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Уважаемые коллеги и дорогие 
читатели! 
20–24 ноября состоится одно из 
важнейших для нефрологов еже-
годных событий – «Неделя нефро-
логии в  Москве». Традиционно 
в  рамках этого форума прой-
дут XII Международная школа-
с е м и н а р  п о  н е ф р о л о г и и 
и VIII Конференция Российского 
диализного общества. Журнал 
«Эффективная фармакотерапия» 
подготовил к данному мероприя-
тию тематический номер, в кото-
ром освещены некоторые важные 
вопросы терапии нефрологичес-
ких заболеваний.
Все еще сильна инерция, относя-
щая заболевания почек к редкой 
патологии, лечение которой явля-
ется уделом узких специалистов. 
Однако, по данным последних 
эпидемиологических исследова-
ний, хронической болезнью почек 
(ХБП) страдает практически 
каждый десятый житель Земли. 
Более того, на сегодняшний день 
не вызывает сомнений тесная 
взаимосвязь сердечно-сосудис-
тых, эндокринных и обменных 
заболеваний с патологией почек. 
Умение своевременно диагности-
ровать заболевания почек, знать 
принципы их терапии очень 
важно для врачей первичного 
звена, в ведении которых оказы-
вается подавляющее число таких 
пациентов.
В последние годы динамично раз-
вивается раздел нефрологии, изу-

чающий минеральные и костные 
нарушения при ХБП (МКН-ХБП). 
Постоянно появляются новые 
данные о патогенетических вза-
имосвязях между нарушениями 
фосфорно-кальциевого гомеоста-
за и сердечно-сосудистой патоло-
гией у уремиков. Теме МКН-ХБП 
посвящены три статьи выпуска. 
В  обзоре О.Н. Ветчинниковой 
представлен современный взгляд 
на развитие, клинику и алгорит-
мы лечения вторичного гипер-
паратиреоза с  использованием 
инновационных препаратов. 
М.С.  Новикова не только харак-
теризует особенности МКН-ХБП 
у  больных сахарным диабетом, 
но и приводит новейшие данные 
о таких важных регуляторах фос-
форно-кальциевого обмена, как 
фактор роста фибробластов  23 
и  белок Клото. Н.А.  Михайлова 
фокусирует внимание на неод-
нозначной проблеме применения 
бисфосфонатов в  лечении нару-
шений минерального и костного 
метаболизма у  больных с  уре-
мией. Препараты этой группы 
известны давно, широко приме-
няются и хорошо себя зарекомен-
довали в  лечении остеопороза 
различного генеза у  больных 
с сохранной функцией почек, но 
существует много ограничений 
(как обоснованных, так и преуве-
личенных) для их применения 
у  больных с  почечной недоста-
точностью. В статье предприня-
та попытка разобраться в накоп-
ленном к  настоящему времени 
опыте использования бисфосфо-
натов в коррекции минеральных 
и костных нарушений при ХБП. 
В двух статьях затронуты вопро-
сы организации правильного пи-
тания пациентов с существенным 
снижением функции почек (III–
V стадии ХБП), находящихся на 
заместительной почечной тера-
пии. Адекватная диета в сочета-
нии с препаратами, обеспечива-
ющими оптимальный азотистый 
баланс и  корректирующими 
уровень фосфатов в крови, явля-
ется не просто рекомендацией, 
а  одной из главных стратегий, 

позволяющих затормозить про-
грессию ХБП, повысить качест-
во и  продолжительность жизни 
больных. Понимание патогенети-
чески обоснованных принципов 
нутриционной поддержки паци-
ентов с почечной недостаточнос-
тью позволяет более эффектив-
но и  рационально использовать 
имеющиеся в  нашем арсенале 
средства и добиться лучшего вза-
имопонимания с  больным (что 
немаловажно для успешного ле-
чения). 
Профессор А.Ю. Николаев 
в своем обзоре осветил проблему 
острой почечно-печеночной не-
достаточности, которая не часто 
обсуждается на страницах ме-
дицинских журналов, но весьма 
актуальна для клинической прак-
тики. Кратко изложенные, но тем 
не менее достаточно полные све-
дения об эпидемиологии, патоге-
незе, клинике и лечении острой 
почечно-печеночной недостаточ-
ности помогут практикующим 
врачам в  постановке диагноза 
и выборе терапевтической такти-
ки при данной патологии. 
Искренне надеюсь, что материал 
этого номера «Эффективной фар-
макотерапии» будет интересен 
и полезен для наших читателей. 
Кроме того, хочу сообщить всем 
авторам и читателям, что журнал 
«Эффективная фармакотерапия» 
включен в  Российский индекс 
научного цитирования (РИНЦ) – 
национальную информационно-
аналитическую систему, позво-
ляющую осуществлять оценку 
результативности и  эффектив-
ности деятельности научно-ис-
следовательских организаций, 
ученых, а также уровня научных 
журналов. Еженедельное обнов-
ление базы данных РИНЦ спо-
собствует увеличению не только 
индекса цитирования научных 
публикаций в  журналах линей-
ки «Эффективная фармакоте-
рапия», но и  показателя цити-
руемости наших авторов, что 
обеспечивает эффект синергии 
и  повышает авторитет издания 
в научном мире. 

Валентин Михайлович ЕРМОЛЕНКО, 
доктор медицинских наук, профессор 

кафедры нефрологии и гемодиализа 
РМАПО Минздрава России

В с т у п и т е л ь н о е  с л о в о
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Еще в XIX веке L. Beale (1869) 
[1] отмечал благоприятное 
влияние ограничения по

требляемого белка на состояние 
больных с  нарушением функции 
почек. В начале XX века F. Volhard 
(1914) [2] указывал, что у  боль-
ных хронической почечной недо-
статочностью (ХПН) «возможно 
отсрочить» на длительный пе-
риод повышение концентрации 
мочевины в  крови, уменьшив 
потребление азота до 3–5  г/сут 
(20–30 г/сут белка). В ряде случа-
ев на фоне малобелковой диеты 
у  больных удавалось снизить 
уровень мочевины в  крови, что 
сопровождалось исчезновением 
симптомов уремической интокси-
кации. J.W. Smith (1926) установил, 
что краткосрочная малобелковая 
диета не оказывала отрицательно-
го влияния на состояние здоровых 

людей и больных почечной недо-
статочностью [3].
При физиологической норме по-
требления белка (1  г/кг массы 
тела) уровень мочевины в  крови 
начинает повышаться при ско-
рости клубочковой фильтрации 
(СКФ) ниже 25 мл/мин/1,73м² [4]. 
В  целом продукция мочевины 
в  организме пропорциональна 
потреблению белка: метаболичес-
ки детерминировано, что из 100 г 
пищевого белка образуется 30  г 
мочевины. У  крыс после субто-
тальной нефрэктомии ограниче-
ние потребления белка позволяло 
снизить уровень мочевины и дру-
гих азотистых метаболитов в сы-
воротке, улучшить липидный про-
филь [5], уменьшить продукцию 
тромбоксана, предупреждая вазо-
констрикцию [6], снизить уровень 
фосфора в крови и выраженность 

вторичного гиперпаратиреоза 
[7–10]. Сохранность остаточной 
почечной ткани у животных в оп-
ределенной степени была обус-
ловлена снижением в коре почки 
продукции аммония и  меньшей 
активацией комплемента, оказы-
вающего повреждающее воздейст-
вие на почечную ткань [11]. 
Снижение пищевой белковой на-
грузки и связанное с этим умень-
шение продукции мочевины из-
бавляют пациентов с нарушенной 
функцией почек от уремического 
гастрита, колита, кожного зуда 
и других симптомов, обусловлен-
ных ретенцией в организме про-
дуктов белкового метаболизма. 
В силу этого основной целью ма-
лобелковой диеты, предложенной 
в  1963  г. C.  Giordano [12], было 
улучшение качества жизни боль-
ных с  ХПН (IV и  V стадии хро-
нической болезни почек (ХБП) 
с СКФ < 15 мл/мин/1,73м²) за счет 
избавления от симптомов уре-
мической интоксикации [13–15]. 
Характеризуя предложенную 
диету, C. Giordano писал: «Диета, 
содержащая 20–30  г белка в  су-
точном рационе, безвкусна, труд-
но исполнима, однако ее строгое 
соблюдение сопровождается впе-
чатляющим клиническим улуч-
шением». Следует отметить, что 
в  настоящее время благодаря 
большому разнообразию и  до-

Нефропротективная роль 
малобелковой диеты: 
эволюция взглядов

Российская 
медицинская 

академия 
последипломного 

образования,  
кафедра нефрологии 

и гемодиализа 

В статье приведен обзор результатов исследований, отражающий 
эволюцию взглядов на ограничение потребления белка с целью замедления 
прогрессирования хронической почечной недостаточности. Обсуждается 
опыт применения незаменимых аминокислот и их кетоаналогов на фоне 
соблюдения малобелковой диеты. 
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ступности множества продуктов 
с  дозированным содержанием 
белка соблюдение малобелковой 
диеты стало гораздо менее обре-
менительным, несложным и  до-
статочно привлекательным для 
пациентов. 
Через год после выхода в  свет 
работы C. Giordano была опуб-
ликована статья C. Giovanetti 
и Q. Maggiore [16], в которой ав-
торы отмечали, что диета, содер-
жащая 24–25  г белка в  суточном 
рационе, в  сочетании с  эссенци-
альными аминокислотами, не 
только предупреждает у больных 
появление уремических симпто-
мов, но и при невозможности про-
ведения заместительной почеч-
ной терапии способна продлевать 
жизнь, а на более ранних стадиях 
ХБП – замедлять прогрессирова-
ние нефропатии.
Эти основополагающие работы ин-
дуцировали множество последую-
щих исследований. Было установ-
лено, что соблюдение больными 
малобелковой диеты уменьшает 
уровень паратгормона, снижает 
в крови концентрацию фосфатов 
[17, 18, 19, 20], повышает про-
дукцию кальцитриола [21], нор-
мализует содержание оксалатов 
[22], тестостерона [23], липидный 
обмен [24, 25], повышает чувстви-
тельность к инсулину при диабе-
тической нефропатии [26], улуч-
шает фагоцитоз [27], уменьшает 
протеинурию [28], продукцию сво-
бодных радикалов кислорода [29] 
и  потребность в  эритропоэтине 
[30]. Одновременно было показа-
но, что такая малобелковая диета 
сохраняет нутритивный статус 
больных, не вызывает снижения 
альбумина сыворотки [31, 32], спо-
собствует снижению продукции 
уремических токсинов, и  в  част-
ности индоксилсульфата [33].
Увлечение малобелковой дие-
той, достигшее своего апогея 
в  1990-х  гг., временно пошло на 
убыль после опубликования ре-
зультатов исследования MDRD 
(Modification of Diet in Renal 
Disease – модификация диеты при 
почечной болезни) [34]. В  этом 
крупном и по современным мер-
кам исследовании участвовали 

840  больных. В  группу А  были 
определены 585  больных с  СКФ 
от  25 до  55  мл/мин/1,73м², ко-
торые должны были придержи-
ваться питания с обычным содер-
жанием белка (1,3  г/кг/сут) или 
ограничивать поступление белка 
до 0,58 г/кг/сут. В группу В вошли 
255  больных с  СКФ от  13 
до  24  мл/мин/1,73м², им была 
рекомендована малобелковая 
диета с  поступлением белка до 
0,58 г/кг/сут или 0,28 г/кг/сут со-
ответственно. Пациенты группы B 
также дополнительно получали 
эссенциальные аминокислоты 
и кетоаналоги незаменимых ами-
нокислот, не содержащие азота. 
Кроме того, в исследовании оцени-
валась зависимость темпа разви-
тия почечной недостаточности от 
уровня артериального давления: 
в исследование включались паци-
енты как с нормальным артериаль-
ным давлением (120/80 мм рт. ст., 
среднее давление 92 мм рт. ст.), так 
и  с артериальной гипертензией 
(140/90 мм рт. ст., среднее давле-
ние 107 мм рт. ст.).
Некоторое замедление прогресси-
рования ХПН (на 19%) за 3  года 
наблюдения отмечено только 
у больных, соблюдавших малобел-
ковую диету с  очень низким со-
держанием белка и применением 
эссенциальных аминокислот и их 
кетоаналогов, однако результат 
оказался статистически не зна-
чимым (r = 0,07). Не наблюдали 
влияния на сроки появления уре-
мических симптомов и  перевода 
больных на заместительную по-
чечную терапию, а также на смерт-
ность. По результатам исследова-
ния MDRD было рассчитано, что 
больным группы А для отсрочки 
заместительной почечной терапии 
на 1 год требуется соблюдать ма-
лобелковую диету в течение 9 лет, 
а больным группы В для отсрочки 
заместительной почечной терапии 
на 8 месяцев – в течение 4 лет [35]. 
В то же время было установлено, 
что жесткое контролирование ар-
териальной гипертензии в течение 
10,4 года замедляло перевод на за-
местительную почечную терапию 
на 1,2 года. Сочетание малобелко-
вой диеты и контроля артериаль-

ного давления увеличивало эти 
сроки до 2,5 лет, подтверждая, что 
прогрессирование почечной недо-
статочности  – многофакторный 
процесс, следовательно, необходи-
мо учитывать даже малозначимые 
на первый взгляд факторы, замед-
ляющие ухудшение состояния па-
циентов. 
Результаты исследования MDRD 
в течение ряда лет после опублико-
вания стали предметом многочис-
ленных анализов и  обсуждений. 
На основании определения содер-
жания мочевины в моче выясни-
лось, что фактическое потребле-
ние белка составляло 0,71 против 
рекомендованных 0,58  г/кг/сут 
и  1,11 против 1,3  г/кг/сут у  па-
циентов группы  А  и  0,48 про-
тив 0,28  г/кг/сут и  0,72 против 
0,58 г/кг/сут у больных группы В. 
Недос таточными оказа лись 
и сроки наблюдения за больными. 
Кроме того, 25% пациентов, вклю-
ченных в исследование, страдали 
наследственным поликистозом 
почек, тогда как в общей популя-
ции их доля не превышает 10%. 
Проведенный перерасчет с учетом 
фактического потребления белка 
выявил значимое замедление про-
грессирования на фоне малобел-
ковой диеты. При использовании 
регрессионной модели было ус-
тановлено, что у  больных груп-
пы  В  уменьшение потребления 
белка на 0,2  г/кг/сут приводило 
к  замедлению снижения СКФ на 
1,15 мл/мин/1,73м² в год и на 51% 
уменьшало вероятность развития 
конечной стадии ХПН или смерти 
пациента [37].
Еще раньше было показано, что 
ограничение потребления белка 
у животных с субтотальной нефр
эктомией за счет уменьшения 
тонуса афферентной артериолы 
снижает интрагломерулярное 
давление и  гиперфильтрацию 
в ремнантных клубочках [38, 39], 
а также повышает выживаемость 
животных [40]. Одновременно 
как у животных, так и у больных 
ХБП [41] на 25% снижается про-
теинурия, являющаяся одним 
из факторов прогрессирования 
нефропатии. Повышенный белок 
в  моче на фоне малобелковой 
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диеты реже наблюдается и  у па-
циентов с нефротическим синдро-
мом [42]. Антипротеинурический 
эффект малобелковой диеты рас-
тет при замене животного белка 
на растительный [43] и при допол-
нительном приеме ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента [44, 45]. Эти и  ряд других 
исследований послужили основа-
нием для реабилитации малобел-
ковой диеты, которая, как было 
показано, также способствует 
улучшению липидного профиля 
сыворотки у больных с ХПН [46] 
и уменьшает резистентность к ин-
сулину [47]. 
Особого внимания заслуживает 
взаимосвязь малобелковой диеты 
и фосфорно-кальциевого обмена. 
В 1 г белка содержится 13 мг фос-
фата, из которых в  желудочно-
кишечном тракте абсорбируется 
40–80%, причем из растительного 
белка всасывается меньше фосфа-
та, чем из животного. Как показа-
ли S.M. Moe и  соавт. (2011) [48], 
малобелковая диета, содержащая 
растительный белок, способству-
ет снижению не только фосфата 
в сыворотке, но и уровня фактора 
роста фибробластов 23 (fibroblast 
growth factor-23, FGF-23) на 28%, 
в  то время как на фоне потреб-
ления животного белка уровень 
FGF-23 повышается на 40%. Замена 
в  малобелковой диете животно-
го белка на растительный увели-
чивает содержание бикарбоната 
в  крови у  больных ХПН и  обли-
гатным метаболическим ацидозом 
[49], что в конечном итоге также 
замедляет прогрессирование ХПН 
[50]. Дефицит бикарбоната может 
быть скорректирован путем при-
ема эссенциальных аминокислот 
и  их кетоаналогов (Кетостерил) 
одновременно с  соблюдением 
малобелковой диеты. На фоне 
малобелковой диеты уменьша-
ется выраженность вторичного 
гиперпаратиреоза и  анемии, что 
позволяет снизить у больных дозу 
эритропоэтина, необходимую для 
поддержания целевых значений 
гемоглобина [51].
В дальнейшем проведенные иссле-
дования подтвердили замедление 
прогрессирования ХПН на фоне 

малобелковой диеты. G. Mircescu 
и  соавт. (2007) [52] наблюдали 
53  больных с  ХБП IV–V стадии 
в течение 60 недель; 26 пациентов 
ограничили потребление белка 
до 0,6  г/кг/сут, у  27  – белковая 
квота составляла 0,3  г/кг/сут, но 
им дополнительно назначались 
кетоаминокислоты. На замес-
тительную почечную терапию 
были переведены 7 больных пер-
вой группы и только 1 – второй. 
Снижение уровня фосфата в сы-
воротке было более выраженным 
у пациентов второй группы (с 1,91 
до 1,45 ммоль/л). 
В исследовании B. Cianciaruso 
и  соавт. (2008) [53] 220  (груп-
па  1) и  211  (группа  2) больных 
с  IV–V  стадией ХБП в  течение 
18  месяцев придерживались ма-
лобелковой диеты с  содержа-
нием белка 0,55 и  0,8  г/кг/сут 
соответственно. Фактическое по-
требление белка составляло  0,72 
и  0,92  г/кг/сут соответственно. 
Уровень фосфатов в  сыворотке 
и  экскреция мочевины с  мочой 
в  первой группе были значимо 
ниже, чем во второй. Таким обра-
зом, более строгая в  отношении 
потребления белка диета в боль-
шей степени снижала продукцию 
токсических веществ. 
B.R. di Iorio и  соавт. (2013) [30] 
сравнили результаты лечения двух 
групп пациентов: в течение 2 лет 
первая группа получала 0,49 г/кг 
белка в сутки и кетоаналоги эссен-
циальных аминокислот, а вторая 
группа  – 0,79  г/кг белка в  сутки. 
К  концу периода наблюдения на 
заместительную почечную тера-
пию были переведены 2 больных 
из первой группы и 7 – из второй.
У пожилых людей с терминальной 
уремией диета со строгим ограни-
чением белка является адекватной 
альтернативой хроническому диа-
лизу, позволяющей в первый год 
сэкономить 21 180 евро на лечении 
каждого пациента [54]. G. Brunori 
и соавт. (2007) [55] в течение 1 года 
наблюдали 56 пожилых пациентов 
с  V  стадией ХБП на лечении ге-
модиализом и такое же число па-
циентов, придерживавшихся ма-
лобелковой диеты (0,3 г белка/кг 
массы тела), в  сочетании с  при-

емом эссенциальных аминокислот 
и их кетоаналогов. Выживаемость 
больных составила  83,7 и  87,3%, 
кроме того, пациенты на диализе 
в  полтора раза чаще нуждались 
в госпитализации. 
Возможность замедлять прогрес-
сирование ХПН путем назначения 
малобелковой диеты оценива-
лась и в метаанализах. B. Kasiske 
и соавт. (1998) [56] изучали влия-
ние малобелковой диеты на сниже-
ние СКФ у больных хроническими 
нефропатиями. С этой целью были 
проанализированы 24 контроли-
руемых исследования (n = 2248), 
в  13 из которых производилась 
рандомизация больных (n = 1919). 
СКФ у пациентов на строгой ма-
лобелковой диете снижалась на 
0,53  мл/мин/1,73м² в  год. Таким 
образом, болезнь прогрессировала 
быстрее у больных, потреблявших 
большее количество белка.
В исследовании D. Fouque 
и  D.  Laville (2009) [57] приняли 
участие 1002  больных, которым 
была рекомендована малобелко-
вая диета, и  998  пациентов, ко-
торых совсем не ограничивали 
в  потреблении белка. Конечной 
точки (смерть больных или пере-
вод на заместительную почечную 
терапию) достигли 113  больных 
первой группы и  168  – второй 
(р = 0,0002). Аналогичные дан-
ные получены и  у больных диа-
бетической нефропатией [58]. 
Клинические данные соответ
ствуют результатам эксперимен-
тальных исследований. X.  Gao 
и  соавт. (2010) [59] на крысах 
Sprague Dawley изучали выра-
женность нарушений функции 
почек после субтотальной нефр
эктомии (5/6 ткани почек). В за-
висимости от группы рацион 
крыс в течение 24 недель включал: 
в группе 1 – нормальное содержа-
ние белка (22% белка в рационе); 
в  группе  2  – низкое содержание 
белка (6% белка); в группе 3 – низ-
кое содержание белка (5% белка) 
в  сочетании с  применением эс
сенциальных аминокислот и  их 
кетоаналогов (1% белка). 
У животных первой группы отме-
чались протеинурия, гломеруло
склероз, тубулоинтерстициаль-
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ный фиброз и нарушение функции 
почек. У  крыс на малобелковом 
рационе изменения были менее 
выражены. Еще в  меньшей сте-
пени они наблюдались у крыс на 
малобелковом рационе с  приме-
нением аминокислот и  их кето-
аналогов. У последних в отличие 
от крыс второй группы оставалась 
стабильной масса тела и  не сни-
жался альбумин сыворотки, был 
ниже уровень продуктов окисле-
ния белков и  липидов (маркеры 
карбонилового стресса).
Приведенные данные однозначно 
свидетельствуют – малобелковая 
диета с  потреблением белка до 
0,3  г/кг массы тела в  сутки в  со-
четании с  эссенциальными ами-
нокислотами и их кетоаналогами 
замедляет прогрессирование неф
ропатий и имеет важное значение 
в  арсенале нефропротективных 
мероприятий. 
Назначение при малобелковой 
диете (0,3  г белка/кг массы тела) 
эссенциальных аминокислот и их 
кетоаналогов не только стабили-
зирует нутритивный статус боль-
ных, но и влияет на другие пока-
затели. J.H. Chang и соавт. (2009) 
[60] в ретроспективном исследо-
вании проанализировали исходы 
у 120 больных с  III–IV стадиями 
ХБП, придерживавшихся в первые 
6  месяцев малобелковой диеты, 
а вторые 6 месяцев – малобелко-
вой диеты в сочетании с эссенци-
альными аминокислотами и их ке-
тоаналогами. Снижение СКФ было 

значимо медленнее у больных во 
втором периоде. Во втором перио-
де у пациентов также уменьшался 
уровень общего холестерина, в то 
время как уровень альбумина ос-
тавался без изменений. 
Обобщая результаты этих и дру-
гих исследований, V. Teplan (2006) 
[61] сформулировал ряд положе-
ний, доказывающих целесооб-
разность применения комплек-
са эссенциальных аминокислот 
и  их кетоаналогов, в  частности 
Кетостерила, у больных ХБП:
1. �Кетостерил сохраняет азот, что 

сопровождается подавлением 
уреагенеза.

