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За последнее десятилетие существенно изменилось 
понимание патофизиологических процессов, ведущих 
к развитию вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) у 
больных с хронической почечной недостаточностью 
(ХПН). Вторичный гиперпаратиреоз является частым 
и грозным осложнением ХПН и развивается в ре-
зультате относительного или абсолютного дефицита 
кальцитриола (КТ) и нарушения гомеостаза кальция и 
фосфора [67, 78, 85].

Патогенез вторичного гиперпаратиреоза

В патогенезе ВГПТ можно выделить несколько зве-
ньев: уменьшение уровня ионизированного кальция 
плазмы крови (Са2+); уменьшение синтеза и активности 
КТ; повышение содержания фосфора в плазме; сниже-
ние чувствительности паращитовидных желез (ПЩЖ) 
к действию КТ и кальция; развитие резистентности ор-
ганов-мишеней к действию паратиреоидного гормона 
(ПТГ) [82]. Взаимодействие перечисленных механизмов 
развития ВГПТ при ХПН представлено на рис. 1.

Уровень общего и ионизированного кальция в плаз-
ме и в клетках находится преимущественно в зависимо-
сти от состояния и функции трех структур организма: 
костного аппарата, почек и тонкого кишечника. Функ-

ции этих органов в поддержании кальциевого баланса 
определяются, главным образом, тремя гормонами: ПТГ, 
кальцитонином и КТ [10, 45] (рис. 2).

Паратиреоидный гормон, кальцитонин и кальци-
триол на одних этапах кальциево-фосфорного обмена 
оказывают однонаправленное действие (гиперкальцие-
мическое действие ПТГ, КТ; гипофосфатемическое ПТГ 
и кальцитонина), на других – противоположное (акти-
вация резорбции костей под влиянием ПТГ и ее тормо-
жение кальцитонином). От уровня данных гормонов в 
крови зависят характер и интенсивность обмена Са и 
поддержание кальциево-фосфорного гомеостаза [1, 2].

Кальцитриол – активная форма витамина Д 
(1,25(ОН)2 Д3) является ключевым регулятором пара-
тиреоидной функции [3], стимулируя синтез Са-свя-
зывающего белка, способствует аккумуляции Са клет-
ками слизистой тонкого кишечника и костной ткани. 
Активируя 1α-гидроксилазу проксимальных канальцев 
почек, ПТГ способствует синтезу 1,25(ОН)2Д3, вместе с 
которым усиливает всасывание Са в кишечнике. Кроме 
того, витамин Д как бы подготавливает ситуацию для 
реализации действия ПТГ, который стимулирует выход 
аккумулированного Са2+ из клеток в кровь.

Уменьшение почечного синтеза КТ при заболевани-
ях почек уже в начальной стадии почечной недостаточ-
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ности, когда уровень кальция и/или фосфора остается 
в пределах нормальных значений, приводит к повыше-
нию продукции ПТГ и увеличению его сывороточной 
концентрации [27, 83, 84]. Увеличение концентрации 
ПТГ возникает у некоторых больных еще при клиренсе 
креатинина от 60 до 80 мл/мин [73].

Витамин D и его метаболиты (25-гидроксивита-
мин D и 1,25-дигидроксивитамин D), действуя через 
рецепторы витамина D, уменьшают уровень иРНК 
гормона паращитовидной железы; гипокальциемия уве-
личивает уровень этой иРНК [70]. Метаболиты витамина 
D непосредственно ингибируют массу паратиреоидных 
клеток. Гипокальциемия стимулирует рост клеток ПЩЖ 
независимо от противоположного действия метаболи-
тов витамина D. Нарушения в этих процессах вызывают 
гиперпаратиреоидизм [4, 5, 18, 20, 47, 61, 64].

При выпадении функции почек нарушается регу-

железы, в нефронах почек, в определенных участках 
тканей мозга, в клетках костной ткани и др. Активация 
этих рецепторов ведет к G-протеинопосредован-
ной стимуляции фосфолипазы С, в результате чего 
повышается уровень инозитол-1,3,5-трифосфата, 
способствующего мобилизации Са из внутрикле-
точных депо и накоплению цитозольного Са2+. Также 
активация Са-рецепторов ингибирует аккумуляцию 
внутриклеточного цАМФ [12].

Это означает, что для подавления аденилатциклаз-
ной активности клеток ПЩЖ, а следовательно, и 
синтеза ПТГ, требуется большая концентрация Са. В 
других работах, где авторы не обнаружили изменения 
«контрольной точки», было предположено наличие 
прямого действия Са на плазму клеток ПЩЖ. Частично 
этот эффект объясняется влиянием Са2+ на мембранный 
потенциал паратиреоидных клеток [29, 43].

Рис. 1. Патогенез вторичного гиперпаратиреоза и ренальной остеодистрофии при 
хронической почечной недостаточности

ляция кальция и фосфора. 
Продолжающийся синтез 
и высвобождение ПТГ от-
ражают неспособность 
физиологических меха-
низмов контроля восста-
навливать необходимый 
баланс [44].

Дефицит КТ вызыва-
ет снижение всасывания 
кальция и фосфора в ки-
шечнике и уменьшение 
супрессивного эффекта 
на синтез и секрецию ПТГ 
по механизму отрица-
тельной обратной связи, 
действуя через свои ре-
цепторы на клетках ПЩЖ 
[73, 75].

Существует несколько 
механизмов нарушения 
регуляции кальция ПТГ. 
Центральным звеном го-
меостатической регуля-
ции Са являются ПЩЖ, 
продуцирующие ПТГ, но 
и Са регулирует функцию 
ПЩЖ, воздействуя через 
недавно клонированные 
Са-чувствительные рецеп-
торы по распространен-
ному принципу обратной 
связи: гиперкальциемия 
подавляет синтез ПТГ, а ги-
покальциемия, наоборот, 
способствует секреции 
гормона [12, 13, 14, 68].

