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Резюме
Цель: провести многофакторный анализ факторов риска острого почечного повреждения (ОПП) 

у пациентов, прооперированных по поводу первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ).
Материалы и методы: в ретроспективное когортное исследование включено 290 пациентов, кото-

рым была впервые выполнена успешная селективная паратиреоидэктомия (ПТЭ) по поводу ПГПТ. 
Диагноз ОПП устанавливался в соответствии с рекомендациями KDIGO-2012. Многофакторный 
анализ проводили при помощи бинарной логистической регрессии.

Результаты: частота развития ОПП в нашей выборке составила 36,6%. Мы выделили следую-
щие группы факторов. Среди компонентов коморбидного фона значимыми факторами риска были 
возраст (ОШ 1,05 [95%ДИ 1,02; 1,08] на каждый год, р=0,002), ИМТ (ОШ 1,07 [95%ДИ 1,02; 1,13] 
на каждый кг/м2, р=0,005), анемия (есть/нет ОШ 3,38 [95%ДИ 1,38; 8,2], р=0,008), но не сахарный 
диабет (есть/нет ОШ 0,96 [95%ДИ 0,42; 2,2], р=0,959), артериальная гипертензия (есть/нет ОШ 1,29 
[95%ДИ 0,62; 2,69], р=0,492), хроническая болезнь почек (есть/нет ОШ 1,06 [95%ДИ 0,5; 2,23], р=0,88). 
Среди заболеваний, ассоциированных с ПГПТ, значимыми факторами были: наличие переломов 
в анамнезе (есть/нет ОШ 5,6 [95%ДИ 1,4; 22,4], р=0,0015), значение минеральной плотности кости 
(МПК) (ОШ 1,9 [95%ДИ 1,19; 3,03] на каждое SD, р=0,007).
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Среди «почечных» факторов риска значимыми были протеинурия (есть/нет ОШ 4,31 [95%ДИ 1,64; 
11,35], р=0,003), рСКФ (ОШ 1,02 [95%ДИ 1,0; 1,03] на каждый мл/мин/1,73 м2, р=0,042), факт приема 
иАПФ/БРА (ОШ 2,84 [95%ДИ 1,58; 5,12], р=0,001), факт приёма диуретиков (ОШ 2,23 [95%ДИ 
1,11; 4,44], р=0,023), но не прием антагонистов кальция (ОШ 1,75 [95%ДИ 0,88; 3,48], р=0,11). Факт 
интраоперационной гипотонии, минимальное среднее АД, а также продолжительность гипотонии 
не увеличивали риск ОПП (р=0,945, 0,883 и 0,865 соответственно).
Среди специфических ПГПТ-ассоциированных факторов риска значимыми были: предоперационный 

уровень ПТГ (ОШ 1,03 [95%ДИ 1,01; 1,05] на каждый пмоль/л, р=0,002), ∆ ПТГ (ОШ 1,03 [95%ДИ 1,01; 
1,06] на каждый пмоль/л, р=0,003), но не предоперационный уровень Са2+ крови (ОШ 0,4 [95%ДИ 
0,06; 2,56] на каждый ммоль/л, р=0,337) и выраженность его снижения (ОШ 0,35 [95%ДИ 0,04; 3,53] 
на каждый ммоль/л, р=0,352).

Выводы: высокий риск развития ОПП после ПТЭ должен быть принят во внимание, факторы 
риска развития этого осложнения при планировании ПТЭ должны быть выявлены и учтены, при 
этом особое внимание следует уделить модифицируемым факторам риска: ИМТ, анемия, приём 
иАПФ/БРА, предоперационный уровень ПТГ.

Abstract
Aim: to conduct multivariate analysis of  the risk factors for the development of  postoperative acute 

kidney injury (AKI) after surgery for primary hyperparathyroidism (PHPT).
Materials and methods: we performed a retrospective cohort study of  290 patients who underwent 

successful selective parathyroidectomy (PTx) for PHPT for the fi rst time. AKI was defi ned according to 
KDIGO 2012 criteria.

Results: the incidence of  AKI in our cohort was 36.6%. We have grouped the risk factors as follows. 
Among the comorbid conditions, signifi cant risk factors were age (ОR 1.05 [95%CI 1.02; 1.08] per a year, 
р=0.002), BMI (ОR 1.07 [95%CI 1.02; 1.13] per each kg/m2, р=0.005), anemia (yes/no ОR 3.38 [95%CI 1.38; 
8.2], р=0.008), but not diabetes (yes/no ОR 0.96 [95%CI 0.42; 2.2], р=0.959), hypertension (yes/no ОR 
1.29 [95%CI 0.62; 2.69], р=0.492), chronic kidney disease (yes/no ОR 1.06 [95%CI 0.5; 2.23], р=0.88). Among 
the PHPT-associated conditions, signifi cant factors were: a history of  fractures (yes/no ОR 5.6 [95%CI 
1.4; 22.4], р=0.0015), bone mineral density value (BMD) (ОR 1.9 [95%CI 1.19; 3.03] per each SD, р=0.007).

