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Резюме
Гиперпаратиреоз (ГПТ) – эндокринопатия, характеризующаяся избыточной секрецией паратире-

оидного гормона (ПТГ) в околощитовидных железах (ОЩЖ). У пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) встречаются три формы ГПТ: первичный, вторичный и третичный. В подавляющем 
большинстве случаев диагностируется вторичный ГПТ, он входит в состав синдрома минерально-
костных нарушений, ассоциированных с ХБП (МКН-ХБП), который представляет собой системное 
нарушение минерального и костного метаболизма. Развитие заболевания тесно связано с утратой 
почечных функций, приводящей к сложным нарушениям в обмене кальция, фосфора, витамина D, 
избыточной секреции в остеоцитах фактора роста фибробластов 23 (ФРФ23) и сокращению по-
чечной экспрессии его мембранного ко-рецептора αКлото. Все эти нарушения, а также измененный 
ответ скелета на действие ПТГ («скелетная резистентность к ПТГ») стимулируют синтез и секрецию 
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ПТГ в ОЩЖ с последующей их диффузной, диффузно-узловой гиперплазией и прогрессирующим 
уменьшением экспрессии на поверхности железы кальций-чувствительных рецепторов, рецепторов 
витамина D, рецептор1-ФРФ23-Kлото. Недавно получена новая информация о молекулярном взаи-
модействии αКлото/ФРФ23 и канонической Wnt/β-катенин сигнальной системой, которое может 
способствовать развитию ХБП-ассоциированного ГПТ.
Вторичный ГПТ относится к распространенным осложнениям ХБП, которое значительно ухуд-

шает качество жизни пациентов, затрудняет выполнение трансплантации почки, приводит к повтор-
ным госпитализациям и увеличивает летальность. В Российской диализной популяции вторичный ГПТ 
выявляется у 54,8% и 28,6% пациентов соответственно при диагностическом критерии ПТГ >300 пг/мл 
и ПТГ >600 пг/мл. Заболевание имеет системный характер и проявляется, прежде всего, костно-
мышечной и сердечно-сосудистой патологией, а также другими внескелетными нарушениями.
Диагноз вторичного ГПТ базируется на одновременной оценке основных биохимических марке-

ров заболевания – ПТГ, кальция, фосфора, щелочной фосфатазы, исследованных в динамике, и вы-
явлении тенденции изменения этих маркеров. Диагностический для вторичного ГПТ сывороточный 
уровень ПТГ при додиализной ХБП остается неизвестным, у диализных пациентов рекомендуется 
более 4-6, в отдельных случаях более 9 верхних границ референсного интервала ПТГ. Для выявле-
ния костной и сердечно-сосудистой патологии используют разнообразные инструментальные ме-
тоды: обзорную рентгенографию, двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциометрию, варианты 
компьютерной и магниторезонансной томографии, биопсию кости, ультразвуковое исследование. 
Визуализация ОЩЖ осуществляется ультразвуковым исследованием, мультиспиральной компью-
терной томографией, сцинтиграфией с технецием [99mTс] сестамиби, однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографией; она показана пациентам с тяжелым течением ГПТ, нуждающимся 
в хирургическом лечении.

Abstract
Secondary hyperparathyroidism (HPT) in patients with chronic kidney disease (CKD) is part of  the 

syndrome of  mineral-bone disorders associated with CKD (MBD-CKD), which is a systemic disorder of  
mineral and bone metabolism. The development of  the disease is closely associated with the loss of  renal 
functions, leading to complex disorders in the metabolism of  calcium, phosphorus, vitamin D, excessive 
secretion of  fi broblast growth factor 23 (FGF23), and a decrease in renal expression of  its membrane co-
receptor αKlotho. All these disorders, as well as an altered skeletal response to the action of  PTH, stimulate 
the synthesis and secretion of  PTH in the PTG, followed by their diffuse, diffuse-nodular hyperplasia and 
a progressive decrease in the expression receptors on the surface of  the gland. There is new information 
about the molecular mechanism of  αKlotho/FGF23 and the Wnt/β-catenin signaling, which may contribute 
to the development of  CKD-associated HPT.

Secondary HPT is a common complication of  CKD, which signifi cantly impairs the quality of  life of  
patients, complicates the implementation of  kidney transplantation, leads to repeated hospitalizations, 
and increases mortality. In the Russian dialysis population, secondary HPT is detected in 54.8% and 28.6% 
of  patients, respectively, with diagnostic criteria PTH >300 pg/ml and PTH >600 pg/ml. The disease has 
a systemic character and is manifested primarily by musculoskeletal and cardiovascular pathology and 
other extraskeletal disorders.

The diagnosis of  secondary HPT is based on the simultaneous assessment of  the main biochemical 
markers of  the disease – PTH, calcium, phosphorus, and alkaline phosphatase, studied over time, and 
the identifi cation of  trends in these markers. The diagnostic serum PTH level for secondary HPT in non-
dialysis CKD remains unknown, in dialysis patients more than 4-6; in some cases, more than 9 upper 
limits of  the reference interval are recommended. A variety of  instrumental methods is used for detecting 
bone and cardiovascular pathology: plain radiography, dual-energy x-ray absorptiometry, variants of  
computed and magnetic resonance imaging, bone biopsy, and ultrasound. PTG visualization is carried 
out by ultrasound, computed tomography, 99mTc-sestamibi scintigraphy photon emission computed 
tomography; it is indicated for patients with severe HPT requiring surgical treatment.
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Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП) – рас-
пространенная патология, более 850 миллио-
нов человек во всем мире страдает этим недугом. 

Средняя распространенность заболевания состав-
ляет 13,4%, ХБП С3-5 колеблется в зависимости 
от страны от 1-9% до 10,6%. Наблюдаемая в на-
стоящее время тенденция к постарению населе-
ния неизбежно приведет к увеличению частоты 
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ХБП, протекающей с поражением многих органов 
[1, 2].
Гиперпаратиреоз (ГПТ) – эндокринопатия, ха-

рактеризующаяся избыточной секрецией паратире-
оидного гормона (ПТГ) в околощитовидных железах 
(ОЩЖ). Различают первичный, вторичный и тре-
тичный ГПТ [3]. Первичный ГПТ – это спорадиче-
ское заболевание ОЩЖ (солитарная паратирома, 
гиперплазия одной/нескольких желез, множествен-
ные аденомы, аденокарцинома), как правило, проте-
кающее с синдромом гиперкальциемии. Вторичный 
ГПТ (диффузная и/или диффузно-узловая гипер-
плазия ОЩЖ) поначалу представляет собой ком-
пенсаторное состояние, направленное на коррекцию 
сниженной биодоступности кальция и/или витамина 
D при ХБП, заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта, после бариатрических операций, избыточ-
ной мочевой экскреции кальция, которое со време-
нем при сохраняющемся нарушении биодоступно-
сти кальция и/или витамина D трансформируется 
в патологический процесс. Третичный ГПТ (диф-
фузно-нодулярная гиперплазия ОЩЖ с формиро-
ванием одного или нескольких автономных узлов 
железы – аденом) представляет собой закономер-
ную эволюцию вторичного при прогрессирующем 
его течении и неадекватно подобранной терапии.
У пациентов с ХБП встречаются все три формы 

ГПТ [4, 5]. Первичный ГПТ диагностируется доста-
точно редко, может приводить к развитию нефро-
литиаза, хронического тубулоинтерстициального 
нефрита или быть сопутствующей ХБП патологией 
[6-8]. Вторичный ГПТ* входит в состав синдрома 
минерально-костных нарушений, ассоциированных 
с ХБП (МКН-ХБП), который представляет собой 
системное нарушение минерального и костного ме-
таболизма и проявляется одним или комбинацией 
следующих состояний:
• Отклонениями в содержании в крови неорга-
нического фосфора, кальция, ПТГ, витамина D 
(кальцитриола), фактора роста фибробластов 23 
(ФРФ23), ко-фактора Клото, щелочной фосфа-
тазы (общей и/или костного изофермента);

• Нарушениями обновления костной ткани, ми-
нерализации, объема, линейного роста и проч-
ности кости;

• Внескелетной кальцификацией.
Генез вторичного ГПТ при ХБП тесно связан 

с утратой почечных функций, в том числе почеч-
ного трансплантата, заболевание впервые было опи-
сано в 1934 г. [9, 10]. Третичный ГПТ, как правило, 
развивается у пациентов с ХБП на этапе диализной 
терапии и у пациентов, перенесших транспланта-
цию почки [11]. В данной лекции рассматриваются 
основные вопросы, касающиеся вторичного ГПТ 
у пациентов ХБП на додиализном и диализном эта-
пах лечения.
* Кодирование по Международной статистической классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем (МКБ10): N25.8

Околощитовидные железы

Первое сообщение о найденной им у индийского 
носорога структуре, которую позже назовут ОЩЖ, 
было сделано R. Owen в 1850 г. и опубликовано 
в журнале "Transactions of  the Zoological Society of  
London" в 1862 г. Описание гласило: « <...> неболь-
шой (~2,267 кг), компактный, желтого цвета желези-
стый орган был прикреплен к щитовидной железе 
в месте выхода вены». Однако открытие ОЩЖ при-
писывают шведскому студенту-медику I. Sandstrom, 
нашедшему железу у собаки в 1877 г., а затем давшего 
подробное анатомическое и гистологическое описа-
ние этих структур у человека. Но лишь спустя 50 лет 
после открытия ОЩЖ у человека были установлены 
зависимость и патогенетические взаимосвязи функ-
ции желез с кальциевым гомеостазом и костной па-
тологией [12].
Количество и расположение ОЩЖ у человека 

