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АННОТАЦИЯ 

 

В настоящее время благодаря совершенствованию технологий 

экстракорпорального очищения крови и аллотрансплантации почки 

значительно увеличилась продолжительность жизни пациентов с 

терминальной стадией хронической болезни почек (ХБП). Однако качество 

жизни этих больных часто снижено из-за нарушения фосфорно-

кальциевого обмена, приводящего к изменению метаболизма костной 

ткани и возникновению почечной остеодистрофии. Указанная патология 

возникает у больных с хронической болезни почек при снижении скорости 

клубочковой фильтрации ниже 60 - 65 мл/мин, прогрессирует при 

нарастании уремии и остается одним из основных хронических 

осложнений хронической болезни почек [K/DOQI, 2003; Gillespie B.W. 

et.al., 2004]. 

Цель исследования – Изучить особенности фосфорно-кальциевого 

обмена и остеопороза при вторичном гиперпаратиреозе у пациентов 

страдающих  СД 1 – 2 типов с 3 – 4 стадиями хронической болезни почек. 

В исследование включены 215 больных от 19 до 70 лет, находившиеся на 

лечении в РСНПМЦ Эндокринологии в отделении диабетической 

нефропатии. Стаж СД составила от 6 месяцев до 30 лет. ВГПТ был 

выявлен у 70 пациентов что составило 32,5% случаев. Срок наблюдения 

больных составил с 2014-2016гг. 

Определены особенности нарушений фосфорно-кальциевого обмена 

и костного метаболизма у пациентов с диабетом на фоне хронической 

болезни почек. Изучена взаимосвязь нарушений костного метаболизма при 

наличии гиперплазии около щитовидная железы. 

  



3 
 

Аbstract 

 

Presently due to perfection of technologies of the extrocorporotion 

clearing of blood and allotrainsplantotion bud considerably life-span of patients 

increased with the terminal stage of chronic illness of buds. However quality of 

life of these patients is often mionectic from violation of phosphoric-calcium 

exchange causing the change of metabolism of bone tissue and origin of kidney 

osteodystrophy. The indicated pathology arises up for patients from chronic 

illness of buds at the decline of speed of glomerular filtration below 60 - 65 

ml/min, makes progress at growth of uremia and remains one of basic chronic 

complications of chronic illness of buds [K/DOQI, 2003; Gillespie B.W. et.al., 

2004]. 

Objective: To study calcium-phosphorus metabolism and osteoporosis in 

secondary hyperparathyroidism in patients (who is) suffering from type 1 

diabetes - type 2 with 3 - 4 stages of chronic kidney disease. 

In research 215 is plugged patients 70 from 19 to, being on treatment in the 

RSRPMC of Endocrinology in the separation of diabetic nephropathy. Made 

experience of diabetes from 6 months 30 to. Secondary hyperparathyroidism 

was educed for 70 patients that made 32,5% cases. The term of supervision of 

patients made with 2014-2016гг. 

The features of violations of phosphoric-calcium exchange and bone 

metabolism are certain for patients with diabetes on a background chronic 

illness of buds. Intercommunication of violations of bone metabolism is studied 

at presence of гиперплазии near thyroid glands. 
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Аннотация 

 

Хозирда сурункали буйрак етишмовчилигининг терминал босқичида 

конни экстракорпорал тозалаш технологиялари ва буйрак 

аллотрансплантацияси беморларнинг хаѐт давомийлигини сезиларли 

даражада оширади.  Аммо бу беморларнинг  кальций  – фосфор 

алмашинувининг бузилиши хаѐт сифатини пасайишига сабабдир, бу эса 

суяк туқималарининг метоболизмини узгаришига ва буйрак 

остеодистрофиясининг ривожланишига олиб келади. Сурункали буйрак 

етишмовчилигида  коптокчалар филтратсияси тезлигининг 60-

65мл\миндан пасайиши окибатида  беморларда кальций  – фосфор 

алмашинувининг бузилиши сурункали буйрак етишмовчилигининг асосий 

сурункали асорати хисобланади[K/DOQI, 2003; Gillespie B.W. et.al., 2004]. 

Тадқиқот максади: Қандли диабет 1 - 2 тур сурункали буйрак 

етишмовчилиги 3 - 4 даражали беморларда кальций – фосфор алмашинуви 

ахамияти ва иккиламчи гиперпаратиреозни аниқлаш. 

O'rganish RSSPMC diabetik nefropatinin da Endokrinologiya kafedrasida 

muomala qilindi 19 70 yilgacha, dan 215 bemor. Tajriba diabet 6 oydan 30 

yilgacha o'zgarib turadi. SHPT hollarda 32,5% ifodalovchi 70 bemor aniqlangan 

edi. 2014-2016gg bilan bemorlarning keyingi. 

РИИАТЭМ, Нефропатия булимига стационар даволаниш учун 

мурожат килган жами 215 та 19 ѐшдан 70 ѐшгача, кандли диабет билан 

касалланганлиги 6 ойдан 30 йилгача булган беморлар текширилди. 

Иккиламчи гиперпаротиреоз 70та беморда аникланди бу 32,5% холатни 

ташкил этади. Беморлар 2014-2016 йиллар давомида кузатилди.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АКБ – адинамическая костная  болезни 

АК –альфакальцидол  

ВГПТ – вторичный гиперпаротиреоз  

ФСП – фосфат связывающих препаратов 

ГД – гемодиализом 

ДРА –двухэнергитическая рентгеновская  абсорбциометрия 

ЗПТ – заместительная почечная терапия  

КЩФ - костный изофермент щелочной фосфатазы 

ИБС – ишемической болезнь сердце 

МПК – минеральная плотностькости  

ОП – остеопороз  

ОЩЖ – околощитовидная железа 

ПОД - почечные (ренальные)  остеодистрофии 

ПТГ – паратиреоидный гормон 

ПТЭ – паратиреоидэктомия  

РИА – радиоиммунныйанализ 

СД – сахарный диабет 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

ХБП – хроническая болезнь почек  

ХПН – хроническая почечная недостаточность   
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ЩФ - щелочная фосфатаза 

CaSR - кальций - чувствительный  рецептор ОЩЖ 

[Са]х[Р] –показатель общего кальция на фосфор 

Р  - фосфор  

VDR  - рецептор к витамину D 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность. В настоящее время благодаря совершенствованию 

технологий экстракорпорального очищения крови и аллотрансплантации 

почки значительно увеличилась продолжительность жизни пациентов с 

терминальной стадией ХБП. Однако качество жизни этих больных часто 

снижено из-за нарушения фосфорно-кальциевого обмена, приводящего к 

изменению метаболизма костной ткани и возникновению почечной 

остеодистрофии. Указанная патология возникает у больных с ХБП при 

снижении СКФ ниже 60 - 65 мл/мин, прогрессирует при нарастании 

уремии и остается одним из основных хронических осложнений ХБП. 

По данным регистра Российского диализного общества, 

заместительную почечную терапию получают более 20 тысяч больных, 

страдающих терминальной стадией ХБП, из них 72% находятся на лечении 

ГД. Увеличение ежегодного прироста пациентов на заместительной 

почечной терапии в среднем на 10,5% и темпы роста числа больных с СД, 

который в настоящее время занимает первое место в структуре диализной 

службы развитых стран, делают проблему осложнений ХБП все более 

актуальной.  

Неадекватный контроль уровня ПТГ часто ведет к развитию тяжелых 

осложнений, например, кальцифилаксии, а значения ПТГ выше 800 пг/мл 

ассоциированы с увеличением сердечно-сосудистой смертности.  

Поскольку клинические проявления нарушений фосфорно-

кальциевого обмена коррелируют с длительностью анамнеза почечной 

недостаточности и в связи с трудностями лечения уже развывшейся 

остеодистрофии, наиболее актуальной является профилактика указанных 

нарушений при начальных поражениях функции почек. 
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В связи с вышеизложенным, представляется важным изучить 

особенности нарушений фосфорно-кальциевого обмена, костного 

метаболизма и остеопороза при ВГПТ у пациентов страдающих СД 1 – 2 

типовсХБП на фоне ИБС.  

Цель исследования – Изучить особенности фосфорно-кальциевого 

обмена и остеопороза при вторичном гиперпаратиреозе 

упациентовстрадающих СД 1 – 2 типов с 3 – 4 стадиями хронической 

болезни почек. 

Задачи исследования:  

1. Изучить соотношение различных форм почечных остеодистрофии у 

пациентов с 3-4 стадиями ХБП с диабетом. 

2. Исследовать показатели фосфорно-кальциевого обмена, ПТГ в 

зависимости от прогрессирования стадии ХБП. 

3. Оценить минеральную плотность кости у больных с 3 – 4 стадиями ХБП 

по данным УЗИ остеоденситометрии и взаимосвязь нарушений костного 

метаболизма с гиперплазией околощитовидных желез у пациентов 3-4 

стадиями ХБП по данным сцинтиграфии. 

Научная новизна - Впервые определены особенности нарушений фосфор 

но – кальциевого обмена и костного метаболизма у пациентов с СД1 на 

фоне ХБП и выявлено более частое (в 2,5 раза) развитие АКБ, а также 

более значимое снижение МПК у данной категории больных — у 60% 

пациентов на ГД с СД1 диагностирован   ОП.  Изучены взаимосвязи 

нарушений костного метаболизма с наличием гиперплазии ОЩЖ, 

выявленной при УЗИ. Осуществлен комплексный подход к терапии 

костных нарушений и других проявлений ВГПТ у пациентов с ХБП. 

Разработаны оптимальные дозы и режимы применения АК для коррекции 

ВГПТ в зависимости от исходного уровня ПТГ у пациентов с 3-5 стадиями 

ХБП. 
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Метод исследования - Клиническое наблюдение, биохимические и радио 

иммунологические исследования, сцинтиграфия,остео денситометрия. 

Практическая значимость.Полученные результаты могут быть 

использованы в клинической практике для выделения групп больных СД 1 

и 2 типа с 3-4 стадиями хронической болезни почек и риском развития 

ВГПТ с остеопорозом. 

Опубликованность результатов. 

По теме диссертации опубликованы 3 печатных работ из них 1 статья и 

2тезиса.  

Материалы по магистерской диссертации должены: на конференциях 

«Молодых ученых» РСНПМЦ Эндокринологии 2015г; на заседании EASD (в 

виде стенд. докл.2016), прослушаны на меж кафедральных 

семинарах(2017). 

Структура и объем диссертации. 

Диссертация изложена на86 страницах, состоит из введения, 3 глав, 

заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы.  

Работа иллюстрирована 4 рисунками и 7 таблицами. Библиография 

включает 177 литературных источников. 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1. Ш.Мирзиеѐв «О реформировании сферы здравоохранения»  

 

 

Реформирование сферы здравоохранения является одним из важных 

направлений государственной политики, - сказал ШавкатМирзиѐев на 

встрече с группой ведущих специалистов сферы здравоохранения 5 января 

2017 года. - В нашей стране уделяется особое внимание дальнейшему 

совершенствованию системы здравоохранения, стимулированию труда 

медицинских работников, широкому внедрению современных технологий 

и методов лечения. Последовательно продолжается системная работа, 

осуществленная под руководством Первого Президента нашей страны 

Ислама Каримова по повышению уровня и качества жизни народа, охране 

материнства и детства, воспитанию здорового гармонично развитого 

поколения, повышению качества медицинских услуг. В результате 

проведенных в годы независимости широкомасштабных реформ 

кардинально изменилась система здравоохранения. Законом Республики 

Узбекистан «Об охране здоровья граждан» гарантировано предоставление 

населению качественных медицинских услуг. Особое внимание уделяется 

уважению представителей этой профессии, достойному стимулированию 

их самоотверженного труда. Принятый 10 ноября 1998 года Указ Первого 

Президента нашей страны «О Государственной программе 

реформирования системы здравоохранения Республики Узбекистан» 

послужил важным фактором создания соответствующей современным 

требованиям и обеспечивающей оказание населению во всех регионах 

страны квалифицированной медицинской помощи, в частности, единой 

системы охраны материнства и детства. Согласно этому документу в 

стране создана современная система медицинской службы по оказанию 



13 
 

первой медицинской помощи, которая охватила сельские врачебные 

пункты и городские семейные поликлиники. В настоящее время 

высококачественные медицинские услуги оказываются в 

специализированных научно-практических медицинских центрах в 

направлениях кардиологии, хирургии, микрохирургии глаза, урологии, 

терапии и медицинской реабилитации, эндокринологии, пульмонологии и 

фтизиатрии, акушерства и гинекологии, дерматологии и венерологии, 

педиатрии и других.  

Объявление 2017 года в нашей стране Годом диалога с народом и 

интересов человека имеет глубокий смысл. Ведь интересы человека в 

числе первоочередных включают вопросы его здоровья, возможность 

полного доступа к современным медицинским услугам. Президент нашей 

страны подробно остановился на предстоящей работе в этой сфере, 

ждущих своего решения проблемах. Медицинские работники – это стражи 

нашего здоровья. Народ должен доверять им, а они – завоевать доверие 

народа, подчеркнул ШавкатМирзиѐев.  

В Указе Президента Республики Узбекистан «О стратегии действий по 

дальнейшему развитию Республики Узбекистан от 7 февраля 2017 года № 

УП-4947 утверждена Государственная программа по реализации Стратегии 

действий по пяти приоритетным направлениям развития Республики 

Узбекистан в 2017 - 2021 годах в «Год диалога с народом и интересов 

человека». Среди приоритетных направлений развития социальной сферы 

выделено совершенствование системы социальной защиты населения и 

охраны здоровья, повышение социально-политической активности 

женщин.  

Реализация Стратегии действий станет мощным импульсом для 

поступательного движения Республики Узбекистан по пути 

реформирования и модернизации страны, построения правового и 

демократического государства с развитой рыночной экономикой, сильного 
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гражданского общества, обеспечения верховенства закона, безопасности и 

правопорядка, неприкосновенности государственных границ, 

межнационального согласия и религиозной толерантности в обществе[1.2]. 

