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Обзоры и лекции  

Введение

В течение последних лет нарастает количество ис-
следований, подчеркивающих важность качества жизни 
больных хронической почечной недостаточностью 
(ХПН). Несколько десятилетий назад считали, что доста-
точно просто сохранить жизнь больному. Сегодня мы 
все осознаем, что наши усилия могут оказаться ничего 
не стоящими, если жизнь больного не будет полно-
ценной и значимой. Это касается не только пациентов, 
находящихся на почечной заместительной терапии, но 
также больных в преддиализной фазе. Поэтому врачу 
необходимо четко разбираться в механизмах действий, 
возможностях и ограничениях различных препаратов, 
а также в методах, используемых при лечении больных 
на разных стадиях ХПН.

Уремические симптомы, такие, как тошнота, рвота, 
зуд, развиваются в течение определенного времени в 
стадии умеренно выраженной ХПН, при этом не всегда 
у больных имеются высокие показатели интоксикации 
(мочевина сыворотки, фосфор и др.). Также известно, 
что почечная анемия развивается в связи со снижением 
массы действующих нефронов. Оба состояния, гипер-
фосфатемия и анемия, являются определяющими для 
прогноза больного, поэтому важны их ранняя диагно-
стика в преддиализной стадии и лечение.

За последнее десятилетие существенно изменилось 
понимание патофизиологических механизмов, веду-
щих к прогрессированию хронических нефропатий. 
Независимо от того, каким был первичный характер 
поражения почек, иммунный или неиммунный, почки 
подвергаются адаптивным изменениям в сохранивших-
ся нефронах. Главные механизмы, которые включаются 
в этот процесс, могут быть различными: гемодинамиче-
ские (внутрипочечная и системная гипертония, гипер-
фильтрация), гематолого-биохимические (аккумуляция 
тромбоцитов, депозиция фибрина, дислипидемия и т. 
д.), целлюлярные (пролиферация резидентных клеток 
и изменение фенотипа, инфильтрация моноцитов по-
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чечного клубочка и интерстиция и т. д.), молекулярные 
(активация ренин-ангиотензиновой системы, освобо-
ждение цитокинов, снижение продукции кальцитриола 
и эритропоэтина). Массивная протеин урия также игра-
ет важную роль в прогрессировании нефропатий. Среди 
других метаболических нарушений, ведущих к прогрес-
сированию клубочковых и тубулоинтерстициальных 
изменений, упомянем лишь избыточное отложение 
кальция. Быстрое прогрессирование кардиоваскуляр-
ных нарушений является результатом сочетанного 
действия многих факторов, связанных как с самим 
пациентом (возраст, наследственные факторы, образ 
жизни, наличие диабета и др.), так и с особенностями 
уремии (характер нефропатии, тяжесть анемии, гипер-
фосфатемии, дислипидемии и др.), а также с лечением 
ее методом диализа.

Очевидно, что необходима ранняя диагностика 
поддающейся лечению нефропатии и замедление ее 
прогрессирования до стадии ХПН, требующей примене-
ния диализа. Как известно, в ряде стран самую большую 
группу больных сегодня составляют больные диабе-
тической нефропатией и гипертонической болезнью. 
Современный подход к лечению ХПН предполагает 
раннее начало консервативной терапии для замедле-
ния прогрессирования нефропатии в комбинации с 
патогенетически-заместительной терапией. Последняя 
включает:

– лечение артериальной гипертензии: блокаторы 
ренин-ангиотензиновой системы, диуретики, β-блока-
торы, антагонисты кальция;

– коррекция кислотно-щелочного и водно-электро-
литного баланса: питание в соответствии с предписан-
ной диетой, коррекция ацидоза, гипо- или гипернатри-
емии, гиперкалиемии;

– адекватное лечение мочевой и других инфекций;
– лечение почечной анемии: эритропоэтин и пре-

параты железа;
– коррекция обмена кальция и фосфора: диета, 

препараты кальция, фосфат-связывающие препараты, 
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кальцитриол;
– лечение гиперлипидемии: диета, статины;
– адекватный диализ;
– трансплантация.

Уремическая гиперфосфатемия и вторичный 
гиперпаратиреоз

Как правило, уже в ранней стадии ХПН выявляются 
нарушения обмена фосфора (P) и кальция (Са). Кли-
нические и лабораторные изменения, обусловленные 
гиперпаратиреозом, являются частой проблемой при 
ХПН. Контроль гиперфосфатемии, профилактика и 
раннее лечение вторичного гиперпаратиреоза явля-
ются важными и трудными проблемами. Их коррекция 
может предупредить серьезные осложнения.

Обмен кальция и фосфора в здоровом организме 
находится в динамическом равновесии, компенсатор-
ные механизмы регулируют его при гипер- или гипо-
кальциемических или -фосфатемических состояниях.

