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Введение
В настоящее время заболевания почек занимают тре-
тье место по темпам роста среди причин смерти в мире 
и остаются единственным неинфекционным заболеванием 
с постоянно растущей смертностью, учитывая поправку 
на возраст. По прогнозам, к 2040 г. хроническая болезнь 
почек (хБП) станет пятой по значимости причиной ле-
тальности в мире. Рост населения, старение и увеличение 
числа людей с диабетом, сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) и артериальной гипертензией (АГ) являются 
признанными факторами, влияющими на заболеваемость 
хБП, особенно в регионах с развитой экономикой. хБП 

Вторичный гиперпаратиреоз, 
синдром минерально-костных 
нарушений и сосудистая 
кальцификация у больных 
хронической болезнью почек: 
влияние генетического разнообразия

Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет собой сложное и тяжелое заболевание, являясь к тому же 
одним из самых распространенных в мире. По последним оценкам, до 10–20% населения всего мира страдает 
ХБП. Характерными осложнениями ХБП являются артериальная гипертензия, анемия, метаболический 
ацидоз и минерально-костные нарушения (МКН). Патофизиологически ХБП–МКН представляет собой 
сложный многофакторный процесс, связанный с разнообразными биохимическими и гормональными 
нарушениями. Основные изменения при ХБП–МКН включают гиперфосфатемию, гипокальциемию, 
низкий уровень витамина D в сыворотке крови и повышенную секрецию паратиреоидного гормона 
(ПТГ) паращитовидными железами с развитием вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ). МКН и ВГПТ 
играют особо важную роль в повышении риска сердечно-сосудистых катастроф, прогрессировании ХБП 
и смерти, что требует контроля  и эффективного лечения этих осложнений. В нашей статье мы уделили 
внимание тому, насколько генетическое разнообразие способно повлиять на прогрессирование, степень 
выраженности МКН и сосудистой кальцификации, а также ответ на лечение.
Ключевые слова: вторичный гиперпаратиреоз, хроническая болезнь почек, однонуклеотидные 
полиморфизмы, сосудистая кальцификация
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диагностируют у каждого третьего человека с диабетом 
и у каждого пятого с АГ в странах с высоким уровнем 
дохода. Можно предположить, что сосредоточение усилий 
на борьбе с диабетом и ССЗ снизит растущее бремя хБП. 
В настоящее время глобальная распространенность забо-
леваний почек достигает 850 млн человек, что составляет 
более 10% населения мира, к этому следует добавить гло-
бальное бремя острого повреждения почек [1].
Минеральный гомеостаз – сложно регулируемый про-
цесс, в котором почки играют важную роль. Развитие 
и прогрессирование хБП приводит к серьезным нару-
шениям в поддержании обмена кальция (Са) и фос-



7
Урология и нефрология

Обзор

фора (Р). Выражение «хроническая болезнь почек – 
минеральные и костные нарушения» объединяет все 
изменения, связанные с началом хБП (биохимические 
изменения, ренальную остеодистрофию и внекостные 
кальцификации).
Паращитовидные железы играют центральную роль 
в минеральном гомеостазе. В норме даже небольшие 
колебания уровня Ca в сыворотке крови обнаруживают 
с помощью рецептора, чувствительного к Ca (CaSR), рас-
положенного на поверхности клеток паращитовидных 
желез, которые в ответ на низкий уровень Ca выделяют 
паратиреоидный гормон (ПТГ). ПТГ стимулирует ре-
зорбцию костной ткани, высвобождая ионы Ca и P во 
внеклеточное пространство.
В почках ПТГ стимулирует синтез кальцитриола 
(1,25(Oh)D3), который в свою очередь способствует 
всасыванию Ca и P в кишечнике. ПТГ, стимулируя ка-
нальцевую реабсорбцию, снижает почечную экскрецию 
Ca, одновременно вызывая повышенную фосфатурию. 
В совокупности эти действия в основном направлены 
на строгое поддержание соответствующих концентраций 
Ca. концентрация P регулируется преимущественно 
фактором роста фибробластов 23 (FGF-23), который 
уменьшает канальцевую реабсорбцию P. Функция па-
ращитовидных желез подавляется высокими уровнями 
Ca, 1,25(Oh)D3 и FGF-23, а их снижение является мощ-
ным фактором для возникновения и прогрессирования 
вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ). характерным 
осложнением ВГПТ является кальцификация сосудов, 
она характеризуется аномальным отложением солей 
фосфата Ca в средней оболочке кровеносных сосудов.
кальцификация сосудистой стенки – это активный, стро-
го регулируемый и сложный биологический процесс, 
который опосредован генетикой, эпигенетикой, нару-
шением минерального обмена, дисбиозом микробиоты 
кишечника, влиянием паратгормонов и активацией кле-
точных сигнальных путей. Сосудистая кальцификация 
(Ск) поражает до 60% всех пациентов с додиализной 
хБП и еще чаще встречается у больных, находящихся 
на гемодиализе [2]. Воспаление, Ск и окислительный 
стресс доказанно являются сильными дополнительны-
ми факторами риска сердечно-сосудистой смертности 
в популяции с хБП, помимо традиционных факторов 
по Фрамингемской шкале, частично объясняя чрез-
мерно высокую сердечно-сосудистую заболеваемость 
в этой группе [3].
к преобладающей форме Ск при хБП относят меди-
альную форму, при которой важную роль играют глад-
комышечные клетки (ГМк) сосудов. ГМк – самые мно-
гочисленные клетки артериальной сосудистой стенки, 
обладающие сократительным фенотипом и играющие 
важную роль в поддержании функции сосудов. Однако 
ГМк не являются полностью дифференцированными 
и сохраняют высокую степень фенотипической пла-
стичности.
Механические и химические стрессы способствуют 
необратимой фенотипической трансформации ГМк, 
заключающейся в потере их гладкомышечных фено-
типических маркеров, приобретении остеогенного 

секреторного фенотипа с усилением регуляции генов, 
специфичных для костей, с помощью RuNX2 (фактор 
транскрипции, связанный с runt 2), BMP-2 (костный 
морфогенетический белок 2), OPN (остеопонтин), 
остеокальцин и ламин A щелочной фосфатазы (ЩФ), 
и в подавлении действия ингибиторов Ск, таких как 
SOST (склеростин), Fetuin-A и MGP (матриксный Gla-
белок). Дедифференцированные ГМк способны иметь 
различные клеточные фенотипы, например макрофа-
гоподобный, миофибробластоподобный и остеохон-
дрогенный [4]. 
Трансдифференцировка ГМк в остеохондрогенные клет-
ки координируется сложной сетью внутриклеточных 
сигнальных путей, таких как ядерный фактор каппа би 
(NF-kB); активатор рецептора лиганда NF-kB (RANkL); 
Wnt-β-катенин; митоген-активируемая протеинкиназа 
(MAPk) p38; сигнальный путь, индуцируемый каль-
цием; ингибитор активатора плазминогена 1 (PAI-1). 
кроме того, трансдифференцировка может быть опос-
редована внеклеточными сигнально-регулируемыми 
киназами 1 и 2 (ERk1/2) [5, 6]. Остеохондрогенные 
ГМк характеризуются потерей маркеров сократимости 
и увеличением количества остеохондрогенных маркеров 
(RuNX2, ЩФ, SOX9 (SRY-Box транскрипционного фак-
тора 9), BMP-2). кальцификация связана с механизмами 
клеточного старения, приобретением сенесцентного 
фенотипа [7]. 
Трансдифференцированные ГМк поддерживают рост 
кристаллов гидроксиапатита в стенке сосуда, в конеч-
ном итоге приводя к кальцификации. Эндотелиальная 
дисфункция, окислительный стресс, хроническое вос-
паление, уремия, пролиферация и апоптоз ГМк сосу-
дов, потеря ингибиторов минерализации, усиление 
ремоделирования внеклеточного матрикса и высво-
бождение кальцифицирующих внеклеточных везикул 
являются наиболее важными факторами, способствую-
щими Ск. Результаты нескольких исследований проде-
монстрировали высокий потенциал к индукции транс-
дифференцировки ГМк в сыворотке крови пациентов 
с уремией и выраженной Ск in vitro [8–10]. Несмотря 
на многочисленные исследования, выявление целого 
ряда молекулярных механизмов, связанных с кальци-
фикацией сосудистого русла, изучение этого процесса 
продолжают ученые всего мира. Зарегистрированного 
эффективного терапевтического подхода к лечению 
Ск на сегодняшний день не существует.
В клинической практике мы можем наблюдать значи-
тельные различия в степени выраженности Ск у паци-
ентов с одной и той же стадией хБП или находящихся 
на гемодиализе, а также при ответе на медикаментоз-
ную терапию. Действительно, в таких сложных патоло-
гических процессах, как кальцификация артерий, могут 
принимать участие сразу несколько генов, предраспо-
лагающих к развитию определенного фенотипа, и каж-
дый из них вносит свой вклад. Генетические факторы, 
в том числе те, которые опосредуют остеохондрогенную 
дифференцировку, рост клеток сосудов и воспаление, 
являются «кусочками пазла» в процессе кальцификации 
интимы при атеросклерозе и кальцификации средней 
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оболочки артерий при хБП, диабете и старении [11–13].
В нашем обзоре мы обратили внимание на результаты 
современных исследований, посвященных изучению 
однонуклеотидных полиморфизмов некоторых генов, 
кодирующих белки, участвующих непосредственно 
и косвенно в сложном процессе Ск. Большинство из них 
мы выбрали для исследования у больных на программ-
ном гемодиализе, наблюдающихся в нашем центре.

