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некоммерческое агентство по исследованию медицинского обслуживания. Его миссия состоит в улучшении безопасности, 

качества и рентабельности здравоохранения. ECRI признан лидером среди организаций, работающих в области улучшения 

качества здравоохранения. – Примеч. переводчика.
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Bryan Becker, MD
Gavin Becker, MD, MBBs
Jerrilynn Burrowes, PhD, RD
Fernando Carrera, MD
David Churchill, MD, FACP
Allan Collins, MD, FACP
Peter W. Crooks, MD
Dick DeZeeuw, MD, PhD
Thomas Golper, MD
Frank Gotch, MD
Antonio Gotto, MD
Roger Greenwood, MSc, MD, FRCP
Joel W. Greer, PhD
Richard Grimm, Jr., MD
William E. Haley, MD
Ronald Hogg, MD
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Lawrence Hunsicker, MD
Cynda Ann Johnson, MD, MBA
Michael Klag, MD, MPH
Saulo Klahr, MD
Norbert Lameire, MD

Francesco Locatelli, MD
Sally McCulloch, MSN, RN, CNN
Maureen Michael, BSN, MBA
Joseph V. Nally, MD
John M. Newmann, PhD, MPH
Allen Nissenson, MD
Keith Norris, MD
Gregorio Obrador, MD, MPH
William Owen, Jr., MD
Thakor G. Patel, MD, MACP
Glenda Payne, MS, RN, CNN
Claudio Ronco, MD
Rosa A. Rivera-Mizzoni, MSW, LCSW
Anton C. Schoolwerth, MD
Robert Star, MD
Michael Steffes, MD, PhD
Theodore Steinman, MD
John-Pierre Wauters, MD
Nanette Wenger, MD

Ex-Offi cio:
Josephine Briggs, MD
Thomas Hostetter, MD

Группа поддержки K/DOQI 

Garabed Eknoyan, MD

Сопредседатель

Adeera Levin, MD, FRCPC

Сопредседатель

Nathan Levin, MD, FACP

Заслуженный сопредседатель

Sharon P. Andreoli, MD
Sally Burrows-Hudson, RN
Derrick Latos, MD
Donna Mapes, DNSc, RN

Edith Oberley, MA
Brian J.G. Pereira, MD, DM, MBA
Kerry Willis, PhD

Персонал НПФ по разработке Рекомендаций K/DOQI

Nadine Ferguson
Donna Fingerhut
Anthony Gucciardo

Margaret Klette
Doreen Mallard
Kerry Willis, PhD
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Пройдя путь от зарождения в 1960 году до ши-

рокого распространения и доступности, диализ 

обеспечил жизненно важной заместительной тера-

пией миллионы людей с терминальной почечной 

недостаточностью (ТПН). Достижения в пони-

мании причин прогрессирования хронических 

заболеваний почек (ХЗП) и их осложнений сти-

мулировали появление методов, замедляющих это 

прогрессирование. Таким образом, в то время как 

диализ позволил продлить жизни больных с ТПН, 

сегодня также стало возможным приостановить 

прогрессирование заболеваний почек, начинать 

раньше лечить состояния, связанные с заболевани-

ями почек, улучшая результаты и качество жизни 

всех больных с заболеваниями почек задолго до 

того, как станет необходимой заместительная те-

рапия. Результаты применения новых достижений 

остаются все еще противоречивыми, что приводит 

к различиям в результатах лечения.

Возможность улучшения качества оказания 

помощи всем пациентам с заболеваниями почек и 

существенного улучшения ее результатов привела 

в 1995 году к созданию Национальным Почечным 

Фондом США (NKF) при поддержке образова-

тельного гранта компании Amgen, Inc – Иници-

ативы качества лечения диализом (DOQI). Целью 

этого проекта стала разработка клинических 

практических рекомендаций по диализу. С на-

чалом их публикации в 1997 году рекомендации 

DOQI стали оказывать существенное влияние на 

результаты лечения диализных пациентов [1, 2]. 

Частота, с которой они цитируются в литературе 

и становятся центром внимания на национальных 

и международных симпозиумах, лишь частично 

отражает их роль и влияние. Полностью реко-

мендации DOQI были переведены более чем на 

20 языков, а избранные главы были переведены 

еще и на другие языки. Кроме того, рекоменда-

ции способствовали разработке и внедрению в 

практику Управлением финансирования здраво-

охранения (Health Care Financing Administration), 

переименованным в Центр государственной 

медицинской помощи (Center for Medicare and 

Medicaid Services) [CMS], в Соединенных Шта-

тах основных клинических критериев оказания 

помощи больным с заболеваниями почек. 

Во время разработки DOQI стало очевидным, 

что для дальнейшего улучшения результатов ле-

чения диализом необходимо улучшить состояние 

больных, достигших ТПН. И, если идти дальше, 

то еще больших успехов можно добиться, влияя 

на лечение с наиболее ранних стадий и по мере 

прогрессирования заболевания почек: от начала 

болезни до ТПН, когда становится необходимой 

заместительная терапия. Именно на этом осно-

вании в конце 1999 года совет директоров NKF 

одобрил предложение о переходе инициативы 

клинических практических рекомендаций в но-

вую стадию, в которой область ее интересов будет 

расширена для охвата всего спектра заболеваний 

почек. Это расширение охвата должно увеличить 

потенциальное влияние на результаты лечения 

сотен тысяч диализных больных и миллионов 

больных с заболеваниями почек, которым может и 

не потребоваться заместительная терапия. Чтобы 

отразить эти изменения, слово «dialysis» в аббре-

виатуре DOQI было заменено словом «disease», и 

новая инициатива стала называться Инициативой 

качества лечения заболеваний почек (K/DOQI – 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative).

Предисловие
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K/DOQI ставят перед собой первостепенные 

по важности цели и задачи. Первым и основным 

шагом было принятие решения придерживаться 

принципов, способствующих успеху DOQI. Пер-

вым из этих принципов был принцип разработки 

рекомендаций, основанных на критической оцен-

ке строго научных доказательств. Вторым – в раз-

работке рекомендаций должны были принимать 

участие специалисты из разных областей. Это 

было особенно важным, так как расширенный 

характер новых рекомендаций требовал их одоб-

рения такими специалистами. Третьим – рабочие 

группы, участвовавшие в разработке рекоменда-

ций, должны обладать правом окончательного 

решения по изменению их содержания при 

условии, что рекомендации основаны на доказа-

тельствах и что подробно разработаны логические 

объяснения и доказательная база каждой реко-

мендации. Наделение полномочиями принятия 

решений высококвалифицированных экспертов 

из разных областей делает рекомендации более 

пригодными клинически и более качественны-

ми. Наконец, процесс разработки рекомендаций 

должен быть открытым для всеобщего обозрения, 

для того чтобы можно было рассмотреть и обсу-

дить последовательность рассуждений, лежащих 

в основе каждой рекомендации, до публикации. 

Предполагается, что такой всеобъемлющий про-

цесс обсуждения вызовет широкое одобрение и 

поддержку рекомендаций среди профессионалов 

здравоохранения, поставщиков медицинского 

оборудования и лекарственных препаратов, ме-

неджеров, организаций и больных.

Для обеспечения целостности рекомендаций 

K/DOQI было решено, что центральной их частью 

будет ряд клинических практических рекоменда-

ций по оценке, классификации и стратификации 

хронических заболеваний почек. Эта первая серия 

рекомендаций включала: стандартизованную 

терминологию по оценке и классификации забо-

леваний почек; рекомендации по надлежащему 

контролю почечной функции от начала заболева-

ния почек до терминальной стадии; логический 

подход к классификации заболеваний почек на 

основании факторов риска и сопутствующих 

заболеваний; базовые знания по непрерывному 

уходу и лечению пациентов на всем протяжении 

ХЗП. Рекомендации по оценке, классификации и 

стратификации хронических заболеваний почек 

были опубликованы в феврале 2002 года [3].

Основываясь на стадиях и классификации, 

предложенных рекомендациями по оценке, клас-

сификации и стратификации ХЗП, K/DOQI также 

включают рекомендации по лечению характерных 

осложнений. Работа над этими двумя практичес-

кими руководствами была начата в 2000 году. Мы 

с гордостью представляем вашему вниманию одно 

из этих практических руководств. Рабочая группа 

при создании рекомендаций изучила более 22 300 

потенциально важных статей, более чем 4100 

из которых стали предметом предварительного 

обзора; около 470 статей затем были перенесены 

в заключительный обзор. Несмотря на то что 

разработка рекомендаций требовала больших 

усилий и внимание каждого участника уделялось 

их детализации и научной обоснованности, это 

всего лишь продолжающийся обзор литературы 

и его ратификация гарантирует клиническую 

применимость и практическую значимость реко-

мендаций. Настоящие рекомендации – результат 

трех всесторонних обзоров с включением после-

довавших комментариев.

Конечно, мы также просим внести ваши 

предложения по внедрению этих рекомендаций. 

Будем надеяться, что только что разработанные 

планы по внедрению этих рекомендаций будут 

гарантировать такую же клиническую значимость 

K/DOQI для нефрологов и других специалистов, 

принимающих участие в лечении заболеваний 

почек, как DOQI для тех, кто обеспечивает диа-

лизную помощь.

От имени Национального Почечного Фонда 

мы хотели бы отдать должное огромным усилиям 

и вкладу всех тех, кто сделал возможным создание 

этих рекомендаций. В частности, мы благодарны: 

членам Рабочей группы, без неутомимого упорства 

которых эти рекомендации не были бы составле-

ны; членам Группы поддержки, влияние которых 

на ежемесячных конференциях способствовало 

разрешению проблем, с которыми мы сталкива-

лись время от времени; членам Консультативного 

совета K/DOQI, чьи интуиция и руководство были 

необходимы для расширения применимости ре-

комендаций; Amgen, Inc – за дальновидность и 

предвидение достоинств Инициативы K/DOQI 

и неограниченное финансирование программы, 

потребовавшееся для ее запуска в 2000 году; Abbott 

Renal Care – за видение одной цели с K/DOQI по 

улучшению ведения больных с ХЗП и за неогра-

ниченное финансирование разработки рекомен-

даций в качестве главного спонсора; Genzyme 

Therapeutics как дополнительного спонсора – за 

неограниченное финансирование завершения раз-

работки рекомендаций; и коллектив Националь-

ного Почечного Фонда, приписанный к K/DOQI 

который работал старательно, со вниманием к не-

исчислимым деталям на каждой стадии разработки 

рекомендаций и на конференциях.

Особая благодарность Шаулу Массри (Shaul 

G. Massry), MD, председателю Рабочей группы, 
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продуктивный вклад которого в понимание осо-

бенностей паращитовидных желез, патологии 

кости и метаболизма фосфатов при ХЗП и личная 

приверженность K/DOQI обеспечили руководс-

тво, интеллектуальную строгость и неоценимую 

экспертизу в обобщении этих рекомендаций; и 

ECRI – за обеспечение критической методологи-

ческой строгости и помощь персоналу в развитии 

доказательной базы рекомендаций.

В завершение этой большой и продолжитель-

ной работы существенный вклад внесли и многие 

другие специалисты. Назвать имена каждого из 

них – задача непосильная, однако всем им мы 

выражаем искреннюю признательность.

Гарабед Экнойян (Garabed Eknoyan), MD,
сопредседатель NKF–K/DOQI 

Адира Левин (Adeera Levin), MD,
сопредседатель NKF–K/DOQI

Натан Левин (Nathan W. Levin), MD,
заслуженный сопредседатель NKF–K/DOQI
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Нарушения минерального и костного метабо-

лизма часто встречаются у больных с ХЗП. Большой 

объем данных указывает на то, что эти нарушения 

ассоциируются с увеличением смертности и заболе-

ваемости. У этих больных отмечаются боли в костях, 

увеличение частоты переломов костей и деформаций 

скелета, а также миопатий, мышечных болей и разры-

вов сухожилий. Гиперфосфатемия, вероятно, также 

связана с увеличением смертности, а повышенные 

уровни ПТГ крови также оказывают значительное 

влияние на функции многих органов.

Важно, что одним из осложнений, привлекаю-

щим все большее внимание, стали долговременные 

эффекты ХЗП на кальцификацию мягких тканей. 

Кальцификация легких ведет к снижению легочной 

функции, легочному фиброзу, легочной гипертензии, 

гипертрофии правого желудочка и застойной сердеч-

ной недостаточности в малом круге. Кальцификация 

миокарда, коронарных артерий и клапанов сердца 

приводит к застойной сердечной недостаточности, 

аритмиям, ишемической болезни сердца и смерти. 

Сосудистая кальцификация осложняется ишеми-

ческими повреждениями, некрозом мягких тканей 

и создает трудности при трансплантации почки.

Процессы, вызывающие нарушение минераль-

ного обмена и болезни кости, начинаются на ранней 

стадии ХЗП, продолжаются на всем протяжении 

прогрессирующей потери почечной функции и 

могут находиться под положительным или небла-

гоприятным влиянием различных терапевтических 

процедур, используемых в настоящее время. Таким 

образом, профилактика нарушений минерального 

и костного метаболизма и их коррекция на ранних 

стадиях хронических заболеваний почек чрезвычай-

ВВЕДЕНИЕ

но важны для улучшения качества и продолжитель-

ности жизни больных ХЗП.

Настоящие клинические практические рекомен-

дации были разработаны, чтобы обеспечить единый 

план клинических мероприятий по коррекции 

этой комплексной проблемы на всех стадиях ХЗП. 

Стадии ХЗП в рекомендациях определены согласно 

«Клиническим практическим рекомендациям для 

хронических заболеваний почек: оценка, класси-

фикация и стратификация» (табл. 1).

Целевой популяцией этих рекомендаций явля-

ются взрослые лица (18 лет и старше) с ХЗП. В то 

время как многие из созданных рекомендаций 

применимы ко всем возрастам, у детей и подрост-

ков имеется достаточное количество уникальных 

проблем. Для направления усилий на решение этих 

проблем была учреждена педиатрическая подко-

миссия Рабочей группы. Набор рекомендаций, 

адресованных детям и подросткам, будет опубли-

кован отдельно.

Рекомендации основаны на систематическом 

обзоре литературы вплоть до 1 января 2001 года. 

Подробно разработаны обоснование и доказатель-

ная основа каждой рекомендации. Если все компо-

ненты обоснования рекомендации основывались 

на опубликованном доказательстве, рекоменда-

ция была помечена меткой «Доказано». Когда не 

существовало определенного доказательства или 

доказательство считалось неокончательным и либо 

рекомендация, либо шаги по ее обоснованию осно-

вывались на суждении, она была помечена меткой 

«Мнение». По существу, метку каждой рекоменда-

ции определяла доступная литература. В результате 

из 111 рекомендаций, данных в этом руководстве, 

около одной трети основаны на доказательствах и 

две трети – на мнении. Это распределение верно 

как для рекомендаций, сделанных для больных с 3-й 

и 4-й стадиями ХЗП, так и для больных с 5-й ста-

дией, которые уже находятся на поддерживающем 

диализе. В руководстве имеется 8 рекомендаций 

для реципиентов почечного трансплантата; все они 

основаны на мнении.

Важно обратить внимание на то, что до публи-

кации основанных на мнении утверждений заклю-

чительный черновик рекомендаций был подвергнут 

всеобъемлющему обзору экспертами, учреждения-

ми и общественностью. Таким образом, цепь умо-

заключений и положений каждой основанной на 

мнении рекомендации была доступна для открытого 

обсуждения, и заключительный опубликованный 

продукт отражает единодушное мнение профессио-

налов здравоохранения, провайдеров, менеджеров, 

организаций, ассоциаций и пациентов.

Таблица 1. Стадии хронических 
заболеваний почек

Стадия Описание СКФ (мл/мин/1,73 м2)

1
Повреждение почек 

с нормальной 
или ↑ СКФ

>90

2
Повреждение почек 

с легким ↓ СКФ
60–89

3 Умеренное ↓ СКФ 30–59
4 Тяжелое ↓ СКФ 15–29

5
Почечная 

недостаточность
<15 (или диализ)

Примечание. Хроническим заболеванием почек считается 
поражение почек или снижение фильтрации, при котором уровень 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 сохраняется в течение 3 месяцев 
или дольше. Повреждение почек определяется патологическими 
отклонениями со стороны почек или маркерами их повреждения, 
включая отклонения в анализах крови или мочи 
или в визуализирующих исследованиях.
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Никакие клинические практические рекоменда-

ции, независимо от строгости их разработки, не могут 

улучшить результаты оказания помощи больным без 

плана их реализации. Так как большая часть рекомен-

даций, сделанных в этом руководстве, основана на 

мнении, крайне важно, чтобы компонентом их вы-

полнения стала оценка их клинических результатов. 