2. �Кетостерил стимулирует синтез 
белка и ингибирует его деграда-
цию.

3. �Применение эссенциальных 
аминокислот и их кетоаналогов 
частично корригирует амино-
кислотный профиль больных 
с  уремией, уменьшает метабо-
лический ацидоз за счет сниже-
ния участия серосодержащих 
аминокислот в метаболических 
процессах.

4. �Аминокетокислоты, содержа-
щиеся в Кетостериле, не стиму-
лируют гиперфильтрацию, но 
снижают протеинурию и повы-
шают уровень альбумина сыво-
ротки.

5. �Малобелковая диета снижает 
потребление фосфата, а  эссен-
циальные аминокислоты и  их 
кетоаналоги содержат кальций, 
оказывающий положительное 

влияние на фосфорно-кальцие-
вый обмен.

6. �На фоне применения эссенци-
альных аминокислот и их кето-
аналогов повышается чувстви-
тельность тканей к  инсулину, 
снижается его уровень в  цир-
куляции, что в конечном итоге 
уменьшает массу тела у больных 
диабетической нефропатией, 
склонных к ожирению.

7. �Лечение приемом эссенциаль-
ных аминокислот и их кетоана-
логов корригирует липидные 
нарушения (снижение тригли-
церидов, повышение липопро-
теинов высокой плотности), что 
влияет на выраженность атеро-
склероза.

Таким образом, малобелковая 
диета, особенно в комплексе с при-
емом эссенциальных аминокислот 
и их кетоаналогов, играет важную 
роль в  нефропротективных ме-
роприятиях, которые позволяют 
продлить додиализный период, 
а у пожилых пациентов является 
адекватной альтернативой замес-
тительной почечной терапии, сни-
жая стоимость лечения. Следует 
также учитывать, что длительное 
соблюдение малобелковой диеты 
с  применением эссенциальных 
аминокислот и  их кетоаналогов 
не ухудшает прогноз больных, пе-
решедших на заместительную по-
чечную терапию [62], а у больных 
на перитонеальном диализе спо-
собствует сохранению остаточной 
функции почек [63]. 
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Соблюдение диеты больны-
ми на диализе преследует 
несколько значимых целей. 

Среди них следует отметить под-
держание хорошего статуса пи-
тания пациента, профилактику 
и замедление развития сердечно-
сосудистых, цереброваскулярных 
и  периферических сосудистых 
заболеваний, предотвращение 
развития минерально-костных 
нарушений, а также профилакти-
ку и коррекцию метаболических 
расстройств, возникающих вслед-
ствие уремической интоксикации 
и неадекватного диализа. Таким 

образом, все пациенты, получа-
ющие лечение диализом, должны 
придерживаться определенно-
го рациона, поскольку не только 
здоровье, но и их жизнь зависит 
от соблюдения принципов пита-
ния. Основные рекомендации по 
диетическому питанию приведе-
ны в таблице 1.

Белково-энергетическая 
недостаточность
Одна из важнейших проблем, 
которая возникает у больных на 
диализе при неправильном пита-
нии,  – это белково-энергетичес-

кая недостаточность [1]. У боль-
ных, получающих гемодиализ, 
нарушения нутриционного ста-
туса встречаются в 10–70% случа-
ев. Так, в России перед диализом 
у  43,4% больных концентрация 
альбумина в  сыворотке состав-
ляет < 35 г/л, что свидетельствует 
о недостаточности питания [2].
П р и ч и н ы  в о з н и к н о в е н и я 
белково-энергетической недоста-
точности у больных, получающих 
лечение диализом, приведены 
в  таблице 2. Снижение индекса 
массы тела, уровней холестерина, 
альбумина, преальбумина, дру-
гих показателей белково-энерге-
тической недостаточности ассо-
циируется с повышенным риском 
заболеваемости и  смерти [3–5]. 
Увеличение риска летального ис-
хода при белково-энергетичес-
кой недостаточности может быть 
обусловлено разными факторами 
(табл. 3) [6].
Диагностика белково-энергети-
ческой недостаточности включа-
ет анализ анамнеза (изменения 
массы тела больного), физикаль-
ный осмотр, антропометрию, 

Питание больных, 
получающих 
лечение диализом

Российская 
медицинская 

академия 
последипломного 

образования, 
кафедра нефрологии 

и гемодиализа

В статье приведены общие принципы питания больных на терминальной 
стадии почечной недостаточности, получающих лечение гемодиализом 
или перитонеальным диализом. Подчеркивается, что от соблюдения 
диеты зависит не только здоровье, но и жизнь пациентов на диализе. 
Даны рекомендации по калорийности питания, потреблению жиров, 
белков, углеводов, жидкости, электролитов и микроэлементов.

Ключевые слова: почечная недостаточность, гемодиализ, 
перитонеальный диализ, диетическое питание 
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определение состава тела (чаще 
всего для этого применяется био-
импедансная спектроскопия), ла-
бораторных и  функциональных 
показателей (табл. 4). Изучению 
количества белка, которое долж-
ны получать в сутки больные на 
диализе, было посвящено всего 
несколько рандомизированных 
исследований с очень небольшим 
количеством участников [7, 8]. 
С одной стороны, было установ-
лено, что при потреблении белка 
1,1–1,2 г/кг/сут у больных поддер
живается нейтральный или пози-
тивный азотистый баланс и  по-
вышается уровень альбумина. 
С другой стороны, было отмечено, 
что потребление белка 1,2 г/кг/сут 
не индуцирует уремическую ин-
токсикацию [9]. 

Потребность в калориях
В исследовании L. Slomowitz 
и  соавт. [10] было убедительно 
показано, что нейтральный энер-
гетический баланс у  больных 
достигается при потреблении 
35 ккал/кг/сут. У пожилых людей 
(возраст старше 60 лет) допускает-
ся меньшее потребление калорий 
(30–35 ккал/кг/сут).

Потребность в жирах
Дисл и п и дем и я вс т речае тся 
у больных на диализе чаще, чем 
в  общей популяции [11]. Кроме 
того, для больных на гемодиали-
зе характерны гипертриглице-
ридемия, низкий уровень холе
стерина липопротеинов высокой 
плотности. Уровень холестерина 
липопротеинов очень низкой 
плотности у таких больных, как 
правило, повышен, в то время как 
холестерин липопротеинов низ-
кой плотности и общий холесте-
рин обычно находятся в  норме. 
У больных, получающих лечение 
перитонеальным диализом, дис-
липидемия выражена значитель-
нее, чем у  больных на гемодиа-
лизе. Одной из причин данных 
изменений является гиперинсу-
линемия, развивающаяся в ответ 
на всасывание глюкозы, что при-
водит к  повышенному синтезу 
и секреции липопротеинов очень 
низкой плотности. Интенсивная 

потеря белка стимулирует син-
тез альбумина, липопротеинов. 
В  этой связи необходимость 
назначения пациентам с  дис-
липидемией на перитонеаль-
ном диализе статинов очевидна. 
Использование растворов с ико-

декстрином ассоциируется с 5%-
ным уменьшением концентрации 
общего холестерина. У больных, 
получающих гемодиализ, могут 
быть использованы те же прин
ципы лечения дислипидемии, что 
и в общей популяции. 

Таблица 1. Рекомендации по питанию у взрослых, получающих лечение 
гемодиализом

Показатели Рекомендованные суточные нормы

Суточная норма 
килокалорий

35 ккал/кг для пациентов моложе 60 лет, 
30–35 ккал/кг для пациентов 60 лет и старше

Белок 

1,2 г/кг для клинически стабильных пациентов на 
гемодиализе, не менее 50% от потребляемого белка 

должно быть высокой биологической ценности. 
От 1,2–1,3 г/кг для пациентов в остром 
инфекционном периоде или с белково-

энергетической недостаточностью

Жиры 30% потребляемых ккал

Полиненасыщенные 
жирные кислоты Более 10% потребляемых ккал

Мононенасыщенные 
жирные кислоты Более 20% потребляемых ккал

Углеводы Ограничивать потребление безбелковых калорий

Волокна 20–25 г

Натрий 750–2000 мг

Калий Более 70–80 ммоль/л

Фосфор 10–17 мг/кг

Кальций Менее 1000 мг

Магний 200–300 мг

Жидкость Обычно 750–1500 мл

Таблица 2. Причины возникновения белково-энергетической 
недостаточности у больных, получающих лечение диализом 

Вид диализа Причины

Оба вида диализа

Анорексия, нарушение вкусовых ощущений, 
выраженный уремический синдром, 

инсулинорезистентность, метаболический ацидоз, 
анемия, низкая физическая активность, воспаление, 

дефицит белка, фосфора, натрия, калия

Гемодиализ
Неадекватный диализ, активация катаболизма при 

диализе, потеря глюкозы (26 г) и аминокислот (5–8 г) 
за процедуру, потеря водорастворимых веществ 

Перитонеальный 
диализ

Потеря аминокислот (1–3,5 г), витаминов и белка 
(5–15 г); абсорбция глюкозы (100–300 г); чувство сытости 

из-за диализата в брюшной полости; воспаление, 
инфекции (перитониты и т.д.), высокая проницаемость 

брюшины; повышение катаболизма 
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Потребность в жидкости и натрии
Больные на диализе, особенно 
при отсутствии остаточной функ-
ции почек, должны избегать по-
требления большого количества 
хлорида натрия. Избыточное по-
требление соли может привести 
к повышению массы тела в меж-
диализный промежуток времени 
(у больных на гемодиализе), арте-
риальной гипертонии, отекам, ги-
пертрофии миокарда, сердечной 
недостаточности. 
Больным на гемодиализе реко-
мендуется ограничить прием 
хлорида натрия в  пределах 2,5–
3,8 г/сут (1–1,5 г натрия). Следует 
обратить внимание на то, что 
наибольшее количество соли со-
держится в полуфабрикатах, гото-
вых продуктах, а также консервах 
и соленьях. 
У пациентов, потребляющих 
много жидкости, развивается ги-
пергидратация, появляются отеки, 

развивается гипонатриемия. 
Необходимо помнить, что вода 
поступает в  организм не только 
из напитков (которые, как прави-
ло, учитываются), но и из твердых 
продуктов (за сутки в среднем 800–
1000 мл жидкости). Вода также об-
разуется в результате метаболизма 
в объеме 200–300 мл/сут. Удаление 
большого количества жидкости 
на гемодиализе может привести 
к  тяжелой артериальной гипото-
нии, стенокардии, аритмиям, су-
дорогам. В  терминальной стадии 
хронической болезни почек реко-
мендуется расчет приема жидкос-
ти, включая твердые продукты, 
производить по следующей фор-
муле: 600  мл + объем суточного 
диуреза + экстраренальные потери 
жидкости. 

Потребность в калии
В норме почки экскретируют 
от 80 до 90% потребляемого калия 

(около 2–6  г/сут). Значительно 
меньшая часть выводится с фека-
лиями (около 0,3–0,4 г). Падение 
функции почек может привес-
ти к  развитию гиперкалиемии. 
Защитным механизмом предот-
вращения гиперкалиемии мог бы 
служить переход калия из внекле-
точного пространства в  клеточ-
ное. Однако этот механизм часто 
ингибируется метаболическим 
ацидозом, инсулинорезистент-
ностью, гиперкатаболизмом, ис-
пользованием в лечении больных 
с хронической почечной недоста-
точностью ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента 
и ренина. 
Повышенный уровень калия 
(> 5,3  ммоль/л) ассоциируется 
с  высоким риском летального 
исхода у больных на гемодиали-
зе [12]. Тяжелая гиперкалиемия 
(> 7,0  ммоль/л) может привести 
к остановке сердца. 

Таблица 3. Возможные факторы, влияющие на риск смерти при белково-энергетической недостаточности*

Следствия белково-энергетической 
недостаточности Механизм

Иммунодефицит Повышение восприимчивости к бактериальным и вирусным 
инфекциям

Уменьшение количества актина, мышечных 
клеток

Снижение функции миокарда, скелетной и респираторной 
мускулатуры. Низкий окислительный метаболизм в мускулатуре, 
снижение антиоксидантной защиты. Снижение чувствительности 

к витамину D

Уменьшение уровня адипонектина, 
повышение резистентности к инсулину, 

потеря жировой ткани

Снижение секвестрации уремического токсина, снижение 
продукции противовоспалительных цитокинов и адипонектина, 

повышение уровня конечных продуктов гликолиза

Уменьшение уровня холестерина, 
провоспалительные преобразования 
липопротеинов высокой плотности 

Снижение способности к связыванию эндотоксина. Активация 
цитокинового каскада. Уменьшение антивоспалительного эффекта 

липопротеинов высокой плотности

Повышение уровня С-реактивного белка, 
интерлейкина 6, снижение интерлейкина 10

Провоспалительные цитокины приводят к эндотелиальной 
дисфункции и увеличению атеросклеротического поражения 

Повышение активности тромбоцитов, 
миелопероксидазы, снижение гемоглобина, 

железа

Ускорение атерогенеза, увеличение атеросклеротических бляшек 
и/или нестабильных бляшек

Анорексия и диета приводят к уменьшению 
потребления свежих фруктов, овощей, 

бобовых, молочных и белковых продуктов.
Уменьшение уровня антиоксидантных 

витаминов и витамина D

Атерогенный эффект диет, уменьшение потребления белка, 
приводящие к белково-энергетической недостаточности.

Увеличение окислительного стресса с активизацией воспаления, 
эндотелиальной дисфункции и развитием атеросклероза. 

Увеличение степени кальцификации сосудов

Атрофия слизистой кишечника, 
дисбактериоз

Уменьшение всасывания питательных веществ и повышение 
всасывания эндотоксинов

* Адаптировано по [4].
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Пациентам на диализе реко-
мендуется потребление не более 
3  г калия в  сутки. В  этой связи 
больным необходимо знать о со-
держании калия в  продуктах. 
Больше всего калия содержит-
ся в  орехах (арахис, фисташки, 
грецкие орехи, фундук), фруктах 
и сухофруктах (абрикосы, инжир, 
изюм, финики, бананы), бобо-
вых, грибах, овощах (петрушка, 
шпинат, укроп), хлебе из муки 
грубого помола, рисе, чипсах, 
овощных бульонах, фруктовых 
соках, шоколаде, какао, кетчупе, 
растворимом кофе, сухом моло-
ке. За день рекомендуется съе-
дать не более 1 фрукта и 1 овоща 
(в сыром или обработанном виде). 
Сырые овощи и фрукты должны 
обязательно очищаться от кожу-
ры. Калий растворяется в  воде, 
поэтому до тепловой обработки 
овощи также должны быть очи-
щены, промыты большим коли-
чеством воды и оставлены в воде 
на 2–3 часа, после приготовления 
овощей воду необходимо слить. 
Гемодиализ должен проводить-
ся с  использованием диализа-
та с  концентрацией калия от  3 
до 4 ммоль/л, избегая низкокали-
евого диализата, поскольку пост-
диализная гипокалиемия может 
привести к повышению риска ле-
тального исхода [13]. 

Потребность в магнии
Магний, так же как и калий, в ос-
новном экскретируется почками. 
Однако гипермагниемия встре-

чается реже, чем гиперкалиемия, 
поскольку большинство продук-
тов питания содержит неболь-
шое количество магния, а всасы-
вание в кишечнике составляет не 
более 50% от количества потреб-
ленного магния. Нетяжелая ги-
пермагниемия часто встречается 
у больных, получающих гемоди-
ализ. В то же время применение 
препаратов с  магнием (антаци-
ды, сульфат магния и т.п.) может 
стать причиной тяжелой гипер-
магниемии, которая может при-
водить к  угнетению дыхания, 
развитию неврологических нару-
шений и даже к остановке сердеч-
ной деятельности. Потребление 
магния у больных на гемодиали-
зе должно быть в пределах 200–
300 мг/сут.

Потребность в кальции
Потребление кальция не должно 
превышать 900–1200 мг/сут, одна-
ко больные на гемодиализе полу-
чают не менее 1,5  г/сут кальция. 
Избыточное потребление кальция 
в основном обусловлено приемом 
кальцийсодержащих средств, свя-
зывающих фосфаты (кальция кар-
боната, ацетата кальция и  каль-
ция глюконата) [14]. Чрезмерное 
получение кальция обусловлива-
ет положительный кальциевый 
баланс, ведет к гиперкальциемии 
и кальцификации сосудов и тка-
ней. В то же время использование 
средства, связывающего фосфа-
ты, не содержащего кальций,  – 
севеламера  – сопровождалось 

значительно меньшей скоростью 
прогрессирования кальцифика-
ции сосудов [15]. 
Таким образом, если нет необхо-
димости контролировать фосфор 
при помощи кальцийсодержа-
щих средств, связывающих фос-
фаты, больным на гемодиализе 
рекомендуется потреблять до 
1200 мг/сут кальция, при исполь-
зовании кальцийсодержащих 
средств, связывающих фосфаты, 
потребление кальция следует сни-
зить до 900–1000 мг/сут. 
Надо также учитывать то, что 
при повышении уровня кальция 
в крови выше 10,5 мг/дл и сниже-
нии ниже 8,0  мг/дл смертность 
пациентов на гемодиализе воз-
растает [16].