варьируют. У большинства людей встречаются 
4 ОЩЖ, у 22% – большее количество и у 3-5% – 
меньшее. При нормальной анатомической лока-
лизации ОЩЖ располагаются парно по задней 
поверхности щитовидной железы внутри ее наруж-
ной капсулы: верхние рядом с местом пересечения 
нижнего гортанного нерва и нижней щитовидной 
артерии, нижние – у нижнего полюса. При атипич-
ном расположении верхние ОЩЖ могут обнаружи-
ваться в паренхиме щитовидной железы, за глоткой, 
пищеводом, латерально от гортани, нижние – па-
ратрахеально, в верхнем отделе переднего средо-
стения, в вилочковой железе. Имеются сообщения 
о расположении добавочных ОЩЖ в подслизистом 

Рис. 1. Одна из удаленных ОЩЖ у пациентки с ХБП 5 (Д) и тяжелым 
вторичным ГПТ: размеры 22×15×8 мм, масса 2,0 г

Fig. 1. Parathyroidectomy in patient with CKD 5 (D) st. and severe HPT: 
Right lower PTG. Size 22×15×8 mm, weigh 2.0 g
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слое стенки пищевода, в перикарде, по ходу блуж-
дающего нерва, во влагалище сонной артерии. До-
полнительные (5 и более) и эктопированные ОЩЖ 
достаточно часто встречаются при вторичном ГПТ 
у пациентов с ХБП. Нормальные ОЩЖ обычно 
находятся в жировой ткани, имеют цвет от золоти-
сто-желтого до светло-коричневого, длину 2-7 мм, 
ширину 2-4 мм, толщину 0,5-2 мм и массу в среднем 
40-50 мг [3, 13, 14]. При вторичном/третичном ГПТ 
размеры ОЩЖ увеличиваются в 2-3 и более раз, 
масса может достигать нескольких грамм (рис. 1).

Паратиреоидный гормон

ПТГ синтезируется в главных клетках ОЩЖ 
из 115-аминокислотного полипептида – пре-
проПТГ, от которого сначала отщепляется состоя-
щий из 90 аминокислот проПТГ, а затем состоящий 
из 84 аминокислот ПТГ. Последний является основ-
ной биологически активной формой, которая связы-
вается со специфическими рецепторами – ПТГ1-R, 
расположенными во многих органах и системах: 
скелете (стромальные клетки, остеобласты, остео-
циты), костном мозге (Т-клетки), крови (эритроциты, 
лимфоциты), печени (гепатоциты) и др. [3, 15, 16].
Регуляторами синтеза и секреции ПТГ являются 

содержащиеся в крови:
• внеклеточный свободный (ионизированный) 
кальций;

• 1,25-дигидроксивитамин D (кальцитриол, 
D-гормон);

• неорганический фосфор;
• ФРФ23.
Сывороточная концентрация кальция – основ-

ной регулятор синтеза и секреции ПТГ. Давно из-
вестно, что даже небольшие колебания сывороточ-
ного уровня ионизированного кальция (менее чем 
на 0,1 ммоль/л), которые регистрируются кальций-
чувствительными рецепторами, расположенными 
на поверхности паратироцитов, повышают скорость 
синтеза и секреции ПТГ. Такой же эффект наблю-
дается при снижении в организме 1,25-дигидрокси-
витамина D.
Синтезируемый и секретируемый под влиянием 

гипокальциемии и/или недостаточности 1,25-ди-
гидроксивитамин D ПТГ воздействует на главные 
органы-мишени – кости и почки. В отношении ске-
лета гормон обладает интересной особенностью – 
в зависимости от способа секреции он проявляет 
анаболическую или катаболическую активность. 
В случае прерывистого воздействия ПТГ стимули-
рует образование трабекулярной и кортикальной 
кости, приводя к увеличению её объёма и прочно-
сти. Этот процесс происходит за счет увеличения 
количества, пролиферации и дифференцировки 
остеобластов, ослабления их апоптоза и усиления 
передачи сигналов в остеоцитах. Установлено, что 
костно-анаболический эффект ПТГ обеспечивается 

увеличением числа регуляторных Т-клеток костного 
мозга, обладающих способностью активировать 
Wnt-сигнальную систему в остеобластных клетках 
вследствие подавления продукции ингибиторов 
склеростина и Dickkopf-родственных белков. Ин-
тересны результаты экспериментальных исследо-
ваний, показавших существование анаболического 
воздействия ПТГ на кость только в присутствии 
кишечного микробиома. Длительное непрерывное 
воздействие ПТГ на кость, наблюдаемое при хрони-
ческой гиперсекреции гормона вследствие стойкой 
гипокальциемии и/или недостаточности 1,25-диги-
дроксивитамин D, характерных для ХБП, обладает 
катаболическим эффектом, т.е. стимулирует про-
цесс резорбции с высвобождением в кровь кальция 
(и фосфора) [17].
В почках ПТГ стимулирует канальцевую реаб-

сорбцию кальция и мочевую экскрецию фосфора, 
а также в клетках проксимальных канальцев нефрона 
синтез 1,25-дигидроксивитамин D (кальцитриол, 
D-гормон) из 25-гидроксивитамина D (кальцидиол) 
при участии фермента 1α-гидроксилаза, который 
способствует абсорбции кальция (и фосфора) из ки-
шечника. Костная резорбция и почечные процессы 
направлены на восстановление физиологической 
сывороточной концентрации кальция – основной 
функции ПТГ, а также 1,25-дигидроксивитамина D.
Помимо сывороточного кальция ещё одним ре-

гулятором функции ОЩЖ в физиологических ус-
ловиях является сывороточный фосфор, который 
стимулирует синтез и секрецию ПТГ через прямые 
и косвенные механизмы (см. ниже).
Естественными ингибиторами синтеза ПТГ яв-

ляются высокие уровни сывороточного кальция, 
1,25-дигидроксивитамина D и ФРФ23. 1,25-диги-
дроксивитамин D для подавления экспрессии ПТГ 
использует эффект отрицательной обратной связи; 
он связывается с витамин-D-рецептором ОЩЖ 
и оказывает влияние на синтез РНК-мессенджера 
ПТГ (мРНК ПТГ). Образующийся остеоцитах 
и остеобластах фосфатурический гормон ФРФ23 
подавляет синтез и секрецию ПТГ через специфи-
ческий рецептор ОЩЖ Рецептор1-ФРФ23-Kлото 
(αKlotho-FGFR1) [18, 19]. Он также увеличивает 
экспрессию кальций-чувствительных рецепторов 
и рецепторов витамина D, таким образом повы-
шая чувствительность ОЩЖ к ингибирующему 
действие кальция и 1,25дигидроксивитамина D. 
Увеличение индуцированной ФРФ23 фосфатурии 
предотвращает гиперфосфатемию, что представляет 
собой еще один непрямой механизм, посредством 
которого ФРФ23 контролирует синтез и секрецию 
ПТГ.
Нарушение физиологического баланса со сто-

роны перечисленных элементов приводит к раз-
витию/прогрессированию вторичного ГПТ 
и формированию диффузной/диффузно-узловой 
гиперплазии ОЩЖ через различные механизмы.
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Вторичный гиперпаратиреоз

Патогенез

Патогенез вторичного ГПТ, ассоциированного 
с ХБП, сложен, имеет определенные особенности, 
которые в полной степени пока не установлены. 
Долгие годы доминировала классическая теория 
патогенеза ХБП-ассоциированного ГПТ, согласно 
которой основными факторами развития были ги-
покальциемия, гиперфосфатемия, низкий уровень 
1,25-дигидроксивитамином D и устойчивость ске-
лета к кальциемическому действию ПТГ, а также 
дополнительные, потенциально способствующие 
этому осложнению – ацидоз и уремические токсины. 
В последние десятилетия с появлением информации 
о семействе фосфотонинов к ним добавился ФРФ23 
и, как показали многочисленные исследования, при-

нимающий непосредственное участие в патофизио-
логии вторичного ГПТ. Появляются новые данные 
и об участии других механизмов в развитии этого 
осложнения ХБП [20-22] (рис. 2).

Гипокальциемия

У пациентов с ХБП имеется несколько факторов, 
приводящих к снижению кальция в крови:
• Уменьшение всасывания кальция в кишечнике 
в результате недостаточности/дефицита актив-
ной формы витамина D (кальцитриола);

• Устойчивость скелета к кальциемическому дей-
ствию ПТГ, препятствующая поступлению каль-
ция из кости в кровь;

• Преципитация кальция с образованием кальций-
фосфатных солей при развитии гиперфосфате-
мии.