Рецептор витамина D
Витамин D — жирорастворимый витамин. Его от-
крытие относят к первой половине XX века, и, несмо-
тря на то что его до сих пор называют витамином, 
хорошо известно, что на самом деле это прогормон 
со сложной эндокринной регуляцией [14]. Он связы-
вается с цитозольными рецепторами, расположенны-
ми в основном в клетках кишечника и остеоцитах, 
но также и в некоторых других тканях, таких как мы-
шечные клетки, кроветворные клетки и головной мозг. 
Витамин D транспортируется в ядро клетки, где спо-
собен взаимодействовать с дезокси рибонуклеиновой 
кислотой (ДНк) и модулировать экспрессию более 
900 генов [15]. 
Самое большое влияние витамин D оказывает на мета-
болизм Ca и минерализацию костей; однако он также 
участвует в ряде физиологических и патологических 
процессов, таких как рак, иммунная модуляция, ССЗ 
и метаболический синдром. Большинство эффектов 
витамина D опосредуются рецепторами VDR, которые 
способны регулировать большое количество генов-
мишеней, влияя, следовательно, на многие клеточные 
процессы [16]. Интересно, что рецепторы витамина 
D экспрессируются практически во всех типах клеток 
человека и, как было установлено, модулируют транс-
крипцию примерно 3% генов человека [17].
Ген рецептора витамина D расположен на 12-й хромосо-
ме и играет ключевую роль в регулировании гомеостаза 
Ca и P, метаболизма костной ткани и синтеза кальци-
триола (активной формы витамина D) [18]. Значимость 
изучения полиморфизмов гена VDR в контексте терми-
нальной стадии почечной недостаточности и гемоди-
ализа заключается в их потенциальной способности 
служить генетическими маркерами для стратификации 
риска заболевания, прогнозирования и разработки пер-
сонализированных подходов к лечению [19, 20]. В ходе 
нескольких исследований были выявлены сотни поли-
морфизмов в гене рецептора витамина D, но их функ-
циональное значение до сих пор во многом неизвестно. 
Наиболее изученные полиморфные участки в гене VDR 
распознаются эндонуклеазами рестрикции TaqI, BsmI, 
ApaI и FokI, в честь которых они и названы. Эти поли-
морфизмы тесно связаны с различными заболеваниями, 
а также с гомеостатическими процессами, такими как 
минерализация костей и дисбаланс Ca [21].
Появляется все больше доказательств потенциальной 
роли полиморфизмов VDR в развитии огромного коли-
чества заболеваний, таких как АГ, неалкогольная жиро-
вая болезнь печени, рак, ожирение и множество других. 
Проведено большое число исследований по изучению 

различных полиморфизмов гена VDR (BsmI, ApaI, TaqI 
и FokI) и их связи с клиническими проявлениями, такими 
как повышение уровня ПТГ, снижение минеральной 
плотности костной ткани, развитие ВГПТ или ренальная 
остеодистрофия. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что определенные полиморфизмы гена VDR, 
в частности генотип ApaI AA, генотип BsmI BB, генотип 
TaqI TT и генотип FokI FF, могут способствовать разви-
тию вышеперечисленных заболеваний, влияя на уровни 
ПТГ, маркеры восстановления костной ткани и чувст-
вительность к витамину D [21].
FokI (rs10735810, также известный как rs2228570) рас-
положен в экзоне 2 и представляет собой замену нук-
леотида C на T: нуклеотид T также называют аллелем f, 
а нуклеотид C — аллелем F. Наличие сайта F приводит 
к укорочению белка на три аминокислоты, что характе-
ризуется повышенной транскрипционной активностью. 
FokI, в частности аллель F, помимо функциональных 
последствий для структуры рецептора витамина D, 
связан с более низким уровнем 25(Oh)D в сыворотке 
крови [22].
TaqI (rs731236) расположен в 9-м экзоне гена VDR и пред-
ставляет собой замену T на C. Нуклеотид T определяется 
как аллель T, а нуклеотид C соответствует аллели t. Этот 
полиморфизм возникает в CpG-островке, что влияет 
на статус метилирования. Генотип TaqI tt демонстри-
ровал тенденцию к более высокому уровню ПТГ у па-
циентов на гемодиализе [23].
BsmI (rs1544410) расположен в интроне 8-го гена и пред-
ставляет собой замену нуклеотида A на G; нуклео-
тид A соответствует аллелю B, а нуклеотид G — аллелю b. 
Этот полиморфизм влияет на стабильность транскрипта. 
Было обнаружено, что он также влияет на вариативность 
вызванного улльтрафиолетовым облучением увеличе-
ния уровня 25(Oh)D [24]. Генотип BsmI bb был связан 
с более высоким уровнем ПТГ, более низким уровнем 
кальцитриола и более быстрым прогрессированием син-
дрома гиперпаратиреоза у пациентов с хБП до начала 
диализа и у реципиентов почечных трансплантатов [25].
ApaI (rs7975232) также находится в интроне 8-го гена 
и представляет собой замену C на A; (нуклеотид C назы-
вается аллелем A, а нуклеотид A — аллелем a). Несколько 
исследований показали, что генотип ApaI aa связан 
с более высоким уровнем ПТГ, повышенными марке-
рами костного обмена, такими как интактный остео-
кальцин, и более высоким риском ВГПТ у пациентов 
с терминальной стадией почечной недостаточности 
и гемодиализом [26].

Чувствительный к кальцию рецептор
Чувствительный к Ca рецептор (CaSR) состоит из 1078 
аминокислот и относится к классу C суперсемейства 
рецепторов, ассоциированных с белком G (GPCR), мо-
лекулярной массой 120–160 кДа. Ген, кодирующий CaSR, 
расположен на хромосоме 3q21.1. Он взаимодействует 
с различными эндогенными агонистами и аллостери-
ческими модуляторами и активирует множество состо-
ящих из трех субъединиц гетеротримерных G-белков 
с четвертичной структурой, включая Gq/11, Gi/o, G12/13 
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и Gs [27]. Эти взаимодействия опосредуют широкий 
спектр физиологических и патологических функций. 
Семейство GPCR принимает участие в жизненно важных 
процессах, таких как сенсорное восприятие, иммунный 
ответ, регуляция гормонов, передача нервных импульсов. 
В наши дни примерно 35% всех представленных на рынке 
лекарств напрямую воздействуют на группу GPCR [28].
Ca2+ имеет решающее значение для множества биоло-
гических функций, включая минерализацию костной 
ткани, работу нейронов и нервно-мышечных синапсов, 
свертываемость крови и внутриклеточные процессы, 
такие как передача сигналов и синтез гормонов. Уровень 
Ca2+ строго регулируется с помощью гомеостатического 
механизма, включающего четыре ключевых элемента: 
паращитовидную железу, почки, тонкую кишку и кости, 
при этом CaSR экспрессируется в различных тканях, 
включая паращитовидную железу, почки, кости и мо-
лочные железы [29].
Мутации CaSR-рецептора и его сигнальных партнеров 
могут приводить к нарушениям кальциевого баланса. 
Мутации зародышевой линии, вызывающие потерю или 
усиление функции в генах, кодирующих шаперонные 
белки CaSR, имеют большое значение для регуляции Ca. 
Эти миссенс-мутации могут приводить к наследствен-
ным заболеваниям, таким как семейная гипокальциу-
рическая гиперкальциемия или аутосомно-доминант-
ная гипокальциемия, характеризующиеся аномальным 
метаболизмом Ca [30]. Эти нарушения подчеркивают 
важнейшую роль CaSR в регулировании гомеостаза Ca 
и его потенциал как терапевтической мишени, в част-
ности при таком заболевании, как ВГПТ.
клинический интерес представляют потенциальная 
роль однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) гена 
CaSR в ответе на медикаментозную терапию ВГПТ и ва-
риабельность клинических проявлений. По результа-
там крупного полногеномного сканирования почти 13 
тыс. человек обнаружено, что CaSR являлся наиболее 
значимым локусом, влияющим на концентрацию Ca 
в сыворотке крови. Наиболее сильное влияние было 
обнаружено для rs1801725, A986S [31]. Исследования 
in vitro показали, что мутации в С-концевом хвосте гена 
могут влиять на несколько аспектов функции CaSR, 
таких как передача сигнала, внутриклеточный транс-
порт и экспрессия на клеточной поверхности. Однако 
в наши дни до конца неясно, приводит ли эта замена 
к клинически значимым функциональным проявле-
ниям, так как результаты проведенных исследований 
противоречивы [32, 33]. В другом исследовании было 
продемонстрировано, что полиморфизм rs1042636 
(G990R) и интрона 5 тесно связаны с величиной се-
креции и деградации ПТГ, а также с клинической тя-
жестью заболевания первичным гиперпаратиреозом. 
Так, уровни интактного ПТГ и ЩФ в сыворотке крови 
были значительно выше, а уровень P ниже в группе RR, 
чем в группе GG [34]. S. Jeong и соавт. в своем исследо-
вании показали, что замена A на G rs1042636 гена CaSR 
снижала риск отсутствия ответа на терапию цинакаль-
цетом на 93%, тогда как замена С на Т rs1802757 гена 
CaSR увеличивала риск отсутствия ответа примерно 

в 8 раз. По результатам исследования предположили, 
что пациенты с хБП, у которых есть аллель T в rs1802757 
и/или гаплотип ATT в rs1042646, rs10190 и rs1802757, 
имеют более высокий риск неэффективности лечения 
цинакальцетом и могут быть кандидатами на парати-
реоидэктомию [35]. Таким образом, более широкое 
исследование SNP CaSR может иметь положительный 
фармакоэкономический эффект, учитывая стоимость 
медикаментозной терапии для данной группы паци-
ентов.

Матриксный Gla-белок
Матриксный Gla-белок (MGP) – один из наиболее мощ-
ных ингибиторов Ск в организме человека. Он отно-
сится к семейству GLA-белков и синтезируется клетка-
ми гладкой мускулатуры сосудов. MGP содержит пять 
остатков глутамата, которые карбоксилируются при 
непосредственном участии витамина к. В карбоксили-
рованной активной форме MGP действует в качестве 
ингибитора кальцификации. В таком активированном 
состоянии MGP связывается с солями Ca, влияя тем 
самым на процессы кальцификации. Важная роль дан-
ного белка в кальцификации была подтверждена в ис-
следовании на мышах с нокаутированным геном MGP. 
Мыши, у которых отсутствовал MGP, выживали при 
появлении на свет, но умирали в течение двух месяцев 
вследствие разрыва кальцинированных артерий [36].
Интересным фактом является то, что избыток некар-
боксилированного MGP, который связан с дефицитом 
витамина к (часто наблюдаемого в группе больных 
хБП [37]), ассоциирован с Ск, сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и смертностью [38].
Ген MGP расположен на коротком плече 12-й хромосомы 
(12р12.3). В настоящее время описано более 120 SNP 
в гене MGP человека. Из этих нуклеотидов, в соответ-
ствии с их ассоциацией с различными заболевания-
ми, наиболее изученными являются три типа: T-138 → 
C (rs1800802); G-7 → A (rs1800801); Thr83 → Ala (rs4236).
По результатам множества проведенных исследова-
ний однонуклеотидных полиморфизмов гена MGP 
rs1800801, rs1800802, rs4236 были обнаружены ин-
тересные взаимосвязи с выраженностью Ск, иногда 
с противоречивыми результатами. В одном исследо-
вании, проведенном в Японии, было показано, что 
у пациентов на гемодиализе с генотипом CC MGP 
rs1800802 прогрессирование кальцификации сосудов 
происходило значительно медленнее, чем у пациентов 
с генотипом СТ или ТТ [39]. В другом исследовании 
было продемонстрировано, что у мужчин североевро-
пейской популяции гомозиготные носители минорно-
го аллеля rs1800801, rs1800802, rs4236 связаны с мень-
шей выраженностью кальцификации коронарных 
артерий по сравнению с носителями доминантного 
аллеля [40]. Группа ученых из Швеции, Нидерландов 
и Бельгии выявила, что показатели Ск значительно 
различались в зависимости от генотипа rs1800801. 
У 50% гомозигот С была умеренная или выраженная 
кальцификация по сравнению со слабовыраженной 
у пациентов с генотипами СТ и ТТ. Схожие закономер-
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ности наблюдали у пациентов гомозигот Т по аллелю 
rs4236 [41]. Проведенный метаанализ, включавший 
в себя 23 исследования с выборкой более чем 10 000 
человек, показал, что только полиморфизм rs1800801 
был значимо связан с риском Ск и атеросклероза. 
При этом значимой эта связь была среди европейской 
популяции, но не среди азиатской. Было показано, 
что вариант rs1800801 А примерно в 1,5 раза более 
активен в клетках  гладкой мускулатуры сосудов, 
чем вариант G. Аллель А чаще встречается у паци-
ентов с кальцификацией сосудов и перенесенными 
в анамнезе сердечно-сосудистыми осложнениями [42]. 
Многочисленные исследования продемонстрирова-
ли взаимосвязь вариаций SNP гена MGP с риском 
и динамикой развития хБП, кальцификацией, сер-
дечно-сосудистыми исходами [43]. Однако это тре-
бует дальнейшего изучения, в особенности в когорте 
пациентов с хБП.