Потребность в фосфоре
При обычном рационе пита-
ния человек потребляет 1500–
1700  мг/сут фосфора (при этом 
всасывается около 60%). В  сред-
нем за процедуру гемодиализа 
удаляется около 250 мг фосфора. 
Таким образом, только гемодиа-
лиз не может обеспечить доста-
точное выведение фосфора из 
организма и  предотвратить ги-
перфосфатемию. 
В последнее время было убеди-
тельно показано, что фосфор 
является независимым факто-
ром риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний даже 
у больных без заболеваний почек. 
По результатам Фрамингемского 
исследования, уровень фосфо-

Таблица 4. Критерии белково-энергетической недостаточности при патологии почек (разработаны Европейским 
обществом по клиническому питанию и метаболизму)

Группы критериев Критерии 

Биохимия крови

1. �Альбумин < 38 г/л (при определении бромкрезоловым методом, приблизительно 35 г/л 
при анализе иммунонефелометрическим способом)

2. Трансферрин (преальбумин) < 300 мг/л
3. Холестерол < 1 г/л

Масса тела
1. Индекс массы тела < 23 кг/м2 
2. Потеря массы тела > 5% за 3 месяца или 10% за 6 месяцев
3. Процент жировой массы от общей массы тела < 10% 

Мышечная масса 1. Потеря мышечной массы > 5% за 3 месяца или 10% за 6 месяцев
2. Потеря мышечной массы в руках > 10%

Питание 1. ��Потребление белка < 0,8 г/кг/сут по крайней мере в течение 2 месяцев
2. �Потребление калорий < 25 ккал/кг/сут по крайней мере в течение 2 месяцев
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Таблица 5. Добавки, используемые в пищевой индустрии (пищевой продукции), содержащие фосфор*

Соли фосфатов Цель использования Пищевая продукция

Фосфат дикальция Разрыхлитель Смеси для выпечки, злаковые крупы, мука, 
детское питание, йогурты

Фосфат динатрия
Секвестрант, эмульгатор, буферный 

агент, контролирующий pH, белковый 
модификатор, стабилизатор, ощелачиватель

Злаковые хлопья, сыр, сгущенное молоко, 
сухое молоко, мороженое, паста, витамины 

в капсулах, переработанный сыр

Фосфат натрия Окислитель, буферный агент, эмульгатор, 
белковый модификатор и секвестрант

Кола, сухие концентраты напитков, яичный 
желток, желатин, фастфуд (чизкейк, пудинг), 

изотонические напитки

Фосфорная кислота
Окислитель, агент, контролирующий 

pH, буферный агент, усилитель аромата, 
секвестрант, стабилизатор

Кола, газированные и негазированные 
напитки

Гексаметафосфат 
натрия

Секвестрант, консервант, усилитель 
аромата, разрыхлитель, эмульгатор, 

закрепитель, увлажнитель, стабилизатор, 
загуститель

Мясо, морепродукты, домашняя птица, 
мороженое, переработанный сыр, крем, 

молочная сыворотка, яйца, сироп (патока)

Триполифосфат 
натрия

Секвестрант, агент, контролирующий 
pH, эмульгатор, источник щелочности, 

буферный агент, антиоксидант, консервант, 
усилитель аромата, увлажнитель

Мясная продукция, морепродукты, 
домашняя птица, растительный белок, 

переработанный сыр, сметана, соус, йогурт, 
сироп

Тетранатрия 
пирофосфат

Секвестрант, буферный агент, 
контролирующий pH, источник 
щелочности, стабилизатор цвета

Переработанное мясо, домашняя птица, 
переработанный сыр, продукты моря, 
продукты из картофеля, мороженое, 

замороженные десерты

Тринатрия фосфат
Буфер, эмульгатор, стабилизатор, белковый 
модификатор, агент, контролирующий pH, 

стабилизатор цвета

Переработанный сыр, сырная продукция, 
изотонические напитки, готовые сухие 

завтраки (хлопья)

* Адаптировано по [17].

ра > 3,5  мг/дл увеличивал риск 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний на 55%. Повышение 
уровня фосфора на 1 мг/дл у боль-
ных хронической болезнью почек 
3–4-й стадии повышает риск раз-
вития инфаркта миокарда на 35% 
и более. Кроме того, повышенный 
уровень фосфора играет важ-
ную роль в развитии кальциноза 
сосудов, сердца и  повреждения 
почек. Гиперфосфатемия и  ги-
перпаратиреоз часто наблюда-
ются у  больных с  хронической 
почечной недостаточностью и ас-
социируются с ренальной остео
дистрофией, кальцификацией 
сосудов, сердечно-сосудистыми 
болезнями и внезапной смертью. 
Таким образом, потребление фос-
фора должно быть ограничено 
при любой стадии хронической 
болезни почек.

Однако не только гиперфосфате-
мия [18], но и гипофосфатемия [19] 
может ассоциироваться с небла-
гоприятными исходами у  боль-
ных на гемодиализе. Попытка 
контроля уровня фосфора путем 
уменьшения потребления белка 
может приводить к  нежелатель-
ным последствиям. Так, в  6-ме-
сячном наблюдении за пациен-
тами на гемодиализе отмечена 
более высокая выживаемость па-
циентов со снижением в течение 
6  месяцев уровня фосфора при 
условии одновременного повы-
шения показателя потребления 
белка по сравнению с пациента-
ми, у которых произошло повы-
шение обоих показателей. Однако 
пациенты, у  которых отмечено 
снижение потребления белка, 
имели повышенный риск смер-
ти вне зависимости от динамики 

уровня фосфора в  крови  – как 
при его увеличении, так и  при 
снижении в  течение 6  месяцев 
наблюдения [20]. 
Известны три источника поступ-
ления фосфора с пищей:
1) �органический фосфор, посту-

пающий с растительной пищей; 
2) �органический фосфор, посту-

пающий в  организм с  белко-
выми продуктами животного 
происхождения; 

3) �неорганический фосфор, нахо-
дящийся в пищевых добавках, 
используемых для приготовле-
ния пищи. 

Только 20–40% фосфора расти-
тельного происхождения усваи-
вается в организме человека из-за 
недостатка фермента фитазы, в то 
время как фосфор из животного 
белка легче гидролизуется и  ус-
ваивается на 40–60%. На 100% 



17
Урология и нефрология. Спецвыпуск «Избранные вопросы нефрологии»  

Диетотерапия при ХБП

Таблица 6. Содержание фосфора в продуктах, ранжированное по отношению фосфора к белку

Параметр Количество Фосфор, мг Белок, г Калий, г
Соотношение 

фосфора 
и белка, мг/г

Фосфор/белок < 5 мг/г

Яйцо (большое), белок 1 шт. 5 3,6 54 14

Рыба морская 90 г 87 19,2 154 4,5

Фосфор/белок 5–10 мг/г

Куриная голень 1 шт. 81 12,5 108 6,5

Говядина (филе) 90 г 160 23,0 220 7,0

Говяжий фарш 90 г 165 21,9 258 7,5

Куриная грудка 1/2 шт. 199 26,7 220 7,5

Индейка (филе) 90 г 180 24,0 375 7,5

Свиные сосиски 1 шт. 44 5,1 124 8,6

Хотдог, фастфуд1 1 шт. 97 10,4 143 9,3

Свинина (филе) 90 г 185 20,0 76 9,3

Треска 90 г 190 19,5 439 9,7

Фосфор/белок 10–15 мг/г

Соевый белок 30 г 217 22,6 23 9,6

Яичный порошок 1/4 чашки 76 7,5 207 10,1

Лосось 90 г 235 23,2 319 10,1

Крабы 90 г 175 17,2 275 10,2

Круассан 1 шт. 89 8,7 132 10,2

Чизбургер, фастфуд2 1 шт. 162 15,4 194 10,5

Творог 1% 1/2 чашки 151 14,0 194 10,7

Палтус 90 г 242 22,7 490 10,7

Форель 30 г 226 20,6 375 11,0

Яйцо 1 шт. 84 6,3 67 13,3

Говяжьи сосиски3 1 шт. 72 5,1 70 14,1

Фосфор/белок 15–25 мг/г

Арахис 30 г 101 6,7 187 15,1

Фасоль 1/2 чашки 125 7,7 357 16,2

Сыр камамбер 30 г 132 7,5 71 17,6

Сыр с голубой плесенью 30 г 110 6,1 73 18,0

Чечевица 1/2 чашки 178 8,9 366 20,0

Сыр моцарелла 30 г 149 7,4 27 20,1

Миндаль 24 шт. 137 6,0 48 23,0

Грецкие орехи 14 шт. 98 4,3 18 25,0

Яичный желток 1 шт. 65 2,6 125 22,8

Фосфор/белок > 25 мг/г

Молоко низкой жирности (2%) 1 чашка 229 8,1 366 28,3

Орехи кешью 30 г 139 4,3 160 32,3

Семена подсолнечника 3 ст. ложки 370 6,2 272 59,7
1 670 мг Na; 2 610 мг Na; 3 513 мг Na.
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усваивается неорганический фос-
фор. Чрезмерное потребление 
пищи с  наиболее биодоступным 
фосфором может приводить к ги-
перфосфатемии. Надо также учи-
тывать, что содержание фосфора 
в  мясе животных или рыбе, вы-
ращенных на ферме, значительно 
выше, чем у диких особей. Кроме 
того, именно в доступных по цене 
продуктах, фастфуде содержится 
больше всего фосфатов. Так, наи-
более высокий уровень фосфора 
в крови наблюдался у малообес-
печенного населения в США. 
На сегодняшний день нет пол-
ной информации о  содержании 
фосфора в продуктах, но можно 
ориентироваться на расчетные 
данные по содержанию фосфо-
ра. Однако надо помнить: ранее 
применявшиеся методы оценки 
занижали количество фосфора 
в продуктах на 15–25%. Реальное 
содержание фосфора в  продук-
тах часто неизвестно по причине 
того, что не учитывается содер-
жание фосфора в пищевых добав-
ках. В таблице 5 указаны пищевые 
добавки, содержащие неоргани-
ческий фосфор. Фосфатные соли 
используются в  приготовлении 
бекона, колбас, сосисок, для ок-
раски, как ароматизатор, для 

уменьшения окисления и  ста-
билизации белка. Разные типы 
сыров содержат фосфор в  раз-
ных количествах, так, в  мягких 
видах сыра количество фосфора 
может достигать 1000 мг на 100 г, 
а в твердых – всего 100 мг на 100 г.
Учитывая, что основным источ-
ником фосфора является белок, 
представляется целесообразным 
в питании использовать продук-
ты с минимальным содержанием 
фосфора по отношению к  белку 
(табл. 6) [17]. 
При невозможности добиться 
у  пациента нормального уровня 
фосфора могут быть использо-
ваны препараты, связывающие 
фосфаты. Алюминийсодержащие 
препараты, связывающие фос-
фаты, применяются редко ввиду 
возможного развития серьезных 
побочных эффектов (деменция, 
рефрактерная к лечению анемия, 
адинамическая болезнь кости). 
Наиболее часто применяемые 
средства, связывающие фосфа-
ты, в нефрологической практике 
делят на 2 группы: кальцийсодер-
жащие (карбонат кальция и аце-
тат кальция) и кальцийнесодер-
жащие (севеламера гидрохлорид 
и  севеламера карбонат). В  кар-
бонате кальция содержится 40% 
элементарного кальция, в ацета-
те – 25%. Простой подсчет содер-
жания кальция в этих средствах, 
связывающих фосфаты, показы-
вает, что для предотвращения 
гиперкальциемии больной может 
принимать не более 3–4 г карбо-
ната кальция в сутки и до 10 таб-
леток ацетата кальция (жела-
тельно этот прием осуществлять 
вместе с  продуктами с  высоким 
содержанием фосфора, в обед или 
ужин). Ацетат кальция, возмож-
но, более эффективный препарат, 
связывающий фосфаты, однако 
ему сопутствуют более выражен-

ные побочные эффекты, а гипер-
кальциемия встречается оди-
наково часто при приеме обоих 
препаратов [21]. 
Применение кальцийсодержащих 
средств, связывающих фосфаты, 
не только приводит к повышению 
частоты кальцификации сосудов, 
но может также способствовать 
развитию адинамической бо-
лезни кости [22]. Использование 
севеламера гидрохлорида и  дру-
гих не содержащих кальций со-
единений дает меньше побочных 
эффектов (реже возникают ги-
перкальциемия и кальцификация 
сосудов) [23]. Метаанализ 11 ран-
домизированных исследований 
(n = 4622) показал, что не содержа-
щие кальций средства, связываю-
щие фосфаты, снижают общую 
смертность на 22% по сравнению 
с  кальцийсодержащими пре-
паратами [24]. В  исследовании 
RISCAVID (Cardiovascular risk in 
dialysis: RISCAVID study), в кото-
ром приняло участие 757 человек, 
было показано, что применение 
севеламера гидрохлорида приве-
ло к снижению сердечно-сосудис-
той смертности [25]. 

Заключение 
К сожалению, только диализ не 
может обеспечить хороших ре-
зультатов лечения больных на 
терминальной стадии почечной 
недостаточности. Необходим 
комплексный подход, включа-
ющий в  себя изменение образа 
жизни (отказ от курения, алко-
голя, физические упражнения), 
соблюдение диеты, адекватность 
проведения диализных проце-
дур, коррекцию осложнений уре-
мии при помощи медикаментов. 
Использование всех возможных 
лечебных мероприятий позволит 
повысить выживаемость пациен-
тов. 

Прием кальцийсодержащих средств, 
связывающих фосфаты, приводит 

к повышению частоты кальцификации 
сосудов, а также может способствовать 

развитию адинамической болезни кости. 
Севеламер и другие не содержащие 

кальций соединения вызывают меньше 
побочных эффектов.
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Острая почечно-печеночная недостаточность

Острая почечно-печеночная 
недостаточность (ОППН) 
является одной из наи-

более распространенных форм 
полиорганной недостаточности. 
В 80–90% случаев ОППН приводит 
к летальному исходу, что обуслов-
лено многоуровневыми связями 
между почками и печенью, опосре-
дуемыми не только нейрогенным 
путем, но и многочисленными эн-
докринными и метаболическими 
факторами, а также уремически-
ми и печеночными токсинами [1]. 
Между пораженными печенью 
и почками формируются «пороч-
ные круги», включая сосудистый 
порторенальный рефлекс, с взаи-
моускорением дисфункции обоих 
органов-мишеней и  дальнейшим 
прогрессированием ОППН.

ОППН, манифестирующая 
острым поражением печени
Наиболее изучена ОППН, мани-
фестирующая острым тяжелым 
поражением печени с последую-
щим острым почечным пораже-
нием и быстрым формированием 

острой почечной недостаточнос-
ти (табл. 1). Подобный вариант 
развития событий может быть 
индуцирован фульминантной 
инфекцией [2, 3], алкоголизмом 
с  выраженной портальной ги-
пертензией [4, 5], тяжелой экзо-
генной интоксикацией [6], лекар-
ствами [7], антифосфолипидным 
синдромом и  наследственной 
патологией (тромбофилией) [8]. 
Для фульминантного вирусного 
гепатита характерны быстропро-
грессирующее течение, высокий 
уровень смертности и  быстрый 
исход в постнекротический цир-
роз печени у немногих выживших 
пациентов [9]. Фульминантный 
лекарственный гепатит проявля-
ется различными формами: не-
кротизирующим гепатитом, стеа
тогепатитом и  холестатическим 
гепатитом. 
Среди неинфекционных причин 
ОППН преобладают гепаторе-
нальный синдром, отравление 
дихлорэтаном, четыреххлорис-
тым углеродом, токсином бледной 
поганки, а также острый жировой 

гепатоз беременных и  синдром 
Бадда – Киари [1]. 

ОППН, дебютирующая острой 
почечной недостаточностью
Острая почечно-печеночная недо-
статочность с первичным острым 
почечным поражением, вызвав-
шим острое поражение печени, 
менее изучена. Данный вариант 
ОППН часто развивается после 
тяжелого кардиогенного шока, 
в послеоперационном периоде при 
ишемическом поражении почек, 
остром бактериальном сепсисе 
и септических формах лептоспи-
роза, сальмонеллеза, crush-синд-
роме, тяжелой ожоговой болезни 
[4, 10, 11]. 
Вероятность летального исхода 
при сочетанном остром почечно-
печеночном поражении в  3 раза 
выше, чем при изолированном 
остром печеночном поражении. 
При этом смертность не зависит 
от тяжести острого почечного по-
ражения (величины креатинина 
крови) и дозы стандартной замес-
тительной почечной (диализной) 
терапии, что обусловлено мно-
гообразием механизмов острого 
поражения печени при остром 
почечном поражении (острая по-
чечная недостаточность) (табл. 2). 
Среди уремических механиз-
мов, повреждающих печень, вы-
деляют метаболический ацидоз 
[12], снижение синтеза аргинина 
с  накоплением асимметрично-
го диметиларгинина (asymmetric 
dimethylarginine, ADMA) [13, 14], 

Острая почечно-печеночная 
недостаточность: этиология, 
патогенез и заместительная терапия

Российская 
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аккумуляцию индоксилсульфата 
[15], гиперфосфатемию [16], гипер-
продукцию интерлейкина 2 [17].

Лечение и профилактика ОППН
В основе профилактики ОППН – 
элиминация печеночных и  уре-
мических токсинов и  токсичных 
медикаментов, лечение бактери-
альных, вирусных, паразитарных 
инфекций, стабилизация цент-
ральной гемодинамики, лечение 
асцита со снижением портальной 
гипертензии и коррекцией гипо-
волемии, дегидратации и  элект-
ролитных нарушений. Лечение 
ОППН в первую очередь подразу-
мевает проведение экстракорпо-
ральной диализной терапии. 
При нарастании печеночно-почеч-
ной недостаточности, полиорган-
ной недостаточности, печеночной 
энцефалопатии с мозговой гипер-
тензией проводится альбумино-
вый диализ. Альбуминовый диализ 
также показан при ОППН, хрони-
ческой и  острой печеночной не-
достаточности, гепаторенальном 
синдроме, осложнениях травмы 
и  резекции печени, дисфункции 
печеночного трансплантата [18].
Bо время альбуминового диализа, 
в отличие от стандартного гемо-
диализа, элиминируются липо-
фильные печеночные токсины, 
связанные с белком уремические 
токсины, включая ADMA, медика-
менты, оксид азота, ложные ней-
ромедиаторы центральной нерв-
ной системы, провоспалительные 
цитокины (частично). При этом 
стабилизируется почечная, цент-
ральная и  внутримозговая гемо-
динамика, регрессируют печеноч-
ная энцефалопатия, отек мозга 
и острая печеночная недостаточ-
ность [19]. 
В основе альбуминового диа-
лиза лежит гемодиафильтрация 
с  моделированием детоксикации 
в печени. Акцепторные свойства 
циркулирующего альбуминового 
диализата восстанавливает регене-
рирующий контур с полупроница-
емой мембраной (гемофильтром) 
и  колонкой с  катионообменной 
смолой, обеспечивающей карбо-
перфузию. В зависимости от ста-
бильности гемодинамики, тяжести 

ОППН и энцефалопатии альбуми-
новый диализ может проводиться 
в  обычном интермиттирующем 
и постоянном низкопоточном ре-
жимах. Последний режим более 
эффективен при ОППН с  неуп-
равляемой гипотензией и отеком 
мозга. 
Альбуминовый диализ по техно-
логии Prometheus основан на вы-
делении фракции собственного 
альбумина из плазмы пациента 
и  одновременном осуществле-
нии процедуры гемодиализа. При 
этом применяется инновационная 
технология сепарации и  адсорб-
ции фракционированной плазмы 
(fractionated plasma separation and 
adsorbtion, FPSA) [20]. 
Альтернативой альбуминовому 
диализу является метод плазмо-
фильтрации, сопряженный с  ад-
сорбцией и  диализом (plasma 
filtration adsorption dialysis, PFAD) 
[18], который также эффектив-
но контролирует гемодинамику 
и элиминирует токсины благода-
ря контакту мембраны и сорбента 
не с кровью, а с плазмой больного. 
Альбуминовый диализ и  PFAD, 
замещающие детоксикационые 
функции почек и печени, способ-
ны уменьшить проявления ОППН 
на срок несколько недель, что 
при остром воспалительном или 
токсическом поражении печени 
может привести к  регенерации 
ее паренхимы и  восстановлению 
функции почек. У  больных цир-
розом печени с гепаторенальным 

синдромом альбуминовый диализ 
и PFAD используются как времен-
ная мера для подготовки к алло-
трансплантации печени.
Безальтернативным методом ле-
чения форм ОППН у  пациентов 

Таблица 1. ОППН, дебютирующая острым поражением 
печени
Факторы риска Этиологические факторы 

Фульминантные 
инфекции

Острый вирусный гепатит В с дельта-
суперинфекцией, фиброзирующий 
холестатический гепатит С, СПИД, 
злокачественная тропическая 
малярия 

Гепатотоксичные 
лекарства

Некротизирующий лекарственный 
гепатит (парацетамол 
и другие нестероидные 
противовоспалительные средства, 
изониазид, фторхинолоны, 
лизиноприл, кокаин).
Стеатогепатит (тетрациклины, 
амиодарон, зидовудин).
Холестатический гепатит (эстрогены, 
антиандрогены, аминазин, 
азатиоприн, макролиды) 

Алкогольная 
болезнь печени

Острый алкогольный гепатит 
или цирроз с гепаторенальным 
синдромом

Промышленные 
и органические 
токсины

Подострая дистрофия печени при 
интоксикации хлорированными 
углеводородами, токсином бледной 
поганки

