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РЕФЕРАТ
Риск развития кардиоваскулярной патологии повышается на ранних стадиях хронической болезни почек (ХБП) и, возмож
но, связан с нарушением фосфорно-кальциевого обмена: ранним снижением концентрации активной формы витамина D
-  1,25(OH)2D (кальцитриола) и повышением уровня паратгормона сыворотки крови. В обзоре рассмотрен патогенез раз
вития вторичного гиперпаратиреоза, снижения концентрации кальцитриола сыворотки крови. Приведенные собствен
ные данные подтверждают раннее нарушение гормональной регуляции фосфорно-кальциевого обмена (с 2 стадии ХБП). 
Впервые обнаружено, что кривая уровня фосфата сыворотки имеет U-образную форму: значения фосфата снижаются на 
2-й стадии ХБП и затем быстро повышаются с 4 стадии. По мере прогрессирования ХБП происходит уменьшение экскре
ции кальция и фосфата с мочой, обусловленное, вероятно, снижением уровня кальцитриола крови.
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ABSTRACT
The risk of development of cardiovascular pathology increases in early stages of chronic kidney disease (CKD) and probably is 
connected w ith phosphorus-calcium  m etabolic d isorder - an early dim inution in concentration of the active form  of vitamin D
-  1.25 (OH)2D (calcitriol) and a rise o f parathorm one serum level. Pathogenesis of secondary heperparathyroidism , a decrease 
of calcitrio l serum concentration is discussed in the review. The own data confirm  an early d isorder of hormonal regulation of 
phosphorus-calcium  metabolism (from  the 2nd stage of CKD). It is found fo r the firs t time, that the curve of phosphate serum 
level has the U-shaped form , i.e. phosphate values decrease in the 2nd stage of CKD and then qu ickly rise from  the 4th stage. 
As CKD progresses there is a decrease of calcium and phosphate excretion w ith urine, possib ly caused by a decreased 
calcitrio l blood level.

Key w ords : chronic kidney disease, vitamin D, parathormone, calcium, phosphate, daily excretion.

Хроническая болезнь почек (ХБП) приводит к 
увеличению риска сердечно-сосудистой заболева
емости и смертности пациентов при снижении ско
рости клубочковой фильтрации (СКФ) до 75 мл/мин, 
что соответствует 2 стадии ХБП [1]. Возможным 
объяснением этому могут служить гормональные 
нарушения регуляции фосфорно-кальциевого обме
на: снижение уровня 1,25(OH) -витамина D и по
вышение значений паратгормона (ПТГ) сыворот
ки крови [2]. Все биохимические показатели фос
форно-кальциевого обмена связаны с 
выживаемостью пациентов. У больных с ХБП 1-5 
ст. показано неблагоприятное влияние на выжива
емость гиперпаратиреоза [3] и позитивный эффект 
терапии препаратами витамина D [4]. У больных 
с ХБП 5Д ст., получающих гемодиализ (ГД), смер
тность увеличивается при высоких значениях фос-
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фата (Р), произведения кальций-фосфат (Са х Р) 
[5, 6], общей щелочной фосфатазы [7], концентра
ции ПТГ [6], низком уровне витамина D [8] сыво
ротки крови.

Важную роль в фосфорно-кальциевом обмене 
играет активная форма витамина D -  1,25(OH) D, 
кальцитриол (КТ) или D-гормон. Он образуется в 
почечных проксимальных канальцах из 25(OH)D 
или кальцидиола (КД) путем 1а-гидроксилирова- 
ния [9, 10]. Активность фермента 1 а-гидроксила- 
за регулируется уровнями ПТГ, Р и КТ плазмы. 
Повышенная концентрация ПТГ и гипофосфатемия 
стимулируют этот фермент и повышают продук
цию КТ [9, 11]. Действуя через высокоспецифич
ный рецептор витамина D (РВД), присутствующий 
во многих тканях, КТ связывается с внутрикле
точными рецепторами органов-мишеней и регули
рует транскрипцию генов [12]. Основные эффекты 
D-гормона состоят в повышении всасывания Са и 
Р в тонкой кишке [13], торможении секреции ПТГ,
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некотором усилении реабсорбции Са и Р в почеч
ных канальцах, ускорении минерализации костей и 
резорбции из них Са. КД играет не менее важную 
роль, чем КТ, так как многие ткани обладают соб
ственной 1 а-гидроксилазной активностью и спо
собны превращать КД в КТ для собственных по
требностей (аутокринная функция витамина D).