Са-рецепторы принад-
лежат к семейству G-про-
теинсвязанных рецепто-
ров [14, 53]. Кроме клеток 
ПЩЖ они обнаружены 
во многих клетках тка-
ней организма: в кальци-
тонин-секретирующих 
С-клетках щитовидной 
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В разных органах через Са-рецепторы осущест-
вляются те или иные регулирующие воздействия 
ионизированного внеклеточного Са2+. В ПЩЖ внекле-
точный ионизированный Са2+ (1 ммоль/л) определяет 
«контрольную точку» (set-point) высвобождения ПТГ, 
контролирует синтез и секрецию гормона, изменения 
которых зависят от малейших колебаний Са2+ плазмы, 
регулирует скорость деградации ПТГ в ПЩЖ [12, 14, 44].

В почках через Са-рецепторы регулируется экскре-
ция Са, которая возрастает при повышении уровня Са2+ 
плазмы. Нарушение экспрессии этих рецепторов играет 
роль в патогенезе ВГПТ. Кроме того, активация Са-ре-
цепторов, возможно, лежит в основе контроля синтеза 
КТ почками в результате изменения концентрации Са2+ 
плазмы и независимо от ПТГ [100]. Kifor O. еt al., исполь-
зуя иммунохимические методы, продемонстрировали 
снижение количества Са-рецепторов в ПЩЖ у паци-
ентов с уремией, что способствует снижению чувстви-
тельности к Са ПЩЖ [43]. Особенно резкое уменьшение 
числа Са-рецепторов наблюдалось в узлах гиперплазии 
ПЩЖ [12, 30]. Описанные механизмы ведут к усилению 
секреторной активности ПЩЖ, повышению уровня 
ПТГ и клинике ВГПТ.

Са-рецепторы низкоспецифичны и могут активи-
роваться двух- и трехвалентными ионами. Сродство 
Са-рецепторов к Mg2+ может объяснить подавление 
секреции ПТГ при гипермагнезиемии, а также кальциу-
рию и натрийурез, вызываемых путем активации Са-ре-
цепторов тубулярного аппарата почек ионами Mg2+ [16].

Кальцитриол подавляет транскрипцию гена ПТГ 
[83]. Demay M.B. et al. определили ДНК-последова-
тельность в гене человеческого ПТГ, связанную с 
рецептором 1,25(ОН)2 Д3 [20]. Следует подчеркнуть, 
что только КТ прямо подавляет транскрипцию гена 
ПТГ и митотическую активность клеток ПЩЖ. Каль-
цитриол вызывает нарушение транскрипции мРНК с 
пре-проПТГ и трансляцию на ПТГ, осуществляя свое 
действие посредством связывания со специфическими 
ядерными рецепторами клеток-мишеней к витамину D. 

торов к КТ [65, 69].
О влиянии фосфора на развитие и прогресси-

рование ВГПТ до сих пор не существует однозначного 
мнения. Считают, что гиперфосфатемия играет глав-
ную роль в прогрессировании ХПН, развитии ВГПТ 
и ренальной остеодистрофии [49, 63, 86]. Количество 
фосфора, экскретируемое почками, определяется дву-
мя процессами: ультрафильтрацией и реабсорбцией. В 
результате уменьшения массы действующих нефронов 
и, соответственно, уменьшения суммарной величины 
ультрафильтрации и фильтрационного заряда Р, посто-
янство концентрации Р в крови поддерживается путем 
снижения его реабсорбции. Этот процесс регулируется 
ПТГ. Однако при прогрессирующем снижении клиренса 
креатинина повышенный уровень ПТГ больше не может 
компенсировать сниженную фосфор-экскретирую-
щую функцию почек – развивается гиперфосфатемия, 
которая способствует снижению ионизированного 
Са2+ в результате уменьшения синтеза КТ из 25(ОН)2D3, 
снижения всасывания Са в кишечнике и метастатиче-
ской кальцификации (отложение депозитов фосфата 
кальция в тканях) [19, 50, 70].

Последние исследования выявили дополнительные 
механизмы влияния гиперфосфатемии [19, 52, 87, 99]. 
Оказалось, что фосфор плазмы непосредственно сти-
мулирует секрецию ПТГ и гиперплазию клеток ПЩЖ, 
независимо от Са2+ и КТ [34, 52, 82, 86]. Установлено, 
что реабсорбция фосфата в проксимальных канальцах 
осуществляется посредством Na/Pi-сопереносчиков 
типа I и II, активность которых регулируется ПТГ. На 
клеточном уровне гомеостаз фосфата поддерживается 
Na/Pi транспортерами III типа [21, 82, 87].

Большой интерес представляет недавняя иден-
тификация нового Pi-регулирующего гена klotho. С 
генетическим дефектом гена klotho связано развитие 
синдрома, напоминающего человеческое старение. 
Klotho-мутантные мыши имеют измененный кальций/
фосфат/витамин D метаболизм с развитием гиперфос-
фатемии, гиперпаратиреоза и сосудистой кальцифи-

Рис. 2. Регуляция фосфорно-кальциевого гомеостаза  
(Brown E.M. et al. N Engl J Med 1995; 333: 234–240)

Внеклеточный Са2+ способен 
подавлять транскрипцию гена 
ПТГ, воздействуя на участок 
«отрицательной регуляции» 
сайта начала транскрипции 
гена ПТГ [26, 27, 28, 29, 43, 83, 
84]. Са и фосфор регулируют 
синтез ПТГ на посттранскрип-
ционном уровне, оказывая 
влияние на иРНК пре-проПТГ 
[12, 19, 87].

Ингибируя ген транскрип-
ции ПТГ, КТ уменьшает про-
лиферацию клеток ПЩЖ 
[66] и может индуцировать 
апоптоз клеток [22, 23, 27]. 
Как известно, рецепторы к 
КТ регулируются самим КТ: 
связывание 1,25(ОН)2Д3 со 
своими рецепторами стаби-
лизирует последние и увели-
чивает их продолжительность 
полужизни. В почках и ПЩЖ 
КТ регулирует и иРНК рецеп-
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кации. Подавление гена klotho модулирует функцию 
Na/Pi транспортера III типа – гипофосфатная диета 
предотвращает возникновение гиперфосфатемии и 
ГПТ [46, 101].

