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Под вторичным гиперпаратиреозом (ВГПТ) пони-

мается избыточная секреция паратгормона 

(ПТГ) в ответ на хроническую гипокальциемию. 

Наиболее тяжелые формы стойкого вторичного гиперпа-

ратиреоза развиваются у пациентов с терминальной 

почечной недостаточностью [1]. Однако заболевания 

кишечника (целиакия, болезнь Крона), хирургические 

методы коррекции ожирения и тяжелый дефицит витами-

на D также вносят свой существенный вклад в структуру 

причин вторичного гиперпаратиреоза.

При первичном поражении почек развитие ВГПТ начи-

нается уже при небольшом снижении скорости клубочковой 

фильтрации, а именно при 60 мл/мин/1,73 м2 запускаются 

процессы нарушения метаболизма витамина D, обусловлен-

ные дефицитом синтеза 1-альфа-гидроксилазы – фермента, 

необходимого для гидроксилирования предшественника 

D-гормона в положении 1. Ключевыми лабораторными про-

явлениями ВГПТ является тенденция к гипокальциемии и 

компенсаторное повышение паратгормона [2]. 

По данным «Обзора общественного здравоохранения 

и исследования питания NHANES», среди населения США 

распространенность терминальной хронической болезни 

почек (ХБП) с 1992 по 2002 г. увеличилась с 0,6 до 1,1% 

[3]. Результаты скрининговых исследований свидетель-

ствуют о том, что частота выявления отдельных стадий 

ХБП примерно сопоставима вне зависимости от страны и 

популяции и около 10–17% взрослого населения стра-

дает ХБП. При этом диагностирована болезнь лишь у 1% 

населения. По последним данным, ВГПТ составляет 

20–56% всех нарушений фосфорно-кальциевого обмена 

при ХБП [4]. 
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ем ионизированного кальция в крови. Гипокальциемия и 

гиперфосфатемия стимулируют синтез ПТГ околощито-

видными железами. С гиперфосфатемией связывают воз-

никновение резистентности скелета к кальциемическому 

действию ПТГ, что приводит к нарушению костного обме-

на и усугубляет гипокальциемию [5]. Кальций воздейству-

ет на процессы синтеза ПТГ через кальций-чувствитель-

ные рецепторы, представленные в околощитовидных 

железах (ОЩЖ), количество и чувствительность к внекле-

точному кальцию которых при уремии также уменьшают-

ся. При нарастании ХПН возникает дефицит синтезируе-

мого в почках кальцитриола, а также уменьшается число 

рецепторов к кальцитриолу в ОЩЖ, в результате ослабе-

вает супрессивный эффект кальцитриола на синтез и 

секрецию ПТГ. 

Недавно полученные данные указывают, что сниже-

ние 1α-гидроксилирования кальцидола происходит не 

только по причине атрофии почечной паренхимы, но и 

из-за резкого увеличения уровня фактора роста фибро-

бластов-23 (ФРФ-23), являющегося ключевым регулятором 

обмена фосфора в организме. Для связи с рецептором и 

реализации гормонального эффекта ФРФ-23 нуж дается в 

присутствии корецептора, которым является белок Klotho, 

синтезируемый в норме в почечной ткани [6]. ФРФ-23 

синтезируется остеоцитами (клетками костной ткани) и 

обладает выраженным фосфатурическим действием за 

счет подавления реабсорбции фосфата в проксималь-

ных почечных канальцах, а также значительно подав-

ляет активацию витамина D, увеличивая активность гидро-

 ксилирования в положении 25 и, таким образом, способ-

ствует переводу витамина D в неактивную форму [6]. 

ФРФ-23 рассматривается также как стимулятор секре-

ции ПТГ, что создает новый гормональный каскад, защи-

щающий организм от гиперфосфатемии на ранних стади-

ях ХБП [7]. На преддиализных стадиях даже значитель-

ное увеличение ФРФ-23 не способно предотвращать 

развитие гиперфосфатемии и формирования ВГПТ [8]. 