При патологических состояниях, прежде всего при 
ХПН, когда имеет место прогрессирующее уменьше-
ние массы действующих нефронов и снижается и про-
дукция активного метаболита витамина D3 в почках, 
выведение фосфора из организма уменьшается и раз-
вивается гиперфосфатемия. Если больному назначить 
диету со сниженным содержанием фосфора, можно 
на некоторое время блокировать компенсаторное 
повышение секреции паратгормона (ПТГ). Этому спо-
собствуют регулярные сдвиги – повышение экскреции 
Р в ответ на усиленное образование ПТГ, которые могут 
приводить к тому, что в ранней стадии ХПН возможно 
повышение концентрации ПТГ без серьезной гипер-
фосфатемии. Клинические проявления этого гиперпа-
ратиреоза часто скрыты за общими симптомами уре-
мической интоксикации. При серьезном повреждении 
почек и уменьшении скорости клубочковой фильтра-
ции до 20 мл/мин ПТГ больше не в состоянии повышать 
экскрецию фосфора, развивается персистирующая ги-
перфосфатемия и вторичный гиперпаратиреоз. В этих 
случаях уже только применения диеты с ограниченным 
потреблением фосфатов не хватает для того, чтобы 
достигнуть баланса кальция и фосфора. Необходимо 
назначать фосфат-связывающие препараты для того, 
чтобы связать фосфаты, поступающие с пищей. Диализ 
также дает возможность очищать кровь от лишнего 
фосфора. Однако если больной останется без лечения 
или если лечение недостаточное, могут развиться 
различные нарушения костной минерализации. Эти 
состояния могут быть причиной болей в костях, пато-
логических переломов и образования кальцификатов.

Клинические синдромы при почечной 
остеодистрофии

У больных ХПН могут наблюдаться различные осте-
опатии. Почечная остеодистрофия является одним из 
серьезных осложнений, наблюдаемых у больных, нахо-
дящихся на постоянном гемодиализе. Она может быть 
результатом связанных с ХПН вторичного гиперпара-
тиреоза и снижения содержания витамина D в крови.

1. Синдромы, связанные с повышенным обме-
ном в костной ткани. Эктопическое осаждение 

фосфата кальция или так называемая метастатическая 
кальцификация возникает у больных с почечной недо-
статочностью, сопровождающейся гиперфосфатемией. 
Клинически это может выражаться в виде покраснения 
глаз и кожного зуда. Висцеральные кальцификаты на-
блюдаются примерно у 40% больных, подвергшихся 
диализу, и у 11% больных в преддиализной стадии. 
Кальцификаты образуются по ходу сосудов и в рыхлой 
неоформленной соединительной ткани стромы 
внутренних органов и мышц. Места кальцификации 
могут быть различными: артерии, глаза (корнеальные 
и конъюнктивальные области), околосуставные про-
странства (нодулярные, туморозные кальцификаты), 
кожа и подкожная клетчатка, а также различные органы 
(в основном сердце, легкие, почки, желудок). При хро-
нической гиперфосфатемии организм может бороться 
с уменьшением уровня кальция в плазме за счет ком-
пенсаторных механизмов. Поэтому гиперфосфат емия 
может наблюдаться как при нормальном, так и при по-
вышенном уровне кальция. Патологическая химическая 
среда организма является причиной возникновения 
кальцификатов. Произведение (Са × P) является главным 
показателем, критический уровень которого способ-
ствует осаждению фосфата кальция вне костных тканей. 
Метастатическая кальцификация как тяжелое осложне-
ние может вызвать так называемую «кальцифилаксию», 
при этом наблюдается кальцификация мелких сосудов, 
а также возникновение ишемии на периферии. Часто 
возникает ишемическое повреждение периферических 
областей конечностей, которое вначале проявляется 
цианозом, позже переходящим в некроз. Это состояние 
необходимо активно лечить, регулируя Са–P-гомеостаз. 
Часто требуется ампутация. Так как некротизированные 
области являются местами возникновения инфекции, 
больным угрожает сепсис, и поэтому возникновение 
у больных ХПН кальцифилаксии является признаком 
плохого прогноза.

«Osteitis fibrosa cystica». Гиперфосфатемия вы-
зывает усугубление гиперпаратиреоидизма прямо и 
косвенно. У больных, находящихся на диализе, в связи 
с постоянной стимуляцией ПТГ, уменьшенной продук-
цией кальцитриола и гипокальциемией, со временем 
развивается вторичный гиперпаратиреоз. Возникает 
гиперплазия паратиреоидных желез. Гиперфосфатемия 
и самостоятельно вызывает секрецию ПТГ, как показа-
но в экспериментальных и клинических работах. ПТГ 
стимулирует новообразование костной ткани путем 
стимуляции активности остеокластов и остеобластов. 
Результатом этого является околотрабекулярный фи-
броз, так называемая туннелеобразная резорбция и воз-
никновение волнообразного, нерегулярного строения 
кост ной ткани. Если скорость резорбции превышает 
скорость образования костной ткани, может возник-
нуть уменьшение скелетной массы.