Другой механизм действия гиперфосфатемии – пря-
мое влияние на КТ-рецепторы и нарушение связывания 
КТ его же рецепторами. Развивается резистентность 
КТ-рецепторов к действию гормона и с увеличением 
уровня Р снижается связывание КТ с рецепторами. 
Кроме того, гиперфосфатемия способствует сниже-
нию числа Са-рецепторов [11], через которые Са мо-
жет стимулировать синтез КТ в почках, и ингибирует 
1α-гидроксилазу, осуществляющую синтез активной 
формы витамина Д [19].

Гиперфосфатемия увеличивает риск сосудистой 
кальцификации, которая связана с повышением АД, 
гиперкинетической циркуляцией, увеличением работы 
сердца, высоким стрессом артериальной стенки [31, 49, 
54, 63, 74] и кардиоваскулярной летальностью [8, 29].

Эффект ПТГ реализуется через взаимодействие с 
клеточными рецепторами. В настоящее время открыто 
два типа данных рецепторов. Рецепторы первого типа 
являются общими для ПТГ и белков семейства ПТГ (или 
ПТГ-связанных белков – ПТГсБ) [17, 42].

Последние считаются важнейшим регулирующим 
фактором роста и дифференцировки клеток. Они ко-
дируются одним общим с ПТГ геном, но имеют более 
сложную организацию. Существуют три изоформы 
ПТГсБ. В отличие от ПТГ, ПТГсБ в нормальном физи-
ологическом состоянии не циркулируют, а действуют 
ауто- или паракринно (на саму секретирующую клетку 
или на близлежащие клетки). По последним данным 
обнаружено и интракринное влияние ПТГсБ [91, 93].

ПТГ/ПТГсБ рецепторы типа 1 принадлежат к семей-
ству G-протеинсвязанных рецепторов. Они обнаруже-
ны в различных органах и тканях: почках, костях, глад-
ко-мышечных клетках сосудов и т. д. Однако эффекты 
ПТГ и ПТГсБ в различных тканях варьируют [41, 42, 92].

Это достигается благодаря способности ПТГ и 
ПТГсБ воздействовать через рецепторы на разноо-
бразные вторичные мессенджеры. Наиболее хорошо 
изученным механизмом действия ПТГ является адени-
латциклазный путь: через G-белки активируется аде-
нилатциклаза, накапливается цАМФ, который посред-
ством цитоплазматических и ядерных протеинкиназ 
регулирует клеточные биосинтетические процессы. 
Так, например, в остеоцитах ПТГ тормозит синтез 
структурных белков, способствует высвобождению ги-
дролитических ферментов, вызывая солюбилизацию 
нерастворимых солей кальция. На интерстициальные 
клетки и остеокласты ПТГ действует косвенно, посред-
ством паракринных и других факторов, продуциру-
емых остеобластами. С другой стороны, ПТГ может 
оказывать свои эффекты через фосфоинозитидный 
путь. Главными «посредниками» последнего являются 
фосфолипаза С (этот путь, в определенном смысле, 
антагонистичен аденилатциклазному), кальмодулин. 
Предполагают, что направленность действия ПТГ 
может зависеть от соотношения концентраций цАМФ 
и кальмодулина и определяется фенотипом клетки и 
строением G-белков [93].

ПТГ-рецепторы второго типа, открытые недавно, 
были обнаружены в тканях мозга, яичек, в плаценте 

и гладкомышечных клетках. Они не чувствительны к 
ПТГсБ, но активируются лигандом, продуцируемым 
гипоталамусом. Роль этих рецепторов до конца не 
выяснена [93, 97].

Паращитовидные железы при уремии теряют чув-
ствительность к Са и КТ в результате потери рецепторов, 
причем гиперфосфатемия уменьшает и Са-, и КТ-ре-
цепторы [28, 70], а секреция ПТГ становится постоянно 
высокой [24]. Также обнаружено, что чем больше раз-
меры ПЩЖ, тем меньше в них рецепторов к КТ [28, 30]. 
Таким образом, повышенный уровень фосфора может 
влиять на снижение рецепторов к КТ через увеличение 
размеров ПЩЖ.

Начальный этап действия ПТГ на эффекторные 
клетки – стимуляция вхождения в них Са2+ из тканевой 
жидкости – предшествует дальнейшему гиперкальци-
емическому действию ПТГ. При вызванном хрониче-
ской уремией ВГПТ наблюдается именно повышение 
внутриклеточного Са2+, то есть хроническое действие 
ПТГ напоминает первую фазу активности гормона. 
Повышение уровня цитоплазматического Са2+ из-за 
избыточной секреции ПТГ было продемонстрировано у 
больных с уремией: повышение Са тромбоцитов корре-
лировало с плазменной концентрацией ПТГ [56, 57, 72]. 
Qing D.P. и соавт. на модели уремических крыс выявили 
повышенную концентрацию Са2+ в кардиомиоцитах, 
вызывающую ингибирование инсулиноподобного 
фактора роста-1 – стимулированного синтеза белка. 
Этот процесс регрессировал после ПТЭ [77].

Таким образом, наиболее важным механизмом дей-
ствия ПТГ, поддерживающим высокую концентрацию 
Са2+ в клетках, считается повышенное поступление 
внеклеточного Са2+ в цитоплазму – эффект, который 
может имитироваться ионофорами Са и блокироваться 
верапамилом [40, 57, 89]. В результате взаимодействия 
ПТГ со своими ПТГ/ПТГсБ рецепторами первого типа, 
G-протеин-опосредованной стимуляции аденилат-
циклазы в клетке из АТФ образуется цАМФ, который 
поддерживает в открытом состоянии Са-каналы, обе-
спечивая увеличение поступления в клетку внеклеточ-
ного Са2+ [42]. По другим данным, в некоторых клетках 
ПТГ через цАМФ-опосредованные реакции ингибиру-
ются потенциал-зависимые Са-каналы α-типа [99].