Данные проспективных исследований свидетельствуют, 

что повышение уровня ФРФ-23 ассоциировано со смер-

тностью пациентов и сосудистой кальцификацией неза-

висимо от установленных факторов риска [9]. У пациен-

тов на диализе после паратиреоидэктомии уровень 

ФРФ-23 медленно снижается, однако не наблюдается 

нормализация его уровня. Нет также полной норма -

ли зации уровня ФРФ-23 после почечной транспланта-

ции, что объясняет случаи гипофосфатемии. Кофактор 

ФРФ-23 – белок Klotho продуцируется и секретируется 

клетками проксимальных почечных канальцев и клетка-

ми ОЩЖ. В экспериментальном исследовании установле-

но, что трансмембранная форма белка Klotho является 

корецептором для ФРФ-23 и участвует в регуляции 

обмена фосфора, кальция и витамина D [6]. Экспрессия 

белка Klotho снижена у больных с ХБП, на основании 

чего предполагают, что белок Klotho является ренопро-

тективным фактором. Поскольку повышенный уровень 

сывороточного ФРФ-23 у больных с ХБП предшествует 

гиперфосфатемии, резистентность к ФРФ-23 может быть 

одним из наиболее ранних проявлений нарушения 

метаболизма фосфора при ХБП [7]. Предполагают, что 

развитие резистентности к ФРФ-23 вызвано снижением 

почечной экспрессии Klotho. В связи с этим низкий уро-

вень экспрессии Klotho в почках может быть фактором 

неблагоприятного отдаленного прогноза у диализных 

больных [9]. Результаты исследований последних лет 

позволяют считать, что измерение ПТГ может быть мало-

информативным для выявления ВГПТ в ранней его ста-

дии и определение уровня ФРФ-23 может оказаться 

более чувствительным скрининговым тестом для диа-

гностики ВГПТ. 

Все вышеуказанные процессы приводят к нарушению 

фосфорно-кальциевого обмена, поражению скелета и 

кальцифилаксии – отложению кальция в интиме сосудов 

и других органов.

КЛИНИЧЕСКАЯ И ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 

НАРУШЕНИЙ ФОСФОРНОКАЛЬЦИЕВОГО ОБМЕНА 

И КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА У ПАЦИЕНТОВ С ХБП

Частота развития ВГПТ прогрессивно растет по мере 

ухудшения функции почек. Однако в первую очередь 

нуждаются в оценке уровня кальция, фосфора, альбумина, 

щелочной фосфатазы и паратгормона пациенты с терми-

нальной стадией почечной недостаточности. При этом 

большинство клинических рекомендаций определяет 

еженедельную оценку уровня кальция и фосфора у паци-

ентов, получающих заместительную почечную терапию. 

При дефиците альбумина (<4 г/дл) рекомендуется рас-

считать скорректированный уровень кальция: концен-

трация кальция (мг/дл) + (4 – уровень альбумина г/дл). 

Щелоч ную фосфатазу рекомендуется исследовать еже-

месячно, а паратгормон ежеквартально. Однако при нача-

ле терапии (внутривенными аналогами витамина D, цина-

кальцетом или хирургическим лечением) рекомендуется 

более частое исследование паратгормона [11]. Терапия 

нарушений фосфорно-кальциевого обмена в первую 

очередь должна быть направлена на коррекцию уровня 

фосфора и кальция. После достижения нормализации 

уровней фосфора и кальция рекомендуется также стре-

миться к целевому уровню паратгормона, используя ана-

логи витамина D (парикальцитол, альфакальцидол, каль-

цитриол) или цинакальцета гидрохлорид. 

ВГПТ крайне негативно влияет на состояние костной 

ткани. В целом все формы поражения скелета в литера-

туре часто называются термином ренальная остео-

дистрофия. Однако этот термин в большей степени отно-

сится к гистологическим изменениям в костной ткани и 

не отражает нарушения фосфорно-кальциевого обмена 

и костного метаболизма. В связи с этим в настоящее 

По данным «Обзора общественного 
здравоохранения и исследования питания NHANES», 
среди населения США распространенность 
терминальной хронической болезни почек
с 1992 по 2002 г. увеличилась с 0,6 до 1,1%
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время чаще используется термин минеральные и кост-

ные нарушения у пациентов с хронической болезнью 

почек. 

Развитие низкотравматичных переломов ассоцииро-

вано с повышением инвалидизации и смертности в 

общей популяции. При этом переломы бедра достовер-

но чаще случаются у пациентов, получающих замести-

тельную почечную терапию, по сравнению с общей 

популяцией, но данные не столь очевидны в отношении 

переломов тел позвонков [12, 13].

Поскольку к действию ПТГ у пациентов на диализе 

развивается резистентность, для поддержания костного 

обмена, близкого к нормальному, необходимо в 2–3 раза 

большее содержание ПТГ по сравнению с нормальными 

значениями [14, 15]. Только при таких высоких значениях 

ПТГ удается поддержать костное ремоделирование на 

таком же уровне, как и у здоровых лиц. 