Рис. 2. Схема патогенеза вторичного гиперпаратиреоза при хронической болезни почек

МДН – масса действующих нефронов; КЧР – кальций-чувствительные рецепторы; ВDР – витамин-D-рецепторы; 
αКлото-ФРФ-Р1 – рецептор1-ФРФ23-Клото

Fig. 2. Pathogenesis of secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease 

Стимуляция синтеза 
и секреции ПТГ

Остеоцит

Диффузная, диффузно-узловая, узловая 
гиперплазия со снижением экспрессии КЧР, 

ВDР, αКлото-ФРФ-Р1

Ингибирование 
фермента 

1α-гидроксилазы

Положительный 
фосфорный баланс/
гиперфосфатемия

Стимуляция 
синтеза 

и увеличение 
в крови ФРФ23

Устойчивость скелета 
к кальциемическому 

действию ПТГ

Подавление синтеза 
витамина D

Уменьшение 
МДН – ХБП 

Образование 
фосфорно-

кальциевых 
солей

Снижение 
всасывания 

кальция 

Синдром 
хронического 

воспаления
Снижение мочевой 
экскреции фосфора

Абсолютный/
относительный 
дефицит железа 

Снижение 
экспрессии 

αКлото

ГипокальциемияГипокальциемия

Ограничение 
прямого 

и опосредованного 
ингибирующего действия 

на секрецию ПТГ 



Гиперпаратиреоз и хроническая болезнь почек. Часть 1 Обзоры и лекции

Нефрология и диализ · Т. 25,  № 1  2023  41

Повышенный синтез и секреция ПТГ под вли-
янием гипокальциемии, постепенно формирую-
щаяся гиперплазии ОЩЖ и снижения на её по-
верхности экспрессии кальций-чувствительных 
рецепторов обусловливает резистентность железы 
к ингибирующему действию кальция, что спо-
собствует дальнейшему прогрессированию ГПТ 
[21].

Положительный фосфорный баланс/
гиперфосфатемия

Отправной точкой развития ГПТ у пациентов 
с ХБП считают увеличение нагрузки организма 
фосфором (положительный фосфорный баланс) 
вследствие снижения почечной функции. Сыворо-
точный фосфор оказывает стимулирующее влияние 
на синтез и секрецию ПТГ через прямые и косвен-
ные механизмы, причем последние установлены 
лучше [23, 24]. К ним относятся:
• Обратная взаимосвязь между сывороточными 
концентрациями фосфора и кальция. Повыше-
ние уровня фосфора в крови сопровождается 
образованием кальций-фосфатных солей, что 
приводит к снижению уровня ионизированного 
кальция – главного физиологического стимула 
синтеза и секреции ПТГ;

• Ингибирующее действие фосфора на фермент 
1α-гидроксилазу, который принимает участие 
в синтезе 1,25-дигидроксивитамина D. Недо-
статок 1,25-дигидроксивитамина D стимулирует 
синтез и секрецию ПТГ несколькими путями 
(см. ниже);

• Стимулирующее действие фосфора на остео-
циты и остеобласты, в которых синтезируется 
ФРФ23;

• Формирование устойчивости скелета к кальцие-
мическому действию ПТГ, что приводит к гипо-
кальциемии;

• Установленный в экспериментальных исследо-
ваниях подавляющий эффект фосфора на экс-
прессию кальций-чувствительных рецепторов 
ОЩЖ, что снижает чувствительность железы 
к гипокальциемии;

• Предполагается взаимодействие фосфорной 
нагрузки организма с пока не определенным 
кишечным фактором; итогом такого взаимо-
действия может быть повышение функции 
ОЩЖ.

Прямой стимулирующей эффект внеклеточ-
ного фосфора на функцию ОЩЖ эксперимен-
тально установлен, хотя точный чувствительный 
механизм, посредством которого он осуществляется, 
остается пока неясным и его существование в про-
цессе развития ГПТ у пациентов с ХБП требует 
подтверждения.

Недостаточность/дефицит 
активной формы витамина D

(D-гормон, кальцитриол)

Снижение содержания активной формы вита-
мина D характерно для пациентов с ХБП и обуслов-
лено различными причинами:
1)  недостаточное поступление нативного вита-
мина D;

2)  ограниченное пребывание на солнце;
3)  сниженное поглощение предшественника каль-
цитриола клетками проксимальных канальцев;

4)  подавление синтеза вследствие уменьшения 
массы действующих нефронов и ингибирова-
ния активности фермента 1α-гидроксилазы под 
воздействием повышающихся уровней фосфора 
и ФРФ23;

5)  вследствие нарастающего катаболизма из-за уве-
личения активности фермента 24α-гидроксилазы.
Недостаточность/дефицит витамина D способ-

ствует формированию/ прогрессированию вторич-
ного ГПТ и развитию гиперплазии ОЩЖ путем не-
скольких механизмов [25]:
• нарушения прямого подавляющего действия 
кальцитриола на синтез мРНК ПТГ;

• уменьшения уровня кальциемии вследствие огра-
ниченной абсорбции кальция в кишечнике;

• нарушения опосредованного через увеличение 
экспрессии кальций-чувствительных рецепторов 
ингибирующего эффекта кальцитриола на секре-
цию ПТГ;

• активации ядерного фактора каппа В (NFκB) 
в ОЩЖ;

• изменения взаимодействия кальцитриола с ре-
цепторами витамина D из-за снижения их экс-
прессии, характерного для состояния уремии 
и гиперплазии ОЩЖ.
Предполагается также влияние полиморфизма 

гена рецептора витамина D; установлено, что паци-
енты с генотипом ВВ и Bb, как правило, имеют более 
низкие уровни ПТГ крови [26].
Однако все эти данные не позволяли в полной 

мере объяснить развитие ГПТ, диагностируемого 
уже на ранних стадиях ХБП, когда в крови регистри-
руется снижение кальцитриола при нормальных зна-
чениях кальция и фосфора.

αКлото-Фактор роста фибробластов 23

Открытие и накопление информации о ФРФ23 
в последние десятилетия помогли в понимании ран-
ней стадии патогенеза вторичного ГПТ до появле-
ния гиперфосфатемии. ФРФ23 представляет собой 
белок с молекуляроной массой 22,5 кДа, синтез ко-
торого кодируется геном, расположенном на 12-ой 
хромосоме. Экспериментальные и клинические ис-
следования продемонстрировали нарастание уровня 
ФРФ23 в крови на ранних стадиях ХБП еще до повы-
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шения уровня ПТГ. Увеличение в ответ на фосфор-
ную нагрузку сывороточных уровней ПТГ и ФРФ23, 
обладающих синергическим фосфатурическим дей-
ствием, направлено на предотвращение накопления 
фосфора в организме. ФРФ23 связывается со своим 
мембранным ко-рецептором αКлото и индуцируют 
фосфатурию через подавление ко-транспортера 
фосфата натрия.
Ген αKлото расположен на большом плече 13-й 

хромосомы человека и экспрессируется главным об-
разом в почечных канальцах, ОЩЖ и сосудистых 
сплетениях. Экспрессия αКлото индуцируется акти-
ваторами рецепторов витамина D, таким образом, 
αКлото играет ключевую роль в опосредованных 
ФРФ23 эффектах на минеральный обмен. αKлото 
считается ранним биомаркером ХБП. Он оказывает 
дополнительное автономное независящее от ФРФ23 
антикальциурическое и фосфатурическое действие, 
которое обусловлено присутствием в основном син-
тезируемой в почках растворимой и циркулирующей 
его формой. Кроме того, установлено, что αKлото 
через взаимодействие с кальций-чувствительными 
рецепторами ингибирует синтез ПТГ и пролифе-
рацию ОЩЖ [27-29].
Оказалось, что синтез в остеоцитах ФРФ23 сти-

мулируется не только развивающимся у пациентов 
с ХБП положительным фосфорным балансом, 
но и зачастую присутствующей у этих пациентов 
воспалительной реакцией: тумор-некротизирую-
щий фактор-α и интерлейкин-6 способны увеличи-
вать транскрипцию в остеоцитах ФРФ23, который, 
в свою очередь, стимулирует печеночный синтез 
интерлейкина-6 и С-реактивного белка, замыкая 
порочный круг «хроническое воспаление – син-
тез ФРФ23». Еще одна возможная причина повы-
шенного синтеза ФРФ23 при ХБП – это истинный 
или функциональный дефицит железа и связанное 
с ним гипоксическое состояние. Накопление ФРФ23 
в крови у пациентов с ХБП происходит не только 
вследствие его усиленного синтеза под воздействием 
различных факторов, но и вследствие замедления 
деградации на фоне снижения почечной функции 
[30, 31].
Под влиянием ФРФ23 уменьшается активность 

фермента 1α-гидроксилазы и повышается актив-
ность фермента 24α-гидроксилаза, что приводит 
к недостаточному синтезу и избыточному распаду 
1,25(OH)2D. Дефицит кальцитриола стимулирует 
синтез и секрецию ПТГ напрямую на уровне ОЩЖ 
и косвенно через подавление всасывания кальция 
в тонкой кишке и снижение его содержания в крови.
Повышенная мочевая экскреция фосфора спо-

собствует дальнейшей утрате почечной функции, 
что сопровождается снижением почечной экспрес-
сии αKлото, снижением клиренса и увеличением 
в крови уровня ФРФ23 и формированием устой-
чивости организма к фосфатурическому действию 
этого гормона [32, 33]. При ХБП 4 ст. количество 