Кроме того, недостаток основанной на доказательс-

твах информации в этой области требует, чтобы был 

запланирован и осуществлен комплексный подход 

к программам будущих исследований с целью обес-

печения ответов на многие ожидающие объяснения 

вопросы. Фактически это компоненты уже начатого 

осуществления этих рекомендаций. Скоординиро-

ванный подход к продолжающемуся исследованию и 

оценке результатов созданных рекомендаций должен 

обеспечить ответы, необходимые для будущего усо-

вершенствования этих рекомендаций.

Переводные коэффициенты метрических единиц в единицы СИ

Тест Метрическая система Переводной коэффициент Система СИ

Кальций (сыворотка) мг/дл 0,25 ммоль/л
Кальций ионизированный (сыворотка) мг/дл 0,25 ммоль/л
Фосфор (сыворотка) мг/дл 0,32 ммоль/л
Магний (сыворотка) мг/дл 0,41 ммоль/л
Креатинин (сыворотка) мг/дл 83,30 мкмоль/л
Азот мочевины (сыворотка) мг/дл 0,36 ммоль/л
Альбумин (сыворотка) г/дл 10,00 г/л
Щелочная фосфатаза (сыворотка) МЕ/л 0,02 мккат/л
Интактный паратгормон (сыворотка) пг/мл 0,11 пмоль/л
25(OH)D (сыворотка или плазма) нг/мл 2,5 нмоль/л
1,25(OH)2D (сыворотка или плазма) пг/мл 2,4 пмоль/л

Примечание. Метрические единицы × переводной коэффициент = единицы СИ. 
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УТВЕРЖДЕНИЯ РЕКОМЕНДАЦИЙ

РЕКОМЕНДАЦИЯ 1. ОЦЕНКА МЕТАБОЛИЗМА КАЛЬЦИЯ И ФОСФОРА 

1.1. Содержание кальция и фосфора в сыворотке крови и интактного паратгормона (ПТГ) в плазме необ-
ходимо измерять у всех больных с ХЗП при СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (ДОКАЗАНО). Частота этих 
измерений должна основываться на стадии хронического заболевания почек (табл. 14) (МНЕНИЕ).

Таблица 14. Частота измерения ПТГ и кальция/фосфора по стадиям ХЗП

Стадия ХЗП
Диапазон СКФ

(мл/мин/1,73 м2)
Анализ крови на ПТГ

Анализ крови 
на кальций/фосфор

3 30–59 Каждые 12 месяцев Каждые 12 месяцев
4 15–29 Каждые 3 месяца Каждые 3 месяца
5 <15 или диализ Каждые 3 месяца Каждый месяц

1.2. Эти измерения следует выполнять чаще, если больной получает сопутствующую терапию по поводу 
отклонений уровня кальция, фосфора или ПТГ, как это детально изложено в рекомендациях 4, 5, 7 
и 8, а для реципиентов трансплантата – в рекомендации 16.

1.3. Измерения уровня ПТГ в плазме могут выполняться реже в тех случаях, когда их результаты нахо-
дятся на нижней границе целевых значений (табл. 15) (МНЕНИЕ).

1.4. Целевой диапазон уровня интактного ПТГ в плазме при различных стадиях ХЗП показан в табл. 15.

Таблица 15. Целевой диапазон интактного ПТГ в плазме по стадиям ХЗП

Стадия ХЗП
Диапазон СКФ

(мл/мин/1,73 м2)
Целевой интактный ПТГ 

(пг/мл [пмоль/л])

3 30–59 35–70 [3,85–7,7 пмоль/л] (МНЕНИЕ)
4 15–29 70–110 [7,7–12,1 пмоль/л] (МНЕНИЕ)
5 <15 или диализ 150–300 [16,5–33,0 пмоль/л] (ДОКАЗАНО)

РЕКОМЕНДАЦИЯ 2. ДИАГНОСТИКА ПАТОЛОГИИ СКЕЛЕТА, 

СВЯЗАННОЙ С ХЗП 

2.1. Самым точным диагностическим методом исследования для определения типа костной патологии, 
связанной с ХЗП, является биопсия гребня подвздошной кости с двойной тетрациклиновой меткой 
и гистоморфометрическим анализом кости (ДОКАЗАНО).

2.2. В клинической практике в большинстве случаев нет необходимости в выполнении биопсии кости. 
Тем не менее у больных с почечной недостаточностью (стадия 5) проведение биопсии кости может 
обсуждаться при наличии следующей патологии:
2.2a. Переломы костей при минимальном травматическом воздействии или без него (патологические 

переломы) (МНЕНИЕ).
2.2b. Повышение уровня интактного ПТГ плазмы в диапазоне от 100 до 500 пг/мл (11,0–55,0 пмоль/л) 

(стадия 5 ХЗП) в сочетании с такими симптомами, как необъяснимая гиперкальциемия, интен-
сивные боли в костях или необъяснимое повышение активности костной фракции щелочной 
фосфатазы (МНЕНИЕ).

2.2c. Подозрение на ассоциированное с алюминием заболевание скелета, основанное на клиничес-
ких симптомах или на анамнестических данных (МНЕНИЕ) (см. рекомендацию 11).

2.3. Для оценки костной патологии при ХЗП рентгенография костей не показана (ДОКАЗАНО), но она 
важна для выявления тяжелой кальцификации периферических сосудов (МНЕНИЕ) и костной 
патологии, ассоциированной с β2-микроглобулиновым амилоидозом (см. рекомендацию 10) (ДО-
КАЗАНО).

2.4. У больных с переломами костей и у лиц с известными факторами риска остеопороза следует измерять 
минеральную плотность кости (МПК) при помощи двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии – ДЭРА (dual energy X-ray absorptiometry – DEXA) (МНЕНИЕ).
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РЕКОМЕНДАЦИЯ 3. ОЦЕНКА УРОВНЯ СЫВОРОТОЧНОГО ФОСФОРА 

3.1. У больных с ХЗП (стадии 3 и 4) содержание фосфора сыворотки крови следует поддерживать на 
уровне 2,7 мг/дл (0,87 ммоль/л) и выше (ДОКАЗАНО), но не выше чем 4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л) 
(МНЕНИЕ).

3.2. У больных с ХЗП и почечной недостаточностью (стадия 5) и у пациентов, получающих лечение 
гемодиализом или перитонеальным диализом, уровень фосфора сыворотки крови необходимо под-
держивать в диапазоне 3,5–5,5 мг/дл (1,13–1,78 ммоль/л) (ДОКАЗАНО).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 4. ДИЕТИЧЕСКОЕ ОГРАНИЧЕНИЕ ФОСФОРА 

У БОЛЬНЫХ С ХЗП 

4.1. Потребление фосфора следует ограничивать до 800–1000 мг/день (с коррекцией на пищевую пот-
ребность в белке), если уровень фосфора в сыворотке крови увеличен >4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л) 
при 3-й и 4-й стадиях ХЗП (МНЕНИЕ) и >5,5 мг/дл (1,78 ммоль/л) при почечной недостаточности 
(стадия 5) (ДОКАЗАНО).

4.2. Потребление фосфора следует ограничивать до 800–1000 мг/день (с коррекцией на пищевую потреб-
ность в белке), если содержание интактного ПТГ в плазме превышает целевой уровень, определенный 
для соответствующей стадии ХЗП (см. табл. 15 в рекомендации 1) (ДОКАЗАНО).

4.3. На фоне соблюдения диеты с ограничением фосфора следует ежемесячно определять уровень фосфора 
в сыворотке (МНЕНИЕ).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 5. ПРИМЕНЕНИЕ ФОСФАТ-СВЯЗЫВАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ 

ПРИ ХЗП 

У больных с ХЗП (стадии 3 и 4):

5.1. В случаях, когда, несмотря на ограничение потребления фосфатов с пищей (см. рекомендацию 4), 
не удается контролировать уровень фосфора или интактного ПТГ в пределах целевых значений 
(см. рекомендации 1, 3), необходимо назначать фосфат-связывающие препараты (МНЕНИЕ).

5.2. Фосфат-связывающие препараты на основе кальция эффективно снижают концентрацию фосфора 
в сыворотке (ДОКАЗАНО) и могут использоваться в качестве начальной фосфат-связывающей 
терапии (МНЕНИЕ).

У больных с ХЗП с почечной недостаточностью (стадия 5):

5.3. Фосфат-связывающие препараты на основе кальция, так же как и другие фосфат-связывающие 
препараты, не содержащие кальций, алюминий и магний (например, севеламер HCl), эффективны 
для снижения уровня фосфора в сыворотке (ДОКАЗАНО). Любой из этих препаратов может назна-
чаться в качестве начальной терапии (МНЕНИЕ).

5.4. Если у диализных больных, несмотря на применение кальцийсодержащих или других (бескальциевых, 
безалюминиевых, безмагниевых) фосфат-связывающих препаратов, сохраняется гиперфосфатемия 
(фосфор сыворотки >5,5 мг/дл [1,78 ммоль/л]), следует использовать комбинацию этих средств 
(МНЕНИЕ).

5.5. Суммарная доза элементарного кальция, обеспечиваемая кальцийсодержащими фосфат-связываю-
щими препаратами, не должна превышать 1500 мг/день (МНЕНИЕ), а суммарное потребление эле-
ментарного кальция (включая пищевой кальций) не должно превышать 2000 мг/день (МНЕНИЕ).

5.6. Фосфат-связывающие препараты на основе кальция не должны применяться у диализных больных 
с гиперкальциемией (корректированный кальций сыворотки >10,2 мг/дл [2,54 ммоль/л]) и в тех 
случаях, когда уровень ПТГ плазмы <150 пг/мл (16,5 пмоль/л) при 2 последовательных измерениях 
(ДОКАЗАНО).

5.7. У диализных больных с выраженной кальцификацией сосудов и/или кальцификацией мягких тканей 
следует отдавать предпочтение фосфат-связывающим препаратам, не содержащим кальций (МНЕ-
НИЕ).

5.8. У больных с уровнем фосфора сыворотки >7,0 мг/дл (2,26 ммоль/л) возможно проведение одного 
короткого курса лечения (4 недели) фосфат-связывающими препаратами на основе алюминия c 
последующим переходом на другие фосфат-связывающие препараты (МНЕНИЕ). У таких больных 
следует рассмотреть вопрос о более частом проведении процедур диализа (ДОКАЗАНО).
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РЕКОМЕНДАЦИЯ 6. КАЛЬЦИЙ СЫВОРОТКИ И ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВОЕ 

ПРОИЗВЕДЕНИЕ

У больных с ХЗП (стадии 3 и 4):

6.1. Уровень корректированного общего кальция сыворотки следует поддерживать в пределах «нормаль-
ного» диапазона, используемого в конкретной лаборатории (ДОКАЗАНО).

У больных с ХЗП с почечной недостаточностью (стадия 5):

6.2. Уровень корректированного общего кальция сыворотки следует поддерживать в пределах нормаль-
ного диапазона, предпочтительно ближе к нижней границе (8,4–9,5 мг/дл [2,10–2,37 ммоль/л]) 
(МНЕНИЕ).

6.3. В случаях, когда уровень корректированного общего кальция сыворотки превышает 10,2 мг/дл 
(2,54 ммоль/л), следует модифицировать те виды терапии, которые могут вызывать повышение 
кальция:
6.3a. У больных, получающих фосфат-связывающие препараты (ФСП) на основе кальция, сле-

дует уменьшить их дозу или же заменить препарат на другой ФСП, не содержащий кальций, 
алюминий и магний (МНЕНИЕ). См. рекомендацию 5.

6.3b. У больных, получающих активные метаболиты витамина D, следует уменьшить их дозу 
или совсем прекратить лечение до возвращения уровня корректированного общего кальция 
сыворотки к целевым значениям (8,4–9,5 мг/дл [2,10–2,37 ммоль/л]) (МНЕНИЕ). См. ре-
комендацию 8B.

6.3c. Если гиперкальциемия (уровень корректированного общего кальция сыворотки >10,2 мг/дл 
[2,54 ммоль/л]) сохраняется, несмотря на модификацию терапии витамином D и/или прекра-
щение приема кальцийсодержащих ФСП, можно использовать диализат с низким содержанием 
кальция (1,5–2,0 мэкв/л) в течение 3–4 недель (МНЕНИЕ). См. рекомендацию 9.

У больных с ХЗП (стадии 3–5):

6.4. Поступление элементарного кальция в целом (включая пищевой кальций и кальцийсодержащие фосфат-
связывающие препараты) не должно превышать 2000 мг/день (МНЕНИЕ). См. рекомендацию 5.

6.5. Фосфорно-кальциевое произведение следует поддерживать на уровне <55 мг2/дл2 (ДОКАЗАНО), что 
лучше всего достигается за счет контроля уровня фосфора сыворотки в пределах целевого диапазона 
(МНЕНИЕ). См. рекомендации 3, 4 и 5.

6.6. Больные, у которых уровень корректированного общего кальция сыворотки оказывается меньше 
нижней границы нормы (<8,4 мг/дл [2,10 ммоль/л]), должны получать терапию, направленную на 
повышение уровня кальция в следующих случаях:
6.6a. Если имеются клинические симптомы гипокальциемии: парестезии, симптомы Хвостека и 

Труссо, бронхоспазм, ларингоспазм, тетания и/или судороги (МНЕНИЕ); или
6.6b. Если уровень интактного ПТГ плазмы превышает целевые значения для данной стадии ХЗП 

(см. табл. 15 в рекомендации 1) (МНЕНИЕ).
6.7. Лечение гипокальциемии должно включать назначение солей кальция, например карбоната кальция 

(ДОКАЗАНО), и/или метаболитов витамина D перорально (ДОКАЗАНО). См. рекомендацию 8B.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 7. ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

И ВЫРАЖЕННОГО ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА D У БОЛЬНЫХ С ХЗП (АЛГОРИТМ 1)

У больных с ХЗП (стадии 3 и 4): 

7.1. Если интактный ПТГ плазмы выше целевого диапазона для данной стадии ХЗП (табл. 15, рекомен-
дация 1), при первом же определении следует измерить сывороточный 25-гидроксивитамин D. Если 
он нормальный, нужно повторять анализы ежегодно (ДОКАЗАНО).

7.2. Если сывороточный уровень 25-гидроксивитамина D <30 нг/мл, следует начинать терапию витами-
ном D2 (эргокальциферол) (табл. 26) (МНЕНИЕ).

7.3. Вслед за началом терапии витамином D:
7.3a. Терапию эргокальциферолом следует сопровождать определением уровней сывороточного 

кальция и фосфора (алгоритм 1).
7.3b. Сывороточные уровни скорректированного общего кальция и фосфора следует измерять, по 

крайней мере, каждые 3 месяца (МНЕНИЕ).
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Алгоритм 1. Терапия витамином D при ХЗП (стадии 3 и 4)
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7.3c. Если сывороточные уровни скорректированного общего кальция превышают 10,2 мг/дл 
(2,54 ммоль/л), терапию эргокальциферолом и все виды терапии витамином D прекращают 
(МНЕНИЕ).

7.3d. Если сывороточный фосфор превышает 4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л), присоединяют фосфат-
связывающие препараты или увеличивают их дозу (см. рекомендации 4 и 5). Если гиперфос-
фатемия сохраняется, терапию витамином D прекращают (МНЕНИЕ).

7.3e. Как только происходит насыщение витамином D, следует перейти на постоянную терапию 
поливитаминами, содержащими витамин D. Необходимо ежегодно оценивать сывороточный 
уровень 25-гидроксивитамина D и скорректированный уровень общего кальция и фосфора 
каждые 3 месяца (МНЕНИЕ).