Некоторые маркеры костного ремоделирования 

(N-концевой пропептид 1-го типа, TRACP 5b, щелочная 

фосфатаза) отражают скорость костного обмена [16].

Минеральная плотность кости (МПК) обычно несколько 

снижена у пациентов на диализе по сравнению со здоро-

вой популяцией [18]. Однако основные и специфические 

изменения удается выявить только при гистологическом 

исследовании образцов костной ткани. На основании 

гистоморфометрических исследований были выделены 

следующие формы почечной остеодистрофии: фиброз-

ный остеит, остеомаляция и адинамическая костная 

модель. Уважаемая профессиональная ассоциация KDICO 

предложила использовать новую гистоморфометриче-

скую классификацию  – «обменно-минерализационный 

объем». Однако ввиду отсутствия валидизации в клинике 

новая классификация пока не применяется [19]. ВГПТ 

длительно протекает бессимптомно, и первые симптома-

тические проявления, как правило, обусловлены значи-

тельным поражением скелета. Для классификации 

ренальной остеодистрофии по-прежнему чаще использу-

ется условное разделение пациентов по клинической 

картине: фиброзный остеит  – проявляется болями в 

костях, при тяжелом гиперпаратиреозе усугубляется ане-

мия, обусловленная фиброзом костного мозга, возникают 

переломы костей, костные деформации. Характерны 

высокий уровень ПТГ (более 500 нг/мл), высокая актив-

ность щелочной фосфатазы, гиперфосфатемия. Остео-

маляция характеризуется прежде всего нарушениями 

минерализации, а при адинамической костной болезни 

процессы ремоделирования костной ткани резко замед-

лены. 

Максимальной выраженности ВГПТ достигает у боль-

ных, длительно находящихся на гемодиализе, в то время 

как первые признаки остеомаляции проявляются уже на 

начальных стадиях ХПН. Во время гемодиализа дополни-

тельное неблагоприятное влияние на скелет оказывает 

аккумуляция в организме алюминия, который попадает 

туда при приеме содержащих алюминий гелей, некото-

рых растворов и с неочищенной от алюминия водопро-

водной водой, используемой для гемодиализа. Алю-

миниевый генез остеомаляции в настоящее время встре-

чается редко.

Спонтанная смена низкого или нормального уровня 

кальция на гиперкальциемию при ВГПТ указывает на 

переход ВГПТ в третичный (ТГПТ), при котором повыше-

ние ПТГ уже носит не компенсаторный характер, а проис-

ходит автономно. При ТГПТ содержание ПТГ в крови 

превышает нормальное в 10–20 раз. Клинически ТГПТ 

протекает как выраженная форма ВГПТ. Изредка у паци-

ентов с ВГПТ, имевших гипокальциемию на фоне ХПН, 

наблюдается гиперкальциемия, возникающая после 

трансплантации почки. Хорошо функционирующая новая 

почка нормализует концентрацию фосфора, что приводит 

к повышению уровня кальция, кроме того, новая почка 

активно продуцирует кальцитриол. Но несмотря на устра-

нение «почечного фактора», уровень ПТГ остается сильно 

повышенным.

ЛЕЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ КАЛЬЦИЙФОСФОРНОГО 

ОБМЕНА ПРИ ВГПТ И ХБП. РОЛЬ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА

В зависимости от сложившейся ситуации можно рас-

смотреть различные варианты нарушений минерального 

обмена и костного ремоделирования. Основные схемы 

действия клинициста при различных нарушениях каль-

ция и фосфора при ВГПТ суммированы в таблице [5, 11]. 

Нарушения метаболизма витамина D у пациентов на 

гемодиализе являются важнейшей причиной развития 

ВГПТ. Вместе с тем активные метаболиты витамина D – 

кальцитриол и альфакальцидол способствуют всасыва-

нию кальция и фосфора в кишечнике и, следовательно, 

периодически вызывают гиперкальциемию и гиперкаль-

циурию. Аналоги витамина D (парикальцитол) разрабаты-

вались таким образом, чтобы подавить секрецию ПТГ с 

минимальным влиянием на рецепторы к D-гормону в 

других тканях. 

Парикальцитол был разработан путем удаления мети-

леновой группы из 19-й позиции углеродной цепи (рис.).