нефронов сокращается до такой степени, что повы-
шенные концентрации ПТГ и ФРФ23 не способны 
увеличивать почечную экскрецию фосфора, разви-
вается гиперфосфатемия вместе с гипокальциемией. 
На этом этапе гиперфосфатемия, гипокальциемия 
и нарастающий дефицит кальцитриола продол-
жают стимулировать повышенный синтез и секре-
цию ПТГ, который, есть основания предполагать, 
может способствовать появлению или поддержа-
нию характерной для ХБП воспалительной реакции 
и дополнительной продукции ФРФ23 [34]. И, если 
поначалу избыточная секреция ПТГ представляет 
собой компенсаторную реакцию, направленную 
на поддержание физиологического сывороточного 
уровня кальция и фосфора, а также нейтрального 
костного метаболизма, то в дальнейшем развивается 
сначала диффузная, затем диффузно-узловая и уз-
ловая гиперплазия ОЩЖ. Переход от диффузной 
к диффузно-узловой и узловой гиперплазии ОЩЖ 
характеризуется прогрессирующим уменьшением 
экспрессии рецепторов на поверхности ОЩЖ – 
кальций-чувствительных рецепторов, рецепторов 
витамина D, рецептор1-ФРФ23 и железа становится 
невосприимчивой к действию своих естественных 
ингибиторов. Формируется устойчивый вторичный, 
а затем третичный ГПТ.
Дефицит αКлото, формирующийся в процессе 

прогрессирования ХБП, влечет за собой не только 
повышенный уровень ФРФ23 в крови, но и усилен-
ный синтез альдостерона. Как оказалось, феномен 
гиперальдостеронизма тесно связан с гиперфунк-
цией ОЩЖ. Альдостерон стимулирует синтез ПТГ 
путем (а) прямого воздействия на главные клетки 
ОЩЖ через связывание с расположенными в них 
минералокортикоидными рецепторами и (б) опосре-
дованного – за счет кальций- и магнийуретического 
эффекта с развитием гипокальциемии и гипомагни-
емии [35].
В последние несколько лет получена новая ин-

тересная информация о молекулярном механизме 
взаимодействия αКлото/ФРФ23 и канонической 
Wnt/β-катенин сигнальной системы. Оказалось, 
что изменение уровня αКлото/ФРФ23 тесно свя-
зано с активностью канонического Wnt/β-катенин 
молекулярного сигнального пути через микроРНК 
[36-38]. В ходе экспериментального исследования 
были получены убедительные данные, подтвер-
дившие выдвинутую авторами гипотезу: взаимо-
действие между осью αКлото/ФРФ23, передачей 
сигналов Wnt/β-катенин и микроРНК-29a может 
способствовать развитию ХБП-ассоциированного 
ГПТ. Авторы установили, что активация экспрес-
сии αКлото снижала активность передачи сигналов 
Wnt/β-катенин в клетках ОЩЖ за счет подавления 
экспрессии микроРНК-29a, приводящего, в свою 
очередь, к усилению экспрессии ингибиторов пере-
дачи сигналов Wnt/β-катенин, таких как Dickkopf-
родственные белки [39].
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Устойчивость скелета к кальциемическому 
действию ПТГ

Измененный ответ скелета на действие ПТГ 
у пациентов с ХБП, или «скелетная резистентность 
к ПТГ» – еще один механизм, участвующий в сти-
муляция роста ОЩЖ. Существует множество фак-
торов, способствующих развитию этого процесса, 
среди которых выделяют нарушение действия вита-
мина D при уремии, увеличение уровня циркулиру-
ющего остеопротегерина и склеростина, изменение 
экспрессии рецептора ПТГ и др.
Таким образом, ХБП-ассоциированный ГПТ 

имеет сложный генез, в котором принимают участие 
множество разнообразных патофизиологических 
механизмов на органном, клеточном и молекуляр-
ном уровне.

Эпидемиология

Вторичный ГПТ представляет собой одно из наи-
более частых осложений, ассоциированных с ХБП. 
Оно развивается на ранних стадиях ХБП и прогрес-
сирует по мере утраты почечной фуннкции. Соци-
альные и экономические последствия вторичного 
ГПТ у пациентов с ХБП серьезны. Заболевание 
связано с повышенным риском развития высоко-
обменной болезни скелета (включая фиброзный 
остеит) и костных переломов, сердечно-сосудистой 
кальцификации, которые значительно ухудшают ка-
чество жизни пациентов, затрудняют выполнение 
у них трансплантации почки, приводят к повторным 
госпитализациям и увеличивают летальность. Это 
требует все большего и большего внимания со сто-
роны системы здравоохранения и значительных 
финансовых расходов по сравнению с другими ос-
ложнениями ХБП [40, 41].
Оценить истинную распространенность ГПТ 

при ХБП 3-5 ст. затруднительно, поскольку в на-
стоящее время отсутствует единое мнение в отно-
шении целевого уровня сывороточного ПТГ у этих 
пациентов. Сообщается, что более, чем у поло-
вины пациентов с ХБП 3-4 ст. выявляется вторич-
ный ГПТ [42]. В одной из последних публикаций 
указывается на 30%, 19%, 11% и 16% пациентов, 
имевших соответственно ПТГ 150-300 пг/мл, 
300-450 пг/мл, 450-600 пг/мл и >600 пг/мл перед 
началом лечения программным гемодиализом 
[43].
В диализной популяции пациентов с ХБП частота 

ГПТ колеблется в широком диапазоне в зависимо-
сти от выбранного целевого уровня ПТГ крови. 
По данным систематического обзора от 2015 г. при 
использовании в качестве диагностического крите-
рия ПТГ >300 пг/мл распространенность ГПТ в Ев-
ропе и Австралии колебалась от 30 до 49%, в США 
и Канаде составляла 54%, в Индии и Японии соот-
ветственно – 28% и 11,5% [44].

Информация о распространенности ГПТ в Рос-
сийской популяции пациентов с ХБП фрагментар-
ная. Она практически отсутствует для додиализных 
пациентов из-за нерегулярного определения у них 
ПТГ крови. Сообщается всего о 4,1% ГПТ в группе 
2376 пациентов с установленным диагнозом ХБП 
1-5 ст., среди которых 1106 имели ХБП 3-5 ст. 
[45]. В диализных центрах ситуация лучше – отчет 
по данным Общероссийского Регистра замести-
тельной почечной терапии Российского диализ-
ного общества свидетельствует о том, что на конец 
2018 г. у 93,4% пациентов определялся ПТГ крови, 
тремя годами ранее – у 91,7% [46, 47]. Согласно по-
следнему опубликованному анализу 54,8% и 28,6% 
пациентов Российских центров гемодиализа имели 
ПТГ >300 пг/мл и ПТГ >600 пг/мл, соответственно 
[48]. Похожие результаты получены при обследова-
нии 1594 пациентов из 19 диализных центров Се-
веро-Западного Федерального округа и Республики 
Бурятия и при обследовании 230 пациентов из листа 
ожидания на трансплантацию почки в Подмосков-
ном регионе: ГПТ диагностирован соответственно 
у 60% и 62% пациентов при диагностическом зна-
чении ПТГ >300 пг/мл и у 29% и 28% при диа-
гностическом значении ПТГ >600 пг/мл. По мере 
увеличения продолжительности диализной терапии 
частота ГПТ увеличивается – установлена прямая 
корреляционная зависимость между содержанием 
ПТГ в крови и длительностью диализного лечения 
[49, 50].

Клиническая картина

Клинические проявления вторичного ГПТ 
у пациентов с ХБП очень разнообразны и регистри-
руются со стороны многих органов и систем. Наи-
более ярко проявляется костно-мышечная патология, 
а также сердечно-сосудистые и другие внескелетные 
нарушения (табл. 1).

Костно-мышечная патология

Поражение костной системы – наиболее серьез-
ное проявление вторичного ГПТ. Костная патология 
чаще представлена высокообменной костной болез-
нью, включая фиброзно-кистозный остеит, хотя 
возможны и другие варианты ренальной остеоди-
строфии. Она наблюдается почти у всех пациентов 
с вторичным ГПТ и связана с ПТГ-индуцированной 
остеокласт-зависимой резорбцией кости, которая 
приводит к изменению её структуры из-за повышен-
ной продукции костного матрикса и уменьшения 
процесса минерализации. В результате нарушенного 
костного метаболизма формируется неорганизован-
ная кость со сниженной механической плотностью 
и склонностью к переломам. Основные характери-
стики высокообменной костной болезни представ-
лены в таблице 2 [21].
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Деформация костей скелета наблюдается при 
тяжелом течении ГПТ: бедренная кость приобре-
тает форму "пастушьей палки", позвонки – "рыбьих 
позвонков", таз – "карточного сердца", формиру-
ются кифоз/сколиоз позвоночника, наблюдается 
уменьшение роста пациента, появляется «утиная» 
походка. Тяжелое течение ГПТ также может при-
везти к образованию «бурой (коричневой) опухоли» 
(остеокластома), которая представляет собой очаг 
костной резорбции с кровоизлиянием и разраста-
нием грануляционной ткани. Часто встречающаяся 
локализация «бурой (коричневой) опухоли» – ребра, 
верхняя/нижняя челюсть, кости таза.
Уменьшение минеральной костной массы (осте-

опенический синдром) в большей степени затра-
гивает кости с кортикальной структурой строения 
и является важнейшим фактором риска костных пе-

реломов, которые при ХБП встречаются в 2-4 раза 
чаще, чем в общей популяции, хотя не все они свя-
заны с ГПТ [51, 52]. Проведенный нами анализ ми-
неральной плотности кости в трех отделах скелета 
у пациентов с тяжелым ГПТ выявил наличие остео-
пенического синдрома по Z-критерию в дистальном 
отделе предплечья (1/3 Radius) у 70%, в проксималь-
ном отделе бедра (Femur Neck) у 31% и в пояснич-
ном отделе позвоночника (L1-L4) у 25% пациентов, 
по Т-критерию – соответственно у 100, 100 и 75% 
пациентов [53]. Распространенность и выраженность 
остеопенического синдрома указывают на тяжесть 
и давность ГПТ, а нарастание дефицита минераль-
ной костной массы – на его прогрессирующее тече-
ние. Так, у пациентов с тяжелым ГПТ, подвергшихся 
хирургическому лечению, при первом обследовании 
минеральная плотность кости по Z-критерию со-