 

1.2. Клинико – патогенетические аспекты хроническая болезнь 

почек 

 

По данным  эпидемиологических  исследований,  в последние  годы  в  

мире наблюдается  значительный рост пациентов с хронической  болезнью  

почек.  Это определяется старением  населения,  увеличением  

распространенности артериальной  гипертензии,  СД и,  соответственно,  

ростом  числа  пациентов  с заболеваниями  почек  сосудистой  природы  

[8,9,111].  Также отмечен  рост  числа случаев  ХБП у  лиц  молодого  и  

среднего  возраста,  что  является  причиной инвалидизации и смертности  

среди трудоспособного  населения. В связи с этим, врачам  различных  

специальностей  все чаще  приходится  заниматься  лечением больных  с 

ХБП. Одной  из наиболее  частых  и трудных  проблем,  возникающих при  

лечении  этих  пациентов,  является  коррекция  фосфорно-кальциевого 

обмена  [3].  Указанные  изменения  приводят  к  нарушению  регуляции  

всех звеньев  электролитного  обмена,  клинические  проявления  которых  

у  больных с ХБП сопоставимы  по тяжести с гипертонической  болезнью, 

анемией, сердечно-сосудистыми  осложнениями, дислипидемией  [19,37]. 

Почки  играют  важнейшую  роль  в  экскреции  различных  метаболитов  и 

обеспечении  водно-электролитного  и  осмотического  гомеостаза,  

участвуют  в обмене  белков, липидов и углеводов, регулируют  гомеостаз  

кальция и фосфора в  организме,  являются  органом  -  мишенью  и местом  

деградации  ПТГ  [25]. Наряду  с  экскреторной  и  метаболической  

функциями,  почки выполняют важные  эндокринные функции, являются  

местом  образования  эритропоэтина и кальцитриола,  принимают  
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активное  участие  в  образовании  гормона ангиотензина, секретируя 

фермент ренин. В проксимальных  извитых  канальцах почек  

образующийся  в  печени прогормон кальцидиол  25(OH)D3  путем 

гидроксилирования  по  1  атому  углерода  превращается  в 

физиологически активный  гормон  -  активную  форму  витамина  

D3(1альфа,25дигидроксихолекальциферол  [ld,25(OH)2D3]  -  кальцитрол).  

Этот  стероид контролирует  обмен  кальция,  стимулируя  образование  

кальций связывающего II белка  в кишечнике,  способствует  

освобождению  кальция  из  костей  и регулирует его реабсорбцию  в 

почечных  канальцах  [20]. Почки  обладают  большими  компенсаторными 

возможностями  и только при  снижении  численности  нефронов  до  30  %  

в  организме  происходит задержка мочевины,  креатинина  и  других  

продуктов  азотистого  обмена  и повышение  их  концентрации  в  

сыворотке  крови.  Возникает  ХПН  - симптом комплекс,  развивающийся  

в результате  постепенной  необратимой  гибели  массы  действующих  

нефронов при  любом  прогрессирующем  заболевании  почек  и  

приводящий  к  нарушению гомеостаза  [19,3].  В  рекомендациях,  

предложенных  экспертами Национального почечного  фонда США (NKF) 

K/DOQI (Kidney  Disease  Outcome Quality  Initiative,  2002), введено  

понятие  «хроническая  болезнь  почек», объединяющее  все  заболевания  

почек продолжительностью  более  3  месяцев, характеризующиеся  

структурными  или функциональными  нарушениями  со снижением  или  

без  снижения  СКФ,  которые  могут прогрессировать  с развитием  

терминальной  ХПН  [22].  Концепция  ХБП  расширяет  понятие «ХПН»  

за  счет  оценки  начальных  стадий  заболеваний  почек,  что  позволяет 

раньше  начать превентивные  мероприятия,  замедлить  прогрессирование 

почечной недостаточности  и снизить нарастающую  частоту 

терминальной ХПН [2]. 

При  терминальной  стадии  ХБП  программный  гемодиализ  и 

трансплантация  почки  остаются основными  методами  лечения  больных.  
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ГД основан  на  диффузии  из  крови  через полупроницаемую  мембрану  в 

диализирующий  раствор  мочевины,  креатинина,  мочевой кислоты  и  

других веществ, задерживающихся  в крови при уремии  [30].  

В  настоящее время  в мире жизнь более  1 миллиона больных  

продолжается благодаря  ЗПТ и 2/3  из них  проводят  хронический ГД.  

Неуклонное  увеличение популяции  больных,  получающих  лечение  ГД, 

связано  как  с  увеличением продолжительности  их  жизни  (нередко  

превышающей  30-40  лет на  диализе), так  и  с  пересмотром  многих  

критериев,  регламентирующих  отбор  больных. Практически  упразднены  

почти  все  противопоказания  к  началу  ГД,  а обеспеченность 

"диализными  местами"  зависит  от экономического  положения страны 

[2]. 

С  началом  лечения ГД потребность  в приеме  многих  лекарств  отпадает.  

У больных  уменьшаются  симптомы сердечной  недостаточности,  легче  

купируются  инфекционные  осложнения,  снижается артериальное  

давление. Существенным  образом  меняется  диета  больных.До  начала  

лечения  ГД и во время адаптивного  периода  больные  получают  диету  с  

низким  содержанием белка  (40 г/сут). По мере  улучшения  состояния  

пациентов  диету  расширяют, приближая  по своему  составу  и 

калорийности  к диете  здоровых  лиц.  Только при  соблюдении  этого  

условия  восполняются происходящие  во  время  ГД потери  аминокислот  

через  диализную  мембрану  и поддерживается положительный азотистый  

баланс. 

Нарушения фосфорно-кальциевого обмена у пациентов с хроническая 

болезнь почек 

В  настоящее  время  благодаря  совершенствованию  технологий 

экстракорпорального  очищения  крови  и  аллотрансплантации  почки  

значительно увеличилась  продолжительность  жизни пациентов с 

терминальной стадией  ХБП.  Однако  качество  жизни  этих  больных  

часто  снижено  из-за нарушения  фосфорно-кальциевого  обмена,  
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приводящего  к  изменению метаболизма костной  ткани  и  

возникновению  почечной  остеодистрофии. Указанная патология  

возникает у  больных  с ХБП при снижении СКФ менее  60 мл/мин,  

прогрессирует  при  нарастании  уремии  и  остается  одним  из  основных 

хронических  осложнений ХБП [36,72,115,116,3,136].  

Увеличение ежегодного  прироста  лиц  на  ЗПТ  в  среднем  на  10,5%  

делают  проблему осложнений  ХБП  все  более  актуальной  [8,9].  

Фиброзный  остеит, наблюдающийся  при ВГПТ,  является  самой тяжелой  

по  своим  последствиям  костной  патологией,  значительно  ухудшая 

состояние  пациентов  и  отдаленные  результаты  заместительной  

почечной терапии.  По  данным  различных  авторов,  распространенность  

ВГПТ  при терминальной  стадии  ХБП  в  90-е  годы  XX  века  составляла  

от  43  до  90% [11,39,107,3,151,162]. В  настоящее  время отмечено  

изменение доли  различных остеопатии  и тенденция к снижению ВГПТ, 

который, тем  не менее,  составляет 25-50% всех  нарушений  фосфорно-

кальциевого обмена  при ХБП  [39,3].  Как показывают  последние  

исследования,  неадекватный  контроль  уровня  ПТГ часто  ведет  к  

развитию  тяжелых  осложнений,  например,  кальцифилаксии,  а значения  

ПТГ  около  85  пг/мл  ассоциированы  с  увеличением  

сердечно-сосудистой  смертности  [35,47,63,104,108,127,136].  

Таким  образом,  висцеротоксичность  ПТГ,  в  сочетании  с  его 

повреждающим  действием  на  кости,  вносит  прямой  вклад  в  развитие  

многих патологических  состояний  у  больных  с  ХБП,  которые  не  

прогрессируют  при снижении уровня паратиреоидного  гормона  [35]. 

Очевидно,  что  своевременный  и  адекватный  контроль  нарушений 

гомеостаза  кальция  и  фосфора  является  необходимой  предпосылкой 

предупреждения  и  лечения  ВГПТ.  Поскольку  клинические  проявления 

нарушений  фосфорно-кальциевого  обмена  коррелируют  с  

длительностью анамнеза  почечной  недостаточности  и  в  связи  с  

трудностями  лечения  уже развившейся  остеодистрофии,  наиболее  
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важной  представляется  профилактика указанных  нарушений  при  

начальных  поражениях  функции  почек  у до диализных  пациентов, в том 

числе страдающих  СД  [57]. 

Физиология и механизм действия паратиреоидный  

гормон на кость 

В околощитовидных железах человека исходно синтезируется 

препропаратиреоидный  гормон,  состоящий  из  115  аминокислот,  

который  в течение  1  минуты  распадается  с  образованием  

пропаратиреоидного  гормона, состоящего  из  90  аминокислот.  Из 

пропаратиреоидного гормона, в  свою очередь,  образуется  биологически  

активный  паратиреоидный  гормон, содержащий  84 аминокислоты (ПТГ 

1-84), который циркулирует  в тканях  [88].  

В  печени, почках,  костях  и ОЩЖ биологически  активный ПТГ 

распадается  на С-концевой  (карбокситерминальньтй),  срединный  и  N-

концевой (аминотерминальный)  фрагменты.  Биологической  активностью  

обладает  N-концевой  фрагмент  молекулы  [142,153].  

Экспериментальный  синтез  большого количества  фрагментов  ПТГ  

показал,  что  аминотерминальный  фрагмент  ПТГ, содержащий  первые  

34  аминокислоты  -  ПТГ  (1-34)  -  имеет  такой  же биологический 

эффект, как и ПТГ  1-84  [132,139,141]. В  костях  ПТГ  (1-34)  с  высокой  

аффинностью  связывается  со специфическим  G – протеином,  

ассоциированным  с  паратгормон-подобным пептид рецептором 

(РТН/РТНгР) [97,140]. Хотя  имеются  новые достижения  в понимании 

молекулярных  и  клеточных событий,  ассоциирующихся  с активностью  

ПТГ  рецептора,  полная  картина механизмов  изменения  костного  

формирования  при  воздействии  ПТГ  1-34 остается  неизвестной. К  

настоящему  времени  показано, что  интермитирующее воздействие  ПТГ  

стимулирует  костеобразование  па  трабекулярных  и кортикальных 

костных  поверхностях  за  счет  увеличения  количества  иактивности  

остеобластов  [66,68,93,101,133,154,157].  Это  приводит  к  преобладанию  
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костного  формирования  над  костной  резорбцией  на индивидуальных  

ремоделирующихся  участках.  Напротив,  постоянное  и значительное  

увеличение  эндогенного  ПТГ,  встречающееся  при гиперпаратиреозе,  

может  приводить  к  преобладанию  резорбции  кости  над 

костеобразованием и снижению минеральной плотности скелета  

[67,90,152]. 

 Патогенез вторичный гиперпаротиреоз  при хроническая болезнь 

почек 

Уменьшение  массы  действующих  нефронов  уже  при  начальных  

стадиях ХБП  ведет  к гиперфосфатемии,  связанной  с  нарушением  

экскреторной функции  почек.  Единственный  путь  поступления  

фосфатов  в  организм  — всасывание  в  кишечнике, которое,  как  и  

всасывание  кальция, регулируется  D-гормоном  -  кальцитриолом.  На  

содержание  фосфатов  в  крови  у  пациентов  с ХБП  влияют  следующие  

факторы:  остаточная  функция  почек,  потребление фосфатов  с  пищей,  

применение  фосфатсвязывающих  препаратов  (ФСП), способность  

организма  усваивать  фосфор,  чувствительность  костей  к  ПТГ, степень  

дефицита  D-гормона  и  лечение  активными  метаболитами  витамина D,  

частота,  продолжительность  и  эффективность  диализа,  баланс  между 

деградацией  и  синтезом  протоплазмы,  скорость  костного 

ремоделирования,  количество  потребляемых  солей  кальция, 

парентеральное  питание  и ряд  других  [36].  

Гиперфосфатемия стимулирует пролиферацию и секрецию ОЩЖ и 

уменьшает  активность  альфа–гидроксилазы  в  почках,  что  наравне  с 

уменьшением  количества  функционирующих  нефронов  вызывает  

дефицит образования кальцитриола [159]. При его  недостатке  не 

достигается  адекватный антипролиферативный эффект на  ОЩЖ  и 

нарушается  апоптоз  паратиреоцитов [148].  

Кальций  воздействует  на  процессы  синтеза  ПТГ  .  через  кальций-

чувствительные  рецепторы  (CaSR),  представленные  в  ОЩЖ,  
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количество  и чувствительность  которых  уменьшаются  при  ХБП.  

Гипокальциевая  диета  у пациентов  на  ГД,  а  также  нарушение  

всасывания  кальция  в  желудочно-кишечном тракте  из-за недостатка  

кальцитриола  способствуют  гипокальциемии 18 и  возюжновению  

отрицательного  кальциевого  баланса,  который  увеличивает секрецию  

ПТГ, что  способствует  усиленной  костной  резорбции  и  разрушению 

кости,  а  в  ряде  случаев  ведет  к  развитию  остеомаляции  [129].  При 

прогрессировании  ХБП  усиливается  дефицит  синтезируемого  в  почках 

кальцитриола,  уменьшается  число  рецепторов  к  кальцитриолу  в  ОЩЖ.  

В результате ослабевает  супрессивный эффект кальцитриола на синтез и 

секрецию ПТГ  и возникает резистентность  костей скелета  к 

кальциемическому  действию, что также  сопровождается  гиперсекрецией 

ПТГ. Определенная  роль  в  генезе  гипокальциемии,  связанной  со  

снижением всасывания  кальция  в  кишечнике,  отводится  кальций 

связывающему  белку, обнаруженному  на  поверхности  микро ворсин  

клеток  слизистой  тонкого кишечника  [126].  При  исследовании  

всасывания  кальция  в  кишечнике  у больных  с ХБП показано, что  этот  

процесс замедляется  при снижении СКФ до 20-30  мл/мин и  повышении 

уровня  креатинина >230  мкмоль/л.  В  связи  с этим было  высказано  

предположение,  что  нарушение  обмена  кальция  и  поражение костей  

при  ХБП  обусловлены  приобретенной  резистентностью  к 

физиологическому  действию  кальцитриола,  стимулирующего  

всасывание кальция  в  тонком  кишечнике  и  отложение  его  в  

остеоидной  ткани  [36]. Гипокальциемия при ХБП характеризуется  

значительным  снижением  уровня ионизированного  (физиологически  

активного)  кальция,  что,  вероятно, вызвано  развивающимся  

метаболическим  ацидозом,  в  результате  которого образуются  

малодиссоциирующие  комплексы  кальция  с  накапливающимисяв плазме 

крови кислотами —  лимонной, серной, фосфорной и др.  