С другой стороны, ПТГ может активировать фосфо-
инозитид-кальциевую систему. Второй посредник этого 
пути – 1,4,5-инозитолтрифосфат (IРЗ) способствует 
мобилизации Са2+ из внутриклеточных депо, тем самым 
опять же способствуя увеличению внутриклеточного 
Са2+. Как уже упоминалось, тип реакции, запускаемой в 
результате взаимодействия ПТГ с ПТГ/ПТГсБ-рецепто-
ром, зависит от фенотипа клетки и строения G-бел ков 
[2, 93].

Кроме того, увеличение внутриклеточного Са2+ под 
влиянием ПТГ связано и с нарушением вытеснения по-
следнего из клетки. Как было обнаружено Smogorzew-
ski M. и соавт. [88], ПТГ разобщает окислительное фос-
форилирование и тем самым уменьшает продукцию 
АТФ. В результате этого ослабляется действие Na+-K+-
AТФ-азы и Са2+-АТФ-азы (а увеличение Na+ ведет к сни-
жению вытеснения Са2+ из клетки). Механизм угнетения 
Na+-Ca2+-«обменника» под влиянием ПТГ не ясен.

Все эти реакции приводят к длительному повыше-
нию внутриклеточного Са2+ и объясняют токсические 



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 6,  ¹ 2  2004120

Обзоры и лекции Г.В. Волгина

реакции, наблюдаемые при уремическом ВГПТ. Любо-
пытно отметить, что часть эффектов очень высоких 
концентраций ПТГ подобны влияниям местных гор-
монов – ПТГсБ [94].

Возникновение резистентности скелета к действию 
ПТГ при ХПН в настоящее время объясняют наруше-
нием регуляции и функционирования ПТГ/ПТГсБ-ре-
цепторов [48]. В результате этого снижается процесс 
ремоделировния кости [35]. При уремии клетки кости 
становятся нечувствительными к 1,34-ПТГ, как было 
показано на крысах с уремией. Данный механизм также 
вносит свой вклад в развитие ВГПТ [35, 48, 76].

Помимо вышеуказанных факторов, на синтез и се-
крецию ПТГ влияют также другие системные и местные 
факторы: метаболический ацидоз, интоксикация алю-
минием, глюкокортикоиды, катехоламины, эстрогены, 
ретиноиды и другие.

В результате снижения уровня КТ, доказанного 
уменьшения числа КТ-рецепторов на клетках ПЩЖ и 
развития их резистентности к действию 1,25(ОН)2 Д3, 
гиперфосфатемии, хронической сверхстимуляции 
синтеза ПТГ прогрессивно увеличивается масса 
паращитовидной железы [25, 59]. Паратиреоидные 
клетки начинают пролиферировать [28], и начальный 
рост ПЩЖ поликлонален, что приводит к диффузной 
гиперплазии ПЩЖ [6, 25, 59].

По мере снижения числа рецепторов к КТ клетки 
с наиболее выраженным процессом пролиферируют 
быстрее, в результате чего возникают узлы гипер-
плазии. Прогрессирующая гиперплазия ПЩЖ связана 
с доказанным моноклональным ростом [26, 27, 66, 
95]. Причина прогрессии от ранней многоклоновой 
вторичной гиперплазии паращитовидной железы к 
более поздним моноклональным или олигоклональ-
ным опухолям плохо понят [6, 68] и, возможно, связан с 
уменьшением фенотипической экспрессии рецепторов 
КТ [26, 27]. Возникающий нодулярный рост в диффуз-
но-гиперплазированной ткани паращитовидных желез 
является критерием третичного гиперпаратиреоза. В 
клетках узловых образований нарушен контроль высво-
бождения ПТГ в зависимости от уровня кальция. В узлах 
гиперплазии рецепторов к КТ практически нет. Этим 
частично объясняется отсутствие эффекта к действию 
активных метаболитов витамина D [25, 26].

Регрессия гиперплазии паращитовидных желез 
у пациентов с ХПН возможна либо при адекватном 
медикаментозном лечении, либо после успешной 
трансплантации почки. Это медленный процесс, про-
исходящий посредством апоптоза, а не некроза. После 
трансплантации почки (при исчезновении почечной 
недостаточности) поликлональная гиперплазия может 
регрессировать, тогда как моноклональный опухолевый 
рост будет продолжаться [60].

Так как ПТГ воздействует на клеточную сигнальную 
систему, присутствующую в организме почти повсе-
местно, – внутриклеточный Са2+, то нет ничего удиви-
тельного в обнаружении рецепторов ПТГ/ПТГсБ во мно-
гих органах, которые раньше не считались «мишенями» 
действия этого гормона [41, 42, 93]. Паратиреоидный 
гормон, помимо известных нарушений кальциево-фос-
форного метаболизма, через Са-зависимые механизмы 
оказывает влияние на функции многих органов и си-
стем, вызывая при уремии плейотропную органную 

дисфункцию. Так, гиперсекреция ПТГ способствует 
развитию ренальной остеодистрофии, уремической 
кардиомиопатии, кальцификации миокарда, клапанов 
сердца и проводящей системы, внескелетной кальци-
фикации, артериальной гипертензии, атеросклероза, 
васкулопатии, энцефалопатии, влияет практически 
на все клетки гемопоэза, нарушение секреции инсу-
лина, которые не реагируют на диализную терапию, 
но неразрывно связаны, по крайней мере частично, с 
избыточной концентрацией ПТГ [9, 31, 55, 71, 74, 81, 90].

Диагностика вторичного гиперпаратиреоза

Диагностика ВГПТ базируется на определении уров-
ня ПТГ в сыворотке крови. В плазме ПТГ быстро подвер-
гается протеолизу на высокоактивный амино-концевой 
пептид и неактивный карбокси-концевой пептид. 
Последний длительное время циркулирует в крови и 
в норме 60% его выводится почками. При почечной 
недостаточности в сыворотке накапливаются карбок-
си-концевые фрагменты ПТГ, и определяемый уровень 
ПТГ оказывается искусственно завышенным. Наиболее 
достоверным является определение интактного ПТГ (1-
84 ПТГ) по двум фрагментам молекулы. Уровень иПТГ 
определяют путем радиоиммунологического анализа 
(РИА) или иммунохимического анализа (методом 
флюоресцирующих антител – МФА). Оба метода дают 
сходные результаты, но МФА выполняется быстрее и 
не требует применения радиоактивных материалов.