Таблица 1 |  Table 1

Клинические проявления вторичного ГПТ у пациентов с ХБП [21 ]

Clinical manifestations of secondary HPT in patients with CKD [21]

Скелетно-мышечная система а) боли в костях
б) переломы
в) острая ложная подагра
г) кальцифицированные артриты
д) деформация скелета
е) проксимальная миопатия
ж) спонтанные разрывы сухожилий
з) задержка роста
и) смещение эпифизов
к) кальцификация опухолей

Сердечно-легочная система а)  кальцификация коронарных сосудов, миокарда, блокада проводящих путей 
сердца, сердечная недостаточность

б) кальцификация легочных сосудов
в) артериальная гипертония

Кожные проявления а) зуд
б) кальцификация кожи

Офтальмологические нарушения а) кальцификация роговицы (поверхностная кератопатия)
б) кальцификация конъюктивы (с симптомами «красного глаза или «белого глаза»)

Метаболические и эндокринные нарушения а) резистентность к инсулину
б) гипертриглицеридемия
в) импотенция
г) нарушение менструального цикла и/или бесплодие

Гематологические нарушения а) анемия
б) панцитопения

Неврологические нарушения а) энцефалопатия
б) периферическая нейропатия
в) нарушение функции вегетативной нервной системы
г) синдром беспокойных ног
д) нарушения интеллекта
е) нарушение сна

Таблица 2 |  Table 2

Характеристика высокообменной костной болезни (включая фиброзный остеит) при ХБП-ассоциированном ГПТ [21]

Characteristics of high-turnover bone disease (including fi brous osteitis) in CKD-associated HPT [21]

Клинические проявления Боли в костях, костные деформации, остеопенический синдром с повышенным риском костных 
переломов и сосудистой кальцификацией, уремический костный леонтиаз

Биохимические отклонения Высокий уровень ПТГ, фосфора и щелочной фосфатазы, различный уровень кальция, низкий 
уровень кальцитриола

Гистологические признаки Ускоренный костный метаболизм, костные трабекулы неправильной формы с образованием 
многочисленных аномальных участков ремоделирования, большое количество костных клеток, 
имеющих неправильную форму и нерегулярное расположение
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ставила в дистальном отделе предплечья (1/3 Radius) 
–1,4±1,0, через год –3,2±1,1 (р=0,003), через два года 
–3,7±1,1 SD (р=0,006), в проксимальном отделе 
бедра (Femur Neck) соответственно –0,5±0,5, –0,8±0,6 
(р=0,056), –1,3±0,6 SD (р=0,003), в поясничном от-
деле позвоночника (L1-L4) соответственно –1,0±1,3, 
–1,4±1,1 (р=0,045), –1,7±0,8 SD (н.д.).
К тяжелому проявлению костной патологии при 

вторичном ГПТ относятся изменения в костях ли-
цевого и мозгового черепа – уремический костный 
леонтиаз [54-56]. Леонтиаз костный – это сборное 
понятие, обозначающее поражения лицевого че-
репа, протекающего с обезображиванием лица. 
Уремический костный леонтиаз описан давно, он 
характеризуется:
• значительной гипертрофией верхней челюсти;
• истончением кортикального слоя костей лице-
вого черепа;

• отсутствием кортикомедуллярной дифференциа-
ции в костях лицевого и мозгового черепа.
Изменение лица имеет серьезные социальные по-

следствия для пациентов с ХБП и ГПТ.
Гиперпаратиреоидная костная патология тесно 

связана со сдвигами в функционировании мышеч-
ной системы и развитием саркопении. Это нашло 
отражение в появлении объединяющего термина – 
остеосаркопения. Рассматривается несколько ме-
ханизмов, посредством которых ПТГ вызывает 
снижение мышечной массы и силы: отклонения 
в аминокислотном метаболизме и увеличение сво-
бодного внутриклеточного кальция в мышечной 
ткани, повышенный циркулирующий уровень ин-
терлейкина-6 и пониженный – инсулиноподоб-
ного фактора роста 1. Клиническим последствием 
саркопении и снижения мышечной силы являются 
мышечная слабость, нарушение равновесия, неста-
бильность походки, склонность к падению [57].

Внескелетная патология

Среди внескелетной патологии, развивающейся 
при вторичном ГПТ, ведущее место принадлежит 
сердечно-сосудистой кальцификации. Различают 
четыре формы гиперпаратиреоидной сердечно-
сосудистой кальцификации, которые встречаются 
в различной степени выраженности:
1) кальцификация интимы;
2) медиальный кальциноз;
3) кальцификация сердечных клапанов;
4)  кальцинирующая уремическая артериолопатия 

(феномен кальцифилаксии).
Важнейшими факторами риска развития ин-

тимальной кальцификации артерий выступают 
традиционные факторы сердечно-сосудистого 
риска, встречающиеся как в общей популяции, так 
и у пациентов с ХБП: возраст, мужской пол, артери-
альная гипертония, курение, сахарный диабет. Она 
чаще наблюдается в артериях крупного и среднего 

калибра, приводит к сужению просвета сосуда, сни-
жению перфузии и ишемии органов. У пациентов 
с ХБП присоединение вторичного ГПТ может спо-
собствовать прогрессированию атеросклероза и усу-
гублению интимальной кальцификации артерий, 
в частности, за счет нарушения углеводного гомео-
стаза. Установлено, что у пациентов с ХБП высокий 
уровень ПТГ крови подавляет функцию β-клеток 
поджелудочной железы и тормозит синтез инсулина, 
тем самым оказывая влияние на обмен глюкозы [58].
Медиальная кальцификация (медиакальциноз, 

склероз Менкеберга) является наиболее характер-
ным вариантом, «специфической особенностью» 
для пациентов с ХБП, которая напрямую связана 
с развитием ГПТ и усиливается при его прогрес-
сировании. Медиальный кальциноз представляет 
собой сложный активно-пассивный процесс, напо-
минающий процесс формирования кости. Сопро-
вождающее ГПТ нарушение кальций-фосфорного 
обмена приводит к фенотипической трансформа-
ции сосудистых гладкомышечных клеток с обра-
зованием остеобласт-подобных клеток. Последние 
продуцируют и выделяют внеклеточные матричные 
везикулы, содержащие минералы фосфата и каль-
ция в форме гидроксиапатита. Медиальная кальци-
фикация поражает средний гладкомышечный слой 
артериальной стенки, не сопровождается сужением 
просвета сосуда, но вызывает увеличение его жест-
кости и может локализоваться во всех типах артерий 
(рис. 3, 4) [59, 60].
Кальцинирующая уремическая артериолопа-

тия (кальцифилаксия) представляет собой редкую, 
но очень тяжелую форму кальцификации медиаль-
ного слоя мелких артерий и артериол кожи, а также 
подкожной клетчатки, которая сопровождается ок-

Рис. 3. Рентгенограмма стопы пациентки с ХБП 5 (Д) ст. 
и тяжелым ГПТ (ПТГ 2094 пг/мл, кальций 2,7 ммоль/л, 

фосфор 3,3 ммоль/л): кальциноз мелких артерий 

Fig. 3. X-ray of the foot in a patient with CKD 5 (D) st. and severe 
HPT (PTH 2094 pg/ml, calcium 2,7 mmol/l, phosphorus 3,3 mmol/l): 

calcifi cation of small arterie
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клюзирующей пролиферацией интимы и тромбо-
зом с образованием язвенно-некротических дефек-
тов кожи и подлежащих тканей и высоким риском 
присоединения инфекции. Эта форма сосудистой 
кальцификации не является обязательным атрибу-
том вторичного ГПТ; существуют факторы риска её 
развития, совершенно не связанные с данным ослож-
нением ХБП. Однако присоединение кальцинирую-
щей уремической артериолопатии значительно утя-
желяет состояние пациента, снижает эффективность 
лечения и ухудшает прогноз [61, 62].
В реальной клинической практике гиперпара-

тиреоидная сердечно-сосудистая кальцификация 
у пациентов с ХБП ассоциируется с развитием/про-
грессированием сердечно-сосудистой патоло-
гии – острым инфарктом миокарда, ишемической 
болезнью сердца, острым нарушением мозгового 
кровообращения, гипертрофией миокарда левого 
желудочка сердца, нарушением сердечного ритма, 
в том числе фатального, недостаточностью крово-
обращения, которые являются важнейшей причи-
ной сердечно-сосудистой летальности, в несколько 
раз превышающих таковую в других группах риска. 
Кальцификация периферических артерий ослож-
няет формирование постоянного сосудистого до-
ступа (артериовенозной фистулы) для проведения 
заместительной почечной терапии – гемодиализа, 

а также может создавать трудность/невозможность 
выполнения сосудистого анастомоза при трансплан-
тации почки. Помимо кальцификации артерий, по-
вышенный уровень ПТГ активирует симпатическую 
нервную систему, вызывает эндотелиальную дис-
функцию, что также способствует развитию и про-
грессированию сердечно-сосудистой патологии 
на фоне ГПТ.
Другим примером внескелетной кальцификации 