В ходе клинических исследований внутривенной 

формы парикальцитола было показано, что подобно 

С гиперфосфатемией связывают возникновение 
резистентности скелета к кальциемическому 
действию ПТГ, что приводит к нарушению 
костного обмена и усугубляет гипокальциемию. 
Кальций воздействует на процессы синтеза ПТГ 
через кальций-чувствительные рецепторы, 
представленные в околощитовидных железах, 
количество и чувствительность к внеклеточному 
кальцию которых при уремии также уменьшаются

На основании гистоморфометрических 
исследований были выделены следующие формы 
почечной остеодистрофии: фиброзный остеит, 
остеомаляция и адинамическая костная модель
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кальцитриолу препарат подавляет синтез матричной 

РНК пре-про-ПТГ. Однако парикальцитол имеет снижен-

ную активность в отношении абсорбции кальция кишеч-

ником и мобилизации кальция из костей по сравнению 

с кальцитриолом [20]. Исследования у животных показа-

ли, что парикальцитол поддерживает эффективное 

подавление синтеза ПТГ, но уменьшает экспрессию 

белка транспортера, необходимого для всасывания 

кальция в кишечнике [21]. В клинических исследованиях 

было показано, что парентеральный парикальцитол 

позволяет добиться сходного снижения паратгормона 

(до 60%) по сравнению с альфакальцидолом и кальци-

триолом [22]. Произведение кальция и фосфора были 

ниже при приеме парикальцитола по сравнению с каль-

цитриолом, даже если парикальцитол принимался в 

более высоких дозах [23].

В когортном исследовании с участием более 67 000 

пациентов, получающих диализ, прием парикальцитола 

был ассоциирован с более низкой смертностью, и этот 

эффект не зависел от уровня кальция и фосфора [24]. 

Таблица.    Подходы к контролю кальция и фосфора в период ВГПТ

Фосфор выше желаемого значения 
(референтного интервала)

Фосфор в рамках желаемого значения Фосфор ниже желаемого уровня

Независимо от уровня 
кальция

•  Адекватный диализ
•  Советы по диете по уменьшению 

содержания фосфора

•  Убедитесь, что пациент адекватно 
питается, исключить тяжелый дефицит 
питания

Высокий уровень 
кальция в сыворотке 
крови*

•  Отменить добавки карбоната кальция 
•  Снизить дозу или отменить активные 

метаболиты витамина D/аналоги 
витамина D (парикальцитол)

•  Назначить фосфатбиндеры: 
севеломера гидрохлорид, лантана 
карбонат

•  Если уровень паратгормона высокий, 
инициация или увеличение дозы 
цинакальцета гидрохлорида

•  Отменить добавки карбоната кальция 
•  Снизить дозу или отменить аналоги 

(парикальцитол)/активные метаболиты 
витамина D

•  Если уровень паратгормона высокий, 
инициация или увеличение дозы 
цинакальцета гидрохлорида

•  Уменьшить дозу или отменить 
карбонат кальция, уменьшить дозу или 
отменить некальций-содержащие 
фосфатбиндеры (севеломера 
гидрохлорид, лантана карбонат)

•  Уменьшить дозу или отменить аналоги 
витамина D (парикальцитол)/активные 
метаболиты

Нормальный уровень 
кальция в сыворотке 
крови

•  Прием карбоната кальция с каждой 
едой или немедленно после нее

•  Назначить или увеличить дозу 
некальций-содержащих 
фосфатбиндеры: севеломера 
гидрохлорид, лантана карбонат)

•  Уменьшить дозу или отменить аналоги 
(парикальцитол/активных метаболитов 
витамина D)

•  Если ПТГ высокий, можно 
инициировать или увеличить дозу 
цинакальцета гидрохлорида

•  Уменьшить дозу или отменить кальций 
карбонат, некальций-содержащие 
фосфат-биндеры

•  Назначить или увеличить дозу активных 
метаболитов/аналогов витамина D

Сниженный кальций
в сыворотке крови*

•  Увеличить дозу или назначить 
карбонат кальция

•  Назначить некальций-содержащие 
фосфатбиндеры: севеломера 
гидрохлорид, лантана карбонат

•  Уменьшить дозу или отменить 
цинакальцет гидрохлорид

•  Уменьшить дозу или отменить 
кальций-несодержащие 
фосфатбиндеры: севеломера 
гидрохлорид, лантана карбонат

•  Увеличить дозу активных метаболитов 
витамина D и/или добавить карбонат 
кальция между приемами пищи

•  Уменьшить дозу или отменить 
цинакальцет

*Высокий и низкий уровень кальция в сыворотке крови может также контролироваться изменением состава диализата. В ряде случаев может потребоваться хирургическое лечение 
вторичного гиперпаратиреоза, если повышенный уровень паратгормона, кальция и фосфора не удается компенсировать медикаментозными методами лечения.