Эмпирически доказано, что для поддержания про-
цесса ремоделирования кости на нормальном уровне 
содержание иПТГ у пациентов с ХПН должно быть в 2–3 
раза выше, чем у здоровых лиц, что составляет от 120 
до 200 пг/мл. Диагноз вторичного гиперпаратиреоза 
ставится пациенту с ХПН при уровне ПТГ 200 пг/мл и 
более и/или выявлении ренальной остеодистрофии. 
Следует отметить, что уровень ПТГ может быть высоким 
и при отсутствии костной патологии. Диагностическая 
ценность повышенного уровня ПТГ снижается при 
обнаружении алюминиевой перегрузки (50 мг/л), так 
как в данном случае повышение ПТГ является компен-
саторным. У пациентов с перегрузкой алюминием, но 
при ПТГ менее 650 пг/мл, развивается адинамическая 
болезнь кости в результате ингибирования алюминием 
костного метаболизма, симптомы которого наиболее 
ярко выражены у больных с уровнем ПТГ менее 150 
пг/мл [62].

Маркерами ремоделирования костной ткани 
при ВГПТ являются: повышение в сыворотке активно-
сти щелочной фосфатазы (костный изоэнзим), остео-
кальцина, пропептидов коллагена I типа (С-пропептид, 
N-пропептид), карбокситерминального телопептида 
коллагена I типа, тартрат-резистентной щелочной 
фосфатазы, повышение экскреции с мочой гидрокси-
пролина, пиридинолинов [1].

В табл. 1 представлены данные оптимальных значе-
ний ПТГ при разных стадиях ХПН.

Своевременная профилактика и лечение ВГПТ 
имеют важное клиническое значение, предупреждая 
развитие тяжелых осложнений уремии.

Основные этапы профилактики и лечения 
вторичного гиперпаратиреоза

1. Коррекция гиперфосфатемии (гипофосфатная 
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диета, фосфатсвязывающие вещества (ФСП), повыше-
ние эффективности диализа).

2. Терапия препаратами витамина D и его активными 
метаболитами.

3. Терапия кальцимиметиками.
4. Паратиреоидэктомия.
Коррекция нарушений фосфорно-кальциевого го-

меостаза и ВГПТ зависят от стадии ХПН, тяжести ВГПТ, 
возникновения побочных эффектов. Своевременное 
назначение диеты с низким содержанием фосфата, 
применение фосфат-связывающих препаратов, со-
держащих соли кальция, повышение концентрации 
кальция в сыворотке пероральным приемом солей 
кальция, повышение эффективности диализной те-
рапии позволяют в течение определенного времени 
контролировать фосфорно-кальциевый метаболизм 
и таким образом предупредить или, по крайней мере, 
замедлить развитие ВГПТ [51].

Терапия препаратами витамина D  
и активными метаболитами  

витамина D

Натуральный витамин D животного (холекальци-
ферол – D3) или растительного (эргокальциферол – 
D2) происхождения в настоящее время применяется 
редко, несмотря на имеющиеся данные о снижении 
концентрации ПТГ, стимуляции активного транспор-
та Са в кишечнике и улучшении течения ренальной 
остеодистрофии. Холекальциферол образуется путем 
фотохимического синтеза из 7-дегидрохолестерола 
кожи при воздействии ультрафиолетовых лучей. Дру-
гим источником витамина D в организме является 
поступающий с пищей витамин D2 (эргокальциферол). 
Холекальциферол назначается пациентам с концентра-
цией в плазме 25(ОН)D3 более 20 пмоль/л, но менее 
50 пмоль/л. Снижение концентрации 25(ОН)D3 менее 
50 пмоль/л выявляется у 60% больных с ХПН, и у всех 
больных с его концентрацией в крови около 20 пмоль/л 
возникает остеомаляция [80, 98].

Причинами латентной недостаточности ви-
тамина D являются:

– изменение стиля жизни с недостаточным пребы-
ванием на солнце;

– пожилой возраст больных;
– частичная резистентность кожи к синтезу вита-

мина D;
– низкое содержание в диете витамина D;
– потеря 25(ОН)D3 и других метаболитов витамина 

D с протеинурией или перитонеальной жидкостью;
– снижение скорости синтеза витамина D;

– тяжелая белково-калорийная недостаточность с 
пищевым дефицитом витамина D.

На основании результатов определения уровня 
25(OH)-витамина D плазмы было продемонстрировано, 
что у пациентов с дефицитом витамина D более оправ-
данным является назначение препаратов нативного ви-
тамина D3 в дозе 1000 МЕ/сутки или кальцидиола в дозе 
10–25 мкг/сутки. Кальцидиол назначается больным с 
умеренной ХПН в сочетании с карбонатом кальция (3 
г/сутки) для связывания фосфата с целью подавления 
секреции ПТГ и профилактики ренальной остеодистро-
фии. Более высокие дозы повышают риск интоксика-
ции витамином D (гиперкальциемия, нефрокальциноз, 
прогрессирование ХПН), что обусловлено более дли-
тельным периодом полувыведения данных соединений, 
чем более активных метаболитов витамина D3.

Назначение активных производных витами-
на D является одним из эффективных терапевтических 
методов. Активные метаболиты витамина D применяют-
ся в двух различных ситуациях: предупреждение и лече-
ние ВГПТ [33, 39, 80]. Активные метаболиты витамина D 
подавляют ПТГ косвенно, путем повышения абсорбции 
кальция. При этом повышается чувствительность к 
кальцию и непосредственно – путем подавления про-
лиферации клеток паращитовидных желез, синтеза и 
выброса ПТГ, влияющего на транскрипцию гена ПТГ, 
что приводит к уменьшению интенсивности синтеза.