У больных с ХЗП с почечной недостаточностью (стадия 5):

7.4. Следует обеспечить терапию активными стеролами витамина D (кальцитриол, альфакальцидол, 
парикальцитол или доксеркальциферол), если плазменные уровни интактного ПТГ >300 пг/мл 
(300 нг/л) (МНЕНИЕ). См. рекомендацию 8B.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 8. ЛЕЧЕНИЕ ВИТАМИНОМ D БОЛЬНЫХ С ХЗП 

Эта рекомендация состоит из 2 частей: рекомендации 8A, в которой речь идет об активной терапии стеролами 
витамина D в 3-й и 4-й стадиях ХЗП, и рекомендации 8B, которая рассматривает эту терапию в 5-й стадии ХЗП.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 8A. ЛЕЧЕНИЕ АКТИВНЫМ ВИТАМИНОМ D БОЛЬНЫХ С 3-Й И 4-Й СТАДИЯМИ 
ХЗП (АЛГОРИТМ 2)

8A.1. У больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП пероральная терапия активными стеролами витамина D 
(кальцитриол, альфакальцидол или доксеркальциферол) показана, когда сывороточные уровни 
25(OH)-витамина D >30 нг/мл (75 нмоль/л) и плазменные уровни интактного ПТГ выше целевого 
диапазона для конкретной стадии ХЗП (см. табл. 15, рекомендацию 1) (ДОКАЗАНО). Начальные 
дозы представлены в табл. 27.

Таблица 26. Рекомендуемая терапия при различной степени недостаточности витамина D  
у больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП

Сывороточный 25(ОН)D 
(нг/мл) [нмоль/л]

Определение
Доза эргокальциферола 

(витамин D2)
Длительность 

(месяцы)
Комментарии

<5 [12]
Тяжелый дефицит 

витамина D

50 000 МЕ/нед. 
перорально × 12 нед.; 

затем ежемесячно
6 мес.

Измерять уровни 
25(ОН)D через 6 мес.

500 000 МЕ 
в виде одной в/м дозы

Измерять уровни 
25(ОН)D через 6 мес.

5–15 [12–37]
Легкий дефицит 

витамина D
50 000 МЕ/нед. × 4 нед., 

затем 50 000 МЕ/мес.
6 мес.

Обеспечить четкое соб-
людение предписаний 

больными;
измерять уровни 

25(ОН)D через 6 мес.

16–30 [40–75]
Недостаточность 

витамина D
50 000 ME/мес. 

перорально
6 мес.

Таблица 27. Сывороточные уровни ПТГ, кальция и фосфата, требующие начала пероральной 
терапии стеролами витамина D, и рекомендуемые начальные дозы препаратов 

у больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП

Плазменный ПТГ, 
пг/мл [пмоль/л] 

Сывороточ-
ный Ca, мг/дл 

[ммоль/л]

Сывороточ-
ный P, мг/дл 

[ммоль/л]

Доза перорального 
кальцитриола

Доза перорального 
альфакальцидола

Доза перорального 
доксеркальциферола

>70 [7,7] 
(3-я стадия ХЗП) 
или >110 [12,1] 

(4-я стадия ХЗП)

<9,5 [2,37] <4,6 [1,49] 0,25 мкг/день 0,25 мкг/день 2,5 мкг × 3 раза 
в нед.
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Алгоритм 2. Лечение больных с ХЗП (стадии 3 и 4) активными стеролами витамина D
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Таблица 28. Рекомендуемые начальные дозы стеролов витамина D в зависимости 
от сывороточных уровней интактного ПТГ, кальция, фосфора и Ca-P-произведения

Плазменный 
ПТГ, пг/мл 
[пмоль/л]

Сывороточ-
ный Ca, мг/дл 

[ммоль/л]

Сывороточ-
ный P, мг/дл 

[ммоль/л]

Ca-P-произ-
ведение

Доза перораль-
ного кальци-

триола на ГД*^

Доза перорально-
го парикальцитола 

на ГД*

Доза перорально-
го доксеркальци-
ферола на ГД*^

300–600
[33–66]

<9,5 [2,37] <5,5 [1,78] <55
В/в: 0,5–1,5 мкг
П/о: 0,5–1,5 мкг

2,5–5,0 мкг
П/о: 5 мкг
В/в: 2 мкг

600–1000
[66–110]

<9,5 [2,37] <5,5 [1,78] <55
В/в: 1,0–3,0 мкг
П/о: 1,0–4,0 мкг

6,0–10,0 мкг
П/о: 5–10 мкг
В/в: 2–4 мкг

>1000
[110]

<10,0 [2,50] <5,5 [1,78] <55
В/в: 3,0–5,0 мкг
П/о: 3,0–7,0 мкг

10,0–15,0 мкг
П/о: 10–20 мкг

В/в: 4–8 мкг
* Внутривенный. ^ Пероральный.

8A.1a. Лечение активными стеролами витамина D следует предпринимать только у больных с сы-
вороточными уровнями скорректированного общего кальция <9,5 мг/дл (2,37 ммоль/л) и 
сывороточного фосфора <4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л) (МНЕНИЕ).

8A.1b. Стеролы витамина D не следует прописывать больным с быстро ухудшающейся почечной 
функцией или больным, не соблюдающим режим медикаментозного лечения или наблюдения 
(МНЕНИЕ).

8A.2. Во время терапии стеролами витамина D сывороточные уровни кальция и фосфора должны монито-
рироваться, по крайней мере, каждый месяц после начала терапии в течение первых 3 месяцев, затем 
каждые 3 месяца. Плазменные уровни ПТГ должны измеряться, по крайней мере, каждые 3 месяца 
в течение 6 месяцев, затем каждые 3 месяца (МНЕНИЕ).

8A.3. Регулировать дозы активных стеролов витамина D надлежит следующим образом:
8A.3a. Если плазменные уровни интактного ПТГ падают ниже целевого диапазона для данной стадии 

ХЗП (табл. 15, рекомендация 1), терапию активным стеролом витамина D приостанавливают 
до тех пор, пока плазменные уровни интактного ПТГ не поднимутся выше целевого диапазона, 
затем возобновляют лечение активным стеролом витамина D в дозе, сниженной наполовину. 
Если используется самая низкая суточная доза активного стерола витамина D, переходят на 
прием препарата через день (МНЕНИЕ).

8A.3b. Если сывороточные уровни скорректированного общего кальция превышают 9,5 мг/дл 
(2,37 ммоль/л), терапию активным стеролом витамина D приостанавливают до возврата 
сывороточного кальция к значениям <9,5 мг/дл (2,37 ммоль/л), затем возобновляют лече-
ние, используя половину предыдущей дозы. Если используется самая низкая суточная доза 
активного стерола витамина D, переходят на прием препарата через день (МНЕНИЕ).

8A.3c. Если сывороточные уровни фосфора увеличиваются >4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л), терапию ак-
тивными формами витамина D приостанавливают, начинают лечение фосфат-связывающими 
препаратами или увеличивают их дозу, пока уровни сывороточного фосфора не снизятся до 
≤4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л); тогда возобновляют предшествующую дозу активного стерола 
витамина D (МНЕНИЕ).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 8B. ТЕРАПИЯ ВИТАМИНОМ D ДИАЛИЗНЫХ БОЛЬНЫХ (5-Я СТАДИЯ ХЗП)

8B.1. Больные, леченные гемодиализом или перитонеальным диализом, с сывороточными уровнями ин-
тактного ПТГ >300 пг/мл (33,0 пмоль/л) должны принимать активные стеролы витамина D (такие, 
как кальцитриол, альфакальцидол, парикальцитол или доксеркальциферол; см. табл. 28), чтобы 
уменьшить сывороточные уровни ПТГ до целевого диапазона 150–300 пг/мл (16,5–33,0 пмоль/л) 
(ДОКАЗАНО).
8B.1a. Для понижения сывороточных уровней ПТГ более эффективно интермиттирующее внутри-

венное введение кальцитриола, чем ежедневный пероральный прием кальцитриола (ДОКА-
ЗАНО).

8B.1b. У больных с уровнями скорректированного сывороточного кальция и/или фосфора выше 
целевого диапазона (см. рекомендации 3 и 6 соответственно) может быть обоснованным на-
значение альтернативных аналогов витамина D типа парикальцитола или доксеркальциферола 
(МНЕНИЕ).
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Алгоритм 3. Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях сывороточного кальция

8B.2. Когда начинается терапия стеролами витамина D или увеличивается их доза, сывороточные уровни 
кальция и фосфора должны мониторироваться, по крайней мере, каждые 2 недели в течение 1 месяца 
и затем ежемесячно. Плазменный ПТГ должен измеряться ежемесячно не менее 3 месяцев и затем 
каждые 3 месяца, как только достигнуты целевые уровни ПТГ (МНЕНИЕ).

8B.3. Для больных, леченных перитонеальным диализом, пероральные дозы кальцитриола (0,5–1,0 мкг) 
или доксеркальциферола (2,5–5,0 мкг) можно давать 2 или 3 раза в неделю. В качестве альтернативы 
можно назначать более низкие дозы кальцитриола (0,25 мкг) ежедневно (МНЕНИЕ).

8B.4. Ведение больных на гемодиализе или на перитонеальном диализе, которых лечат активными стеролами 
витамина D, должно сопровождаться интегрированным подходом к изменениям сывороточного каль-
ция, сывороточного фосфора и плазменного ПТГ. Каждая из этих трех переменных рассматривается 
отдельно с соответствующими вмешательствами в зависимости от различных значений, полученных 
в алгоритмах 3, 4 и 5 (МНЕНИЕ).
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РЕКОМЕНДАЦИЯ 9. КОНЦЕНТРАЦИЯ КАЛЬЦИЯ В ДИАЛИЗАТЕ

9.1. Концентрация кальция в диализате на гемодиализе или перитонеальном диализе должна быть 
2,5 мэкв/л (1,25 ммоль/л) (МНЕНИЕ).

9.2. Отдельным больным показаны более высокие или более низкие уровни кальция в диализате (см. Кли-
ническое применение) (МНЕНИЕ).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 10. β2-МИКРОГЛОБУЛИНОВЫЙ АМИЛОИДОЗ

10.1. Скрининговое обследование на β2-микроглобулиновый амилоидоз, включая измерение сывороточных 
уровней β2-микроглобулина, не рекомендуется (МНЕНИЕ).
10.1a. В настоящее время отсутствует доступная терапия (кроме трансплантации почки), которая 

могла бы приостановить прогрессирование β2-микроглобулинового амилоидоза или обеспечить 
симптоматическую помощь (ДОКАЗАНО).

10.1b. У больных с β2-микроглобулиновым амилоидозом трансплантацию почки следует рассматри-
вать в качестве метода, останавливающего прогрессирование заболевания или обеспечиваю-
щего симптоматическую помощь (ДОКАЗАНО).

10.1c. При доказанном или подозреваемом β2-микроглобулиновым амилоидозе следует использовать 
некупрофановые (ДОКАЗАНО), высокопоточные (МНЕНИЕ) диализаторы. 

Алгоритм 4. Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях сывороточного фосфора
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Алгоритм 5. Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях интактного ПТГ

РЕКОМЕНДАЦИЯ 11. ПЕРЕГРУЗКА АЛЮМИНИЕМ И АЛЮМИНИЕВАЯ 

ИНТОКСИКАЦИЯ ПРИ ХЗП

11.1. Чтобы предотвратить алюминиевую интоксикацию, следует избегать регулярного приема алюминий-
содержащих препаратов и поддерживать концентрацию алюминия в диализате на уровне <10 мкг/л 
(ДОКАЗАНО).
11.1а. Больные ХЗП, принимающие алюминийсодержащие препараты, не должны одновременно 

принимать соли лимонной кислоты (ДОКАЗАНО).
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11.2. Чтобы оценить воздействие алюминия и риск алюминиевой интоксикации, следует измерять сы-
вороточные уровни алюминия не реже 1 раза в год, а у лиц, принимающих алюминийсодержащие 
препараты, каждые 3 месяца (МНЕНИЕ).
11.2а. Базовые уровни сывороточного алюминия должны быть <20 мкг/л (МНЕНИЕ).

11.3. Дефероксаминовый тест (ДФО) следует выполнять, если увеличены сывороточные уровни алюминия 
(60–200 мкг/л); имеются клинические симптомы алюминиевой интоксикации (табл. 31); или перед 
операцией удаления паращитовидных желез у больных, подвергавшихся воздействию алюминия 
(ДОКАЗАНО) (алгоритмы 6 и 7).
11.3а. Тест выполняется посредством инфузии 5 мг/кг ДФО во время последнего часа диализной 

процедуры с определением сывороточного алюминия до инфузии ДФО и через 2 дня перед 
следующей диализной процедурой (МНЕНИЕ).

11.3b. Тест считают положительным, если прирост сывороточного алюминия составляет ≥50 мкг/л 
(МНЕНИЕ).

11.3с. ДФО-тест не должен проводиться, если сывороточные уровни алюминия >200 мкг/л, чтобы 
избежать нейротоксичности, вызванной ДФО (МНЕНИЕ).

11.4. Наличие алюминиевой болезни кости можно предвидеть, если сывороточный алюминий повышается 
на ≥50 мкг/л после ДФО-теста в комбинации с плазменными уровнями интактного ПТГ <150 пг/мл 
(16,5 пмоль/л) (МНЕНИЕ). Однако «золотым стандартом» для диагноза алюминиевой болезни 
кости остается биопсия кости, показывающая положительное окрашивание поверхности кости на 
алюминий (≥15%–25%) при помощи специальной краски и часто картину адинамической кости или 
остеомаляции (ДОКАЗАНО).

Алгоритм 6. Оценка алюминиевой нейротоксичности
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Алгоритм 7. Оценка нарушений, связанных с алюминием: анализ ДФО-теста 
и последующего лечения ДФО
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Алгоритм 8. Лечение ДФО при повышении PAl ≥300 мкг/л

РЕКОМЕНДАЦИЯ 12. ЛЕЧЕНИЕ АЛЮМИНИЕВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

(АЛГОРИТМ 8 И АЛГОРИТМ 9)

12.1. У всех больных с исходными уровнями алюминия плазмы >60 мкг/л, положительным тестом ДФО 
или клиническими симптомами алюминиевой интоксикации (рекомендация 11, табл. 31) следует 
выявить и устранить источник поступления алюминия (МНЕНИЕ).

12.2. У больных с симптомами алюминиевой интоксикации с сывороточными уровнями алюминия более 
60 мкг/л, но менее 200 мкг/л или с приростом уровня алюминия плазмы >50 мкг/л после введения 
ДФО следует назначать ДФО для лечения алюминиевой перегрузки (см. алгоритм 8 и алгоритм 9) 
(МНЕНИЕ).
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Алгоритм 9. Лечение ДФО при повышении PAl  50–300 мкг/л

12.3. Во избежание нейротоксичности, обусловленной ДФО, у больных с сывороточным алюминием 
>200 мкг/л не следует проводить этот тест без интенсификации режима диализа. Таким пациентам 
гемодиализ следует проводить 6 дней в неделю с применением высокопоточных диализных мембран 
и диализирующего раствора с уровнем алюминия <5 мкг/л, до тех пор пока преддиализные сыворо-
точные уровни алюминия не снизятся (<200 мкг/л) (МНЕНИЕ).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 13. ЛЕЧЕНИЕ ПАТОЛОГИИ СКЕЛЕТА ПРИ ХЗП 

Терапевтический подход к болезни кости при ХЗП основан на ее конкретном типе. Эта рекомендация со-
стоит из 3 частей: рекомендация 13A рассматривает высокообменную и смешанную болезни кости; рекомен-
дация 13B – остеомаляцию и рекомендация 13C – адинамическую болезнь кости.



26 УТВЕРЖДЕНИЯ РЕКОМЕНДАЦИЙ

РЕКОМЕНДАЦИЯ 13A. АССОЦИИРОВАННАЯ С ГИПЕРПАРАТИРЕОЗОМ (ВЫСОКООБМЕННАЯ) 
И СМЕШАННАЯ (ВЫСОКООБМЕННАЯ С ДЕФЕКТОМ МИНЕРАЛИЗАЦИИ) БОЛЕЗНИ КОСТИ 

13A.1. У больных с ХЗП (стадии 3 и 4), которые имеют уровни в плазме крови интактного ПТГ >70 пг/мл 
(7,7 пмоль/л) (стадия 3) или >110 пг/мл (12,1 пмоль/л) (стадия 4) в более чем 2 последовательных 
анализах, потребление фосфатов с пищей должно быть ограничено. Если эта мера неэффективна 
для снижения уровней ПТГ, с целью предупреждения или лечения болезни кости следует назначать 
кальцитриол (ДОКАЗАНО) или один из его аналогов [альфакальцидол (ДОКАЗАНО) или доксер-
кальциферол (МНЕНИЕ)] (см. рекомендацию 8A).