Длительная  стимуляция  ПТГ  приводит  к  гиперплазии  ОЩЖ,  которая  
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включает  в  себя  клеточную  трансформацию  ОЩЖ  с  агрессивным  

ростом  и ограничением  экспрессии  рецепторов  к витамину  D  (VDR)  и  

CaSR.  При  этом размеры  ОЩЖ  могут  превышать  норму  в  10-50,  а  

иногда  -  и  в  100  раз. Нередко,  несмотря  на  значительную  

гиперфункцию  ОЩЖ,  содержание кальция  в  крови  больных  с  ХБП  

снижено  [36].  Эти  изменения  способствуют  повышенной  секреции  

ПТГ  и нарушению  гомеостатического  контроля  уровня кальция, 

фосфора и витамина D.  

С  течением  времени  в  гиперплазированных  ОЩЖ появляются  клетки,  

автономно  продуцирующие  ПТГ, и развивается  третичный  

гиперпаратиреоз  саденоматозной  трансформацией  ОЩЖ. Основным 

диагностическим  симптомом третичного  гиперпаратиреоза  является  

гиперкальциемия  (при  отсутствии передозировки  препаратов  кальция  и  

витамина  D),  так  как  именно гиперкальциемия  указывает  на  

отсутствие  отрицательной  обратной  связи  в выработке ПТГ ОЩЖ.  

При  выраженной  гиперплазии  ОЩЖ  с  помощью  терапии  препаратами  

витамина D практически не достигаются  целевые  значения кальция, 

фосфора и ПТГ,  т.к.  увеличение  дозы  препаратов  часто  ведет  к  

гиперкальциемии  и гиперфосфатемии,  что  существенно  ограничивает  

их  применение  при ВГПТ. Снижение экспрессии как CaSR, так и VDR, 

также  способствует  выходу  из-подрегуляторного  влияния  кальция  и  

кальцитриола  активности  ОЩЖ [76,84,177].  

Определенная  роль  отводится  полиморфизму  VDR:  некоторые  

генотипы, кодирующие  структуру  VDR,  ассоциируются  с более  частым  

развитием  ВГПТ [4,74,177]. Нарушение  баланса  ростовых  факторов и 

ингибиторов  клеточного цикла  (aFGF,  PTHrp,  TGF, p21WAFl,  С1Р1)  

наравне  с  мутациями  генов, связанными  с  моно-  и  поликлональным  

ростом,  также  рассматриваются как возможные причины возникновения 

ВГПТ [71,73,83,119,165]. В  регуляции  уровня  ПТГ имеет  значение  и  

длительно  существующая гипо- и гипермагниемия,  которая  увеличивает  
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или уменьшает  его концентрацию в крови подобно  ионизированному  

кальцию [36]. 

Кальций-чувствительные рецепторы околощитовидная железа 

ОЩЖ играют главную роль в поддержании уровня кальция в крови в 

очень узком диапазоне. Этот процесс происходит путем поминутного 

выброса ПТГ в ответ на изменения  уровня  кальция  в  сыворотке,  что  

приводит  к  соответствующей  динамике  экскреции  кальция  с  мочой,  

костной  резорбции  и  костеобразования,  метаболизма  витамина  D  и  

абсорбции  кальция  из кишечника.  Эти  адаптивные  механизмы  

активируются  через  имеющийся  на поверхности  главных  клеток  ОЩЖ  

CaSR  в  ответ  на  изменение  потенциала  из клеточных  мембран  при  

малейших  колебаниях  уровня  ионизированного кальция в крови  [50].  

Помимо  ионов  кальция, аффинные свойства  к  CaSR  имеются  и у  ряда  

би- три-  и  поливалентных  катионов  in  vitro,  таких  как  магний,  барий,  

гадолиний, лантан и стронций  [79]. Кроме  того,  CaSR  также  

чувствителен  к  бикарбонатам  и  ионному потенциалу  клеток  ОЩЖ  

[69,144].  Физиологическая  роль  взаимодействия  CaSR с другими  

ионами  неизвестна.  

Мутации  в  CaSR  гене  приводят  при  гомозиготности  к  тяжелому 

наследственному  неонатальному  гиперпаратиреозу,  а  у  гетерозигот  —  

к доброкачественной  семейной гипокальциурической  гиперкальциемии. 

При  повышении  чувствительности  CaSR  к  кальцию  возникают 

гиперкальциемия  и  гипокальцурия  из-за  повышенной  секреции  ПТГ,  

не соответствующей  уровню  кальция  сыворотки,  и  не  зависимого  от  

ПТГ  роста реабсорбции  кальция  в  почечных  канальцах  [46].  

Некоторые  мутации  CaSR снижают  его  чувствительность,  приводя  к  

аутосомно-доминантной гипокальциемической  гиперкальциурии,  при  

которой  увеличение  экскреции  

кальция почками часто  приводит  к их выраженной  патологии  

[52,53,137,138]. Наблюдаются  фенотипические  вариации всех этих  
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изменений, при  которых имеются минимальные  нарушения в контроле  

кальциевого  баланса, что, однако, совместно  с  другими  факторами  

может  приводить  к  изменению  экскреции кальция и играть  роль  в 

образовании кальциевых  камней в почках  [174]. CaSR  впервые  был  

выделен  Brown  и  др.  в  1993  г.  из  ОЩЖ  крупного рогатого  скота, что 

предоставило  ценную  информацию о механизмах  гомеостаза 

внеклеточного  кальция  [103].  До  1993  г.  основная роль  в  поддержании  

баланса внеклеточного  кальция  отводилась  таким  гормонам,  как  ПТГ,  

1,25-дигидроксивитамин  D, кальцитонин. Однако  основной механизм,  

реагирующий  на минимальные колебания концентрации внеклеточного  

кальции, стал понятен только  после  открытия  CaSR.  Это  первый  

рецептор,  где  роль  природного лиганда  выполняет ион, а не пептидный 

гормон, гликопротеин или внеклеточное органическое  вещество.  Он 

состоит  из  1078  аминокислотных остатков,  связан с G-белком,  встроен  

в  мембраны  клеток  ОЩЖ  и почечных  канальцев  [79,103]. Процессы, 

поддерживающие  концентрацию кальция, включают  2  механизма  — 

прямой  (путем  регулирования  выведения  кальция  и  воды)  и  непрямой  

(путем модулирования  секреции ПТГ)  [92]. Повышение  концентрации  

циркулирующих  ионов  кальция  приводит  к конформационным  

изменениям  в  экстрацеллюлярном  домене  этого трансмембранного  

белка  с  дальнейшим  преобразованием  его  в интрацеллюлярный  сигнал,  

ингибирующий  секрецию  ПТГ  и  модулирующий процессы  транспорта  

бивалентных  ионов  и  воды  в  почечных  канальцах [91,92].  

В  почках  ПТГ,  взаимодействуя  со  своим  рецептором,  стимулирует 

накопление цАМФ, увеличивает активность транспорта ионов кальция и 

магния, в то время как кальций через CaSR ингибирует  активность 

апикальных  калиевых каналов,  приводя  к уменьшению  транспорта  

кальция и магния. Таким  образом, происходит  постоянная  регуляция  

концентрации  кальция  в  плазме [3,52,59,60,89,100,112,130,135].  
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Однако  значение  CaSR  в  ткани  ОЩЖ  выходит  за  рамки  своей 

традиционной роли в качестве  модулятора  регуляции  кальцием  секреции 

ПТГ и включает  другие  ключевые  компоненты  функционирования  

ОЩЖ,  аномалии которых  часто  встречаются  при  состояниях,  

характеризующихся  повышенной активностью  ОЩЖ,  таких,  как  

гиперпаратиреоз.  Эти  изменения  включают  в себя нарушения 

транскрипции гена ПТГ и синтеза  гормона, а также  увеличение ОЩЖ в 

результате их гиперплазии  [86].  

Известно, что CaSR - ген, расположенный на 3 хромосоме,  при 

повышении уровня  экстрацеллюлярного  ионизированного  кальция  

блокирует  экспрессию генов  гормона  ОЩЖ  и  ключевого  фермента  его  

активации.  Кальций также ~>9 влияет  на  стабильность  мРНК  препро-

ПТГ. На  посттранскрипционном  уровне выработка  ПТГ  регулируется  in  

vivo  кальцием  преимущественно  путем активации  через  CaSR  

пострецепторного  Cq-белка  и увеличения  концентрации кальция  в  

цитозоле,  блокирующего  функцию  главных  клеток 

[93,123,149,150,158,175].  В аденомах  ОЩЖ  и  при  их  гиперплазии  

выявляется уменьшение  количества  как VDR,  так  и  CaSR  в  ткани  

желез  [76,103,118,176]. Этиизменения  могут  участвовать  в  нарушениях  

регуляции  клеточного  цикла главных  клеток и их моноклонального роста  

в паратиреоидной ткани  [176]. При увеличении  ОЩЖ  заметно  

возрастает  их  возможность  синтезировать  большее количество  ПТГ  и  

осуществлять  выброс  его  в  общий  кровоток  в  ответ  на 

соответствующие  стимулы  [86]. Уменьшение  количества  CaSR  на  30-

70%  и  более  было  определено иммуногистохимическими  методами  как  

в  аденомах  ОЩЖ у  пациентов  с  первичным  гиперпаратиреозом,  так  и  

в  гиперплазированной  ткани  ОЩЖ  у пациентов  с  ВГПТ  на  фоне  ХБП  

[103].  Таким  образом,  CaSR  играет центральную  роль в регуляции  

уровня кальция и в патогенезе  ВГПТ. 
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Особенности  костной  болезни  почеку  пациентов  с сахарным  

диабетом 

В  настоящее  время  во  многих  развитых  странах  (Германия,  США, 

Япония)  диабетическая  нефропатия  занимает  первое  место  в  структуре 

диализной  службы,  достигая  35-40%  [2].  По данным  регистра  

Российского диализного  общества,  прирост  пациентов  с  диабетическим 

нефросклерозом  на ЗПТ в настоящее  время  составил  13,4%  по 

сравнению  с 7,9%  в 2000-2004  годах и  вышел  на  второе  место  в  

нозологической структуре  у  больных,  начинающих лечение ГД [9].  

У пациентовс  СД  и  терминальной  стадией  ХПН  может  развиться  

любая из  выше  перечисленных  форм  ПОД,  но  наиболее  часто  

встречается  АКБ [2,37,96,134,163,164].  При СД 1, прежде всего у 

пациентов, заболевших в детском и юношеском возрасте, значительно  

чаще,  чем  в  популяции, развивается  ОП еще  до  возникновения ХБП. 

Для пациентов с СД как 1, так и 2 типа,  характерны  диабетическая  

полинейропатия  и  остеоартропатия, которые вносят  дополнительный  

вклад  в  клинику  костно-суставных нарушений  при развитии  ХБП.  

Костные  и  минеральные  нарушения  у пациентов  с  СД  могут быть  

вызваны  прямым  действием  гипоинсулинемии или 

инсулинорезистентности  в сочетании  с гипергликемией  на 

микроархитектонику костей  и  костного  мозга,  а  также  усугубляться 

конечными  продуктами гликирования  белков  костного  матрикса, 

патологическими  цитокинами, продуктами  адипокинов  и  их  

отрицательным эффектом  на  костные  клетки, нарушенными  нервно-

мышечными и скелетными  взаимодействиями  [113].  

Гистоморфометрические  исследования  костей  при  СД  выявляют 

снижение количества  костного  вещества,  уменьшение  числа  

остеобластов  и  их активности,  что  проявляется  замедлением  синтеза  и  

секреции  коллагена  и его предшественников,  снижением  скорости  

формирования  остеоида  и отложения новых  минералов  [24].  В  
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исследовании  Dali  PJ.  et  al.  была выявлена  большаячастота  переломов  

голеней,  Jirkovska  A.  et  al. определили  снижение  МПК  в шейке  бедра,  

Roe  Н.  также  диагностировалснижение  минеральной  плотности  

кортикальной  кости  у  пациентов  с СД по  сравнению  с  контрольной  

группой [67,62,98].  

При СД наиболее уязвим  кортикальный слой, который, как известно, 

вносит решающий  вклад  в  сопротивляемость  кости  механическому  

воздействию. Возможно,  этим  объясняется  несоответствие  между  

имеющейся,  но, как правило,  небольшой  потерей  костной  массы  и  

значительной  частотой переломов  у  больных  с  СД.  Учитывая,  что при  

гиперпаратиреозе  больше страдает  также  кортикальный  слой  кости,  у  

пациентов  с СД и ВГПТ следует ожидать  повышенную частоту 

переломов [34].  

В  настоящее  время  имеется  достаточное  количество  исследований, 

посвященных  оценке обмена  костной ткани у  больных  СД, которые 

позволяют предположить,  что  улучшение  гликемического  контроля 

сопровождается увеличением  скорости  костного  метаболизма  [94].  

Данные Olmos  J.M. et al. свидетельствуют  об  усилении  резорбции  и  

понижении темпов костеобразования  у  пациентов  с  СД  1,  Isaia  G.S. et  

al.  выявили повышение уровня  маркеров  костеобразования  при 

неизменности маркеров резорбции при СД  2, aMiazgovski  Т. etal.  

получили  достоверное повышение, как маркеров резорбции, так и 

формирования кости у  больных  с большой длительностью  СД1 на фоне 

снижения МОК [4,44,45]. 

Возможные механизмы патогенеза остеопении при  сахарный диабет 

 1 типа 

Абсолютный  дефицит  инсулина  снижает  выработку  остеобластами 

коллагена  и  ЩФ, необходимых  для  образования  костного  матрикса  и  

его минерализации. Также  из-за дефицита инсулина и инсулиноподобного 

фактора роста-1  (ИФР-1)  снижается  активность  остеобластов.  Конечные 
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продукты гликозилирования  могут  усиливать  резорбцию  кости 

остеокластами  [163]. Вследствие  снижения  секреции  инсулина  может  

иметь место  недостаток активных  метаболитов  витамина  D.  Также,  

вероятно, подавлен  синтез кальцитриола  в  почках.  Это  ведет  к  

снижению  всасывания кальция  в кишечнике  и  усилению  секреции  и  

активности  ПТГ, что, в конечном  итоге,  создает  отрицательный  баланс  

кальция  в  организме  и усиливает  резорбцию костной ткани.  