Метилентетрагидрофолатредуктаза
Метилентетрагидрофолатредуктаза (MThFR) — клю-
чевой регуляторный фермент в одноуглеродном цикле. 
Этот фермент необходим для метаболизма метионина, 
фолиевой кислоты и РНк, а также для производства 
белков, ДНк и РНк. Его роль заключается в восста-
новлении 5,10-метилентетрагидрофолата до 5-метил-
тетрагидрофолата, который является преобладающей 
циркулирующей формой и донором углерода для реме-
тилирования гомоцистеина в метионин. Органические 
реакции происходят при участии никотинамидаденин-
динуклеотидфосфата и витамина рибофлавина в каче-
стве кофакторов. Ген MTHFR располагается на 1-й хро-
мосоме 1p36.22 [44].
Было выявлено множество вариантов гена MTHFR, среди 
которых наиболее изученным является вариант C677T 
rs1801133. Полиморфизм 5,10-метилентетрагидрофолат-
редуктазы связан со снижением активности фермента 
и повышением уровня гомоцистеина. Он приводит к за-
мене валина на аланин в кодоне 222 и связан со сниже-
нием активности и повышенной термолабильностью 
фермента. Давние исследования показали, что люди го-
мозиготные (ТТ) и гетерозиготные (СТ) по мутации 
С667Т имеют значительно повышенный уровень гомо-
цистеина в плазме крови и более низкую концентрацию 
фермента MThFR [45, 46]. Распространенность данного 
полиморфизма значительно варьируется в зависимости 
от этнической группы. Так, распространенность алле-
ля T, по результатам крупного метаанализа, составила 
10,3% – у африканцев, 31,2% – у североамериканцев, 
27,8% – у южноамериканцев, 19,7% – у азиатов, 20,5% – 
у австралийцев и 34,1% – у европейцев [47].
Многочисленные исследования показали, что полимор-
физмы в гене MTHFR, особенно вариант C677T, связа-
ны с повышенным риском развития ССЗ, АГ, диабета, 
избыточного веса и ожирения [48–50]. В том числе ряд 
метаанализов подтверждает значимую корреляцию 
между повышенным уровнем гомоцистеина, однонук-
леотидными полиморфизмами MTHFR и ишемической 
болезнью сердца, тромбоэмболией легочной артерии 

и инсультом [51–53]. Гипергомоцистеинемию связыва-
ют с повышенным риском развития и прогрессирования 
атеросклероза из-за окислительного стресса и дисфунк-
ции эндотелия [54]. Гипергомоцистеинемия индуцирует 
повышение уровня ассиметричного диметиларгинина 
(ADMA), концентрация которого значительно повы-
шается у больных хБП.  ADMA служит ингибитором 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), тем самым 
отражая один из механизмов эндотелиальной дисфунк-
ции [44]. Однако поиск литературных данных об исследо-
ваниях, изучающих взаимосвязь полиморфизмов MTHFR 
с Ск и хБП, дает единичные результаты. В частности, было 
показано, что у пациентов с генотипом ТТ rs1801133, по-
лучающих гемодиализ, выраженность Ск, определяемая 
стандартной рентгенологической методикой, выше, чем 
у пациентов с генотипами СС и СТ. Также генотип ТТ 
был связан с повышенными жесткостью сосудов, опре-
деляемой по скорости пульсовой волны, и пульсовым 
давлением [55]. В другом исследовании выявлено, что 
пациенты с терминальной почечной недостаточностью 
и носители аллеля Т С667Т имеют более высокие риски 
развития инфаркта миокарда, инсульта, ампутации ниж-
ней конечности и летального исхода [56]. В азиатской 
популяции пациентов с терминальной хронической 
почечной недостаточностью также продемонстриро-
вана связь полиморфизма MThFR 677C>T с повышен-
ным риском ССЗ [57]. Роль субстратов метионинового 
цикла в развитии Ск вызывает все больший интерес 
и остается относительно малоизученной по сравнению 
с интимальной атеросклеротической кальцификацией. 
Взаимоотношения между гомоцистеином и его производ-
ными могут различными путями влиять на активность 
ферментов и сигнальных путей, участвующих в развитии 
медиальной Ск [58, 59]. 

Белок Klotho
Белок klotho (kL) – одноцепочечный мембранный белок 
массой 130 кДа из 1012 аминокислот с очень коротким 
внутриклеточным сегментом в 10 аминокислот. В основ-
ном вырабатывается в клетках почечных канальцев, 
но также был обнаружен в головном мозге, клетках 
эндотелия сосудов, коже и в циркулирующих клетках 
крови [60].
Впервые kL был обнаружен у мышей в 1997 г. У человека 
локус гена располагается в 13-й хромосоме. Дефицит 
белка вследствие нокаута гена приводит к развитию 
нескольких признаков старения, таких как задержка 
роста, заболевание почек, гиперфосфатемия, каль-
цификация сосудов, гипертрофия миокарда, фиброз 
органов и др. [61–63]. Повышенная экспрессия гена 
оказывает противоположное действие, увеличивая 
продолжительность жизни [64]. В организме человека 
белок может существовать в виде мембраносвязанно-
го корецептора для фактора роста фибробластов 23 
(FGF-23) или в форме растворимого эндокринного ме-
диатора с множеством функций [65]. Циркулирующий 
kL может образовываться в результате альтернативного 
сплайсинга РНк (секретируемый kL) и/или протеоли-
тического расщепления трансмембранной формы kL 
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(растворимый kL). Основное защитное свойство белка 
в отношении Ск заключается в участии в регуляции 
фосфорно-кальциевого обмена в качестве кофактора 
FGF-23. кроме этого, независимо от FGF-23 белок kL 
ингибирует минимум четыре известных метаболиче-
ских пути, связанных со старением и Ск. kL блокирует 
или подавляет действие трансформирующего фактора 
роста β, инсулиноподобного фактора роста 1, ядерно-
го фактора κB и Wnt/β-катенина. Примечательно, что 
до сих пор рецептор к растворимой форме s-klotho, 
опосредующий его плейотропные эффекты, так и не 
обнаружен.
Ученые изучали связь полиморфизмов гена KL с раз-
личными показателями здоровья. D. Friedman с соавт. 
выявили связь полиморфизма rs577912 со смертно-
стью у пациентов на гемодиализе. Генотип СС повы-
шал риск смерти по сравнению с генотипами АА и АС. 
При этом риск был наиболее выражен у пациентов, 
не принимавших активированные формы витамина 
D [66]. В другом исследовании показано, что полимор-
физм rs1207568 G-395-A гена KL связан с развитием сер-
дечно-сосудистых осложнений у детей, находящихся 
на гемодиализе. Высказано предположение о том, что 
выявление мутантного аллеля может быть использова-
но в качестве маркера развития терминальной стадии 
хБП и предиктора ССЗ у детей [67]. S. Ichikawa с соавт. 
описали интересный случай тяжелого опухолевого каль-
циноза у 13-летней девочки, непосредственно вызван-
ного выявленной миссенс-мутацией rs577912 H193R, 
в результате которой значительно снизилась экспрессия 
белка kL [68]. Также была подтверждена связь полимор-
физма rs495392 KL с выраженностью кальцификации 
сонных и бедренных артерий независимо от возраста, 
пола, стадии хБП и уровня артериального давления. 
У гетерозигот по данному полиморфизму риск сердеч-
но-сосудистых событий был существенно ниже, чем 
у гомозигот [69].

Субъединица 1 витамин К-эпоксидредуктазного 
комплекса
кальцификация сосудов  – активно регулируемый 
процесс, в  котором в  том числе участвуют вита-
мин к-зависимые белки (ВкЗБ). Сам витамин к явля-
ется незаменимым микроэлементом, содержащимся 
в пищевых продуктах, и играет важную роль в качестве 
кофактора для посттрансляционного карбоксилирования 
остатков глутаминовой кислоты в некоторых белках.
ВкЗБ включают в себя, помимо факторов, участвующих 
в каскаде свертывания крови (факторы II, VII, IX, X), и ан-
тикоагулянтов (белки C, S, Z), еще и белки, участвующие 
в минерализации костей и мягких тканей, такие как осте-
окальцин и уже рассмотренный нами выше MGP. Помимо 
указанных, обнаружены следующие ВкЗБ, такие как ген 
остановки роста 6 (Gas-6), трансмембранные белки Gla 
(TMG3 и TMG4), богатые пролином белки Gla (PRGP1 
и PRGP2), богатый Gla белок (GRP), периостин и трансти-
ретин. Помимо уже рассмотренной роли MGP, Gas-6 также 
влияет на состояние сосудов, воздействуя на апоптоз ГМк 
[70]. GRP регулирует внеклеточный метаболизм кальция, 

концентрируясь в кальцифицированных областях [71]. 
В проведенных исследованиях на культуре ГМк сосудов 
крупного рогатого скота продемонстрировано, что ви-
тамин к дозозависимо ингибирует отложение кальция, 
а при добавлении витамина к к лечению бисфосфонатами 
усиливается экспрессия тропоэластина (использованного 
в качестве маркера экспрессии белков эластичных воло-
кон). кроме того, сочетание витамина к2 и бисфосфона-
тов ингибировало трансдифференцировку ГМк сосудов 
в остеохондрогенный фенотип [72, 73].
Cубъединица 1 витамин к-эпоксидредуктазного ком-
плекса (VkORC1) представляет собой фермент, участ-
вующий в метаболизме витамина к, переводящий его 
из неактивной формы в активную. Ген VKORC1 рас-
полагается на 16-й хромосоме (16q11.2). Нам удалось 
найти несколько исследований, посвященных связи по-
лиморфизмов гена VKORC1 с Ск. Большинство из них 
подтверждает наличие этих взаимосвязей. Так, одно-
нуклеотидный полиморфизм C1173T (rs9934438) гена 
VKORC1 был достоверно связан с кальцификацией 
аорты. У носителей хотя бы одного аллеля Т значимо 
повышался риск Ск по сравнению с гомозиготами СС, 
в том числе у пациентов на программном гемодиали-
зе [74, 75]. 
Y. Wang и соавт. обнаружили, что гаплотипы VKORC1 
могут служить новыми  генетическими маркерами 
риска развития инсульта, ишемической болезни сердца 
и расслоения аорты. Наличие аллеля С в локусе +2255 
(rs2359612) почти двукратно повышало риск сосудистых 
заболеваний. Пациенты с генотипами СС и СТ имели 
более низкий уровень циркулирующего некарбокси-
лированного остеокальцина, что, вероятно, связано 
с кальцификацией сосудов [76]. Подобная связь была 
продемонстрирована и для полиморфизма rs9923231 
в исследовании M. Andreas и соавт. среди населения 
Австрии [77]. В наблюдательном проспективном иссле-
довании у пациентов с 3–5-й стадиями хБП R. holden 
и соавт. продемонстрировали взаимосвязь генотипа 
CG/GG rs8050894 VKORC1 c более высоким риском 
прогрессирования хБП, выраженной кальцификацией 
коронарных артерий и худшей выживаемостью [78]. 