13A.2. У больных с ХЗП (стадия 5), которые имеют повышенные плазменные уровни интактного ПТГ 
(>300 пг/мл [33,0 пмоль/л]), для обратного развития костных симптомов повышенной активности 
ПТГ (то есть высокообменной болезни кости) и лечения дефектной минерализации следует назначать 
кальцитриол (ДОКАЗАНО) или один из его аналогов (доксеркальциферол, альфакальцидол или 
парикальцитол) (МНЕНИЕ) (см. рекомендацию 8B).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 13B. ОСТЕОМАЛЯЦИЯ

13B.1. Развитие остеомаляции, обусловленной алюминиевой интоксикацией у диализных больных, следует 
предупреждать, поддерживая концентрации алюминия в диализирующем растворе <10 мкг/л и избегая 
применения алюминийсодержащих гелей (включая сукральфат) (МНЕНИЕ).

13B.2. Алюминиевую перегрузку, ведущую к алюминиевой болезни кости, следует лечить дефероксамином 
(ДФО) (см. рекомендации 11 и 12) (МНЕНИЕ).

13B.3. Остеомаляция из-за дефицита витаминов D2 или D3 или истощения фосфатов (хотя и редко) должна 
лечиться витамином D2 или D3 (см. рекомендацию 7) и/или назначением фосфатов соответственно 
(МНЕНИЕ).
13B.3a. Если обусловленная дефицитом D остеомаляция не корригируется эргокальциферолом или 

холекальциферолом, особенно у больных с почечной недостаточностью (стадия 5), можно 
назначить лечение активным стеролом витамина D (МНЕНИЕ) (см. рекомендацию 8B).

13B.3b. Дозы фосфатов следует увеличивать, пока не будут достигнуты нормальные сывороточные 
уровни фосфора (МНЕНИЕ).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 13С. АДИНАМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ КОСТИ (АБК)

13С.1. Адинамическую болезнь кости при 5-й стадии ХЗП (доказанную биопсией кости или уровнем ин-
тактного ПТГ <100 пг/мл [11,0 пмоль/л]) следует лечить путем повышения в плазме крови уровня 
интактного ПТГ, что позволит увеличить обмен кости (МНЕНИЕ).
13С.1a. Этого можно достичь, уменьшая дозы фосфат-связывающих препаратов на основе кальция 

и витамина D или прекратив такую терапию (МНЕНИЕ).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 14. ПАРАТИРЕОИДЭКТОМИЯ У БОЛЬНЫХ С ХЗП 

14.1. Паратиреоидэктомию следует рекомендовать больным с тяжелым гиперпаратиреозом (стойкие сыво-
роточные уровни интактного ПТГ >800 пг/мл [88,0 пмоль/л]), ассоциированным с гиперкальциемией 
и/или гиперфосфатемией, которые рефрактерны к медикаментозной терапии (МНЕНИЕ).

14.2. Эффективная хирургическая терапия тяжелого гиперпаратиреоза может быть выполнена посредс-
твом субтотальной паратиреоидэктомии или полной паратиреоидэктомии с аутотрансплантацией 
паратиреоидной ткани (ДОКАЗАНО).

14.3. У больных, перенесших паратиреоидэктомию, необходимо:
14.3a. Измерять уровень ионизированного кальция в крови каждые 4–6 часов в течение первых 

48–72 часов после операции и затем дважды в день до его стабилизации (МНЕНИЕ).
14.3b. Если уровни ионизированного или скорректированного общего кальция в крови снижаются 

ниже нормального (<3,6 мг/дл [0,9 ммоль/л], соответствующего скорректированному об-
щему кальцию 7,2 мг/дл [1,80 ммоль/л]), следует начинать инфузию глюконата кальция со 
скоростью 1–2 мг элементарного кальция на килограмм веса тела в час, регулируя ее скорость 
таким образом, чтобы поддерживать уровень ионизированного кальция в нормальном диа-
пазоне (4,6–5,4 мг/дл [1,15–1,36 ммоль/л]) (МНЕНИЕ) (в 10 мл 10% глюконата кальция 
содержится 90 мг элементарного кальция).
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14.3c. Скорость инфузии кальция должна быть постепенно уменьшена, когда уровень ионизированно-
го кальция достигнет нормального диапазона и будет оставаться стабильным (МНЕНИЕ).

14.3d. Если возможен пероральный прием, то больной должен принимать карбонат кальция по 
1–2 г × 3 раза в день, а также кальцитриол до 2 мкг/день, и дозы этих препаратов должны 
регулироваться по мере необходимости для поддержания уровня ионизированного кальция в 
нормальном диапазоне (МНЕНИЕ).

14.3e. Если больной до операции принимал фосфат-связывающие препараты, эта терапия может 
быть прекращена или уменьшена в зависимости от уровней сывороточного фосфора (МНЕ-
НИЕ).

14.4. При необходимости повторной операции – операции ревизии паращитовидных желез предвари-
тельно должна быть выполнена визуализация паращитовидных желез изотопным сканированием 
с 99Тc-Sestamibi, ультразвуковым исследованием, КТ или ЯМР (МНЕНИЕ).

РЕКОМЕНДАЦИЯ 15. МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ АЦИДОЗ 

15.1. При 3, 4 и 5-й стадиях ХЗП следует измерять сывороточный уровень общего CO2.
15.1a. Частота этих измерений должна соответствовать стадии ХЗП (табл. 32) (МНЕНИЕ).

15.2. У больных с ХЗП 3–5-й стадий общий CO2 в плазме крови следует поддерживать на уровне ≥22 мэкв/л 
(22 ммоль/л) (ДОКАЗАНО). В случае необходимости для достижения этой цели следует дополни-
тельно назначать щелочные соли (МНЕНИЕ).

Таблица 32. Частота измерения сывороточных уровней общего CO2

Стадия ХЗП Диапазон СКФ (мл/мин/1,73 м2) Частота измерений

3 30–59 По крайней мере, 1 раз в 12 месяцев
4 15–29 По крайней мере, 1 раз в 3 месяца

5
<15 По крайней мере, 1 раз в 3 месяца

Диализ По крайней мере, 1 раз в месяц

РЕКОМЕНДАЦИЯ 16. КОСТНАЯ ПАТОЛОГИЯ У РЕЦИПИЕНТОВ 

ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА

16.1. После трансплантации почки следует контролировать уровни кальция, фосфора, общего CO2 и ин-
тактный ПТГ в плазме крови (МНЕНИЕ).
16.1a. Частота этих измерений должна соответствовать сроку после трансплантации (табл. 33) 

(МНЕНИЕ).

Таблица 33. Частота измерения кальция, фосфора, ПТГ и общего CO2 

после трансплантации почки

Параметры Первые 3 месяца От 3 месяцев до 1 года

Кальций Каждые 2 недели Ежемесячно
Фосфор Каждые 2 недели Ежемесячно

ПТГ Ежемесячно Каждые 3 месяца
Общий CO2 Каждые 2 недели Ежемесячно

Примечание. Спустя 1 год после трансплантации частота измерений должна зависеть от уровня почечной функции и соответствовать 
рекомендациям, приведенным в табл. 14–15, рекомендация 1.

16.2. В течение первой недели после трансплантации почки сывороточные уровни фосфора должны из-
меряться ежедневно. Реципиентам почечного трансплантата, у которых постоянно низкие уровни 
сывороточного фосфора (<2,5 мг/дл [0,81 ммоль/л]), должны быть дополнительно назначены фос-
фаты (МНЕНИЕ).

16.3. Для минимизации потери массы кости и остеонекроза следует обеспечить режим иммуносупрессивной 
терапии с минимально возможной эффективной дозой глюкокортикоидов (ДОКАЗАНО).
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16.4. Реципиентам почечного трансплантата следует оценивать минеральную плотность кости (МПК) 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрией (ДЭРА – DEXA), чтобы оценить наличие или 
развитие остеопороза (МНЕНИЕ).
16.4a. ДЭРА-сканирование следует выполнять в ближайшем послеоперационном периоде и затем 

спустя 12 месяцев и 2 года после трансплантации почки (МНЕНИЕ).
16.4b. Если к моменту трансплантации или при последующих исследованиях сумма баллов МПК ≤2, 

то следует планировать терапию парентеральными аминобифосфонатами (МНЕНИЕ).
16.5. Лечение нарушений костного и минерального обмена у реципиентов трансплантата должно прово-

диться в соответствии с уровнем почечной функции согласно рекомендациям 1–15 для больных ХЗП 
(МНЕНИЕ). 
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Нарушения минерального и костного обмена 

широко распространены у больных с хроническими 

заболеваниями почек (ХЗП). В табл. 2 представлен 

перечень основных видов этих нарушений [4–15]. 

Процессы, вызывающие нарушения минерального 

обмена и ведущие к болезням кости, развиваются 

уже на начальных стадиях ХЗП, сохраняются на 

всем протяжении прогрессирующей потери функ-

ции почек и могут подвергаться как положительно-

му, так и отрицательному воздействию различных 

терапевтических подходов. В этом и последую-

щих разделах стадия ХЗП определяется согласно 

«Клиническим практическим рекомендациям по 

хроническим заболеваниям почек: оценка, клас-

сификация и стратификация» (табл. 1).

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

ПАТОГЕНЕЗ КОСТНОЙ ПАТОЛОГИИ ПРИ ХЗП

Гипокальциемия и вторичный 
гиперпаратиреоз

У больных с ХЗП практически во всех случаях 

развивается вторичная гиперплазия паращитовид-

ных желез с повышением уровня паратгормона 

(ПТГ) в крови. Это является следствием гипокаль-

циемии, развивающейся при заболеваниях почек, 

и/или дефицита 1,25-дигидроксихолекальциферола 

[l,25(OH)2D3], который может прямо воздействовать 

на функцию паращитовидных желез. Прогресси-

рующая утрата функции почек сопровождается 

уменьшением числа рецепторов витамина D (VDR) 

и кальцийчувствительных рецепторов (CaR) па-

ращитовидных желез, что делает последние более 

устойчивыми к действию витамина D и кальция. 

Кроме того, на функцию и рост паращитовидных 

желез непосредственно воздействует гиперфосфа-

темия. Все эти события приводят к утяжелению 

вторичного гиперпаратиреоза.

Для объяснения патогенеза гипокальциемии 

предложено, по крайней мере, 3 гипотезы: (a) ре-

тенция фосфатов, (b) устойчивость скелета к каль-

циемическому действию ПТГ и (c) изменение 

метаболизма витамина D. Энтузиазм и энергия, с 

которыми сторонники этих гипотез защищали свои 

концепции, создали впечатление, что главное про-

тиворечие существует в патогенезе гипокальциемии 

и вторичного гиперпаратиреоза. Тем не менее эти 

варианты не взаимоисключают друг друга, а, скорее, 

взаимосвязаны. Вместе эти факторы формируют 

единое и комплексное толкование гипокальци-

емии при ХЗП и обеспечивают основу для ведения 

больных с изменениями минерального и костного 

обмена при ХЗП.

Таблица 2. Основные виды нарушений минерального обмена 
при почечной недостаточности [4–15]

• Гипокальциемия
• Вторичный гиперпаратиреоз
• Гиперфосфатемия
• Нарушение всасывания кальция в кишечнике
• Нарушение обмена витамина D
• Костная патология
• Кальцификация мягких тканей, включая кальцификацию коронарных артерий и сердечных клапанов
• Нарушение регуляции обмена фосфора, кальция и магния почками
• Кожный зуд
• Проксимальная миопатия
• Изъязвление кожи и некрозы мягких тканей

Таблица 1. Стадии хронических заболеваний 
почек

Стадия Описание
СКФ 

(мл/мин/1,73 м2)

1
Поражение почек 

с сохранной
или повышенной СКФ

>90

2
Поражение почек 

с легким снижением СКФ
60–89

3
Умеренное 

снижение СКФ
30–59

4 Тяжелое снижение СКФ 15–29

5
Почечная 

недостаточность
<15 (или диализ) 

Примечание. Хроническое заболевание почек определяется 
как поражение почек или снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, 
сохраняющиеся в течение >3 месяцев. Поражение почек определяется 
как патологическое отклонение в работе почек или наличие маркеров 
повреждения почек, включая изменения в анализах крови или мочи 
или по результатам методов визуализации. 
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Роль ретенции фосфатов. Предложено несколько 

доказательств, утверждающих, что ретенция фос-

фатов может вызывать вторичный гиперпарати-

реоз. Во-первых, у поросят на высокофосфатной 

диете описано состояние, названное «болезнью 

чихания». При этом состоянии развивается гене-

рализованный фиброзный остит с последующей 

деформацией носовых раковин, проявляющейся 

в виде затрудненного дыхания и чихания. Эта 

болезнь была воспроизведена у лошадей. На фоне 

высокофосфатной низкокальциевой диеты у этих 

животных развивались хромота и увеличение разме-

ров лицевой части черепа («большая голова»). Оба 

отклонения были результатом остеокластической 

резорбции кости. Первоначально у этих животных 

развивались гиперфосфатемия и гипокальциемия с 

последующим снижением фосфатов и увеличением 

сывороточного кальция. Паращитовидные железы 

были в состоянии диффузной гиперплазии. Эти 

наблюдения демонстрируют, что прием с пищей 

чрезмерного количества фосфата связан с вторич-

ным гиперпаратиреозом даже в отсутствии ХЗП.

Во-вторых, показано, что прием неорганичес-

кого фосфата вызывает транзиторный рост уровней 

сывороточного фосфора, падение концентрации 

ионизированного кальция и значительное повы-

шение уровней ПТГ в крови даже при наличии 

нормальной функции почек.

В-третьих, как было показано в эксперимен-

тах на собаках, развитие вторичного гиперпара-

тиреоза при снижении функции почек зависит 

от количества поступающих с пищей фосфатов. 

Когда поступление фосфатов с пищей уменьшали 

пропорционально вызванному в ходе эксперимен-

та снижению скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ), удавалось предотвратить развитие гипер-

паратиреоза.

Таким образом, очевидно, что ретенция фосфа-

тов и гиперфосфатемия могут вызывать вторичный 

гиперпаратиреоз при наличии сниженной функции 

почек или полном ее отсутствии. Следовательно, 

так как вторичный гиперпаратиреоз встречается 

на ранних стадиях ХЗП, то и развитие гиперфосфа-

темии ожидается уже на ранней стадии снижения 

функции почек. Однако доступные данные указы-

вают на то, что больные с умеренным снижением 

функции почек (стадия 3 ХЗП) не имеют гиперфос-

фатемии, а имеют или нормальную концентрацию 

фосфатов в крови или легкую гипофосфатемию. 

Чтобы объяснить это расхождение, было выдви-

нуто предположение, что транзиторное и, возмож-

но, неопределяемое увеличение сывороточного 

фосфора встречается на ранних стадиях ХЗП при 

снижении функции почек. Такая кратковременная 

гиперфосфатемия непосредственно уменьшает 

уровень ионизированного кальция в крови, что, в 

свою очередь, стимулирует паращитовидные же-

лезы выделять большее количество паратгормона 

(ПТГ). Повышение уровней ПТГ в крови уменьшит 

канальциевую реабсорбцию фосфата в почках и 

увеличит экскрецию фосфатов в мочу, тем самым 

вернув сывороточные уровни фосфора и кальция к 

нормальным, но за счет нового устойчивого состоя-

ния, характеризующегося повышенными уровнями 

ПТГ в крови.

Этот постулат подразумевает, что адаптаци-

онные изменения, наблюдающиеся у больных с 

начальной стадией снижения функции почек и 

ведущие к вторичному гиперпаратиреозу, направ-

лены на поддержание нормального фосфатного 

гомео стаза. Однако существует достаточное ко-

личество доказательств, указывающих на то, что 

гомеостаз фосфатов при ХЗП может поддерживать-

ся и без развития вторичного гиперпаратиреоза. 