Among the "renal" risk factors – proteinuria (yes/no ОR 4.31 [95%CI 1.64; 11.35], р=0.003), eGFR 
(ОR 1.02 [95%CI 1.0; 1.03] per each ml/min/1.73 m2, р=0.042), use of  ACE inhibitors/ARBs (ОR 2.84 [95%CI 
1.58; 5.12], р=0.001), use of  diuretics (ОR 2.23 [95%CI 1.11; 4.44], р=0.023), but not calcium channel blockers 
(ОR 1.75 [95%CI 0.88; 3.48], р=0.11), signifi cantly increased risk of  AKI. Intraoperative hypotension, 
minimal mean arterial pressure and hypotension duration did not increase the risk of  AKI (р=0.945, 
0.883 and 0.865, respectively).

Among the specifi c PHPT-associated risk factors, signifi cant were preoperative PTH level (ОR 1.03 [95%CI 
1.01; 1.05] per each pmol/l, р=0.002), ∆ PTH (ОR 1.03 [95%CI 1.01; 1.06] per each pmol/l, р=0.003), but not 
preoperative serum ionized calcium level (ОR 0.4 [95%CI 0.06; 2.56] per each mmol/l, р=0.337) as well as 
the severity of  its decrease (ОR 0.35 [95%CI 0.04; 3.53] per each mmol/l, р=0.352).

Conclusions: the high risk of  AKI after PTx for PHPT should be taken into account, risk factors of  this 
complication should be identifi ed and considered when planning PTx, special attention should be paid to 
modifi able risk factors: BMI, anemia, use of  ACE inhibitors/ARBs, preoperative PTH level.
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Введение

Общепринятым и наиболее эффективным мето-
дом лечения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) 
является паратиреоидэктомия (ПТЭ) [1]. Данное опе-
ративное вмешательство является малоинвазивным 
и сопровождается малой частотой осложнений – 
не более 2% [2]. При этом наиболее часто распростра-
ненными осложнениями являются хирургические: 
кровотечение, нагноение области послеоперацион-
ной раны, парез возвратного гортанного нерва и др. 
Помимо этого могут развиваться и генерализован-
ные осложнения: гипокальциемия, синдром «голод-

ной кости», а также крайне редкие неспецифические 
осложнения: острый инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения и др. [1, 3].
Малоизученной является частота ухудшения 

функции почек в послеоперационном периоде 
после паратиреоидэктомии по поводу первичного 
гиперпаратиреоза. Согласно традиционному пред-
ставлению, паратиреоидэтомия не предполагает по-
вышенного риска развития ОПП в раннем послео-
перационном периоде. По данным единственного 
проспективного когортного исследования частота 
ОПП составила примерно 3% [4]. При этом авторы 
отметили, что недостаточный объем выборки не по-
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зволил им сделать объективные выводы о частоте 
развития ОПП. Вместе с тем субъективный опыт 
нашего центра (Университетской клиники Высо-
ких Медицинских Технологий им. Н.И. Пирогова 
СПбГУ), выполняющего более 500 таких операций 
ежегодно, свидетельствует о значительно более 
высокой частоте развития ОПП. Это косвенно 
подтверждается данными экспериментального ис-
следования, в котором было показано, что резкое 
снижение ПТГ в результате ПТЭ оказывает прямое 
негативное действие на жизнеспособность клеток 
эпителия проксимальных канальцев, приводя к ухуд-
шению функции почек [5]. Кроме этого, хорошо 
известно об ухудшении функции почечного транс-
плантата после выполнения паратиреоидэктомии 
по поводу вторичного гиперпаратиреоза [6, 7].
Согласно отечественным клиническим рекомен-

дациям [8], во многом повторяющим наиболее ав-
торитетные зарубежные клинические рекомендации 
KDIGO [9], ОПП определяется как «быстрое разви-
тие дисфункции органа в результате непосредствен-
ного воздействия ренальных или экстраренальных 
повреждающих факторов». В настоящее время нет 
сомнений в том, что ОПП существенно увеличивает 
риск серьезных нежелательных явлений, таких как 
развитие и прогрессирование хронической болезни 
почек (ХБП), сердечно-сосудистых заболеваний 
и смерти [10-12].
Таким образом, существуют предпосылки к тому, 

чтобы считать риск развития ОПП после ПТЭ 
по поводу ПГПТ клинически значимым. Учитывая 
возможные неблагоприятные последствия ОПП, 
важно выявить потенциальные факторы развития 
этого осложнения. Однофакторный анализ даёт 
несколько искаженное представление о факторах 
риска, что определило актуальность настоящего 
исследования.

Цель исследования: провести многофакторный 
анализ факторов риска развития ОПП после ПТЭ 
по поводу ПГПТ.