Заключение
Пациенты с хронической болезнью почек имеют вы-
сокий риск сердечно-сосудистой смерти в результа-
те минеральных и костных нарушений, приводящих 
к развитию тяжелой кальцификации сосудов. Лечение 
данных пациентов рутинно сводится к применению фос-
фат-связывающих препаратов, активных метаболитов 
витамина D и кальцимиметиков. Однако данное лечение 
не всегда оказывается эффективным. До сих пор не учи-
тываются генетические факторы, в том числе те, которые 
опосредуют остеохондрогенную дифференцировку глад-
комышечных клеток сосудов. Персонализированный 
подход с учетом особенностей генов, отвечающих за 
кальцификацию сосудов, может помочь в решении 
данной проблемы и позволит своевременно приме-
нять паратиреоидэктомию при заведомо обреченной 
на провал медикаментозной терапии.  
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The Influence of Genetic Diversity on the Progress of Secondary Hyperparathyroidism, Mineral-bone 
Disorder Syndrome and Vascular Calcification in Patients with Chronic Kidney Disease 

S.A. Bolshakov1, E.V. Shutov1, 2, A.S. Zykova1, 3, D.V. Slepukhova1, I.M. Pushkar1, D.D. Dolidze1
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3 Lomonosov Moscow State University

Contact person: Evgeny V. Shutov, shutov_e_v@mail.ru

Chronic kidney disease (CKD) is a complex and severe disease, being one of the most common in the world. According 
to the latest estimates, up to 10–20% of the world's population suffers from CKD. Characteristic complications of CKD 
are arterial hypertension, anemia, metabolic acidosis and mineral-bone disorders (MBD). Pathophysiologically, CKD-MBD 
is a complex multifactorial process associated with various biochemical and hormonal disturbances. The main changes 
in CKD-MBD include hyperphosphatemia, hypocalcemia, low serum vitamin D levels and increased secretion of parathyroid 
hormone (PTH) by the parathyroid glands with the development of secondary hyperparathyroidism (SHPT). MBD and SHPT 
play a particularly important role in increasing the risk of cardiovascular events, CKD progression and death, which requires 
monitoring and effective treatment of these complications. In our article, we focused on the extent to which genetic diversity 
can affect the progression, severity of MBD and vascular calcification, as well as the response to treatment.
Keywords: secondary hyperparathyroidism, CKD, single nucleotide polymorphisms, vascular calcification
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коррекция гиперфосфатемии 
и не только: комплекс β-железа (III) 
оксигидроксида, сахарозы 
и крахмала в лечении 
минерально-костных нарушений 
у пациентов с терминальной стадией 
хронической болезни почек

Сосудистая кальцификация — одно из наиболее тяжелых и распространенных осложнений 
у пациентов, находящихся на программном гемодиализе (ГД). Она представляет 
собой активный процесс, схожий с остеогенезом, тесно связанный с нарушением 
фосфорно-кальциевого обмена, а также развитием вторичного гиперпаратиреоза. 
Длительная гиперфосфатемия, гиперкальциемия и повышение уровня паратиреоидного гормона 
способствуют отложению кальция и фосфата в сосудистой стенке, что приводит к потере 
ее эластичности, увеличению ригидности сосудов, повышению артериального давления и риску 
сердечно-сосудистых событий.
Контроль минерального обмена — ключевой элемент профилактики сосудистой 
кальцификации. Однако подходы к лечению могут различаться: используются диетические 
ограничения, диализные методики, ФСП-связывающие препараты, а также средства, 
влияющие на секрецию паратиреоидного гормона, включая кальцимиметики и активные 
формы витамина D. В последние годы внимание исследователей привлек препарат нового 
поколения — оксигидроксид железа III (Вельфоро® 500), обладающий высоким сродством 
к фосфатам и благоприятным профилем безопасности. В настоящем обзоре рассматриваются 
его свойства, эффективность и место в терапии нарушений минерального обмена у пациентов 
с хронической болезнью почек.
Ключевые слова: сосудистая кальцификация, вторичный гиперпаратиреоз, Вельфоро®
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Введение 
Гиперфосфатемия – частое осложнение хронической 
болезни почек (хБП), встречающееся при ее тяжелых 
и очень тяжелых стадиях, формирующееся прежде 
всего за счет уменьшения экскреции фосфора и срыва 
компенсаторных механизмов, в частности нарушения 
тубулярного транспорта и синтеза фактора роста фи-
бробластов 23, паратгормона (ПТГ) [1]. Будучи одним 
из признаков хБП, гиперфосфатемия – независимый 
фактор риска ее прогрессирования, примечательно, что 
даже нормальная концентрация фосфора, но в верхнем 
квартиле, ассоциировалась с ухудшением почечной 
функции [2]. Согласно данным крупного европейско-
го когортного исследования, наименьшая смертность 
была отмечена для концентрации фосфора в пределах 
1,2–1,89 ммоль/л, при этом значения как выше, так 
и ниже этого диапазона были ассоциированы с не-
благоприятным исходом [3].
Гиперфосфатемия приводит к развитию вторично-
го гиперпаратиреоза [4, 5], повышает риск развития 
сердечно-сосудистых событий, смертность [6, 7], что 
делает ее ведущим нетрадиционным фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Напротив, сни-
жение концентрации фосфора ассоциировано с улуч-
шением выживаемости, что подчеркивает необходи-
мость и возможность ее коррекции [8, 9]. Важную 
роль в указанных выше изменениях играет сосудистая 
кальцификация, с которой также ассоциирована ги-
перфосфатемия при хБП [10]. Примечательно, что 
указанные патогенетические взаимосвязи работают как 
порочные круги, в частности, вторичный гиперпарати-
реоз усиливает гиперфосфатемию за счет абсорбции 
фосфора из костной ткани [11], а гиперфосфатемия 
приводит к развитию вторичного гиперпаратиреоза, 
прогрессирование хБП ведет к повышению уровня 
сывороточного фосфора, который усиливает кальци-
фикацию сосудов, что, в свою очередь, ассоциировано 
с прогрессией хБП [12].
В то же время в ведущих рекомендациях нет четкого 
целевого уровня фосфора. Так, в действующих меж-
дународных рекомендациях экспертов Инициативы 
по улучшению глобальных исходов болезней почек 
(kidney Disease Improving Global Outcomes, kDIGO) 
предложено снижать повышенный уровень фосфора 
в сыворотке крови у пациентов, получающих диализ, 
до нормального уровня (менее 1,48 ммоль/л). В ре-
комендациях рабочей группы Инициативы по улуч-
шению результатов диализа почек, опубликованных 
Национальным фондом почек (The National kidney 
Foundation’s kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
guidelines, NkF kDOQI), указаны целевые уровни 
1,03–1,77 ммоль/л [13, 14]. В рекомендациях, одобрен-
ных Министерством здравоохранения РФ в 2024 году, 
целевой уровень фосфора для пациентов с хБП С3–
С5Д должен находиться в пределах референсных 
значений лаборатории, в которой проводили иссле-
дование [15].
коррекция гиперфосфатемии при хБП включает из-
менение образа жизни, направленное на уменьшение 

Обзор

количества потребляемого фосфора, медикаментозное 
лечение, включая использование фосфат-связывающих 
препаратов (ФСП), применение современных диализ-
ных технологий [13]. При этом пациенты с терминаль-
ной стадией хБП, как правило, получают ФСП для 
коррекции гиперфосфатемии, в отличие от пациентов 
с более ранними стадиями [16]. Согласно данным по-
перечных исследований, среди пациентов, получающих 
ФСП, была значительно меньшая смертность в сравне-
нии с пациентами, не получающими данные препараты, 
даже при коррекции диеты [17, 18, 19].
Проблема гиперфосфатемии у больных с хБП до сих 
пор не решена, в частности, согласно данным круп-
ного исследования DOPPS, проводившегося в семи 
странах и включавшего в себя 9526 пациентов на ГД, 
примерно треть пациентов в США и Европе имеют 
концентрацию фосфора в сыворотке крови свыше 
1,77 ммоль/л [20]. Одной из главных причин можно 
назвать низкую приверженность к лечению, что свя-
зано с необходимостью принимать значительное ко-
личество таблеток в несколько приемов, в частности 
38–57% пациентов признаются в пропуске приема 
ФСП [21, 22]. Ведущие эксперты в области изучения 
минерально-костных нарушений при хБП отмечают, 
что одна из основных проблем использования ФСП – 
большое количество таблеток, их размер, развитие 
диспепсии [23, 24]. Все это снижает приверженность 
пациентов к лечению.
корректируя концентрацию фосфора, ФСП также 
влияют на весь минерально-костный обмен. О сосу-
дистой кальцификации, связанной с выбором ФСП, 
свидетельствовали данные ранних пилотных рандоми-
зированных исследований. Примечательной является 
работа G.A. Block и соавт., в которой пациенты получа-
ли разные классы ФСП, при этом, кроме ожидаемого 
снижения концентрации фосфора, отмечалось повы-
шение кальцификации коронарных артерий и абдоми-
нальной аорты (коронарные артерии: повышение на 
18,1% в группе активного лечения против 0,6% в груп-
пе плацебо, P = 0,05; брюшная аорта: повышение на 
15,4% в группе активного лечения против 3,4% в группе 
плацебо, P = 0,03), при этом авторы сделали вывод 
о необходимости дальнейших исследований в области 
безопасности ФСП [25]. 
Практически сразу после публикации данной рабо-
ты появились критические статьи о ее методологии, 
и самым важным было замечание по поводу едино-
го анализа всех групп ФСП, включая принимающих 
кальций и на бескальциевой терапии, несмотря на то, 
что при анализе подгрупп пациентов, разделенных 
по препаратам, именно содержащие кальций пре-
параты были ассоциированы с избыточной кальци-
фикацией [26]. В метаанализе 2013 г. при сравнении 
содержащих кальций и бескальциевых ФСП показано, 
что лечение последними ассоциировано со снижением 
общей смертности [27]. Это отразилось в рекоменда-
циях kDIGO 2017 г.: взрослым пациентам с хБП С3А–
С5Д, получавшим ФСП, рекомендовано ограничить 
дозу кальциевых ФСП. При этом стоит отметить, что 
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одной из причин такой мягкой формулировки была 
недоступность бескальциевых ФСП в ряде регионов 
земного шара [13]. В России зарегистрировано два 
бескальциевых ФСП: севеламера карбонат и комплекс 
β-железа (III) оксигидроксида, сахарозы и крахмала 
(оксигидроксид железа – ОЖ). ОЖ – жевательный 
препарат на основе железа – более эффективен по срав-
нению с севеламера карбонатом, следовательно, необ-
ходимо меньшее число приема таблеток в сутки. ОЖ 
не только снижает концентрацию фосфора в крови, 
но и корректирует уровень ПТГ, улучшает нутрицион-
ный статус, уменьшает выраженность кальцификации 
сосудов и снижает уровень воспаления.