является околосуставное отложение солей кальция 
и фосфора (рис. 5).
Тяжелый ГПТ у пациентов с ХБП может стать 

одной из причин резистентной к лечению пре-
паратами эритропоэтина анемии. Обсуждаются 
несколько механизмов подобной ситуации: (1) не-
посредственное токсическое влияние ПТГ на эри-
троидные предшественники, (2) усиление гемолиза, 
(3) развитие фиброза костного мозга [63]. Получены 
убедительные экпериментально-клинические дока-
зательства о возможном участии вторичного ГПТ 
у пациентов с ХБП в развитии патологии со сто-
роны и других органов и систем (табл. 1). В част-
ности, установлено участие ПТГ в термогенезе 
и гиперметаболизме, что указывает на то, что ГПТ 
может быть одним из факторов риска белково-энер-
гетической недостаточности [64]. Таким образом, 
вторичный ГПТ через формирование серьезной 

Рис. 4. Результат двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии и рентгенограмма костей таза пациентки с ХБП 5 (Д) ст. 
и тяжелым ГПТ: ПТГ 1754 пг/мл, кальций 2,3 ммоль/л, фосфор 2,2 ммоль/л, щелочная фосфатаза 400 ед/л (норма 31-115) 

а, б. кальциноз лучевой и локтевой артерий; в. кальциноз обеих бедренных артерий; г, д. кальциноз бедренной артерии

Fig. 4. The result of dual-energy X-ray absorptiometry and X-ray of the pelvic bones in a patient with CKD 5 (D) st. and severe HPT: 
PTH 1754 pg/ml, calcium 2,3 mmol/l, phosphorus 2,2 mmol/l, alkaline phosphatase 400 U/l (norm 31-115)

a, b. calcifi cation of the radial and ulnar arteries; c. calcifi cation of both femoral arteries; d, e. calcifi cation of the femoral artery

в

а

г

д

б
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костно-мышечной патологии и различные внеске-
летные нарушения оказывают существенное влияние 
на качество медико-социальной реабилитации и вы-
живаемость пациентов с ХБП.
Важно помнить, что, несмотря на мультимор-

бидность вторичного ГПТ, некоторые клинические 
проявления у пациентов с ХБП могут быть след-
ствием не только непосредственно повышенного 
сывороточного уровня ПТГ, но и других факторов, 
вызывающих развитие ГПТ (гипефосфатемия, не-
достаточность/дефицит витамина D, повышенный 
уровень ФРФ23 и др.), а также сопутствующих утрате 

почечных функций метаболических нарушений. 
Причинно-следственная связь между вторичным 
ГПТ и внескелетными проявлениями пока четко 
не установлена, равно как и не получено подтверж-
дения тому, что успешная коррекция ГПТ приводит 
к полной ремиссии этих проявлений.

Диагностика

Оценка биохимических маркеров

Диагноз вторичного ГПТ является лабораторным 
и включает обязательное определение комплекса 
биохимических параметров: ПТГ, кальция, фосфора, 
щелочной фосфатазы (общей или костно-спец-
ифической), кальцидиола. Изменение содержания 
в крови ПТГ и кальцидиола может регистриро-
ваться уже при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) 70-60 мл/мин, кальция и фосфора – при СКФ 
ниже 30-20 мл/мин, таким образом, динамическую 
оценку биохимических маркеров ГПТ следует на-
чинать пациентам с ХБП 2-3а ст. Периодичность 
обследования определяется, прежде всего, степенью 
и скоростью угасания почечной функции, т.е. ста-
дией ХБП (табл. 3) [65, 66]. В отдельных случаях она 
может быть установлена индивидуально в зависимо-
сти от характера и тяжести выявленных отклонений 
со стороны маркеров ГПТ, терапевтической тактики, 
ответной реакции на проводимую терапию, а также 
периодичности обследования, принятой в данном 
регионе.

Паратиреоидный гормон

Повышенное содержание в крови ПТГ указывает 
на развитие ГПТ, однако пока отсутствует четкое 
представление о целевом сывороточном уровне ПТГ 
у пациентов с ХБП, т.е. том адаптивном умеренном 
повышении ПТГ, который необходимом для под-
держания нейтрального минерального и костного 
обмена. Прежде всего, остается спорным диагности-
ческий критерий для ГПТ у пациентов с додиализ-
ными стадиям ХБП. У пациентов с ХБП 3б-4 ст. 
в качестве диагностического критерия предлагается 

Таблица 3 |  Table 3

Периодичность исследования биохимических параметров ГПТ у пациентов с ХБП [65, 66]

Frequency of HPT biochemical parameters study in patients with CKD [65, 66]

Биохимический параметр
Стадия ХБП

1-2 3 4 5 5 (Д)

Неорганический фосфор 1 2 2 4 12

Кальций (ионизированный и/или общий, 
альбумин-скорректированный) 1 2 2 4 12

Паратиреоидный гормон 1 1 1 2 2-4

Щелочная фосфатаза 
(общая или костная фракция) 1 1 1 2 2-4

Витамин D (25ОНD, кальцидиол) 1 1 1 1 1-2

а

б

Рис. 5. Рентгенограммы кистей пациента с ХБП 5(Д) ст. 
и тяжелым ГПТ: ПТГ >2500 пг/мл, кальций 2,4 ммоль/л, 

фосфор 2,4 ммоль/л, щелочная фосфатаза 270 ед/л (норма 31-115) 

а. околосуставная кальцификация (до паратиреоидэктомии); 
б. через год после паратиреоидэктомии 

Fig. 5. X-ray of the hands in a patient with CKD 5(D) st. 
and severe HPT: PTH >2500 pg/ml, calcium 2.4 mmol/l, 

phosphorus 2.4 mmol/l, alkaline phosphatase 270 U/l (norm 31-115)

a. periarticular calcifi cation (before parathyroidectomy); 
b. one year after parathyroidectomy
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уровень ПТГ крови в пределах верхней границы 
референсного интервала или немного выше, по-
скольку у них уже регистрируется устойчивость ске-
лета к кальциемическому действию ПТГ. У больных 
с ХБП 4-5 ст. перед началом диализной терапии 
допустимо большее превышение верхней границы 
референсного интервала с целью сохранения фос-
фатурического эффекта, хотя показано, что высокие 
показатели ПТГ крови у этих пациентов прогнози-
руют сохранение их через год лечения гемодиализом 
и необходимость использования большего объема 
лекарственных средств для коррекции ГПТ [43].
Для диализных пациентов предлагается несколько 

вариантов целевого диапазона ПТГ, установленного 
по результатам анализа неблагоприятных исходов 
[65-69]. Вышедшие в 2017 г. обновления клиниче-
ских рекомендаций Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (КDIGO) по минерально-костным нару-
шениям при ХБП подтвердили необходимость со-
блюдения целевого ПТГ крови в пределах 2-9-крат-
ной верхней границы референсного интервала. 
Эта рекомендация содержит два принципиальных 
положения. Первое – это широкий диапазон целе-
вого ПТГ. Он обусловлен тем, что устойчиво высо-
кий сывороточный уровень ПТГ (более 450 пг/мл) 
тесно связан с высокообменной костной болезнью, 
в то время как при умеренно высоком уровне ПТГ 
(300-450 пг/мл) может наблюдаться высокий, нор-
мальный и даже низкий костный обмен [70]. Кроме 
того, определяемый интактный ПТГ представляет 
собой совокупность окисленной и неокисленной 
формы гормона. Окисленный ПТГ положительно 
коррелирует с интактным, но его взаимодействие 
с рецептором и физиологическая функция соот-
ветственно изменяются [71, 72]. Второе – это от-
сылка к кратности относительно верхней границы 
референсного интервала сывороточного ПТГ, 
а не к абсолютным его значениям, которая связана 
с используемой методикой определения гормона. 
В настоящее время исследование (интактного) ПТГ 
проводится тест-систем 2-го поколения Abbott 
(Architect, Alinity) и Roche (Cobas). Сравнительный 
анализ обеих технологий выявил несовпадение их 
референсных интервалов. Применительно к Abbott 
(Architect, Alinity) референсный интервал для рос-
сийской популяции практически здоровых людей 
без дефицита витамина D составил 12,3-91,5 пг/мл 
[73].
Рекомендация КDIGO в отношении целевой 

сывороточной концентрации ПТГ имеет не абсо-
лютный уровень доказательности (2С). Недавно 
проведенное проспективное, одноцентровое когорт-
ное исследование, включившее 346 гемодиализнх 
пациентов с длительностью наблюдения 58 мес., 
установило связь между ПТГ в сыворотке и смертно-
стью пациентов от всех причин и сердечно-сосуди-
стых заболеваний, которая соответствует U-образной 
кривой [74]. Оптимальный уровень ПТГ крови, обе-

спечивающий наименьший риск смертности, нахо-
дился в интервале от 150 пг/мл до 450 пг/мл (ре-
ференсный интервал 15-75 пг/мл). В определенной 
степени полученные в этом исследовании резуль-
таты согласуются с данными Sprague S.M. et al. [70], 
показавшими, что устойчивый уровень ПТГ крови 
более 450 пг/мл тесно связан с высокообменной 
костной болезнью.
Таким образом, в реальной клинической прак-

тике пациентам с ХБП рекомендуется индивиду-
альный подбор целевого ПТГ крови. На этапе диа-
лизной терапии следует стремиться поддерживать 
ПТГ крови в достаточно широком диапазоне. Он 
не должен быть менее двух и более 4-6 верхних гра-
ниц референсного интервала (с учетом методики 
определения). В отдельных случаях представля-
ется допустимым следовать рекомендации КDIGO, 
т.е. предотвращать отклонение ПТГ крови за пре-
делы 2-9-кратной верхней границы референсного 
интервала (с учетом методики определения). Глав-
ным условием является стабильный уровень ПТГ 
крови на протяжении длительного времени на-
блюдения за пациентом и отсутствие отклонений 
со стороны других лабораторных маркеров, а также 
отсутствие клинических проявлений ГПТ.