Материалы и методы: было проведено ретро-
спективное исследование, в которое были включены 
290 пациентов, которым была проведена успешная 
ПТЭ по поводу ПГПТ. Показания к выполнению 
ПТЭ были определены в соответствии с Националь-
ными рекомендациями по диагностике и лечению 
ПГПТ [13]. Медиана предоперационных значений 
ПТГ составила 14,8 пмоль/л [Q1-Q3: 10,7; 21,5].
Медиана возраста прооперированных больных 

составила 59 лет [Q1-Q3: 50,3; 66,8; от 17 до 86]. 
Среди прооперированных пациентов преобладали 
женщины – 93,8% (272 из 290), доля мужчин соста-
вила 6,2% (18 из 290). Медиана индекса коморбид-
ности, оцененная в баллах по шкале CIRS [14], со-
ставила 7 баллов [Q1-Q3: 5;9, от 2 до 15].
Предоперационное обследование пациентов 

включало сбор жалоб, анамнеза заболевания, оценку 
лабораторных данных, результатов инструменталь-

ного обследования (при их наличии). Все пациентам 
в рамках осмотра проводилось УЗИ ОЩЖ.
Для оценки почечной функции до операции 

использовалась формула расчета скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) CKD-EPI [15]. У части 
пациентов для расчёта СКФ и в качестве базового 
значения для последующей установки диагноза 
ОПП и стадирования ОПП использовался уровень 
креатинина сыворотки, оцененный в день поступле-
ния в стационар (накануне операции), у остальных 
пациентов – результат догоспитального обследова-
ния (давностью не более 14 дней).
Всем пациентам, включенным в исследование, 

была проведена стандартная открытая селективная 
паратиреоидэктомия, которая при необходимости 
дополнялась ревизией шеи.
При анализе длительности анестезии мы огра-

ничивались временем, в течение которого пациент 
находился на ИВЛ. Медиана длительности ИВЛ 
составила 45 мин [Q1-Q3: 35; 60, от 15 до 115]. Ин-
траоперационная гипотензия (ИОГ) определялась 
нами как снижение среднего артериального давления 
(САД) менее 65 мм рт.ст. Частота интраоперацион-
ного снижения САД в нашей выборке была невелика 
и составляла 5,2% (15 из 290). Средняя продолжи-
тельность гипотонии также была невелика – медиана 
этого показателя составила 10 мин [Q1-Q3: 10; 15].
Все фрагменты удалённой ткани подвергались 

обязательному последующему гистологическому 
исследованию. У большинства пациентов (91,4%, 
265 из 290) причиной ПГПТ была солитарная аде-
нома ОЩЖ. У 25 (8,6%) пациентов в ходе опе-
рации было удалено две ОЩЖ, по результатам 
гистологического исследования удаленной ткани 
у 12 пациентов имела место аденома, у 13 – гипер-
плазия второй ОЩЖ.
Лабораторное обследование в послеопера-

ционном периоде включало определение ПТГ, 
ионизированного кальция сыворотки крови еже-
дневно в 1-3 сутки после операции. Назначение 
препаратов активной формы витамина Д и каль-
ция проводилось в соответствии с клиническими 
рекомендациями [13] и определялось динамикой 
уровня ионизированного кальция крови. Уро-
вень креатинина также определялся ежедневно 
в 1-3 сутки послеоперационного наблюдения, для 
расчета бралось максимальное значение показа-
теля в 1-2 сутки. Диагноз ОПП устанавливался 
в соответствии с рекомендациями KDIGO-2012 [9].
Для оценки количественных показателей и остат-

ков на предмет соответствия нормальному распреде-
лению использовался критерий Шапиро-Уилка (мо-
дификация Ройстона). Переменные, распределение 
которых отличалось от нормального, описывались 
при помощи значений медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3). Номинальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей.
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Многофакторный анализ факторов риска раз-
вития ОПП проводили при помощи бинарной 
логистической регрессии. Поскольку на первом 
этапе многофакторного анализа нашей целью было 
не прогнозирование риска ОПП, а оценка значимо-
сти определенных факторов с учетом других фак-
торов риска, все предикторы включались в модель 
принудительно. Приводили оценку ОШ (экспо-
ненту регрессионных коэффициентов), ее 95%ДИ 
и p-значение.
При диагностике модели оценивали стандарти-

зированные остатки и проводили тест на наличие 
значимой мультиколлинеарности с использованием 
фактора инфляции дисперсии (variance inflation 
factor). Статистическая значимость полученной 
модели определялась с помощью критерия χ2. Ка-
чество модели (соответствие фактическим данным) 
оценивали при помощи критерия согласия Хосмера-
Лемешова (Hosmer-Lemeshow). Долю объясненной 
дисперсии зависимой переменной опре-
деляли на основе значения псевдо-R2 
Найджелкерка (R2

N).
Статистический анализ проводили 

с использованием программы IBM 
SPSS Statistics v.23 (разработчик – IBM 
Corporation). Оценивался двусторон-
ний уровень значимости. Значения 
p<0,05 считались статистически значи-
мыми.

Результаты

Частота ОПП в раннем послеопера-
ционном периоде в нашей выборке со-
ставила 36,6% (106 из 290), в большин-
стве случаев (93%) соответствуя 1 стадии 
согласно критериям KDIGO-2012. Для 
оценки связи развития ОПП с различ-
ными потенциальными факторами риска 
мы применили многофакторный анализ, 
сгруппировав изучаемые предикторы.
Компоненты коморбидного фона. Мы 

оценили связь различных компонентов 
коморбидного фона – наиболее значи-
мых и часто встречающихся заболеваний 
и состояний с риском развития ОПП. 
Полученная модель (таблица 1) была 
статистически значимой: χ2=28,8, df  =9, 
р=0,001, R2

N=0,13.
Мы отдельно оценили связь ассоции-

рованных с ПГПТ заболеваний и состо-
яний с риском развития послеопераци-
онного ОПП. Полученная в результате 
регрессионная модель оказалась статисти-
чески значимой: χ2=21,1, df  =5, р=0,001, 
R2

N=0,331. Значения ОШ и значимость 
коэффициентов регрессии приведены 
в таблице 2.