Использование комплекса оксигидроксида 
трехвалентного железа, сахарозы и крахмала 
при гиперфосфатемии
Эффективность и безопасность применения ОЖ 
как первой линии терапии
При прямом сравнении севеламера карбоната и ОЖ 
в рандомизированном исследовании III фазы с уча-
стием 1055 пациентов, находящихся на ГД и перито-
неальном диализе (ПД), была продемонстрирована 
сопоставимая эффективность препаратов после 12 не-
дель терапии при меньшем числе таблеток в группе 
ОЖ (2,8 табл/сут против 7,6 табл/сут) и с большей 
приверженностью к лечению [28]. Стоит отметить, что 
высокая лекарственная нагрузка при использовании 
ФСП может быть ассоциирована с бóльшим сердеч-
но-сосудистым риском. Так, в недавнем ретроспек-
тивном исследовании 395 пациентов, находящихся 
на ГД и принимающих ФСП, было продемонстри-
ровано, что прием 9 таблеток и более ассоциирован 
с большей частотой сердечно-сосудистых событий. 
Авторы работы объясняют это не только непосредст-
венным влиянием приема ФСП на кальцификацию, 
но и снижением приверженности к лечению в целом, 
что отражается и на приеме антиагрегантных пре-
паратов [29].
Долговременная эффективность лечения ОЖ в срав-
нении с севеламера карбонатом была изучена в иссле-
довании 644 пациентов (384 и 260 человек в группах 
соответственно). В обеих группах было отмечено 
поддержание уровня фосфора в нормальном диа-
пазоне 1,13–1,78 ммоль/л [30]. Наиболее частым не-
желательным явлением в группе ОЖ была диарея, 
частота которой уменьшалась по мере длительности 
использования препарата. Post hoc анализ данного 
исследования свидетельствовал об эффективности 
препарата в отношении снижения не только уровня 
фосфора, но и фактора роста фибробластов 23, высо-
кий уровень которого ассоциирован с увеличением 
риска сердечно-сосудистых событий и смертности. 
Также оба препарата показали положительное влия-
ние на уровень лабораторных маркеров метаболизма 
костной ткани [31].
Проведенное в ММНкЦ им. С.П. Боткина рандоми-
зированное исследование также продемонстрировало 
эффективность и безопасность ОЖ (Вельфоро® 500), 

при этом использование севеламера карбоната в ре-
комендованной инструкцией дозе не привело к ста-
тистически значимому снижению уровня фосфора, 
что стало причиной назначения большего числа 
таблеток – основной причины низкой привержен-
ности к приему ФСП [32]. Следует отметить, что 
обобщать данные указанных выше исследований 
не стоит в связи с преимущественным включением 
в протокол пациентов европеоидной расы. Однако 
при проведении локальных рандомизированных 
исследований в Японии [33] и китае [34] не было 
получено новых данных в отношении безопасно-
сти или эффективности ФСП, что свидетельствует 
об отсутствии генетических предрасположенностей 
в отношении ответа на терапию, связанных с расовой 
принадлежностью.
Несколько исследований были посвящены эффектив-
ности ОЖ в реальной клинической практике, в том 
числе когортное проспективное неинтервенционное 
исследование VERFIE (Velphoro Evaluation of Real-life 
saFety, efectIveness, and adherencE), в которое были 
включены 1365 взрослых пациентов, находящихся 
на ГД или ПД, из семи европейских стран. Среднее 
время наблюдения составило 420,3 ± 239,3 дня [35]. 
Терапия ОЖ привела к значительному снижению уров-
ня фосфора в сыворотке крови (2,03 ммоль/л исходно 
в сравнении с 1,77 ммоль/л на 30-й месяц; p < 0,01). 
Доля пациентов с уровнем фосфора в сыворотке 
крови ≤ 1,77 ммоль/л увеличилась с 30% исходно до 
47–63% во время последующего наблюдения. Средняя 
суточная доза ОЖ в течение всего периода наблюде-
ния составила 2,3 таблетки [35]. У 38,9% пациентов 
зарегистрировано хотя бы одно нежелательное яв-
ление, связанное с приемом ОЖ. Наиболее частым 
типом побочных реакций были нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта, наблюдаемые у 31,9% 
пациентов. Диарея стала самым распространенным 
желудочно-кишечным расстройством, возникшим 
в начале периода лечения. Она была легкой или уме-
ренной у большинства пациентов, о тяжелой выра-
женности диареи сообщили только 6% обследован-
ных. У подавляющей части пациентов диарея прошла 
в течение двух недель. В связи с этим необходимо 
предупреждать больных о временных нежелательных 
побочных эффектах: информированность может стать 
важным фактором в повышении приверженности 
к лечению [35].
Еще в одном ретроспективном анализе, включав-
шем в себя 596 пациентов, при использовании ОЖ 
в качестве первой линии лечения у больных на ГД 
продемонстрировано значительное снижение сыво-
роточного фосфора (в среднем оно составило 0,08–
0,12 ммоль/л (p < 0,0001) через каждые четыре месяца 
наблюдения). В результате терапии ОЖ у 55–60% паци-
ентов уровень фосфора стал ≤ 1,77 ммоль/л, а у 21–24% 
уровень фосфора стал ≤ 1,45 ммоль/л. Ежедневная доза 
ОЖ в среднем составила четыре таблетки. Наблюдалось 
также достоверное снижение уровня ПТГ (p < 0,0001) 
в сравнении с исходными значениями [36].
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Эффективность и безопасность применения ОЖ 
у пациентов, ранее получавших  
другой фосфат-связывающий препарат
В  ретроспективном исследовании базы данных 
Fresenius kidney Care (FkC) проанализированы дан-
ные 1029 пациентов центра амбулаторного диали-
за, переведенных на ОЖ на срок до шести месяцев. 
Изначально большинство пациентов, переведенных 
на ОЖ, имели неудовлетворительный уровень фос-
фора. В общей сложности 424 пациента получали ОЖ 
более трех месяцев подряд. Доля группы пациентов, 
достигших целевого уровня фосфора в сыворотке 
крови (≤1,77 ммоль/л), увеличилась после перевода на 
ОЖ примерно в два раза к концу 6-месячного периода 
наблюдения (с 15,6% исходно до 30,4%, p < 0,0001), 
а ежедневная потребность в таблетках ФСП снизилась 
с 9,7 до 4,0 таблеток в день (p < 0,0001) [37]. Также 
в ряде исследований реальной клинической практики 
изучали эффект использования ОЖ у пациентов, уже 
находящихся на ГД и ранее принимавших другие ФСП 
[38–42]. Все эти исследования показали хороший ре-
зультат снижения уровня фосфора в сыворотке крови 
при небольшой лекарственной нагрузке (2–4 таблетки 
ОЖ в сутки).

Эффективность и безопасность применения ОЖ 
у пациентов, находящихся на перитонеальном диализе
Данные исследований применения ОЖ у больных, на-
ходящихся на ПД, очень ограничены. крупные иссле-
дования, как правило, представляли собой смешанные 
выборки без анализа подгрупп в зависимости от типа 
заместительной почечной терапии. В post hoc анализе 
рандомизированного многоцентрового исследования 
III фазы оценивали эффективность лечения ФСП у па-
циентов на ПД: (ОЖ, n = 56; севеламер, n = 28). У всех 
больных, кроме одного, ранее применяли другие ФСП. 
ОЖ был сопоставим с севеламера карбонатом по эф-
фективности (среднее снижение уровня сывороточ-
ного фосфора составило 0,6 ммоль/л в обеих группах, 
р = 0,53). Средний уровень сывороточного фосфора 
оставался ≤ 1,78 ммоль/л в обеих группах с 24-й не-
дели до конца исследования (52 недели). количество 
таблеток в группе ОЖ было ниже, чем в группе севе-
ламера (3,4 ± 1,3 табл/сут против 8,1 ± 3,7 табл/сут). 
Нежелательные явления наблюдали чуть реже в группе 
ОЖ, чем в группе севеламера (86% против 93,1%), 
при этом частота побочных эффектов, связанных не-
посредственно с лечением, была выше в группе ОЖ 
(45,6% против 24,1%), без учета статистической зна-
чимости. Примечательно, что частоты возникновения 
диареи и изменения цвета стула были одинаковыми 
в двух группах [43].
В ретроспективном анализе, включавшем 258 взро-
слых пациентов из США на ПД, была изучена эффек-
тивность монотерапии ОЖ длительностью до шести 
месяцев. Исходно (за три месяца до назначения ОЖ) 
средний уровень фосфора в сыворотке крови паци-
ентов составлял 2,12 ммоль/л. Через полгода тера-
пии доля пациентов с уровнем фосфора в сыворотке 

крови ≤ 1,77 ммоль/л увеличилась с 26,0% до 44,4% 
(p < 0,001) [44].
В 2024 г. опубликованы данные ретроспективного 
анализа базы данных клиник FkC: больным на ПД 
назначали монотерапию ОЖ в рамках стандартной 
клинической помощи [45]. Средний возраст 402 паци-
ентов, завершивших один год лечения ОЖ, составил 
55,2 года, все они находились на ПД в среднем 19,9 ме-
сяца. Прием ОЖ в качестве терапии первой линии был 
начат у 145 (36,1%) пациентов, тогда как остальные 
257 пациентов были переведены на ОЖ с севеламера 
карбоната (39,7%), ацетата кальция (30,4%), лантана 
(1,2%), цитрата железа (14,0%); 14,8% пациентов по-
лучали более одного ФСП до включения в протокол. 
Средний уровень фосфора в сыворотке крови исходно 
составил 2,02 ммоль/л. После назначения ОЖ доля 
пациентов с уровнем сывороточного фосфора ≤ 1,77 
ммоль/л увеличилась с 32,1% (исходно) до 46,5–54,0% 
в течение однолетнего периода наблюдения, тогда как 
средняя суточная доза ФСП снизилась с исходных 
7,7 до 4,6 таблеток. Уровень фосфора в сыворотке крови 
и лекарственная нагрузка ФСП снизились независимо 
от изменений остаточной функции почек в течение 
12-месячного периода. Аналогичные результаты были 
получены для всей когорты пациентов (n = 976), ко-
торые либо завершили, либо прекратили прием ОЖ 
в течение однолетнего периода наблюдения.
В недавно опубликованном метаанализе рандомизи-
рованных исследований, посвященных сравнению ОЖ 
и севеламера карбоната, было выявлено преимущество 
первого препарата в плане безопасности вследствие 
меньшего риска частоты всех желудочно-кишечных 
побочных эффектов на 60% [46].

