области головы – у женщин. Соотношение между костными 
и мягкотканными опухолями составляло примерно 1:1. У 97 
пациентов первичная опухоль не выявлена [23]. 

Как показало гистологическое исследование, большинство 
опухолей были доброкачественными фосфатурическими ме-
зенхимальными (81,2%), у 1,7% пациентов опухоль носила 

злокачественный характер. Более редкими гистологическими 
вариантами были: гемангиоперицитома (6,3%), гигантокле-
точные опухоли (1,8%), доброкачественные опухоли костей 
(1,6%), костные саркомы (0,9%) и т. д. [23].  

По данным датского национального регистра, с 2008 по 
2018 г. заболеваемость ФПОМ составила менее 0,13 на 100 тыс. 
в общей популяции и менее 0,10 на 100 тыс. у взрослых, а 
распространенность – соответственно менее 0,70 на 100 тыс.  
и менее 0,43 на 100 тыс. [33]. 

 
Клинические проявления 

Практически все симптомы заболевания ассоциированы 
с гипофосфатемией. Так, ранними признаками фосфатури-
ческих опухолей являются генерализованные миалгии и мио-
патии, которые могут персистировать месяцы и годы [28]. 
Важно отметить, что поражение мышц – это не только 
ранний признак заболевания, но и высокочувствительный 
симптом, который встречается у 65% больных. Позже при-
соединяются выраженные оссалгии, которые наблюдаются 
практически у всех пациентов с ФРФ23-продуцирующими 
опухолями. Поражение мышц и оссалгии вызывают нару-
шение походки (до 93% случаев). Также характерной чертой 
заболевания является развитие патологических переломов 
(у 79% пациентов), среди которых преобладают переломы 
бедренной кости (до 50%), реже отмечаются компресcионные 
переломы позвонков [28, 34]. 

При длительной и тяжелой ОМ у взрослых развиваются 
деформации скелета: искривление позвоночника, деформация 
грудной клетки и костей таза, реже – длинных трубчатых 
костей. В ряде случаев могут возникать расстройства психо-
эмоциональной сферы [22]. 

Совокупность таких неспецифических симптомов яв-
ляется одной из причин поздней верификации заболевания. 
По данным разных клинических наблюдений, от манифе-
стации до диагностики заболевания проходит не менее 4– 
8 лет [35]. Как правило, в 95% случаев первоначально диаг-
ностируются межпозвоночная грыжа, спондилоартрит, другие 
артриты, остеопороз, гиперпаратиреоз, костные метастазы 
и другие заболевания опорно-двигательного аппарата [34]. 
Также могут отмечаться внескелетные проявления ФРФ23-
продуцирующих опухолей – нефрокальциноз и нефролитиаз 
как следствие хронической гиперфосфатурии [8]. 

ФРФ23 является независимым фактором риска смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний, что, вероятно, 
связано с кальцификацией коронарных, периферических 
артерий и аорты [36]. 

Редко симптомы могут быть обусловлены местным дей-
ствием опухолевого процесса (например, кровотечение из 
носа, нарушение оттока из околоносовых пазух и наличие 
пальпируемых опухолевых образований под кожей) [34]. 

 
Диагностика 

Диагностика ФРФ23-продуцирующих опухолей – слож-
ная задача. Так, по данным W.H. Chong и соавт. [37], от по-
явления симптомов до установления диагноза проходит в 
среднем 3 года, а до проведения хирургического лечения –  
5 лет. 

При лабораторном исследовании у таких пациентов от-
мечаются гипофосфатемия <0,8 ммоль/л, повышение ак-
тивности щелочной фосфатазы, нижне-нормальный уровень 
25(ОН) витамина D3 и низкая концентрация активного ме-
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таболита 1,25(OH)2D3, что может привести к повышению 
уровня ПТГ и кальция [4, 38]. 

Подходы к дифференциальной диагностике гипофос-
фатемии представлены на рис. 1. 

Повышение уровня ПТГ требует дифференциальной ди-
агностики с гиперпаратиреозом, который может быть оши-
бочно принят за ведущую причину развития ОМ. Так как 
основное действие ФРФ23 – индукция фосфатурии, важ-
нейшей частью диагностики является оценка потери фосфора 
с мочой. Для этого рассчитывают тубулярный индекс реаб-
сорбции фосфора (Tubular Reabsorption of Phosphate, TRP), 
который в норме равен 85–95% [37]. При ФРФ23-опухоли 
фосфор активно экскретируется с мочой, и индекс TRP со-
ставляет <85%.  

