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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: сравнить эффективность инвазивных вмешательств на паращитовидных железах: паратиреоидэктомии (ПТЭ) и 
местных инъекций витамина D (МИД) – при вторичном гиперпаратиреозе (ВГПТ) у пациентов, получающих лечение про-
граммным гемодиализом (ГД). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: размеры эффекта инвазивных вмешательств на лабораторные 
показатели минеральных и костных нарушений (МКН-ХБП) в сравнении с продолжением доступной консервативной 
терапии в сопоставленных группах оценены для ПТЭ (84 пациента в лечебной и 105 – в контрольной группах) и МИД (37 – 
в лечебной и 62 – в контрольной). Размеры эффекта оценены для первого месяца после вмешательства и в сравнении 
средних значений для предшествовавшего вмешательству и последующего года. Лечебная и контрольная группы для 
каждого вмешательства были сопоставлены по возрасту, полу, сроку диализа, коморбидности и параметрам МКН-ХБП.
Исходный уровень ПТГ в группе ПТЭ составил 1250±556 пг/мл, в группе МИД – 921±356 пг/мл. РЕЗУЛЬТАТЫ: снижение 
уровня ПТГ после ПТЭ составило 1075±548 пг/мл. У 38% пациентов на протяжении последующего года уровень ПТГ 
оставался в целевом диапазоне (150–600 пг/мл). Снижение уровня ПТГ после МИД составило 347±360 пг/мл. У 51% 
пациентов на протяжении последующего года уровень ПТГ оставался в целевом диапазоне. Размер эффекта вмеша-
тельства составил более двух стандартных отклонений исходных значений ПТГ для ПТЭ и более одного стандартного 
отклонения для МИД и оставался стабильным в течение года. По фосфатемии и уровням щелочной фосфатазы размер 
эффекта был сопоставим для ПТЭ и МИД, по кальциемии статистически значимый размер эффекта продемонстрирован 
для ПТЭ, но не для МИД. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: местные инъекции витамина D при узловой гиперплазии (расчетный объем 
железы до 0,5 см3) и умеренном повышении уровня ПТГ (600–1000 пг/мл) могут затормозить прогрессирование ВТПТ, 
существенно улучшив показатели МКН-ХБП в сравнении с сохранением доступной медикаментозной терапии. Размер 
эффекта сравним с таковым при ПТЭ, выполняемой в более поздних стадиях гиперплазии.

Ключевые слова: диализ, МКН-ХБП, гиперпаратиреоз, гиперфосфатемия, гипокальциемия, гиперкальциемия, пара-
тиреоидэктомия, местные инъекции витамина D в паращитовидные железы, размер эффекта.

ABSTRACT
AIM: To compare the efficacy of invasive interventions on parathyroid glands: parathyroidectomy (PTE) and local vitamin D 
injection therapy (LDIT) – in dialysis patients with secondary hyperparathyroidism (SHPT). PATIENTS AND METHODS: The effect 
size of invasive interventions on laboratory factors of mineral and bone damage CKD in comparison with the continuation of 
available conservative treatment in matched groups was evaluated for PTE (84 patients in treatment group and 105 – in control) 
and for LDIT (37 – in treatment group and 62 – in control). The effect size was evaluated for first month after intervention and 
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ВВЕДЕНИЕ

Целевые значения параметров минеральных 
и костных нарушений при хронической болезни 
почек (ХБП) – МКН-ХБП – определены в ряде 
международных [1] и Российских рекомендаций  
[2], и их достижение является составной частью 
критериев качества оказания диализной помощи 
как в мире  [3], так и в России  [4]. Тем не менее, 
пути их достижения и конкретные алгоритмы не 
являются общепризнанными и динамично из-
меняются по мере накопления новых данных  [5] 
или появления новых лекарственных препаратов. 
Частота применения паратиреоидэктомии (ПТЭ) в 
мире снизилась в начале 1990-х гг. при появлении 
доступных активных форм препаратов витамина D 
[6, 7], а затем восстановилась на прежнем уровне к 
2004 г. в ожидании появления на фармацевтическом 
рынке цинакалцета. Интересно, что при фактиче-
ском его появлении и доступности дальнейшего 
снижения частоты ПТЭ не произошло [8]. 

Ключевым ограничением эффективности 
антигиперпаратиреоидных препаратов является 
формирование автономных узлов в паращитовид-
ных железах (ПЩЖ). Составляющие их клетки 
отличаются резко сниженным количеством ре-
цепторов к кальцию и витамину D, что делает 
медикаментозную терапию малоперспективной [9]. 
При развитии резистентности к медикаментозной 
терапии радикальным решением становится одно-
моментное удаление всей или почти всей ткани 
ПЩЖ, поскольку повторные операции в той же 
зоне крайне затруднены технически. 

Часто развитие гиперплазии в железах протека-
ет с разной скоростью. Неоднородность прогрес-
сирования гиперплазии легла в основу концепции 
локальных воздействий на автономные узлы в 
максимально измененных ПЩЖ с целью восста-
новления чувствительности к проводимой терапии. 
Первоначально применялись местные инъекции 
этанола, вызывающие склерозирование, а затем 
– местные инъекции активных форм витамина D 

(МИД), приводящие к апоптозу клеток железы. 
Эти технологии стали дополнительным вариантом 
инвазивных вмешательств на ПЩЖ.