2. Синдромы, связанные с пониженным обме-
ном веществ в костной ткани. У больных ХПН 
может отмечаться низкая активность обмена веществ 
костной ткани чаще в сочетании с низким уровнем ПТГ. 
Раньше использовали много препаратов, связывающих 
фосфаты, которые содержали алюминий, при этом на-
блюдалось много осложнений, в частности – остеома-
ляция (размягчение костной ткани). В настоящее время, 
хотя такие препараты давно уже не применяются, осте-
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омаляция все еще встречается. Эта разновидность по-
чечной остеодистрофии особенно часто наблюдается 
у больных, находящихся на перитонеальном диализе. И 
это несмотря на то, что нет интоксикации алюминием. 
Поэтому необходимо, особенно у больных, находящих-
ся на перитонеальном диализе, следить, чтобы значения 
ПТГ были бы на верх ней границе нормы или в два раза 
выше нормы, чтобы предохранить от повреждений, 
которые могут возникнуть из-за пониженного обмена 
веществ в костной ткани. При алюминиевой интокси-
кации описаны классические изменения, связанные с 
пониженным обменом веществ в костной ткани. Они 
могут быть, в основном, двух типов:

1) «Адинамическая костная болезнь» («Ady na-
mic bone disease»). В этом случае скорость ремоде-
лирования костной ткани уменьшается и возникает 
дефект минерализации, при котором уменьшено коли-
чество остеокластов и остеобластов, возникают тонкие 
участки остеоида, в то же время в костях нет признаков 
фиброзной ткани. Этиология этого явления неизвест-
на, но вероятно, что преклонный возраст, подавление 
синтеза ПТГ, диабет и, может быть, гиперкальциемия, 
являются факторами риска.

2) Остеомаляция характеризуется дефектом кост-
ной минерализации, при которой наблюдается нако-
пление остеоида или неминерализованной костной 
ткани, сопровождающееся увеличением количества 
остеобластов.

Диагностика

Биохимические анализы. Костные изменения при 
ХПН невозможно дифференцировать, применяя только 
биохимические тесты. В основном их используют для 
контроля эффекта лечения. Так, регулярно исследуют 
в крови содержание кальция, фосфора, щелочной 
фосфатазы, ПТГ, а также концентрации витамина D и 
алюминия. Из новых лабораторных исследований надо 
подчеркнуть важность костного изоэнзима щелочной 
фосфатазы, остеокальцина, дезоксипиридинолина и 
других маркеров костного обмена, которые находятся 
в стадии изучения.

Радиологические исследования. Больному перед 
началом лечения диализом показано делать рентге-
нограммы костей и повторять их через год. Таким 
образом, с помощью рентгенологических данных 
можно оценить и диагностировать динамические 
изменения или специфические синдромы, например 
диагностировать кальцификаты мягких тканей. Также 
при osteitis fibrosa cystica выявляются характерные из-
менения в костной подпериостальной резорбционной 
поверхности и волнообразное изменение эндооста в 
дистальных частях конечностей. В настоящее время 
широко используется новый метод оценки плотности 
кост ной ткани – денситометрия.

Биопсия костей – самый точный метод исследова-
ния в диагностике почечной остеопатии. Используется 
окраска по Masson-Goldner и серебром по Von Kossa. 
Часто также применяется тетрациклиновый тест, когда 
за 20 и 10 дней до биопсии назначают больному 500 мг 
тетрациклина и с помощью флюоресцентного микро-
скопа оценивают скорость минерализации.

Лечение

На основании крупных ретроспективных исследо-
ваний было установлено, что в последнее десятилетие 
профилактика гиперфосфатемии у больных с ХПН 
улучшилась недостаточно. Раннее корригирование дие-
ты и использование фосфат-связывающих препаратов 
дает хороший эффект и позволяет предупреждать 
осложнения, возникающие при тяжелых нарушениях 
кальций-фосфорного обмена. После начала лечения 
диализом у больных есть дополнительный фактор – 
процедура диализа, позволяющая удалить из организма 
избыточный фосфор. Но, несмотря на лечение, у 50% 
больных на диализе персистирует гиперфосфатемия, 
которая является одним из факторов риска повышен-
ной смертности. Точный механизм этого влияния не-
известен. Одной из вероятных возможностей является 
возникновение кальцификатов в мягких тканях и стен-
ках кровеносных сосудов, что приводит к нарушениям 
ритма сердца и инфарктам.