Влияние ОЖ на коррекцию 
вторичного гиперпаратиреоза
Гипокальциемия и гиперфосфатемия при хБП при-
водят к активации паращитовидных желез и фор-
мированию вторичного гиперпаратиреоза. Избыток 
секреции ПТГ ассоциирован с нарушением метабо-
лизма костной ткани, а именно с субпериостальной 
резорбцией и ассоциированными с ней патологиче-
скими переломами, а также с деформациями кост-
ной ткани [47]. Вторичный гиперпаратиреоз также 
ассоциирован с зудом, мышечными болями, почечной 
остеодистрофией, остеопорозом, сосудистой каль-
цификацией и повышением сердечно-сосудистого 
риска и смертности [48–51]. Несмотря на очевидную 
важность коррекции вторичного гиперпаратирео-
за, в ведущих рекомендательных документах, как 
и в случае с гиперфосфатемией, предлагаются раз-
ные целевые значения уровня ПТГ. Так, эксперты 
kDIGO отмечают, что для пациентов с хБП С3–С4 
рекомендуемый уровень неизвестен, а у пациентов 
с хБП С5 он составляет 2–9 лабораторных норм 
(как правило, 130–585 пг/мл) [13]. В рекомендаци-
ях Министерства здравоохранения РФ у пациентов 
с хБП С3–С5 целевыми значениями принято считать 
ПТГ в пределах 2-кратного превышения верхней гра-
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ницы нормы (65 пг/мл), а пациентам с хБП С5Д при 
стойком 4-кратном превышении нормальной кон-
центрации ПТГ в крови (> 260 пг/мл) рекомендуется 
проводить фармакологическое лечение с целью до-
стижения целевого уровня ПТГ в диапазоне 2–4-крат-
ного превышения верхней границы нормы (около 
130–260 пг/мл) [15].
Стандартная терапия вторичного гиперпаратиреоза 
складывается из коррекции  уровня 25(ОН)D, исполь-
зования активаторов рецепторов витамина D (аль-
факальцидол, кальцитриол, парикальцитол и др.), 
назначения кальцимиметических препаратов (ци-
накальцет или этелкальцетид). Однако адекватная 
коррекция уровня сывороточного фосфора также 
способствует снижению уровня ПТГ, что может умень-
шить количество назначаемых препаратов. Это было 
зафиксировано в ранних исследованиях ФСП. Так, 
в 2012 г. были опубликованы данные исследования 
при участии 148 пациентов с расчетной скоростью 
клубочковой фильтрации в диапазоне 20–45 мл/мин, 
принимавших ФСП (кальция ацетат, лантана карбо-
нат, севеламера карбонат) и плацебо. В этой работе 
было показано, что у пациентов в группе ФСП уро-
вень ПТГ был стабильным во время лечения, в то 
время как в группе плацебо он увеличился на 21% 
от исходного (р = 0,002) [25].
В рандомизированном исследовании J. Floege с соавт. 
было отмечено значимое снижение уровня ПТГ 
на 42,34 пг/мл в группе ОЖ (р < 0,0001) [28]. В post 
hoc анализе пролонгированного периода данного ис-
следования к 52-й неделе происходило нарастание 
уровня ПТГ: 0,943 (-165,96, 138,62) – в группе окси-
гидроксида железа и 14,14 (-115,04; 177,28) – в группе 
севеламера без статистически достоверной разницы, 
что свидетельствует о стабилизации уровня ПТГ в дол-
говременной перспективе без применения агонистов 
рецепторов витамина D и кальцимиметиков [31]. 
В условиях реальной клинической практики, соглас-
но данным ретроспективного анализа базы данных 
FkC, использование ОЖ в течение года приводило 
к стабилизации уровня ПТГ у пациентов на ПД [45].

Влияние ОЖ на кальцификацию сосудов 
при хронической болезни почек
О сосудистой кальцификации при ХБП
Сосудистая кальцификация – патофизиологический 
процесс, сопровождающийся снижением эластично-
сти артериальной стенки и повышением сердечно-
сосудистого риска [52]. При хБП данный процесс 
прогрессирует из-за отложения минеральных солей 
в среднем слое сосудистой стенки и трансдифферен-
циации гладкомышечных клеток в клетки с остеоген-
ным потенциалом, избыточного отложения коллагена, 
что приводит к повышению артериального давления 
и усугублению кальцификации [53, 54]. Из других 
факторов, потенцирующих кальцификацию сосудов 
при уремии, можно отметить низкую концентрацию 
фетуина-А, витамина к, пирофосфата, остеопроте-
герина [55, 56].

В крупном метаанализе с участием более 200 тыс. па-
циентов из 30 клинических центров со средним вре-
менем наблюдения 10,1 года у пациентов с хБП была 
зафиксирована высокая частота развития сердечно-со-
судистых осложнений (ОШ = 6,22; 95% ДИ 2,73–14,14), 
при этом развитие кальцификации сосудов крупного 
и среднего диаметра может частично объяснить дан-
ный феномен [57].
Важно отметить, что кальцификация сосудов начина-
ется на ранних стадиях хБП, значительно ускоряясь 
при более продвинутых стадиях. Таким образом, че-
ловек, начинающий заместительную почечную тера-
пию, представляет собой пациента очень высокого 
сердечного-сосудистого риска с распространенным 
и запущенным процессом [58]. Еще одно последствие 
сосудистой кальцификации при хБП – гипертрофия 
левого желудочка, которая также служит независимым 
предиктором смертности у пациентов в терминальной 
стадии хБП, когда ремоделирование миокарда фор-
мируется за счет увеличения постнагрузки на сердце 
[59, 60]. Длительность диализа ассоциирована c повы-
шением сосудистой кальцификации, особенно в ар-
териях среднего калибра. В литературе встречаются 
данные о повышении риска развития кальцификации 
сосудов с каждым годом на заместительной почечной 
терапии [61, 62].
Дополнительными факторами, усиливающими со-
судистую кальцификацию, служат оксидативный 
стресс и воспаление. характеризующийся избытком 
свободных радикалов окислительный стресс распро-
странен при различных заболеваниях и выражается 
в увеличении количества активных форм кислорода 
в сосудистой стенке, что является характерной особен-
ностью атеросклероза [63]. У пациентов с хБП окис-
лительный стресс усиливается вследствие снижения 
эффективности антиоксидантных систем и повыше-
ния прооксидантной активности, связанной со ста-
рением и высокой распространенностью среди таких 
пациентов диабета, уремического синдрома, а также 
биологической несовместимости диализных мембран 
и диализных растворов [64].
Воспаление играет важнейшую роль в развитии атеро-
склероза и кальцификации сосудов [65]. С-реактивный 
белок, хорошо изученный маркер воспаления, пред-
положительно влияет на кальцификацию сосудистой 
стенки [66, 67], причем у большинства пациентов с хБП 
уровень С-реактивного белка превышает 1,1 мг/дл [68]. 
Частота кальцификации коронарных артерий у пациен-
тов с хБП 3–4 стадий составляет 40–60% и возрастает 
до 80% у пациентов на постоянном ГД [69–72]. 

Влияние ОЖ на кальципротеиновые частицы, воспаление 
и сосудистую стенку у пациентов на гемодиализе
В настоящее время считают, что кальципротеиновые 
частицы (CalciProtein Particles, CPP) – важнейшие 
участники метаболизма кальция и фосфора – под-
держивают их гомеостаз и участвуют в эктопической 
кальцификации, в том числе в сосудах [73, 74]. «Юные» 
формы таких частиц представляют собой кальципро-
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теиновые мономеры, т.е. агрегации ионов кальция 
и фосфатов, связанных гликопротеином фетуином-А, 
синтезируемым печенью [75]. В дальнейшем они консо-
лидируются и образуют крупные полимеры, в которых 
твердофазные минералы представлены в виде аморф-
ного кальция фосфата (первичные кальципротеиновые 
частицы, CPP I) или кристаллического гидроксиапати-
та (вторичные кальципротеиновые частицы, CPP II). 
Переход от CPP I к CPP II называют «созреванием», 
этот процесс предположительно объясняют реорга-
низацией коллоидных наночастиц в более стабильную 
форму [74]. В условиях нарушенного минерального 
обмена веществ концентрация кальципротеиновых 
мономеров и CPP повышается, при этом концентрация 
последних коррелирует с жесткостью сосудистой стен-
ки [76], кальцификацией сосудов [77], воспалением 
[78]. Переход от CPP I к CPP II, который происходит 
естественным образом в сыворотке крови, также может 
быть вызван in vitro, причем время, необходимое для 
перехода, может быть измерено, что лежит в основе 
интегрального Т50-теста, т.е. 50% времени от полной 
конверсии. Указанный тест является отражением 
кальцифицирующих свойств сыворотки крови [79]. 
короткое время по Т50-тесту указывает на дезадаптив-
ные буферные механизмы, ведущие к более быстрому 
формированию CPP II. В post hoc анализе исследова-
ния EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet hydrochloride 
Therapy to Lower Cardiovascular Events) было отмечено 
повышение отношения рисков для первичного ком-
бинированного исхода в 1,15 раза при снижении Т50 
на 84 минуты [80].
В открытом рандомизированном контролируемом пе-
рекрестном исследовании (NCT03010072) у пациентов 
с гиперфосфатемией, находящихся на хроническом 
ГД, оценивали влияние ОЖ на Т50, т.е. на склонность 
к сосудистой кальфицикации [81]. Средняя доза ОЖ 
в исследовании была 1911 мг/сут, в связи с тем, что 
у ряда пациентов изначальная доза 2000 мг/сут была 
снижена до 1500 мг/сут. Использование ОЖ привело 
к среднему увеличению T50 на 66 минут (95% ДИ 49–84 
мин, p < 0,0001) – с 243 ± 63 до 309 ± 74 минуты по срав-
нению с периодом прекращения приема препарата. 
концентрация фосфора в сыворотке крови снизилась 
с 2,28 ± 0,5 до 1,63 ± 0,43 ммоль/л (p < 0,0001).
Вторичный анализ данного протокола показал сниже-
ние всех форм CPP, при этом было выраженное сниже-
ние CPP I: -62% (P < 0,0001) и CPP II: -38% (P < 0,001). 
Ученые предположили, что в развитии сосудистой 
кальцификации важную роль играет не только коли-
чество, но и размер CPP II [82]. В работе выполнена 
его оценка с помощью трехмерного динамического 
рассеивания света (3D-DLS). По результатам исследо-
вания было выявлено значимое уменьшение размеров 
частиц с 231,7 ± 52,8 до 214,5 ± 55,9 нм (P < 0,01).
Влияние ОЖ на кальцификацию сосудов также было 
оценено в клеточных культурах гладкомышечных кле-
ток аорты человека и эндотелиальных клеток коро-
нарных артерий путем экспозиции сыворотки крови 
у получавших ОЖ и не получавших ОЖ пациентов. 

