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Введение

В последние годы удалось достичь определенного 
прогресса в выяснении последовательности событий, 
ведущих к развитию вторичного гиперпаратиреоза 
(ГПТ). Но несмотря на этот прогресс, ГПТ остается 
частым следствием хронической почечной недоста-
точности и требует хирургического удаления пара-
щитовидных желез, особенно в тех случаях, когда ГПТ 
становится автономным и может быть расценен как 
«третичный гиперпаратиреоз».

Сложные взаимодействия между эндокринными, 
экзокринными и пищевыми факторами мешают выра-
ботать эффективную стратегию снижения повышенно-
го уровня паратиреоидного гормона (ПТГ) и лечения 
сопутствующих осложнений. Последствия неадекват-
ного контроля уровня ПТГ часто бывают тяжелыми, 
а в некоторых случаях, таких как кальцифилаксия, и 
опасными для жизни. Последние исследования позво-
ляют предположить, что уровень ПТГ порядка 800 пг/
мл ассоциирован со снижением выживаемости [1]. Эти 
данные согласуются с другими результатами, которые 
указывают, что висцеротоксичность ПТГ в сочетании 
с его повреждающим воздействием на кости, вносит 
прямой вклад в развитие многих патологических со-
стояний у пациентов с хронической почечной недоста-
точностью. Снижение уровня ПТГ ведет к улучшению 
течения многих из этих состояний.

Повышение уровня ПТГ наблюдается уже в на-
чальной стадии почечной недостаточпости. В этот 
период уровень сывороточного кальция и/или фос-
фора может еще оставаться в пределах нормальных 
значений, однако эти нормальные значения связаны 
с повышенной продукцией ПТГ и увеличением его сы-
вороточной концентрации. Продолжающийся синтез 
и высвобождение ПТГ отражают неспособность физи-
ологических механизмов контроля восстанавливать 
необходимый баланс.

Несмотря на то, что точные причины повышения 
секреции ПТГ остаются невыясненными, современ-
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ные методы лечения вторичного ГПТ несомненно 
замедляют прогрессирование заболевания. Все чаще 
у пациентов наблюдаются относительно более низкие 
значения уровня ПТГ, что находит свое отражение в 
снижении частоты патологии костной ткани с высоким 
уровнем обмена и учащении форм остеопатий с низ-
ким уровнем обмена кости [2]. Однако у значительного 
количества пациентов должный контроль уровня ПТГ 
все еще не достигается [3], что позволяет предположить 
либо неадекватность применяемых доступных фарма-
кологических средств, либо ошибочность лечебной 
тактики. Последние исследования и новые терапев-
тические средства дают надежду на то, что изменение 
существующей практики может привести к улучшению 
результатов лечения этих пациентов. На этом фоне не-
давнее открытие нового класса лекарственных средств, 
которые уменьшают секрецию ПТГ путем связывания с 
кальциевыми рецепторами на мембране паратиреоид-
ных клеток, является многообещающим.

Причины повышенного синтеза 
 и секреции ПТГ

У больных с хронической почечной недостаточно-
стью повышение синтеза и секреции ПТГ обусловлено 
тремя основными факторами: снижением уровня ио-
низированного кальция плазмы крови, повышением 
содержания фосфора в плазме и относительным или 
абсолютным снижением уровня кальцитриола плазмы. 
Механизмы, посредством которых эти факторы кон-
тролируют высвобождение ПТГ, сложны и не до  конца 
ясны [4].

Кальций

Уровень ионизированного кальция плазмы является 
основным фактором, регулирующим секрецию ПТГ. 
Прямой и быстрый стимулирующий эффект снижения 
кальция плазмы на секрецию ПТГ и быстрое супрессив-
ное воздействие высокого содержания кальция плазмы 
на секрецию ПТГ были известны уже много лет назад. 
Снижение внеклеточного кальция стимулирует секре-
цию ПТГ в течение трех минут, высвобождая запасы 
гормона из секреторных гранул. Чувствительность 

New insights in the treatement of secondary 
hyperparathyroidism in patients with chronic renal failure:  
the role of calcimimetics
Jacque Chanard, Hopital de l’Universite de Rheims, France

* Перевод печатается с разрешения автора



Ò. 3,  ¹ 2  2001  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  293

Новые подходы к лечению вторичного гиперпаратиреоза Школа нефролога

к концентрации кальция и адекватная секреция ПТГ 
осуществляются посредством недавно клонированных 
специфических кальций-чувствительных рецепторов 
[5]. Понимание биохимической структуры этих рецеп-
торов позволило синтезировать их аналоги, называе-
мые «кальцилитиками» и обладающие способностью 
индуцировать синтез ПТГ. Вещества, вызывающие сни-
жение секреции ПТГ, называются «кальцимиметиками» 
и представляют значительный интерес для лечения всех 
видов гиперпаратиреоза.