Уровень КТ снижается уже на ранних стадиях 
ХБП. В крупном популяционном исследовании, 
включавшем 1814 пациентов с ХБП, низкий уро
вень КТ был обнаружен у 13% пациентов с СКФ 
более 80 мл/мин и у 60% пациентов с СКФ ниже 30 
мл/мин [2]. Это обусловлено снижением массы 
функционирующих нефронов, гиперфосфатемией, а 
также возможным дефицитом КД -  предшествен
ника КТ. Торможение синтеза КТ может быть свя
зано с повышенной внутриклеточной концентраци
ей Р [14] и перегрузкой клеток проксимальных из
витых канальцев почек фосфатом. Вместе с тем, 
снижение уровня КТ и повышение ПТГ возможно 
и при нормальном уровне Р плазмы [11]. Концент
рация КТ уменьшается у пациентов с высокой про
теинурией, что связано со снижением уровня КД 
[15] в результате значительной потери витамин D- 
связывающего белка с мочой [16]. Связь между 
величиной протеинурии и уровнем КТ можно объяс
нить и антипротеинурическим эффектом последне
го, принимая во внимание сведения о снижении 
протеинурии при терапии активными формами ви
тамина D пациентов с ХБП 3-4 стадий [17].

Гиперпаратиреоз является типичным проявле
нием ХБП. Секрецию ПТГ стимулируют гипокаль- 
циемия, низкий уровень КТ и гиперфосфатемия 
[18]. ПТГ снижает уровень Р крови за счет умень
шения его реабсорбции в проксимальных извитых 
почечных канальцах и увеличения экскретируемой 
фракции. Повышение Са крови достигается уси
лением его резорбции из костей, а также стимуля
цией синтеза КТ и повышением вследствие этого 
всасывания Са в кишечнике. Взаимодействие КТ 
с РВД клеток паращитовидных желез (ПЩЖ) при
водит к значительному снижению транскрипции 
гена ПТГ [19] и уменьшению его секреции. По
этому падение уровня КТ крови при ХБП способ
ствует повышению уровня ПТГ [20]. Важную роль 
в патогенезе гиперпаратиреоза играет снижение 
экспрессии РВД клеток ПЩЖ [21], что приводит 
к необходимости более высоких концентраций КТ 
для подавления продукции ПТГ. Механизм повы
шения уровня ПТГ под влиянием гиперфосфатемии 
не вполне ясен и может быть обусловлен снижени
ем уровня КТ, что, в конечном итоге, вызывает рост 
ПТГ сыворотки крови [11]. Однако гиперпаратире
оз может развиваться и без изменений уровней Са

и КТ сыворотки [22], что позволяет предполагать 
прямое влияние Р на ПЩЖ. По данным экспери
ментальных исследований, диета, богатая фосфа
том, усиливает [23, 11], а его ограниченное потреб
ление предотвращает повышение уровня ПТГ, при
чем независимо от концентраций Са и КТ сыворотки 
крови [24]. По данным ряда исследований, рост уров
ня ПТГ отмечается при различных значениях СКФ: 
40 мл/мин [25], 45 мл/мин [2] и 60 мл/мин [26]. ПТГ 
усиливает экскрецию Р с мочой, блокируя его ре
абсорбцию в проксимальных канальцах, временно 
поддерживая его нормальную концентрацию в сы
воротке [12, 27]. При дальнейшем снижении СКФ 
экскреция Р достигает максимума, и его концент
рация в сыворотке крови начинает повышаться. Ги
перфосфатемия развивается, по разным данным, при 
падении СКФ до 20-25 мл/мин [13], 40 мл/мин [2] и 
50-60 мл/мин [26].