Гипергликемия  может  оказывать  различные  неблагоприятные  эффекты 

на костный  метаболизм  как у  пациентов  с  СД1, так и с  СД2.  Глюкоза  

является главным  источником  энергии  для  остеокластов  и  может  

дозозависимо усиливать  их  активность  in  vitro.  В  дополнение,  

гипергликемия  ведет  к неферментному  гликозилированию  различных  

белков  костей,  включая коллаген  1 типа, что может  нарушать  качество  

кости  [113].  Осложнения СД, такие, как микроангиопатия  сосудистого  

русла  костей,  гипогонадизм, дефицит соматотропного  гормона  и  низкая  

масса  тела,  встречающаяся  при СД  1 типа, способствуют  развитию 

остеопении  [34,155].  

Также  имеет  место  усиление  секреции  глюкокортикоидов  в  ответ  на 

гипогликемию,  метаболический  ацидоз  (при  декомпенсации  СД)  и  

частое сниженной физической активности у  пациентов с хроническими 

осложнениями СД  [2,28,134].  Кроме  того,  было  обнаружено,  что 

нефропатия  на  стадии протеинурии,  диабетическая  полинейропатия  со 

снижением  вибрационной чувствительности  и  снижение  

периферического кровотока  связаны  с  низким уровнем  МПК у 

пациентов с СД1  [113]. 
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1.3. Алгоритм диагностики и лечения костной болезни почек 

Методы диагностики и мониторингапочечные остеодистрофии 

 

Диагностика ПОД основана на общепринятых клинических и 

рентгенологических методах, морфологическом исследовании костной 

ткани, а также на применении ряда специальных лабораторных и 

инструментальных исследований.  Диагностический поиск при СД не 

отличается от методов исследования в популяции без диабета [37].  

Лабораторная диагностика вторичного гиперпаротиреоза 

Концентрацию сывороточного уровня общего кальция, фосфора и ПТГ 

необходимо  измерять  всем  пациентам  с  ХБП при  снижении  СКФ 

менее 60 мл/мин,  поскольку  высоко обменную  остеодистрофию  можно  

предупредить [3,85].  

Частота  измерения  этих  параметров  зависит  от  степени  снижения СКФ 

(табл. 1).  

 

Таблица 1.1 

Частота измерения кальция, фосфора и паратиреоидный гормон в 

крови в зависимости от стадии хроническая болезнь почек 

 

стадия ХБП  СКФ мл/мин  измерение Са и Р  измерение ПТГ  

3  30-59  каждые  6 мес.  каждые 12 мес.  

4  15-29  каждые  3 мес.  каждые 3 мес.  

5  <15 или диализ  каждые  3 мес.  каждые 3 мес.  

 

Если  пациент  получает  терапию  по  поводу  нарушений  фосфорно-

кальциевого  обмена  и  повышения  ПТГ,  особенно  активными  

метаболитами витамина  D,  значения  кальция  и  фосфора  в  сыворотке  

крови  необходимо измерять  1  раз  в  1  мес.  Целевые  значения  кальция,  
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фосфора  и произведения кальция  на  фосфор  -  [Са]х[Р]  в  зависимости  

от  стадии  ХБП представлены  в таблицах  2 и 3.  

 

Таблица 1.2 

Целевые значения общего кальция, фосфора и [Са]х[Р] 

в зависимости от стадии  хроническая болезнь почек 

 

стадия 

ХБП  

фосфор  корректированный 

Са  

[Са] х  [Р]  

3-4  

 

0,87-1,49 

ммоль/л  

2,7-4,6 мг/дл  

нормы лаборатории  

 

менее 4,4  ммоль/л  

менее 55  мг/дл  

5  

 

менее  

1,78ммоль/л  

5,5  мг/дл  

2,1-2,37 ммоль/л  

8,4-9,5 мг/дл  

менее 4,4  ммоль/л  

менее 55  мг/дл  

 

 

Таблица 1.3 

Целевые значения паратиреоидный гормон в зависимости от стадии 

хроническая болезнь почек 

 

стадия ХБП СКФ мл/мин  целевые уровни иПТГ  

3  30-59  30-70 пг/мл (3,85-7,7 пмоль/л)  

4 15-29  70-110 пг/мл (7,7-12,1 

пмоль/л)  

5  < 15 или диализ  150-300 пг/мл (16.5-33,0 

пмоль/л)  
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Перечисленные  исследования  являются  обязательными  для  выбора 

лечебной тактики и контроля терапии  [3,36,37]. Методом  выбора  при 

оценке уровня  ПТГ  у  пациентов  с  ХБП  является  определение  

интактного (1-84)  ПТГ путем  радио иммунологического  анализа  (РИА)  

или иммуногистохимического анализа  -  методом  флюоресцирующих  

антител.  В норме  у  здоровых  людей уровень  ПТГ  равен  15-65  пг/мл  

(нг/л).  Для поддержания  процессаремоделирования  кости  на  

нормальном  уровне  у пациентов  с  ХБП, находящихся  на  ГД, 

содержание  ПТГ в  крови  должно быть  в 2-4  раза  выше, чем  у  

здоровых,  и  составлять  примерно  150-300 пг/мл.  Однако  в  настоящее 

время  рассматривается  вопрос  о  повышении оптимальных  значений  

ПТГ по сравнению с нормативными  в 1,5-7 раз у пациентов  на ГД, а 

также  определение не  интактного,  а  биоактивного  (1-7) ПТГ  

[3,48,143,171,173].  Наиболее информативным для прогноза  тяжестиВГПТ  

является  определение  ПТГ, ЩФ, КЩФ, а также  [Са]х[Р] в сыворотке 

крови [37].  

Определение показателей костного метаболизма 

Процессы  костного  ремоделирования  могут  непосредственно  

оцениваться путем  исследования  костных  биоптатов  из крыла  

подвздошной  кости методом гистоморфометрии,  что является  «золотым  

стандартом» в диагностике.  Однако инвазивность  и низкая  

воспроизводимость  не позволяют  применять  его  в рутинной  практике  

[3,36,37].  Биохимические маркеры  костного  метаболизма позволяют  

косвенно  судить  о  скорости протекания  или дисбалансе  процессов 

костного  ремоделирования.  Костные маркеры  отвечают  на  изменения  в 

структуре  кости  гораздо  быстрее,  чем это  фиксируется  методами 

количественной  оценки,  и  отражают  итоговые изменения  в  губчатом  и 

компактном  веществе  кости, что позволяет использовать  маркеры  

метаболизма кости в целях  мониторинга эффективности проводимого  

лечения [18].  
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Маркерами  костеобразования  являются  остеокальцин,  амино-  и 

карбокситерминальные  пропептиды  проколлагена  I  типа,  ЩФ и  ее  

костный изофермент,  которые,  как правило,  повышены  при ПОД с  

высоким  костным обменом  и  снижены  при АКБ  [26,37].  Наиболее  

информативным  маркером, пригодным  для  оценки  динамики  костных  

изменений,  является  КЩФ, определяемая  радиоиммунным  методом.  

ЩФ -  это  фермент,  участвующий в транспорте  фосфора через  мембрану  

клеток. ЩФ содержится преимущественно в клетках  костной ткани 

(остеобластах) и клетках  печени (гепатоцитах),  также в клетках  

почечных  канальцев,  слизистой  кишечника и  в  плаценте.  КЩФ 

выделяется  в  кровоток  из  остеобластов  в  ходе формирования  кости  и 

представляет  собой  универсальный  маркер костного  ремоделирования. 

Предполагают,  что  она участвует  в  созревании матрикса  и его  

минерализации. Специфичность  КЩФ, а  также  ряд характеристик  ее  

метаболизма,  таких,  как время  полужизни  в  крови, составляющее  1-2  

дня,  и  отсутствие  метаболизма  в печени, приближают КЩФ к 

идеальным  маркерам  активности  остеобластов.  

Также  получена  корреляция  между  уровнем  КЩФ  в  крови  и  данными 

инвазивных  методов  исследования  формирования  кости  у  человека 

(гистоморфометрией  и  кинетикой  радиоактивного  кальция  в  

организме). Значительное  увеличение  активности  КЩФ  в  сыворотке  

крови наблюдается при  повышенной  активности  остеобластов,  в  том  

числе  при гиперпаратиреозе. При  устранении  патологического  процесса  

уровень КЩФ в  сыворотке  крови нормализуется  позднее,  чем  уровни  

кальция  и  фосфора, примерно  в  те  же сроки, что и рентгенологические  

показатели [16,18,56,61,64].  

При  увеличении  значений  КЩФ  прогностическая  ценность  повышения 

ПТГ  более  300  пг/мл  в  диагностике  высокообменной  костной  

патологии (характерной  для  ВГПТ)  возрастает  с  84%  до  94%.  

Напротив,  сниженныезначения  КЩФ в  сочетании  с  низким ПТГ  
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являются  лучшим диагностическим маркером  АКБ  [3].  Вряде  

исследований  выявлены корреляционные  связи между  уровнями  ЩФ  и  

КЩФ, а  также остеокальцином  и  другими  маркерами костеобразования 

у  пациентов с ХБП [117].  

К  маркерам  костной  резорбции,  определяемым  в  сыворотке  крови, 

относятся  тартрат  - резистентная  кислая  фосфатаза  и  С  - концевой 

телопептид коллагена  1  типа  -  Р-СТх  (СТх),  а  также  определение 

пиридинолина, дезоксипиридинолина, N-концевого телопептида  в моче 

натощак  и  определение экскреции  оксипролина  с  мочой  [25,55]. 

Карбокситерминальные  тело пептидыявляются  фрагментами  коллагена  I 

типа,  попавшими  в  кровоток  из  зоны резорбции  кости,  и  их  

концентрация в  сыворотке  тесно  коррелирует  со скоростью  резорбции  

кости и данными  гистоморфометрии  [16,18,40].  Выявлена 

корреляционная  зависимость  СТх с  уровнем  ПТГ  у  пациентов  уже  на  

додиализной  стадии  ХБП  [147], однако  исследование  указанных  

маркеров  пока имеет лишь теоретическое  значение.  

Поскольку  ускоренный  костный  метаболизм  является  потенциальным 

фактором  риска  остеопоретических  переломов,  определение 

биохимических маркеров ремоделирования  имеет  большое  клиническое 

значение у пациентов с нарушением  фосфорно-кальциевого  обмена  

[172].  В  ряде исследований  были прослежены  достоверные  

отрицательные  корреляции между  маркерами резорбции  СТх и 

маркерами  формирования  ЩФ  и КЩФ с  одной  стороны, и МПК  

поясничного отдела  позвоночника и/или шейки бедра  с другой.  При 

этом, если  повышенные СТх  или  КЩФ  сочетаются  со сниженной  МПК  

и (или) предшествующими  переломами,  риск возникновения  новых  

переломов возрастает в 2-2,5  раза  [77,78,99,101,160].  

Инструментальные методы выявления патологии костной системы 

Многочисленные  исследования  популяции  больных,  находящихся  на 

лечении  программным  гемодиализом,  демонстрируют,  что  эти  
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пациенты имеют  высокий риск  развития переломов. Так,  по данным  

Stehman – Bren CO. et all. [161],  риск  перелома  шейки  бедра  у  мужчин  

в 4,4, а у  женщин в 4  раза выше, чем в основной популяции. Частота  

переломов  поясничных позвонков в 2,4  раза  выше у мужчин  с 

терминальной  стадией  ХБП,имеющих  уровень  ПТГ менее  61  пг/мл,  по  

сравнению  с  мужчинами,  у  которых активность  ПТГ составляет  от 62 

до 202 пг/мл  [44,60,170].  

Поскольку  механическая  прочность  и  риск  переломов  кости,  в 

значительной  степени,  определяются  количеством  минерализованного 

матрикса,  оценка  МПК  имеет  большое  клиническое  значение  [38,99]. 

ПТГ оказывает различные эффекты на составляющие  костной ткани: 

анаболический -  на  губчатую  и  катаболический  -  на  кортикальные  

отделы. Различия  вплотности  указанных  отделов,  превышающие  20%,  

являются характерным признаком  гиперпаратиреоза  [65,70,87,168].  

ВГПТ,  АКБ  и остеомаляция, являясь  основными  формами  ПОД, могут  

приводить  к уменьшению  МПК [114].  

Согласно  данным  гистоморфометрии  биоптатов  кости,  у  больных  с 

уремией  нормальные  процессы  ремоделирования  костной  ткани 

наблюдаются при  активности  ПТГ в 2  - 4  раза  превышающей  норму 

[143,173].  При более низком  уровне  ПТГ снижается  метаболизм  

костной ткани  и  возникает  риск развития  АБК. ВГПТ,  особенно  при 

уровне ПТГ выше  450-500  пг/мл, характеризуется  ускорением  процессов  

костного ремоделирования  за  счет усиления  резорбции  кости  

остеокластами  и вторичной  активацией остеобластов,  вызывающих  

развитие  фиброзного остеита  [58,171].  

Изменение МПК при ХБП во многом  определяется  полиморфизмом VDR. 

Как  показано  в  работах  Kochama  К.  et  all.,  наибольшая  частота 

остеопенического  синдрома  наблюдается  у индивидуумов,  имеющих  В, 

A,t и f гаплотипы  [105].  
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Показания к исследованиям  костной системы при 3 – 5 стадии 

хроническая болезнь почек 

1. Переломы  костей  при минимальной  травме  или без нее  (патологические 

переломы), факторы риска ОП.  

2. Повышение  ПТГ  более  300  нг/мл  в  сочетании  с  гиперкальциемией,  

повышением активности ЩФ, болями в костях, мышечной  слабостью.  

Методы исследования костной системы при 

хроническая болезнь почек[3] 

1. Биопсия костной ткани с гистоморфометрическим  анализом.  

2. Рентгенография  кистей, костей таза, тазобедренных  суставов  

3. Рентгеновская  денситометрия  проксимальных  отделов  бедренной  

кости, лучевой кости, по показаниям -  поясничных позвонков.  

Самым  точным  методом  исследования  для  определения  типа  костной 

патологии,  связанной  с  ХБП,  является  биопсия  гребня  подвздошной  

кости с двойной  тетрациклиновой  меткой  и  гистоморфометрическим  

анализом кости. Однако этот метод инвазивен, доступен  единичным  

медицинским учреждениям в нашей стране, а у пациентов с СД чреват 

осложнениями [3,36,37,].  