Во-первых, у собак с удаленными щитовидной и 

паращитовидной железами и с экспериментально 

индуцированным снижением функции почек сыво-

роточный кальций поддерживался на нормальном 

уровне дополнительным назначением витамина D, 

фракция фильтруемого фосфата, экскретируемого 

почками, увеличилась, и сывороточная концент-

рация фосфора оставалась нормальной, несмотря 

на снижение функции почек. Во-вторых, у крыс, 

иммунизированных антителами против базальной 

мембраны канальцев, развивался интерстициаль-

ный нефрит, ухудшалась почечная функция и почки 

теряли способность образовывать циклический 

АМФ в ответ на ПТГ. Несмотря на эти изменения, 

фракция фильтруемого фосфата, экскретируемого 

в мочу, заметно увеличилась. В-третьих, исследова-

ние на крысах со сниженной почечной функцией 

ясно продемонстрировало, что ПТГ не является 

основным регулятором обработки фосфата почкой. 

В-четвертых, очень высокая фракционная экскре-

ция фосфата имеет место у больных с ХЗП даже 

после тотальной паратиреоидэктомии.

Если последовательность событий, описанных 

в соответствии с гипотезой ретенции фосфатов, 

действительно имеет место, базальные сыво-

роточные уровни фосфора и кальция должны 

отражать одну из следующих комбинаций: гипер-

фосфатемия и гипокальциемия, нормофосфате-

мия и нормокальциемия или гипофосфатемия и 

гиперкальциемия. Последняя может встречаться, 

если адаптивная реакция паращитовидных желез 

чрезмерна, как в случае с индуцированным пищей 

вторичным гиперпаратиреозом у лошадей. Однако 

данные существующих исследований демонстри-

руют, что средние сывороточные уровни и фосфо-

ра, и кальция у большинства больных с умеренно 
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сниженной функцией почек фактически более 

низкие, чем у нормальных субъектов. Эти наблю-

дения нельзя объяснить только теорией ретенции 

фосфатов. Таким образом, генезу гипокальциемии 

на начальных стадиях ХЗП способствуют и другие 

факторы.

Эти соображения не означают, что ретенция 

фосфатов не является важным фактором в патоге-

незе гипокальциемии и вторичного гиперпарати-

реоза при ХЗП. Скорее, это означает, что ретенция 

фосфатов в ходе ХЗП может способствовать гипо-

кальциемии через иные механизмы, а не только 

посредством прямого влияния гиперфосфатемии 

на сывороточный кальций.

Следует упомянуть, что при более выраженном 

снижении функции почек (стадии 4 и 5 ХЗП), когда 

развивается гиперфосфатемия, повышенные уров-

ни фосфора могут снижать уровни кальция в крови 

и способствовать гипокальциемии. Кроме того, эк-

спериментально доказано, что сверхвысокие уровни 

сывороточного фосфора могут прямо воздейство-

вать на функцию паращитовидных желез; такие 

высокие уровни сывороточного фосфора могут сти-

мулировать гиперплазию паращитовидных желез 

независимо от гипокальциемии и/или сниженных 

уровней 1,25(OH)2D3 в крови. Гиперфосфатемия 

оказывает прямое влияние на посттранскрипцион-

ные механизмы, вследствие которых увеличиваются 

синтез и секреция ПТГ.

Роль резистентности скелета к кальциемичес-
кому действию ПТГ. Повышение уровня кальция 

в ответ на инфузию ПТГ или на острое повыше-

ние уровней эндогенного ПТГ в крови заметно 

нивелируется у больных с легким и умеренным 

снижением функции почек (клиренс креатинина 

25–85 мл/мин/1,73 м2 [0,42–1,42 мл/с/1,73 м2]). 

Это указывает на то, что резистентность скелета 

к кальциемическому действию ПТГ возникает 

на ранних стадиях процесса снижения функции 

почек. Также это нарушение было отмечено у 

больных с выраженным снижением функции по-

чек (клиренс креатинина менее 20 мл/мин/1,73 м2 

[0,33 мл/с/1,73 м2]), у леченных гемодиализом и 

у многих реципиентов почечного трансплантата, 

почечная функция которых обычно снижена (кли-

ренс креатинина 71 ± 6,7 мл/мин/1,73 м2 [1,18 ± 

0,11 мл/с/1,73 м2]).

Резистентность скелета к кальциемическому 

действию ПТГ также отмечается у больных с ост-

рой почечной недостаточностью. У этих больных 

почти всегда наблюдается гипокальциемия. Есть 

данные об умеренной (диапазон 7,5–8,0 мг/дл) 

и более выраженной степени гипокальциемии. 

Гипокальциемия появляется на стадии олигурии 

и сохраняется на протяжении периода полиурии. 

Свидетельством того, что гиперфосфатемия при 

ОПН не является главным фактором в развитии ги-

покальциемии, могут служить, наряду с высокими, 

низкие и нормальные сывороточные концентрации 

фосфора у этих больных. Также гипокальциемия 

не может быть объяснена недостаточной функци-

ей паращитовидных желез, так как уровни ПТГ в 

крови у этих больных увеличены и обратно корре-

лируют с концентрациями сывороточного кальция. 

Более того, инфузия ПТГ не в состоянии вызвать 

закономерное повышение уровня сывороточного 

кальция. Все эти нарушения регрессируют после 

восстановления функции почек.

Эти наблюдения доказывают устойчивость 

скелета к кальциймобилизующему действию ПТГ. 

Такая резистентность встречается на ранних стадиях 

ОПН и при хронических заболеваниях почек и не 

регрессирует во время лечения гемодиализом. Это 

состояние – важный фактор в развитии гипокаль-

циемии при заболеваниях почек и в патогенезе 

вторичного гиперпаратиреоза у этих больных.

Ряд исследований на собаках с удаленными 

щитовидной и паращитовидными железами с 

разными моделями ОПН (двусторонняя перевязка 

мочеточников, двусторонняя нефрэктомия или 

обходное дренирование обоих мочеточников в 

яремные вены) продемонстрировал, что резистент-

ность скелета к кальциемическому действию ПТГ 

частично обусловлена дефицитом 1,25(OH)2D3 и 

полная коррекция дефицита требует адекватных 

количеств и 1,25(OH)2D3 и 24,25(OH)2D3. По дан-

ным других исследований, резистентность скелета 

к кальциемическому действию ПТГ, по крайней 

мере частично, обусловлена сниженной регуля-

цией рецепторов ПТГ. Действительно, несколько 

исследований показали, что во многих органах при 

уремии (включая почки, печень и сердце) снижена 

регуляторная активность рецепторов PTH-PTHrP. 

Эта сниженная регуляторная активность рецепто-

ров PTH-PTHrP обусловлена не высокими уровня-

ми ПТГ в крови, а индуцированным ПТГ местным 

повышением базальных уровней внутриклеточного 

кальция (цитозольный кальций) в вышеназванных 

органах. При почечной недостаточности базальные 

уровни цитозольного кальция увеличены во всех ор-

ганах и коррекция этого расстройства назначением 

блокаторов кальциевых каналов приводит к восста-

новлению регуляции рецепторов PTH-PTHrP.

Роль нарушений метаболизма витамина D. 
Экспериментальные данные, процитированные 

ранее, свидетельствуют о нарушениях метаболизма 

витамина D и/или дефиците одного или большего 

количества метаболитов витамина D у больных с 

ранними стадиями ХЗП (стадии 2 и 3), так как эти 

пациенты имеют резистентность скелета к каль-
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циемическому действию ПТГ. Действительно, у 

больных с 2-й и 3-й стадиями ХЗП были найдены 

нарушения функции органов-мишеней витамина D 

(ухудшение кишечной абсорбции кальция и/или 

дефектная минерализация остеоида), что указы-

вает на наличие относительного или абсолютного 

дефицита витамина D.

У больных с умеренными стадиями ХЗП (клиренс 

креатинина >50 мл/мин/1,73 м2 [0,83 мл/с/1,73 м2]) 

обычно отмечаются нормальные или слегка повы-

шенные уровни 1,25(OH)2D3 в крови, хотя как у 

взрослых, так и у детей отмечались также и низкие 

уровни витамина D. Поэтому, вероятно, абсолют-

ный дефицит и/или резистентность к витамину D 

[нормальные уровни 1,25(OH)2D3 в крови] развива-

ются на ранних стадиях ХЗП. Как упомянуто ранее, 

число рецепторов витамина D (VDR) уменьшается 

параллельно прогрессирующему снижению функ-

ции почек, что приводит к резистентности ответа 

на витамин D. Уровни 1,25(OH)2D3 в крови при 

4-й стадии ХЗП низки и обычно не определяются 

у диализных больных.

Интересно то, что, несмотря на наличие адек-

ватной функционирующей почечной массы у 

больных с умеренным снижением функции почек 

(стадия 2), продукция 1,25(OH)2D3 не увеличивается 

адекватно потребностям в витамине D органов-ми-

шеней. Поскольку регуляция почечной lα-гидрок-

силазы – фермента, ответственного за продукцию 

1,25(OH)2D3, находится под влиянием изменений 

гомеостаза фосфатов, возможно, ретенция фосфа-

тов, которая может развиваться по мере снижения 

функции почек, играет роль в нарушениях про-

дукции 1,25(OH)2D3. Действительно, ограничение 

приема фосфатов с пищей по мере снижения 

СКФ у взрослых со 2-й стадией ХЗП было связано 

со значительным увеличением в крови уровней 

1,25(OH)2D3 и с биологически естественной норма-

лизацией ответа органов-мишеней на воздействие 

витамина D.

Механизмы, посредством которых ограничение 

приема фосфатов с пищей у больных со 2-й стадией 

ХЗП связано с увеличением продукции l,25(OH)2D3, 

не ясны. Этот эффект не кажется обусловленным 

изменениями сывороточных уровней фосфора, 

потому что не выявлено каких-либо значительных 

изменений этого параметра у взрослых. Влия-

ние пищевого фосфата на почечную продукцию 

l,25(OH)2D3 могло бы быть опосредовано измене-

ниями трансцеллюлярного потока фосфата и/или 

концентрации неорганического фосфора в клетках 

почечной коры. Действительно, исследование на 

крысах показало, что уровень неорганического 

фосфора в почечных клетках уменьшается при на-

значении диеты с ограничением фосфатов.

Взаимодействие между 1,25(OH)2D3 и паращито-
видными железами. Имеющиеся данные указывают 

на то, что l,25(OH)2D3 может оказывать прямое воз-

действие на паращитовидные железы. Во-первых, 

экспозиция с l,25(OH)2D3 и in vivo, и in vitro может 

прямо подавлять активность паращитовидных же-

лез. Во-вторых, l,25(OH)2D3 делает паращитовидные 

железы более восприимчивыми к подавляющему 

действию кальция. Такой эффект l,25(OH)2D3 может 

корректировать патологический сдвиг заданного 

значения для кальция в паращитовидных железах 

у больных с ХЗП. В-третьих, l,25(OH)2D3 подавляет 

информационную РНК предшественника ПТГ 

(препро-ПТГ) дозозависимым образом. Таким 

образом, возможно, дефицит l,25(OH)2D3 может 

инициировать вторичный гиперпаратиреоз даже в 

отсутствии явной гипокальциемии, что было проде-

монстрировано на собаках со сниженной почечной 

функцией.

Регуляция гена паратгормона витамином D, 
кальцием и фосфором. Вторичный гиперпаратиреоз 

при ХЗП обусловлен увеличенным синтезом и сек-

рецией ПТГ, вторичным к увеличению экспрессии 

гена ПТГ и пролиферации клеток паращитовидных 

желез. l,25(OH)2D3 действует непосредственно на 

ген ПТГ, вызывая уменьшение его транскрипции и, 

следовательно, синтеза ПТГ. Гипокальциемия уве-

личивает, а гипофосфатемия уменьшает экспрессию 

гена ПТГ, влияя на устойчивость мРНК ПТГ. Таким 

образом, имеется увеличение стабильности мРНК 

ПТГ, связанное с гипокальциемией, приводящее к 

увеличенному синтезу белка ПТГ. Напротив, ста-

бильность мРНК ПТГ уменьшается при гипофос-

фатемии, приводя к увеличению деградации мРНК 

ПТГ и, следовательно, снижению образования 

ПТГ. Таким образом, эффекты гиперкальциемии 

и гипофосфатемии на синтез ПТГ являются пост-

транскрипционными.

ИНТЕГРАЦИЯ РАЗЛИЧНЫХ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ В ГЕНЕЗЕ ВТОРИЧНОГО 

ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА (РИС. 1)

Клинические и экспериментальные доказа-

тельства, рассматриваемые в настоящее время, 

допускают комплексный характер патогенеза вто-

ричного гиперпаратиреоза при ХЗП. По всей ви-

димости, ретенция фосфатов, развивающаяся при 

снижении функции почек, влияет на увеличение 

продукции l,25(OH)2D3 почками у больных с ХЗП 

при увеличенной потребности в этом метаболите. 

Таким образом, развивается состояние абсолют-

ного или относительного дефицита витамина D, 

ведущее к патологической кишечной абсорбции 

кальция и снижению кальциемической реакции 
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на ПТГ. Оба патологических состояния приводят к 

гипокальциемии, которая в свою очередь вызывает 

вторичный гиперпаратиреоз. Хотя это заключе-

ние означает важную роль ретенции фосфатов в 

генезе вторичного гиперпаратиреоза при ХЗП, 

путь, посредством которого достигается эффект 

ретенции фосфатов, отличается от первоначально 

предложенного. По первоначальной теории, ре-

тенция фосфатов на ранних стадиях ХЗП связана 

с повышением уровней сывороточного фосфора и 

закономерным снижением уровней сывороточного 

ионизированного кальция, который в свою очередь 

стимулирует активность паращитовидных желез. 

Однако следует подчеркнуть, что если отмеченная 

Рис. 1. Патогенез нарушений минерального обмена и патологии скелета при ХЗП



34 ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

гиперфосфатемия действительно развивается у 

больных с ХЗП, она может прямо снижать уровень 

сывороточного кальция и способствовать тяжести 

гипокальциемии и вторичного гиперпаратиреоза. 

Кроме того, гиперфосфатемия, по существу, может 

стимулировать синтез паратгормона, оказывая 

влияние на экспрессию гена ПТГ посредством 

посттранскрипционных механизмов. Na-P-пе-

реносчик, присутствующий в паращитовидных 

железах, может играть роль в процессе, который 

делает паращитовидные железы чувствительными 

к уровню внеклеточного фосфора.

Дополнительный путь, посредством кото-

рого абсолютный или относительный дефицит 

1,25(OH)2D3, независимый от гипокальциемии, 

может опосредованно вызывать вторичный гипер-

паратиреоз, связан с его прямым эффектом на пара-

щитовидные железы, как уже обсуждалось ранее.

Комплексный патогенез вторичного гиперпа-

ратиреоза имеет важные клинические проявления. 

Это согласуется с гипотезой, что ограничение при-

ема фосфатов с пищей по мере снижения СКФ у 

больных с ХЗП и является достаточным условием 

для обратного развития вторичного гиперпарати-

реоза и других отклонений минерального обмена. 

Однако достижение должного и адекватного огра-

ничения приема фосфатов с пищей и успешного 

соблюдения больным диетического режима может 

оказаться трудным. Поскольку доступные данные 

указывают на то, что ограничение приема фосфатов 

с пищей оказывает свой эффект через увеличение 

продукции 1,25(OH)2D3, и так как этот метаболит 

витамина D также оказывает прямое влияние на 

паращитовидные железы, альтернативным терапев-

тическим подходом будет назначение 1,25(OH)2D3. 

Действительно, лечение больных с 3-й стадией ХЗП 

1,25(OH)2D3 в течение 12 месяцев было связано с 

улучшением или нормализацией нарушений ми-

нерального обмена, включая вторичный гиперпа-

ратиреоз и патологию скелета.

Структура и функция паращитовидных желез

У больных с ХЗП практически всегда имеется 

гиперплазия паращитовидных желез, но степень 

увеличения объема и массы желез среди больных и 

даже у одного больного в каждой из этих 4 паращи-

товидных желез различается. Размер желез может 

превышать норму в 10–50 раз. Иногда паращито-

видные железы у больных с ХЗП имеют нормальный 

размер. Гистологически в железах наблюдается 

гиперплазия главных клеток с гиперплазией окси-

фильных клеток или без нее. Обычная клетка при 

гиперплазии – вакуолизированная или хронически 

стимулированная главная клетка шириной 6–8 мкм, 

с резко очерченной плазматической мембраной. 