Содержание связанного с клетками кальция было зна-
чительно ниже в подвергшихся воздействию монослоях 
сыворотки крови пациентов, получавших терапию ОЖ 
(40,2 ± 15,4 против 54,0 ± 18,6 мкг/мг у не получавших 
(P < 0,01) [83]. В этом же исследовании продемонстри-
ровано влияние ОЖ на синтез провоспалительных 
цитокинов – интерлейкина 6, интерлейкина 8 (медиана 
уровня -11,6% (ИкР  -22,2–5,2), P < 0,05 и -14,7% (ИкР 
-23,8– -4,3), P < 0,01 соответственно) [83].

Влияние ОЖ на нутритивный статус
Снижение потребления фосфора, как правило, до-
стигается за счет ограничения белка в рационе, что 
ассоциировано с развитием белково-энергетической 
недостаточности – значимого фактора риска ухудше-
ния качества жизни и повышения смертности [84–86]. 
В связи с этим возникает закономерный вопрос: на-
сколько оправдано ограничение белка для контроля ги-
перфосфатемии, учитывая J-образную зависимость 
между уровнем фосфора и  выживаемостью [85]? 
Однозначного ответа пока нет, но проблема крайне 
актуальна, поскольку распространенность белково-
энергетической недостаточности варьирует от 3,1% 
(у пациентов с ИМТ ≤ 18,5 кг/м²) до 75,4% среди тех, кто 
не достигает рекомендованного уровня потребления 
энергии и белка [86].
Эффективный контроль уровня фосфора, в том числе 
при применении ФСП, потенциально позволяет уве-
личить долю белковых продуктов в  рационе, что 
может положительно влиять на нутритивный статус. 
Эту  гипотезу проверили в  ряде ретроспективных 
работ. В группе из 79 пациентов с гипоальбумине-
мией (< 35 г/л), находящихся на ГД, после перевода 
на ОЖ наблюдали повышение уровня альбумина до 
36,9 г/л через 9–12 месяцев терапии. При этом у паци-
ентов с исходно нормальным уровнем альбумина его 
концентрация оставалась стабильной на протяжении 
всего периода наблюдения [87].
В многоцентровом ретроспективном анализе (n = 220) 
было зафиксировано достоверное повышение сыво-
роточного альбумина и нормализованной скорости 
катаболизма белка (скорректированных по уровню 
фосфора) на 37 и 39% соответственно (p < 0,001) [38]. 
Схожие результаты получены в  крупной когорте 
из 530 пациентов на программном ГД: после перехо-
да на ОЖ было отмечено улучшение обоих показате-
лей [88]. Эта тенденция наблюдалась и у пациентов 
на ПД в небольшом проспективном исследовании [89].

Заключение
Современное ведение пациентов с хронической болез-
нью почек, находящихся на заместительной почечной 
терапии, требует не только эффективного контроля 
уровня фосфора, но и учета плейотропных эффек-
тов применяемых фосфат-связывающих препаратов. 
Оксигидроксид железа (Вельфоро® 500) демонстри-
рует высокую эффективность в снижении уровня 
фосфора при существенно меньшей лекарственной 
нагрузке по сравнению с другими препаратами. Это 
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подтверждается как данными рандомизированных 
контролируемых исследований, так и результатами 
реальной клинической практики в разных странах, 
включая Россию.
При использовании оксигидроксида железа значимо 
увеличивается доля пациентов, достигающих целевых 
значений фосфора в сыворотке крови, как ранее неле-
ченых, так и переведенных с других фосфат-связываю-
щих препаратов. На фоне коррекции гиперфосфатемии 
происходит закономерное снижение уровня паратире-
оидного гормона и его стабилизация при длительном 
использовании препарата, а также уменьшение вы-
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Vascular calcification is one of the most severe and common complications in patients undergoing maintenance 
hemodialysis. It is an active process resembling bone formation and is closely associated with disturbances 
in calcium-phosphorus metabolism and the development of secondary hyperparathyroidism. Persistent 
hyperphosphatemia, hypercalcemia, and elevated parathyroid hormone levels promote the deposition 
of calcium and phosphate in the vascular wall, leading to loss of elasticity, increased arterial stiffness, 
elevated blood pressure, and a heightened risk of cardiovascular events. Managing mineral metabolism 
is a key component in the prevention of vascular calcification. Treatment approaches vary and may include 
dietary restrictions, dialysis modifications, phosphate binders, and agents that influence secretion parathyroid 
hormone, such as calcimimetics and active vitamin D. In recent years, attention has turned to a new-generation 
agent – sucroferric oxyhydroxide (Velphoro®), which demonstrates high phosphate-binding affinity 
and a favorable safety profile. This review discusses its properties, efficacy, and role in the management 
of mineral metabolism disorders in patients with chronic kidney disease.

Keywords: vascular calcification, secondary hyperparathyroidism, Velphoro®
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Современные подходы к лечению 
доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы: 
от медикаментозной терапии 
до малоинвазивных технологий
Проблема сохранения мужского здоровья, считающаяся одной из важнейших задач 
современного отечественного здравоохранения, не теряет актуальности в силу увеличения 
распространенности мужских болезней в популяции. Современным подходам к лечению 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы было посвящено выступление врача-
уролога отделения андрологии и урологии НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова Минздрава России, 
к.м.н. Тараса Валерьевича ШАТЫЛКО. Выступление эксперта состоялось 4 июня 2025 года 
в рамках проекта «На камеру».

Проект «На камеру»

Нарушения мочеиспускания, 
или симптомы нижних мо-
чевых путей (СНМП), явля-

ются самыми частыми проявления-
ми доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ДГПЖ). 
СНМП на фоне ДГПЖ беспокоят 
около 40% мужчин старше 50 лет 
и до 80% мужчин старше 70 лет. 
Тактика ведения пациента при 
ДГПЖ может включать активное 
наблюдение, фармакотерапию и хи-
рургическое лечение (включая ма-
лоинвазивные методы). В каждом 
конкретном случае важен выбор 
оптимального метода лечения, 
чтобы обеспечить наилучшее ка-
чество жизни.
Симптомы нарушенного моче ис-
пускания, с одной стороны, пред-
ставляют собой ирритативные сим-
птомы, или симптомы накопления, 
связанные с  частыми позывами 
на мочеиспускание (поллакиурией), 
ночными позывами на мочеиспу-
скание (ноктурией), ургентностью, 
ургентным недержанием мочи. 
С другой стороны, это могут быть 
обструктивные симптомы, которые 
также известны как симптомы опо-
рожнения.

Определенную роль в патогенезе 
ДГПЖ играет не только увеличе-
ние предстательной железы в объ-
еме, но и воспалительный процесс. 
Воспаление приводит к усилению 
кровотока в предстательной железе, 
увеличению афферентной иннерва-
ции, что становится причиной час-
тых позывов к мочеиспусканию и ур-
гентного недержания мочи. кроме 
того, воспалительные цитокины хотя 
и не обладают самостоятельной ми-
тогенной и васкулогенной активно-
стью, однако факторы воспаления, 
которые накапливаются в тканях 
предстательной железы, дополни-
тельно стимулируют пролиферацию 
эпителия и стромы предстательной 
железы. Поэтому при большом объ-
еме простаты и более выраженной 
симптоматике чаще обнаруживают 
иммуногистохимические признаки 
воспаления. Даже при субклиниче-
ском воспалении риск острой задер-
жки мочи возрастает.
Свою лепту в патогенез ДГПЖ вно-
сит инфравезикальная обструкция – 
препятствие для выхода мочи из мо-
чевого пузыря. На фоне длительной 
обструкции происходит ремодели-
рование мышечного слоя мочевого 

пузыря, что приводит к появлению 
ирригативных симптомов. В конце 
концов мышечный слой истончается, 
атрофируется, вследствие чего обра-
зуются псевдодивертикулы и возни-
кает атония мочевого пузыря.
Диагностические методы исследо-
вания ДГПЖ включают применение 
опросников International Prostate 
Symptom Score, осмотр и пальцевое 
ректальное исследование, общий 
анализ мочи, определение уровня 
простат-специфического антиге-
на, подсчет скорости клубочковой 
фильтрации по уровню креатини-
на в крови, ультразвуковое иссле-
дование с  определением объема 
остаточной мочи, урофлоуметрию, 
уретроцистоскопию и расширен-
ное уродинамическое исследование 
по показаниям.
консервативная терапия альфа-
адреноблокаторами способствует 
расслаблению гладкой мускулатуры 
простаты и шейки мочевого пузыря, 
уменьшению сопротивления пото-
ка мочи, влияет на динамический 
компонент обструкции. Лечение 
препаратами этой группы харак-
теризуется быстрым началом дей-
ствия, однако альфа-адреноблока-
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торы практически не воздействуют 
на ткань простаты. Эти лекарствен-
ные средства способны вызывать 
не только ретроградную эякуляцию, 
но и анэякуляцию. Поэтому в на-
значении альфа-адреноблокаторов 
существует ряд ограничений.
Ингибиторы 5-альфа-редуктазы 
действуют достаточно медленно 
и только при длительном примене-
нии приводят к стабилизации или 
уменьшению объема предстательной 
железы и воздействуют на статиче-
ский компонент инфравезикальной 
обструкции. Препараты этой группы 
могут негативно влиять на половое 
влечение и образование компонен-
тов семенной жидкости, поэтому их 
не следует назначать тем пациентам, 
которые стремятся к сохранению 
половой активности. Они показаны 
при умеренных и тяжелых симптомах 
на фоне объема простаты более 40 см3 
и уровне простат-специфического ан-
тигена более 1,4–1,6 нг/мл.
Лечение М-холиноблокаторами при-
водит к расслаблению гладкой муску-
латуры мочевого пузыря, уменьшает 
частоту позывов к мочеиспусканию, 
но не влияет на инфравезикальную 
обструкцию. М-холиноблокаторы 
показаны при доминирующих сим-
птомах накопления, но противопо-
казаны при большом объеме оста-
точной мочи.
Существуют абсолютные и относи-
тельные показания к проведению 
хирургического лечения ДГПЖ. 
к абсолютным показаниям относят 
частую острую задержку мочи, пара-
доксальную ишурию, рецидивирую-
щие инфекции мочевых путей, камни 
мочевого пузыря или дивертикулы, 
макрогематурию, гидронефроз, а к от-
носительным – наличие средней доли 
простаты, недостаточную эффектив-
ность консервативной терапии или 
осознанный отказ пациента от нее 
в пользу хирургического лечения.
классические методы хирургиче-
ского лечения представлены транс-
уретральной резекцией простаты 
(ТУРП), лазерной энуклеацией, раз-
личными вариантами аденомэкто-
мии, эмболизацией артерий проста-
ты. По мнению эксперта, у молодых 
мужчин для хирургической коррек-