«Почечные» факторы риска развития ОПП. Среди 
факторов, непосредственно отражающих функцию 
почек или оказывающих влияние на неё, наибо-
лее важными представляются наличие в анамнезе 
ХБП, МКБ, протеинурия, косвенно свидетель-
ствующая о наличии предсуществующего хрони-
ческого тубулярного повреждения, а также факт 
введения РКС. Модель, включающая перечислен-
ные предикторы, обладала следующими харак-
теристиками: χ2=19,1, df  =5, р=0,002, R2

N=0,105 
(таблица 3).
Важным вопросом, которого мы коснулись 

в данном исследовании, является влияние приёма 
лекарственных препаратов на риск развития ОПП. 
Общими факторами для трех построенных моделей 
(таблица 4) являются рСКФ до операции, наличие 
МКБ, протеинурии, факт введения РКС. Дополни-
тельно в первую модель был введен фактор приема 
иАПФ/БРА, во вторую модель – факт приема бло-

Таблица 1 |  Table 1 

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи компонентов 
коморбидного фона и риска развития ОПП. 

Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the 
comorbidities and the risk of AKI. The constant included in the model is not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

Возраст, г 1,05 1,02; 1,08 0,002

ИМТ, кг/м2 1,07 1,02; 1,13 0,005

АГ, есть/нет 1,29 0,62; 2,69 0,492

ИБС, есть/нет 0,81 0,33; 1,95 0,632

ХСН, есть/нет 0,59 0,31; 1,12 0,106

Сахарный диабет, есть/нет 0,96 0,42; 2,2 0,959

ХОБЛ, есть/нет 0,81 0,26; 2,53 0,719

Анемия, есть/нет 3,38 1,38; 8,2 0,008

ХБП, есть/нет 1,06 0,5; 2,23 0,88

ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХБП – хроническая болезнь почек
ИМТ – body-mass index, АГ – hypertension, ИБС – ischemic heart disease, ХСН – heart failure, 
ХОБЛ – chronic obstructive pulmonary disease, ХБП – chronic kidney disease

Таблица 2 |  Table 2

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи заболеваний-
проявлений ПГПТ и риска развития ОПП. 

Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the PHPT-
associated conditions and the risk of AKI. The constant included in the model is 

not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

МКБ, есть/нет 5,37 1,53; 18,84 0,009

ЖКБ, есть/нет 0,37 0,11; 1,28 0,116

Язвенная болезнь, есть/нет 2,45 0,64; 9,4 0,193

Переломы, есть/нет 5,6 1,4; 22,4 0,015

МПК, SD 1,9 1,19; 3,03 0,007

МКБ – мочекаменная болезнь, ЖКБ – желчнокаменная болезнь, МПК – минеральная плот-
ность кости, SD – стандартное отклонение
МКБ – nephrolithiasis, ЖКБ – cholelithiasis, МПК – bone mineral density, SD – standard deviation
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каторов кальциевых каналов, в третью модель – факт 
приема диуретиков.
Диагностика представленных в таблице 4 мо-

делей показала приемлемое их качество: для пер-
вой модели значение статистики χ2 составило 25,1, 
р<0,001 при df  =5 (R2

N=0,136), для второй модели 
χ2=14,9, df  =5, р=0,011, R2

N=0,083, для третьей мо-
дели χ2=17,5, df  =5, р=0,004, R2

N=0,097.
В числе возможных предикторов развития по-

слеоперационного ОПП стоит рассмотреть также 
интраоперационные факторы: снижение среднего 
артериального давления (САД), продолжительность 
эпизода интраоперационной гипотонии (ИОГ), 
время, проведенное пациентом на ИВЛ. Общими 
факторами для двух построенных моделей являются: 

рСКФ до операции, наличие МКБ, протеинурии, 
факт введения РКС, приём иАПФ/БРА. В первую 
модель был дополнительно включен факт развития 
ИОГ, во вторую модель – значение минимального 
САД, время ИОГ и продолжительность ИВЛ. Обе 
регрессионные модели обладали приемлемым ка-
чеством: значение статистики χ2 для первой модели 
составило 25,1, р<0,001, (при df=6, R2

N=0,136), для 
второй модели χ2=27,1, df  =8, р=0,001, R2

N=0,146. 
Экспоненты оценок коэффициентов регрессии для 
обеих моделей и их статистическая значимость пред-
ставлены в таблице 5.
Специфические ПГПТ-ассоциированные факторы 

риска ОПП. Основной гипотезой нашего исследова-
ния являлась связь риска ухудшения функции почек 

Таблица 3 |  Table 3

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи основных 
«почечных» факторов и риска развития ОПП.  

Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the "renal" 
risk factors and the risk of AKI. The constant included in the model is not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

Возраст, г 1,03 1,01; 1,06 0,013

ХБП, есть/нет 1,41 0,62; 3,18 0,414

МКБ, есть/нет 1,16 0,66; 2,06 0,606

Протеинурия, есть/нет 3,45 1,34; 8,93 0,011

Введение РКС, есть/нет 0,53 0,24; 1,18 0,12

ХБП – хроническая болезнь почек, МКБ – мочекаменная болезнь, 
РКС – рентгенконтрастное средство
ХБП – chronic kidney disease, МКБ – nephrolithiasis, РКС – contrast media

Таблица 4 |  Table 4

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи приёма медикаментозной терапии и риска развития ОПП. 
Приведены оценки ОШ, 95%ДИ и р. Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the concomitant medications use and the risk of AKI. 
The constant included in the model is not given

Фактор Модель 1 Модель 2 Модель 3
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 1,02

[95%ДИ 1,0; 1,03]
р=0,042

1,01
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,107

1,01
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,101
МКБ, есть/нет 1,37

[95%ДИ 0,77; 2,46]
р=0,286

1,33
[95%ДИ 0,75; 2,36]

р=0,325

1,38
[95%ДИ 0,78; 2,46]

р=0,269
Протеинурия, есть/нет 4,31

[95%ДИ 1,64; 11,35]
р=0,003

3,99
[95%ДИ 1,55; 10,3]

р=0,004

3,66
[95%ДИ 1,42; 9,43]

р=0,007
Введение РКС, есть/нет 0,56

[95%ДИ 0,25; 1,26]
р=0,159

0,65
[95%ДИ 0,3; 1,43]

р=0,288

0,6
[95%ДИ 0,27; 1,34]

р=0,213
Прием иАПФ/БРА, есть/нет 2,84

[95%ДИ 1,58; 5,12]
р=0,001

- -

Прием БКК, есть/нет - 1,75
[95%ДИ 0,88; 3,48]

р=0,11

-

Прием диуретиков, есть/нет - - 2,23
[95%ДИ 1,11; 4,44]

р=0,023

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, МКБ – мочекаменная болезнь, РКС – рентгенконтрастное средство, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фактора, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, БКК – блокаторы кальциевых каналов
рСКФ – estimated glomerular fi ltration rate, МКБ – nephrolithiasis, РКС – contrast media, иАПФ – angiotensin-converting factor inhibitors, БРА – angiotensin II receptor 
blockers, БКК – calcium channel blockers
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Таблица 5 |  Table 5

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи «почечных» и интраоперационных факторов 
и риска развития ОПП. Приведены оценки ОШ, 95%ДИ и р. Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the "renal" and intraoperative factors and the risk of AKI. 
The constant included in the model is not given

Фактор Модель 1 Модель 2

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 1,02
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,042

1,02
[95%ДИ 1,0; 1,04]

р=0,035

МКБ, есть/нет 1,38
[95%ДИ 0,76; 2,5]

р=0,289

1,35
[95%ДИ 0,74; 2,45]

р=0,325

Протеинурия, есть/нет 4,29
[95%ДИ 1,61; 11,4]

р=0,004

4,38
[95%ДИ 1,64; 11,7]

р=0,003

Введение РКС, есть/нет 0,56
[95%ДИ 0,25; 1,26]

р=0,159

0,54
[95%ДИ 0,24; 1,21]

р=0,134

Прием иАПФ, есть/нет 2,83
[95%ДИ 1,57; 5,11]

р=0,001

2,72
[95%ДИ 1,5; 4,95]

р=0,001

Интраоперационная гипотония, 
есть/нет

1,05
[95%ДИ 0,28; 3,9]

р=0,945

-

Минимальное САД, мм. рт.ст. - 1,0
[95%ДИ 0,96; 1,05]

р=0,883

Время гипотонии, мин - 1,01
[95%ДИ 1,0; 1,04]

р=0,865

Длительность ИВЛ, мин - 1,01
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,178

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, МКБ – мочекаменная болезнь, РКС – рентгенконтрастное 
средство, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фактора, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, 
САД – среднее артериальное давление
рСКФ – estimated glomerular fi ltration rate, МКБ – nephrolithiasis, РКС – contrast media, иАПФ – angiotensin-converting 
factor inhibitors, БРА – angiotensin II receptor blockers, САД – mean arterial pressure

Таблица 6 |  Table 6 

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи ассоциированных с ПГПТ 
лабораторных показателей ПГПТ с риском развития ОПП

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the PHPT-associated laboratory parameters and the risk of AKI

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

ПТГ, пмоль/л 1,03 1,01; 1,05 0,002

Са2+, ммоль/л 0,4 0,06; 2,56 0,337

Константа 1,21 0,883

ПТГ – паратиреоидный гормон, Са2+ – ионизированный кальций     ПТГ – parathyroid hormone, Са2+ – ionized calcium

Таблица 7 |  Table 7 

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи пред- и послеоперационных факторов 
с риском развития ОПП. Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the pre- and postoperative factors and the risk of AKI. 
The constant included in the model is not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

Δ ПТГ, пмоль/л 1,03 1,01; 1,06 0,003

Δ Са2+, ммоль/л 0,35 0,04; 3,53 0,352

Гидратация, есть/нет 0,48 0,09; 2,66 0,407

Прием препаратов кальция, есть/нет 1,55 0,9; 2,67 0,118

ПТГ – паратиреоидный гормон, Са2+ – ионизированный кальций     ПТГ – parathyroid hormone, Са2+ – ionized calcium
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в послеоперационном периоде с высокими доопера-
ционными значениями ПТГ и кальция крови, а также 
их снижением в ходе выполняемого оперативного 
вмешательства. При включении в многофакторный 
анализ количественных показателей – ПТГ и иони-
зированного кальция крови, была получена стати-
стически значимая регрессионная модель, обладаю-
щая следующими характеристиками: χ2=16,04, df  =2, 
р<0,001, R2