В гиперплазированных железах могут обнаружи-

ваться узловатые или аденоматозно-подобные 

массы. Эти узелки хорошо ограничены и окружены 

фиброзной капсулой. Клетки в составе узелков 

имеют меньшую плотность VDR и CaR и более 

высокий пролиферативный потенциал, чем клетки 

при диффузной гиперплазии. Начальным измене-

нием структуры паращитовидных желез является 

поликлональная диффузная гиперплазия. Клетки 

с более низкой плотностью VDR и CaR начинают 

моноклонально пролиферировать (с образованием 

узелков на фоне диффузной гиперплазии) и обра-

зуют узелки. Появление моноклональных узелков 

различного размера может привести к мультино-

дулярной гиперплазии. С другой стороны, клетки 

одного из узелков могут развиваться быстрее и более 

энергично, образуя очень большие узлы, которые 

почти полностью занимают железу (отдельная уз-

ловатая железа). Молекулярные изменения включа-

ются в онкогенез паращитовидной железы при ХЗП. 

Однако точный характер отклонений, лежащих в 

основе моноклональной пролиферации клеток, и 

биохимические и молекулярные процессы, ответс-

твенные за различия в пролиферативных потенци-

алах этих узелков, пока еще не объяснены.

Гипокальциемия, относительный или абсолют-

ный дефицит 1,25(OH)2D3 и ретенция фосфатов 

или гиперфосфатемия – самые важные факторы, 

ответственные за гиперплазию паращитовидных 

желез. Поскольку гипокальциемия и относи-

тельный или абсолютный дефицит 1,25(OH)2D3 

(устойчивость к витамину D) могут проявляться 

на ранних стадиях ХЗП, гиперфункция паращито-

видных желез также встречается в начальной стадии 

заболеваний почек. Действительно, повышенные 

уровни ПТГ в крови могут отмечаться при СКФ 

ниже 60 мл/мин/1,73 м2.

Появление спонтанной и стойкой гиперкаль-

циемии у некоторых больных с уремией (4-й и 

5-й стадии ХЗП) привело к предположению, что 

паращитовидные железы у этих больных могут, в 

конечном счете, становиться автономными. Одна-

ко после вливания кальция уровень ПТГ крови у 

этих больных неизменно снижается, не достигая, 

однако, нормальных уровней. Таким образом, 

функция паращитовидных желез у этих больных 

подавляется при высоких уровнях сывороточного 

кальция. Появление спонтанной гиперкальцие-

мии и невозможность снижения уровней ПТГ в 

крови до нормальных величин после вливания 

кальция у уремических больных (стадии 4 и 5 ХЗП) 

наиболее вероятно обусловлены большой массой 

паращитовидных желез у этих лиц. Также может 

наблюдаться дисрегуляция высвобождения ПТГ на 

клеточном уровне. Действительно, исследования 
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в лабораторных условиях дисперсии клеток пара-

щитовидных желез таких больных показывают, что 

необходима более высокая концентрация кальция 

для достижения супрессии секреции ПТГ. Это 

интерпретировалось как указание на изменение 

заданного значения для кальция; данное рас-

стройство, по крайней мере частично, обусловлено 

дефицитом 1,25(OH)2D3. Истинные аденомы могут 

развиваться и функционировать автономно в не-

которых случаях вторичного гиперпаратиреоза, но 

такие случаи встречаются нечасто. Использование 

термина «третичный гиперпаратиреоз» следует 

ограничивать теми случаями, когда доказано, что 

истинная аденома развилась в уже гиперплазиро-

ванной железе.

Высвобождение ПТГ из паращитовидных желез 

контролирует множество факторов, вызывая из-

менения функции клеток паращитовидных желез. 

Кальций – самый важный регулятор секреции ПТГ, 

и влияние кальция опосредовано изменениями 

его внутриклеточной концентрации. Увеличение 

внутриклеточной концентрации кальция влияет на 

секрецию ПТГ посредством нескольких клеточных 

механизмов, таких, как ингибиция накопления 

cAMP или его действия и/или стимуляция внутри-

клеточной деградации уже образованного ПТГ.

CaR расположен в мембране клеток паращито-

видных желез. Этот белок-рецептор играет важную 

роль в способности паращитовидных желез распоз-

навать изменения концентраций ионов кальция в 

крови, а также CaR опосредует влияние кальция на 

секрецию ПТГ паращитовидными железами. При 

ХЗП наблюдается снижение плотности CaR в клет-

ках паращитовидных желез. Уровни сывороточного 

кальция и l,25(OH)2D3, так же как пищевой фосфат, 

вероятно, не регулируют синтез CaR.

Связь между уровнями кальция в сыворотке и 

паращитовидных железах и изменениями секреции 

ПТГ специфична у больных с ХЗП. У здоровых лиц 

график этой зависимости имеет S-образный вид в 

пределах узкого диапазона концентраций кальция, 

но у больных с ХЗП необходимы более высокие 

уровни сывороточного кальция для подавления 

секреции ПТГ по сравнению с нормальными 

субъектами. Также у больных с ХЗП уменьшается 

чувствительность аденилатциклазы паращитовид-

ных желез к ингибирующему влиянию кальция. 

Этот эффект ухудшает способность кальция ин-

гибировать секрецию ПТГ, что может оцениваться 

изменениями заданного значения для кальция. 

Заданное значение определяется как концентрация 

кальция, которая вызывает половину максимальной 

ингибиции ПТГ, и он является средней точкой меж-

ду максимальной и минимальной секрецией ПТГ. 

Действительно, изменения заданного значения для 

кальция со смещением вправо (например, 50% ин-

гибирование секреции ПТГ встречается при более 

высоких концентрациях кальция) наблюдались в 

паращитовидных железах больных с первичным 

или вторичным гиперпаратиреозом. Назначение 

l,25(OH)2D3 диализным больным было связано с 

супрессией секреции ПТГ и со смещением задан-

ного значения влево, что согласуется с гипотезой, 

что дефицит этого метаболита витамина D играет 

важную роль в генезе вторичного гиперпаратиреоза 

при ХЗП.

Таким образом, имеющиеся доказательства по-

казывают, что у больных с ХЗП структурные изме-

нения паращитовидных желез (увеличение их массы 

вследствие диффузной и узловой гиперплазии) и их 

функциональные расстройства (смещение задан-

ного значения для кальция вправо) ответственны 

за увеличение образования и высвобождения ПТГ. 

Поскольку изменения структуры и функции па-

ращитовидных желез при ХЗП встречаются рано, 

уровни ПТГ в крови увеличиваются, когда СКФ 

падает ниже 60 мл/мин/1,73 м2.

После секреции интактного ПТГ паращитовид-

ными железами он расщепляется печенью до N- и 

C-терминальных фрагментов. Периоды полурас-

пада интактного гормона и его N-терминального 

фрагмента короткие (приблизительно 5 минут), 

тогда как C-терминального фрагмента – намного 

более длинные. 4-я и 5-я стадии ХЗП сопровожда-

ются изменениями метаболизма ПТГ. Ухудшаются 

удаление интактного гормона печенью и почечный 

клиренс C-терминального фрагмента. Таким об-

разом, повышенные уровни ПТГ в крови при ХЗП 

обусловлены как увеличением его секреции, так 

и снижением деградации. Основной компонент 

повышенных уровней иммунореактивного ПТГ в 

крови этих больных – C-терминальные фрагменты 

и особенно срединные молекулы или срединные 

участки C-терминальных фрагментов.

Гиперплазия паращитовидных желез у больных 

с ХЗП плохо поддается обратному развитию, даже 

после коррекции ее причин. Некоторые исследова-

тели показали, что гиперплазия паращитовидных 

желез исчезает у всех больных после эффективного 

подавления секреции ПТГ. Механизмы, лежащие 

в основе этого процесса, не понятны. В качестве 

возможного механизма был предложен апоптоз, 

и некоторые исследования in vitro указывают, что 

очень высокие концентрации 1,25(OH)2D3 стиму-

лируют апоптоз клеток паращитовидной железы. 

Такой эффект может также встречаться in vivo. 

Этот феномен использовался для медикаментозной 

паратиреоидэктомии впрыскиванием 1,25(OH)2D3 

непосредственно в гиперплазированные паращито-

видные железы. У некоторых больных наблюдались 
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спонтанные кровоизлияния в гиперплазированные 

железы, которые могут быть ответственны за рег-

ресс гиперплазии паращитовидных желез в редких 

случаях.

Гиперфосфатемия

Хотя ретенция фосфатов наблюдается рано при 

ХЗП (стадия 2), гиперфосфатемия становится кли-

нически значимой у больных с выраженной потерей 

функции почек (стадия 4). Некоторые факторы у 

больных с ХЗП могут влиять на уровень сыворо-

точного фосфора (табл. 3).

Как упоминалось ранее, повышение сывороточ-

ных уровней фосфора наблюдается при падении 

СКФ ниже 30 мл/мин/1,73 м2 и тяжесть гиперфос-

фатемии с дальнейшим снижением СКФ нараста-

ет. Диетическое потребление фосфата и фракция 

фосфата, поглощаемого кишечником, оказывают 

важное влияние на уровни сывороточного фосфо-

ра у пациентов с ХЗП. У этих пациентов имеется 

лишь умеренное ухудшение кишечной абсорбции 

фосфатов, но их почки неспособны к адекватно-

му управлению пулом фосфатов. Таким образом, 

увеличение потребления фосфатов может вызвать 

заметный рост уровней сывороточного фосфора, 

когда СКФ падает ниже 30 мл/мин/1,73 м2.

Кишечная абсорбция фосфатов увеличивается 

1,25(OH)2D3, и его назначение больным в 4-й и 

5-й стадиях ХЗП может продуцировать или усугуб-

лять гиперфосфатемию. У больных со значимой 

остеомаляцией уровни сывороточного фосфора 

могут оставаться неизменными или даже снижаться 

в процессе терапии 1,25(OH)2D3. Это обусловлено 

депонированием кальция и фосфора в костях, 

поскольку 1,25(OH)2D3 улучшает минерализацию 

остеоида и излечивает остеомаляцию.

Фосфат-связывающие препараты (ФСП) де-

лают пищевой фосфат и фосфат, содержащийся в 

глотаемой слюне и кишечных секретах, неабсор-

бируемым. Таким образом, у больных, принимаю-

щих эти препараты, могут отмечаться нормальные 

уровни сывороточного фосфора или умеренная 

гипофосфатемия. Следует подчеркнуть, что эф-

фективность этих препаратов наиболее высока при 

потреблении фосфатов с пищей в количестве менее 

1,0 г/день. При большем потреблении фосфатов 

(более 2,0 г/день) эффективность ФСП умень-

шается и гиперфосфатемия может сохраняться, 

несмотря на их использование.

Важными факторами, определяющими уровень 

сывороточного фосфора в 4-й и 5-й стадии ХЗП, 

являются гиперсекреция ПТГ и реакция скелета 

на высокие уровни этого гормона. Обычно ПТГ 

уменьшает канальциевую реабсорбцию фосфатов 

почками, увеличивает экскрецию фосфатов с мочой 

и, следовательно, поддерживает уровни сыворо-

точного фосфора. Этот эффект постепенно ниве-

лируется по мере ухудшения функции почек (СКФ 

<20 мл/мин/1,73 м2). У больных с выраженным по-

ражением почек исчезает способность реагировать 

на дальнейшие приращения ПТГ дополнительным 

увеличением экскреции фосфатов. Увеличенная ре-

зорбция кости, вызванная высокими уровнями ПТГ, 

приводит к высвобождению кальция и фосфора из 

кости во внеклеточную жидкость. Такой фосфор 

не может экскретироваться почками, и поэтому 

растет сывороточная концентрация фосфора. Тот же 

самый феномен встречается у диализных больных. 

Несколько клинических наблюдений поддержива-

ют это представление. Во-первых, уровни сыворо-

точного кальция и фосфора более высоки у больных 

с тяжелой почечной недостаточностью (стадия 5) 

и тяжелым вторичным гиперпаратиреозом, чем у 

больных с сопоставимой степенью почечной не-

достаточности, но без тяжелого гиперпаратиреоза. 

Во-вторых, после тотальной или субтотальной 

паратиреоидэктомии у больных с почечной не-

достаточностью и тяжелой степенью вторичного 

гиперпаратиреоза сывороточные концентрации 

кальция и фосфора падают (рис. 2). В-третьих, ког-

да больные с хроническими заболеваниями почек 

и явным вторичным гиперпаратиреозом лечатся 

гемодиализом, уровни сывороточного фосфора 

могут оставаться не только выше нормы, но и могут 

Таблица 3. Факторы, влияющие на уровень сывороточного фосфора при ХЗП

• Уровень остаточной функции почек 
• Потребление фосфатов с пищей
• Прием фосфат-связывающих препаратов
• Степень вторичного гиперпаратиреоза и чувствительность скелета к паратгормону
• Степень дефицита витамина D и лечение витамином D или его метаболитами
• Баланс между деградацией и синтезом тканевого белка
• Частота, продолжительность и адекватность диализа
• Парентеральное питание
• Прием большого количества кальциевых добавок
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после диализа быстро возвращаться («рикошет») к 

преддиализным уровням.

Сдвиг баланса между синтезом и распадом белка в 

сторону катаболизма, наблюдаемый при инфекциях, 

травмах, голодании и назначении глюкокортикои-

дов или тетрациклина, может вызывать увеличение 

сывороточных концентраций фосфора. Паренте-

ральное введение растворов, содержащих большие 

количества глюкозы и аминокислот, вызывает у 

таких больных резкое снижение уровней сывороточ-

ного фосфора. Также концентрация сывороточного 

фосфора может падать во время возобновления при-

ема пищи после периода калорийной или белковой 

недостаточности.

Применение препаратов кальция у больных с 4-й 

и 5-й стадиями ХЗП приводит к снижению сыворо-

точных уровней фосфора вследствие способности 

этих составов связывать фосфат в кишечнике. Кро-

ме того, препараты кальция вызывают повышение 

его уровня в сыворотке, которое ингибирует функ-

цию паращитовидных желез и приводит к падению 

уровней ПТГ в крови. За этим следует снижение 

сывороточных уровней фосфора, как обсуждалось 

выше.

Измененный метаболизм витамина D

У больных с 2-й и 3-й стадиями ХЗП может 

отмечаться витамин D-резистентное состояние 

и/или состояние относительного дефицита вита-

мина D. Поскольку почечная функция продолжает 

ухудшаться, развивается состояние абсолютного 

дефицита витамина D с уменьшением уровней 

1,25(OH)2D3 в крови, когда СКФ падает ниже 

50 мл/мин/1,73 м2 (стадия 3) у детей и ниже 30 мл/

мин/1,73 м2 (стадия 4) – у взрослых. У больных с 

ренопривным состоянием и у больных, леченных 

диализом, уровни 1,25(OH)2D3 в крови обычно не 

определяются. В поздних стадиях ХЗП (стадии 4 и 5) 

уменьшается количество рецепторов витамина D 

(VDR), что ведет к резистентности к его дейс-

твию. Таким образом, у таких больных имеется и 

дефицит витамина D, и устойчивость к действию 

витамина D.

Уровни 25-гидроксивитамина D [25(OH)D3] в 

крови у больных с ХЗП могут быть низкими. Низ-

кие уровни 25(OH)D3 могут встречаться у больных 

с протеинурией нефротического диапазона из-за 

потерь 25(OH)D3 с мочой, у больных на перито-

неальном диализе – вследствие потерь 25(OH)D3 

в перитонеальный раствор или у лиц с пищевым 

дефицитом витамина D.

Биологические последствия дефицита витами-

на D многочисленны и проявляются нарушениями 

функции его органов-мишеней: паращитовидных 

желез, скелета, кишечника и скелетных мышц 

(табл. 4). Поскольку другие органы, такие, как 

яички, миокард и поджелудочная железа, имеют ре-

цепторы для 1,25(OH)2D3, возможно, дефицит этого 

метаболита витамина D играет роль в дисфункции 

этих органов при почечной недостаточности.