Расчет TRP проводится по формуле: 
 
TRP = [1 − ((Uph/UCr) × (PCr/Pph))] × 100%, 
где Uph – фосфор разовой мочи (ммоль/л); UCr – креа-

тинин разовой мочи (ммоль/л); PCr – креатинин плазмы 
либо сыворотки (ммоль/л); Pph – фосфор плазмы либо сы-
воротки (ммоль/л). 

 
При наличии хронической болезни почек стоит рассчитать 

индекс максимальной реабсорбции фосфатов – TmP/GRF 
(Glomerular Filtration Rate) с поправкой на скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ). TmP/GRF рассчитывается по 
одной из двух формул, в зависимости от уровня TRP. Если 
TRP ≤0,86 (86%), используют формулу: 

  
TmP/GRF = Pph × TRP,  
где Pph – фосфор плазмы либо сыворотки (ммоль/л); 

TRP выражают в долях. 
 
Низкодоступным лабораторным методом диагностики 

является определение сывороточного уровня ФРФ23, но необ- 
ходимо помнить, что данный пептид является крайне не-
стойким и распадается в течение 15–20 мин после получения 

крови [39]. Увеличение концентрации ФРФ23 >30 пг/мл 
позволяет заподозрить наличие ФРФ23-опосредованной ги-
пофосфатемии [40]. При этом уровень сывороточного ФРФ23 
у пациентов с подтвержденной фосфатурической мезенхи-
мальной опухолью может быть нормальным. Учитывая это, 
определение уровня сывороточного ФРФ23 не является ос-
новным методом диагностики данного заболевания.  

Когда ФПОМ подтверждена, необходимо исключить 
наследственные причины болезни. Наиболее известные ва-
рианты наследственных синдромов – мутации, влияющие 
на экспрессию гена ФРФ23 (врожденные рахиты с мутациями 
в генах FGF23, DMP1, ENPP1, PHEX). Краткая характеристика 
наследственных синдромов, ассоциированных с нарушением 
обмена ФРФ23, приведена в табл. 2 [41]. Реже встречаются 
мутации рецепторов (FGFR1) и кофактора α-Klotho, c ко-
торыми связывается ФРФ23. Если невозможно провести 
генетическое тестирование, необходимо ориентироваться 
на возраст пациентов, наследственность, характер заболе-
вания [42]. 

Если генетические причины ОМ исключены, рекомен-
дуется начать топический поиск новообразования. Возможно 
использование мультиспиральной компьютерной томографии 
и магнитно-резонансной томографии (МРТ), однако, к со-
жалению, опухоли не всегда выявляются при этих исследо-
ваниях. Более высокой чувствительностью обладает сцинти-
графия с радиофармпрепаратом, визуализирующим опухолевые 
рецепторы (соматостатиновые 2А типа, SSTR2A) [28]. Наиболее 
часто применяется сцинтиграфия с 99mTc-тектротидом или 
111In-октреотидом либо позитронно-эмиссионная томогра-
фия/компьютерная томография (ПЭТ/КТ) с радиофармпре-
паратом, содержащим соли галлия, – Ga DOTA-TATE. Широко 
используемый для поиска новообразований препарат 18F-
фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ) оказался не столь успешным 
в диагностике ФРФ23-опухолей. Исследование с 18F-ФДГ 
обладает меньшей чувствительностью по сравнению со сцин-
тиграфией, а лучшим визуализирующим методом считается 
ПЭТ/КТ с Ga DOTA-TATE [43]. Поскольку 21% опухолей не 

Рис. 1. Дифференциальная диагностика гипофосфатемии 
Fig. 1. Differential diagnosis of hypophosphatemia
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имеют на поверхности рецепторов SSTR2A, их поиск на 
данный момент затруднен [41]. 

Гистологически фосфатурические опухоли чаще всего 
представлены остеокластоподобными гигантскими клетками, 
множественными веретенообразными клетками, зрелым жи-
ром, гиперваскуляризованная капсула отсутствует, а опухоль 
может инфильтрировать кость между трабекулами и соседними 
тканями [44]. Признаки клеточной атипии, как правило, от-
сутствуют. К морфологическим особенностям фосфатури-
ческих мезенхимальных опухолей относятся: различная кле-
точность, миксоматоз матрикса, веретеновидный клеточный 
компонент, грубодисперсный кальциноз, жировые включения, 
сосудистые фокусы гемангиоперицитарного строения, мик-
рокисты, кровоизлияния, группы гигантских остеокластов, 
нечеткий ободок оссификации по периферии; возможен 
матрикс типа остеоида [28]. Даже доброкачественные ФРФ23-
продуцирующие опухоли часто не инкапсулируются и про-
никают в соседние соединительные ткани и костные трабекулы 
[4, 28]. Гораздо реже встречаются злокачественные фосфат-
урические опухоли, которые могут быть первично злокаче-
ственными (например, саркомы) или изначально доброка-
чественными, но с дальнейшей трансформацией в злокаче-
ственный процесс. Описаны варианты фосфатурических 
опухолей, которые при гистологическом исследовании не 
имели признаков клеточной атипии, однако метастазировали, 
поэтому точно ответить на вопрос, злокачественная эта 
опухоль или нет, до сих пор невозможно [45]. При иммуно-
гистохимическом исследованим определяется экспрессия 
ФРФ23, рецептора соматостатина 2A (в 79% случаев), гена 
ФРФ23 (в 82%) [41]. 