N=0,074 (таблица 6). При этом корреляци-
онная матрица не выявила сильной корреляционной 
зависимости между данными предикторами (модуль 
коэффициента корреляции составил 0,509).
В модель, представленную в таблице 7, были 

включены факторы, отражающие динамику лабора-
торных данных до и после оперативного вмешатель-
ства (разность значений ПТГ и ионизированного 
кальция крови до/после операции), а также факторы, 
которые могли повлиять на периоперационную ди-
намику уровня кальция. Полученная модель являлась 
статистически значимой: χ2=20,4, df  =4, р<0,001, 
R2

N=0,097.

Обсуждение

Любой пациент с ПГПТ, которому выполняется 
паратиреодэктомия, может быть подвержен влиянию 
целого ряда факторов риска, приводящих к разви-
тию ОПП, причём зачастую эти факторы могут быть 
связаны между собой. При проведении многофак-
торного анализа интересующие нас факторы были 
сгруппированы в соответствии с определенными 
клиническими гипотезами.
В регрессионную модель, представленную в таб-

лице 1, мы включили заболевания и состояния, в зна-
чительной степени отягощающие коморбидный 
фон, при этом некоторые из них имеют доказанную 
связь с риском развития ОПП. Так, хорошо извест-
ными факторами риска ОПП являются артериаль-
ная гипертензия [16, 17], сахарный диабет [17, 18], 
анемия [19, 20]. Ряд исследователей отмечает связь 
избыточной массы тела с риском ОПП, что может 
быть объяснено развитием прогрессирующего не-
фросклероза в результате длительно существую-
щей внутриклубочковой гипертензии [21]. Частота 
встречаемости ОПП повышается по мере увеличе-
ния возраста, что обусловлено как закономерным 
снижением рСКФ, так и более отягощенным комор-
бидным фоном пожилых пациентов, их сниженным 
функциональным статусом. В нашей выборке только 
возраст, ИМТ и наличие анемии являлись независи-
мыми предикторами развития ОПП. Существенный 
вклад в коморбидный фон вносит также наличие 
хронической болезни почек: нарушения структуры 
и функции почек любой, даже легкой степени со-
пряжены с развитием сердечно-сосудистых заболе-
ваний, инфекций, функциональных и когнитивных 
нарушений [15]. Однако, как и большинство вклю-
ченных в модель заболеваний, ХБП статистически 

значимо не влияла на риск развития ОПП в нашем 
исследовании. Более подробно «почечные» факторы 
риска развития ОПП будут рассмотрены нами ниже.
Отдельно стоит рассмотреть группу заболева-

ний, также вносящих некоторый вклад в коморбид-
ный фон, но являющихся результатом поражения 
органов-мишеней ПГПТ, косвенно отражающих 
длительность и тяжесть течения заболевания. Ха-
рактерными висцеральными проявлениями ПГПТ 
являются мочекаменная болезнь, желчнокаменная 
болезнь, язвенная болезнь желудка или 12-перстной 
кишки. Поражение костной системы проявляется 
прогрессирующим снижением минеральной плот-
ности кости (МПК) от легкой остеопении вплоть 
до выраженного остеопороза, в тяжелых случаях ма-
лоэнергетическими переломами. В многофакторной 
модели, представленной в таблице 2, среди факто-
ров, отражающих проявления ПГПТ, значимыми 
являются наличие мочекаменной болезни, малоэ-
нергетических переломов в анамнезе и минимальное 
значение МПК, измеренной в одной из трех точек 
скелета (бедро, позвоночник, лучевая кость). Таким 
образом, можно сделать вывод, что пациенты с дли-
тельным анамнезом ПГПТ и поражением «классиче-
ских» органов-мишеней (почек и костной системы, 
но не желудочно-кишечного тракта) более подвер-
жены риску развития ОПП в послеоперационном 
периоде.
В третью модель нами были включены факторы, 