Кальций

Второй биохимический маркер ГПТ – сывороточ-
ный альбумин-скорректированный кальций крови. 
Известно, что активной метаболической фракцией 
является ионизированный кальций, однако в кли-
нической практике чаще определяют общий каль-
ций крови. Соотношение между ионизированным 
и общим кальцием зависит от многих факторов – 
альбумина, рН крови, накопления неорганических 
и органических анионов, что значительно снижает 
прогностическую значимость общего кальция крови 
в отношении его ионизированной фракции. Ис-
пользование всех факторов для коррекции содер-
жания общего кальция в крови сложное и затрат-
ное мероприятие, поэтому рекомендуется оценивать 
его уровень только с учетом альбумина крови. Тем 
не менее, специалисты подчеркивают, что прямое 
измерение ионизированного сывороточного каль-
ция может быть предпочтительнее как с точки зре-
ния информативности, так и с точки зрения эко-
номической эффективности [75, 76]. У пациентов 
с ХБП и ГПТ общий кальций крови (после коррек-
ции на альбумин) в большинстве случаев находится 
в целевом диапазоне, у некоторых пациентов реги-
стрируется гипокальциемия, а у пациентов с тяже-
лым прогрессирующим течением и формированием 
третичного ГПТ – гиперкальциемия. Последнюю 
следует дифференцировать от гиперкальциемии, 
вызванной другими причинами: прием препаратов 
витамина D, кальций-содержащих фосфат-связыва-
ющих препаратов и др.
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Фосфор

Ещё один важнейший биохимический маркер 
ГПТ – сывороточный фосфор, который повышается 
по мере прогрессирования ХБП и ГПТ. Гиперфос-
фатемия является не только причиной, но и след-
ствием вторичного ГПТ. Уменьшение мочевой экс-
креции фосфора происходит вследствие ухудшения 
почечной функции, развития устойчивости к анти-
фосфатурическому эффекту ФРФ23 из-за снижения 
почечной экспрессии αКлото, а также, возможно, 
из-за антифосфатурического эффекта протеинурии 
[77]. По мере нарастания тяжести ГПТ источником 
сывороточного фосфора становятся кости. В насто-
ящее время целевой диапазон сывороточного фос-
фора четко обозначен – это референсный интервал 
для данной лаборатории [65, 66, 68, 69].

Щелочная фосфатаза

Активность щелочной фосфатазы (ЩФ) крови 
(чаще общей, реже костно-специфической фрак-
ции) относится к биохимическим маркерам метабо-
лизма (формирования) костной ткани. Это инфор-
мативный и доступный в широкой клинической 
практике параметр для диагностики свойственной 
ГПТ высокообменной костной болезни при условии 
отсутствия патологии печени. У пациентов с ХБП 
установлена строгая ассоциативная связь активности 
ЩФ с уровнем ПТГ крови, риском костных перело-
мов и летального исхода, поэтому рутинное опреде-
ление других, в том числе, новых костных биомар-
керов крови (ФРФ23, склеростин, остеопротегерин) 
не очевидно [50, 78, 79].
Мы проанализировали содержание кальция, 

фосфора и активности ЩФ в крови у диализных 
пациентов с ГПТ и целевым уровнем сывороточного 
ПТГ (табл. 4). Содержание общего кальция оказа-
лось сопоставимым в обеих группах, в то время как 
гиперфосфатемия и повышенный уровень ЩФ пре-
обладали у пациентов с ГПТ.

Витамин D

Необходимость определения сывороточного со-
держания витамина D (кальцитриола и кальцидиола) 
у пациентов с ХБП и ГПТ продолжает обсуждаться. 
Специалисты сходятся во мнении, что оценка уровня 
1,25-дигидроксивитамина D (кальцитриола) в крови 
нецелесообразна. Показан контроль за сывороточ-
ным уровнем 25-гидроксивитамина D (кальцидиола) 
и поддержание его в безопасном и биологически 
оптимальном диапазоне (20-40 нг/мл), что позво-
ляет предотвратить развитие ГПТ на ранних стадиях 
ХБП [80].
Диагноз ГПТ у пациентов с ХБП не может быть 

установлен при однократном исследовании био-
химических параметров или только по результату 
определения ПТГ крови. Важным условием своев-
ременной диагностики ГПТ является одновремен-
ная оценка перечисленных выше основных био-
химических маркеров заболевания, исследованных 
в динамике, и выявление тенденции изменения этих 
маркеров [66, 69].

Исследование костной системы

При тяжелом течении ГПТ, сопровождающемся 
высокообменной костной болезнью (фиброзно-ки-
стозный остеит), рентгенография некоторых отделов 
скелета (кисти, череп, таз, позвоночник) позволяет 
выявить характерные костные изменения: повыше-
ние прозрачности костей, субпериостальную ре-
зорбцию и акростеолиз в фалангах, очаги резорбции 
в плоских костях и околосуставную кальцификацию, 
переломы, коричневые опухоли (рис. 5, 6). Метод 
широко доступен и легко воспроизводим, но мало 
информативен на начальном этапе ГПТ, для оценки 
минеральной костной массы и уточнения варианта 
ренальной остеодистрофии [81].
Двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-

метрия (ДРА) выполняется с целью определения 
минеральной костной массы, она не позволяет 

Таблица 4 |  Table 4

Сывороточные концентрации кальция, фосфора и активности щелочной фосфатазы (общей) при ГПТ у пациентов с ХБП 5 (Д) ст.

Serum concentrations of calcium, phosphorus and alkaline phosphatase (total) activity in patients with HPT and CKD 5 (D) st.

Сывороточная концентрация
ПТГ крови

ПТГ > 585 пг/мл 
(n=63)

ПТГ 130-585 пг/мл 
(n=147)

Кальций общий, ммоль/л [Ме (Q1-Q3)]
Целевой уровень (2,1-2,6 ммоль/л) 
Гиперкальциемия (>2,6 ммоль/л), % 
Гипокальциемия (<2,1 ммоль/л), % 

2,3 (2,2; 2,5)
84,2%
9,5%*
6,3%

2,3 (2,2; 2,4)
95,3%
2,0%
2,7%

Фосфор крови, ммоль/л 
Целевой уровень (0,87-1,49 ммоль/л), % 
Гиперфосфатемия (>1,49 ммоль/л), % 
Гипофосфатемия (<0,87 ммоль/л),%

1,91 (1,61; 2,31)*
12,7*
87,3*

0

1,72 (1,41; 1,92)
42,9
57,1

0

Повышенная активность ЩФ крови, % 20,6* 4,1

Примечание: * р<0,001
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оценить качество кости – кортикальную и трабе-
кулярную микроархитектонику. Метод не является 
обязательным исследованием при ГПТ у пациентов 
с ХБП, однако его проведение представляется це-
лесообразным, поскольку он неинвазивен, может 
быть использован в динамике и указывает на риск 
возникновения костных переломов как в общей 
популяции, так и у пациентов с ХБП [82, 83]. При 
направлении пациента на ДРА обязателен анализ 
минеральной плотности костной ткани в нижней 
трети предплечья. ПТГ преимущественно воздей-
ствует на кортикальную кость, поэтому у пациентов 

с ГПТ остеопенический синдром развивается прежде 
всего в костях с кортикальным типом строения. Про-
веденное нами исследование подтвердило высокую 
информативность периферической ДРА. [53, 84]. 
Динамическое наблюдение за минеральной костной 
массой методом ДРА может служить дополнитель-
ным критерием эффективности медикаментозной 
терапии ГПТ, а также дополнительным показанием 
к оперативному лечению и критерием его эффек-
тивности (табл. 5).
Современные методы исследования костной 

системы, такие как количественная компьютерная 
томография, количественная компьютерная томо-
графия с высоким разрешением, микрокомпьютер-
ная томография и микро-магнитно-резонансная то-
мография в большей степени предсказывают риск 
переломов и микроархитектонику (гистологическую 
строение) кости, но они недостаточно доступны 
в широкой клинической практике.
Все перечисленные выше методы исследования 

не позволяют установить форму ренальной осте-
одистрофии, для её уточнения показано выпол-
нение биопсии кости и гистоморфометрическое 
исследование [70]. Однако эта процедура является 
инвазивной, плохо воспроизводимой, требует спе-
циальной технической подготовки и специалиста 
для правильной интерпретации гистологического 
материала, поэтому в реальной клинической прак-
тике выполняется крайне редко.

