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Аннот ация. Своевременная диагностика и лечение гиперпаратиреоза занимают одно из ведущих мест в ряду 
важнейших направлений здравоохранения. Это обусловлено повышением информированности врачей о широкой рас
пространенности и его роли в формировании патологии населения, а также увеличением доступности диагностических 
средств.

Постоянное совершенствование нефропротективной стратегии и методов диализной терапии позволило сущ е
ственно улучшить прогноз при хронической болезни почек (ХБП). Однако прогрессирование осложнений ХБП -  арте
риальной гипертонии и связанных с ней сердечно-сосудистых заболеваний, анемии, минерально-костных нарушений -  
продолжает существенно влиять на медико-социальную реабилитацию и выживаемость больных. Следует отметить, что 
в лечении таких серьезных осложнений ХБП, как анемия и артериальная гипертония, уже достигнуты определенные 
успехи, в связи с чем клиницисты сосредоточились на решении другой проблемы -  минерально-костные нарушения 
при ХБП.

Resum e. Tim ely diagnosis and treatment of hyperparathyroidism is one of the leading positions in a num ber of critical 
areas of health. This is due to the increased awareness of physicians about the prevalence of and its role in the form ation of pa
thology of the population and increased availability of diagnostic tools.

Continuous improvement nephroprotective strategies and methods dialysistherapy has significantly improved the 
prognosis of chronic kidney disease. However, the progression of complications of chronic kidney disease -  hypertension and 
related cardiovascular diseases, anemia, mineral and bone disorders -  continues to have a significant impact on medical and 
social rehabilitation and survival of patients. It should be noted that in the treatment of these serious complications of chronic 
kidney disease, anemia, and hypertension, has been some success, in connection with w hich clinicians have focused on the prob
lem  of m ineral bone disorder in chronic kidney disease.

Введение

К сожалению, региональное распределение выявления гиперпаратиреоза (ГПТ) по-прежнему 
характеризуется резкой централизацией, что является результатом недостаточного внимания регио
нальных органов здравоохранения и врачей на местах к проблеме и их малой активностью к попол
нению базы данных, а также сохраняющейся ограниченной доступностью лабораторных методов ди
агностики заболевания [Мокрышева Н.Г. и др. 2012].

Судить о распространенности вторичного гиперпаратиреоза в диализных центрах, в том числе 
отечественных, достаточно сложно. Во-первых, это связано с тем, что ведущие в этой области миро
вые эксперты рекомендуют для больных с хронической болезнью почек (ХБП) различные целевые 
уровни в крови паратиреоидного гормона (ПТГ), кальция и фосфора (Инициатива качественного 
контроля последствий заболевания почек (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, KDOQI, и 
KDIGO). Во-вторых, в России в отдельных диализных центрах динамическое определение этих био
химических маркеров минерально-костных нарушений (главным образом ПТГ) затруднено. [Ветчин- 
никова О.Н. 2014]

Частота вторичного гиперпаратиреоза среди пациентов, получающих лечение гемодиализом, 
составляет от 45 до 70%. В клинике почечного гиперпаратиреоза доминируют симптомы хронической 
почечной недостаточности (азотемия, дисэлектролитемия, анемия), специфические признаки: боли в 
костях, слабость в проксимальных отделах мышц, артралгии, могут появиться спонтанные переломы
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и деформация костей, внекостные кальцинаты, кальцификация коньюнктивы и роговицы — симптом 
красных глаз [Шаина И.А. 2013].

Методы диагностики ПТГ

Методом выбора при оценке уровня ПТГ у пациентов с ХПН является определение интактного 
(1-84) ПТГ путем радиоиммунологического анализа (РИА) или иммунохимического анализа (мето
дом флюоресцирующих антител - МФА). Оба метода дают сходные результаты, но МФА выполняется 
быстрее и не требует применения радиоактивных материалов. При почечной недостаточности в сы
воротке накапливаются карбоксиконцевые фрагменты ПТГ, и определяемый уровень ПТГ оказывает
ся искусственно завышенным, поэтому более достоверным является определение интактного ПТГ по 
двум фрагментам молекулы. В норме у здоровых людей уровень ПТГ равен 8-76 пг/мл (нг/л).

Эмпирически доказано, что для поддержания процесса ремоделирования кости на нормаль
ном уровне у пациентов с ХПН содержание ПТГ у них должно быть в 2-3 раза выше, чем у здоровых, и 
должно составлять 120-200 пг/мл. Однако оптимальная нижняя граница уровня ПТГ при ХПН неиз
вестна.