Рис. 2. Изменения общего сывороточного кальция 
и неорганического фосфора, наблюдавшиеся 

у 11 больных с уремией до и после субтотальной 
паратиреоидэктомии. 

Воспроизведено с разрешения [16]

Таблица 4. Биологические последствия дефицита витамина D и его метаболитов

• Сдвиг заданного значения кальция в паращитовидных железах
• Вторичный гиперпаратиреоз
• Резистентность скелета к кальциемическому действию паратгормона
• Ухудшение минерализации остеоида
• Нарушения образования и созревания коллагена
• Замедление роста у детей с уремией
• Дефект кишечной абсорбции кальция и фосфора
• Нарушения структурной целостности слизистой оболочки кишечника
• Проксимальная миопатия
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Факторы, ответственные за уменьшение ко-

личества ВДР (VDR) при почечной недостаточ-

ности, остаются неясными, но могут включать 

(a) уменьшение уровней 1,25(OH)2D3, потому что 

этот метаболит воздействует на продукцию ВДР 

(низкие уровни 1,25(OH)2D3 уменьшают уровни 

мРНК ВДР); (b) гиперпаратиреоз при ХЗП (высо-

кие уровни ПТГ вмешиваются в индуцированную 

1,25(OH)2D3 апрегуляцию образования ВДР); и 

(c) уремические токсины, которые могут уменьшать 

стабильность мРНК ВДР, приводя к снижению 

экспрессии ВДР-белка.

Действие витамина D опосредуется его свя-

зыванием с собственным цитозольным рецеп-

тором – ВДР. ДНК-связующее место для ВДР 

является ядерным рецептором, который содержит 

2 «цинковых пальца», которые опосредуют связь 

ВДР с регулирующим промотором в областях ДНК, 

расположенных выше ответственных за витамин D 

генов. Этот домен является витамин D-реагирую-

щим элементом (ВДРЭ). Таким образом, связыва-

ние комплекса витамин D – ВДР с ВДРЭ приводит 

к транскрипции специфических мРНК. В поздних 

стадиях ХЗП наблюдается ухудшение связывания 

витамина D с ВДР, а также связи комплекса вита-

мин D – ВДР c ВДРЭ. Оба эти события, а также сни-

жение количества ВДР являются ответственными 

за витамин D-резистентное состояние при тяжелой 

почечной дисфункции (стадии 4 и 5).

Болезни скелета

Природа и вид болезни кости, которая развива-

ется при ХЗП, могут различаться у разных больных. 

Эти вариации могут объясняться многочисленными 

причинами (табл. 5). Существуют 2 главных вида 

болезни кости, которые обычно наблюдаются у 

больных ХЗП – увеличенная резорбция кости (фиб-

розный остеит) и адинамическая болезнь кости. 

Некоторые больные могут иметь преимуществен-

но один из этих типов, тогда как у других может 

наблюдаться смешанный вариант болезни кости. 

Умеренные формы этих нарушений метаболизма 

кости могут наблюдаться в начальных стадиях ХЗП 

(стадия 2), и тяжесть их нарастает по мере прогрес-

сирующего ухудшения функции почек. Также может 

встречаться остеосклероз и остеопороз.

Поражение скелета при избытке ПТГ (высокооб-
менная болезнь кости). Повышенные уровни ПТГ 

в крови ответственны за увеличение количества 

остеокластов и их активности, что приводит к уве-

личенной резорбции кости. С прогрессированием 

этого процесса развивается тяжелый фиброз с вов-

лечением костно-мозгового пространства и с гис-

тологической картиной фиброзного остита. Фиброз 

костного мозга вызван активацией мезенхимальных 

клеток костного мозга, которые дифференцируют-

ся в фибробластоподобные клетки, образующие 

фиброзную ткань. В этом случае также наблюда-

ется увеличенное образование кости, что доказано 

увеличением количества остеоида. Фиброзный 

остеит является высокообменной болезнью кости. 

Проявления избытка ПТГ в костях уремических 

больных включают увеличение числа остеокластов 

и остеобластов, остеокластическую резорбцию кос-

ти, расширение гаверсовых лакун, эндостальный 

фиброз и накопление «волокнистого» остеоида и 

«волокнистую» кость (woven bone).

Поражение кости при дефектной минерализации. 
Дефектная минерализация остеоида ведет к рахиту 

у детей и остеомаляции у взрослых. Гистологически 

остеомаляция может быть точно диагностирована 

только при помощи оценки недекальцинированных 

гистологических препаратов кости. Остеомаляция 

обусловлена задержкой скорости минерализации 

кости, что приводит к накоплению избытка неми-

нерализованного остеоида. Однако следует подчер-

кнуть, что наличие избыточного остеоида совсем не 

обязательно подразумевает остеомаляцию. Избыток 

остеоида может быть (a) вторичным по отношению 

к нарушениям нормальной минерализации (остео-

Таблица 5. Возможные причины разновидностей костной патологии 
среди больных с хроническими заболеваниями почек

• Возраст больного
• Генетические эффекты
• Лежащее в основе заболевания почек
• Продолжительность почечной недостаточности
• Относительная тяжесть патогенетических процессов, лежащих в основе нарушений метаболизма кости
• Различия в особенностях диеты
• Тип используемой терапии
• Лечение диализом и продолжительность диализной терапии
• Алюминиевая нагрузка
• Сахарный диабет
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маляция); или (b) вызван увеличением скорости 

синтеза костного коллагена, который превышает 

нормальную минерализацию. Использование двой-

ной тетрациклиновой метки может помочь в диф-

ференциации между этими 2 возможными состоя-

ниями и, таким образом, является решающим для 

диагноза остеомаляции. Скелет при остеомаляции 

ослаблен, и больные с этой болезнью кости имеют 

деформации скелета, боли в костях, переломы кос-

тей и костно-мышечные расстройства.

Несколько механизмов могут лежать в основе 

дефектной минерализации остеоида и, следова-

тельно, развития остеомаляции у больных с ХЗП. 

Наиболее важный фактор в развитии остеомаля-

ции – перегрузка алюминием. Также факторами, 

ответственными за развитие остеомаляции, яв-

ляются относительный или абсолютный дефицит 

витамина D или его активных метаболитов и/или 

резистентность к их действию. Витамин D может 

воздействовать на минерализацию посредством 

нескольких путей метаболизма; он может воздейс-

твовать на синтез и созревание коллагена, непос-

редственно стимулировать минерализацию кости 

и/или увеличивать уровни кальция и фосфора во 

внеклеточной жидкости, окружающей кость. По-

следний эффект – результат действия витамина D 

на кишечную абсорбцию этих неорганических 

веществ. Неясно, является ли дефицит одного или 

более метаболитов витамина D определяющим. 

Например, несколько аренальных больных с невы-

явленными уровнями 1,25(OH)2D3 в крови не пока-

зали гистологических доказательств остеомаляции. 

С другой стороны, длительная терапия 1,25(OH)2D3 

улучшала или излечивала остеомаляцию у многих 

больных с поздними стадиями ХЗП. Остеомаляция 

может более часто наблюдаться у уремических боль-

ных с низкими уровнями 25(OH)D3 в крови.

Во-вторых, отклонения в образовании и со-

зревании коллагена были найдены у крыс с экс-

периментальной уремией и у больных с поздними 

стадиями ХЗП. Эти расстройства приводят к де-

фекту перекрестной прошивки коллагена и могут 

воздействовать на минерализацию кости. Данные 

отклонения в метаболизме коллагена наиболее 

вероятно обусловлены дефицитом витамина D. 

Действительно, лечение 25(OH)D3 ведет к обрат-

ному развитию этих дефектов.

В-третьих, ингибирование созревания амор-

фного фосфата кальция в его кристаллической 

фазе – другой дефект, участвующий в генезе остео-

маляции. Содержание магния в костях этих больных 

увеличено, что может мешать процессу нормальной 

минерализации. Магний стабилизирует аморфный 

фосфат кальция и ингибирует его превращение в 

гидроксиапатит. Содержание пирофосфата в костях 

также увеличено у этих больных, и пирофосфат 

может ингибировать минерализацию.

В-четвертых, токсичность алюминия может быть 

ответственна за известный тип дефекта минерали-

зации, который устойчив к терапии витамином D. 

Этот тип болезни кости был назван низкообменной 

болезнью кости или низкообменной остеомаляци-

ей. Она наблюдается, главным образом, у диализ-

ных больных с большим содержанием алюминия в 

кости, у которых алюминий локализуется в области 

минерализации (т. е. на границе между остеоидом 

и кальцинированной тканью). С уменьшением 

использования алюминийсодержащих гелей для 

контроля гиперфосфатемии распространенность 

остеомаляции уменьшилась. Увеличенная нагрузка 

железом, сама по себе или в комбинации с алюми-

нием, может вызывать остеомаляцию у больных с 

почечной недостаточностью.

Адинамическая болезнь кости. Точные механиз-

мы, лежащие в основе адинамической болезни 

кости (АБК), полностью не ясны. Она наблюдается 

у больных с почечной недостаточностью как до, так 

и после лечения перитонеальным диализом или ге-

модиализом. Распространенность АБК колеблется 

у диализных больных в диапазоне 15–60%. В одном 

исследовании у больных с 4-й стадией ХЗП в 30% 

биопсий кости наблюдалась гистологическая кар-

тина, соответствующая АБК. Этот синдром характе-

ризуется дефектом формирования и минерализации 

костного матрикса, увеличением толщины остеоида 

и уменьшением числа и остеобластов, и остеоклас-

тов на поверхности кости. Фронт минерализации не 

имеет чрезмерного количества алюминия. Больные 

с АБК имеют более низкие уровни ПТГ в крови, 

чем больные с другими формами болезни кости. 

Гиперсупрессия активности паращитовидных желез 

высоким потреблением кальция и/или назначением 

1,25(OH)2D3, ведущая к нормальным уровням ПТГ 

в крови, может быть фактором в генезе АБК. АБК 

также встречается после паратиреоидэктомии, у 

больных с ХЗП и сахарным диабетом и у пациентов 

с увеличенной алюминиевой нагрузкой; во всех этих 

клинических условиях наблюдаются низкие уровни 

ПТГ в крови. Эта зависимость между уровнями 

ПТГ и АБК понятна, потому что гиперсекреция 

ПТГ у больных с ХЗП нуждается в поддержании 

нормальной скорости остеогенеза. Общепринято, 

что необходимы уровни ПТГ в крови, в 2–3 раза 

превышающие норму, чтобы поддерживать нор-

мальную скорость образования кости и препятс-

твовать появлению АБК.

У больных с АБК увеличена частота явных пе-

реломов и микропереломов. Последние вызывают 

боли в костях. Поглощение кальция адинамической 

костью уменьшено, и поэтому у больных с АБК мо-
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жет развиваться гиперкальциемия при увеличенном 

потреблении кальция или высоком содержании 

кальция в диализате.

Остеосклероз и остеопороз. При рентгеногра-

фическом исследовании остеосклероз виден как 

увеличенная плотность кости. Гистологическим 

проявлением остеосклероза, наиболее вероятно, 

является избыточный рост неминерализованной 

трабекулярной кости с увеличением общей массы 

кости. Поскольку остеосклероз наблюдается в 

трабекулярных костях, он наиболее выражен в поз-

вонках, костях таза, ребрах, ключицах и метафизах 

длинных костей, которые и являются преимущес-

твенно губчатыми (трабекулярными). У больных 

с остеосклерозом не выявлено корреляции между 

поражением кости и какими-либо специфическими 

шаблонными изменениями в сывороточных уров-

нях кальция, фосфора или щелочной фосфатазы. 

Некоторые экспериментальные и клинические 

данные свидетельствуют о том, что остеосклероз 

мог быть индуцирован избыточной концентрацией 

ПТГ. Действительно, у больных с первичным ги-

перпаратиреозом могут быть рентгенографические 

признаки остеосклероза.

Остеопороз рассматривается как уменьшение 

массы кости с нормальной минерализацией. Иммо-

билизация, дефицит кальция per se и хроническая 

белковая недостаточность могут быть причинами 

остеопоротического компонента почечной остео-

дистрофии. У больных старше 50 лет факторы, вы-

зывающие постменопаузальный, идиопатический 

или сенильный остеопороз, могут также способс-

твовать скелетным отклонениям при ХЗП.

Роль ацидоза в патологии скелета

Острый ацидоз приводит к значительной по-

тере костного кислоторастворимого карбоната 

кальция. Его обычно связывают с отрицательным 

балансом кальция. Кости крыс, получавших диету, 

поддерживающую постоянный ацидоз, в меньшей 

степени были подвергнуты кальцификации, чем у 

контрольных животных, несмотря на адекватное 

потребление кальция. Показано, что у больных с 

ХЗП отмечается стойкая положительная задержка 

водородных ионов, которые частично буфериру-

ются костью. Действительно, оценка состава кости 

при ХЗП выявила потерю углекислого кальция. 

Эти наблюдения предполагают, что ацидоз может 

способствовать отрицательному балансу кальция 

и развитию деминерализации скелета. Однако нет 

доказательств того, что хронический ацидоз, наблю-

даемый при ХЗП, может вести к постоянной потере 

неорганических веществ кости при потере лабиль-

ного компонента карбоната кальция кости. Хотя ле-

чение хронического ацидоза щелочами может при-

водить к некоторому улучшению отрицательного 

баланса кальция, положительного баланса кальция 

все же обычно не наблюдается, а гипокальциемия, 

боли в костях и рентгенографические отклонения 

не корригируются. Кроме того, нет убедительных 

доказательств, свидетельствующих о том, что 

хронический ацидоз может вызывать дефектную 

минерализацию. Вероятно, хронический ацидоз 

при ХЗП не может играть главную роль в патогенезе 

болезни кости у взрослых больных с ХЗП.

Кальцификация мягких тканей

Разнообразные факторы, присутствующие в 4-й 

и 5-й стадиях ХЗП, могут предрасполагать к кальци-

фикации мягких тканей (табл. 6). Увеличение фос-

форно-кальциевого произведения во внеклеточной 

жидкости, вероятно, самый важный патогенетичес-

кий фактор. Распространенность кальцификации 

мягких тканей высока, когда фосфорно-кальциевое 

произведение (оба в мг/дл) превышает 70, в то время 

как кальцификация мягких тканей наблюдается 

реже, когда фосфорно-кальциевое произведение 

ниже 50. Этот уровень не всегда выдерживается и 

из-за биологических вариаций диапазона фосфор-

но-кальциевого произведения, выше которого про-

исходит кальцификация, и из-за других факторов, 

включая возраст; рекомендуется, чтобы произве-

дение сохранялось на уровне ниже 55. Алкалоз, ко-

торый часто встречается после гемодиализа, может 

сохраняться в течение междиализного периода и 

может предрасполагать к преципитации солей каль-

ция в мягких тканях. Увеличение локального уровня 

pH вследствие потерь CO2 из незащищенной части 

глаз может вызывать кальцификацию конъюнктивы 

и роговицы. ПТГ усиливает перемещение кальция в 

клетки, и состояние вторичного гиперпаратиреоза 

может играть важную роль в генезе кальцификации 

мягких тканей при почечной недостаточности. 

Некоторые факторы, действующие локально, инги-

бируя кальцификацию, и присутствующие в крови 

этих больных, вероятно, могут удаляться во время 

гемодиализа. Локальное повреждение ткани может 

также предрасполагать к кальцификации, когда 

фосфорно-кальциевое произведение нормальное 

или лишь немного повышено. Экспрессия генов, 

кодирующих некоторые белки, участвующие в про-

филактике кальцификации, была выявлена в макро-

фагах и гладкомышечных клетках стенок кровенос-

ных сосудов. Один из этих белков, матриксный gla-

белок (МГБ), – человеческий белок, содержащий 

карбоксиглютаминовую кислоту. При его дефиците 

наблюдается кальцификация медиальной оболочки 

стенок кровеносных сосудов. Действительно, при 

выключении синтеза МГБ у гомозиготных мышей 

отмечалась выраженная кальцификация сосудов. 
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Возможно, down-регуляция продукции этого белка 

встречается при уремии и участвует в генезе сосу-

дистой кальцификации, наблюдаемой у больных с 

почечной недостаточностью.

Химическая природа кальцификации мягких 

тканей может варьировать в различных тканях. 