Диагностика сердечно-сосудистой 
кальцификации

Наличие/отсутствие и выраженность кальци-
фикации периферических артерий оценивается 
по результатам рентгенологического исследования 
конечностей, а также скорости пульсовой волны 
(рис. 3, 4). Мы наблюдали пациентов с тяжелым 
ГПТ, у которых периферические артерии в силу вы-
раженного кальциноза визуализировались при ис-
следовании минеральной плотности кости методом 
ДРА (рис. 4). О состоянии брюшного отдела аорты 
судят по данным рентгенографии брюшной поло-
сти, выполненной в боковой позиции. Для анализа 

Таблица 5 |  Table 5

Результаты динамической двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии пациента К. 26 лет с ХБП 5 (Д) ст. и ГПТ

Results of dynamic dual-energy X-ray absorptiometry of patient К. 26 years with CKD 5 (D) st. and HPT

Параметр
Динамическое исследование

Первое Через год Через 2 г. Через 3 г. 
(перед ПТЭ)

Через год 
после ПТЭ

ДРА: 1/3 лучевой кости, Z-score -3,2 -3,9 -3,2 -3,5 -2,8

ДРА: Дистальный отдел предплечья, Z-score -2,7 -3,3 -3,4 -3,9 -2,4

ДРА: Шейка бедра, Z-score -1,2 -1,3 -1,9 -1,8 -0,3

ДРА: Поясничный отдел позвоночника (L2-L4), Z-score -1,3 -1,6 -1,5 -1,9 0,2

Паратиреоидный гормон крови, пг/мл 1427 1508 >2500 >2500 132

Рис. 6. Рентгенограмма кистей пациентки с ХБП 5 (Д) 
и тяжелым вторичным ГПТ: ПТГ 2230 пг/мл, 
кальций 2,5 ммоль/л, фосфор 1,1 ммоль/л, 

щелочная фосфатаза 2348 ед/л (норма 31-115)

Снижение рентгенопрозрачности костной ткани; акростеолиз, 
истончение и субпериостальная резорбция кортикального 

слоя медиальных поверхностей средних фаланг 2-5 пальцев 
и основных фаланг 2 пальцев

Fig. 6. X-ray of the hands in a patient with CKD 5 (D) 
and severe secondary HPT: PTH 2230 pg/ml, calcium 2.5 mmol/l, 

phosphorus 1.1 mmol/l, alkaline phosphatase 2348 U/l (norm 31-115)

Decreased radiolucency of bone tissue; acrosteolysis, thinning 
and subperiosteal resorption of the cortical layer in the medial 
surfaces of the middle phalanges of 2-5 fi ngers and the main 

phalanges of 2 fi ngers
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Рис. 7. Результат радионуклидного 
исследования ОЩЖ

а, б. Пациентка Б. 48 лет с ХБП 5 (Д) и ГПТ. 
Очаг аномального накопления индикатора, 
располагающийся кзади от нижней трети левой 
доли щитовидной железы. Заключение: признаки 
новообразования (аденомы) левой нижней ОЩЖ. 
При КТ шеи визуализированы 3 ОЩЖ, при ПТЭ 
удалены 3 увеличенных ОЩЖ.
в, г. Пациент Л. 51 г. с ХБП 5 (Д) и ГПТ. 
Очаг патологической гиперфиксации 
радиофармпрепарата определяется на границе 
между средней и нижней третями правой доли 
щитовидной железы. Заключение: признаки 
новообразования (аденомы) правой нижней ОЩЖ. 
При ПТЭ удалены 4 увеличенных ОЩЖ. 
д. Пациентка Б. 39 лет с ХБП 5 (Д) и ГПТ. 
Гиперинтенсивный очаг аномального накопления 
радиофармпрепарата овоидной формы 
с четкими ровными контурами контрастируется 
ниже и дорзальнее нижнего полюса левой 
доли щитовидной железы. Заключение. 
Сцинтиграфическая картина характерна для 
новообразования (аденомы) левой нижней ОЩЖ. 
При ПТЭ удалены 4 увеличенных ОЩЖ.

Fig. 7. The result of sestamibi scintigraphy of PTG

a, b. Patient B., 48 years old, with CKD 5 (D) and HPT. 
The focus of abnormal accumulation of the indicator, 
located posterior to the lower third of the left lobe 
of the thyroid gland. Conclusion: signs of neoplasm 
(adenoma) of the left lower PTG. Parathyroidectomy: 
three enlarged PTG removed.
c, d. Patient L., 51 years old, with CKD 5 (D) and 
HPT. The focus of pathological hyperfi xation of the 
radiopharmaceutical is determined on the border 
between the middle and lower thirds of the right lobe 
of the thyroid gland. Conclusion: signs of neoplasm 
(adenoma) of the right lower PTG. Parathyroidectomy: 
four enlarged PTG removed.
e. Patient B., 39 years old, with CKD 5 (D) and HPT. 
A hyperintense focus of abnormal accumulation of the 
radiopharmaceutical, ovoid in shape with clear, even 
contours, is contrasted below and dorsally to the lower 
pole of the left lobe of the thyroid gland. Conclusion. 
The scintigraphic picture is typical for a neoplasm 
(adenoma) of the left lower PTG. Parathyroidectomy: 
four enlarged PTG removed.
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б

в
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кальцификации венечных артерий назначают раз-
личные модификации компьютерной томографии, 
сердца – эхокардиографию [65-69].

Визуализация ОЩЖ

Диагноз ГПТ у пациентов с ХБП является ла-
бораторным и проведение визуализации ОЩЖ 
не обязательно. Визуализирующее исследование 
может выполняться для контроля эффективности 
медикаментозной терапии (динамика размеров/объ-
ема ОЩЖ), а также для решения вопроса о необхо-
димости и планирования хирургического вмешатель-
ства – паратиреоидэктомии (ПТЭ). Во втором случае 
для оперирующего хирурга полезны оценка количе-
ства и расположения ОЩЖ, возможное обнаруже-
ние эктопированных желез. К обычно используемым 
методам визуализации ОЩЖ при вторичном ГПТ 
относят ультразвуковое исследование (УЗИ), мульти-
спиральную компьютерную томографию (МСКТ), 
магнитно-резонансную томографию и радиону-
клидные исследования: сцинтиграфия с технеция 
[99mTс] сестамиби, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ) и ОФЭКТ, 
совмещенная с (рентгеновской) компьютерной то-
мографией (ОФЭКТ/КТ).
УЗИ передней поверхности шеи достаточно 

информативно при условии проведения с высо-
ким разрешением и цветной допплерографией, от-
сутствия патологии щитовидной железы и выпол-
нения профессиональным специалистом [85, 86]. 
Для уточнения расположения ОЩЖ может быть 
выполнена МСКТ (с контрастированием у диализ-
ных пациентов) средостения и загрудинного про-
странства. Показания для проведения сцинтиграфии 
с технеция [99mTс] сестамиби и ОФЭКТ ОЩЖ при 
вторичном ГПТ ограничены. При этих исследова-
ниях, как правило, визуализируется одна, реже две 
наиболее функционально-активных ОЩЖ, в то 
время как при вторичном ГПТ все железы в той или 
иной степени гиперплазированы и имеют повышен-
ное, но различной выраженности функциональное 
состояние (рис. 7). Согласно недавно опубликован-
ным данным, специфичность и чувствительность 
сцинтиграфии ОЩЖ с технеция [99mTс] сестамиби 
колеблется в широком диапазоне – соответственно 
43-88% и 60-75%, а её проведение не оказывает 
влияния на результаты ПТЭ [13, 14, 85, 86]. ОФЭКТ 
ОЩЖ обладает большей чувствительностью 
(66-88%), чем сцинтиграфия с технеция [99mTс] 
сестамиби, но недостаточно информативна для вы-
явления эктопированных желез [13, 85].

Заключение

Вторичный ГПТ – яркое проявление синдрома 
минерально-костных нарушений, ассоциирован-
ных с ХБП. Это распространенное осложнение 

у пациентов с ХБП, причины развития которого 
разнообразны и не обязательно и исключительно 
связаны со сдвигами в минеральном и костном об-
мене. Основными патогенетическими факторами 
ГПТ у пациентов с ХБП являются сдвиги в обмене 
кальция, фосфора, витамина D и избыточный син-
тез остеоцитами ФРФ23.
Вторичный ГПТ имеет системный характер, не-

благоприятные клинические исходы – костная па-
тология, проявляющаяся высокообменной костной 
болезнью, включая фиброзно-кистозный остеит, 
с высоким риском костных переломов, сердечно-
сосудистые заболевания, гематологические сдвиги 
и др. – существенно ухудшают медицинскую и со-
циальную реабилитацию, увеличивают частоту ле-
тальных исходов пациентов с ХБП.
Диагностическая стратегия при вторичном ГПТ 

у пациентов с ХБП включает лабораторный и раз-
нообразные инструментальные методы обследо-
вания. Необходима одновременная комплексная 
и динамическая оценка основных биохимических 
маркеров этой патологии: ПТГ, кальция, фосфора, 
активности щелочной фосфатазы с обязательной 
оценкой тенденции их изменения. Диагностиче-
ский для вторичного ГПТ сывороточный уровень 
ПТГ при недиализной ХБП остается неизвестным, 
у диализных пациентов продолжает обсуждаться; ре-
комендуется более 4-6, в отдельных случаях более 
9 верхних границ референсного интервала ПТГ. Для 
диагностики костных нарушений и сердечно-сосу-
дистой патологии используют различные варианты 
рентгенологического обследования. Визуализация 
ОЩЖ с определением количества, расположения, 
размеров и массы желез представляет собой важней-
ший этап диагностического процесса у пациентов 
с тяжелым течением ГПТ, нуждающихся в хирурги-
ческом лечении.
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