Среди  неинвазивных  методов  оценки  МПК наибольшее  

распространение получила  костная  денситометрия,  в  особенности  

двухэнергетическая рентгеновская  абсорбциометрия  (ДРА),  из-за  ее  

высокой  точности, быстроты 38 исследования  и  низкой  лучевой  

нагрузки  [54,102]. Остеоденситометрия выявляет  снижение костной  

плотности  при  потерях массы  кости  2-5%,  являясь ранним  

диагностическим  тестом.  При  костной болезни  почек  наиболее 

информативна  ДРА с  измерением  МПК в проксимальных  отделах  

бедренной кости  и  костях  предплечья,  т.е.  в участках  скелета  с  

преобладанием кортикальной  костной ткани. Рентгенологическое  

исследование  костей  не является  информативным в оценке костных  

изменений, связанных с ХБП, однако  оно  позволяет выявлять признаки  
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гиперпаратиреоза,  выраженные  кальцификацию  в сосудах,  ОП  или 

остеомаляцию  и  костные  изменения  при  амилоидозе  [36]. Стандартная 

рентгенография имеет  чувствительность  приблизительно 60% и  

специфичность 75% для идентификации фиброзного остеита  [3].  

Использование  рентгенографии  скелета  в  сочетании  с  рентгеновской 

морфометрией  дает  значительно  больше  объективной  информации  по 

оценке ОП  и  его  осложнений  и  позволяет  провести,  при  

необходимости, дифференциальный диагноз между различными  

патологическими процессами в костях,  в том числе  выявить  характерные  

костные  признаки гиперпаратиреоза [7,26,23,75,80]. Костные потери  

пригиперпаратиреозе сначала  выявляются в периферическом  скелете  в  

концевых  отделах трубчатых  костей  вследствие преобладания  здесь  

губчатой  кости. Развивается эндостальная  резорбция  и происходит  

расширение костномозгового  канала с истончением  кортикального слоя.  

При  тяжелом  и длительно  текущем  гиперпаратиреозе  могут  выявляться 

субпериостальная резорбция  и акроостеолиз,  характерные  для фаланг  

пальцев кисти  и  участки просветления  в  длинных  костях,  называемые  

литическими полями  или кистами.  В итоге  могут  возникнуть  

патологические  переломы костей и деформация скелета  [28,87]. 

Методы визуализации околощитовидная железа 

Топическую  диагностику  ОЩЖ  проводят  при  подозрении  на  их 

гиперплазию  или третичный  гиперпаратиреоз  с помощью  УЗИ, 

компьютерной томографии,  магнитно-резонансной  томографии, 

мультиспиральной  компьютерной  томографии,  радионуклеидных 

методов.  Инвазивные  методы диагностики,  такие,  как  пункция  ОЩЖ 

под контролем  УЗИ,  селективная ангиография,  флебография,  

лимфография  и др.,  обычно  не  используют  при постановке диагноза у 

пациентов с ХБП [14]. Многие  исследования  показали,  что  

сцинтиграфия  с  99-технецием-сестамибием  является  предпочтительным  

методом  в  диагностике поражения ОЩЖ,  имеет  высокую  
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чувствительность  и  прогностическую значимость. Сцинтиграфия  с  

технецием,  по  данным  ряда  авторов,  обладает чувствительностью  более  

90%  и  специфичностью  до  100%.  Сцинтиграфия является  также  

предпочтительным  неинвазивным  диагностическим методом при  

эктопическом  расположении  ткани  ОЩЖ, хотя  в  данном  случае  его 

чувствительность  не  превышает  65%.  Метод  практически  не  имеет 

противопоказаний  и  не  зависит  от  возраста  пациента,  его  

биохимических показателей,  типичного  либо  эктопического  

расположения  и  размеров ОЩЖ [15,31,95].  

Среди  неинвазивньтх  методов  исследований  УЗИ  ОЩЖ,  наряду  с 

лабораторной  диагностикой,  позволяет  выработать  оптимальную  

тактику лечения  ВГПТ и предположить,  будет ли эффект от 

медикаментозной терапии, либо  показано оперативное  лечение  

[110,163,167,169].  УЗИ и сцинтиграфия являются  взаимодополняющими 

методами, а их комбинация -оптимальной для предоперационного 

определения локализации поражения ОЩЖ [14].  

Чувствительность  УЗИ составляет от 34 до 95%, специфичность доходит 

до 99%.  Результаты  исследования  в  значительной  степени  зависят  от  

опыта специалиста  по  ультразвуковой  диагностике,  массы,  объема  и  

локализации ОЩЖ.  При массе  одной  ОЩЖ  менее  500  мг  и  атипичном  

расположении чувствительность  УЗИ существенно  снижается 

[6,14,29,122,131].  

В  случае  типичного  расположения  ОЩЖ они  визуализируются  как 

овальные или заостренные  гипо- или анэхогенные структуры, 

ориентированные в  краниокаудальном  направлении,  прилежат,  как  

правило, к  задней поверхности  щитовидной  железы,  однако  

дистанцируются  от  нее  [81,82]. Средние  нормативныеразмеры  одной  

ОЩЖ составляют 0,6x0,3x0,15  см,  масса 20-50  мг,  объем  -  0,3x0,2x0,1  

мл  (см3).  Объем четырех  ОЩЖ  с  учетом коэффициента 

эллипсоидности в норме не превышает  0,012  мл (см3).  
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Показаниями к УЗИ ОЩЖ при 3-5 стадии ХБП являются уровень ПТГ 

выше  500 пг/мл, независимо от клинической картины заболевания, либо 

при выраженных клинических симптомах ВГПТ, независимо от значений 

ПТГ  в сыворотке крови [3,37,166].  

 

1.4. Принципы профилактики  и лечения вторичный гиперпаротиреоз  

и других нарушенийфосфорно-кальциевого обменапри  3-5 стадиях  

хроническая болезнь почек 

 

До  недавнего  времени  проблемам  ВГПТ  и  других  форм  ПОД  в  

нашей стране  уделялось  недостаточно  внимания.  Однако  

увеличениеколичества пациентов  на  ЗПТ, улучшение  качества  диализа  

и  развитие трансплантологии ставят  вопрос  о  более  раннем  контроле,  

профилактике и  лечении  нарушений минерального  обмена  и  костного  

метаболизма.  В настоящее  время  абсолютно эффективных  и  

бесспорных  методов коррекции указанных  расстройств  не найдено  и  

ПОД  следует  стремиться  выявлять на  самых  ранних  стадиях развития  

ХБП,  а  также  проводить  профилактические мероприятия, направленные 

на сохранение  нормальных  показателей фосфорно -  кальциевого обмена  

[2,37].  

Контроль уровня фосфора в крови [2,3,13,19,37] 

1.  Ограничивать  потребление  фосфора  (гипофосфатная  диета)  до  800-

1000 мг/сут  при  гиперфосфатемии,  а  также  при  повышении  ПТГ  более  

целевых значений.  

К  продуктам,  содержащим  большое  количество  фосфора,  относятся: 

бобовые,  белковые  продукты  (молоко  и  его  производные,  яйца,  

печень, лососевые  рыбы,  сардины,  тунец),  хлебные  и  крупяные  

изделия (кукурузный хлеб, ячмень, отруби,  вафли), пиво, кола, кофе, 

шоколад, орехи. Однако в связи с  тем,  что  пациенты,  получающие  
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терапию  диализом, должны  потреблять достаточное  количество  белка,  

это  затрудняет соблюдение  ими  строгой гипофосфатной диеты.  

2.  При  неэффективности  диетических  ограничений  назначают 

фосфатсвязывающие  препараты  (фосфат-биндеры),  которые  делятся  на 

группу не  содержащих  металлы  и препаратов  на основе  солей  

металлов.  К последним относятся карбонат кальция, ацетат  кальция (не 

доступен  в России), гидроокись алюминия  (токсичен), лантана  карбонат  

- Фосренол  (не доступен  в России) и магния  карбонат  (плохо  

переносится  пациентами).  Не содержащим  металлов фосфат-биндером 

является  Севеламер.  

Наиболее  распространены  и доступны  в нашей  стране  

кальцийсодержащие фосфатсвязывающие  препараты  (ФСП).  Суточная  

доза  кальция (в пересчете на кальций-элемент) не должна  превышать 

2000 мг. Карбонат кальция назначают в начальной дозе  0,5-1,0 г 

элементарного  кальция внутрь  3 раза в сутки  во время еды  (1  г  

карбоната  кальция  содержит  400  мг  элементарного кальция).  Дозу 

можно увеличивать  каждые 2-4 недели  под контролем уровня фосфора в 

крови до  оптимальной  дозы -  2,5 г/сут  (максимальная  доза 

элементарного  кальция -4,0  г/сут). Не следует  применять  цитрат  

кальция и другие  препараты, в  состав которых  входит  цитрат,  так как 

они способствуют  всасыванию  алюминия  в кишечнике.  

При  тенденции  к гиперкальциемии,  выраженной  кальцификации 

сосудов, препаратом  выбора  является  Севеламер  (Ренагель),  

назначаемый в  дозе  800-1600  мг 3-4  раза в день.  

3.При  уровне  фосфора  в  крови  более  2,26  ммоль/л  (7  мг/дл)  

возможно проведение  короткого курса  (3-4  недели)  ФСП на основе 

алюминия (Альмагель и др.) с последующим  переводом  на другие ФСП, а 

также рассмотреть  вопрос о более  частом  проведении диализа  или 

увеличения длительности  сеанса. 
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Контроль уровня кальция в крови  [2,3,13,19,37]   

При  тенденции к гиперкальциемии  или ее постоянном  присутствии:  

1.  Уменьшить  или  отменить  ФСП на  основе  кальция  (если  пациенты 

таковые  получали).  

2.  Уменьшить  дозы  или отменить  препараты  витамина D или его 

активные метаболиты  (если пациенты таковые  получали).  

3.  При  сохранении  гиперкальциемии  после  отмены  вышеуказанных 

препаратов  на фоне  повышенного  ПТГ  — провести  УЗИ ОЩЖ  и 

рассмотреть вопрос  о  третичном  гиперпаратиреозе.  Лечебная  тактика  -  

назначения цинакальцета  НС1  (Мимпары),  при неэффективности  

илинепереносимости  -ПТЭ.  

4.  При гиперкальциемии  на  фоне  низкого  ПТГ (подозрение  на  АКБ) -

снижение  концентрации кальция в диализирующем  растворе  до 1,5-2,0 

ммоль/л на 3-4 недели.  

При клинических симптомах гипокальциемии (парастезии, судороги, 

ларингоспазм,  бронхоспазм,  положительные  симптомы  Хвостека или 

Труссо либо  при повышении  ПТГ выше  целевых уровней на фоне 

гипокальциемии (кальций сыворотки ниже 2,1 ммоль/л/8,4 мг/дл), 

необходимо:  

1. Дополнительно  назначить  соли кальция (карбонат  кальция) в дозе до 

2000 мг в день (в пересчете  на кальций элемент).  

2.  Активные  метаболиты  витамина D.  

3. По  возможности  использовать  адекватную  концентрацию  кальция  в 

диализирующем  растворе  (1,5 - 1,75  ммоль/л)  

 Применение активных метаболитов витамина D в терапии 

вторичный гиперпаротиреоз 

Поскольку  одним  из  ключевых  факторов  патогенеза  ПОД  является 

дефицит  кальцитриола  (D-гормона),  назначение  его  аналогов  является 

приоритетным  в  профилактике  и  лечении  данного  осложнения  ХБП 

[2,3,13,19,37,].  
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Наиболее  широкое  применение  получили  препараты  кальцитриол  и 

АК. АК  представляет  собой  молекулу  холекальциферола, 

гидроксилированную  в 1-м  положении.  После  приема  внутрь  АК 

быстро абсорбируется  из  желудочно-кишечного  тракта  и  путем  

реакции  25 гидроксилирования  в  печени превращается  в кальцитриол.  

Таким образом, биотрансформация  АК не требует гидроксилирования  в  

почках,  что позволяет  использовать  его у  пациентов  с почечной  

недостаточностью [10].  

Кальцитриол  стимулирует  абсорбцию  кальция  и  фосфора  в  кишечнике 

и несколько  повышает  мобилизацию  кальция  из  костей. Подавление  

секреции ПТГ кальцитриолом  связано с прямым действием  на 

транскрипцию гена ПТГ, а также  с  увеличением  концентрации 

ионизированного  кальция  в  крови  и возрастанием  количества  

кальциевых рецепторов  на мембранах  клеток  ОЩЖ. Устраняя дефицит 

кальцитриола, активные метаболиты  витамина D3 разрывают порочный  

круг  патогенеза  вторичного  гиперпаратиреоза  при  ХБП [27]. Показания  

к  применению активных  метаболитов  витамина  D: гипокальциемия, 

ВГПТ, остеомаляции,ХБП у детей,  почечная  недостаточность на фоне 

противосудорожной  терапии, проксимальная миопатия.  

Эти  препараты  не  следует  назначать  при  гиперфосфатемии  и 

гиперкальциемии,  больным  с  быстропрогрессирующей  ХБП или лицам  

с низким  индексом  комплаентности.  Произведение  кальция  на  фосфор  

не должно  превышать  70  мг/дл  (6  ммоль/л),  иначе  резко  возрастает  

риск метастатической кальцификации.  

Дозы  и режимы  применения  активных  метаболитов  витамина  D зависят 

от  тяжести  ВГПТ,  возникновения  побочных  эффектов  и подбираются 

индивидуально.  Различают  следующие  режимы  введения: постоянный 

(ежедневный),  интермиттирующий  (прием  препаратов  во внедиализные 

дни или  после  сеансов  диализа  3  раза  в  неделю),  пульс терапия  -  

недельная  доза препарата  вводится  1-2  раза  в  неделю.  Пульс терапия  
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может  осуществляться как  пероральными  формами, так и препаратами  

для внутривенного  введения. Как  постоянная,  так  и интермиттирующая  

схемы  лечения  одинаково эффективны  для  снижения  уровня  ПТГ  

[147].  Внутривенная  пульс-терапия наиболее  эффективна  при тяжелых  

формах  ВГПТ  и  уровне  ПТГ более  600 пг/мл  [3].  