Динамические взаимоотношения между уров-
нем внеклеточного кальция и ПТГ характеризуются 
сигмоидальной кривой. У отдельного больного эта 
кривая позволяет рассчитать определенную точку, 
соответствующую такому уровню ионизированного 
кальция плазмы, при котором достигается 50% мак-
симальной секреции ПТГ. Несмотря на многие про-
тиворечия, принято считать, что эта точка сдвигается 
вправо в случаях выраженного ГПТ, что указывает на 
снижение чувствительности паращитовидных желез 
к гипокальциемии.

Фосфор

Уровень фосфора плазмы на ранних стадиях хро-
нической почечной недостаточности обычно бывает 
нормальным или даже слегка пониженным. Гипер-
фосфатемия развивается только в далеко зашедших 
стадиях. Фосфор опосредованно, через преципитацию 
кальция, а также, возможно, и непосредственно, сти-
мулирует секрецию ПТГ. В соответствии с гипотезой 
«обмена» [6], неспособность почек выводить достаточ-
ное количество фосфата при выраженной почечной 
недостаточности ведет к повышению уровня фосфа-
тов, что, в свою очередь, приводит к снижению уровня 
ионизированного кальция плазмы через образование 
растворимого кальциево-фосфорного комплекса. 
Кроме того, повышение уровня фосфатов ведет к пони-
жению уровня кальцитриола плазмы из-за уменьшения 
его образования в почках [7] со снижением всасывания 
кальция в кишечнике [8], что, в свою очередь, приводит 
к поступлению к паращитовидным железам сигнала о 
снижении уровня кальция. Уровень фосфора плазмы 
в значительной степени зависит от его поступления 
с пищей. Ограничение фосфора в диете имеет перво-
степенное значение и вносит существенный вклад в 
кинетику прогрессирования вторичного ГПТ.

Последние исследования у пациентов с далеко 
зашедшей хронической почечной недостаточностью 
позволяют предположить также прямое стимулирую-
щее воздействие фосфата на паращитовидные железы, 
даже при отсутствии изменений уровня сывороточного 
кальция и кальцитриола [9]. Механизм этого возмож-
ного воздействия до настоящего времени не выяснен.

Кальцитриол

Снижение продукции кальцитриола при заболева-
ниях почек играет ключевую роль в начальной фазе 
хронической почечной недостаточности [10]. Гидрок-
силирование в 1-альфа позиции 25-гидроксикальци-
ферола, в норме происходящее в почках, нарушается, 
и уровень кальцитриола плазмы снижается. Это объ-

ясняет снижение всасывания кальция в кишечнике и 
дефект мобилизации кальция из костной ткани, что сти-
мулирует секрецию ПТГ. Установлено прямое супрес-
сивное действие кальцитриола на ген ПТГ и выяснены 
молекулярные механизмы этого явления. Кальцитриол 
вызывает нарушение транскрипции мРНК с пре-про-
ПТГ и трансляцию на ПТГ [11], осуществляя свое дей-
ствие посредством связывания со специфическими 
ядерными рецепторами клеток-мишеней к витамину 
D (рецепторы к витамину D, ВДР). Повышение уровня 
циркулирующего кальцитриола подавляет синтез ПТГ, 
тогда как его снижение стимулирует синтез ПТГ.

Другие механизмы

Помимо трех основных вышеуказанных факторов, 
на синтез и секрецию ПТГ влияют также некоторые 
другие системные и местные факторы. Так подтверж-
дено воздействие таких факторов как метаболический 
ацидоз, интоксикация алюминием, глюкокортикоиды, 
катехоламины, эстрогены, ретиноиды и другие. Их 
вклад в патогенез ГПТ в настоящее время обсуждается.

Гиперплазия паращитовидных желез

Механизмы, участвующие в контроле нормального 
роста, деления и гибели паратиреоидных клеток и, 
следовательно, в регуляции размера паращитовидных 
желез, не вполне ясны. Паратиреоидные клетки име-
ют очень малую скорость роста, определяемую как 
митотический индекс в физиологических условиях. У 
гемодиализных пациентов со временем размеры пара-
щитовидных желез увеличиваются, и это вносит вклад в 
увеличение секреции паратиреоидного гормона.