В настоящей работе проведено сопоставление 
эффективности паратироидэктомии и местных 
инъекций активаторов рецепторов витамина D в 
отношении достижения целевых показателей кор-
рекции МКН-ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Детально методика местных инъекций витамина 
D в ПЩЖ [10] и результаты исследований по оцен-
ке влияние двух вмешательств на выживаемость 
были описаны ранее  [11, 12]. В сопоставленных 
группах пациентов проведено сравнение непосред-
ственных и отдаленных результатов вмешательства 
и продолжения доступной консервативной терапии 
МКН-ХБП. Поскольку показания для ПТЭ и МИД 
различались, группы сравнения были отобраны 
раздельно из общей популяции в 834 пациента, 
получавших заместительную почечную терапию 
(ЗПТ) за период с 2009 по 2014 г. в восьми от-
делениях диализа Санкт-Петербурга (СПб ГБУЗ 
«Городская Мариинская больница», СПКК ФГБУ 
«НМХЦ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, ГБОУ ВПО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова, СПб ГБУЗ «Городская 
больница №15», СПб ГБУЗ «Городская больница 
№31», СПб ГБУЗ «Городская больница №26», «Не-
вский нефрологический центр», Межрайонный 
центр амбулаторного гемодиализа). Эта группа 
составляла около половины всех пациентов, полу-
чавших в этот период времени терапию диализом 
в Санкт-Петербурге.

Группы сравнения были сопоставлены по уров-
ню ПТГ, кальция, фосфатов, щелочной фосфатазы 
непосредственно перед включением пациента в ис-
следование и по их средним значениям за предше-
ствовавший год, а также по индексу коморбидности 
Чарлсон. Группа интервенции и группа сравнения 
для ПТЭ составили 84 и 105 пациентов, для МИД 
– 37 и 62 пациента, соответственно (табл. 1).

in comparison between mean values for previous and following year. Treatment and control groups for each intervention were 
balanced by age, gender, dialysis duration, comorbidity, mineral and bone damage CKD parameters. The baseline PTH levels 
were 1250±556 pg/ml in PTE group and 921±356 pg/ml in LDIT group. RESULTS: The PTH level decreased by 1075±548 pg/
ml in PTE group. 38% of patients reached target range of PTH level (150-600 pg/ml) during the following year. The PTH level 
decreased by 347±360 pg/ml in LDIT group. 51% of patients reached target range of PTH level during the following year. The 
effect size was approximately equal to two pooled standard deviation (SD) of baseline PTH value for PTE and one SD for LDIT 
and remained stable for following year. The effect size concerning phosphate and alkaline phosphatase was compatible for 
PTE and LDIT, while concerning calciemia the effect size was significant only for PTE. CONCLUSION:  Local vitamin D injection 
therapy in nodular hyperplasia (calculated gland volume < 0.5 sm3) with moderate PTH elevation (600-1000 pg/ml) are able to 
retard SHPT progression and improve mineral and bone disease CKD parameters in comparison with continuation of available 
conservative treatment. The effect size for LDIT is compatible with that for PTE in later stages of hyperplasia.

Key words: dialysis, CKD-MBD, hyperparathyroidism, hyperphosphatemia, hypocalciemia, hypercalciemia, parathyroidectomy, 
local vitamin D injections into parathyroid glands, size effect.
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В группу ПТЭ включены все пациенты, которым 
за указанный период была выполнена паратиреои-
дэктомия и у которых в анамнезе до 2009 г. не было 
вмешательств на ПЩЖ.

Критериями включения пациентов в группу 
сравнения для ПТЭ были: ПТГ > 800 пг/мл в тече-
ние двух последовательных кварталов при уровне 
кальция > 2,5 ммоль/л или ПТГ > 1000 пг/л в 
течение двух последовательных кварталов при от-
сутствии гипокальциемии, а также при отсутствии 
снижения в обоих случаях ПТГ более чем на 10% 
в течение двух последовательных кварталов с мо-
мента указанного повышения значений ПТГ. Таким 
образом, в группу сравнения выделялись пациенты 
с устойчивым к доступной терапии вторичным ги-
перпаратиреозом (ВГПТ). Исключались пациенты 
с ПТЭ и МИД в анамнезе.

В группу МИД были включены все пациенты, 
которым за указанный период проводились курсы 
местных инъекций витамина D под контролем УЗИ 
и у которых в анамнезе до 2009 г. не было вмеша-
тельств на ПЩЖ.

Критериями включения пациентов в группу 
сравнения для МИД были: ПТГ > 600 пг/мл в тече-
ние двух последовательных кварталов при уровне 
кальция > 2,1 ммоль/л при снижении ПТГ < чем 
на 10%. Исключались пациенты с ПТЭ и МИД в 
анамнезе.

Показаниями для ПТЭ считали сохраняющийся 
на фоне проводимой доступной медикаментозной 
терапии уровень ПТГ >800 пг/мл; уровень ПТГ 
> 600 пг/мл с динамикой нарастания на фоне про-
водимой доступной медикаментозной терапии при 
выявлении двух и более ПЩЖ с максимальным 
линейным размером более 1 см или расчетным 
объемом более 0,5 см3, при выраженной клиниче-
ской симптоматике в виде костных болей и кожного 
зуда; или при выраженной гиперкальциемии и 
гиперфосфатемии.

Показаниями для МИД считали сохраняющийся 
на фоне проводимой доступной медикаментозной 
терапии уровень ПТГ > 600 пг/мл или динамику 
нарастания ПТГ на фоне проводимой терапии с 
уровнем ПТГ > 400 пг/мл; при выявлении с по-
мощью визуализирующих исследований (УЗИ и 
сцинтиграфия или МСКТ с контрастированием) 
одной или двух доступных для пункции ПЩЖ с 
максимальным линейным размером не более 1 см 
и расчетным объемом не более 0,5 см3.