Диета. Для предупреждения аккумуляции фосфора 
необходимо советовать больным уменьшать количе-
ство фосфора в пище, но в то же время следить, чтобы не 
возник синдром недостаточного питания. Большинство 
богатых белками продуктов питания, содержат также и 
много фосфора: молочные продукты, мясо, рыба. При 
низкобелковой диете (40 мг/сут) хоть и достигается 
пониженная абсорбция фосфора, но у больных возни-
кает синдром недостаточного питания, что приводит к 
отрицательному азотистому балансу, который, в свою 
очередь, опасен в отношении прогрессирования хро-
нической нефропатии и усугубления симптомов ХПН. 
При ХПН необходимое потребление белка в сутки 
составляет 1,0–1,2 г/кг веса тела, чтобы обеспечить 
адекватное питание. Такая диета содержит примерно 
32 ммоля (1000–1300 мг) фосфора в сутки.

Диализ. Ни гемо-, ни перитонеальный диализ не яв-
ляются особо эффективными методами очищения ор-
ганизма от фосфора, так как часть фосфора находится 
в клетках. При упорной гиперфосфатемии с помощью 
процедур гемодиализа в адекватном режиме (3 раза в не-
делю по 5 часов) можно удалить 33 ммоля фосфора при 
каждом сеансе. В сумме, таким образом, можно удалить 
до 100 ммолей за неделю. Такой же эффект достигается 
и при перитонеальном диализе.

Фосфат-связывающие препараты. Их история 
начинается в 1960 годах, когда заметили, что у больных, 
принимающих антациды, не появлялись подкожные 
отложнения кальция. В семидесятых-восьмидесятых 
годах использовали много фосфат-связывающих пре-
паратов, содержащих алюминий, но из-за их токсиче-
ского действия (остеопатия, энцефалопатия, анемия) 
в настоящее время в основном используют соединения 
кальция. Эти препараты действуют в кишечнике, пре-
пятствуя всасыванию фосфора, хотя одновременно их 
применение сопровождается такими побочными дей-
ствиями, как гиперкальциемия, кальцификаты мягких 
тканей. Фосфат-связывающие препараты связывают 
поступающие с пищей фосфаты и таким образом умень-
шают их всасывание из кишечника в кровь. Применение 
карбоната кальция значительно чаще осложняется ги-
перкальциемией, чем применение ацетата кальция. В то 
же время, оба препарата способствуют кальцификации 
мягких тканей.
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Можно также употреблять магний-содержащие или 
алюминий-содержащие препараты. Последние очень 
эффективны, однако из-за многочисленных побочных 
реакций, возникающих, например, от интоксикации 
алюминием, их можно назначать только на непро-
должительное время – не более 2–4 недель. Новые 
фосфат-связывающие препараты (RenaGel®) являются 
синтетическими и проявляют свое действие, связывая 
фосфор в кишечнике, не действуя при этом на обмен 
кальция.

Кальцитриол широко применяют при комби-
нированном лечении вторичного гиперпаратиреоза. 
Применение кальцитриола понижает уровень ПТГ и 
улучшает гистологическую картину костной ткани. 
Его также используют как профилактическое средство 
для предупреждения возникновения вторичного ги-
перпаратиреоидизма. Обычно же начинают лечение 
тогда, когда уровень ПТГ в 2–3 раза выше нормального 
значения. Доза зависит от уровня ПТГ, способ приме-
нения может быть пероральный или внутривенный. К 
серьезным осложнениям относится гиперкальциемия, 
поэтому больные нуждаются в контроле уровня сыво-
роточного кальция.

К сожалению, метаболиты витамина D повышают 
всасывание фосфатов в кишечнике, поэтому в случае 
гиперфосфатемии прием таких препаратов, как каль-
цитриол, должен быть прекращен. Для достижения 
хорошего эффекта терапии кальцитриолом концен-
трация фосфора в сыворотке должна быть в пределах 
нормы, что достигается с помощью фосфат-связыва-
ющих препаратов. К сожалению, часто они содержат 
также кальций, что, в свою очередь, предрасполагает к 
возникновению гиперкальциемии. В настоящее время 
синтезированы новые фосфат-связывающие препара-
ты, не содержащие кальция. На них возлагают большие 
надежды в достижении лучшего эффекта при лечении 
гиперфосфатемии.

Паратиреоидэктомия является методом выбора 
при лечении тяжелого вторичного гиперпаратиреоза. 
Абсолютным показанием считается возникновение фи-
брозного остеита, который невозможно корригировать 
путем лечения кальцитриолом, или персистирующей 
гиперкальциемии с повышенным значением ПТГ. 
Также и диссеминирующий кожный некроз является 
показанием к хирургическому удалению паратирео-
идных желез. Относительными показаниями являются 
возникновение кальцификатов мягких тканей, не под-
дающийся лечению кожный зуд, а также увеличение 
паратиреоидных желез с одновременным высоким 
уровнем ПТГ.
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