Антифосфо
липидный 
синдром, 
тромбофилии

Синдром Бадда – Киари

Патологическая 
беременность

Острый жировой гепатоз 
беременных, острый вирусный 
гепатит беременных

Таблица 2. ОППН, манифестирующая острой почечной недостаточностью
Факторы, повреждающие печень, 
при прогрессирующем остром 
почечном поражении

Патогенетические последствия повреждения печени

Метаболический ацидоз Снижение печеночного кровотока, катаболизм белка, 
окисление аминокислот, инсулинорезистентность 

Снижение синтеза аргинина, 
накопление ADMA

Ингибиция NO-синтетазы, эндотелиальная дисфункция 
с риском сердечно-сосудистой смертности

Накопление индоксилсульфата Оксидативный стресс, индукция воспаления, нарушение 
печеночного транспорта лекарств

Гиперфосфатемия Ингибиция регенерации гепатоцитов, риск сердечно-
сосудистой смертности

Ингибиция HMG-CoA-редуктазы Накопление гепатотоксичных липидов

Накопление интерлейкина 6
Индукция SIRS, фактора некроза опухоли альфа, синтеза 

кортизола, лейкоцитарная инфильтрация печени, нарушение 
печеночного метаболизма лекарств

SIRS – синдром системного воспалительного ответа при сепсисе; ADMA – асимметричный диметиларгинин; 
HMG-CoA-редуктаза – редуктаза 3-гидрокси-3-метилглютарил коэнзима А; NO – оксид азота.
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Литература

с  плохой переносимостью аль-
буминового диализа, а  также 
у  больных с  декомпенсирован-
ным циррозом терминальной 
стадии гепаторенального синд-
рома является аллотранспланта-
ция печени. На сегодняшний день 
аллотрансплантация печени – это 
эффективный метод лечения тя-
желых форм ОППН. Так, у боль-

ных с  гепаторенальным синдро-
мом при циррозе печени 5-летняя 
выживаемость после пересадки 
составила 70%. У 60% реципиен-
тов печени достигался полный 
регресс гепаторенального синд-
рома и восстановление функции 
почек [5, 21]. При этом у 35% ре-
ципиентов наблюдалось отсро-
ченное восстановление скорости 

клубочковой фильтрации  – они 
нуждались в регулярном гемоди-
ализе в течение 2–3 недель после 
пересадки [22]. У  40% больных 
с гепаторенальным синдромом – 
реципиентов печени  – функция 
почек не восстанавливалась, им 
требовались пожизненный регу-
лярный гемодиализ или транс-
плантация почки. 
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Введение
Постоянное совершенствование 
нефропротективной стратегии 
и методов диализной терапии поз-
волило существенно улучшить 

прогноз при хронической болезни 
почек (ХБП). Однако прогресси-
рование осложнений ХБП  – ар-
териальной гипертонии и связан-
ных с  ней сердечно-сосудистых 

заболеваний, анемии, минераль-
но-костных нарушений – продол-
жает существенно влиять на ме-
дико-социальную реабилитацию 
и выживаемость больных. Следует 
отметить, что в лечении таких се-
рьезных осложнений ХБП, как ане-
мия и  артериальная гипертония, 
уже достигнуты определенные ус-
пехи, в связи с чем клиницисты со-
средоточились на решении другой 
проблемы – минерально-костные 
нарушения при ХБП. 
Понятие минерально-костной бо-
лезни, сопутствующей ХБП, было 
введено в 2006 г. в Инициативе по 
улучшению глобальных исходов 
заболеваний почек (Kidney Disease 
Improving Globa l Outcomes, 
KDIGO). Эта патология представ-
ляет собой системное нарушение 
минерального и костного обмена, 
которое проявляется одним или 
комбинацией следующих откло-
нений:
■■ изменением концентрации 

в  крови паратиреоидного гор-

Гиперпаратиреоз 
при хронической 
болезни почек

Московский 
областной научно-
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мона (ПТГ), кальция, фосфора 
или витамина D;

■■ нарушением обновления и ми-
нерализации костной ткани;

■■ развитием кальциноза сосудов 
или других мягких тканей.

Минерально-костная болезнь, 
сопутствующая ХБП, – это мно-
гофакторное и прогрессирующее 
заболевание, наиболее ярким, 
распространенным и  тяжелым 
вариантом течения которого яв-
ляется вторичный гиперпарати-
реоз.

Эпидемиология
Судить о  распространенности 
вторичного гиперпаратиреоза 
в диализных центрах, в том числе 
отечественных, достаточно слож-
но. Во-первых, это связано с тем, 
что ведущие в этой области ми-
ровые эксперты рекомендуют для 
больных с ХБП различные целе-
вые уровни в крови ПТГ, кальция 
и фосфора (табл. 1) (Инициатива 
качественного контроля пос-
ледствий заболевания почек 
(Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative, KDOQI, и KDIGO) [1–3]. 
Во-вторых, в России в отдельных 
диализных центрах динамичес-
кое определение этих биохими-
ческих маркеров минерально-
костных нарушений (главным 
образом ПТГ) затруднено.
Согласно рекомендациям KDIGO 
[2], распространенность вторич-
ного гиперпаратиреоза среди 
пациентов с  ХБП III–V стадий 
составляет 32%, среди пациен-
тов, получающих лечение про-
граммным гемодиализом, – 34%, 
среди пациентов, получающих 
лечение перитонеальным диали-
зом,  – 18%. Проведенный нами 
анализ частоты и  тяжести вто-
ричного гиперпаратиреоза в по-
пуляции больных, получающих 
заместительную почечную тера-
пию гемодиализом и  перитоне-
альным диализом в  нескольких 
центрах Московской области, 
свидетельствует о достаточно вы-
сокой распространенности забо-
левания – до половины всех боль-
ных нуждаются в профилактике 
развития и  лечении гиперпара-
тиреоза, из них 6–21% страдают 

тяжелым вторичным гиперпара-
тиреозом (табл. 2).
В последнее десятилетие по
явились сообщения о снижении 
распространенности вторичного 
гиперпаратиреоза. Это представ-
ляется вполне обоснованным 
и может быть связано с несколь-
кими моментами. Во-первых, как 
известно, плазменная концент-
рация ПТГ находится в обратной 
зависимости от возраста боль-
ных (по нашим данным, r = -0,235, 
р = 0,016). В настоящее время на-
блюдается «постарение» диализ-
ной популяции (медиана возрас-
та больных, начинающих диализ 
в  Европе, составляет 65–71  год, 
медиана возраста больных, полу-
чающих гемодиализ и перитоне-
альный диализ в нашем центре, – 
48–53  года). Во-вторых, важную 
роль сыграло совершенствова-
ние диализной терапии, которая 
приближается к выполнению все 
большего объема функций натив-
ных почек. Наконец, в-третьих, 
немаловажным стало появление 
новых лекарственных препара-
тов, воздействующих на различ-
ные звенья патогенеза вторично-
го гиперпаратиреоза.

Патогенез
Состояние околощитовидных 
желез тесно связано с функцией 

почек  – и  те и  другие принима-
ют участие в метаболизме каль-
ция и фосфора. Секретируемый 
в околощитовидных железах ПТГ 
имеет несколько органов-мише-
ней: 
■■ почки – уменьшает экскрецию 

кальция с  мочой, оказыва-
ет фосфатурический эффект 
и  увеличивает продукцию 
кальцитриола; 

■■ костная система  – участвует 
в  ее обновлении путем высво-
бождения необходимого коли-
чества кальция и фосфора;

■■ тонкий кишечник  – способст-
вует усвоению диетарного 
кальция, поддерживая его го-
меостаз.

Согласно классическому пред-
ставлению, патогенетическими 
механизмами вторичного гипер-
паратиреоза при ХБП являются:
■■ снижение синтеза активной 

формы витамина D (кальци
триола);

■■ гипокальциемия;
■■ задержка в  организме неорга-

нического фосфата;
■■ аномальный кальциемический 

ответ кости на действие ПТГ.
Развитие ХБП (уменьшение массы 
функционирующих нефронов) 
и  некоторые другие причины 
(нутриционный дефицит и поте-
ря с мочой витамина D, метабо-

Таблица 1. Целевые значения паратиреоидного гормона, кальция и фосфора при ХБП по данным 
различных клинических рекомендаций

Рекомендации Параметр
Стадия ХБП

III IV V V (диализ)

KDOQI (2003) [3]

Р, ммоль/л – – – 1,13–1,78

Са, ммоль/л – – – 2,1–2,4

ПТГ, пг/мл – – – 150–300

KDIGO (2009) [2]

Р, ммоль/л – – – 0,81–1,45

Са, ммоль/л – – – 2,15–2,5

ПТГ, пг/мл – – – 130–585

Национальные [1]

Р, ммоль/л 0,87–1,49 0,87–1,49 1,13–1,78 1,13–1,92

Са, ммоль/л 2,1–2,5 2,1–2,5 2,1–2,37 2,1–2,5

ПТГ, пг/мл 35–70 70–110 70–130 130–300

Р – фосфор; Са – кальций; ПТГ – паратиреоидный гормон.
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лический ацидоз и др.) приводят 
к возникновению дефицита обра-
зующегося в проксимальных ка-
нальцах нефрона активной формы 
витамина D (кальцитриола). 
Дефицит кальцитриола, в  свою 
очередь, с  одной стороны, огра-
ничивает активацию специфи-
ческих рецепторов (витамин-D-
чувствительных), расположенных 
на мембранах главных клеток 
(паратироцитов) околощитовид-
ных желез, а с другой – индуци-
рует гипокальциемию за счет 
снижения всасывания кальция 
в  кишечнике. И  недостаточная 
активация витамин-D-чувстви-
тельных рецепторов, и гипокаль-
циемия стимулируют секрецию 
ПТГ, а также вызывают развитие 
гиперплазии паратироцитов и ги-
пертрофии околощитовидных 
желез. Снижение функции почек 
приводит к положительному ба-
лансу в  обмене фосфора, но по-
вышение синтеза ПТГ какое-то 
время обеспечивает нормаль-
ный уровень фосфора в  крови. 
Прогрессирование ХБП сопро-
вождается гиперфосфатемией, 
которая стимулирует секрецию 
ПТГ как напрямую, так и опосре-
дованно – через реципрокно раз-
вивающуюся гипокальциемию. 
Существует еще один патогене-
тический механизм вторичного 
гиперпаратиреоза  – нечувстви-

тельность костей скелета к каль-
циемическому действию ПТГ, 
которая может быть следствием 
все той же гиперфосфатемии, 
а  также дефицита кальцитрио-
ла и  накопления свойственных 
ХБП токсических метаболитов. 
Высказывается предположение, 
что при ХБП V стадии скорость 
костной резорбции уже макси-
мальна, в  силу чего воздействие 
на скелет даже очень высоких 
концентраций ПТГ ослаблено, 
или наоборот – функциональная 
активность остеоцитов при ХБП 
V стадии подавлена. Таким обра-
зом, дефицит кальцитриола, сни-
жение в  крови уровня кальция, 
гиперфосфатемия и аномальный 
кальциемический ответ кости на 
действие ПТГ  – вот хорошо из-
вестные факторы, ответственные 
за развитие вторичного гиперпа-
ратиреоза при ХБП [4, 5].
Однако классическая схема па-
тогенеза вторичного гиперпара-
тиреоза оставляла некоторые не-
ясные моменты. Так, например, 
оказалось, что экскреция боль-
шей, чем в норме, фракции про-
фильтрованного в почках фосфа-
та – характерная черта почечной 
недостаточности, возникающая 
главным образом из-за высокого 
уровня ПТГ, – может иметь место 
и в отсутствие околощитовидных 
желез. При умеренно выражен-

ной ХБП содержание в  плазме 
кальцитриола было в  пределах 
нормы, а у детей с легким тубуло-
интерстициальным поражением 
почек определялся значительный 
его дефицит, характерный для 
тяжелого течения ХБП. Наконец, 
увеличение уровня в крови ПТГ 
выявляется намного раньше 
(ХБП II  стадии), чем развиваю-
щаяся гиперфосфатемия (ХБП IV 
и V стадии). По-видимому, этио-
логические механизмы развития 
вторичного гиперпаратиреоза 
при ХБП могут быть неодинаковы 
у разных больных [4].
Д а л ьне й ш ие ис с ле дов а н и я 
в  области вторичного гипер-
паратиреоза привели к  новым 
открытиям  – фактора роста 
фибробластов 23 (fibroblast growth 
factor-23, FGF-23) и  трансмемб-
ранного протеина Клото. FGF-23 – 
гормональный пептид, синтези-
руемый в  костных клетках; его 
эффекты реализуются через свя-
зывание с  корецептором Kлото. 
Точкой приложения FGF-23 яв-
ляются, прежде всего, почки, 
где он уменьшает реабсорбцию 
фосфора, увеличивая его моче-
вую экскрецию, и  ингибирует 
фермент 1-альфа-гидроксилазу, 
подавляя синтез кальцитриола. 
Кроме того, FGF-23 напрямую 
участвует в  регуляции синтеза 
ПТГ через рецепторы в околощи-

Таблица 2. Распространенность вторичного гиперпаратиреоза у диализных больных (по данным Московской области)

Диализный центр, 
дата исследования

Число 
больных

Гиперпаратиреоз, % (KDOQI) Гиперпаратиреоз, % (KDIGO)

Всего Легкий/
среднетяжелый1 Тяжелый2 Всего Легкий/

среднетяжелый1 Тяжелый2

Отделение 
перитонеального 
диализа МОНИКИ, 
2004*

104 52 46 6 – – –

Отделение гемодиализа 
МОНИКИ, 2011* 68 57 42 15 21 6 15

Отделение 
перитонеального 
диализа МОНИКИ, 
2011*

100 59 47 12 45 33 12

Отделение 
амбулаторного 
гемодиализа 
Московской области, 
2012*

71 69 48 21 54 33 21

* Использованы средние значения в крови паратиреоидного гормона (ПТГ) за указанный период. 1 ПТГ < 1000 пг/мл. 2 ПТГ ≥ 1000 пг/мл.
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товидных железах. Увеличение 
продукции FGF-23 начинается на 
ранних стадиях ХБП в  ответ на 
положительный баланс фосфора 
и длительно препятствует разви-
тию гиперфосфатемии. При этом 
развивающийся дефицит каль-
цитриола, индуцируемый гипер-
продукцией FGF-23, способствует 
развитию гиперпаратиреоза за 
счет ослабления геномных меха-
низмов контроля синтеза ПТГ. 
Прогрессирование ХБП, при-
водящее к  дефициту почечной 
экспрессии трансмембранной 
формы белка Клото, способствует 
формированию резистентности 
к действию FGF-23 и возникнове-
нию стойкой гиперфосфатемии.
Гиперсекреция ПТГ, пролифера-
ция, диффузная и  поликлональ-
ная гиперплазия клеток околощи-
товидных желез, развивающиеся 
у  больных с  ХБП, на начальном 
этапе выполняют компенсатор-
ную функцию, направленную 
на поддержание гомеостаза ми-
нерального и  костного метабо-
лизма. Со временем формирует-
ся моноклонально-нодулярная 
гиперплазия околощитовидных 
желез и  развивается неконтро-
лируемый вторичный гиперпа-
ратиреоз. Однако нодулярная 
гиперплазия возникает не во всех 
околощитовидных железах и  не 
у  всех больных с  ХБП, поэтому 
предположение об участии гене-
тических механизмов в патогене-
зе вторичного гиперпаратиреоза 
представляется вполне законо-
мерным [6].

Клинические проявления 
В соответствии с  современной 
точкой зрения, ПТГ, секретиру-
ясь в  повышенном количестве, 
становится «универсальным уре-
мическим гормоном», вызываю-
щим каскад системных эффектов 
при ХБП (табл. 3). Таким образом, 
у  больных с  ХБП развитие вто-
ричного гиперпаратиреоза вы-
зывает полиорганную дисфунк-
цию. Однако следует помнить, 
что и сама ХБП создает сложную 
биохимическую ситуацию, по-
этому вполне возможно, что не 
один, а несколько факторов могут 

оказаться ответственными за воз-
никновение того или иного кли-
нического симптома.
Наиболее серьезные проявления 
вторичного гиперпаратиреоза  – 
поражение костей и  сосудистая 
кальцификация. Классическое 

поражение костной ткани пред-
ставлено фиброзно-кистозным 
остеитом. Повышенный в  крови 
уровень ПТГ активизирует ос-
теокласты, приводя к кортикаль-
ной и  лакунарной резорбции. 
Образующиеся костные полос-

Рис. 1. Рентгенограммы кистей пациентов с ХБП V стадии (диализ) и вторичным 
гиперпаратиреозом: продольная исчерченность кортикального слоя пястных и фаланговых 
костей, маленькие кистовидные просветления в ногтевых бугристостях дистальных 
фаланговых костей, начало акрального остеолиза и выраженная очаговая субпериостальная 
резорбция диафизов ряда фаланговых костей и радиальных сторон ладьевидных костей

Таблица 3. Клинические проявления вторичного гиперпаратиреоза
Органы и системы Симптомы

Мышцы и скелет

■■ Боли в костях
■■ Переломы
■■ Острая ложная подагра
■■ Кальцифицированные артриты; деформация скелета
■■ Проксимальная миопатия
■■ Спонтанные разрывы сухожилий
■■ Задержка роста
■■ Смещение эпифизов
■■ Кальцификация опухолей

Сердечно-легочная система

■■ Кальцификация коронарных сосудов, миокарда, блокада 
проводящих путей сердца, сердечная недостаточность

■■ Кальцификация легочных сосудов 
■■ Артериальная гипертония

Кожные проявления ■■ Зуд
■■ Кальцификация кожи

Офтальмологические 
нарушения

■■ Кальцификация роговицы (поверхностная кератопатия)
■■ Кальцификация конъюнктивы (с симптомами «красного 

глаза» или «белого глаза»)

Метаболические 
и эндокринные нарушения

■■ Резистентность к инсулину
■■ Гипертриглицеридемия
■■ Импотенция
■■ Нарушение менструального цикла и/или бесплодие

Гематологические нарушения ■■ Анемия
■■ Панцитопения

Неврологические нарушения
■■ Энцефалопатия
■■ Периферическая нейропатия 
■■ Нарушения интеллекта
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ти заполняются остеобластами, 
синтезирующими коллаген. В ре-
зультате нарушенного костного 
метаболизма формируется неор-
ганизованная кость со сниженной 
механической плотностью.

К рентгенологическим признакам 
фиброзно-кистозного остеита от-
носятся повышение прозрачности 
костной ткани (остеопороз), диф-
фузная матовость поверхности 
(симптом «матового стекла»), не-
равномерная плотность костной 
ткани (чередующиеся участки 
повышенной резорбции и  скле-
роза  – симптом «соль и  перец») 
в  плоских костях (например, че-
репа), истончение, субпериосталь-
ная резорбция, продольная ис-
черченность кортикального слоя 
(«разволокненность»), остеолиз 
ногтевых бугристостей, кистовид-
ные просветления, кисты («корич-
невые» опухоли), деформация тел 
позвонков, патологические кост-
ные переломы (рис. 1). В таблице 4 
представлены результаты анализа 
рентгенографии кистей и  позво-
ночника 54  больных на перито-
неальном диализе, отражающие 
распространенность указанных 
признаков. 
Еще одним характерным прояв-
лением костной патологии при 
вторичном гиперпаратиреозе яв-
ляется снижение минеральной 
плотности костной ткани, опре-
деляемое методом двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбцио-
метрии. Следует подчеркнуть, что 
информативность данного метода 
существенно возрастает в рамках 
динамического наблюдения. Наш 
опыт показывает, что формиро-
вание остеопенического синд-
рома чаще и  в  большей степени 
наблюдается в дистальном отделе 
предплечья и проксимальном от-
деле бедра, то есть в костях с кор-
тикальной структурой (табл.  5). 
Снижение минеральной костной 
массы при вторичном гиперпа-
ратиреозе  – важнейший фактор 
риска возникновения костных пе-
реломов (по нашим данным, отно-
сительный риск составил 3,8). 
Другим серьезным проявлением 
вторичного гиперпаратиреоза явля-
ется артериальная кальцификация. 
Характерная особенность этого 
вида кальцификации – отложение 
солей кальция в средней оболочке 
(медии) артерий различного калиб-
ра. Исследования убедительно де-
монстрируют тесную связь между 

уровнем в крови ПТГ и выражен-
ностью артериальной кальцифи-
кации. Так, средний индекс каль-
цификации коронарных артерий 
у гемодиализных больных составил 
625, 866, 1203 и 1873 ед. Хаунсфилда 
соответственно при уровне ПТГ 
у  них 0–150, 150–300, 300–600 
и > 600 пг/мл [7]. Кальцификация 
медии артерий (медиакальциноз, 
склероз Менкеберга) чреват раз-
витием сосудистой ригидности, 
увеличением скорости распростра-
нения пульсовой волны, коронар-
ной гипоперфузией и  сердечной 
патологией (гипертрофия мио-
карда левого желудочка, диасто-
лическая дисфункция, сердечная 
недостаточность), а как известно, 
сердечно-сосудистые причины за-
нимают ведущее место (40–50%) 
среди причин смерти диализных 
пациентов. К  редкой, но тяже-
лой форме кальцификации медии 
мелких артерий и  артериол кожи 
и  подкожной клетчатки отно-
сится феномен кальцифилаксии. 
Окклюзирующая пролиферация 
медии мелких артерий и артериол 
кожи, связанная с развитием в них 
тромбоза, приводит к ишемическо-
му поражению кожи.
Кроме артерий кальцификаты 
могут образовываться в  коже, 
сердце, легких, суставах и других 
органах (висцеральная кальцифи-
кация), вызывая разнообразную 
клинико-лабораторную симпто-
матику (рис. 2). Например, каль-
цификация сердечных клапанов 
опасна развитием пороков сердца 
и сердечной недостаточности, на-
рушением сердечного ритма и про-
водимости, а  также повышает 
риск инфекционного эндокарди-
та. У наблюдаемых нами больных 
с тяжелым вторичным гиперпара-
тиреозом, подвергшихся паратире-
оидэктомии (ПТЭ), частота обна-
ружения кальцификатов в стенке 
аорты, подклапанных структурах 
и фиброзном кольце митрального 
и/или аортального клапанов серд-
ца, по данным эхокардиографии, 
составила 75%.