Минимальной приемлемой медикаментозной 
терапией считалась: прием активаторов рецепторов 
витамина D (АРВD) в эквивалентной (по отноше-
нию к альфакальцидолу) дозе > 2,25 мкг/нед, или 

прием цинакальцета в дозе 30 мкг/сут и более в 
качества монотерапии или в комбинации с АРВD.

Поскольку показания для ПТЭ и МИД, а зна-
чит – и состав пациентов в этих группах – раз-
личны, сопоставить эффективность вмешательств 
можно только в относительных величинах. Для 
решения этой задачи избрана оценка размера эф-
фекта (effect size), сопоставляющего величину 
изменения параметра в результате воздействия с 
разбросом исходных значений параметра [13,14]. 
Размер эффекта (статистика g Хеджеса [15]) рас-
считывается по формулам:

  
;
   

,

где х1, х2 и s1 и s2 – средние величины и стандарт-
ные отклонения изменений параметра в результате 
воздействия в двух группах, s* – объединенное 
стандартное отклонение для двух групп, n1 и n2 – 
число пациентов в группах. Статистика g коррек-
тируется на число наблюдений по упрощенной 
формуле или табличным значениям [16]. On-line 
калькуляторы размера эффекта доступны в сети 
Интернет1.

Такой подход открывает возможность сопо-
ставления не вполне однородных данных [17]. 
Кроме того, он позволяет исследователю перейти 
от простого подтверждения статистической зна-
чимости различий к количественному измерению 
(или сравнению) величины эффекта исследуемого 
воздействия (воздействий), практически интерпре-
тируемому по клиническому результату.

Вторым методом сопоставления была оценка 
доли пациентов, достигших целевых значений 
избранного параметра [2] (ПТГ – 150–600 пг/
мл; Са – 2,1÷2,5 ммоль/л; фосфаты – 1,13÷1,78 
ммоль/л). Именно эти результаты оцениваются в 
большинстве программ по улучшению качества 
в области диализной терапии (Continuous Quality 
Improvement) в мире [18, 19], а также составляют 
основу «Программы поощрения качества» (Quality 
Incentive Programs – QIP) и являются ключевыми 
ориентирами, влияющими на оплату в Проспек-
тивной системе платежей в США [20], или в до-
стижении 30 ключевых индикаторов качества – Key 
Performance Indicators в крупнейшей сети диа-
лизных центров [3]. Оценка доли пациентов, до-
стигших целевых значений избранных параметров 
составляет основу критериев качества, принятых 
Российским диализным обществом в 2014 г. [4].

1 http://www.cem.org/effect-size-calculator; http://www.psycho-
metrica.de/effect_size.html, доступ 15.05.2016.
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Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных статистических 
программ SPSS Statistics 17.0 («SPSS Inc», США). 
Данные представлены при нормальном распределе-
нии в виде среднего арифметического±стандартное 
отклонение (М±SD), при асимметричном – в 
виде медианы и интерквартилного размаха (Ме, 
25%квартиль; 75%квартиль). Для сравнения 
количественных данных использовали U-тест 
Манна–Уитни или t-критерий Стьюдента. Для 
сравнения качественных данных применялся 
точный критерий Фишера. Оценку силы связи 
между количественными признаками проводили 
с помощью рангового коэффициента корреляции 
(Rs) Спирмена или коэффициента корреляции (r) 
Пирсона. Нулевую статистическую гипотезу об от-
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходная характеристика групп вмешательств и 
групп сравнения представлена в табл. 1. В группе 
ПТЭ в сравнении с сопоставленной группой были 
достоверно выше длительность предшествовавшей 
ЗПТ и уровень кальциемии как непосредственно 
перед включением в исследование, так и в среднем 
за предшествовавший год. В группе МИД в срав-
нении с сопоставленной группой выше был по 
среднегодовой уровень фосфатов до включения 
в исследование. Для всех указанных параметров 
со значимыми различиями наблюдалось исходное 
смещение в потенциально неблагоприятную 
сторону для групп вмешательств: больший срок 
ЗПТ, выше кальциемия и фосфатемия. Индексы 
коморбидности не различались между группами 
вмешательств и группами сравнения.

В табл. 2 представлены непосредственные ре-

зультаты вмешательств (через 1 мес) и отсроченные 
результаты – по средним значениям за предшество-
вавший и последующий годы.

В группе ПТЭ достигнуто достоверное сниже-
ние уровня ПТГ непосредственно после операции 
(на 86%) и в течение года (на 83%), кальциемии (на 
14 и 13%), фосфатемии (на 24 и 21%), уровня ще-
лочной фосфатазы (на 38 и 49%, соответственно). 
В группе сравнения не произошло изменений за 
месяц после контрольной временной точки, а за год 
отмечено снижение фосфатов на 5% и щелочной 
фосфатазы – на 25%.

В группе МИД достигнуто достоверное сни-
жение уровня ПТГ непосредственно после вме-
шательства (на 36%) и в течение года (на 28%), 
кальциемия не изменилась, а уровень фосфатов 
снижался только в краткосрочной перспективе 
(на 10%), достигая в среднем за последующий год 
средних значений за предшествовавший год; уро-
вень щелочной фосфатазы уменьшился на короткий 
период (1–2 квартала), не различаясь по средним 
значениям предшествовавшего и последующих го-
дов. В группе сравнения не произошло изменений 
за месяц после контрольной временной точки, а за 
год отмечено повышение уровня фосфатов на 8%.