Показания к назначению препаратов актив-
ных метаболитов витамина D:

– неэффективность коррекции гипокальциемии 
кальцийсодержащими ФСП и повышенным содержа-
нием кальция в диализате;

– повышение уровня ПТГ более 200 пг/мл;
– повышенные показатели костного изоэнзима 

щелочной фосфатазы и остеокальцина при уровне ПТГ 
120–200 пг/мл (свидетельство возросшей скорости 
ремоделирования кости);

– персистирующая гипокальциемия при эффектив-
ной коррекции гиперфосфатемии.

Противопоказания к назначению препаратов 
активных метаболитов витамина D

Препараты данной группы назначают при от-
сутствии сопутствующих гиперкальциемии и/
или гиперфосфатемии. Большинство клиницистов 
согласны с тем, что активные производные витамина 
D являются средствами выбора в случае высоких цифр 
иПТГ плазмы при уровне фосфатов выше 1,5 ммоль/л. 
Для получения оптимального эффекта от терапии 
активными метаболитами витамина D необходимо 
адекватное, но не чрезмерное поступление кальция в 
организм (примерно 800 мг в день). Соли кальция или 
севелемер (при наличии такового) должны назначаться 
в основном больным с неконтролируемой гиперфос-
фатемией.

Наиболее часто для лечения ВГПТ используют один 
из двух активных метаболитов витамина Д: кальци-
триол и альфакальцидол, если, несмотря на эф-
фективное лечение гиперфосфатемии, сохраняются 
проявления гиперпаратиреоза [80].

Кальцитриол (1,25(ОН)2 Д3) – фирменный препа-
рат – «Рокальтрол» – синтетический препарат, иден-

Т а б л и ц а  1
Предполагаемый «нормальный» уровень 

паратиреоидного гормона на разных стадиях 
хронической почечной недостаточности
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тичный наиболее активному метаболиту витамина 
D (1,25-дигидрохолекальциферол), образующийся в 
печени как конечный продукт метаболизма витамина 
D. Форма выпуска – капсулы, содержащие 0,25 или 0,5 
мкг препарата. Кальцитриол назначается перорально, 
внутривенно или интраперитонеально. Оптимальным 
считалось прерывистое (болюсное) введение, так 
как создаваемые «пики» кальцитриола в плазме луч-
ше снижали повышенный уровень ПТГ, не повышая 
концентрации кальция сыворотки [7, 33]. Однако в 
контролируемом проспективном исследовании преи-
мущества интермиттирующего назначения КТ не были 
подтверждены [36, 39].

Риск развития гиперкальциемии, связанной с ле-
чением КТ, уменьшает прием препарата на ночь, а у 
диализных больных – на ночь после сеанса диализа. 
При таком способе лечения рецепторы кишечника 
стимулируются кальцитриолом во время отсутствия 
поступления кальция с пищей. В результате этого не уси-
ливается всасывание кальция в кишечнике в отличие от 
режима, при котором кальцитриол принимается днем.

При повышении иПТГ в два-три раза и нормаль-
ных уровнях Са и Р эффективны малые дозы КТ – 125 
мг в сутки [75].

По мере прогрессирования ХПН, если не предпри-
нимаются меры профилактики избыточной секреции 
ПТГ, тяжесть вторичного гиперпаратироза всегда усу-
губляется. При этом постепенно снижается содержание 
Са и КТ в плазме, а уровень Р плазмы и активность общей 
щелочной фосфатазы длительное время остаются нор-
мальными, но в дальнейшем неизбежно повышаются. 
Терапевтическая тактика у таких больных всегда должна 
учитывать уровень интактного ПТГ плазмы, кальция, 
фосфата и активность ЩФ.

При увеличении уровня иПТГ от 200 до 450 пг/мл 
КТ назначается в дозе от 0,25 до 0,5 мкг внутрь 1 раз в 
сутки через день. Подбор дозы КТ занимает обычно 4–8 
недель (уровень ПТГ снижается на 30–50%), во время 
которых кальций плазмы имеет тенденцию к повы-
шению. Однако доказано, что КТ повышает значение 
произведения концентраций Са×Р в начале терапии. 
При длительном подавлении секреции ПТГ кальци-
триолом произведение концентраций Са×Р снижается. 
Дозу препарата при необходимости изменяют каждые 
2–4 недели, чтобы поддержать содержание кальция в 
сыворотке в пределах до 2,62 ммоль/л. Если перораль-
ный прием малых доз КТ вызывает гиперкальциемию, 
его назначают внутривенно, что более эффективно 
подавляет ГПТ и вызывает менее выраженную гипер-
кальциемию. Внутривенное введение препарата не 
влияет на всасывание Са в кишечнике, что уменьшает 
вероятность эпизодов гиперкальциемии.

При развитии тяжелого ГПТ (иПТГ 450 пг/мл и 
более) лечение КТ начинают с начальной дозы 0,5–1,0 
мкг/сутки через день. Предпочтительно внутривенное 
введение КТ. Дозу КТ увеличивают каждые 2–3 недели 
(до 3 мкг/сутки) до тех пор, пока уровень кальция не до-
стигнет предела 2,62–2,65 ммоль/л. Больным на ПАПД 
кальцитриол назначают два раза в неделю в еженедель-
ной дозе от 0,5 до 2,0 мкг. При уменьшении уровня ПТГ 
доза КТ должна быть снижена.

При очень высоких цифрах ПТГ, превышающих 
норму в 5–6 и более раз, в случае неээфективности 

перорального лечения КТ или альфакальцидолом, бы-
стром развитии гиперкальциемии или гиперфосфате-
мии, необходимо внутривенное введение препаратов. 
Внутривенное введение препаратов в некоторых слу-
чаях может избавить пациента от паратиреоидэктомии 
при выраженном ВГПТ. Этот метод назван «консерва-
тивной паратиреоидэктомией». Дозу кальцитриола 
или альфакальцидола постепенно повышают (до 4 мкг/
диализ), пока позволяют уровни кальция и фосфора.

При возникновении умеренной гиперкальцие-
мии (Са. 2,6–2,9 ммоль/л) доза кальцитриола снижается 
в два раза.