Диагностика 
Информативным диагностичес-
ким критерием вторичного гипер-

Таблица 4. Результаты рентгенографии костей 
кистей и позвоночника у больных ХБП V стадии 
(перитонеальный диализ) при вторичном 
гиперпаратиреозе

Рентгенологический симптом Число больных, 
n (%)

Нормальная R-грамма 3 (5,6%)
Повышение R-прозрачности
■■ слабое
■■ умеренное
■■ выраженное

11 (20,4%)
23 (42,6%)
13 (23,2%)

Истончение кортикального слоя 11 (20,4%)
Субпериостальная резорбция
■■ слабая
■■ умеренная
■■ выраженная

9 (16,7%)
7 (13,0%)
8 (14,8%)

Продольная исчерченность 
кортикального слоя 
(«разволокненность»)

8 (14,8%)

Кистовидные просветления 
костной ткани 8 (14,8%)

Остеолиз ногтевых бугристостей 9 (16,7%)
Грубоволокнистая структура 
трабекул 4 (7,4%)

Деформация тел позвонков 2 (3,7%)

Таблица 5. Частота и тяжесть остеопенического 
синдрома в различных областях скелета у больных ХБП 
V стадии (перитонеальный диализ) при вторичном 
гиперпаратиреозе

Область скелета
Число 

больных, 
n (%)

Т-критерий

Дистальный отдел 
предплечья (n = 54) 41 (75,9%) -2,0 ± 0,8

Проксимальный отдел 
бедра (n = 26)
■■ шейка бедра
■■ область Варда
■■ большой вертел
■■ в целом

21 (80,7%)
21 (80,7%)
19 (73,1%)
20 (76,9%)

-1,5 ± 0,7
-1,6 ± 0,7
-1,6 ± 0,9
-1,5 ± 0,5

Поясничный отдел 
позвоночника (n = 26)
■■ L1
■■ L2
■■ L3
■■ L4
■■ L1–L4
■■ L2–L4

16 (61,5%)
17 (65,4%)
15 (57,7%)
15 (57,7%)
16 (61,5%)
16 (61,5%)

-1,2 ± 0,8
-1,4 ± 0,7
-1,2 ± 0,8
-1,3 ± 0,8
-1,3 ± 0,8
-1,2 ± 0,8
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паратиреоза следует считать по-
вышенный уровень в крови ПТГ. 
У больных с ХБП для обеспечения 
нормального процесса ремодели-
рования кости требуется более 
высокий уровень ПТГ, чем в фи-
зиологических условиях, поэтому 
целевые значения гормона были 
установлены в зависимости от со-
стояния функции почек (табл. 1).
Как показали наши исследова-
ния, колебания показателей каль-
ций-фосфорного обмена при вто-
ричном гиперпаратиреозе носят 
разнонаправленный характер 
(табл. 6). Уровень сывороточного 
кальция либо находится в  пре-
делах целевых значений, либо 
имеет тенденцию к  снижению. 
Гиперкальциемия  – облигатный 
критерий первичного гиперпа-
ратиреоза  – даже при тяжелом 
течении вторичного гиперпара-
тиреоза встречается довольно 
редко. Так, из наблюдаемых нами 
48 больных с тяжелым течением 
гиперпаратиреоза, подвергшихся 
ПТЭ, гиперкальциемию (сыво-
роточная концентрация каль-
ция 2,6–2,7 ммоль/л) имели всего 
лишь 7. Важно помнить, что ги-
перкальциемия у больных с ХБП 
может быть обусловлена не только 
вторичным гиперпаратиреозом, 
но и  приемом кальцийсодержа-
щих фосфатсвязывающих пре-
паратов, синтетических аналогов 
активной формы витамина D, 
а  также онкологическими забо-
леваниями. Напротив, гиперфос-
фатемия при вторичном гипер-
паратиреозе наблюдается часто. 
Гиперфосфатемия обусловлена 
либо недостаточной коррекцией 
обмена фосфора при снижении 
функции почек или проведении 
диализа, тогда она инициирует 
развитие и прогрессирование вто-
ричного гиперпаратиреоза, либо, 
при далеко зашедшем вторичном 
гиперпаратиреозе, причиной ги-
перфосфатемии является поступ-
ление фосфора из костной ткани.
Определение биохимических 
маркеров костного метаболизма 
у  больных с  вторичным гипер-
паратиреозом в  широкой кли-
нической практике сегодня не 
проводится из-за сложности и до-

роговизны методов исследования. 
Но динамическая регистрация 
активности общей щелочной фос-
фатазы является информативным 
критерием присоединения рас-
стройства костного метаболиз-
ма, а  также тяжести вторичного 
гиперпаратиреоза (табл. 7). Об 
этом свидетельствует обнару-
женная нами высокодостоверная 
прямая корреляционная зависи-
мость между активностью общей 
щелочной фосфатазы и  уровнем 
ПТГ (по нашим данным, r = 0,497, 
р = 0,0001), хотя известно, что ис-
точником повышения активнос-
ти общей щелочной фосфатазы 
могут быть не только костная, но 
и другие ткани.
Важным этапом диагностичес-
кого подтверждения вторично-
го гиперпаратиреоза является 
установление точной локализа-
ции патологически измененных 
(одной или нескольких) околощи-
товидных желез – так называемая 
топическая диагностика. По ре-
зультатам нашего исследования, 
которые совпадают с  данными 
и  других специалистов, прово-
дивших подобные исследования, 
информативность инструмен-
тальных методов визуализации 
околощитовидных желез, таких 
как ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), мультиспиральная 
компьютерная томография, ра-
диоизотопная сцинтиграфия 
(99мТс-технетрил), однофотонная 
эмиссионная компьютерная то-
мография, неоднозначна [8]. 

В действительности УЗИ около-
щитовидных желез при вторич-
ном гиперпаратиреозе обладает 
высокой разрешающей способ-
ностью, которая может прибли-
жаться к  абсолютной, при усло-
вии:
1) �типичного расположения око-

лощитовидных желез; 
2) �отсутствия сопутствующих за-

болеваний щитовидной желе-
зы; 

3) �выполнения исследования 
опытным, направленно подго-
товленным специалистом; 

4) �проведения цитологическо-
го анализа ткани, полученной 
в результате тонкоигольной ас-
пирационной биопсии узлово-
го образования.

Цитологический метод в диагнос-
тике вторичного гиперпарати-
реоза информативен (структура 

Рис. 2. Околосуставная кальцификация 
у пациента К. с ХБП V стадии (диализ) и вторичным 
гиперпаратиреозом тяжелого течения

Таблица 6. Показатели кальций-фосфорного обмена у больных ХБП V стадии (диализ) 
с вторичным гиперпаратиреозом

Показатель Здоровые лица 
(n = 22)

Вторичный 
гиперпаратиреоз 

различной 
степени тяжести

Вторичный 
гиперпаратиреоз 

тяжелого 
течения

Кальций (ионизированный), ммоль/л 1,18 ± 0,08 1,02 ± 0,10* 1,18 ± 0,15
Кальций общий, ммоль/л
■■ выше целевого уровня, % больных
■■ ниже целевого уровня, % больных
■■ целевой уровень, % больных

2,4 ± 0,1 2,1 ± 0,1*
3,7

40,7
55,6

2,4 ± 0,2
14,6
4,2

81,2
Фосфор, ммоль/л
■■ выше целевого уровня, % больных
■■ целевой уровень, % больных

1,1 ± 0,2 2,3 ± 0,3*
64,8
35,2

2,4 ± 0,4*
91,7
8,3

* Различия достоверны по сравнению с показателем у здоровых лиц.
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клеток околощитовидных желез 
во время окраски и  фиксации 
материала не изменяется, позво-
ляет верифицировать пролифе-
ративный процесс и  определить 
функциональное состояние око-
лощитовидных желез), эконо-
мичен и прост в выполнении (не 
требует специального оборудова-
ния, доступен в  поликлиничес-
ких условиях), малотравматичен 
(хорошо воспроизводим). Ткань 
гиперплазированной околощи-
товидной железы имеет строго 
очерченные цитологические осо-
бенности, которые четко кон-
трастируют с  таковыми ткани 
щитовидной железы. Основными 
цитоморфологическими отли-
чиями околощитовидных желез 
являются полигональная форма 
и  базофильная окраска цито-
плазмы главных клеток эпителия 
(главные паратироциты), которые 
либо сгруппированы в розеткооб-
разные структуры, либо образуют 
тяжи или компактные скопления 
(рис. 3). К частым цитологическим 
находкам относятся цитоплазма-
тические грануляции в  главных 
паратироцитах, представляющие, 
по-видимому, секреторные гра-

нулы с ПТГ, к редким – обнаруже-
ние оксифильных паратироцитов 
и элементов жировой ткани.
Чувствительность и  специфич-
ность мультиспиральной ком-
пьютерной томографии око-
лощитовидных желез часто 
сопоставимы с таковыми при УЗИ 
желез. Однако диагностическая 
ценность мультиспиральной ком-
пьютерной томографии возраста-
ет при атипичном расположении 
околощитовидных желез.
По мнению многих исследовате-
лей, радиоизотопная сцинтигра-
фия (99мТс-технетрил), в том числе 
с  однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографией, яв-
ляется наиболее чувствительным 
методом топической диагностики 
околощитовидных желез. Однако 
анализ собственных данных не 
позволяет полностью согласить-
ся с  данной точкой зрения. При 
использовании этих методик, как 
правило, визуализируется одна, 
редко 2–3, по-видимому, наиболее 
функционально активные около-
щитовидные железы. Кроме того, 
радиоизотопная сцинтиграфия 
(99мТс-технетрил) и  однофотон-
ная эмиссионная компьютерная 

томография относятся к  высо-
козатратным и  сложно воспро-
изводимым диагностическим 
манипуляциям. Следовательно, 
на этапе подготовки к  ПТЭ ни 
радиоизотопная сцинтиграфия 
(99мТс-технетрил), ни однофотон-
ная эмиссионная компьютерная 
томография не являются обяза-
тельными визуализирующими 
методами обследования больных 
с ХБП. Показаниями для их вы-
полнения могут быть: 
1) �отсутствие визуализации около-

щитовидных желез по данным 
УЗИ и/или мультиспиральной 
компьютерной томографии при 
наличии клинико-лаборатор-
ной симптоматики вторичного 
гиперпаратиреоза тяжелого те-
чения, требующего выполнения 
ПТЭ (такая ситуация практи-
чески не встречается); 

2) �персистирующий или рециди-
вирующий вторичный гипер-
паратиреоз после ПТЭ. 

Однако даже в  случае рециди-
ва вторичного гиперпаратирео-
за, как об этом свидетельствуют 
наши наблюдения, радиоизотоп-
ная сцинтиграфия (99мТс-техне
трил) не всегда результативна.
При интраоперационной ревизии 
может обнаруживаться большее 
количество околощитовидных 
желез, чем при любом из описан-
ных методов визуализации. Даже 
отсутствие визуализации около-
щитовидных желез не исключает 
необходимости проведения ПТЭ, 
показания к которой основывают-
ся на результатах клинико-лабо-
раторно-инструментального об-
следования. Интраоперационная 
ревизия всех околощитовидных 
желез в зоне типичного и атипич-
ного их расположения должна 
проводиться независимо от дан-
ных предоперационной топичес-
кой диагностики.
В диагностическом плане опре-
деленный интерес представляет 
дифференциация аденомы (так 
называемый третичный гипер-
паратиреоз) и  гиперплазии око-
лощитовидных желез при вто-
ричном гиперпаратиреозе. Это 
связано с тем, что тактика лече-
ния при этих двух состояниях 

Рис. 3. Эпителиальные клетки околощитовидных желез и щитовидной железы: А – главные 
паратироциты (эпителиальные клетки околощитовидных желез); Б– тироциты (клетки 
фолликулярного эпителия щитовидной железы)

А Б

Таблица 7. Активность общей щелочной фосфатазы у больных ХБП V стадии (диализ) 
с вторичным гиперпаратиреозом
Активность общей 
щелочной фосфатазы

Вторичный гиперпаратиреоз 
различной степени тяжести

Вторичный гиперпаратиреоз 
тяжелого течения

Количество норм (N) 1,2–5 1,5–16
Среднее количество норм (N) 1,2 ± 0,9 3,8 ± 2,7
Повышена, % больных 44,4 97,9
Норма, % больных 55,6 2,1
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принципиально различная: хи-
рургическое лечение в  первом 
случае и  медикаментозное  – во 
втором. Результаты проведенного 
нами ретроспективного исследо-
вания свидетельствуют о том, что 
до операции точная верифика-
ция третичного гиперпаратирео-
за у больных с ХБП практически 
невозможна [9]. Специфические 
клинические и  лабораторные 
критерии третичного гиперпара-
тиреоза весьма неопределенны. 
Косвенными, но необязательны-
ми факторами, определяющи-
ми развитие аденом околощи-
товидных желез, могут служить 
длительный почечный анамнез 
(наличие врожденной или на-
следственной нефропатии, дли-
тельное течение ХБП на додиа-
лизном этапе) и продолжительное 
проведение диализной терапии. 
Следует обращать особое вни-
мание на гиперкальциемию, осо-
бенно если она стабильна и/или 
продолжает нарастать (с учетом 
приема кальцийсодержащих 
фосфатсвязывающих препара-
тов и аналогов активной формы 
витамина D). Необходим обя-
зательный динамический ана-
лиз состояния костной системы 
(структуры и  плотности костей) 
по данным рентгенографии и оп-
ределение минеральной костной 
массы по данным двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорб-

циометрии. В то же время при ре-
шении вопроса о хирургическом 
лечении вторичного гиперпара-
тиреоза точная дооперационная 
верификация аденомы околощи-
товидных желез не является обя-
зательной.

Лечение 
Терапевтическая тактика при 
вторичном гиперпаратиреозе  – 
это комплексное воздействие на 
основные патогенетические меха-
низмы заболевания: 
а) �снижение сывороточной кон-

центрации фосфора путем огра-
ничения поступления фосфора 
с продуктами питания, выбора 
адекватной диализной програм-
мы и использование фосфатсвя-
зывающих препаратов; 

б) �коррекция гипокальциемии; 
в) �назначение медикаментозных 

средств, подавляющих синтез 
ПТГ в околощитовидных желе-
зах.

Поддержание целевой сыворо-
точной концентрации фосфора 
является обязательным условием 
в программе профилактики раз-
вития и  предупреждении про-
грессирования вторичного гипер-
паратиреоза. Однако соблюдение 
больными ХБП малофосфатной 
диеты, особенно на этапе диализ-
ной терапии, затруднено – во-пер-
вых, из-за необходимости приема 
достаточно высокой (не менее 

1  г/кг) квоты белка в  суточном 
рационе (а большая часть фосфо-
ра попадает в  организм именно 
с  белком), во-вторых, из-за низ-
кой мотивации многих пациен-
тов и, в третьих, из-за отсутствия 
реальной информации о содержа-
нии фосфора в тех или иных про-
дуктах и напитках. Возможности 
диализной терапии в  удалении 
фосфора из организма также ока-
зались ограниченными. В процес-
се гемодиализа фосфор удаляется 
из крови в первые два часа про-
цедуры, затем его сывороточная 
концентрация нарастает за счет 
поступления аниона из внутри-
клеточного пространства.
Для достижения целевого уровня 
фосфора в крови у больных с ХБП 
используют фосфатсвязывающие 

Таблица 8. Основные фосфатсвязывающие лекарственные средства
Класс препаратов Препараты Потенциальные преимущества Потенциальные недостатки

Кальцийсодержащие
Кальция карбонат

Кальция ацетат
Эффективный, дешевый

Передозировка кальция (увеличение 
артериальной кальцификации, повышение 

риска сердечно-сосудистой смерти, 
гиперкальциемия)

Металлсодержащие

Алюминия 
гидроксид Эффективный, дешевый Токсичность при ХПН – анемия, деменция, 

остеомаляция

Магния карбонат Не вызывает сосудистой кальцификации, 
дешевый

Низкая эффективность, 
гастроинтестинальные побочные эффекты

Лантана карбонат Эффективный, не вызывает сосудистой 
кальцификации

Высокая стоимость, выраженные 
гастроинтестинальные побочные эффекты, 

всасывание в кровоток, накопление в тканях 
(кости)

Ни кальций, ни металл 
не содержащие

Севеламера 
гидрохлорид
Севеламера 

карбонат

Не вызывает сосудистой кальцификации, 
снижает холестерин липопротеидов низкой 

плотности, замедляет прогрессирование 
атеросклероза, уменьшает риск смертельного 

исхода

Умеренно выраженные 
гастроинтестинальные побочные эффекты, 

высокая стоимость

Алгоритм лечения вторичного 
гиперпаратиреоза в диализной 
популяции в соответствии с целевыми 
значениями KDOQI и KDIGO диктует 
использование комбинации препаратов 
с различным механизмом действия 
(неселективные или селективные 
активаторы витамин-D-рецепторов 
и кальцимиметики).
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препараты. В  диализной попу-
ляции доля пациентов, нуждаю-
щихся в постоянном приеме этих 
препаратов, высока и составляет 
в  среднем 80%. Существует не-
сколько классов фосфатсвязы-
вающих препаратов, каждый из 
которых обладает как преиму-
ществами, так и  недостатками 
(табл. 8). 
До недавнего времени россий-
ские пациенты имели возмож-
ность получать исключительно 
кальцийсодержащий фосфатсвя-
зывающий препарат  – кальция 
карбонат. В последние несколько 
лет ситуация существенно изме-
нилась – появился отечественный 
кальция ацетат (Нефродин) и за-
регистрировано лекарственное 
средство – севеламера гидрохло-
рид (Ренагель).
Фосфатсвязывающая способ-
ность кальция ацетата в  2  раза 
выше, а всасываемость его в ки-
шечнике значительно меньше, 
чем у  кальция карбоната. По 
мнению одних исследователей, 
эпизоды гиперкальциемии при 
использовании кальция ацета-
та встречаются реже, по мне-
нию других – с той же частотой, 
что и  при использовании каль-
ция карбоната. Определенные 
надежды в  вопросе коррекции 

гиперфосфатемии клиницис-
ты связывают с  появлением на 
российском фармацевтическом 
рынке севеламера гидрохлорида. 
Севеламер  – это синтетический 
фосфатсвязывающий препарат, 
не содержащий кальция, который 
действует в тонком кишечнике, не 
всасывается и обладает высоким 
индексом связывания фосфатов, 
поступающих с пищей.
Важное место в лечебном процес-
се вторичного гиперпаратиреоза 
принадлежит современным ле-
карственным средствам, подавля-
ющим гиперфункцию околощи-
товидных желез. К ним относятся:
■■ препараты активной формы ви-

тамина D – нативный витамин 
D (кальцитриол) и синтетичес-
кие аналоги неселективного 
(альфакальцидол) и  селектив-
ного (парикальцитол) действия, 
вызывающие активацию спе-
цифических рецепторов, рас-
положенных на поверхности 
клеток околощитовидных же-
лез (главных паратироцитов);

■■ кальцимиметик, оказывающий 
аллостерическую модуляцию 
кальцийчувствительных ре-
цепторов, расположенных так-
же на поверхности клеток око-
лощитовидных желез (главных 
паратироцитов).