П р е д п о л а г а е м ы й  « н о р м а л ь н ы й »  у р о в е н ь  П Т Г  д л я  р а з н ы х  с т а д и й  Х П Н  
T h e  P T G  e s t im a te d  " n o r m a l"  le v e l  f o r  d i f fe r e n t  s ta g e s  o f  H P N

Скорость клубочковой фильтрации Паратиреоидный гормон
>50 мл/мин Нормальные значения

20-50 мл/мин Повышение в 1-1.5 раза
<20 мл/мин Повышение в 1.5-2 раза

Диализная стадия ХБП Повышение в 2-3 раза

При превышении ПТГ значения 200 пг/мл пациенту с ХПН ставится диагноз вторичного ги- 
перпаратиреоза (ВГПТ) и назначается лечение.

Однако следует отметить, что уровень ПТГ не всегда четко коррелирует с имеющимися кост
ными изменениями. Уровень ПТГ от 65 до 450 пг/мл не является предиктором степени активности 
подлежащего костного обмена, которую точно отражают инвазивные методы диагностики. Гистоло
гическое исследование кости до сих пор остается "золотым стандартом" для диагностики ренальной 
остеодистрофии. Если выполнение инвазивного исследования затруднительно, то в диагностике 
нарушений костного обмена радиоиммунным методом определяют костный изоэнзим щелочной 
фосфатазы (кЩФ). При значении кЩФ >27 ед./л прогностическая ценность повышения ПТГ 200 
пг/мл в диагностике высокообменной костной патологии (характерной для ВГПТ) возрастает с 84% 
до 94%.

Диагностическая ценность повышенного уровня ПТГ снижается при обнаружении алюминие
вой перегрузки (50 мг/л), т.к. в данном случае повышение ПТГ является компенсаторным. У  пациен
тов с уровнем алюминия плазмы >50 мг/л и уровнем ПТГ >650 пг/мл не развивается алюминий- 
индуцированная костная болезнь [Волгина Г. В., Перепеченых Ю. В. 2013].

Важным этапом диагностического подтверждения вторичного гиперпаратиреоза является 
установление точной локализации патологически измененных (одной или нескольких) околощито- 
видных желез -  так называемая топическая диагностика. По результатам различных исследований, 
информативность инструментальных методов визуализации околощитовидных желез, таких как уль
тразвуковое исследование (УЗИ), мультиспиральная компьютерная томография, радиоизотопная 
сцинтиграфия (99мТс-технетрил), однофотонная эмиссионная компьютерная томография, неодно
значна.

В действительности УЗИ околощитовидных желез при вторичном гиперпаратиреозе обладает 
высокой разрешающей способностью, которая может приближаться к абсолютной, при условии:

1) типичного расположения околощитовидных желез;
2) отсутствия сопутствующих заболеваний щитовидной железы;
3) выполнения исследования опытным, направленно подготовленным специалистом;
4) проведения цитологического анализа ткани, полученной в результате тонкоигольной аспи- 

рационной биопсии узлового образования.
Цитологический метод в диагностике вторичного гиперпаратиреоза информативен (структура 

клеток околощитовидных желез во время окраски и фиксации материала не изменяется, позволяет 
верифицировать пролиферативный процесс и определить функциональное состояние околощито- 
видных желез), экономичен и прост в выполнении (не требует специального оборудования, доступен 
в поликлинических условиях), малотравматичен (хорошо воспроизводим). Ткань гиперплазирован- 
ной околощитовидной железы имеет строго очерченные цитологические особенности, которые четко 
контрастируют с тканями щитовидной железы. Основными цитоморфологическими отличиями око- 
лощитовидных желез являются полигональная форма и базофильная окраска цитоплазмы главных
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клеток эпителия (главные паратироциты), которые либо сгруппированы в розеткообразные структу
ры, либо образуют тяжи или компактные скопления (рис. 3). К частым цитологическим находкам от
носятся цитоплазматические грануляции в главных паратироцитах, представляющие, по-видимому, 
секреторные гранулы с ПТГ, к редким -  обнаружение оксифильных паратироцитов и элементов жи
ровой ткани.

Чувствительность и специфичность мультиспиральной компьютерной томографии околощи- 
товидных желез часто сопоставимы с таковыми при УЗИ желез. Однако диагностическая ценность 
мультиспиральной компьютерной томографии возрастает при атипичном расположении околощито- 
видных желез.