При более тяжелой гиперкальциемии (Са ≥ 2,9 
ммоль/л) и/или гиперфосфатемии (Р ≥ 1,9 ммоль/л) 
лечение препаратами витамина D следует временно 
приостановить до нормализации показателей каль-
циево-фосфорного обмена применением ФСП, не 
содержащими Са, диализных растворов с пониженным 
содержанием кальция (1,25–1,5 ммоль/л), повышением 
эффективности диализной терапии.

Лечение активными метаболитами витамина D 
парциально или в комбинации с Са-содержащими ФСП 
может быть причиной гиперкальциемии и гиперфос-
фатемии и, в результате, высокого уровня произведения 
фосфата кальция. Повышение фосфорно-кальциево-
го произведения связано с кальцификацией мягких 
тканей, особенно сосудов [79], которое, как думают, 
является ключевым фактором, лежащим в основе 
подчеркнутого риска сердечно-сосудистой болезни 
у пациентов с ХПН. Вследствие резко возрастающего 
риска метастатической кальцификации произведе-
ние концентраций Са×Р не должно превышать 6,0 
ммоль2/л2 (по некоторым данным – 5,5 ммоль2/л2). 
В случае превышения данного показателя лечение КТ 
должно быть временно приостановлено [32, 38, 39, 58]. 
Кроме того, длительное назначение высоких доз КТ или 
альфакальцидола связано с адинамической болезнью 
кости, как и назначение высоких доз ФСП, содержащих 
Са [15, 41].

Эти неблагоприятные последствия вызвали со-
здание новых аналогов витамина D, так называемых 
«негиперкальциемизирующих» производных витамина 
D, которые уже используются или еще проходят клини-
ческие испытания:

– 24,25 (OH)2 витамин D3;
– 22-оксикальцитриол;
– 19-нор-1,25-дигидровитамин D2 (паракальцитол);
– 1-гидровитамин D2 (доксеркальциферол) и др.
Однако ни один из указанных новых производных 

витамина D не позволяет полностью избежать гипер-
кальциемии и гиперфосфатемии и при длительном 
приеме не дает преимуществ у больных с уремией.

При индивидуальной непереносимости 
препаратов активных метаболитов витамина D 
возможны:

– аллергические реакции;
– желудочно-кишечные расстройства: анорексия, 

тошнота, рвота, гастралгия, кишечная колика, запоры. 
Особенно часто желудочно-кишечные расстройства 
возникают при использовании капсулированных 
препаратов типа «Альфа D3-Тева». В таком случае лучше 
переносится жидкая форма альфакальцидола – «Окси-
девит»;
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– повышение активности печеночных трансаминаз;
– нарушения со стороны нервной системы: апатия, 

слабость, утомляемость, головная боль, головокруже-
ние, сонливость, апатия, жажда, лихорадка;

– мышечно-суставные боли;
– инфекции мочевых путей.

Тактика контроля кальциево-фосфорного 
обмена и концентрации иПТГ во время лечения 

препаратами витамина D

Длительная терапия активными метаболитами 
витамина D требует регулярного мониторирования 
Са, Р, альбумина, алюминия, иПТГ во избежание риска 
развития таких осложнений, как прогрессирование 
ХПН, адинамической болезни кости и метастатического 
обызвествления. В связи с невозможностью достиже-
ния жесткого контроля в некоторых случаях вопрос 
о назначении метаболитов витамина D необходимо 
решать индивидуально, что позволит избежать развития 
побочных эффектов. Риск гиперкальциемии и обы-
звествления мягких тканей возрастает при сочетании 
производных витамина D, особенно 1α-гидроксилиро-
ванных, с пероральными препаратами кальция.

Принято считать, что уровень ПТГ следует под-
держивать слегка повышенным, соответствующим 
«нормальной» уремической кости – от 120 до 195 пг/
мл, чтобы противодействовать резистентности скелета 
с действию ПТГ, обусловленной уремией. Кроме того, 
поддержание повышенного уровня ПТГ позволяет 
избежать развития адинамической костной болезни 
(болезни «низкого кругооборота кости»).

В начале лечения КТ и при подборе дозы препа-
рата уровни общего Са и Р крови контролируют каждые 
1–2 недели. Контроль концентрации иПТГ осуществля-
ется по истечении первых трех, а затем шести месяцев 
лечения, то есть во время максимального снижения 
уровня ПТГ под воздействием препаратов активных 
метаболитов витамина D.

При длительном лечении подобранной дозой 
КТ при достижении целевого «нормального» для ХПН 
уровня иПТГ (120–195 пг/мл) контроль уровня обще-
го кальция и фосфора проводится один раз в месяц, 
иПТГ – один раз в полгода. Концентрацию Са2+ следует 
поддерживать на уровне 1,4–1,5 ммоль/л и проверять 
один раз в три месяца. При сохранении повышенного 
уровня иПТГ содержание гормона контролируется один 
раз в три месяца.

Причины неадекватного ответа на лечение 
кальцитриолом

Эффективность лечения активными метаболитами 
витамина D зависит от целого ряда факторов: уровень 
Са и Р плазмы, степень автономности ВГПТ и насыще-
ния алюминием. Кроме того, в большинстве исследова-
ний эффективность активных производных витамина 
D изучалась лишь по ответу ПТГ плазмы, а его действие 
на кость абсолютно не исследовалось либо исследова-
лось лишь косвенно (по уровню показателей костного 
метаболизма в крови). Исследований, в которых бы 
проводились повторные биопсии костей, по понятным 
причинам почти нет. Goodman W. и соавт. сообщают, 

что у подростков с уремией и тяжелым ВГПТ, несмотря 
на снижение скорости костного метаболизма, измене-
ний уровня иПТГ плазмы не отмечалось [32].

При неконтролируемой гиперкальциемии (и низ-
ком уровне ПТГ) необходимо исключить более редкие 
причины ее развития: гранулематозные заболевания, 
гипертиреоидизм, гипервитаминоз D и A, болезнь Ад-
дисона, длительную иммобилизацию.