К настоящему времени накоплен 
большой опыт применения пре-
паратов активной формы витами-
на D неселективного действия для 
лечения вторичного гиперпарати-
реоза; этот опыт свидетельствует 
об обратном развитии под дей-
ствием терапии как лаборатор-
ных, так и  костных нарушений. 
Однако кроме околощитовидных 
желез органами-мишенями этих 
лекарственных средств являются 
тонкий кишечник, где увеличи-
вается абсорбция потребляемых 
с  пищей кальция и  фосфора, 
и кости, в которых усиливаются 
резорбтивные процессы, поэтому 
риск возникновения гиперкаль-
циемии и гиперфосфатемии при 
лечении препаратами активной 
формы витамина D неселектив-
ного действия достаточно высок. 
Кроме того, бесконтрольное их 
применение опасно развитием 
низкообменного заболевания 
костей – адинамической костной 
болезни [10–12].
Наши данные совпадают с  на-
блюдениями других исследо-
вателей (табл.  9). У  диализных 
больных неселективные анало-
ги активной формы витамина D 
эффективны для профилактики 
развития, а также лечения и пре-
дупреждения прогрессирования 

Таблица 9. Терапевтическая эффективность препаратов активной формы витамина D и цинакалцета у больных с ХБП V стадии 
(диализ)
Лекарственное 
средство

Период 
наблюдения

Целевой ПТГ, 
% пациентов Среднее абсолютное снижение ПТГ Изменение уровней фосфора, кальция 

в крови

Альфакальцидол

12 мес. 71%
35%

Исходно: 610 ± 176 пг/мл 
Месяц 12: 396 ± 137 пг/мл

■■ гиперфосфатемия – 79%
■■ увеличение кальция до целевых  

значений – 56% 
■■ гиперкальциемия – 6%

24 мес. 76%
52%

Исходно: 610 ± 176 пг/мл  
Месяц 24: 293 ± 107 пг/мл

■■ гиперфосфатемия – 74%
■■ увеличение кальция до целевых  

значений – 52% 
■■ гиперкальциемия – 11%

Парикальцитол 12 недель  60%
24%

Исходно: 738 ± 255 пг/мл  
Неделя 12: 396 ± 137 пг/мл

■■ гиперфосфатемия – 70%
■■ увеличение кальция до целевых  

значений – 0% 
■■ гиперкальциемия – 20%

Цинакалцет

12 мес. 90%
63%

Исходно: 1294 ± 588 пг/мл  
Месяц 12: 475 ± 133 пг/мл

■■ гипокальциемия – 42%
■■ гипофосфатемия – 0%

24 мес. 100%
72%

Исходно: 1294 ± 588 пг/мл  
Месяц 24: 367 ± 103 пг/мл

■■ гипокальциемия – 43%
■■ гипофосфатемия – 0%
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легкого и  умеренно выражен-
ного гиперпаратиреоза, не со-
провождающегося гиперкаль-
циемией и  гиперфосфатемией. 
Регулярный прием этих препа-
ратов приводит к нормализации 
кальциевого баланса, снижению 
и  достижению целевого уровня 
ПТГ в  крови, то есть оказывает 
патогенетическое воздействие. 
На этом фоне улучшается кост-
ный метаболизм, минимизирует-
ся потеря и происходит увеличе-
ние костной минеральной массы. 
Однако данному классу препара-
тов присущи побочные эффекты: 
гиперфосфатемия (встречается 
достаточно часто), гиперкаль-
циемия и  избыточное подавле-
ние функции околощитовидных 
желез (встречается реже) [13]. 
Стремление нивелировать неже-
лательные явления, свойствен-
ные неселективным препаратам 
активной формы витамина  D, 
привело к созданию новой груп-
пы лекарственных средств, обла-
дающих селективной активацией 
витамин-D-рецепторов, располо-
женных на поверхности главных 
клеток околощитовидных желез. 
Доклинические и  клинические 
испытания показали: насколько 
эти препараты активны в  отно-
шении подавления секреции ПТГ, 
настолько они неактивны в отно-
шении всасывания кальция и фос-
фора в кишечнике и резорбции их 
из костей. Среди селективных ак-
тиваторов витамин-D-рецепторов 
наиболее широкое клиническое 
применение в лечении вторичного 
гиперпаратиреоза приобрел пари-
кальцитол [14, 15].
Наш первый опыт по использова-
нию парикальцитола сопоставим 
с  данными опубликованных ис-
следований. Он свидетельствует 
о  перспективности применения 
парикальцитола для предупреж-
дения прогрессирования и  ле-
чения вторичного гиперпарати-
реоза у  пациентов с  целевыми 
параметрами кальций-фосфор-
ного обмена. В отношении сниже-
ния ПТГ препарат не уступает по 
эффективности неселективным 
активаторам витамин-D-рецепто-
ров, однако в отдельных случаях 

вызывает гиперфосфатемию и ги-
перкальциемию (табл. 9).
Несколько лет назад в  арсена-
ле клиницистов появился новый 
препарат с принципиально иным 
антигиперпаратиреоидным меха-
низмом действия  – цинакалцет. 
На сегодняшний день цинакалцет 
является первым и единственным 
кальцимиметиком, оказывающим 
универсальное воздействие на око-
лощитовидные железы. Он вызы-
вает аллостерическую модуляцию 
кальцийчувствительных рецеп-
торов, расположенных на поверх-
ности главных клеток, и тем самым 
снижает порог реакции этих ре-
цепторов на внеклеточный каль-
ций. Это обеспечивает регуляцию 
и точный контроль над секрецией 
ПТГ, что приводит к подавлению 
и  обратному развитию гипер-
плазии околощитовидных желез. 
Первые исследования убедительно 
продемонстрировали способность 
цинакалцета не только снижать 
и длительно удерживать в целевом 
диапазоне уровень ПТГ в  крови 
и  параллельно контролировать 
состояние кальций-фосфорного 
обмена, но также улучшать проч
ность костной ткани и предупреж-
дать развитие сосудистого и сер-
дечного кальциноза [16–20].
Большой интерес в  плане созда-
ния лечебного алгоритма вторич-
ного гиперпаратиреоза представ-
ляют результаты двух крупных 
рандомизированных контроли-
руемых исследований  – EVOLVE 
(Evaluation of cinacalcet therapy to 
lower cardiovascular events – Оценка 
влияния терапии цинакалцетом на 
снижение риска сердечно-сосудис-
тых осложнений) и  BONAFIDE 
(Bone Histomorphometry Assess
ment For Dialysis Patients With 
Secondary Hyperparathyroidism 
of End Stage Renal Disease  – 
Гистоморфометрическая оцен-
ка кости у  пациентов на диализе 
с вторичным гиперапаратиреозом 
вследствие терминальной стадии 
болезни почек), полученные совсем 
недавно. Исследование EVOLVE 
доказало, что включение цина-
калцета в лечебный алгоритм вто-
ричного гиперпаратиреоза у диа-
лизных пациентов препятствует 

прогрессированию этого серьезно-
го осложнения и уменьшает пот-
ребность в хирургическом лечении 
[21–23]. В  исследование EVOLVE 
были включены 3883 пациента на 
гемодиализе со среднетяжелым 
и  тяжелым вторичным гиперпа-
ратиреозом, рандомизированных 
на прием цинакалцета/плацебо. 
Большинство пациентов прини-
мали препараты активной формы 
витамина D и  фосфатсвязываю-
щие лекарственные средства, дли-
тельность наблюдения составила 
64  месяца. За время наблюдения 
ПТЭ была выполнена 278 (14,4%) 
пациентам в  плацебо-группе 
и  140  (7%)  – в  основной группе. 
Прогрессирование вторичного ги-
перпаратиреоза отмечено соответ-
ственно у 470 (24%) и у 240 (12%) 
пациентов; в  плацебо-группе 
443 (22,9%) пациента перешли на 
прием коммерческого цинакалце-
та. Таким образом, в группе цина-
калцета по сравнению с плацебо-
группой относительный риск ПТЭ 
составил 0,44  (95% 0,36–0,54), 
относительный риск перехода на 
прием коммерческого цинакалце-
та – 0,41 (95% 0,35–0,48), относи-
тельный риск прогрессирования 
вторичного гиперпаратиреоза 
с  развитием гиперкальциемии  – 
0,43 (95% 0,37–0,50). Отсроченный 
статистический анализ показал, 
что в  последующие 6  месяцев 
у  пациентов, принимавших ци-
накалцет, потребность в  ПТЭ 
была также на 10% меньше, чем 
в плацебо-группе (р = 0,03). 
В другом многоцентровом от-
крытом дескриптивном исследо-

У диализных больных неселективные 
аналоги активной формы витамина D 
эффективны для профилактики развития, 
а также лечения и предупреждения 
прогрессирования легкого и умеренно 
выраженного гиперпаратиреоза, не 
сопровождающегося гиперкальциемией 
и гиперфосфатемией.



36
Эффективная фармакотерапия. 44/2013

Патогенез и лечение минерально-костных нарушений при ХБП

вании BONAFIDE, включившем 
больных с  вторичным гиперпа-
ратиреозом, получавших лече-
ние диализом, через 1  год лече-
ния цинакалцетом установлено 
уменьшение скорости костеоб-
разования, выраженности ос-
теофиброза, а  также улучшение 
в целом гистологической картины 
костной ткани с  нормализацией 
последней в 26% случаев [24].
Наши данные сопоставимы с ре-
зультатами проведенных иссле-
дований. Они свидетельствуют 
о высокой эффективности и безо-
пасности цинакалцета для лече-
ния вторичного гиперпаратиреоза 
у больных ХБП V стадии, получа-
ющих заместительную почечную 
терапию (табл. 9) [25]. Препарат 
обеспечивает хороший и длитель-
ный контроль целевых уровней 
в  крови ПТГ и  фосфора, назна-
чение же синтетических анало-
гов активной формы витамина D 
и карбоната кальция практически 
исключает развитие гипокальци-
емии. Удовлетворительный ответ 
на терапию цинакалцетом с  ми-
нимальной встречаемостью неже-
лательных явлений надежнее при 
легком и среднетяжелом течении 
вторичного гиперпаратиреоза. 
Как показывает наше наблюде-
ние, прогнозирование и  дости-
жение хорошего результата при 
тяжелых нарушениях костного 
и  кальций-фосфорного метабо-
лизма представляет определен-
ные трудности. Таким пациентам 
требуется длительное титрование 
дозы препарата с установлением 
поддерживающей дозы и  посто-
янная коррекция нежелательных 
явлений. 

К отдельной, на наш взгляд важ-
ной, категории, демонстриру-
ющей высокую эффективность 
цинакалцета, следует отнести 
пациентов с  персистирующим 
и  рецидивирующим вторичным 
гиперпаратиреозом после прове-
денной ПТЭ, у которых выполне-
ние повторной операции может 
оказаться невозможным. Мы на-
блюдаем нескольких таких паци-
ентов на протяжении 4  лет [26]. 
Наконец, наш первый опыт по-
казывает, что цинакалцет обеспе-
чивает длительное эффективное 
лечение третичного гиперпара-
тиреоза у реципиентов с удовлет-
ворительно функционирующим 
почечным трансплантатом. Это 
позволяет избежать хирургичес-
кого вмешательства, хотя у  от-
дельных больных с  нодулярной 
гиперплазией околощитовидных 
желез, по мнению авторов, кли-
ническим эквивалентом которой 
при УЗИ служит диаметр железы 
более 1 см, может возникнуть ре-
зистентность к проводимой тера-
пии цинакалцетом [27].
Таким образом, оба класса пре-
паратов оказывают влияние на 
тот или иной патогенетический 
механизм вторичного гиперпа-
ратиреоза при ХБП (табл. 10). 
Однако накопленные к настояще-
му времени клинические данные 
и собственная клиническая прак-
тика лечения вторичного гипер-
паратиреоза у  диализных боль-
ных и  реципиентов почечного 
трансплантата, а также «широта» 
патогенетического воздействия 
позволяют прогнозировать более 
высокую потребность в цинакал-
цете. 

Следует подчеркнуть, что основ-
ными принципами современной 
медикаментозной терапии вто-
ричного гиперпаратиреоза явля-
ются:
■■ индивидуализация подхода 

к выбору алгоритма лечения;
■■ использование комбинирован-

ной терапии с  включением ле-
карственных препаратов с раз-
личным механизмом действия 
и профилем безопасности.

При планировании схемы лече-
ния вторичного гиперпаратирео-
за у  конкретного больного сле-
дует учитывать многие факторы. 
Среди них важную роль играют 
качество и адекватность диализа, 
уровень в  крови маркеров кост
ного метаболизма и  кальций-
фосфорного обмена, эффектив-
ность и стоимость лекарственных 
препаратов и  др. Несмотря на 
выраженный антигиперпарати-
реоидный эффект обоих классов 
лекарственных средств (активные 
метаболиты витамина D и каль-
цимиметики), реальное приме-
нение их представителей в  виде 
монотерапии будет все-таки ог-
раниченным.
Лекарственные средства актив-
ной формы витамина D неселек-
тивного и селективного действия 
могут быть использованы:
■■ для профилактики развития 

вторичного гиперпаратиреоза 
(при целевых или ниже целе-
вых уровнях в  крови кальция 
и фосфора);

■■ для лечения легкого и  умерен-
но тяжелого вторичного ги-
перпаратиреоза (при целевом 
уровне в крови фосфора);

■■ для лечения третичного гипер-
паратиреоза после успешной 
трансплантации почки в отсут-
ствие гиперкальциемии;

■■ для проведения комбиниро-
ванной терапии с  цинакалце-
том. 

Показаниями для назначения ци-
накалцета служат:
■■ легкий, умеренно тяжелый 

и  тяжелый вторичный гипер-
паратиреоз на этапе диализной 
терапии;

■■ третичный гиперпаратиреоз 
после успешной транспланта-

Таблица 10. Механизмы действия препаратов активной формы витамина D и цинакалцета при 
вторичном гиперпаратиреозе

Класс препаратов
Маркеры минерально-костного обмена

метаболизма

ПТГ Кальций Фосфор FGF-23
Лекарственные средства активной формы 
витамина D неселективного действия    

Лекарственные средства активной формы
витамина D селективного действия  ± ± 

Кальцимиметики (цинакалцет)    

ПТГ – паратиреоидный гормон; FGF-23 – фактор роста фибробластов 23 (fibroblast growth factor-23).
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ции почки при наличии гипер-
кальциемии;

■■ планирование комбинирован-
ной терапии с лекарственными 
средствами активной формы 
витамина D.

Современный алгоритм лечения 
вторичного гиперпаратиреоза 
в  диализной популяции в  соот-
ветствии с целевыми значениями 
KDOQI и KDIGO диктует исполь-
зование комбинации препаратов 
с различным механизмом дейст-
вия. Проведение комбинирован-
ной терапии оптимально с точки 
зрения и  клинической, и  эконо-
мической эффективности, потому 
что обеспечит:
■■ усиление антигиперпаратирео-

идного эффекта за счет различ-
ного лечебного действия препа-
ратов;

■■ нивелирование нежелательных 
явлений каждого из препара-
тов;

■■ достижение максимально-
го соотношения «эффектив-
ность/стоимость».

Последовательность назначения 
комбинации препаратов может 
быть разнообразной в  зависи-
мости от тяжести вторичного ги-
перпаратиреоза и  расстройства 
кальций-фосфорного обмена. 
При отсутствии гиперфосфате-
мии лечение может начинаться 
с неселективных или селективных 
активаторов витамин-D-рецепто-
ров, а при развитии гиперфосфа-
темии и/или гиперкальциемии 
дополняться цинака лцетом. 
Или, наоборот, при исходной не 
поддающейся коррекции гипер-
фосфатемии лечение начинают 
с цинакалцета; в случае развития 
стойкой гипокальциемии при 
условии достижения целевого 
значения фосфора назначаются 
активные формы витамина D (не-
селективные или селективные).
У некоторых больных современ-
ная патогенетическая медика-
ментозная терапия вторичного 
гиперпаратиреоза не позволяет 
полностью нормализовать каль-
ций-фосфорный обмен и  кост-
ный метаболизм. Такая ситуация 
наблюдается в случае трансфор-
мации диффузной гиперплазии 

околощитовидных желез в  диф-
фузно-узловую или узловую, 
и  эти больные нуждаются в  вы-
полнении ПТЭ. К факторам риска 
выполнения ПТЭ относят дли-
тельность диализной терапии, 
молодой возраст, женский пол, 
принадлежность к белой расе, от-
сутствие диабета, внутривенное 
применение препаратов витами-
на D, некоторые сопутствующие 
заболевания, перенесенную пере-
садку почки и  плазменный уро-
вень ПТГ [28]. По данным этой 
же группы авторов, частота ПТЭ 
среди гемодиализных больных 
США на протяжении 10 лет (1992–
2002) имела двухфазный характер 
изменения: она составила 11,6 на 
1000 паценто-лет в 1992 г., умень-
шилась до 6,8 на 1000 пациенто-
лет в  1998  г. и  вновь вернулась 
к первоначальному уровню – 11,8 
на 1000 пациенто-лет – в 2002 г.
Единого мнения об абсолютных 
показаниях к  ПТЭ при вторич-
ном гиперпаратиреозе, в  отли-
чие от первичного, не сложилось. 
Специалисты обсуждают форми-
рование третичного гиперпарати-
реоза, прогрессирующее пораже-
ние скелета, развитие сосудистой 
и  висцеральной кальцификации, 
возникновение кальцифилаксии. 
Наш опыт свидетельствует, что 
показания к хирургическому лече-
нию при вторичном гиперпарати-
реозе определяются при динами-
ческом наблюдении и комплексной 
оценке клинической и лаборатор-
ной симптоматики. Клиническими 
критериями могут быть усиление 
костно-суставных болей, измене-
ние походки, признаки сосудистой 
кальцификации («глазные» симп-
томы). Среди лабораторных кри-
териев необходимо выделить ста-
бильное повышение уровня ПТГ 
более 1000 пг/мл, гиперфосфате-
мию и  стойкое повышение про-
изведения «кальций × фосфор», 
нарастание активности щелочной 
фосфатазы в  2–3  раза, появле-
ние и прогрессирование костных 
нарушений по данным рентге-
нографии и  двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии, 
а также неэффективность медика-
ментозной терапии.

В настоящее время используется 
несколько методов ПТЭ:
■■ субтотальная;
■■ тотальная;
■■ тотальная с  аутотранспланта-

цией фрагмента наименьшей из 
околощитовидных желез в мы-
шечную ткань;

■■ с билатеральной шейной тим
эктомией.

К серьезным осложнениям после-
операционного периода относятся 
персистенция и рецидивирование 
вторичного гиперпаратиреоза. 
Причиной персистенции, то есть 
сохранения вторичного гипер-
паратиреоза после выполненной 
ПТЭ, является как эктопическое 
в средостении или в другом месте 
расположение околощитовидных 
желез, так и  не полный объем 
операции при типичной анато-
мической локализации желез. 
Возможность развития рециди-
ва вторичного гиперпаратиреоза 
в  отдаленные после ПТЭ сроки 
связана с продолжением диализ-
ной терапии и сохранением факто-
ров риска возникновения данного 
осложнения ХБП. Основой – «суб-
стратом» – рецидива вторичного 
гиперпаратиреоза могут быть ос-
тавленный после субтотальной 
ПТЭ или аутотрансплантирован-
ный в  мышцу предплечья фраг-
мент околощитовидных желез, 
а также обнаруживаемые у неко-
торых диализных больных в жи-
ровой клетчатке, окружающей 
трахею, мелкие островки парати-
реоидной ткани [29].
Встречаемость этих осложнений, 
согласно опубликованной инфор-

Цинакалцет способен не только 
снижать и длительно удерживать 
в целевом диапазоне уровень ПТГ 
в крови и параллельно контролировать 
состояние кальций-фосфорного обмена, 
но и улучшать прочность костной ткани, 
предупреждая развитие сосудистого 
и сердечного кальциноза.
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461  ПТЭ, дополненных билате-
ральной шейной тимэктомией, 
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ковой железы обнаруживались 
околощитовидные железы: экто-
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ричном гиперпаратиреозе может 
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Заключение
Таким образом, вторичный гипер-
паратиреоз представляет собой 
серьезное с прогрессирующим те-
чением осложнение ХБП, требую-
щее постоянной настороженности 
врача, регулярного обследования 
пациентов в  этом направлении 
и  проведения профилактичес-
ких и  лечебных мероприятий 
с  использованием современных 
средств для предупреждения раз-
вития и  торможения прогресси-
рования данного заболевания. 