Соотношение размеров эффекта представлено 
на рис. 1.

Размер эффекта вмешательства составил более 
двух стандартных отклонений исходных значе-
ний ПТГ для ПТЭ и более одного стандартного 
отклонения для МИД. Размер эффекта оставался 
стабильным в течение года. Если в отношении 
фосфатемии и уровня щелочной фосфатазы раз-
мер эффекта был сопоставим для ПТЭ и МИД, то 
в отношении кальциемии статистически значимый 
размер эффекта продемонстрирован для ПТЭ, но 

Таблица 1

Характеристика групп вмешательств и групп сравнения

Показатель ПТЭ, n=189 МИД, n=99 ПТЭ v. МИД

группа сравнения группа ПТЭ группа сравнения группа МИД

Число пациентов 105 84 37 62

Доля мужчин в группе 41% 52% 27% 36% р=0,01

Возраст, лет 52 ± 14 48 ± 14 47 ± 13 51 ± 13 р=0,7

Общий срок ЗПТ, мес 91 ± 69 113 ± 66 83 ± 48 89 ± 42 р=0,02

Срок ЗПТ до старта исследования, мес 57 ± 63 # 79 ± 59 43 ± 31 36 ± 35 p<0,001

ПТГ 1 мес, пг/мл 1171 ± 319 1250 ± 556 921  ±  356 823  ±  154 p<0,002

ПТГ, ср. за год, пг/мл 1040 ± 358 1166 ± 527 770  ±  333 750  ±  188 p<0,001

Са 1 мес, ммоль/л 2,37 ± 0,32 # 2,48 ± 0,24 2,32  ±  0,22 2,32  ±  0,25 p<0,001

Са ср. за год, ммоль/л 2,34 ± 0,16 # 2,49 ± 0,20 2,29  ±  0,19 2,32  ±  0,22 p<0,001

Р 1 мес, ммоль/л 2,33 ± 0,64 2,51 ± 0,60 1,92  ±  0,5 2,08  ±  0,35 p<0,001

Р ср. за год, ммоль/л 2,36 ± 0,56 2,46 ± 0,50 1,81  ±  0,48 2,04  ±  0,39 p<0,001

Индекс коморбидности Чарлсон 4,96 ± 2,25 4,31 ± 2,04 4,86 ± 2,1 5,29 ± 2,32 р=0,18

# Отличие групп сравнения от групп вмешательств; * различия между группами вмешательств; ПТЭ – паратиреоидэктомия; 
МИД – местные инъекции витамина D в паращитовидные железы.
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Таблица 2