У  пациентов  с  СД  терапия  АК  требует  тщательного  мониторинга  и 

своевременной коррекции доз  препарата в связи с более частым  и 

быстрым,чем у  пациентов без СД, развитием АКБ на фоне лечения  [2,37]. 

Лечение и профилактика адинамическая костная болезнь 

К  настоящему  времени  эффективные  лечебные  мероприятия  не 

разработаны  и  основной  акцент  ставится  на  профилактике  низкого 

костного обмена у  пациентов с ХБП. Основные  принципы профилактики  

и лечения  АКБ [2,3,37]:  

1. Ограничение  применения  препаратов  кальция  и алюминий  - 

содержащих препаратов, связывающих  фосфат.  

2. Уменьшение  доз  или отмена  активных  метаболитов  витамина D.  

3.  Поддержание  концентрации  кальция  в  диализирующем  растворе  на 

уровне  1,25  -  1,0  ммоль/л  при  гиперкальциемии.  

4. При уровне  фосфора больше  1,7-2,0 ммоль/л  целесообразно  отменить  

АК, снизить  концентрацию  кальция  в  диализирующем  растворе,  если  

доступно, применить  новые  фосфат-связывающие  препараты.  В  

настоящее  время  за рубежом  применяют  полимерный  препарат  

Ренагель  (Севеламер),  не  содержащий  кальция и алюминия  и 

способствующий  эффективному снижению фосфора  плазмы  без  риска  

развития  гиперкальциемии  или алюминиевой токсичности в дозе 800-

1600 мг 3 раза в день.  

 Мониторирование лечения 

В  начале  терапии  АК или кальцитриолом  и при подборе  дозы  

препарата необходимо  контролировать  уровень  общего  и  

ионизированного  кальция и фосфора  плазмы  каждые  две  недели,  ПТГ -  
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1 раз в  3  месяца.  Подбор  дозы обычно  занимает  4-8  недель,  во  время  

которых  кальций  плазмы  стремится  к повышению.  При  возникновении  

умеренной  гиперфосфатемии  и гиперкальциемии  следует  снизить  дозу  

активных  метаболитов  витамина  D в два  раза,  при  выраженных  

повышениях  фосфора и кальция в крови - временно отменить.  В  

процессе  лечения мониторирование  плазменных  уровней  Са,  Р, ЩФ - 1 

раз в месяц,  ПТГ – 1 раз в 6 месяцев  [3,37].  

Хирургическое лечениевторичный гиперпаротиреоз 

У  многих  пациентов  с  ХБП ВГПТ  удается  контролировать стандартной 

фармакотерапией  (ФСП,  пероральное  или  парентеральное введение 

кальцитриола  или АК) и диетическими  ограничениями по содержанию  

фосфора. Однако  у  части  пациентов  эти  меры  не  могут замедлить  

прогрессирование ВГПТ, и, несмотря  на достигнутые успехи в 

консервативном  лечении и наличие четко  разработанных  критериев  его 

назначения  и  мониторинга,  остается значительная  когорта  пациентов, 

резистентных  к  указанной  терапии  и нуждающихся  в  хирургическом 

лечении  [199].  ПТЭ является  эффективным методом  лечения  

выраженного автономного  ВГПТ,  резистентного  к медикаментозной  

терапии.  Однако оперативное  лечение  ВГПТ  является инвазивным  

методом,  имеет  3—4% осложнений  и  6—14%  рецидивов  [86]. 

Прогрессирование  ВГПТ  после оперативного  вмешательства  может  

быть связано с гиперплазией оставшейся ткани желез  либо  неудаленных  

добавочных ОЩЖ.  Кроме  того, приблизительно  у 20% пациентов,  

которым  была  произве-дена тотальная ПТЭ с аллотрансплантацией  

кусочков  гиперплазированных  желез  в мышцы  плеча  или  предплечья,  

развивается  возвратный  гиперпаратиреоз, связанный с 

аллотрансплантатом  [156].  

Одним  из показаний к ПТЭ при ХБП является  гиперкальциемия  - 

признак тяжелого  или  рефрактерного  ВГПТ.  Когда  фосфорно-

кальциевое произведение превышает  нормальную  величину  - 4,4  
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ммоль"/л~  (40  при измерении  кальция и фосфора  в  мг%)  и  достигает  

6,5  (что  наблюдается  у 50%  пациентов, находящийся  на  диализе),  

образуются  кристаллы  фосфата кальция,  которые откладываются  в 

различных  органах  и тканях (метастатическая  кальцификация), в том  

числе  в  головном  мозге,  глазах, деснах,  клапанах  сердца,  миокарде,  

легких, суставах,  кровеносных  сосудах, мягких  тканях  и  коже  [47].  Эти  

изменения способствуют  гипертрофии  и ишемии  миокарда  левого  

желудочка  сердца,  его дисфункции,  развитию фатальных  аритмий,  

митральной  и  аортальной недостаточности,  что повышает  риск  

смертности  от  сердечно-сосудистых заболеваний  [2,3].  

           Исследование Ganesh и коллег  показало, что относительный  риск 

внезапной смерти  был  выше  у  пациентов  с уровнем  ПТГ>495  пг/мл  по 

сравнению  с  теми, у  кого  уровень  ПТГ  находился  в  диапазоне  91—

197 пг/мл.  Гиперфосфатемию также  ассоциируют  с  увеличенным  

риском внезапной  сердечно-сосудистой смерти.  Пациенты  с  уровнем  

фосфора сыворотки  >  6,5  мг%  имели  на  41% больший  риск 

коронарной смерти  ина 20%  больший  риск внезапной  смерти  по 

сравнению  с  пациентами  с концентрацией  фосфора  сыворотки  между  

2,4  и  6,5 мг%[13].  

Показания  к  паратиреоидэктомии 

При  ВГПТ  с  рентгенологическими  костными  проявлениями  и 

гиперплазией  ОЩЖ  хирургическое  вмешательство  показано  при  одном  

из дополнительных  перечисленных  ниже симптомов  [3,29,36,37,47]:  

         1. Постоянно  повышенный уровень  кальция  в сыворотке  крови.  

         2.  Рост  величины  [Са]х[Р]  в  сыворотке  крови  выше  6,5  

ммоль"/л"  в сочетании  с  прогрессирующей  кальцификацией  мягких  

тканей,  несмотря на жесткое  ограничение  потребления  фосфата.  

          3. Прогрессирующее  поражение  скелета,  вызванное  

гиперпаратиреозом.  
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         4.  Постоянный, мучительный,  не  поддающийся  обычным  методам 

лечения зуд,  связанный с  гиперпаратиреозом.  

         5. Кальцифилаксия и внескелетная кальцификация.  

Также  может  быть  использована  нехирургическая  ПТЭ, к которой 

относят чрескожные  инъекции  кальцитриола  или  этанола  в 

гиперплазированные  ОЩЖ под  контролем  УЗИ.  Однако  в  настоящее  

время метод  практически  не применяется из-за малой эффективности.  

 

Выводы к главе I 

 

Приведенный  обзор  литературы,  посвященный  этиологии,  патогенезу, 

диагностике  и лечению  различных  форм  костной  болезни  почек  у 

пациентов  с ХБП,  свидетельствует  как  о  значительных  достижениях,  

так и  о  ряде нерешенных  проблем  в  данной  области.  Широкое 

распространение метаболических  остеопатии  у  пациентов  уже  на  

додиализной  стадии  ХБП значительно ухудшает их качество  жизни и 

отдаленный  прогноз заболевания.  

Очевидно,  что  своевременный  и  адекватный  контроль  нарушений 

гомеостаза  кальция  и  фосфора  является  необходимой  предпосылкой 

предупреждения  и  лечения  ВГПТ.  Поскольку  клинические  проявления 

нарушений  фосфорно-кальциевого  обмена  коррелируют  с  

длительностью анамнеза  почечной  недостаточности  и  в  связи  с  

трудностями  лечения  уже развывшейся  остеодистрофии,  наиболее  

важной  представляется профилактика указанных  нарушений  при  

начальных  поражениях  функции почек  у до диализных  пациентов.  

В  настоящее  время,  как  в  нашей  стране, так  и  за  рубежом,  неуклонно 

увеличивается  доля  пациентов  с  СД  в структуре  гемодиализных  

больных. Однако  существует  мало  работ,  посвященных  изучению  

нарушений фосфорно-кальциевого  обмена  и  костного  метаболизма  и  

особенностям  их коррекции  у данной группы  пациентов.  
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В  связи  с  вышеизложенным,  представляется  актуальным  изучить 

особенности  остеопенического  синдрома,  фосфорно-кальциевого  обмена  

и костного  метаболизма  при  ВГПТ  у  пациентов  с  ХБП  на  фоне  СД  и 

без диабета;  оценить эффективность различных  доз  и режимов  

применения АК  для коррекции ВГПТ; провести  субъективную  оценку 

самочувствия  и скрининг для выявления  депрессивных  расстройств  у  

пациентов  с  ХБП, исходно  и  на  фоне лечения  АК.  Данная  проблема  

обуславливает необходимость  дальнейшего изучения  клинических  

проявлений  ВГПТ  при ХБП  и  усовершенствования методов ранней 

диагностики и лечения этих  больных. 
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ГЛАВА  II. МАТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

2.1. Материалы исследования 

 Клиническая характеристика обследованных больных. 

 

 

В исследование включены215  больных от 19 до70 лет, 

находившиеся на лечении в РСНПМЦ Эндокринологии в отделениях 

диабетической нефропатии. Из них ВГПТ был выявлен у 70 пациентов и 

это составило 32,5% случаев. Срок наблюдения больных составил с 2014-

2016гг. Длительность заболевания составила от 6 месяцев до 30 лет.  

Все обследованные больные разделены на две группы в зависимости 

от выраженности НМПК осложнений: 

1-группа: 70(32,5%)больных с хронической болезни почек с нарушений 

минеральной плотности костной ткаными осложнениями; 

2-группа: 145(67,4%)больных с хронической болезни почек безнарушений 

минеральной плотности костной тканыхосложнений (табл.2.1) 

 

Таблица 2.1 

Распределение больных в зависимости НМПК осложнений 

Группы Количество 

больных 

n=215 

Мужчины 

 

n=100 

Женщины 

 

n=115 

1 группа – больные с 

хронической болезни почек с 

нарушений минеральной 

n=70(32,5%) n=33(47,1%) n=37(52,8%) 
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плотности костной ткаными 

осложнениями 

2 группа -  больные с 

хронической болезни почек 

без нарушений минеральной 

плотности костной тканых 

осложнений 

n=145(67,4%) n=67(46,2%) n=78(53,7%) 

 

Согласно  клиническим  рекомендациям  по  ведению  больных  с  ХБП  и 

нарушением  костного  метаболизма  (National  kidney  foundation  K/DOQI, 

2003) [3],  целевые  диапазоны  ПТГ  в  плазме  крови  для  СКФ  30-59 

мл/мин составляют  35-70 пг/мл, для  СКФ  15-29  мл/мин - 70-110  пг/мл, 

для СКФ менее 15  мл/мин  или  диализа  -  150-300  пг/мл.  (табл.2,2) 

 

Таблица 2.2 

Клиническая характеристика обследованных больных 

 

Показатель 1-группа 2-группа 

Количество больных, п 70(32,5%) 145(67,4%) 

Возраст, лет 56±3 52±4 

Паратгормон пг\мл
 

84,2±2 67,8±3 

Кальций ммоль\л 1,9±0,1 2,1±1,0 

Фосфор ммоль\л 1,8±0,2 1,6±0,3 
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2.2. Методы исследования 

 

Всем  пациентам  было  проведено  клиническое  обследование,  в  котором 

особое  внимание уделяли  выявлению факторов риска остеопороза. 

Лабораторные исследования 

Биохимическое исследование крови проводилось всем пациентам исходно, 

затем 1 раз в месяц.  Определяли уровень общего кальция (Са) и фосфора 

(Р)  сыворотки  на  биохимическом  анализаторе  Hitachi  912, 

стандартными наборами  фирмы  Roche,  ионизированного  кальция  (Са  

ион.)-ионоселективным  методом  на  анализаторе  Копе  на  базе  

лаборатории клинической  биохимии  РСНПМЦ Эндокринологии. У 

пациентов с 3-4 стадиями ХБП была изучена динамика креатинина 

сыворотки (1  раз в 3  месяца)  и СКФ. СКФ рассчитывалась  по формуле 

Кокрофта-Голта (Cockcroft-Gault)  и приводилась  к стандартной  

поверхности тела  (1,73  м
2
): [140 - возраст] х вес (кг)/ креатинин 

(мкмоль/л) х  1,21 х 0,85 [для женщин] х 1,73  м". Активность  ПТГ  (по  

интактной  молекуле  -  иПТГ) измерялась электрохемилюминисцентным  

методом  «ECLIA» на анализаторе Roche Elecsys 1010/20110 El70  (норма  

15-65 пг/мл) исходно, затем  1 раз в 3, 6 месяцев на базе лаборатории  

биохимической  эндокринологии  и гормонального  анализа  РСНПМЦ 

Эндокринологии. 

 Инструментальные  методы  исследования 

Определение состояния костной ткани. Рентгеновская  денситометрия 

МПК измерялась  всем  пациентам  исходно  и  через  12  месяцев  методом 

двухэнергетической  рентгеновской  абсорбциометрии  на аппарате  

Prodigy «GE Lunar»  в  поясничном  отделе  позвоночника  (L2-L4),  шейке  

бедра, большом вертеле,  общем  показателе  проксимального  отдела  

бедренной кости  (Neck, Trochanter,  Total  Hip), дистальных  отделах  и  

средней  трети лучевой  кости.ОП иостеопению диагностировали, 

используя рекомендации ВОЗ, по Т-  и  Z- критериям  в зависимости  от 
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возраста: значения -2,5 SD или ниже  расценивали как  ОП, между  -1  SD  

и  -2,5  SD - как  остеопению,  учитывая  минимальную величину  Т- или  

Z-критериев  хотя бы в одной из исследуемых  областей  [109].  