Тяжелый ГПТ обычно свидетельствует о гипер-
пластическом процессе в ПЩЖ или о формировании 
аденомы одной или нескольких желез. В таких случаях 
прогрессивно уменьшается число рецепторов к КТ 
и Са на клетках ПЩЖ. В результате этого снижается 
их чувствительность ПЩЖ к проводимой терапии и 
возрастает количество побочных эффектов, вызыва-
емых активными метаболитами витамина D. Часто 
рефрактерность к лечению КТ возникает у пациентов с 
уровнем ПТГ более 1000 пг/мл и при персистирующей 
гиперфосфатемии.

При повышении уровня Са через несколько недель 
после начала лечения возрастает вероятность регресса 
фиброзного остеита, обусловленного ВГПТ. Возника-
ющая практически сразу после назначения препарата 
гиперкальциемия может свидетельствовать о наличии 
адинамической болезни кости или тяжелого ВГПТ [62, 
81]. Таким образом, по ответу на адекватную достаточ-
ную терапию КТ можно косвенно судить об имеющейся 
костной патологии.

Увеличение диаметра одной из ПЩЖ до 5 мм и 
более (по данным УЗИ) указывает на наличие авто-
номного их роста и на причину резистентности ГПТ 
к медикаментозной терапии. Большие размеры ПЩЖ 
свидетельствуют об их моноклональной пролифера-
ции, то есть о доброкачественном опухолевом росте 
[37]. При далеко зашедшем ГПТ и отсутствии эффекта 
от вышеописанной терапии альтернативой является 
нехирургическая (инъекции КТ в гиперплазированные 
ПЩЖ, селективная чрескожная инъекционная терапия 
этанолом) и хирургическая (субтотальная; тотальная 
паратиреоидэктомия с аутотрансплантацией ПЩЖ) 
паратиреоидэктомия [96].

Показания к паратиреоидэктомии
– Резистентная к терапии гиперкальциемия или 

гиперфосфатемия.
– Сохраняющийся высокий уровень иПТГ. У боль-

шинства пациентов со ВГПТ, нуждающихся в паратире-
оидэктомии, уровень ПТГ обычно превышает 1000 пг/
мл. Но следует иметь в виду, что в некоторых случаях 
такое повышение ПТГ может быть компенсаторным 
(при перегрузке организма алюминием более 50 г/л) для 
поддержания на нормальном уровне костного обмена.

– Прогрессирующая костная патология (сильные 
боли в костях, патологические переломы), подтверж-
денная рентгенологически и гистологически.

– Мучительный зуд, не уступающий диализной и 
медикаментозной терапии.

– Прогрессирующая эктопическая кальцификация 
(коронарных артерий, клапанов сердца, артерий) или 
кальцифилаксия (ишемические некрозы кожи, мягких 
тканей, вызванные кальцификацией сосудов), обычно 
сопровождающиеся гиперфосфатемией, рефрактерной 
к ФСП.

– Симптоматическая проксимальная миопатия, 
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необъяснимая другими причинами.
Однако перечисленные симптомы встречаются 

также при адинамической костной болезни и при 
остеомаляции (в результате применения алюминий-
содержащего ФСП или недостаточно очищенной 
воды для диализных аппаратов). Об уровне костного 
обмена можно судить по показателям маркеров ремо-
делирования костной ткани. «Золотым стандартом» 
в диагностике костной патологии при ХПН остается 
гистологическое исследование кости.

Алгоритм лечения вторичного 
гиперпаратиреоза

– Мониторирование уровней альбумина, кальция, 
фосфора, костного изоэнзима ЩФ (1 раз в месяц), иПТГ 
(1 раз в 6 месяцев) в плазме, желательно алюминия и 
25(ОН)D3.

– При низком уровне 25(ОН)D3 (менее 50 нмоль/л) 
назначить холекальциферол 1000 ЕД в сутки.

– При гипокальциемии назначить с каждым прие-
мом пищи препараты кальция.

– При повышенном уровне фосфатов (более 1,5 
ммоль/л) рекомендовать соблюдение гипофосфатной 
диеты, при уровне фосфатов более 1,9 ммоль/л – при-
ем ФСП, повысить эффективность диализа. Активные 
метаболиты витамина D при этом противопоказаны 
(в связи с угрозой метастатической кальцификации) 
до тех пор, пока не нормализуется уровень фосфатов 
крови.

– При повышении уровня иПТГ (в 2–3 раза) и при 
нормальных уровнях Са и Р назначить препараты ак-
тивных метаболитов витамина D.

– При гиперкальциемии (Са ≥ 2,6 ммоль/л) – умень-
шить дозу или отменить кальцийсодержащие ФСП, 
снизить концентрацию Са в диализате, отменить 
активные метаболиты витамина D до нормализации 
уровня Са плазмы.

– Исключить другие возможные причины гипер-
кальциемии (см. выше).

– После нормализации уровня Са и Р плазмы на-
значить активные метаболиты витамина D ежедневно 
или 2–3 раза в неделю в дозе 1,5–3 мкг в зависимости 
от концентрации иПТГ.

– При достижении уровня иПТГ соответствующего 
«нормальной» уремической кости, но при сохранении 
у пациента показателей, свидетельствующих о повыше-
нии костного обмена (увеличение уровня общей ЩФ, 
костного изоэнзима ЩФ), назначить на длительный 
период времени профилактическую дозу КТ – 0,25 мкг 
1 раз в неделю.

– При отсутствии снижения ПТГ и/или развитии 
стойкой гиперкальциемии и/или гиперфосфатемии 
выполнить ультразвуковое исследование ПЩЖ. При 
увеличении объема хотя бы одной из ПЩЖ до 0,5 см3 
или ее диаметра до 1 см резко снижается эффектив-
ность терапии кальцитриолом в связи с потерей к нему 
чувствительности ПЩЖ. В такой ситуации методом ле-
чения ВГПТ, рефрактерного к терапии кальцитриолом, 
является паратиреоидэктомия.

Таким образом, очевидно, что ранняя диагностика, 
профилактика и дифференцированная терапия нару-
шений фосфорно-кальциевого гомеостаза, вторичного 

гиперпаратиреоза у больных с хронической почечной 
недостаточностью позволяют предупредить и заме-
длить развитие осложнений, продлить и улучшить 
качество жизни пациентов.
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