Влияние инвазивных вмешательств на лабораторные параметры МКН-ХБП

Показатель До После Разность 95% ДИ p

Группа паратиреоидэктомии, N=84

ПТГ, 1 мес, пг/мл 1250 ± 556 175 ± 195 –1075 ± 548 –1218 ÷ –931 <0,001

ПТГ, за год, пг/мл 1166 ± 527 199 ± 207 –966 ± 520 –1102 ÷ –831 <0,001

Са, 1 мес, ммоль/л 2,48 ± 0,24 2,13 ± 0,38 –0,35 ± 0,45 –0,47 ÷ –0,24 <0,001

Са, за год, ммоль/л 2,49 ± 0,20 2,18 ± 0,29 –0,31 ± 0,35 –0,40 ÷ –0,22 <0,001

Р, 1 мес, ммоль/л 2,51 ± 0,61 1,90 ± 0,71 –0,61 ± 0,72 –0,79 ÷ –0,42 <0,001

Р, за год, ммоль/л 2,46 ± 0,50 1,96 ± 0,58 –0,51 ± –0,53 –0,64 ÷ –0,37 <0,001

ЩФ, 1 мес, МЕ/л 261 ± 330 133 ± 181 –99 ± 171 –153 ÷ – 46 0,001

ЩФ, за год, МЕ/л 262 ± 340 146 ± 106 –129 ± 203 –193 ÷ –64 <0,001

Группа сравнения для группы паратиреоидэктомии, N=105

ПТГ, 1 мес, пг/мл 1171 ± 319 1143 ± 387 –28 ± 356 –101 ÷ 45 0,449

ПТГ, за год, пг/мл 1040 ± 358 1120 ± 407 80 ± 471 –14 ÷ 174 0,094

Са, 1 мес, ммоль/л 2,37 ± 0,32 2,36 ± 0,27 –0,005 ± 0,42 –0,09 ÷ 0,08 0,908

Са, за год, ммоль/л 2,34 ± 0,16 2,38 ± 0,17 0,017 ± 0,15 –0,01 ÷ 0,05 0,266

Р, 1 мес, ммоль/л 2,31 ± 0,64 2,22 ± 0,54 –0,09 ± 0,51 –0,19 ÷ 0,01 0,086

Р, за год, ммоль/л 2,36 ± 0,56 2,24 ± 0,47 –0,12 ± 0,49 –0,22 ÷ –0,02 0,015

ЩФ, 1 мес, МЕ/л 164 ± 119 199 ± 184 35 ± 121 6 ÷ 65 0,019

ЩФ, за год, МЕ/л 162 ± 114 205 ± 187 43 ± 131 11 ÷ 76 0,01

Группа местных инъекций, N=37

ПТГ, 1 мес, пг/мл 921 ± 356 574 ± 330 –347 ± 360 –471 ÷ –223 <0,001

ПТГ, за год, пг/мл 770 ± 333 556 ± 227 –214 ± 255 –302 ÷ –127 <0,001

Са, 1 мес, ммоль/л 2,32 ± 0,22 2,37 ± 0,25 0,04 ± 0,16 –0,01 ÷ 0,1 0,12

Са, за год, ммоль/л 2,29 ± 0,19 2,32 ± 0,2 0,03 ± 0,13 –0,02 ÷ 0,07 0,2

Р, 1 мес 1,92 ± 0,5 1,74 ± 0,47 –0,18 ± 0,24 –0,26 ÷ –0,09 <0,001

Р, год 1,81 ± 0,48 1,85 ± 0,41 0,02 ± 0,25 –0,05 ÷ 0,11 0,44

ЩФ, 1 мес МЕ/л 119 ± 46 100 ± 46 –20 ± 42 –34 ÷ –5 0,01

ЩФ, за год МЕ/л 109 ± 46 100 ± 38 –9 ± 38 –22 ÷ 4 0,16

Группа сравнения для группы местных инъекций, N=62

ПТГ, 1 мес, пг/мл 823 ± 154 838 ± 270 15 ± 308 –64 ÷ 95 0,71

ПТГ, за год, пг/мл 750 ± 188 834 ± 219 84 ± 277 13 ÷ 156 0,02

Са, 1 мес, ммоль/л 2,32 ± 0,25 2,3 ± 0,18 –0,02 ± 0,22 –0,08 ÷ 0,04 0,44

Са, за год, ммоль/л 2,32 ± 0,22 2,33 ± 0,18 0,01 ± 0,21 –0,05 ÷ 0,07 0,71

Р, 1 мес, ммоль/л 2,08 ± 0,35 2,09 ± 0,41 0,01 ± 0,28 –0,06 ÷ 0,09 0,74

Р, за год, ммоль/л 2,04 ± 0,39 2,19 ± 0,42 0,16 ± 0,37 0,05 ÷ 0,25 <0,001

ЩФ, 1 мес, МЕ/л 144 ± 112 146 ± 112 2 ± 49 –14 ÷ 18 0,78

ЩФ, за год, МЕ/л 133 ± 102 146 ± 106 13 ± 57 –6 ÷ 33 0,18

Примечание. ПТГ – паратгормон; Са – общий кальций; Р – фосфаты; «1 мес» – уровни параметров непосредственно до и 
после вмешательства; «за год» – средние значения за предшествовавший и последующий год до/после вмешательства (или 
эквивалентной точки для группы сравнения). Распределение уровней ПТГ в группах не отличалось от нормального.

Рис. 1. Соотношение размеров эффекта ПТЭ и МИД на параметры МКН-ХБП: непосредственный и в течение года.
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не для МИД; размер эффекта был стабилен в те-
чение года.

Непосредственно после ПТЭ в 95% (80/84) случа-
ев ПТГ снизился до уровня менее верхней границы 
целевого диапазона, при этом в 59% (49/84) случаев 
снижение произошло в диапазон ниже целевого, в 
том числе в 32% (27/84) случаев – ниже 50 пг/мл 
(рис. 2). В течение года доля пациентов, достигших 
целевого диапазона, практически не изменилась 
(37% исходно, 38% – через год), доля пациентов 
с ПТГ ниже целевого диапазона незначительно 
снизилась (59% → 55%, р=0,6). Только 2 пациента 
из первоначально достигших целевого диапазона 
за год формально вышли из него (602 и 693 пг/мл). 
В группе сравнения изменения в доле пациентов в 
целевом диапазоне по среднегодовым значениям 
до и после избранной даты на произошло (р=0,3).

Своевременно выполненные, МИД оказывали 
на уровень ПТГ значимый непосредственный эф-
фект, который сохранялся в течение, по меньшей 
мере, года. МИД, в отличие от ПТЭ, никогда не 
сопровождались избыточным снижением уровня 
ПТГ. Доля пациентов, достигших целевого диа-
пазона непосредственно после вмешательства, со-
ставила 51% (19/37) и сохранялась на уровне 57% 
(21/37) в течение года (см. рис. 2). Только у одного 
пациента уровень ПТГ снизился до нижней грани-
цы целевого диапазона (150 пг/мл). Среди не до-
стигших целевого диапазона средний уровень ПТГ 
составил 816±178 пг/мл, снизившись на 17±22% 
(р<0,05); в подгруппе достигших целевого диапазо-
на снижение составило 24±30% (р=0,003). В целом 
по группе МИД доля пациентов со снижением ПТГ 
более 30% составила 49%, аналогичная доля среди 

Рис. 2. Изменение распределения пациентов в группах сравнения и группах инвазивных интервенций по уровню ПТГ через 
1 мес и по средним значениям ПТГ за годовые интервалы, предшествовавший вмешательству и последующий. Под парами 
распределений до и после вмешательства представлена значимость различий (р в χ2-тесте) в распределениях. В скобках пред-
ставлена значимость различий (р в χ2-тесте) исходных распределений между группами вмешательств и сравнения.
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пациентов с уровнем ПТГ в предшествовавший год 
>600 пг/мл – 65%.