Диагностика ФРФ23-продуцирущей опухоли требует ком-
плексной клинической и лабораторно-инструментальной оцен-

ки. Скелетно-мышечные симптомы и гипофосфатемия –  
основополагающие признаки, позволяющие заподозрить 
данную патологию. При рассмотрении причин гипофосфа-
темии нужно исключить особенности диеты, сниженную 
инсоляцию, прием лекарственных средств (парентеральные 
препараты железа, цисплатин, изофосфамид, азатиоприн и 
др.) [46]. Исследуется уровень общего и ионизированного 
кальция, 25(OH)D3, 1,25(OH)2D3, ПТГ. 

S. Minisola и соавт. [8] предложили алгоритм диагности-
ческого поиска при подозрении на ФП ОМ (рис. 2). 

 
Лечение 

Так как большинство ФРФ23-продуцирующих опухолей 
являются доброкачественными, хирургическое лечение (ре-
зекция) считается главным методом при этой патологии. 
Важно, что частота рецидивов опухоли после резекции, по 
разным данным, достигает 57% [8]. Вероятно, это связано с 
тем, что даже доброкачественная опухоль нередко бывает 
неинкапсулированной. В итоге объем резекции является не-
полным и часть клеток остается в пределах здоровых тканей 
[47]. Также, по данным X. Li и соавт. [44], были определены 
факторы неблагоприятного прогноза: женский пол, опухоль 
с локализацией в кости, злокачественные опухоли, более 
низкий уровень фосфатов до операции и высокий уровень 
ФРФ23 в крови. К сожалению, у больных с мультифокальными 
злокачественными опухолями при наличии метастазов и 
ранней манифестации заболевания нередко не достигается 
ремиссия после хирургического лечения [45, 48, 49]. 

В послеоперационном периоде при полном удалении 
фосфатурической опухоли отмечается быстрое (за несколько 
часов) снижение уровня ФРФ23 в крови и повышение уровня 
фосфата и 1,25(OH)2D3 в течение 2 нед [50], а в последующие 

Таблица 2. Некоторые заболевания, ассоциированные с нарушением обмена ФРФ23 
Table 2. Some diseases associated with FGF23 metabolism disturbances

Заболевание                                             Тип                                 Ген                                  Механизм                           Комментарии 
                                                                     наследования

Примечание. АР – аутосомно-рецессивный; АД – аутосомно-доминантный.

Первичный опухолевый                      АР                                  GALNT3                        Дефицит ФРФ23              Отсутствует О-гликозилирование  
(туморальный) кальциноз типа 1                                                                                                                                   ФРФ23, в итоге наблюдается 
                                                                                                                                                                                                   избыточная инактивация ФРФ23 
 
Первичный опухолевый                     АР                                  FGF23                            Дефицит ФРФ23              Мутации ФРФ23 
(туморальный) кальциноз типа 2 
 
Первичный опухолевый                     АР                                  KL                                  Дефицит ФРФ23              Мутации ФРФ23 
(туморальный) кальциноз типа 3 
 
Х-связанный гипо-                               X-сцепленный           PHEX                             Избыток ФРФ23              Мутации в PHEX  
фосфатемический рахит                                                                                                                                                    стимулируют избыточную  
                                                                                                                                                                                                   транскрипцию ФРФ23 
 
Аутосомно-доминантный гипо-       АД                                  FGF23                            Избыток ФРФ23              Мутантный белок  
фосфатемический рахит                                                                                                                                                    ФРФ23 резистентен к 
                                                                                                                                                                                                   инактивации и протеолизу 
 
Аутосомно-рецессивный гипо-        АР                                  DMP1                            Избыток ФРФ23              Мутации в генах стимулируют 
фосфатемический рахит 1-го типа                                                                                                                                 избыточную транскрипцию ФРФ23 
 
Аутосомно-рецессивный гипо-         АР                                  ENPP1                           Избыток ФРФ23              Мутации в генах стимулируют 
фосфатемический рахит 2-го типа                                                                                                                                 избыточную транскрипцию ФРФ23 
 
Остеоглофоническая дисплазия       АД?                                FGFR1                           Резистентность                Резистентность к ФРФ23 
                                                                                                                                                    к ФРФ23                             
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несколько недель или месяцев – регресс клинической симп-
томатики и увеличение минеральной плотности костной 
ткани [50, 51]. 

