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Патогенез и лечение минерально-костных нарушений при ХБП

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-
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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 (кальци триола). 
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 реабсорб цию 
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 
функ циональное 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.
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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 (qbroblast 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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мации, очень различается и  за-
висит от методики ПТЭ. Так, по 
данным Эндокринологического 
научного центра, в целом часто-
та рецидива гиперпаратиреоза 
после оперативного лечения со-
ставила 55,9%: после тотальной 
ПТЭ  – 16,7%, тотальной ПТЭ 
с  ауто трансплантацией фраг-
мента околощитовидных желез 
в  мышцу предплечья (противо-
положного расположению арте-
риовенозной фистулы)  – 37,5%, 
субтотальной ПТЭ – 50% и непол-
ной ПТЭ – 75–88,9% [30]. В то же 
время группа немецких авторов, 

проанализировавшая 606  ПТЭ, 
выполненных в период с 1976 по 
2009 г. при вторичном гиперпара-
тиреозе, представила следующие 
данные: рецидив гиперпарати-
реоза имел место после тотальной 
ПТЭ в 0%, тотальной ПТЭ с ауто-
трансплантацией фрагмента око-
лощитовидных желез в  мышцу 
предплечья (противоположного 
расположению артериовенозной 
фистулы) – в 5,4%, субтотальной 
ПТЭ – в 9,5% и неполной ПТЭ – 
в 6,1% случаев. Небольшая часто-
та данного осложнения связана 
с  особенностью хирургической 
тактики  – авторы выполняли 
билатеральную шейную тимэк-
томию в  случае тотальной ПТЭ 
с  аутотрансплантацией фраг-
мента околощитовидных желез 
и  в  случае субтотальной ПТЭ. 
Ранее же проведенный анализ 
461  ПТЭ, дополненных билате-
ральной шейной тимэктомией, 
показал, что почти у  половины 
больных (44,5%) в  ткани вилоч-
ковой железы обнаруживались 
околощитовидные железы: экто-
пированные – 38%, добавочные – 
5,2% и сочетание тех и других – 
1,3% [31, 32]. 

Лечебная тактика при персисти-
рующем и рецидивирующем вто-
ричном гиперпаратиреозе может 
быть различной. При сохранении 
тяжелого вторичного гиперпа-
ратиреоза, определении точной 
локализации оставшейся около-
щитовидной железы и  согласии 
пациента целесообразна повтор-
ная ПТЭ. В  остальных случаях 
эффективна медикаментозная 
терапия с  использованием несе-
лективных и селективных актива-
торов витамин-D-чувствительных 
рецепторов (синтетических анало-
гов активной формы витамина D) 
и кальцимиметиков (цинакалцет).

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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Hyperparathyroidism in chronic kidney disease
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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. ]e article addresses etiology, 
pathogenesis and clinical signs of secondary hyperparathyroidism. Advantages and limitations of instrumental 
diagnostic methods are discussed. Pathogenetic therapy of secondary hyperparathyroidism is aimed at the 
correction of calcium/phosphorus and bone metabolism and inhibition of hyperfunctioning of parathyroid glands. 
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