связанные с предоперационной функцией почек 
(предсуществующая ХБП, МКБ, факт протеинурии) 
или могущие повлиять на неё (факт дооперацион-
ного применения рентгенконтрастного препарата). 
Общепризнанно, что у пациентов с хронической 
болезнью почек повышен риск развития ОПП [9]. 
Тем более неожиданным было отсутствие связи ис-
ходной ХБП с риском развития ОПП в нашем ис-
следовании. Вероятно, это может быть объяснено 
недооценкой истинной распространённости ХБП 
среди пациентов данной категории – для пациентов 
с ПГПТ характерно персистирующее тубулярное по-
вреждение, обусловленное длительной гиперкаль-
циурией и проявляющееся стойким нарушением 
концентрационной функции почек в сочетании 
с невысокой протеинурией, однако при внешней 
сохранности почечной функции это не вызывает 
настороженности у специалистов широкого про-
филя, и диагноз ХБП не устанавливается. Нефро-
литиаз тесно связан со снижением функции почек: 
у пациентов с наличием конкрементов почек досто-
верно чаще встречается ХБП, в том числе терми-
нальной стадии [22]. Обращает на себя внимание, 
что в данном случае МКБ не является статистически 
значимым фактором риска (по сравнению с табл. 2), 
что, вероятно, можно объяснить присутствием в мо-
дели более значимых факторов. Протеинурия яв-
ляется достоверным маркером предсуществующего 
повреждения почек, имеющим доказанную связь 
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с риском развития послеоперационного ОПП, 
причём риск этот нестационарный – т.е. возрастает 
по мере увеличения степени протеинурии [23]. Как 
видно из таблицы 3, в нашем исследовании наличие 
протеинурии также оказывало статистически зна-
чимое влияние на риск развития ОПП. Интересно, 
что в нашей выборке наличие белка в моче чаще 
встречалось у пациентов с сохранной функцией 
почек и вероятнее всего было обусловлено повреж-
дающим действием хронической гиперкальциурии. 
Использование РКС – важный фактор риска ОПП 
[24], оказавшийся, однако, незначимым в контексте 
нашего исследования, что можно объяснить малым 
объемом применяемого для диагностики контраст-
ного препарата (не более 100 мл).
Помимо рентгенконтрастных средств, среди 

лекарственных препаратов, потенциально способ-
ных оказывать воздействие на функцию почек в пе-
риоперационном периоде, традиционно рассма-
триваются антигипертензивные препараты групп 
иАПФ/БРА и блокаторов кальциевых каналов 
(БКК). Это связано с непосредственным их влиянием 
на внутрипочечный кровоток путем вазодилатиру-
ющего действия на эфферентную и афферентную 
артериолы клубочка, соответственно. Как видно 
из представленных в таблице 4 данных, прием паци-
ентами иАПФ/БРА, но не препаратов группы БКК, 
независимо увеличивал риск развития ОПП в нашей 
выборке. Сопоставление полученных нами резуль-
татов с данными литературы даёт интересную кар-
тину. В исследованиях кардиохирургического про-
филя связь периоперационного приема иАПФ/БРА 
и риска ОПП представляется очевидной: так, в мета-
анализе, включавшем результаты 3 РКИ и 3 проспек-
тивных когортных исследований, было показано, что 
у пациентов, которые продолжали прием препара-
тов данной группы непосредственно перед хирур-
гическим вмешательством, риск ОПП был на 15% 
выше по сравнению с пациентами, кому терапия 
иАПФ/БРА была временно прекращена (RR 1.17, 
95% CI 0.99; 1.38) [25]. Однако в немногочислен-
ных исследованиях, посвященных применению 
иАПФ/БРА у пациентов некардиохирургического 
профиля, периоперационный прием препаратов 
данной группы либо не увеличивал риск ОПП [26], 
либо, напротив, оказывал протективное влияние [27]. 
Вопреки вышеупомянутым результатам мы получили 
убедительные свидетельства в пользу увеличения 
риска развития ОПП у пациентов, принимающих 
иАПФ/БРА. Это более характерно для пациентов 
кардиохирургического профиля, объем оператив-
ного вмешательства у которых существенно больше.
Основываясь на результатах исследований, де-

монстрировавших влияние диуретических препа-
ратов на риск развития послеоперационного ОПП 
[28], мы также включили в регрессионный анализ 
факт длительного приёма диуретиков любой группы 
(петлевые, тиазидные/тиазидоподобные, калийсбе-

регающие). В многофакторной модели, представ-
ленной в таблице 4, факт хронического приема 
диуретиков существенно увеличивал риск развития 
ОПП.
Среди факторов, влекущих за собой развитие по-

слеоперационного ОПП, одним из ключевых явля-
ется интраоперационная гипотония (ИОГ) [29]. Па-
тофизиологической основой развития ОПП в этом 
случае является нарушение механизмов ауторегуля-
ции кровотока в почках при снижении интраопера-
ционного среднего АД (САД) ниже критического 
значения 60-65 мм рт.ст. [30]. При этом может иметь 
значение не только факт снижения САД во время 
операции, но и продолжительность эпизода ИОГ, 
а также время, проведенное пациентом на ИВЛ [31]. 
Как видно из оценок, приведенных в таблице 5, ин-
траоперационные факторы (факт ИОГ, время ИВЛ, 
время гипотонии и минимальное САД) не оказывали 
существенного влияния на риск развития послеопе-
рационного ОПП. Вероятно, это связано с тем, что 
частота развития ИОГ в нашей когорте пациентов 
была невелика (5,2%), а продолжительность её 
в среднем составила всего 10 минут. Для обеих по-
строенных регрессионных моделей среди включен-
ных предикторов риска развития ОПП значимыми 
оставались только некоторые общие факторы (про-
теинурия, факт приема иАПФ/БРА, величина пре-
доперационной рСКФ).
Феномен развития олигурии у некоторых 