По мнению многих исследователей, радиоизотопная сцинтиграфия (99мТс-технетрил), в том 
числе с однофотонной эмиссионной компьютерной томографией, является наиболее чувствительным 
методом топической диагностики околощитовидных желез. Однако анализ собственных данных не 
позволяет полностью согласиться с данной точкой зрения. При использовании этих методик, как 
правило, визуализируется одна, редко 2-3, по-видимому, наиболее функционально активных около- 
щитовидных желез. Кроме того, радиоизотопная сцинтиграфия (99мТс-технетрил) и однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография относятся к высокозатратным и сложно воспроизводимым 
диагностическим манипуляциям. Следовательно, на этапе подготовки к паратиреоидэктомии (ПТЭ), 
ни радиоизотопная сцинтиграфия (99мТс-технетрил), ни однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография не являются обязательными визуализирующими методами обследования больных с 
ХБП. Показаниями для их выполнения могут быть:

1) отсутствие визуализации околощитовидных желез по данным УЗИ и/или мультиспираль- 
ной компьютерной томографии при наличии клинико-лабораторной симптоматики вторичного ги- 
перпаратиреоза тяжелого течения, требующего выполнения ПТЭ (такая ситуация практически не 
встречается);

2) персистирующий или рецидивирующий вторичный гиперпаратиреоз после ПТЭ.
Однако даже в случае рецидива вторичного гиперпаратиреоза, радиоизотопная сцинтиграфия 

(99мТс-технетрил) не всегда результативна.
При интраоперационной ревизии может обнаруживаться большее количество околощитовид- 

ных желез, чем при любом из описанных методов визуализации. Даже отсутствие визуализации око- 
лощитовидных желез не исключает необходимости проведения ПТЭ, показания к которой основыва
ются на результатах клинико-лабораторно-инструментального обследования. Интраоперационная 
ревизия всех околощитовидных желез в зоне типичного и атипичного их расположения должна про
водиться независимо от данных предоперационной топической диагностики.

В диагностическом плане определенный интерес представляет дифференциация аденомы 
(так называемый третичный гиперпаратиреоз) и гиперплазии околощитовидных желез при вторич
ном гиперпаратиреозе. Это связано с тем, что тактика лечения при этих двух состояниях принципи
ально различная: хирургическое лечение в первом случае и медикаментозное -  во втором. Результа
ты проведенных исследований свидетельствуют о том, что до операции точная верификация третич
ного гиперпаратиреоза у больных с ХБП практически невозможна [Добронравов В.А. 2011]. Специ
фические клинические и лабораторные критерии третичного гиперпаратиреоза весьма неопределен
ны. Косвенными, но необязательными факторами, определяющими развитие аденом околощитовид- 
ных желез, могут служить длительный почечный анамнез (наличие врожденной или наследственной 
нефропатии, длительное течение ХБП на додиализном этапе) и продолжительное проведение диа
лизной терапии. Следует обращать особое внимание на гиперкальциемию, особенно если она ста
бильна и/или продолжает нарастать (с учетом приема кальцийсодержащих фосфатсвязывающих 
препаратов и аналогов активной формы витамина D). Необходим обязательный динамический ана
лиз состояния костной системы (структуры и плотности костей) по данным рентгенографии и опре
деление минеральной костной массы по данным двухэнергетической рентгеновской абсорбциомет- 
рии. В то же время при решении вопроса о хирургическом лечении вторичного гиперпаратиреоза 
точная дооперационная верификация аденомы околощитовидных желез не является обязательной 
[Ветчинникова О.Н. 2014].

Основные подходы к лечению

Цель терапии - поддержать до начала диализа уровень фосфора сыворотки в пределах 4.5-6 
мг% (1 мг% фосфора -  0.32 ммоль/л фосфата). Коррекция гиперфосфатемии включает гипофосфат- 
ную диету. При СКФ ниже 50 мл/мин содержание фосфора в суточном рационе не должно превышать 
800-1000 мг.