Общая оценка состояния здоровья, болевого синдрома и 

субъективных показателей нервно-психической сферы у пациентов с 

хроническая болезнь почек 

Болевой  синдром  с  указанием  выраженности  и  локализации  боли  и 

субъективную  оценку  самочувствия  оценивали по опроснику EQ5D, 

наличие и степень  тяжести  депрессии  -  по  шкале  Центра 

эпидемиологических исследований  США  CES – D 

(CenterforEpidemiologicStudies  -  Depression),переведенных  и 

валидизированных в России [5,145,146]. Выявленные симптомы имеют 

различную диагностическую ценность, поэтому результаты тестирования, 

выраженные  суммой  баллов, отражают лишь скрининговую  оценку  и не 

могут  быть  приравнены к клиническому диагнозу, позволяющему  учесть  

всю  совокупность  симптомов  психического расстройства,  наряду  с  их 

диагностической  значимостью  [17].  

Для повышения приверженности  к  лечению  все  пациенты  были 

мотивированы  на  соблюдение  гипофосфатной  диеты,  прием фосфат 

связывающих  препаратов  и других лекарственных  средств  и мониторинг 

лабораторных  показателей. 

Статистических анализ полученных данных 

Статистический анализ проводили с использованием пакета программ 

SPSSforWindows, 9 версия. Результаты представлены в виде средних 

значений +стандартное отклонение исследуемых показателей в группе, 

медиан, 25 и 75 процентилей. Для изучения взаимосвязи между 

показателями применяли метод корреляции Спермена. Достоверность 

различий оценивали с помощью методов непараметрической статистики: U 

– теста Манна – Уитни – для 2 – х независимых выборок. Н – критерия 

Краскела – Уоллиса – для сравнения 3 – х и более выборок. Для проверки 
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статистической значимости различий частотных показателей использовали 

критерий х- по Пирсону. Достоверным считался уровень р˂0,05, при 0,05 

˂р˂ 0,1 говорили о наличии тенденции. Многофакторный анализ поводили 

с помощью метода линейной регрессии. Площадь под ROC – кривойAUC 

(AreaUnderCuve) является агрегированной характеристикой качества 

классификации, не зависящей от соотношения цен ошибок. Чем больше 

значение AUC, тем «лучше» модель классификации. 

 

Выводы к главе II 

 

Таким образом, в основу исследования были положены данные 

обследования и лечения 70 пациентов с ВГПТ от 20 до 74 лет. Из них 

37(52,8%) женщин и 33(47,1%) мужчин. Срок наблюдения больных 

составил с 2014-2016гг. Длительность заболевания составила от 6 мес до 

30 лет. Все обследованные больные разделены на две группы в 

зависимости от выраженности НМПК осложнений: 

 1-группа: 70(32,5%) больных с хронической болезни почек с нарушении 

минеральной плотности костной ткаными осложнениями; 

2-группа: 145(67,4%) больных с хронической болезни почек без 

нарушений минеральной плотности костной тканых осложнений.  

Средний возраст у больных с нарушений минеральной плотности 

костной ткаными осложнениями 56±3 лет, а у больных с хронической 

болезни почек без нарушений минеральной плотности костной тканых 

осложнений52±4 лет.  

В работе использовались следующие методы исследования: 

общеклинические исследования, биохимическое исследования, 

гормональные исследования, рентгенологическое исследования. 
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ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И 

ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

 

3.1. Клинические показатели у больных с вторичном 

гиперпаротиреозом. 

 

Проведен анализ  результатов клинического обследования 70 

пациентов  с синдромом вторичном гиперпаротиреоза.   

В первую очередь, мы определяли причину развития синдрома 

гиперпаротиреоза. У пациентов с синдромом гиперпаротиреоза (n-70) 

причинами развития данного нарушения были Процентное соотношение 

заболеваний,приведших  к  ХБП,  соответствовало  данным  в  общей 

популяции, за  исключением  СД,  пациентов  с  которым  было  

значительно больше, особенно среди лиц с 3-4  стадиями ХБП  [18].  

Высокий процент больных с СД обусловлентем,  что  исследование  

проводилось  на  базе РСНПМЦ Эндокринологии,  куда  обращались  

пациенты  по  поводу  СД и  его осложнений,  а  также  одной  из  целей  

работы  -  сравнить  особенности течения ВГПТ у пациентов с СД на фоне 

ХБП. 

Пациенты с  СД  и  без  диабета  были  сопоставимы  по  основным 

исследуемым  параметрам.  Осложнения  СД  были  выявлены у  всех 

пациентов с ХБП.  На  до диализной  стадии  диагностированы  все  стадии 

диабетической ретинопатии,  на  ГД  -  препролиферативная  и 

пролиферативная  стадии.  Не выявлено  корреляции между  уровнем 

гликированного  гемоглобина  (НвА1с)  и ПТГ  (р=0,67),  а  также  со  СКФ 

(р=0,53)  у  пациентов  с  3-4  стадиями  ХБП. Оценка состояния глазного 

дна и функции периферической нервной системы  не выявила зависимости  

между уровнем  ПТГ  и частотой  развития  диабетической ретинопатии  
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(р=0,65, р=0,12)  и  диабетической  дистальной  полинейропатии  (р=0,78, 

р=0,34). 

 

Таблица 3.1 

Характеристика обследованных пациентов, п=215 для отбора на 

научное исследование 

 

 

Исследуемый  

параметры 

1-группа - больных с 

хронической болезни 

почек с нарушений 

минеральной 

плотности костной 

ткаными 

осложнениями 

2-группа - больных с 

хронической болезни 

почек без нарушений 

минеральной 

плотности костной 

тканых осложнений 

 

Возраст 

 

56±3 

 

 

52±4 

 

Пол(%) 

М 46,6±1 48,2±1,3 

Ж 53,3±2,0 51,7±0,3 

Длительность СД 13±4 9±3 

Длительность ХБП 7±2 4±3 

СКФ(мл\мин\1.73м2) 27,1±4,3 42,1±5,3 

Паратгормон(10-

65пг\мл) 

84,2±2 67,8±3 

Фосфор(0,81-

1,62ммольл) 

1,8±0,2 1,6±0,3 

Кальций(2,1-

2,6ммоль\) 

1,9±0,1 2,1±1,0 

Щелочная-

фосфатаза(64-

306U\L) 

368±10 264±6 
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Таким образом, пациенты на нуждающийся в ГДсоставляли  65,7%  

обследованных,  среди них  преобладали  женщины  (53,3%),  пациентов  с  

СД,   длительность СД  составляла от 1 до 18 лет, в среднем 13±4 год. 

Средний возраст всех пациентов ХБП при ВГПТ - 56±3  лет, (min 19-

max70). Возрастпациентов  без  СД  - 56±3  лет,  (min  19-max  70) 

статистически значимо не отличался, однако имелась тенденция, что 

пациенты с СД1 моложе (р=0,001).  

ДлительностьХБП  при ВГПТ  составила  7.0  лет (min  1,0-max 12,0), 

что отражено  в таблице 3.2 

 

Таблица 3.2 

Длительность хроническая болезнь почек у пациентов с 

вторичный гиперпаротиреоз на момент включения в 

исследованиеn=70 

 

длительность ХБП количество обследованных, п 

(%) 

до 1 года 15 

1-5 лет 22 

5-10 лет 20 

> 10 лет 23 

 

Средидо диализных пациентов преобладали лица с небольшой 

продолжительностью заболевания и только 6,7% имели ХБП более 10 лет, 

в отличие от пациентовотобранных для ГД, где длительное течение 

болезни наблюдалось у 20,6% обследованных.  61,2% составили пациенты 

с небольшим сроком лечения ГД и только 7,4% получали ГД более 10 лет. 

Больные с СД характеризуются меньшей длительностью до 

диализногопериода при ХБП по сравнению с пациентами без диабета, что 

подтверждается рядом авторов [3,28,33]. 
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 Уровень креатинина сыворотки и скорость клубочкового 

фильтрации у пациентов с 3-4стадиями хроническая болезнь почек 

Понятие  «хроническая  болезнь  почек»  объединяет  все заболевания 

почек продолжительностью  более  3  месяцев,  которые  могут 

прогрессировать  с развитием  терминальной  ХПН  [22].  В  соответствии  

с современными представлениями,  уровни  креатинина  сыворотки  крови  

во многих  случаях не позволяют  корректно  оценивать  состояние  

функции почек.  Более предпочтительным мировые эксперты считают 

расчет скорости клубочковой фильтрации. Для этого обычно используется 

формула Cocroft-Gault (Кокрофта-60 Голта) либо формула MDRD, 

представленная в  исследовании  «Модификация диеты  при  почечной 

патологии»  (ModificationofDietinRenalDiseaseTrial), реже  применяется  

формула  расчета  клубочковой  фильтрации  по  уровню  мочевины  и  

креатинина  сыворотки  крови  и  мочи  [3,106,124,125,128]. Диапазон 

референсных значений креатинина сыворотки в нашем исследовании 

составлял 62-106 мкмоль/л. СКФ рассчитывалась по формуле Кокрофта-

Голта и приводилась к стандартной поверхности тела (1,73  м~) [21]. 

Пациенты  были  сопоставимы  по  исходному  уровню  креатинина  и  

СКФ и находились  преимущественно  в 4  стадии хронической  болезни  

почек, учитывая клинические  рекомендации  K/DOQI  2003.  Согласно 

этой концепции, одобренной на съезде нефрологов России (Москва, 2005), 

до диализный период включает 3 (СКФ-30-59 мл/мин/1,73 м2)  и 4  (СКФ-

15 29 мл/мин/1,73  м2)  стадии ХБП [128]. 

Показатели фосфорно-кальциевого обмена у пациентов с хроническая 

болезнь почек на момент включения в исследование 

Согласно клиническим рекомендациям по ведению больных с ХБП и 

нарушением костного метаболизма [3], целевые диапазоны для пациентов 

на ГД составляют для кальция 2,1-2,37 ммоль/л, фосфора-1,13-1,78 

ммоль/л, кальций-фосфорного  произведения  —  менее  4,4  ммоль~/л".  В 
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нашем исследовании  референсные значения для  Са были 2,15-2,55 

моль/л, для  Са ион. -  1,03-1,29 моль/л, для  фосфора - 0,87-1,45  моль/л,  

[Са]х[Р]  менее  4,4  моль7л~. Целевые  диапазоны  для  кальция  у  до 

диализных  пациентов  находятся  в 64 пределах  референсных значений, 

используемых  в  конкретной лаборатории, для фосфора обычно 

составляют  0,87-1,49 моль/л, для [Са]х[Р] менее 4,4 моль7л~. Исходные  

показатели  фосфорно-кальциевого  обмена  у  пациентов  с  ВГПТ, не 

зависимо от наличия СД1, представлены  в рисунке 3.1.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.1.1. Показатели кальция, фосфора в крови через 6 

месяцев у больных с хроническая болезнь почек 
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сопоставимо  с  данными  нашего  исследования  [10].  Повышение 

содержания  кальция  в  сыворотке  крови,  очевидно,  связано  с  

частичным переходом  ВГПТ  в  третичный,  а  большой  процент  

гипокальциемии  можно объяснить отрицательным  кальциевым балансом, 

свойственным ВГПТ [26]. Статистически  значимое  увеличение  фосфора  

крови  исходно  выявлено  у 58%(72) больных  с ВГПТ  (р=0,003), а 

уровень  [Са]х[Р]  превышал  референсные значения  у  48,4%(60)  

пациентов,  что  согласуется  с  данными  ряда  авторов [10,35,47].  

 

3.2. Анализ  зависимости уровня  паратиреоидный гормон и маркеров  

костного метаболизма упациентов  с вторичный гиперпаротиреоз.  

 

При  анализе  взаимосвязей  между  уровнем  ПТГ и  маркерами  

костного ремоделирования  у  пациентов  с  ВГПТ  на  ГД  были  выявлены  

достоверные прямые  корреляции  средней  силы  между  уровнем  ПТГ и  

значениями  ЩФ. 

 

Рисунок 3.2.1. Показатели паратиреоидная гормона, щелочная 

фосфатаза через 6 месяцев у больных с хроническая болезнь почек 
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Таким  образом,  при  анализе  взаимосвязей  между  уровнем  ПТГ  и 

значениями  общей  и  костной  ЩФ и  маркера  резорбции  кости  СТх в  

плазме крови  были  выявлены  статистически  значимые  прямые  

корреляции.  Это косвенно  указывает  на ускорение  костного  

ремоделирования  при нарастании уровня  ПТГ, что в ряде  случаев  

приводит  к тяжелым  костным  нарушениям и развитию фиброзного 

остеита, что согласуется  с данными литературы  [3,72]. 

Итак, у  пациентов с 3-4  стадиями ХБП так же, как и у  пациентов на 

ГД, при нарастании  уровня  ПТГ  в  плазме  крови  статистически  

значимо повышаются значения  общей  и  костной ЩФ  и маркера  

резорбции  кости  СТх. Это  косвенно указывает  на ускорение  костного  

ремоделирования  уже  на до диализной  стадии ХБП,  что  требует  

раннего  выявления  и  своевременной коррекции  нарушений фосфорно-

кальциевого  обмена у указанной группы пациентов  [3,37,72]. Таким  

образом,  при  исследовании  маркеров  костного  метаболизма  у 

пациентов  с 3-5  стадиями  ХБП на момент  включения  в  исследование 

выявлено сопряженное увеличение  уровня ПТГ и значений ЩФ, КЩФ и 

СТх  в  сыворотке крови  не  зависимо  от  наличия  СД1,  что  в  ряде  

случаев  приводит  к  тяжелым костным  нарушениям  и  развитию  

фиброзного  остеита.  Это свидетельствуют о высокой специфичности 

данных показателей как  маркеров  ускоренного костного  обмена  при  

ВГПТ  и  требует  раннего  выявления  и  своевременной коррекции 

фосфорно-кальциевого  обмена у указанной группы  пациентов  [3]. 

Убольных  с  резко  выраженным  ВГПТ  выявлены  значимо  более  

высокие значения  ЩФ,  КЩФ  и  СТх,  что  косвенно  подтверждает  

высокую  скорость костного  метаболизма  у  пациентов  с  

гиперпаратиреоидной  остеодистрофией уже  на додиализной  стадии  

ХБП,  несмотря  на  существующую  резистентность скелета  к  
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костнорезорбирующему  влиянию  ПТГ.  В  то  же  время,  при 

предполагаемом  низком костном обмене и АКБ уровни  СТх  и КЩФ 

снижены. 