пациентов из числа тех, кому выполнялась ПТЭ, 
был впервые описан ещё в 1948 году известным 
американским эндокринологом Фуллером Олбрай-
том [32]. Впоследствии многими исследователями 
было отмечено ухудшение функции почечного 
трансплантата после выполнения ПТЭ по поводу 
третичного гиперпаратиреоза [6, 7, 33]. В середине 
2000-х гг. F. Montenegro наблюдал подобное ухуд-
шение функции почек и у пациентов, оперирован-
ных по поводу ПГПТ [34, 35]. Всё вышеизложенное 
привело к формулировке основной гипотезы насто-
ящего исследования – влияния на послеоперацион-
ное ухудшение функции почек высоких доопераци-
онных значений ПТГ и кальция крови. Нами была 
построена модель логистической регрессии, вклю-
чающая данные показатели (таблица 6). Как видно 
из представленных в таблице оценок, предопераци-
онный уровень ПТГ, но не ионизированного каль-
ция является независимым фактором риска развития 
послеоперационного ОПП. Аналогичные резуль-
таты демонстрируют Sato и соавт., ретроспективно 
анализируя 52 случая ПТЭ (45 пациентов с ПГПТ, 
7 – с третичным ГПТ). Для поиска возможного па-
тофизиологического объяснения авторами были 
разработаны модели на лабораторных животных. 
В эксперименте было показано резкое снижение экс-
прессии рецепторов к ПТГ (PTHR) и белка Клото 
в клетках эпителия проксимальных канальцев после 
тотальной ПТЭ, восстанавливаемое с помощью не-
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прерывной инфузии 1-34 ПТГ с помощью микро-
помпы. При этом исходно экспрессия белка Клото 
в клетках тубулярного эпителия была значительно 
выше у 5/6-нефрэктомированных животных, что 
подтверждает гипотезу о его нефропротективной 
роли [5]. Таким образом, снижение ПТГ может при-
водить к ухудшению почечной функции не только 
из-за его действия как вазоактивного фактора, как 
считалось ранее [6, 36, 37], но и из-за влияния рез-
кого его снижения на жизнеспособность клеток ту-
булярного эпителия через Клото-зависимый путь. 
Также Sato и соавторами была убедительно показана 
связь развития послеоперационного ОПП с высо-
кими предоперационными значениями биомаркера 
L-FABR. Таким образом, развитию ОПП более под-
вержены пациенты с наличием предшествующего 
тубулярного повреждения. Обнаруженная нами связь 
протеинурии с риском ОПП также подтверждает 
этот вывод.
ПТЭ закономерно приводит к снижению уров-

ней ПТГ и ионизированного кальция крови, но по-
мимо собственно удаления гиперфункциониру-
ющей ткани ОЩЖ, на степень снижения уровня 
Са2+ могут оказывать влияние также дооперацион-
ная кальций-снижающая подготовка (проведение 
форсированного диуреза) и пероральное назна-
чение препаратов кальция в послеоперационном 
периоде. Однако в многофакторной модели, пред-
ставленной в таблице 7, степень снижения Са2+ 

даже с поправкой на указанные факторы не влияла 
на риск развития ОПП. Таким образом, наиболее 
значимыми ПГПТ-ассоциированными факторами 
риска развития ОПП являются абсолютное значе-
ние концентрации ПТГ до операции и выражен-
ность его снижения. Косвенно по полученным 
результатам можно судить и о том, что меры, на-
правленные на нормализацию послеоперационного 
уровня Са2+, неэффективны в отношении предот-
вращения риска развития послеоперационного 
ОПП.

Ограничения исследования

Основными недостатками исследования являются 
его ретроспективный характер и опыт одного цен-
тра. В связи с ретроспективным характером иссле-
дования, у части больных определение пред- и по-
стоперационного уровня креатинина проводилось 
в разных лабораториях, что могло сказаться на ре-
зультате. Также мы не имели возможности оценить 
влияние снижения уровня общего кальция на риск 
развития ОПП. Большая часть построенных нами 
моделей обладала невысокой информативностью. 
Однако поскольку целью нашего исследования был 
не прогноз риска развития ОПП, а выявление неза-
висимых факторов риска этого осложнения, и нами 
были получены статистически значимые модели, мы 
считаем нашу цель достигнутой.

Заключение

В многофакторном анализе наиболее значимыми 
независимыми факторами риска развития ОПП 
после ПТЭ по поводу ПГПТ были: возраст, значе-
ние ИМТ, анемия, протеинурия, приём иАПФ/БРА, 
предоперационный уровень ПТГ крови и степень 
его снижения в ходе операции. Ухудшения почеч-
ной функции можно ожидать у пациентов с сим-
птомной формой ПГПТ при наличии поражения 
классических органов-мишеней заболевания (почки, 
костная система), но не органов ЖКТ. Высокий риск 
развития ОПП после ПТЭ должен быть принят 
во внимание, факторы риска развития этого ослож-
нения при планировании ПТЭ должны быть выяв-
лены и учтены, при этом особое внимание следует 
уделить модифицируемым факторам риска: ИМТ, 
анемия, приём иАПФ/БРА, предоперационный 
уровень ПТГ. Также развитию ОПП подвержены 
пациенты с предшествующим хроническим тубу-
лярным повреждением, для выявления этой группы 
риска целесообразно использование биомаркеров 
или более простой альтернативы – оценки альбу-
минурии одним из общепринятых методов. Необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить, 
способно ли применение кальцимиметиков в предо-
перационном периоде или препаратов ПТГ в после-
операционном периоде предотвратить ухудшение 
почечной функции после ПТЭ.
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