МИД в краткосрочной и долгосрочной перспек-
тиве не смещали распределение уровня кальциемии 
(рис. 3). После ПТЭ гипокальциемия сохранялась 
через 1 мес у 45% пациентов, в течение года – у 
39% пациентов; у пациентов с гипокальциемией 
достигнутые уровни ПТГ не отличались от таковых 
у остальных пациентов – ни непосредственно после 
вмешательства, ни по среднегодовым значениям. 
Незначительное отличие среднего уровня каль-
циемии (непосредственно после вмешательства и 
по среднегодовым значениям) среди пациентов с 
достигнутым уровнем ПТГ <50 пг/мл: 2,22±0,38 v. 
2,12±0,24 ммоль/л и 2,26±0,29 v. 2,14±0,26 ммоль/л, 
соответственно, – не достигли статистической зна-
чимости (р>0,1).

После ПТЭ доля пациентов с гиперфосфатемией 

по среднегодовым значениям снизилась с 92 до 
54% (р<0001), после МИД – с 67 до 37% (p=0,01). 
Суммарно после ПТЭ доля пациентов по избран-
ным категориям без гиперфосфатемии (1,45÷1,78; 
1,13÷1,45; <1,13 ммоль/л) увеличилась на 38% за 
счет переходов между категориями (рис. 4); после 
МИД это увеличение составило 28%. Таким обра-
зом, увеличение доли пациентов без гиперфосфате-
мии не различалось между двумя вмешательствами 
(р=0,5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Для формирования обоснованных алгоритмов 
коррекции вторичного гиперпаратиреоза при ХБП 
необходимы сравнительные исследования, сопо-
ставляющие различные методы. Определенная 
эффективность фармакологической терапии, на-
правленной на воздействие на рецепторы к каль-

Рис. 3. Изменение распределения пациентов в группах сравнения и группах инвазивных интервенций по уровню кальция через 
1 мес и по средним значениям кальция за годовые интервалы, предшествовавший вмешательству и последующий.
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цию и к витамину D на секретирующих клетках 
ПЩЖ, подтверждена в многочисленных исследо-
ваниях [21, 22], в том числе и сравнительных, и в 
опубликованных метаанализах [23, 24]. В зависи-
мости от расставленных акцентов на различных 
твердых и суррогатных показателях эффективности 
и безопасности, результаты этих оценок разнятся. 
Фармакологическая коррекция ВГПТ даже при 
своевременном применении не всегда приводит к 
необходимому результату, а современные дорого-
стоящие ее варианты не всегда рассматриваются 
как метод выбора, иногда заслуживая лишь статус 
«rescuer treatment» («терапия спасения») [25] даже 
в самых экономически развитых странах [5, 26]. 
Она остается под тщательной (и критической) 
оценкой соотношения цена/эффективность [27, 
28] в том числе и в реальной российской практике 
[29]. По расчетам на материалах из США, терапия 

цинакалцетом с высокой вероятностью становится 
выгодной при приемлемости для общества порога 
в 100 тыс USD за скорректированный на качество 
год жизни [30]. В отношении достижения целевых 
показателей минерального обмена, различные ва-
рианты антигиперпаратиреоидной терапии можно 
считать близкими по эффективности. Например, в 
рандомизированном исследовании PARADIGM в 
группе из 312 пациентов результаты применения 
цинакалцета и парикальцитола в качестве моно-
терапии не различались по степени снижения ПТГ 
(на 12% [–20 ÷ –4%] от 846 пг/мл для цинакалцета 
и на 7% [–15 ÷ 1%] от 816 пг/мл для витамина D: 
различие в динамике составило –5% (–15 ÷ 5%), 
р=0,35). Группы не различались и по доле пациен-
тов, достигших вторичных конечных точек: 19% v. 
15% пациентов со снижением ПТГ > 300 пг/мл и 
43% v. 34% пациентов, достигших >30% снижения 

Рис. 4. Изменение распределения пациентов в группах сравнения и группах инвазивных интервенций по уровню фосфатов 
через 1 мес и по средним значениям кальция за годовые интервалы, предшествовавший вмешательству и последующий.
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ПТГ [31]. Две группы пациентов демонстрировали 
разнонаправленную динамику FGF-23: цинакалцет 
снижал FGF-23, а аналоги витамина D повышали, 
что, впрочем, не было связано с уровнем ПТГ, а в 
большей мере ассоциировалось с динамикой уров-
ня фосфатов и произведения P•Ca [32].

Эффективность терапии может зависеть от ис-
ходных условий; например, во вторичном анализе 
по подгруппам исследования EVOLVE наблюда-
лась тенденция к снижению рисков достижения 
первичной композитной точки при терапии цина-
калцетом при ПТГ < 900 пг/мл (v. > 900 пг/мл) и 
при длительности лечения диализом менее 2 лет 
(v. > 2 лет) – то есть при условиях, когда ниже 
вероятность уже произошедшего формирования 
узловой гиперплазии ПЩЖ [21]. Риск недости-
жения целевых значений ПТГ в исследовании 
M. Yamamoto и соавт. [33] при терапии цинакал-
цетом был почти в 6 раз выше в группе пациентов 
с двумя и более увеличенными ПЩЖ (> 500 мм3 
в объёме или > 10 мм по наибольшему размеру). 
Давно известно, что эти параметры с высокой 
вероятностью являются указаниями на узловой 
характер гиперплазии [34], и все пациенты с 
рефрактерностью к антигиперпаратиреоидной 
терапии имеют, по меньшей мере, одну железу с 
узловой гиперплазией [35].