При уремии у диализных больных с тяжелыми 
формами ГПТ часто имеет место рефрактерность к 
медикаментозному лечению. В таких случаях анато-
мические критерии, выявляемые с помощью ультраз-
вукового исследования и сцинтиграфии, позволяют 
осуществить последний этап лечения, то есть удалить 
паращитовидные железы. Это удаление не должно 
быть полным во избежание тяжелых гипотиреоидных 
состояний, клиника которых неособенно хорошо 
известна.

Основа рефрактерности ГПТ к медикаментозному 
лечению, главным образом, к применению кальцитри-
ола, не ясна. Именно в этих ситуациях, при тяжелом 
ГПТ, возникает необходимость в применении новых 
лекарственных препаратов, снижающих секрецию 
ПТГ и уменьшающих гиперплазию паращитовидных 
желез. По предварительным данным, складывается 
впечатление, что кальцимиметики удовлетворяют этим 
требованиям.

Рефрактерность к кальцитриолу и фосфат-связы-
вающим препаратам может развиваться вследствие 
действия нескольких факторов, таких как частичный 
дефицит рецепторов к витамину D, нарушение чув-
ствительности к кальцию и/или моноклональный рост 
автономных ПТГ-секретирующих клеток.

В диффузно гиперплазированной ткани часто воз-
никает нодулярный рост паращитовидных желез. По 
мнению некоторых патологов, он является критерием 
третичного гиперпаратиреоза. В клетках этих узловых 
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образований нарушен контроль высвобождения ПТГ в 
зависимости от уровня кальция. Экспрессия рецепторов 
к витамину D в зонах образования узлов значительно 
снижена и может даже полностью отсутствовать [12]. 
Моноклональный рост с возможностью развития ново-
образования был документально подтвержден в тканях 
удаленных паращитовидных желез у двух третей гемо-
диализных больных с тяжелым ГПТ методом анализа  
Х-хромосомной инактивации М27бета ДНК полимор-
физма [13]. Эти наблюдения ставят вопрос об отно-
шении к рецидивированию ГПТ в связи с наличием 
гиперплазированной или опухолевой ткани, которая 
обнаруживается при гистологическом исследовании 
участков железы, не удаленных при субтотальной па-
ратиреоидэктомии.

Регрессия гиперплазии паращитовидных желез у 
пациентов с хронической почечной недостаточностью 
возможна либо при адекватном медикаментозном ле-
чении, либо после успешной трансплантации почки. 
Это медленный процесс, происходящий посредством 
апоптоза, а не посредством некроза. После трансплан-
тации почки, когда исчезает почечная недостаточность, 
поликлональная гиперплазия может регрессировать, 
тогда как моноклональный опухолевый рост будет 
продолжаться.

Со времени внедрения радиоиммунных методов, 
позволяющих измерить уровень интактного ПТГ 
плазмы и хорошо коррелирующих с результатами 
гистологических исследований костной ткани, воз-
можности контроля функции паращитовидных желез 
существенно улучшились. Однако даже если принять 
как превосходно установленное соотношение между 
уровнем циркулирующего интактного ПТГ и секретор-
ной функцией паращитовидных желез, аналогичной 
корреляции между уровнем интактного ПТГ плазмы 
и тотальной массой паратиреоидных клеток не суще-
ствует.

Современное лечение гиперпаратиреоза

Современная лечебная практика имеет своей целью 
коррекцию дефицита кальцитриола и кальция и сниже-
ние гиперфосфатемиии. У больных с легкой или уме-
ренно выраженной почечной недостаточностью при 
лечении вторичного ГПТ используются производные 
витамина D и фосфорсвязывающие препараты (такие 
как карбонат кальция), предотвращающие патологию 
костной ткани и препятствующие повышению уровня 
ПТГ [14]. В тех случаях, когда скорость клубочковой 
фильтрации снижается ниже 50 мл/мин и уровень 
ПТГ превышает верхнюю границу нормы, становится 
необходимым ограничивать потребление фосфора с 
пищей и увеличивать прием кальция. Применение каль-
цитриола требует жесткого контроля уровня фосфора 
крови. Этот контроль часто оказывается недостаточно 
эффективным в сравнении с тем, как этого можно было 
бы ожидать, и у пациентов развивается тяжелый ГПТ с 
повышением обмена в костной ткани, или возникает 
обратная ситуация: при высоком уровне ПТГ наблюда-
ется адинамическая болезнь кости.