Вторичный гиперпаратиреоз – 
серьезное с прогрессирующим течением 
осложнение ХБП, требующее проведения 

профилактических и лечебных 
мероприятий с использованием 

современных средств для 
предупреждения развития и торможения 
прогрессирования данного заболевания.
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Mineral and bone disorder (MBD) associated with chronic kidney disease is a multifactorial progressive disease; 
secondary hyperparathyroidism is a most common and severe variant of MBD. The article addresses etiology, 
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Риск смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний 
у больных с III–V стадиями 

хронической болезни почек (ХБП) 
превышает таковой в  общей по-
пуляции в 3–30 раз [1]. При этом 

степень сосудистой кальцифика-
ции является одной из основных 
причин и независимым предик-
тором неблагоприятного исхода 
[2]. Показана четкая взаимосвязь 
между нарушением минерально-

го обмена, потерей минеральной 
плотности кости (МПК) и  ско-
ростью прогрессии сосудистой 
кальцификации как в  общей 
популяции [3], так и  у больных 
ХБП [4]. Эта взаимосвязь под-
тверждается идентичностью ме-
диаторов сосудистой кальцифи-
кации и  минерализации кости 
[5]. Снижение МПК ведет также 
к повышенному риску переломов, 
а годичная выживаемость после 
переломов крупных трубчатых 
костей у больных на хроническом 
гемодиализе не превышает 50% 
[6, 7]. Биcфосфонаты – хорошо из-
вестные антирезорбтивные пре-
параты, широко использующиеся 
в  лечении постменопаузального 
и  лекарственного остеопороза, 
болезни Педжета, множествен-
ной миеломы, первичного гипер-

Применение 
биcфосфонатов 
в терапии минеральных 
и костных нарушений 
при хронической 
болезни почек: обзор

Российская 
медицинская 

академия 
последипломного 

образования, 
кафедра нефрологии 

и гемодиализа 

В статье представлен обзор работ, посвященных механизму действия, 
эффективности и безопасности применения биcфосфонатов у больных 
с минеральными и костными нарушениями при хронической болезни 
почек. Накопленный опыт свидетельствует о том, что биcфосфонаты 
являются дополнительным терапевтическим инструментом, 
позволяющим обеспечить в ряде случаев оптимальную комплексную 
терапию этого осложнения уремии. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, минеральные и костные 
нарушения, остеопороз, вторичный гиперпаратиреоз, биcфосфонаты
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паратиреоза, метастатических 
процессов в костях. В последние 
годы накоплен довольно большой 
экспериментальный и клиничес-
кий материал по применению 
биcфосфонатов при ХБП с целью 
снижения сосудистой кальцифи-
кации, предотвращения перело-
мов и преодоления гиперкальци-
емии. 

Механизм действия 
биcфосфонатов
Биcфосфонаты представляют 
собой устойчивые к  действию 
гидролитических ферментов ана-
логи неорганического пирофос-
фата, особенности строения кото-
рых предполагают возможность 
модификации с созданием разно-
образных химических структур 
с единым механизмом действия, 
но различной эффективностью. 
За полувековую историю приме-
нения биcфосфонатов в терапев-
тической практике появилось 
несколько поколений этих препа-
ратов: 
■■ к первому поколению относят-

ся этидронат и  клодронат, об-
ладающие наименьшей актив-
ностью; 

■■ ко второму поколению  – ален-
дронат и  памидронат  – азот-
содержащие биcфосфонаты, 
обладающие в 100 раз большей 
активностью по сравнению 
с этидронатом; 

■■ к третьему поколению  – ризе
дронат, ибандронат, памидро-
нат и  золедронат, превышаю-
щие активность биcфосфонатов 
первого поколения в 1000 раз. 

Биcфосфонаты высокоаффин-
ны к  минеральному веществу 
кости и связываются с кальцием 
в  кристаллах гидроксиапатита. 
Остеокласты осуществляют ре-
зорбцию, создавая вокруг себя 
кислую среду, что способствует 
переходу биcфосфонатов в  рас-
твор и поглощению их остеоклас-
тами. 
Биcфосфонаты первого поко-
ления накапливаются в  мито-
хондриях в  виде АТФ-подобных 
соединений, нарушают энергети-
ческий баланс клетки и ускоряют 
апоптоз [8]. Для эффективного 

снижения активности остеоклас-
тов требуются высокие дозы биc-
фосфонатов первого поколения, 
что приводит к покрытию моле-
кулами биcфосфонатов кристал-
лов гидроксиапатита, блокаде 
их дальнейшего формирования 
и  остеомаляции. Биcфосфонаты 
второго и  третьего поколений 
действуют в  меньших дозах 
и  не вызывают остеомаляцию. 
Механизм их действия связан 
с влиянием на метаболизм мева-
лоновой кислоты, принимающей 
участие в биосинтезе холестери-
на и, следовательно, в поддержа-
нии целостности плазматических 
мембран. Дефект формирования 
клеточных мембран остеоклас-
тов нарушает их цитоскелет, при-
крепление к  кости, эндоцитоз, 
что в итоге приводит к апоптозу 
остеокластов. Максимальный ан-
тирезорбтивный эффект развива-
ется через 1–6 месяцев. 
Поскольку блокируемые биc-
фосфонатами ферменты, участ-
вующие в  синтезе холестерина, 
присутствуют не только в остео
кластах, но и  в  других клетках, 
высокие дозы биcфосфонатов, 
особенно при внутривенном вве-
дении, могут воздействовать на 
остеоциты и остеобласты. В мо-
ноцитах блокада синтеза холес-
терина приводит к  накоплению 
промежуточного субстрата изо-
пентинилдифосфата, являю-
щегося также и  бактериальным 
антигеном. Периферические 
Т-клетки воспринимают избы-
ток изопентинилдифосфата как 
наличие бактериальной инфек-
ции и  выделяют фактор некро-
за опухоли альфа, интерферон 
гамма, интерлейкин  6 и  другие 
цитокины, что является причи-
ной гриппоподобного синдрома, 
развивающегося в ответ на пер-
вое введение биcфосфонатов [9]. 
При пероральном применении 
биcфосфонаты могут связывать-
ся с  клетками слизистой обо-
лочки желудка и пищевода, при-
водя к некрозу этих клеток, что 
объясняет развитие эзофагитов 
и язв. 60% поступивших в орга-
низм биcфосфонатов депониру-
ется в  кости (период полувыве-

дения 10  лет), а  40% выводится 
почками (период полувыведе-
ния 0,5–2 часа). Были высказаны 
опасения о том, что применение 
биcфосфонатов у больных с ХБП 
IV–V стадий, учитывая особен-
ности фармакодинамики этих 
препаратов, может привести 
к избыточному накоплению биc-
фосфонатов в кости, полной бло-
каде ее обмена и развитию адина-
мического заболевания скелета. 
Это обстоятельство, а также пуб-
ликации о  нефротоксичности 
долгое время тормозили приме-
нение биcфосфонатов у больных 
со сниженной скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ). 

Влияние биcфосфонатов на 
обмен и структуру кости при ХБП
В эксперименте, как и ожидалось, 
прием биcфосфонатов снизил 
обмен кости при легкой и средней 
степени ХПН в  условиях роста 
скелета. Однако не было отмече-
но каких-либо неблагоприятных 
эффектов в  отношении роста 
или механической и  структур-
ной целостности кортикальной 
кости. Лечение биcфосфонатами 
сопровождалось повышением 
массы губчатой кости, улучше-
нием трабекулярной архитекту-
ры дистального метафиза бедра. 
Повысился объем кости и  нор-
мализовалось отношение объ-
ема кости к  объему ткани, тол-
щина трабекул и их количество. 
Тяжелая остеомаляция наблюда-
лась у 1 из 31 грызуна [10].
В 2005 г. был опубликован мета-
анализ 9 клинических исследова-
ний (n = 8996), который показал, 
что лечение ризедронатом было 

Строение биcфосфонатов – устойчивых 
к действию гидролитических ферментов 
аналогов неорганического пирофосфата – 
предполагает возможность модификации 
с созданием разнообразных химических 
структур с единым механизмом 
действия, но различной эффективностью.
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эффективным в отношении при-
бавки МПК и  безопасным для 
больных с  нарушением функ-
ции почек, в  том числе и  для 
тех, у кого СКФ была в пределах 
15–30  мл/мин/1,73м². Не было 
отмечено существенного подав-
ления обмена кости и признаков 
адинамического заболевания ске-
лета [11]. 

Применение биcфосфонатов при 
вторичном гиперпаратиреозе 
Вторичный гиперпаратиреоз 
от носится к  высокообмен-
ному варианту минеральных 
и костных нарушений при ХБП. 
Паратиреоидный гормон (ПТГ) 
стимулирует резорбцию кости 
в  ответ на гипокальциемию. 
Однако лечение метаболитами 
витамина D может привести 
к  гиперкальциемии без доста-
точного снижения ПТГ. В  этой 
ситуации представляется оп-
равданным использование биc-
фосфонатов с  целью сниже-
ния резорбции и  стимуляции 
поступления кальция в  кость. 
Проведенное исследование под-
твердило, что биcфосфонаты 
(памидронат) позволяют кон-
тролировать уровень кальция 
и  минеральных и  костных на-
рушений при высокообменном 
заболевании скелета, тем самым 
оптимизируя терапию кальци
триолом. Назначение биcфосфо-
натов обеспечивает быстрое сни-
жение резорбции, когда скорость 
костеобразования еще высока, 
и приводит к снижению концен-
трации кальция, а компенсатор-
ное повышение ПТГ можно кон-
тролировать путем увеличения 
дозы кальцитриола [12].

Биcфосфонаты в лечении 
минеральных и костных 
нарушений при ХБП у больных 
после трансплантации почки
Посттрансплантационная остео
дистрофия остается одним из 
наименее изученных вариантов 
минеральных и костных наруше-
ний при ХБП. Средняя частота 
переломов в первые 2 года после 
трансплантации составляет 10%. 
За 5  лет суммарная частота пе-

реломов составляет 44%. В гене-
зе остеодистрофии играют роль 
применяемые в  посттрансплан-
тационном периоде препараты 
(глюкокортикостероиды, цик-
лоспорин А  и  некоторые другие 
цитостатики), а также предшест
вовавший вторичный или тре-
тичный гиперпаратиреоз. 
В обзоре 2000 г. [13] анализируют-
ся клинические данные использо-
вания биcфосфонатов у больных 
после трансплантации различ-
ных органов, но прежде всего  – 
почек. Авторы делают вывод 
о том, что в первые 6–12 месяцев 
после трансплантации на фоне 
больших доз глюкокортикоидов 
и остаточных явлений предшест
вовавшего вторичного гиперпа-
ратиреоза применение биcфосфо-
натов является целесообразным, 
так как в  этот период потеря 
МПК преимущественно обуслов-
лена резорбтивной активностью 
остеокластов. В дальнейшем по-
теря МПК связана не с  резорб-
цией, а  с  подавлением функции 
остеобластов. Применение биc-
фосфонатов в этом случае может 
быть опасно из-за риска развития 

адинамического заболевания ске-
лета. Однако в опубликованном 
позднее исследовании примене-
ния биcфосфонатов у  больных 
после трансплантации почки 
в  течение 3  лет было показано 
положительное влияние такой 
терапии на МПК, не сопровож-
давшееся критическим снижени-
ем маркеров обмена кости в сыво-
ротке [14]. 
В 2006 г. опубликован метаанализ 
5  исследований (n = 180), в  кото-
ром на фоне приема биcфосфо-

натов достоверно замедлялось 
снижение МПК позвонков и  не-
достоверно  – МПК бедренной 
кости. Существенных побочных 
эффектов не наблюдалось. Таким 
образом, можно сделать вывод 
о  том, что лечение биcфосфона-
тами уменьшает выраженность 
посттрансплантационной остео-
дистрофии [15].

Влияние биcфосфонатов 
на процессы кальцификации 
сосудов у больных ХБП
Экспериментальные данные об 
использовании ибандроната, па-
мидроната и клодроната показа-
ли возможность ингибирования 
атеросклеротических изменений 
сосудов без влияния на липидный 
профиль. При применении биc-
фосфонатов у больных атероскле-
розом было продемонстрировано, 
что биcфосфонаты накапливают-
ся в стенках кальцинированных 
сосудов, при этом будучи фагоци-
тированы макрофагами, снижа-
ют их способность к фагоцитозу 
липопротеинов низкой плотнос-
ти и трансформации в пенистые 
клетки [16]. 

Получены убедительные экспери-
ментальные данные о снижении 
сосудистой кальцификации на 
фоне лечения биcфосфонатами 
у животных с ХПН [17, 18]. В кли-
нической практике также накоп-
лено определенное количество 
работ, свидетельствующих о сни-
жении скорости прогрессирова-
ния или уменьшении выражен-
ности сосудистой кальцификации 
у больных с ХБП. К. Nitta и соавт. 
продемонстрировали, что этидро-
нат останавливает прогрессиро-

В последние годы накоплен довольно большой 
экспериментальный и клинический материал 
по применению биcфосфонатов при хронической болезни 
почек с целью снижения сосудистой кальцификации, 
предотвращения переломов и преодоления 
гиперкальциемии. 
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вание коронарной кальцифика-
ции [19], а по данным Н. Hashiba 
и  соавт., кальцификация аорты 
не прогрессировала в  течение 
23  месяцев периода последую-
щего наблюдения у больных, ле-
ченных этидронатом, напротив, 
в контрольной группе отмечалось 
достоверное прогрессирование 
аортальной кальцификации [20]. 
Кальцифилаксия является ред-
ким, но смертельно опасным 
осложнением уремии, мани-
фестирующим панникулитом, 
кожными некрозами и  крайне 
болезненными незаживающи-
ми язвами. Причиной кальци-
филаксии является сосудистая 
кальцификация в сочетании с ги-
пертрофией интимы артериол, 
сопровождающейся тромбозами. 
Описано положительное влияние 
на кальцифилаксию терапии биc-
фосфонатами [21]. Значительную 
роль в  патогенезе кальцифи-
лакcии играет воспалительный 
синдром, который может быть ре-
зультатом локальной активности 
остеокластов и связанного с этим 
выделения провоспалительных 
цитокинов [22]. В нескольких ис-
следованиях было показано, что 
помимо действия на кость биc-
фосфонаты ингибируют актив-
ность макрофагов и  локальную 
продукцию провоспалительных 
цитокинов. Действительно, в при-
веденной работе отмечено, что 
противовоспалительное действие 
было выраженным и  быстрым, 
хотя степень кальцификации 
не изменилась. Как ни странно, 
глюкокортикостероиды не имеют 
такого действия, как биcфосфона-

ты, при кальцифилаксии. Однако 
имеются также публикации об 
отсутствии преимущества биc-
фосфонатов (алендроната) перед 
плацебо по влиянию на кальци-
фикацию сосудов [23]. 

Безопасность биcфосфонатов 
у больных ХБП III–V стадий
Биcфосфонаты эффективно уда-
ляются во время диализа (от  35 
до 53% от введенной дозы за сеанс) 
[24], кумуляция биcфосфонатов 
отсутствует у  больных, получа-
ющих гемодиализ по 3 процеду-
ры в неделю [25]. В исследовании 
фармакокинетики ризедрона-
та у  пациентов на додиализных 
стадиях ХБП было показано, что 
снижение клиренса креатинина 
с 120 до 20 мл/мин сопровожда-
ется уменьшением клиренса ризе
дроната на 64% после однократ-
ного введения [26]. Несмотря на 
это, не отмечено клинически или 
статистически значимого повы-
шения частоты неблагоприятных 
эффектов терапии. На этом осно-
вании авторы делают вывод о том, 
что нет необходимости корриги-
ровать дозу биcфосфоната у боль-
ных с  СКФ < 20  мл/мин/1,73². 
Однако другие клиницисты ре-
комендуют уменьшать дозу биc-
фосфонатов в 2 раза и ограничи-
вать время применения 2 годами 
у больных с тяжелым нарушением 
функции почек [27].
Нефротоксичность биcфосфо-
натов в  виде коллапсирующего 
фокального сегментарного гломе-
рулосклероза и  острого каналь-
цевого повреждения вследствие 
прямого действия на подоциты 

и канальцевый эпителий отмече-
на в единичных случаях (в лите-
ратуре описано не более 2 десят-
ков) только при в/в введении доз, 
превышающих рекомендованные, 
и при уменьшении времени введе-
ния (менее 2 часов). Пероральный 
прием биcфосфонатов не приво-
дит к нефротоксичности [28]. 

Заключение
Накопленный опыт применения 
биcфосфонатов у  больных с  ми-
неральными и костными наруше-
ниями при ХБП свидетельствует 
о том, что биcфосфонаты являют-
ся дополнительным терапевти-
ческим инструментом, позволя-
ющим обеспечить в ряде случаев 
оптимальную комплексную тера-
пию этого осложнения уремии. 
При назначении биcфосфонатов 
следует контролировать актив-
ность обмена кости, используе-
мые дозы и длительность терапии 
во избежание чрезмерного подав-
ления ремоделирования скелета 
и  возникновения побочных эф-
фектов. 
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Введение
В настоящее время во всех странах 
наблюдается рост заболеваемости 
сахарным диабетом (СД) и  хро-
нической болезнью почек (ХБП), 
которые часто сопутствуют друг 
другу [1–4]. Всего в  мире насчи-
тывается около 366 млн человек, 
страдающих СД. Подсчитано, что 

к 2030 г. число таких больных воз-
растет до 552 млн [5–7]. 
СД является ведущей причиной 
хронической почечной недоста-
точности (ХПН). Так, в  США 
в 2005 г. СД было обусловлено 44% 
новых случаев ХПН [8]. По дан-
ным Национального института 
сахарного диабета, болезней пи-

щеварительной системы и почек 
США (National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Disease), 
количество пациентов, получаю-
щих заместительную почечную 
терапию, в  12  раз выше среди 
больных СД, чем среди лиц без СД 
(133 на 100 тыс. населения и 11 на 
100 тыс. населения соответствен-
но) [9]. В  2003  г. в  Японии было 
зарегистрировано более 237 тыс. 
пациентов, получающих замести-
тельную почечную терапию, 41% 
из них составили больные с диа-
бетической нефропатией на ста-
дии ХПН [10]. 
Известно, что около 45% боль-
ных ХПН умирают, прежде чем 
начата заместительная почечная 
терапия [11]. В случае сочетанной 
патологии (ХБП и СД) этот пока-
затель может быть гораздо выше. 
Выживаемость больных ХПН 
также зависит от наличия сер-
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дечно-сосудистых заболеваний [2, 
3, 12], которые являются основной 
причиной смерти в  этой группе 
пациентов [1–3, 11, 12]. 

Минерально-костные нарушения 
у пациентов с ХБП и СД
К сердечно-сосудистой заболева-
емости и смертности среди паци-
ентов с СД и ХБП могут привести 
минерально-костные нарушения 
[13] – системные нарушения ми-
нерального и  костного метабо-
лизма, обусловленные снижением 
почечной функции. Упрощенная 
схема развития минерально-кост-
ных нарушений у пациентов ХБП 
и СД представлена на рисунке 1.
Минерально-костные нарушения 
при ХБП  – термин, утвержден-
ный Инициативой по улучшению 
глобальных исходов заболеваний 
почек (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes, KDIGO). Новый 
термин заменил старое опреде-
ление почечной остеодистрофии, 
которое не охватывало весь комп-
лекс взаимодействий между Ca, P, 
паратиреоидным гормоном (ПТГ) 
и  витамином  D, нарушением 
костного метаболизма, минерали-
зацией, объемом, линейным рос-
том или силой и кальцификацией 
сосудов и других мягких тканей 
[14, 15]. Минерально-костные 
нарушения у  пациентов с  ХБП 
определяют уже при скорости 
клубочковой фильтрации менее 
70 мл/мин/1,73м² (II стадия ХБП) 
[16]. Эти нарушения могут при-
водить к  развитию вторичного 
гиперпаратиреоза в  результате 
ухудшения функции почек. 

Костный метаболизм
Кость – орган-мишень многочис-
ленных изменений, вызванных 
нарушением функции почек. 
В костях сосуществуют два основ-
ных процесса: резорбция и фор-
мирование ткани, направленные 
на поддержание гомеостаза каль-
ция и фосфора, а также устране-
ние микроповреждений кости 
и формирование скелета. 
Изменения костного метаболизма 
в патогенезе минерально-костных 
нарушений у  пациентов с  ХБП 
и СД обусловлены: 

■■ нарушением депонирования Р 
и Ca; 

■■ нарушениями метаболизма 
глюкозы [17]; 

■■ действием инсулиноподобных 
факторов роста 1 и 2 типа; 

■■ поддержанием кислотно-ще-
лочного баланса путем абсорб
ции и  высвобождения щелоч-
ных солей  – буферов против 
изменения рН;

■■ накоплением ряда металлов 
(например, при применении 
соединений Al для гемодиализа 
в прошлом); 

■■ эндокринной функцией  – син-
тезом фактора роста фибро
бластов  23 (fibroblast growth 
factor-23, FGF-23), снижающего 
реабсорбцию фосфата почками 
[18], синтезом остеокальцина. 
Остеокальцин способствует 
регуляции гликемии, уменьше-
нию висцеральных жировых 
отложений, повышению секре-
ции и  числа инсулинпродуци-
рующих клеток и чувствитель-
ности к инсулину [19]. 