Медикаментозная терапия носит вспомогательный ха-
рактер и используется, когда хирургическое лечение невоз-
можно и/или развивается послеоперационный рецидив. В этих 
случаях применяется заместительная терапия фосфатными 
добавками и активными формами витамина D3 [52].  

Целью консервативного лечения является поддержание 
в крови уровня фосфора в нижне-нормальных пределах, а 
концентрации ПТГ, щелочной фосфатазы, кальция – в ре-

ференсных интервалах [53]. Консенсус 2021 г. по консерва-
тивному лечению опухоль-индуцированной ОМ рекомендует 
дозу фосфатов 20–40 мг/кг/сут (1–3 г/сут для взрослых), 
разделенную на 4–6 приемов, и дозу кальцитриола 20– 
30 нг/кг/сут (0,5–1,5 мкг/сут для взрослых) [52]. Нужно пом-
нить, что длительный прием фосфатных добавок может при-
вести к вторичному и, возможно, третичному гиперпарати-
реозу [54]. Риск возникновения этого побочного эффекта 
снижается при введении кальцитриола и регулярном контроле 
уровня магния и витамина D. Нормальный уровень магния 
в сыворотке крови помогает предотвращать развитие вто-

Рис. 2. Алгоритм диагностического поиска ФПОМ (адаптировано из [8]).  
ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
Fig. 2. Algorithm for the diagnostic search for PPOM (adapted from [8]). 

ОФЭКТ – Single Proton Emission Computed Tomography

Гипофосфатемия и клинические проявления ФПОМ

Исключить ФПОМ и рассмотреть низкое потребление фосфатов 
и нарушение всасывания

Выполнить визуализирующие  
функциональные исследования: 

– «золотой» стандарт Ga DOTA-TATE 
ПЕТ-КТ; 

– альтернативы: октреотидная 
ОФЕКТ/ОФЕКТ-КТ, ПЕТ-КТ  

с 18-F-ФДГ, когда исследование  
рецепторов к соматостатину недоступно

Выполнить топографическое  
визуализирующее исследование: 

– МРТ или КТ с контрастированием

Рассмотреть вопрос генетического  
исследования, когда это уместно, чтобы 

исключить наследственные формы  
патологии фосфатного обмена,  

связанные в ФРФ23. Исключить  
фиброзную дисплазию, синдром  

Мак-Кьюна–Олбрайта и т. д.

Оценить уровень бикарбонатов в моче, 
мочевой кислоты, глюкозы, аминокис-
лот, натрия, калия β2-микроглобулина и 
иммуноглобулинов. Оценить кислотно-

щелочной баланс и рассмотреть при-
чины острого канальциевого некроза 
(исключить приобретенный синдром 

Фанкони). Если все результаты отрица-
тельные, рассмотреть вопрос генетиче-
ского тестирования на наследственный 
синдром Фанкони или наследственный 
гипофосфатемический рахит с гипер-

кальциурией

Анализ крови с исследованием уровня 
ФРФ23

Заболевание, связанное с ФРФ23 Заболевание, не связанное с ФРФ23

Оценить уровень ФРФ23

Проверка уровня фосфатов и креатинина сыворотки крови и мочи для расчета TRP (в %) и TmP/GRF

При необходимости коррекция уровня витамина D
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множественного 
поражения

Данные анамнеза: 
– перенесенные заболевания, диета и образ жизни (исключить синдром мальабсорбции, дефицит фосфатов в пище, гиповитаминоз D); 

– семейный анамнез (исключить наследственные заболевания, связанные с нарушением метаболизма фосфатов и витамина D); 
– прием лекарственных препаратов (отменить прием и провести повторное обследование)

Лабораторная оценка: 
сывороточный кальций, креатинин, витамин D, ПТГ, суточная кальциурия  

(исключить первичный гиперпаратиреоз, дефицит витамина D)
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ричного гиперпаратиреоза, поскольку способствует подав-
лению секреции паратгормона и усилению регуляции ре-
цепторов витамина D, α-Klotho, ФРФ23 и рецептора, чув-
ствительного к кальцию [55]. 