Симптомы вторичного ГПТ неспецифичны: 
мышечная слабость, утомляемость, сонливость и 
желудочно-кишечные расстройства. В этих случаях 

восполнение дефицита кальцитриола необходимо. 
Однако повышение всасывания кальция и фосфора в 
кишечнике при лечении кальцитриолом часто ведет 
к эпизодам гиперкальциемии и гиперфосфатемии. 
Основной риск при этом состоит в усугублении ас-
социированной с диализом сосудистой патологии с 
диффузным образованием внескелетных кальцифика-
тов, в основном в коронарных артериях, что повышает 
вероятность развития инфаркта миокарда и сердечной 
недостаточности. Все производные витамина D, при-
меняемые перорально или внутривенно, представляют 
одинаковый риск в плане развития гиперкальциемии.

Для предотвращения угрозы кальцификации сосу-
дов необходимо регулярное мониторирование уров-
ня фосфора и кальция плазмы, а также ПТГ. Принято 
считать, что уровень ПТГ следует поддерживать слегка 
повышенным, чтобы противодействовать резистентно-
сти скелета к действию ПТГ, обусловленной уремией и 
возникающей уже на ранних стадиях ХПН. Кроме того, 
поддержание легкого повышения уровня ПТГ в таких 
случаях позволяет избежать болезни «низкого круго-о-
борота (низкого обмена) кости». При далеко зашедшем 
ГПТ становится очень трудно корригировать метаболи-
ческие расстройства, обусловленные высоким уровнем 
ПТГ и длительной гиперфосфатемией, предшествовав-
шей применению кальцитриола. Адекватным решением 
в таких случаях может быть хирургическая резекция 
паращитовидных желез. Альтернативой является осто-
рожное введение этанола в гиперплазированные или 
аденоматозные железы под контролем ультразвука. Эта 
техника в настоящее время практикуется, особенно в 
Японии, при третичном ГПТ. Складывается впечатление, 
что чрескожное введение этанола опытным хирургом 
может явиться методом выбора у пожилых и хрупких 
пациентов в тех случаях, когда больные не подлежат 
хирургическому вмешательству.

Кальцимиметики

В течение многих лет велись поиски лекарственных 
препаратов, которые позволили бы снизить уровень 
ПТГ и избежать риска гиперкальциемии на стадии 
тяжелого вторичного ГПТ, резистентного к обычной 
терапии. В настоящее время, основываясь на хорошем 
знании биохимической структуры кальцийчувстви-
тельных рецепторов, фармакологи разработали новые 
химические агенты, которые действуют как модуляторы 
кальциевых рецепторов, представленных на поверх-
ности клеток паращитовидных желез. Эти вещества 
называются «кальцимиметики».

Исследования на здоровых крысах и на моделях вто-
ричного ГПТ у крыс показали, что кальцимиметики эф-
фективно снижают уровень ионизированного кальция 
сыворотки и концентрацию ПТГ. Фармакологические 
лаборатории разработали эффективные кальцими-
метики, прошедшие в настоящее время клинические 
испытания на пациентах с тяжелым вторичным ГПТ 
или с первичным раком паращитовидных желез. Ре-
зультаты весьма обнадеживают. Они демонстрируют 
прогрессивное снижения уровня сывороточного ПТГ 
при незначительных изменениях уровней кальция и 
фосфора. Так, например, некоторые кальцимиметики, 
разработанные компанией Амджен (Amgen), очень 
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эффективны, безопасны и хорошо переносятся. Легкое 
снижение уровня кальция плазмы, которое возможно 
при их использовании, хорошо переносится либо тре-
бует лишь повышения дозы кальцитриола. Параллельно 
эти препараты оказывают положительное воздействие 
на болезнь «высокого кругооборота кости». В после-
дующие два или три года ожидается, что некоторые 
кальцимиметики будут одобрены для лечения диализ-
ных больных с далеко зашедшим ГПТ. Более детально 
исследования по этому вопросу не публиковались и 
должны считаться конфиденциальными.

Выводы

Лечение вторичного ГПТ у больных с хронической 
почечной недостаточностью так же, как и лечение 
других сопутствующих состояний при почечных за-
болеваниях, продолжает совершенствоваться. Раннее 
предупреждение вторичного ГПТ не всегда успешно, 
а возрастающие дозы фосфатсвязывающих препара-
тов и дериватов витамина D, таких как кальцитриол, 
становятся неэффективными и, кроме того, они со-
пряжены с риском кальцификации сосудов. На этой 
стадии единственным решением проблемы является 
паратиреоидэктомия хирургическая или посредством 
чрескожного введения алкоголя. Этим радикальным 
мерам бросает вызов использование нового класса 
лекарств – кальцимиметиков, воздействующих на 
кальцийчувствительные рецепторы на уровне пара-
тиреоидных клеток. Предварительные исследования 
показали, что некоторые кальцимиметики безопасно 
и эффективно снижают уровень сывороточного ПТГ 
и уменьшают ренальную остеодистрофию.
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