Гипокальциемия при ХБП обычно определяет
ся только на поздних стадиях [2, 26], при СКФ ниже 
40 мл/мин [2]. Ее причинами являются: снижение 
уровня КТ, приводящее к уменьшению всасыва
ния Са в кишечнике и его резорбции из костей, эк
страваскулярная кальцификация, обусловленная ги
перфосфатемией [28], снижение экспрессии Са-чув- 
ствительных рецепторов ПЩЖ на поздних стадиях 
ХБП [29], а также резистентность скелета к каль- 
циемическому действию ПТГ.

Для изучения фосфорно-кальциевого обмена и 
его гормональной регуляции нами были обследо
ваны 465 пациентов с ХБП 1-5 ст. среднего возра
ста 52,2±15,5 лет, 43,4% мужчин. Уровень ПТГ сы
воротки повышался по мере прогрессирования 
ХБП (F=39,2; pmova<0,001), начиная со 2 стадии (по 
сравнению с 1 стадией p=0,013). Снижение физио
логически активного ионизированного Са отмече
но лишь на 5 стадии (по сравнению с 4 p=0,031). 
Суточная экскреция Са значительно снижалась по 
мере нарастания тяжести ХБП (F=17,9; panova 
<0,001). Экскретируемая фракция Са имела тен
денцию к повышению на 4 стадии по сравнению с 
3 (p=0,053) и резко возрастала на 5 стадии ХБП 
(по сравнению с 4 p<0,001).

Кривая уровня Р сыворотки крови на разных ста
диях ХБП имела U-образную форму: Р снижался 
на 2 стадии по отношению к 1 (p<0,001) и начинал 
повышаться только с 4 стадии (F=56,0; pmova<0,001). 
Суточная экскреция Р с мочой снижалась с 4 ста
дии ХБП (F=9,7; pmova <0,001). Экскретируемая фрак
ция Р быстро увеличивалась уже со 2 стадии ХБП 
(по сравнению с 1 стадией p=0,001).

Уровень КТ сыворотки падал по мере прогрес
сирования ХБП (F=3,2; pmova =0,018). Значения КД 
оставались стабильными на всех стадиях ХБП
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(F=0,3; p =0,9), но имели значительные сезон-anova
ные колебания. У пациентов, обследованных в пе
риод апрель-июнь, они оказались значительно 
ниже, чем в сентябре-декабре (p=0,002).

По результатам множественного регрессион
ного анализа уровень ПТГ был выше у пациентов 
(R2=0,34; F=31,6; p<0,001): с низкими значениями 
СКФ (t=-6,70;p<0,001), Са (t=-1,96;p=0,051), более 
высоким уровнем Р крови (t=2,42; p=0,017). КТ сы
воротки крови был выше у пациентов (R2=0,22; 
F=12,7; p<0,001): с более высокой суточной экс
крецией с мочой Са (t=4,07; p<0,001) и Р (t=1,79; 
p=0,077). Кроме того, величина КТ зависела 
(R2=0,18; F=10,0; p<0,001): от СКФ (t=3,40; p=0,001) 
и от значений КД (t=1,86; p=0,067). Выявлена об
ратная связь уровня КТ с суточной протеинурией 
(Rs=-0,27; p=0,010).

Подводя итог, следует отметить, что, по дан
ным литературы и по нашим сведениям, повыше
ние уровня ПТГ и снижение КТ сыворотки крови 
происходит на ранних стадиях ХБП. Нами впервые 
обнаружено повышение уровня ПТГ уже на 2 ста
дии ХБП (при снижении СКФ менее 90 мл/мин). 
Генез развития гиперпаратиреоза многофакторный, 
но, по-видимому, определяющую роль играют на
рушения обмена Р. Мы впервые обнаружили, что 
уровень Р транзиторно снижается на 2 стадии ХБП 
за счет повышения концентрации ПТГ, а затем бы
стро нарастает (кривая фосфата крови имеет U-об
разную форму). По мере прогрессирования ХБП про
исходит уменьшение экскреции Са и Р с мочой, обус
ловленное, вероятно, снижением уровня КТ крови.
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