Рисунок.    Химическая структура парикальцитола
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Другое исследование показало, что применение пари-

кальцитола ассоциировалось с меньшей частотой и дли-

тельностью госпитализаций по сравнению с кальцитрио-

лом [25]. 

В клиническом исследовании капсульной формы 

парикальцитола по сравнению с плацебо было получено 

как минимум 30%-ное снижение уровня паратгормона у 

91% пациентов по сравнению с достижением результата 

у 13% пациентов, получающих плацебо [26]. 

Последние исследования эффективности парикаль-

цитола посвящены объяснению его клинических эффек-

тов. Так, рандомизированное контролируемое исследо-

вание PENNY (ClinicalTrials.gov, NCT01680198) было 

посвящено изучению влияния парикальцитола в дозе 

2 мкг ежедневно в течение 12 недель на вазодилатацию 

у 88 пациентов с 3-й и 4-й стадиями ХБП и уровнем 

паратгормона выше 65 пг/мл. Применение парикальци-

тола позволило добиться снижения уровня ПТГ на 70% 

и статистически значимо лучших показателей эндоте-

лий-зависимой вазодилатации в группе лечения [27]. 

Известно, что пациенты с сахарным диабетом имеют 

более высокий риск кардиоваскулярных осложнений.

У пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (n = 48), 

осложненным диабетической нефропатией, в рамках 

рандомизированного исследования было выявлено ста-

тистически значимое снижение экскреции альбумина с 

мочой на 18% (p = 0,03) за 12 недель терапии [28]. У 36 

пациентов старше 65 лет без сахарного диабета не 

было выявлено различий в уровне альбуминурии после 

3 месяцев лечения парикальцитолом в дозе 1 или 2 мкг. 

Доза парикальцитола 2 мкг предупредила снижение 

микроваскулярной функции эндотелия, оцениваемой 

ионофорезом ацетилхолина, и улучшила опосредован-

ную вазодилатацию, оцениваемую с помощью ультра-

звука плечевых артерий [29].

Отдельное внимание следует уделить пациентам, 

перенесшим трансплантацию почки. В этой когорте боль-

ных парикальцитол снижал ПТГ и частоту повторного 

развития ВГПТ, способствовал увеличению экспрессии 

Клото (в мононуклеарных клетках периферической 

крови), а также снижал частоту протеинурии, уменьшал 

потерю МПК и препятствовал снижению скорости клу-

бочковой фильтрации за 6 месяцев терапии [30, 31].

Особенности химического строения и фармакокине-

тики парикальцитола по сравнению с кальцитриолом, а 

именно более быстрое снижение ПТГ и меньшее влияние 

на кальций и фосфор в сыворотке крови, позволили 

показать экономическое преимущество лечения пари-

кальцитолом перед кальцитриолом. То есть лечение пари-

кальцитолом можно считать экономически оправданным 

согласно рекомендациям ВОЗ от 2013 г. [32].

Аналоги витамина D (парикальцитол) 
разрабатывались таким образом, чтобы 
подавить секрецию ПТГ с минимальным влиянием 
на рецепторы к D-гормону в других тканях
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вторичный гиперпаратиреоз является частым, 

серьезным осложнением ХБП с развитием нарушений 

уровня ПТГ и фосфорно-кальциевого обмена и измене-

ний опорно-двигательного аппарата еще задолго до 

клинических проявлений заболевания. Ранняя коррек-

ция этого осложнения (еще на 3–4-й стадии ХБП), а 

также коррекция нарушений фосфорно-кальциевого 

обмена на терминальных стадиях ХБП аналогами вита-

мина D, в частности парикальцитолом, позволяют улуч-

шить ключевые клинические и биохимические показа-

тели, а по результатам когортных исследований сни-

зить летальность и уменьшить частоту госпитализаций. 

С учетом способности парикальцитола эффективно 

снижать ПТГ, не увеличивая в значительной степени 

всасывания кальция в кишечнике и мобилизации каль-

ция из костной ткани, по совокупности стоимости/

эффективности применение парикальцитола является 

экономически эффективным. 
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что парентеральный парикальцитол позволяет 
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