К продуктам, содержащим большое количество фосфора, относятся:
молоко и его производные: все виды сыров, йогурты, пудинги, сливки, заварной, сливочный 

кремы, мороженое и др.;
овощи: бобы, соя, фасоль, соевые продукты, сухой горох, чечевица, овощные смеси;
белковые продукты: яйца, печень, ливер, лососевые рыбы, сардины, тунец;
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хлебные и крупяные изделия: кукурузный хлеб, ячмень, отруби, вафли, хлеб с отрубями;
напитки: пиво, кола;
другие: шоколад, орехи.
При дальнейшем снижении СКФ ограничение приема фосфора становится менее эффектив

ным, и тогда с целью снижения всасывания фосфора в кишечнике назначают фосфатсвязывающие 
препараты (ФСП) при содержании фосфора в пище ниже 1 г/сут. В связи с тем, что пациенты, полу
чающие терапию диализом, должны потреблять достаточное количество белка, применение у них 
строгой гипофосфатной диеты затруднительно. У  таких больных возрастает потребность в ФСП, что 
приводит к частому возникновению гиперкальциемии. К ФСП относятся антацидные средства, со
держащие гидроокись алюминия (15-30 мл или 1-3 капсулы внутрь во время еды). Побочными эф
фектами препаратов алюминия являются тошнота и запоры, а продолжительное их применение при 
ХПН приводит к накоплению в организме ионов алюминия. Повышение содержания в тканях алю
миния вызывает остеомаляцию и, вероятно, служит причиной энцефалопатии. В связи с этим, жела
тельно применение ФСП, содержащих алюминий, свести к минимуму.

Эти проблемы не возникают при использовании карбоната и ацетата кальция, связывающих 
фосфор. Препараты кальция не применяют при содержании фосфора в сыворотке ниже 6 мг%. Боль
шинство пациентов, особенно при лечении кальцитриолом, не переносят дозы ФСП, содержащие 
больше 2.5 г элементарного кальция (карбонат кальция содержит 40% элементарного кальция, ацетат 
кальция - 25%, лактат - 12% и глюконат - 8%).

Карбонат кальция назначают в начальной дозе 0.5-1.0 г элементарного кальция внутрь 3 раза 
в сутки во время еды. Дозу можно увеличивать каждые 2-4 недели под контролем уровня фосфора до 
оптимальной дозы -  6.0 г/сут (максимальная доза -  9.0 г/сут).

Не следует применять цитрат кальция и другие препараты, в состав которых входит цитрат, 
так как они способствуют всасыванию алюминия в кишечнике.

Повышение эффективности диализной терапии (исключение феномена рециркуляции, не
адекватного кровотока, индивидуальный подбор диализного времени, возможно, удлинение времени 
диализных сеансов или увеличение их частоты) может способствовать устранению гиперфосфатемии. 
Для коррекции гиперкальциемии и связанных с ней осложнений (метастатическая кальцификация, 
нарушение диастолической функции сердца и др.) рекомендуется использовать диализат с концен
трацией кальция 1.25-1.5 ммоль/л.

Лечение кальцитриолом

Показаниями к назначению кальцитриола являются:
• неэффективность коррекции гипокальциемии приемом кальцийсодержащих ФСП и повышен

ным содержанием кальция в диализате;
• повышение уровня ПТГ более 200 пг/мл;
• повышенные показатели специфической щелочной фосфатазы и остеокальцина при уровне ПТГ 

от 120 до 200 пг/мл (свидетельство возросшей скорости ремоделирования кости);
• персистирующая гипокальциемия при эффективной коррекции гиперфосфатемии.

Противопоказаниями к назначению кальцитриола являются:
• гиперфосфатемия (во избежание метастатической кальцификации кальцитриол назначается 

только при уровне фосфатов плазмы менее 1,9 ммоль/л);
• гиперкальциемия (при применении кальцийсодержащих ФСП следует кратковременно перейти 

на использование солей алюминия до снижения уровня Саобщ;
• уровень ПТГ.

Дозировка кальцитриола

Кальцитриол (l,25(OН)2Dз) - активный метаболит витамина D, образующийся в результате 
дигидроксилирования по 1 и 25 позициям в почках и печени соответственно. Дозы кальцитриола за
висят от стадии ХПН, тяжести ВГПТ, возникновения побочных эффектов. Наиболее оптимальным 
считается прерывистое болюсное введение кальцитриола (не ежедневное). Создаваемые "пики" каль- 
цитриола в плазме лучше снижают повышенный ПТГ.

Больным с додиализной ХПН при уровне ПТГ от 200 до 450 пг/мл назначается кальцитриол 
по 0.25 мкг внутрь через день.

При развитии гиперпаратиреоза (ПТГ более 450 пг/мл) применяют кальцитриол по 0,5 мкг 
внутрь 1 раз в сутки через день. На этой стадии развития ХПН эффективно и ежедневное назначение 
кальцитриола в дозе от 0.25 до 0.5 мкг 1 раз в сутки, которую можно повышать до достижения верх
ней границы нормы (2.45-2.5 ммоль/л) уровня общего кальция.