Вместе с тем, если медикаментозная терапия избыточна 
и проводится долгое время, последствием является гипер-
кальциурия, которая, в свою очередь, может привести к неф-
рокальцинозу или нефролитиазу с дальнейшим развитием 
гиперфосфатурии [37]. Поэтому обязательным является ре-
гулярное наблюдение пациентов, получающих такое лечение, 
чтобы адаптировать терапию к каждом случае. Предлагается 
оценивать уровни паратгормона, витамина D, креатинина, 
кальция, фосфора, альбумина и магния в сыворотке крови, 
а также 24-часовую экскрецию кальция, креатинина и 
фосфора с мочой 1 раз в 3 мес. 

Когда невозможно определить опухоль, индуцирующую 
ОМ, назначается консервативная терапия, основанная на 
приеме кальцитриола (1,0–3,0 мкг/сут) и фосфатных солей 
(средняя доза – 2,0 г/сут) у пациентов с повышенным уровнем 
сывороточного ФРФ23, гипофосфатемией и гиперфосфату-
рией [54]. 

С 2020 г. используется препарат буросумаб (KRN23), 
эффективный и безопасный у данной группы пациентов. 
Это полностью человеческое моноклональное антитело к 
ФРФ23, применение которого обеспечивает улучшение ка-
чества жизни, восстановление уровня фосфора, увеличение 
мышечной силы и нормализацию гистоморфометрических 
параметров (снижение объема неминерализованного остеоида) 
[56]. Ни в одном исследовании не зарегистрированы небла-
гоприятные реакции препарата. Буросумаб был одобрен для 
лечения онкогенной ОМ в Японии и США. В России препарат 
не зарегистрирован.  

Также разрабатываются препараты, направленные на 
рецептор ФРФ типа 1, для блокирования роста опухоли и 
секреции ФРФ23 [57, 58]. Создан ингибитор рецепторов 
ФРФ типов 1–4, pan-FGFR BGJ398/инфигратиниб, норма-
лизующий содержание ФРФ23 и снижающий опухолевую 
нагрузку у пациентов с метастазами ФРФ23-опухоли [53]. 
Однако из-за высокой токсичности препарат показан только 
при наличии метастазов. В России препарат также не заре-
гистрирован. В настоящее время безопасность и эффектив-
ность ингибиторов FGFR активно изучаются.  

Для мониторинга терапии каждые 3 мес исследуются 
показатели минерально-костного обмена. Кроме того, еже-
годно проводится УЗИ почек, чтобы не пропустить развитие 
мочекаменной болезни на фоне медикаментозной терапии. 
Адаптированный алгоритм лечения ФПОМ, предложенный 
S.M. Jan De Beur и соавт. [59], с дополнениями представлен 
на рис. 3.   

 
Заключение 

Таким образом, ФПОМ – редкое, трудно диагностируемое 
заболевание, заподозрить которое на ранних сроках позволяет 
определение содержания фосфора в крови. Заболевание 
может поражать различные органы и ткани, но в подавляющем 
большинстве случаев – костную и мягкие ткани. Диагностика 
ФПОМ предполагает поэтапное обследование с применением 
методов визуализации, основанных на выявлении рецепторов 
соматостатина, поскольку именно эти методы обладают самой 
высокой чувствительностью для идентификации новообра-
зований, вызывающих ОМ. Хирургическое вмешательство, 
безусловно, является предпочтительным методом лечения. 
К перспективным нехирургическим методам можно отнести 
терапию буросумабом и аналогами соматостатина.

Рис. 3. Алгоритм лечения ФПОМ. * – не зарегистрирован в Российской Федерации 
Fig. 3. Algorithm for the treatment of PPOM. * – Not registered in the Russian Federation
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Наблюдение после лечения: 
каждые 3–4 мес – регулярное исследо-
вание крови на сывороточный кальций, 
кальциурию, фосфаты крови, ПТГ, креа-

тинин, щелочную фосфатазу. Следует 
исследовать уровень фосфатов 1 раз в 
месяц до его нормализации, затем –  

1 раз в год. Каждые 1–2 года –  
УЗИ почек. Повторные попытки  
выявления локализации опухоли

Наблюдение после лечения: 
каждые 3–6 мес – регулярное исследо-
вание крови на общий кальций, фос-

фаты. Следует контролировать уровень 
фосфатов крови 1 раз в месяц до его 

нормализации, затем – 1 раз в год

Да                                                                                                    Нет

Да                              Нет
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