Формирование узловой гиперплазии ПЩЖ с 
выраженным снижением чувствительности к каль-
цию и витамину D (за счет снижения плотности 
рецепторов) делает максимально эффективными 
инвазивные вмешательства, наиболее распростра-
ненным из которых является ПТЭ. За много лет 
применения этого оперативного вмешательства не 
сформировались однозначные оценки в отношении 
оптимального выбора варианта ПТЭ. В метаанали-
зе пяти рандомизированных или наблюдательных 
исследований (опубликованных по апрель 2014 г.) 
J. Chen и соавт. [36] сравнили субтотальную PTX 
и тотальную PTX с трансплантацией ткани же-
лезы на предплечье и не обнаружили различий 
между методиками в частоте рецидивного ВГПТ 
(первичная точка), а также в изменениях уровня 
кальция, фосфатов, щелочной фосфатазы и ПТГ. 
Выбор конкретного метода, таким образом, целе-
сообразно основывать на сложившейся практике и 
опыте хирурга  [37]. Вариантом субтотальной PTX 
является near-total («почти тотальная») ПТЭ, 
когда оставляемый васкуляризированный фраг-
мент одной ПЩЖ имеет не более чем двукратный 
размер по отношению к нормальной железе  [38]. 
Стандартным требованием к выполнению ПТЭ 
становится интраоперационный контроль уровня 

ПТГ, подтверждающий эффективность вмеша-
тельства, хотя его значение еще и не определено 
окончательно [39]. 

Основной проблемой исследований по сравне-
нию результатов ПТЭ и медикаментозного лечения 
является формирование группы сравнения для 
когорты пациентов после ПТЭ [37, 40]. Поскольку 
набор в эту когорту происходит на протяжении 
длительного времени и часто в нескольких цен-
трах, исследователи испытывают затруднения со 
сбором информации о контрольной группе. Анализ 
выживаемости иногда производили по администра-
тивной, а не по клинической базе данных, и суще-
ственные характеристики пациентов и динамика 
значимых параметров (в том числе, уровня ПТГ) не 
были представлены в исследовании [38, 40–42]. В 
немногочисленных сравнительных исследованиях 
группы ПТЭ и сравнения существенно различались 
по возрасту, срокам лечения, коморбидности, что 
ограничивало ценность анализа [37, 43]. Поскольку 
рассчитывать на проведение рандомизированных 
исследований в этой области трудно по организа-
ционным и этическим причинам, особое внимание 
привлекают исследования с квазирандомизацией, 
где число проведенных ПТЭ ограничивалось 
административно-финансовыми барьерами  [44] 
или разделение пациентов проходило по причине 
отказа от оперативного вмешательства [43, 45, 46]. 
В нашем исследовании сопоставление групп про-
водилось по значениям лабораторных маркеров 
МКН-ХБП, возрасту, длительности ЗПТ на момент 
начала исследования методом исключения из ис-
ходно большой группы сравнения наиболее откло-
няющихся от группы получивших вмешательство 
пациентов; в результате, группы не различались по 
большинству параметров, включая коморбидность. 
Как и в большинстве других исследований [38, 40, 
42–44, 46], мы получили снижение рисков леталь-
ности для пациентов с вмешательствами [11,12]. 
Исходы ПТЭ в отношении биохимических пара-
метров МКН-ХБП не отличались существенно от 
таковых в ряде крупных исследований; например, 
в японском исследовании с 4 428 сопоставленны-
ми парами ПТЭ привела 39% пациентов к уровню 
ПТГ в 10÷36 пг/л и 42% пациентов – к уровню 
96÷208 пг/л, обеспечив 40 и 33% снижение риска, 
соответственно. В США среди 1165 пациентов с 
исходной медианой ПТГ в 1 161 пг/мл (1 139 в 
предшествовавший год) после ПТЭ медиана опу-
стилась до 98 пг/мл; ¼ пациентов имела ПТГ < 28 
пг/мл, а верхний квартиль составил 366 пг/мл [47]. 
В нашем исследовании после ПТЭ 32% пациентов 
переместились в диапазон <50 пг/мл, 32% – в диа-
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пазон 50–150 пг/мл, еще 37% пациентов достигли 
целевого диапазона 150–600 пг/мл (см. рис. 2).

Метод прямого введения АРВD был впервые 
предложен в Японии в 1995 г. [48] и получил в 
последующем подтверждение [ 49, 50] и теорети-
ческое обоснование, состоящее в том, что высокие 
локальные дозы витамина D при повторных введе-
ниях индуцируют апоптоз активно секретирующих 
ПТГ клеток ПЩЖ желез. Как правило, МИД при-
менялись у пациентов с уровнями ПТГ < 1000 пг/
мл. Снижение уровня ПТГ в наблюдении A. Saito 
и соавт. [50], например, составило от 797±178 до 
253±25 пг/мл, ни в одном случае не опустившись 
до уровней ниже целевых – аналогично нашим 
результатам (см. рис. 2). В серии из 20 наблюде-
ний K. Shiizaki и соавт. [5 1] снижение уровня ПТГ 
составило от 1018±450 до 385±321 пг/мл. В боль-
шинстве работ подчеркивается значимость отбора 
на инъекционную терапию пациентов с умеренным 
увеличением размера одной-двух желез с узловой 
гиперплазией (линейный размер – до 1 см, объем – 
до 0,5 см3) [49–52]. В доступной литературе нам не 
встретилось демонстраций лучшей выживаемости 
пациентов после инъекционной терапии в сравне-
нии с пациентами, оставшимися исключительно на 
консервативной коррекции ВГПТ; возможно, нам 
удалось продемонстрировать это отличие благо-
даря наибольшей группе пациентов из доступных 
опубликованных работ, а также детальному сопо-
ставлению с группой сравнения.