ции инфравезикальной обструкции 
приоритетной считается трансуре-
тральная инцизия простаты.
Сегодня для лечения ДГПЖ ис-
пользуют новые малоинвазивные 
методики. Они могут быть вариа-
циями традиционных методов ле-
чения, например трансуретральная 
резекция или лазерная энуклеация 
со  сбережением массива ткани 
вокруг семенного бугорка, либо 
робот-ассистированная везико-
скопическая аденомэктомия со сбе-
режением простатической уретры. 
Но особого внимания заслуживают 
минимально инвазивные хирурги-
ческие методы лечения – Minimally 
Invasive Surgery Techniques (MIST). 
к ним относят паровую аблацию 
предстательной железы, проста-
тический уретральный лифтинг, 
моделирование простатической 
уретры, баллонную дилатацию 
предстательной железы с покры-
тием паклитакселом и др.
Основная парадигма методов ле-
чения заключается в увеличении 
просвета простатического отдела 
уретры без удаления ткани. В идеале 
эти методы подразумевают возмож-
ность выполнения манипуляций 
под местной анестезией или седа-
цией в амбулаторных условиях, хотя 
не все современные методы MIST 
данному требованию соответству-
ют. Большинство минимально ин-
вазивных хирургических методов 
лечения осуществляют трансуре-
тральным доступом.
Для лечения ДГПЖ используют 
дилатационные методики, напри-
мер баллонный катетер с  лекар-
ственным покрытием Optilume. 
Преимущества этого метода заклю-
чаются в отсутствии термического 
воздействия на предстательную же-
лезу, возможности выполнения под 
местной анестезией и отсутствии 
задокументированного влияния 
на сексуальную функцию.
Также в настоящее время применяют 
имплантируемые системы, направ-
ленные на расширение простати-
ческого отдела уретры. Наиболее 
привлекательна методика с исполь-
зованием стента Allium. Проблемами 
других перманентных стентов 

(Memotherm, Memokath) являются 
инкрустация, врастание ткани, труд-
ности при удалении и при необходи-
мости выполнения традиционных 
трансуретральных вмешательств.
Другим видом MIST является про-
статический уретральный лифтинг 
uroLift. Его преимуществом счи-
тают сохранение качества семяиз-
вержения. к недостаткам следует 
отнести то, что внутрипросветные 
имплантаты состоят из стали, по-
этому имплант небезопасен при 
проведении магнитно-резонансной 
томографии.
Еще одним вариантом импланти-
руемой системы является iTind. 
Нитиноловое устройство уста-
навливается на 5 дней в простати-
ческий отдел уретры. Дизайн им-
планта разработан таким образом, 
чтобы вызвать ишемический некроз 
ткани предстательной железы. Через 
месяц, когда некроз разовьется и па-
циент будет иметь стойкий резуль-
тат, его удаляют.
Проанализировав возможности еще 
нескольких вариантов импланти-
руемых систем, эксперт рассмотрел 
достоинства и недостатки эндова-
скулярных и инъекционных, а также 
аблативных методик, особо выделив 
методику паровой аблации Rezum.
Rezum – одна из немногих методик, 
которая применима при наличии 
средней доли предстательной же-
лезы. Ее можно выполнять в ам-
булаторных условиях, хотя после 
операции требуется катетеризация 
мочевого пузыря на  достаточно 
длительный срок. Важно, что через 
3 месяца после вмешательства вос-
станавливается эякуляция.
З а в е р ш а я  в ы с т у п л е н и е , 
Т.В. Шатылко представил данные 
метаанализа, согласно которо-
му простатический уретральный 
лифтинг uroLift и паровая аблация 
Rezum превосходят метод ТУРП 
по сохранению сексуальной функ-
ции. Однако большинство MIST 
уступают ТУРП в отношении сни-
жения объема остаточной мочи, то 
есть они менее эффективны при 
лечении пациентов с выраженной 
хронической задержкой мочеиспу-
скания.  
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Эффективна ли диета 
при мочекаменной болезни?
Мочекаменная болезнь (МКБ) часто рецидивирует из-за того, что нарушения обмена веществ, 
ставшие причиной образования камня, сохраняются. Вопросу эффективности диеты при МКБ 
был посвящен 15-й выпуск авторского проекта д.м.н. М.Ю. Просянникова «МКБ: теория и 
практика», трансляция которого состоялась 23 июля 2025 года.

МкБ: теория и практика 

Мочекаменная болезнь  – 
хроническое системное 
заболевание, являюще-

еся следствием метаболических 
нарушений и/или факторов внеш-
ней среды. как отметил Михаил 
Ю рь е в и ч  П Р О С Я Н Н И кО В , 
д.м.н., заведующий отделом моче-
каменной болезни НИИ урологии 
и  интервенционной радиологии 
им. Н.А. Лопаткина – филиала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава 
России, профессор кафедры био-
медицинской безопасности МГТУ 
им.  Н.Э. Баумана, при нерацио-
нальном питании увеличивается 
риск возникновения мочекаменной 
болезни (МкБ). По оценкам экспер-
тов, при употреблении достаточно-
го количества магния, калия, каль-
ция и кофеина риск развития МкБ 
снижается, в то время как при упо-
треблении натрия и фруктозы этот 
риск  повышается. Достаточный 
питьевой режим, включающий по-
требление некалорийных и низко-
калорийных напитков, оказывает 
благоприятное влияние на сниже-
ние риска возникновения камней 
в органах мочевыделительной си-
стемы. Безусловно, правильный 
режим питания, соблюдаемый па-
циентом, является залогом успеха 
профилактики МкБ. Разработанная 
экспертами специальная анкета по-
зволяет оценить стереотип пита-
ния пациента и при необходимости 
скорректировать рацион.
Подробно о диете при МкБ расска-
зал в своем выступлении Дмитрий 
Алексеевич ВОйТкО, к.м.н., стар-
ший научный сотрудник НИИ 
урологии и  интервенционной 
радиологии им. Н.А. Лопаткина – 

филиала ФГБУ «НМИЦ ради-
ологии» Минздрава России. 
Согласно клиническим рекомен-
дациям Министерства Российской 
Федерации, пациентам, относящим-
ся к группе низкого риска рецидива 
МкБ, показано поддержание суточ-
ного диуреза в объеме 2,5 литра, 
ограничение потребления белка 
до 0,8–1 г/кг массы тела в сутки, 
потребление с  пищей кальция 
1000–1200 мг в сутки, ограничение 
потребления соли до 3–5 г в сутки. 
Однако в рутинной практике спе-
циалистам чаще приходится иметь 
дело с пациентами, имеющими ре-
цидивы МкБ в анамнезе. Эксперт 
представил специфические диети-
ческие рекомендации в зависимости 
от выявленных литогенных наруше-
ний обмена веществ, обусловлен-
ных гиперкальциурией, гиперури-
кемией, гипероксалурией, гипоци-
тратурией и нарушением ph мочи. 
Диетические рекомендации при ги-
перкальциурии включают потре-
бление с пищей кальция порядка 
1000–1200 мг в сутки, умеренное 
ограничение соли до 3,5  г/  сут, 
низкое потребление белка (до 1 г/кг 
массы тела), прием жирных кислот, 
потребление продуктов, содержа-
щих калий.
Диетические рекомендации при ги-
пероксалурии, в первую очередь, 
предполагают запрет потребления 
продуктов с высоким содержани-
ем оксалатов, к которым относятся 
щавель, сельдерей, ревень, шпинат, 
орехи, листья свеклы, шоколад и пр. 
кроме того, необходимо ограничить 
потребление жиров и кальция до 
1000–1200 мг в сутки, а также ви-
тамина С до 500 мг/сутки. Следует 

увеличить потребление продуктов, 
содержащих витамины группы А, 
В6, D, магний, 
Диетические рекомендации при ги-
перурикемии прежде всего предус-
матривают умеренное потребление 
белка – не более 0,8–1 г/кг массы 
тела, преимущественно раститель-
ного происхождения, ограничение 
потребления мяса, рыбы, грибов, 
спаржи, шпината и высокоуглевод-
ных напитков.
Диетические рекомендации при ги-
поцитратурии включают потребле-
ние большого количества овощей 
и фруктов (за исключением про-
дуктов, богатых щавелевой кисло-
той), свежевыжатого лимонного 
и апельсинового соков. При этом 
потребление грейпфрутового сока 
не показано, поскольку грейпфру-
товый сок увеличивает экскрецию 
не только цитратов, но и оксалатов. 
к  нарушениям, сопутствующим 
камнеобразованию в  мочевых 
путях, относят нарушение кисло-
тообразующей функции почек и вы-
сокую плотность мочи. Неслучайно 
у более 80% пациентов имеет место 
нарушение уровня ph мочи, поэ-
тому этот параметр – один из важ-
ных метаболических показателей 
при МкБ, контроль и коррекция 
которого необходимы. 
Ре зюмируя выше ска з а нно е , 
Д.А. Войтко констатировал, что эф-
фективность диеты в лечении МкБ 
не вызывает сомнений. В большин-
стве случаев коррекция обмена ве-
ществ у пациентов с МкБ возможна 
при проведении общих и специфи-
ческих диетических интервенций, 
в том числе в комплексе с приемом 
определенных лекарств.  
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