У  больных  с  резко  выраженным  ВГПТ  выявлены  значимо  более  

высокие значения  ЩФ,  КЩФ  и  СТх,  что  косвенно  подтверждает  

высокую  скорость костного  метаболизма  у  пациентов  с  

гиперпаратиреоидной  остеодистрофией уже  на додиализной  стадии  

ХБП,  несмотря  на существующую  резистентность скелета  к  

костнорезорбирующему  влиянию ПТГ.  В  то  же  время,  при 

предполагаемом  низком костном обмене и АКБ уровни  СТх  и КЩФ 

снижены. Анализ  зависимости  сывороточных  значений  ЩФ и КЩФ от 

уровня  ПТГ выявлено,  что при низких  и  нормальных  значениях ПТГ 

данные  показатели были  в пределах  референсных  значений  и резко 

повышались  при уровне  ПТГ более  85  пг/мл.  В  то  время,  как  уровень  

СТх, в  силу  особенностей  его метаболизма  при ХБП, был исходно  

повышен (в меньшей  степени у больных с СД1) и при прогрессировании 

ВГПТ еще возрастал  в 1,5-3 раза. 

 

3.3. Минеральные плотности кости у пациентов с хронической болезнь 

почек по данным  рентгеновской денситометрии 

 

Всем  пациентам  при первичном  обследовании  методом  ДРА  

исследовали МПК  в  поясничных  позвонках  (L2-L4),  проксимальном  

отделе  бедра  (Neck, Trochanter,  Total  Hip),  а  так  же  МПК средней  

трети  и  дистальных  отделов лучевой  кости  (Radius  33%, Radius  UD), 

измеряемую  при  подозрении  на гиперпаратиреоз  [7,26,30].  ОП и  

остеопению  диагностировали  по Т  и Z-критериям, используя  

рекомендации ВОЗ. 
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Рисунок. 3.3.1. Взаимосвязь скорости клубочкового фильтрации с Т – 

критерии при денситометрии 
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—2,5 SD и менее расценивался как остеопороз, Т-критерий> —2,5 SD и ≤ 

—1,0 SD определял остеопению и Т – критерий< - 1,0  SD был принят за 

норму. Снижении СКФ было отмечено привило увеличение частоте 

развитие остеопороза как у  женщинтак у мужчин. 

 Пациенты с 3-4 стадиями хроническая болезнь почек 

У  додиализных  пациентов  однако  остеопения диагностирована  у  50%, 

из  которых  пациенты  с  ВГПТ  составили  половину обследованных.  При 

наличии  СД1  ОП диагностирован  у  10%  пациентов,  а остеопения - у 

50%, как и у пациентов без СД, что отражено в (рис. 3.3.2.). 

 

КФТ 30 - 59 КФТ 29 - 15 КФТ 15 < 

Эркаклар -1 -2,6 -3,4

Аёллар -1,3 -3,5 -4,1

-1 

-2,6 

-3,4 

-1,3 

-3,5 

-4,1 -4,5

-4

-3,5

-3

-2,5

-2

-1,5

-1

-0,5

0



60 
 

 

 

Рисунок 3.3.2. Взаимосвязь скорости клубочкового фильтрации с 

показателям паратиреоидного гормона в крови 

 

Анализ зависимостиминеральные плотности кости от возраста 

пациентов 

При  анализе  зависимости  МПК от  возраста  пациентов  на 

гемодиализе  в группе  без СД1 выявлено  снижение  МПК с увеличением  
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с ВГПТ в  группах ПТГЗ  (р=0,006)  и ПТГ4 (р=0,017) снижение МПК с 
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ПТГ2  (р=0,088)  статистически значимых  корреляций  не  получено,  но  в  
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пациентов без остеопороза. Среди пациентов  на  гемодиализе  с  СД  (п=7)  
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возраста  пациентов в каждой  группе ПТГ (р=0,73,  р=0,98,  р=0,85  и  
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пациентов с СД1  еще до начала  развития ХБП,  учитывая обычно  раннее  

начало  СД1, его  длительный  стаж  (в  нашем исследовании 22+/-8,01  

год)  и  хроническое  прогрессирующее  течение [32,94,121,132]. 

Анализ субъективной оценки самочувствия пациентов с вторичный 

гиперпаротиреоз. Пациенты на гемодиализе 

При  исходном  анализе  оценки  самочувствия  пациентов  использовалась 

шкала от 0 до 100% , где 100%  - наилучший  результат.  Пациенты с ВГПТ 

на ГД (п=70) субъективно  оценивали  свое  самочувствие  на  50%  из  

максимально возможных  100%о,  (50,0  (10,0-100,0)  [40,0;80,0])  и  

статистически  значимых отличий  среди  больных  с СД1 и без СД 

выявлено  не было  (р=0,082).  Однако имелась  тенденция  к  

субъективному  ухудшению  самочувствия  пациентов  с СД1 (р=0,061).  

Пациенты с 3-4 стадиями хроническая болезнь почек 

Среди  до диализных  пациентов  с  ВГПТ  без диабета  (п=30) при 

исходном анализе  оценка  самочувствия  составляла  70,0  (30,0-95,0)  

[60,0;80,0],  а  с СД1 (п=22) была значимо ниже: 57,5 (30,0-90,0) [40,0;70,0] 

(р=0,04). Однако в целом до диализные пациенты оценивали свое 

самочувствие лучше, чем пациенты на ГД(р=0,037).  

Таким образом, в нашем исследовании у 38,2% пациентов с 5 стадией ХБП 

и  у  45%) с  3-4  стадиями  были  определены  признаки  депрессии (по  

шкале депрессии).  

Расстройства нервно-психической  сферы  выявлены  уже  при  начальном 

снижении  СКФ и  наиболее  выражены  у  пациентов  с  ВГПТ  на  фоне 

СД1.  

Распространенность  и  степень  тяжести  депрессии  у  пациентов  не 

зависела от уровня ПТГ.  

Тяжесть  болевого  синдрома  у  пациентов  с  ХБП прямо  коррелирует  с 

уровнем ПТГ.  
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Пациенты на 3-4 стадиях  ХБП с ВГПТ  и СД1  субъективно  оценивали  

свое состояние,  как менее  удовлетворительное,  по сравнению  с другими  

группами пациентов. 

 

Выводы к главе III 

 

Основнойцелью  настоящего  исследования  было  изучить особенности 

фосфорно-кальциевого  обмена  и  остеопенического  синдрома  при ВГПТ  

у пациентов с 3-5  стадиями хронической  болезни почек. 

В исследование включены 215больных от 19 до 70 лет, находившиеся на 

лечении в РСНПМЦ Эндокринологии в отделениях диабетической 

нефропатии. Из них ВГПТ был выявлен у 70 пациентов и это составило 

32,5% случаев. Срок наблюдения больных составил с 2014-2016гг. 

Длительность заболевания с СД составила от 6 мес до 30 лет. 

ДлительностьХБП  при ВГПТ  составила  7.0  лет.Средний возраст у 

больных с нарушений минеральной плотности костной ткаными 

осложнениями 56±3 лет, а у больных с хронической болезни почек без 

нарушений минеральной плотности костной тканых осложнений52±4 лет. 

Пациенты  были  сопоставимы  по  исходному  уровню  креатинина  и  

СКФ и находились  преимущественно  в 4  стадии хронической  болезни  

почек. При  анализе  взаимосвязей  между  уровнем  ПТГ и  маркерами  

костного ремоделирования  у  пациентов  с  ВГПТ  на  ГД  были  выявлены  

достоверные прямые  корреляции  средней  силы  между  уровнем  ПТГ и  

значениями  ЩФ.Снижении СКФ было отмечено привило увеличение 

частоте развитие остеопороза как у  женщинтак у мужчин. Расстройства 

нервно-психической  сферы  выявлены  уже  при  начальном снижении  

СКФ и  наиболее  выражены  у  пациентов  с  ВГПТ  на  фоне СД1. 

Распространенность  и  степень  тяжести  депрессии  у  пациентов  не 
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зависела от уровня ПТГ.Тяжесть  болевого  синдрома  у  пациентов  с  ХБП 

прямо  коррелирует  с уровнем ПТГ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Проведен анализ  результатов клинического исследования были 

положены данные обследования и лечения 70 пациентов с ВГПТ от 20 до 

74 лет. Из них 37(52,8%) женщин и 33(47,1%) мужчин. Срок наблюдения 

больных составил с 2014-2016гг. Длительность заболевания составила от 6 

мес. до 30 лет. Все обследованные больные разделены на две группы в 

зависимости от выраженности НМПК осложнений:1-группа: 70(32,5%) 

больных с хронической болезни почек с нарушений минеральной 

плотности костной ткаными осложнениями; 2-группа: 145(67,4%) больных 

с хронической болезни почек без нарушений минеральной плотности 

костной тканых осложнений. Средний возраст у больных с нарушений 

минеральной плотности костной ткаными осложнениями 56±3 лет, а у 

больных с хронической болезни почек без нарушений минеральной 

плотности костной тканых осложнений 52±4 лет.Таким образом, пациенты 

наГД  составляли  65,7%  обследованных,  среди них  преобладали  

женщины  (53,3%),  пациентов  с  СД,   длительность СД  составляла от 1 

до 18 лет, в среднем 13±4 год.Средний возраст всех пациентов ХБП при 

ВГПТ - 56±3  лет, (min 19-max70). Возраст пациентов  без  СД  - 56±3  лет,  

(min  19-max  70) статистически значимо не отличался, однако имелась 

тенденция, что пациенты с СД1 моложе (р=0,001). Статистически  

значимое  увеличение  фосфора  крови  исходно  выявлено  у 58%(72) 

больных  с ВГПТ  (р=0,003), а уровень  [Са]х[Р]  превышал  референсные 

значения  у  48,4%(60)  пациентов,  что  согласуется  с  данными  ряда  

авторов. Согласно клиническим рекомендациям по остеопорозу 

диагностика остеопороза или остеопении основывалась на значениях Т-

критерия — количества стандартных отклонений (SD) от возрастной 

нормы: показатель —2,5 SD и менее расценивался как остеопороз, Т-
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критерий> —2,5 SD и ≤ —1,0 SD определял остеопению и Т – критерий  < 

- 1,0  SD был принят за норму.При  анализе  зависимости  МПК от  

возраста  пациентов  на гемодиализе  в группе  без СД1 выявлено  

снижение  МПК с увеличением  возраста, на что указывают  и другие 

источники [42,43,48]. Так, у больных  с ВГПТ в  группах ПТГЗ  (р=0,006)  

и ПТГ4 (р=0,017) снижение МПК с увеличением  возраста  было 

достоверным.  В  группе  ПТГ1  (р=0,28)  и  ПТГ2  (р=0,088)  

статистически значимых  корреляций  не  получено,  но  в  группе  ПТГ2  

прослеживается тенденция к более молодому  возрасту  у пациентов без 

остеопороза. Среди пациентовна  гемодиализе  с  СД  (п=7)  не  

обнаружено статистически  значимого  снижения  МПК с увеличением  

возраста  пациентов в каждой  группе ПТГ (р=0,73,  р=0,98,  р=0,85  и  

р=0,69  соответственно).  Это можно объяснить снижением МПК у 

пациентов с СД1 еще до начала  развития ХБП,  учитывая обычно  раннее  

начало  СД1, его  длительный  стаж  (в  нашем исследовании 22+/-8,01  

год)  и  хроническое  прогрессирующее  течение. Среди до 

диализныхпациентов  с  ВГПТ  без диабета  (п=30) при исходном анализе  

оценка  самочувствия  составляла  70,0  (30,0-95,0)  [60,0;80,0],  а  с СД1 

(п=22) была значимо ниже: 57,5 (30,0-90,0) [40,0;70,0] (р=0,04). Однако в 

целом до диализные пациентыоценивали  свое  самочувствие  лучше,  чем 

пациенты на ГД(р=0,037). 

Основной  целью  настоящего  исследования  было  изучить особенности 

фосфорно-кальциевого  обмена  и  остеопенического  синдрома  при ВГПТ  

у пациентов с 3-5  стадиями хронической  болезни почек. 
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ВЫВОДЫ. 

 

 

1. У больных с СД 1 и 2 типа, вторичный гиперпаратиреоз при СКФ ниже 

65мл/мин/1.73м
2
встречается у каждого 5-го пациента. 

2. При обнаружении вторичного гиперпаратиреоза у больных СД 1 и 2 

типа с 3 – 4стадиями хронической болезни почек в 100% случаев 

отмечается остеопороз и остеопения. 

3. У больных СД 1 и 2 типа с 3 – 4 стадиями хронической болезни почек с 

выявлены вторичным гиперпаратиреозом показатели кальция и фосфора в 

пределах нормы (кальций – 1,9, фосфор – 1,8). 

4. У пациентов с СД 1 и 2 типов 3 – 4 стадиях хронической болезни почек 

при значениях СКФ ниже 65мл/мин/1.73м
2
в плазме кровипаратгормон 

повышался всредним на 84,2 пг\мл. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Профилактику  вторичного  гиперпаратиреоза  необходимо  начинать  

при снижении скорости клубочковой  фильтрации менее 60 мл/мин/1.73м
2
.  

2. Для  диагностики  и мониторинга лечения  вторичного  

гиперпаратиреоза у  пациентов  с хронической  болезнью  почек  

необходимо  определение  кальция, фосфора  сыворотки,  величины  

произведения  кальция  на  фосфор  (1  раз  в  13 месяца),  уровня  

паратиреоидного  гормона,  общей  и  костной  щелочной фосфатазы (1 раз  

в 3-6  месяцев), измерение минеральной плотности  бедренной и  лучевой  

костей  (1  раз  в  год),  а  также  скорости  клубочковой  фильтрации на до 

диализной стадии (1 раз в 6 месяцев).  

3. Динамика  щелочной  фосфатазы  и ее  костного  изофермента может  

быть использована для оценки эффективности лечения вторичного  

гиперпаратиреоза у пациентов с хронической болезнью  почек.  

4. Ультразвуковое  исследование  околощитовидных  желез  показано 

пациентам с хронической болезнью почек при уровне  паратиреоидного  

гормона более  65  пг/мл  либо  при  клинических  симптомах  вторичного 

гиперпаратиреоза, независимо от уровня  паратиреоидного  гормона.  

5. Для повышения  приверженности  к  лечению  пациентов  с  

хронической болезнью  почек важная роль  отводится  выявлению 

депрессивных  расстройств с целью  их  своевременной  коррекции,  а  

также  индивидуальной  работе  с больными,  мотивации  на  соблюдение  

гипофосфатной  диеты,  прием лекарственных  средств и мониторинг 

лабораторных  показателей. 
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