Непосредственное сравнение двух методов ин-
вазивных вмешательств затруднительно, в первую 
очередь из-за того, что различаются показания к 
использованию ПТЭ и МИД и, соответственно, 
группы пациентов по важным параметрам МКН-
ХБП, хотя по коморбидности лечебные группы не 
различались (см. табл. 1). Избранный метод оценки 
размера эффекта по относительному изменению 
исходной величины параметра (по отношению к ис-
ходной дисперсии) позволяет сравнивать различные 
методы по степени достижения результата (см. рис. 
1). ПТЭ как непосредственно после проведения, так 
и в последующий год снижала уровень ПТГ на две 
величины исходной дисперсии, а МИД – на одну. 
Следует подчеркнуть при этом, что МИД никогда 
не приводили к переходу пациентов в потенциально 
опасную зону уровня ПТГ < 50 пг/мл, тогда как после 
ПТЭ это происходило в ⅓ случаев (см. рис. 2). Через 
год в целевом диапазоне после ПТЭ оказывались 38% 
пациентов, а при МИД – 57%; с другой стороны, при 
ПТЭ только 8% оставались в диапазоне > 600 пг/мл, а 
при МИД – 41%, хотя даже в этой подгруппе отмеча-
лось статистически значимое снижение ПТГ на 17%. 

Размер эффекта снижения кальциемии после 
ПТЭ составил около одной величины дисперсии, 
тогда как после МИД снижения кальциемии не 
произошло в абсолютных, относительных и кате-
гориальных значениях. Этот же эффект снижения 
ПТГ примерно наполовину при неизменном уровне 
кальция отмечали и другие исследователи [50, 51]. 
Возможно, имеет значение исходно более низкий 
уровень кальция, чем у пациентов перед ПТЭ. 
В отношении фосфатемии размер эффекта был 
близким для обоих вмешательств, увеличение доли 
пациентов без гиперфосфатемии не различалось 
между двумя вмешательствами. 

Отличительной чертой методики МИД является 
беспрепятственная возможность проведения по-
вторных серий инъекций при выявлении новых 
узлов гиперплазии, поскольку в области предше-
ствовавших вмешательств не развивается грубых 
фиброзных изменений, неизбежных при проведе-
нии ПТЭ или склерозирующих инъекций этанола в 
зоны выявленных желез с узловыми изменениями 
[53]. Считается, что последняя методика может за-
труднять последующее проведение ПТЭ, которая 
также связана с определенными рисками, помимо 
рисков избыточного угнетения функции ПЩЖ [54].

Методика МИД – с учетом возможных показа-
ний к ней и распространенности соответствующих 
состояний среди диализной популяции – могла 
бы на определенной стадии прогрессирования 
гиперпаратиреоза стать важным компонентом 
коррекции МКН-ХБП. В скрининговом исследо-
вании в популяции диализных пациентов Северо-
Западного ФО России (1 594 пациента), вклю-
чавшем ультразвуковое выявление увеличенных 
ПЩЖ, единственная увеличенная железа найдена 
у 17% пациентов, две железы – у 7% пациентов; 
уровень ПТГ в этих подгруппах составил 570±404 
и 667±399 пг/мл, соответственно [55], близ кие 
данные были получены при обследовании группы 
в 167 пациентов [56]. Среди пациентов с уровнем 
ПТГ в диапазоне 600–1000 пг/мл (24% всех обсле-
дованных) доля пациентов с выявленной одной 
или двумя увеличенными железами составила 
24 и 13%, соответственно. Таким образом, в ходе 
сплошного скрининга были выявлены около 9%, 
которые могли бы рассматриваться как имеющие 
показания для МИД.

В настоящее время не существует общепризнан-
ных алгоритмов коррекции выраженного ВГПТ; 
очевидно лишь, что в них должны входить все 
средства прямого воздействия на ПЩЖ, коррекция 
фосфатемии и кальциемии, а также дефицита ви-
тамина D с учетом всех известных эффектов [57]. 
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Место инвазивных вмешательств зависит не только 
от стадии процесса [58], но и от меры доступности 
медикаментозной терапии с учетом распространен-
ности вариантов МКН-ХБП в конкретном регионе 
[55, 59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Местные инъекции активаторов витамина D при 
выявлении визуализирующими исследованиями 
одной или двух доступных для пункции под кон-
тролем УЗИ паращитовидных желез с признаками 
узловой гиперплазии (максимальный линейный 
размер до 1 см, расчетный объем до 0,5 см3) при 
умеренном повышении уровня ПТГ (600–1000 пг/
мл) могут затормозить прогрессирование ВГПТ, 
существенно улучшив показатели МКН-ХБП и 
снизив риски летальности в сравнении с сохране-
нием доступной медикаментозной терапии. Хотя 
пациенты с показаниями для проведения местных 
инъекций существенно отличаются от кандидатов 
на ПТЭ, размер эффекта двух вмешательств в 
отношении достижения целевых значений боль-
шинства лабораторных маркеров МКН-ХБП в со-
ответствующих популяциях диализных пациентов 
оказывается сопоставим. Требуется отработка ал-
горитмов коррекции ВГПТ, включающих все меры 
медикаментозного и инвазивных вмешательств, 
что способно привести к улучшению прогноза у 
диализных пациентов.
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