Для минерально-костных нару-
шений при ХБП характерно не-
сколько типов поражения скеле-
та: с высоким обменом (высокий 
уровень ПТГ, с гиперактивными 
клетками кости и  избыточной 
костной резорбцией), низким об-
меном (нормальный или низкий 

уровень ПТГ, адинамическая 
кость, небольшая активность кле-
ток кости или ее отсутствие), сме-
шанным обменом (черты обоих 
вышеуказанных типов без кор-
реляции с  уровнем ПТГ), остео-
пороз (наиболее часто у пожилых 
больных СД или как осложнение 
терапии кортикостероидами) 
и остеомаляция [15].

Фосфор
Начиная со II стадии ХБП при 
скорости клубочковой фильтра-
ции менее 70  мл/мин/1,73м² [16] 
уменьшается экскреция фосфо-
ра почками. Это приводит к  ги-
перфосфатемии (сывороточный 
P > 4,6  мг/дл), ингибированию 
1-альфа-гидроксилазы и  в  даль-
нейшем к  невозможности пре-
вращения витамина D в  его 
активный метаболит  – кальци
триол – в проксимальных почеч-
ных канальцах. Высокий уровень 
фосфора индуцирует повышение 
уровня FGF-23, синтезируемого 
остеоцитами, который оказывает 
фосфатурический эффект [18, 20], 
уменьшает всасывание фосфора 
в кишечнике, прямо воздействует 
на паращитовидные железы, сти-
мулируя секрецию ПТГ, и подав-
ляет образование кальцитриола, 
являясь его прямым антагонис-
том [21].

АГ – артериальная гипертония, ВГПТ – вторичный гиперпаратиреоз, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, 
КС – кальцификация сосудов, МАУ – микроальбуминурия, ПУ – протеинурия, СД – сахарный диабет, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, FGF-23 – фактор роста 
фибробластов 23. 
Рис. 1. Развитие минерально-костных нарушений у пациентов с ХБП и сахарным диабетом

CД + ХБП
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Уровень фосфора у  пациен-
тов с  СД может быть повышен 
также из-за метаболического 
ацидоза и  выраженного дефи-
цита инсулина (гипергликемии), 
что обусловливает перемещение 
внутриклеточного фосфора во 
внеклеточную жидкость [22–24]. 
Гиперфосфатемия, которая запус-
кает «порочный круг», связываю-
щий все компоненты минерально-
костных нарушений у пациентов 
с  ХБП [25], повышение FGF-23 
и  ПТГ, кальцификацию сосу-
дов [26, 27], признана независи-
мым фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний [28].

Кальций
Гомеостаз кальция является ре-
зультатом равновесия следующих 
процессов: кишечного всасыва-
ния, обмена в  костях, реабсорб-
ции и  выведения почками. Эти 
процессы регулируются ПТГ 
и кальцитриолом, которые повы-
шают уровень Ca в крови. 
Гипокальциемия характерна для 
пациентов с  ХБП, особенно при 
СКФ менее 20  мл/мин/1,73м². 
Гипокальциемия индуцирует 
секрецию ПТГ, который повыша-
ет уровень циркулирующего Ca. 
ПТГ стимулирует активность ос-
теокластов с высвобождением Ca 
и влияет на активный витамин D, 
усиливая всасывание Ca в кишеч-
нике и реабсорбцию в почках [15, 
16, 29]. 
Обмены кальция и  фосфора 
тесно взаимосвязаны, поэто-
му для выявления минерально-
костных нарушений у пациентов 
с ХБП рассматривается значение 
произведения Ca × P, но не уров-
ни Ca или P в отдельности. У па-
циентов, получающих лечение 
диализом, произведение Ca × P 
должно быть < 5,5  ммоль²/л². 
Более высокие значения прямо 
коррелируют с кальцификацией 
митрального клапана и  сосудов 
[27, 29]. В  крупном европейском 
исследовании было показано, что 
уровень общего Ca > 2,75 ммоль/л 
и уровень Р > 1,78 ммоль/л повы-
шает риск смерти на 70% и  32% 
соответственно. В  то же время 
гипокальциемия не сопровожда-

лась повышением частоты смер-
тей [30].
Применение кальция и/или вита-
мина D может улучшать показа-
тели гликемии, уровень инсулина 
в крови и предупредить развитие 
СД. Проведенный метаанализ по-
казал, что терапия витамином D 
и/или кальцием играет опреде-
ленную роль в  профилактике 
СД  2  типа, но только в  группах 
высокого риска (с нарушенной то-
лерантностью к глюкозе) [31]. 

Витамин D
Витамин D – прегормон, получа-
емый с пищей (10–20%) или син-
тезируемый в коже (воздействие 
ультрафиолета преобразует 7-дез
оксихолестерол в холекальцифе-
рол  – витамин D₃). Витамин  D₃ 
проходит активацию в два этапа. 
Первый – в печени через 25-гид-
роксилирование с образованием 
25-гидроксивитамина  D, вто-
рой  – в  почках через 1-альфа-
гидроксилирование с  образо-
ванием активного метаболита 
1,25-дигидроксивитамина D, или 
кальцитриола. Небольшое коли-
чество кальцитриола может быть 
получено через альтернативный 
путь, так как 1-альфа-гидрокси-
лирование происходит во многих 
других органах (легких, толстой 
кишке, молочной железе или 
простате). Оптимальными зна-
чениями сывороточного 25-гид-
роксивитамина D признаны  
40–80 нг/мл [32].
При диабетической нефропатии 
снижение уровня витамина D 
может быть обусловлено микро- 
и макроальбуминурией, протеин
урией (почечные потери белка, 
связывающего витамин D), одна-
ко патогенез гиповитаминоза D 
до конца не ясен [33, 34]. 
Дефицит витамина D характерен 
для пациентов с ХБП и приводит 
к  низкому всасыванию кальция 
в  кишечнике, гипокальциемии 
и  увеличению секреции ПТГ 
с развитием вторичного гиперпа-
ратиреоза, который является не-
зависимым фактором риска смер-
ти у пациентов с ХБП [2, 3].
Терапия витамином D направ-
лена на коррекцию гипокальци-

емии и  уменьшает проявления 
вторичного гиперпаратиреоза, но 
может осложняться гиперкаль-
циемией и гиперфосфатемией за 
счет увеличения интестинального 
всасывания Ca и Р, так как гипер-
кальциемия и гиперфосфатемия 
прямо коррелируют с кальцифи-
кацией сосудов [35]. В этой связи 
лечение витамином D должно 
проводиться под систематичес-
ким контролем уровня витами-
на D, Ca, P и ПТГ. 
Несмотря на то что кальцитри-
ол опосредованно регулирует 
жесткость артериальной стенки, 
а высокое артериальное давление 
оказывает влияние на процессы 
кальцификации сосудов и  сер-
дечно-сосудистые осложнения, 
витамин D, согласно результатам 
метаанализа, не является незави-
симым фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний [36]. 
Парикальцитол  – селективный 
агонист рецепторов витами-
на  D  – обладает плейотропным 
эффектом кальцитриола, и  его 
применение ассоциирова но 
с более выраженным подавлени-
ем секреции ПТГ, ингибировани-
ем синтеза ренина (уменьшением 
активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и, как 
следствие, замедлением прогрес-
сирования диабетической нефро-
патии), снижением протеинурии, 
активности воспаления, атеро-
склероза и кальцификации сосу-
дов [36, 37].

Паратиреоидный гормон 
и фактор роста фибробластов 23
ПТГ и FGF-23 являются фосфат
урическими гормонами. У здоро-
вых лиц высокий уровень фос-
фатов в  сыворотке индуцирует 
секрецию ПТГ и FGF-23, которые 
снижают реабсорбцию и  увели-
чивают экскрецию фосфатов поч-
ками [28, 38]. 
ПТГ  – пептидный гормон, сек-
ретируемый главными клетками 
паращитовидных желез,  – обес-
печивает системный гомеостаз 
кальция, действуя на основные 
органы-мишени – кости и почки. 
На кости ПТГ оказывает двойное 
действие: увеличивает число и ак-
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тивность остеобластов (анаболи-
ческий эффект), а также активи-
рует остеокласты (увеличивает 
резорбцию костной ткани). В поч-
ках ПТГ повышает 1-альфа-гид-
роксилирование, активируя про-
дукцию кальцитриола, который 
усиливает кишечное всасывание 
Ca и P [39]. Таким образом, повы-
шение уровня ПТГ увеличивает 
концентрацию внутриклеточ-
ного кальция, а также секрецию 
FGF-23, который подавляет обра-
зование кальцитриола и является 
его прямым антагонистом [38]. 
Секрецию ПТГ непосредст-
венно регулируют ионизиро-
ванный Ca, витамин D, P, Mg. 
Гипокальциемия и  гиперфосфа-
темия стимулируют, а гиперкаль-
циемия, витамин D и выраженная 
гипомагниемия тормозят образо-
вание ПТГ. 
Сочетание СД и  ХБП повышает 
риск метаболического ацидо-
за из-за снижения реабсорбции 
бикарбоната в  почках. Ацидоз 
стимулирует образование ПТГ 
и  костную резорбцию. Терапия 
натрия бикарбонатом может сни-
жать уровень ПТГ до 20% [40], 
что имеет большое значение, 
поскольку вторичный гиперпа-
ратиреоз осложняется кальци-
фикацией мягких тканей, сер-
дечных клапанов и сосудов (ПТГ 
стимулирует высвобождение Ca 
из костей и отложение в гладких 
мышечных клетках). Кроме того, 
уровень ПТГ прямо ассоцииро-
ван с артериальной гипертонией, 
гипертрофией левого желудочка 
и является независимым факто-
ром риска сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности [41]. 
FGF-23 – новый гормон среди при-
знанных показателей (ПТГ и ви-
тамин D) минерально-костных 
нарушений у  пациентов с  ХБП. 
FGF-23 вырабатывается остеоци-
тами, и  его основной функцией 
является стимуляция фосфат
урии и  восстановление нормо-
фосфатемии. FGF-23 уменьшает 
уровень кальцитриола, что спо-
собствует увеличению секреции 
ПТГ. Снижение уровня FGF-23 

повышает уровень кальцитриола 
и белка Клото [20, 42, 43].
В результате умеренного сниже-
ния почечной функции умень-
шается экскреция фосфора и по-
вышается его уровень в  крови, 
активизируя синтез и нарастание 
FGF-23. Увеличение секреции ПТГ 
способствует дальнейшему на-
растанию концентрации FGF-23 
и  развитию вторичного гипер-
паратиреоза, коррелирующего 
с различными типами нарушений 
минерализации скелета у пациен-
тов с ХБП (гиперпаратиреоидной 
остеодистрофией и  фиброзным 
остеитом) [18, 43].
Данные исследований позволяют 
предположить, что лептин напря-
мую стимулирует образование 
FGF-23 в кости [44]. Синтез FGF-23 
также связан с дислипидемией – 
повышением триглицеридов, 
дефицитом холестерина липо-
протеинов высокой плотности, 
гиперинсулинемией (от 8 до 12%), 
индексом HOMA (Homeostatic 
Model Assessment), высоким ин-
дексом массы тела, абдоминаль-
ным ожирением. Однако прямая 
корреляция FGF-23 с  СД еще не 
доказана [45]. Несмотря на это, 
было продемонстрировано, что 
FGF-23 является независимым 
фактором риска ХПН у  пациен-
тов с диабетической нефропатией 
[46, 47].

Белок Клото*
Реализация эффектов FGF-23 на 
органы-мишени осуществляется 
белком Клото  – бета-глюкози-
дазой, трансформирующей ка-
нонические рецепторы FGF-23 
в специфические [48]. M. Kuro-o, 
открывший белок Клото, подчер-
кивал, что белок Клото будет за-
нимать важное место в  терапии 
таких заболеваний, как диабет, 
ожирение и ХБП.
В почках Клото опосредует экс-
крецию фосфатов и  ингибиро-
вание синтеза кальцитриола. 
Уровень белка Клото уменьшает-
ся уже при начальном снижении 
функции почек и  предшеству-
ет нарастанию концентраций Р 

и FGF-23, что может быть ранним 
признаком и  инициатором ми-
нерально-костных нарушений 
у пациентов с ХБП. Установлено, 
что у пациентов с ХБП снижение 
экcпрессии матричной РНК белка 
Клото в почечной паренхиме свя-
зано с резистентностью органов-
мишеней к действию FGF-23 и по 
механизму обратной отрицатель-
ной связи приводит к повышению 
уровня последнего. 
У больных с  терминальной ста-
дией ХПН уровень FGF-23 может 
увеличиваться в 1000 раз по срав-
нению с нормой [20]. Несмотря на 
такое значительное повышение 
уровня FGF-23, оно не позволяет 
нормализовать баланс фосфора 
и приводит к снижению продук-
ции кальцитриола. Это вызывает 
уменьшение всасывания кальция 
в  кишечнике, гипокальциурию 
и  умеренную гипокальциемию 
у пациентов с ХБП II–III стадии, 
ведет к развитию вторичного ги-
перпаратиреоза [49]. 
Считается, что применение фос-
фатсвязывающих препаратов 
для поддержания нормально-
го уровня Р у  пациентов с  ХБП 
и дефицитом белка Клото может 
уменьшить или даже предотвра-
тить минеральные и сосудистые 
расстройства [47, 50].
У мышей дефицит белка Клото 
вызывает гиперфосфатемию, 
ускоренное старение, разви-
тие атеросклероза, кальциноза 
и  остеопороза [47]. В  последнее 
время получены данные о  пря-
мой корреляции уровня FGF-23 
со степенью кальцификации со-
судов [51] и гипертрофии левого 
желудочка [52]. Эффекты FGF-23 
в  норме и  при патологии пред-
ставлены в обзоре, проведенным 
Е.М. Шутовым (рис. 2) [49].
Кроме этого, белок Клото блоки-
рует внутриклеточные химичес-
кие сигналы, которые передаются 
посредством инсулина и  инсу-
линоподобных факторов роста, 
обеспечивая в  определенной 
мере чувствительность организ-
ма к инсулину. Опыты на мышах 
показали, что уровень инсулина 

* Белок Клото (Klotho) был назван в честь одной из трех греческих богинь судьбы – Клото, прядущей нить жизни и определяющей ее срок.
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в крови трансгенных мышей был 
гораздо выше, чем в контрольной 
группе, а у мышей, лишенных гена 
белка Клото, наоборот, значитель-
но ниже нормального уровня [53]. 
Уровень белка Клото был впер-
вые оценен с  учетом различных 
значений гликированного гемо-
глобина (HbA1c). Образцы анали-
зов были разделены на две груп-
пы: контрольная – с HbA1c < 6,5% 
и  основная  – с  HbA1 ≥ 6,5% (об-
щепринятый критерий диа
гностики сахарного диабета). 
В  обеих группах уровень креа-
тинина был в  контрольном диа-
пазоне. Значительное снижение 
уровня белка Клото было выяв-
лено в  основной группе с  уров-
нем HbA1c ≥ 6,5% по сравнению 
с  контрольными образцами 
крови (HbA1c < 6,5%; p < 0,001) 
[54]. Экспериментальные дан-
ные, полученные ранее на гры-
зунах, позволили сделать вывод 
о том, что снижение уровня белка 
Клото может быть результатом 
диабетической нефропатии [55]. 
Возможно, что снижение уровня 
белка Клото в  крови пациентов 
с СД связано также с диабетичес-
кой нефропатией, но это пред-
положение требует проведения 
дальнейших исследований. 

Кальцификация сосудов
Сосудистая кальцификация у па-
циентов с минерально-костными 
нарушениями при ХБП представ-
лена двумя основными формами – 
кальцификацией интимы сосудов 
в  сочетании с атеросклеротичес-
ким поражением и  кальцифика-
цией медии сосудов (вариантом 
артериосклероза). 
Артериальный медиакальциноз, 
или склероз Менкеберга, харак-
теризуется отсутствием накопле-
ния липидов и клеток воспаления 
в сосудистой стенке и обусловлен 
фенотипической трансформа-
цией гладкомышечных клеток 
в  остеобластоподобные [56, 57]. 
Артериальный медиакальциноз 
превалирует у  пациентов с  ми-
нерально-костными нарушени-
ями при ХБП и  признан специ-
фическим для пациентов с  СД. 
Фенотипические и молекулярные 
признаки кальцификации медии 
у больных СД и пациентов с ХБП 
совпадают [58].
Патогенез эктопического окостене-
ния, происходящего в гладких мы-
шечных клетках, очень сложный, 
и нарушение минерального обме-
на играет ключевую роль в  этом 
процессе. Повышение уровня 
фосфора >2,4 ммоль/л индуцирует 

кальцификацию гладкомышечных 
клеток in vitro. Подобно фосфору, 
повышение концентрации кальция 
(> 2,6  ммоль/л) в  культуре медии 
приводит к минерализации и фе-
нотипическому изменению гладко-
мышечных клеток в остеобласто-
подобные клетки [59]. В последнее 
время получены данные о прямой 
корреляционной связи уровня 
FGF-23 c кальцификацией сосудов, 
однако она еще не объяснена [49].
Между тем известно, что вос-
паление, уремия, концентрация 
ПТГ, Ca, P, остеонектина, остео-
понтина и  гомоцистеина играют 
важную роль в  сосудистой каль-
цификации [15], которая являет-
ся важным фактором риска сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности пациентов с ХБП [2, 
3, 12, 26, 27, 29, 60].

Заключение 
Минеральные и костные наруше-
ния могут выявляться при сниже-
нии СКФ менее 70 мл/мин/1,73м² 
еще до установления III стадии 
ХБП. Ухудшение почечной функ-
ции и  прогрессирование мине-
рально-костных нарушений при 
ХБП осложняются развитием 
вторичного гиперпаратиреоза. 
Пациенты с СД и ХБП подверже-
ны риску развития более ранних 
и тяжелых нарушений минераль-
но-костного обмена, которые яв-
ляются ведущей причиной сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности в этой группе боль-
ных. В  этой связи необходимо 
внедрение новых методов диаг-
ностики ранних минерально-
костных нарушений у пациентов 
с ХБП и СД и проведение терапии 
(фосфатсвязывающие препараты, 
витамин D), направленной на сни-
жение риска сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности. 
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Th e article addresses the role of mineral and bone disorder in patients with diabetes and chronic kidney disease. 
Patients with diabetes and chronic kidney disease are characterized by increased risk of early and severe mineral 
and bone metabolism disorder. Th e author emphasizes the importance of implying new diagnostic methods for 
diagnosing early mineral and bone disorder and the need for therapy lowering cardiovascular morbidity and 
mortality risk.
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VIII конференция 
Российского диализного 

общества
20–24 ноября 2013 года

Место проведения: 
20–21 ноября: гостиница «Холидей Инн Сокольники», Москва, ул. Русаковская, д. 24.
22–24 ноября: Центральный дом ученых, Москва, ул. Пречистенка, д. 16.
Начало конференции – 9:00.

В рамках конференции состоится XII международная школа-семинар постоянного 
медицинского образования (СМЕ) и рабочие встречи «Meet expert» при поддержке ISN GO 
и ERA-EDTA c участием выдающихся мировых нефрологов: Т. Вашараджани (США), 
А. Левин (Канада), А. Растегар (США), П. Ронко (Франция), Р. Сервера (Испания), 
Г. Спасовски (Македония), М. Тонелли (Канада), Дж. Фили (Великобритания).

По завершении конференции состоится обучающий курс по интервенционной нефрологии 
(проводит Т. Вашараджани, США) в рамках программы «Нефрологические посольства» 
ISN GO.

В программе конференции:
вопросы патофизиологии, клиники и лечения гломерулярных болезней, 
паранеопластические нефропатии, катастрофический антифосфолипидный синдром 
и АФС-нефропатия, эпидемиология и факторы риска ХБП, проблемы сердечно-сосудистой 
патологии, анемии и костно-минеральных нарушений при ХБП, современные аспекты 
гемодиализа и перитонеального диализа и интервенционной нефрологии, новые стратегии 
иммуносупрессии у реципиентов почечного трансплантата, проблемы применения 
генерических препаратов. 

Предварительная регистрация участников 
на сайте www.nephro.ru в рубрике «Конференции».

e-mail: rosdialysis@mail.ru
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