Больным, находящимся на заместительной почечной терапии гемодиализом, при повышении 
уровня ПТГ до 200-450 пг/мл назначается 0.5 мкг кальцитриола 1 раз в сутки через день. Если прием



1 6  Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  Р Я  С ер и я  М ед иц ина . Ф а р м а ц и я . 2 015 . №  22  (219 ). В ы п уск  32

малых доз кальцитриола вызывает гиперкальциемию, препарат назначают внутривенно, увеличивая 
дозу в два раза, что более эффективно подавляет ГПТ и вызывает менее выраженную гиперкальцие- 
мию.

При развитии тяжелого гиперпаратиреоза (ПТГ>450 пг/мл) кальцитриол назначают по 1.0 
мкг через день.

Риск развития гиперкальциемии, связанной с лечением кальцитриолом, уменьшает прием 
препарата на ночь в день после диализа. В отличие от режима, при котором кальцитриол принимает
ся сразу же после диализа - днем, при таком способе рецепторы кишечника стимулируются витами
ном D3 в такое время, когда нет поступления кальция с пищей.

Больные, находящиеся на лечении перитонеальным диализом (ПАПД) получают кальцитри- 
ол в еженедельной дозе от 0.5 до 2.0 мкг, в зависимости от уровня ПТГ и под контролем кальция и 
фосфора крови. Доза делится на 2 приема (т.е. дважды в неделю) и принимается препарат также на 
ночь.

В начале терапии кальцитриолом и при подборе дозы необходимо контролировать уровень 
общего кальция и фосфора плазмы каждые две недели. Уровень ионизированного кальция следует 
поддерживать на отметке 1.4-1.5 ммоль/л и проверять раз в три месяца.

При возникновении умеренной гиперкальциемии (Саобщ=2.6-2.9 ммоль/л) следует снизить 
дозу кальцитриола в два раза.

При более тяжелой гиперкальциемии и/или гиперфосфатемии лечение кальцитриолом сле
дует временно приостановить до нормализации показателей кальциево-фосфорного обмена, чего 
можно добиться применением ФСП, диализатов с пониженным содержанием кальция.

Произведение Са*РО4 не должно превышать 6,0, иначе резко возрастает риск метастатиче
ской кальцификации. В случае превышения данного "порога", лечение кальцитриолом должно быть 
временно приостановлено. Однако доказано, что кальцитриол повышает значение Са*РО4 лишь в 
начале терапии. При длительном подавлении секреции ПТГ кальцитриолом произведение Са*РО4 
снижается.

Подбор дозы обычно занимает 4-8 недель, во время которых кальций плазмы стремится к по
вышению.

При длительном лечении подобранной дозой кальцитриола у "стабильных" пациентов кон
троль над уровнем общего кальция и фосфора проводится раз в месяц.

При лечении больных с ХПН и вторичным гиперпаратиреозом следует стремиться к уровню 
ПТГ, соответствующему "нормальной" уремической кости - от 120 до 195 пг/мл. Соответственно, 
должно снизиться и содержание специфической щелочной фосфатазы.

Дальнейшее снижение ПТГ с помощью кальцитриола нецелесообразно из-за опасности раз
вития адинамической костной болезни. К сожалению, у некоторых пациентов, получавших периоди
ческую терапию кальцитриолом, может развиться адинамическая костная болезнь, несмотря на пер- 
систирующий гиперпаратиреоз. Это наблюдение подтверждает непосредственное супрессивное дей
ствие кальцитриола на остеобласты.

После начала терапии кальцитриолом контроль ПТГ осуществляется по истечении первых 
трех, а затем - шести месяцев - время максимального снижения уровня ПТГ под воздействием актив
ного метаболита витамина D.

После достижения целевого (120-195 пг/мл) или нормального уровня ПТГ дальнейший кон
троль уровня ПТГ осуществляется раз в полгода. При сохранении повышенного уровня ПТГ содержа
ния гормона контролируется раз в три месяца [Волгина Г. В., Перепеченых Ю. В. 2013].

Выводы

Таким образом, гиперпаратиреоз представляет собой серьезное, с прогрессирующим течени
ем, осложнение ХБП, требующее постоянной настороженности врача, регулярного обследования па
циентов в этом направлении, анализа клинико-лабораторных данных и проведения профилактиче
ских и лечебных мероприятий с использованием современных средств для предупреждения развития 
и торможения прогрессирования данного заболевания.
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