Таким образом, кальцификаты, обнаруженные в не-

висцеральных тканях (околосуставная и сосудистая 

кальцификация), представлены гидроксиапатитом 

с молярным соотношением Ca:Mg:P, идентичным 

таковому в кости. Напротив, кальцификаты, об-

наруженные во внутренних органах (скелетные и 

миокардиальные мышцы), состоят из аморфного 

(CaMg)3(PO4)2, в котором намного более высокое 

содержание магния. Эти наблюдения предполагают, 

что механизмы, ответственные за кальцификацию 

различных тканей у уремических больных, могут 

быть различны.

Кальцификация мягких тканей представляет 

серьезную проблему у больных с ХЗП. Эта внеске-

летная кальцификация может локализоваться в 

артериях (сосудистая кальцификация), в глазных 

яблоках (кальцификация глаз), во внутренних 

органах (висцеральная кальцификация), вокруг 

суставов (околосуставная кальцификация) и в коже 

(кальцификация кожи).

Сосудистая кальцификация. Сосудистая каль-

цификация обнаруживается рентгенологически. 

Кальцификация проявляется как тонкая, зернистая 

плотность, очерчивающая часть заполненной кро-

вью артерии, дающая рентгенографическое изобра-

жение в виде трубки вследствие отложения кальция 

в средней и внутренней эластичных оболочках ар-

терии. Просвет сосуда обычно не вовлекается. Эта 

так называемая медиальная кальцификация может 

сначала наблюдаться в a. dorsalis pedis и выглядеть 

как кольцо или трубка, спускающаяся между первой 

и второй плюсневыми костями. Кальцификация 

может также встречаться в атеросклеротических 

бляшках в интиме крупных сосудов, рентгено-

графические проявления которой представлены 

в виде дискретных, беспорядочных затемнений. 

Возможно, уремические больные более склонны к 

этому типу кальцификации из-за наличия артери-

альной гипертензии и склонности к ускоренному 

атеросклерозу.

Артериальная кальцификация редко наблюдает-

ся у детей, нечасто встречается в возрасте между 15 

и 30 годами и широко распространена у лиц старше 

40 лет. Сосудистая кальцификация наблюдается у 

больных с почечной недостаточностью и у леченных 

гемодиализом и сохраняется после трансплантации 

почки. Распространенность артериальной каль-

цификации у диализных больных варьирует от 3 

до 83%. В целом, распространенность артериаль-

ной кальцификации увеличивается с продолжи-

тельностью лечения диализом. В исследовании, 

включавшем 135 больных, результаты которого 

опубликованы в 1977 году, распространенность 

сосудистой кальцификации увеличилась с 27% у 

тех, кто лечился менее 1 года, до 83% – у больных, 

леченных диализом более 8 лет.

При сосудистой кальцификации могут вовле-

каться почти все артерии: артерии предплечья, за-

пястья, кисти, глаз, нижних конечностей, брюшной 

полости, грудной клетки, таза и головного мозга. 

Кальцификация может быть очень обширной и 

делает артерию настолько твердой, что становится 

невозможным прощупать пульс и даже измерить 

артериальное давление методом Короткова. Столь 

выраженная кальцификация может также пред-

ставлять трудности во время операций по созданию 

артериовенозных шунтов или фистул для поддер-

живающего гемодиализа или во время пересадки 

почки.

Показана незначительная тенденция к обрат-

ному развитию артериальной кальцификации; у 

некоторых больных улучшение или исчезновение 

артериальной кальцификации встречается в течение 

месяцев и даже лет после субтотальной паратирео-

идэктомии или пересадки почки.

Кальцификация глаз. Кальцификация глаз – на-

иболее частый тип кальцификации мягких тканей, 

наблюдаемый в 4-й и 5-й стадиях ХЗП. Депонирова-

ние кальция в конъюнктиве глаз может приводить к 

видимому воспалению и локальному раздражению, 

так называемому синдрому красных глаз при уремии. 

Это транзиторный процесс, который может продол-

Таблица 6. Факторы, которые могут предрасполагать к кальцификации мягких тканей 
при 4-й и 5-й стадиях ХЗП

• Гиперфосфатемия
• Увеличение фосфорно-кальциевого произведения в сыворотке
• Вторичный гиперпаратиреоз
• Местное повреждение тканей
• Рост локального pH тканей 
• Удаление ингибиторов кальцификации диализом
• Чрезмерное потребление кальция
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жаться только несколько дней. Рецидивы феномена 

красных глаз не часты и наблюдаются каждый 

раз, когда происходят новые отложения кальция 

в конъюнктиву. Более часто конъюнктивальные 

отложения кальция являются бессимптомными и 

видны как белые бляшки или как мелкие точечные 

депозиты на латеральном или медиальном сегменте 

конъюнктивы глазного яблока. Также кальциевые 

депозиты могут встречаться в пределах роговицы 

на латеральном или медиальном сегментах каймы 

глаза (так называемая ленточная кератопатия). 

Наи более легко эти повреждения распознаются при 

исследовании с помощью щелевой лампы. Потеря 

CO2 через конъюнктивальную поверхность в воздух 

увеличивает локальный pH глазной ткани, и это 

повышение pH предрасполагает к депонированию 

кальция.

Висцеральная кальцификация. Отложения кальция 

могут обнаруживаться в легких, желудке, миокарде, 

скелетных мышцах и почках. Эта кальцификация 

обычно плохо видна при рентгенологическом ис-

следовании, но может быть выявлена при помощи 

изотопного сканирования с 99mTc-пирофосфатом.

Висцеральная кальцификация может вызвать 

серьезные клинические осложнения. Застойная 

сердечная недостаточность, аритмии и блокады 

сердца могут встречаться у больных с отложениями 

кальция в миокарде, проводящей системе сердца, 

около проводящих путей или в митральном клапане. 

Кальцификация сердечных клапанов встречается 

нередко. У больных с легочной кальцификацией мо-

жет отмечаться нарушение функции легких. У таких 

больных может снижаться жизненная емкость лег-

ких и уменьшаться диффузия моноокиси углерода. 

Улучшение легочной функции было отмечено после 

субтотальной паратиреоидэктомии у этих больных. 

Обширная легочная кальцификация может привести 

к тяжелому легочному фиброзу, легочной артериаль-

ной гипертензии и гипертрофии правого желудочка. 

Кальцификация сердца и легких представляет глав-

ный фактор риска увеличенной заболеваемости и 

смертности у диализных больных.

Увеличенная оксалатная нагрузка может встре-

чаться в 5-й стадии ХЗП, особенно если больные 

принимают большие количества аскорбиновой 

кислоты. Это может быть связано с отложением 

щавелевокислого кальция в мягкие ткани. Такое 

депонирование в миокарде или митральных и аор-

тальных клапанах может вызвать кардиомиопатию и 

застойную сердечную недостаточность, в конечном 

счете заканчиваясь смертью. Так как витамин С 

метаболизируется в щавелевую кислоту, рекомен-

дуется, чтобы потребление витамина С больными 

в 5-й стадии ХЗП было ограничено рекомендуемой 

ежедневной дозой.

Околосуставная кальцификация. Симптома-

тическая или бессимптомная околосуставная 

кальцификация может развиваться у больных с 

5-й стадией ХЗП. Распространенность околосус-

тавной кальцификации широко варьирует среди 

диализных больных. В одном сообщении этот вид 

кальцификации вообще не описан, в то же время 

в другой серии диализных больных она обнару-

живалась у 52% больных. Распространенность 

околосуставной кальцификации может возрастать 

с увеличением продолжительности диализного ле-

чения. В исследовании, включавшем 135 больных, 

распространенность этого вида кальцификации 

увеличилась от 9 до 42% с первого по восьмой год 

диализного лечения. Улучшение контроля сыворо-

точных уровней фосфора привело к тому, что этот 

тип кальцификации встречается реже.

Околосуставная кальцификация может быть 

обнаружена при появлении болей, индуцированных 

отложением кальция, или может быть выявлена при 

обычном рентгенологическом исследовании. Наи-

более часто кальцификация проявляется мелкой 

дискретной рентгеноплотностью вокруг плечевых 

суставов, запястий, межфаланговых суставов, 

бедренных суставов или голеностопных суставов. 

Могут развиваться тендосиновиты или тендиниты с 

резкими болями, возможно вызванными отложени-

ем микрокристаллов гидроксиапатита. Синовиаль-

ная жидкость вовлеченных суставов прозрачная с 

нормальной вязкостью и нормальным количеством 

клеток. Это острое околосуставное заболевание 

называют кальцифицирующим периартритом.

Иногда у диализных больных рядом с суставами 

образуются крупные опухолевые массы, состоящие 

из инкапсулированной известковой жидкости 

или пастообразного материала. Эти изменения 

обычно являются безболезненными, но они могут 

ограничивать подвижность суставов за счет своего 

размера. Потребление пищи с высоким содержа-

нием фосфора может усилить развитие так назы-

ваемой опухолевой кальцификации. Опухолевая 

кальцификация часто регрессирует при хорошем 

контроле уровней сывороточного фосфора фосфат-

связывающими антацидами или после субтотальной 

паратиреоидэктомии.

Кальцификация кожи. Кожные повреждения мо-

гут проявиться как маленькие макулы (пятна) или 

папулы (узелки), состоящие из твердых депозитов 

кальция, которые лучше всего обнаруживаются 

химическим анализом мелких биопсийных срезов 

кожи. Содержание кальция в коже увеличено у 

большинства уремических больных, и такие из-

менения наиболее часто наблюдаются у больных 

с тяжелым вторичным гиперпаратиреозом. После 

субтотальной паратиреоидэктомии следует умень-
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шение содержания кальция в коже, что подчерки-

вает роль вторичного гиперпаратиреоза в генезе 

кожной кальцификации. Кальцификация мягких 

тканей у детей встречается менее часто, чем у взрос-

лых, и содержание кальция в коже значительно 

ниже, чем наблюдаемое у взрослых.

Образование кожных язв и некроз тканей. Синд-

ром, характеризующийся развитием прогрессирую-

щих ишемических изъязвлений кожи, вовлекающих 

пальцы рук и ног, бедра и голени, наблюдается у 

небольшого количества больных с поздними ста-

диями почечной недостаточности. Этот синдром 

встречается у больных после успешной трансплан-

тации почки, у лечившихся гемодиализом и менее 

часто у больных с 5-й стадией ХЗП, которые не 

находятся на диализе. Вероятно, этот синдром реже 

встречается у больных, леченных постоянным ам-

булаторным перитонеальным диализом.

У больных почти всегда выявляется сосудистая 

кальцификация, вовлекающая медиальную оболоч-

ку артерий, и обнаруживаются рентгенологические 

доказательства субпериостальной резорбции кости. 

Уровень кальция в сыворотке обычно нормален, 

иногда повышен. Период гиперфосфатемии при-

сутствует в течение некоторого времени до прояв-

ления синдрома. Повреждениям могут предшество-

вать или сопутствовать тяжелые боли. Перед появ-

лением язв или некрозов тканей могут развиваться 

болезненные эритематозные подкожные узелки 

или синеватые пятна. Феномен Рейно может также 

предшествовать повреждениям пальцев кистей или 

пальцев стоп. Язвы могут развиваться медленно в 

течение нескольких месяцев или могут появиться 

и развиваться быстро – за несколько недель. Могут 

присоединяться инфекционные осложнения, веду-

щие к сепсису и смерти. В первоначальных сообще-

ниях об этом синдроме его назвали кальцифилаксией 

из-за явного сходства с кальцифилаксией, описан-

ной Seyle в 1962 году. Другие авторы предлагают 

изменить название синдрома на кальцифицирующую 

уремическую артериопатию.

Этот синдром может быть опасен для жизни и 

требует решительного и быстрого лечения. Местное 

лечение не эффективно, субтотальная паратире-

оидэктомия у большинства больных приводит к 

регрессу заболевания. Однако у некоторых больных 

повреждения не заживали после паратиреоидэкто-

мии, а у других они усугублялись.

Хотя нарушения минерального обмена, вторич-

ный гиперпаратиреоз и сосудистая кальцификация, 

вероятно, играют важную роль в генезе этого син-

дрома, его появлению и прогрессированию могут 

также способствовать другие факторы. Имеются 

сообщения о приобретенном дефиците протеина C у 

больных с ХЗП, и такое расстройство может привес-

ти к состоянию гиперкоагуляции и, следовательно, 

к окклюзии сосудов и некрозу тканей. Поэтому 

важно измерять уровни в крови и активность про-

теина C у больных с кальцифилаксией. Интересно, 

что ожирение, особенно у женщин белой расы, 

предрасполагает к кальцифилаксии и относитель-

ный риск кальцифилаксии растет с увеличением 

веса. Локальная травма может быть предраспола-

гающим фактором и местом, где могут появиться 

повреждения; действительно, у некоторых больных 

некротические повреждения начинались в областях, 

где проводились инъекции инсулина, гепарина или 

декстрана железа. Прописывание варфарина также 

является возможным фактором риска.

ЗАЧЕМ НУЖНЫ ЭТИ РЕКОМЕНДАЦИИ

Нарушения минерального и костного обмена 

широко распространены у больных с ХЗП. Про-

цессы, вызывающие расстройства минерального 

обмена и патологию скелета, начинаются на ранних 

стадиях ХЗП, продолжаются на протяжении всего 

периода прогрессирующей потери функции почек 

и могут подавляться или усиливаться под влиянием 

используемых терапевтических подходов. Патоге-

нез нарушений минерального обмена и болезней 

кости при ХЗП показан на рис. 1.

Накоплено большое количество доказательств, 

указывающих на то, что нарушения минерального 

и костного обмена при ХЗП приводят к увеличению 

заболеваемости и смертности. Эти больные страда-

ют от болей в костях, для них характерно увеличение 

частоты переломов костей, деформаций скелета, 

миопатий, мышечных болей и разрывов сухожилий, 

а дети с хронической почечной недостаточностью 

отличаются от сверстников замедлением роста.

Отдаленные эффекты кальцификации мягких 

тканей стали областью растущего беспокойства как 

для больных ХЗП, так и тех, кто их лечит. Кальцифи-

кация легких ведет к ухудшению функции легких, 

легочному фиброзу, легочной гипертензии, гипер-

трофии правого желудочка и застойной сердечной 

недостаточности по правому кругу. Кальцификация 

миокарда, коронарных артерий и клапанов сердца 

приводит к застойной сердечной недостаточности, 

аритмиям, ишемической болезни сердца и смерти. 

Сосудистая кальцификация ведет к ишемическим 

повреждениям, некрозам мягких тканей и трудно-

стям при трансплантации почки.

Гиперфосфатемия также, вероятно, связана с уве-

личенной смертностью, а повышенные уровни ПТГ 

в крови оказывают значительное неблагоприятное 

влияние на функции почти каждого органа. Таким 

образом, профилактика нарушений минерального 

и костного обмена и их ведение на ранних стадиях 
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хронических заболеваний почек чрезвычайно важ-

ны для улучшения качества и продолжительности 

жизни больных.

Хотя остается много требующих дальнейшего 

изучения вопросов, рекомендации, сделанные в 

этом руководстве, основаны на лучших доступных 

доказательствах и предназначены для помощи 

клиницистам в развитии комплексного подхода к 

диагнозу и ведению осложнений у данной категории 

больных. Ясно, что нефрологическое сообщество 

имеет много возможностей для развития стратеги-

ческих альянсов, которые позволят расширить наши 

знания по представленной проблеме. Продолжаю-

щиеся исследования в этой увлекательной области 

приведут к улучшению помощи и, таким образом, 

к последующим модификациям рекомендаций по 

мере доступности новой информации.

Во всех главах этих рекомендаций стадии ХЗП 

были определены согласно «Клиническим практи-

ческим рекомендациям K/DOQI по хроническим 

заболеваниям почек: оценка, классификация и 

стратификация» (табл. 2).
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ЦЕЛИ

ОБЩИЕ ЦЕЛИ проекта состояли в разработ-

ке совокупности клинических и практических 

рекомендаций, которые улучшат диагностику и 

лечение костной патологии при ХЗП и послужат 

клиническим планом действия для практикующих 

медицинских специалистов.

Фундаментом этих усилий была разработка дока-

зательной базы, на которой основываются рекомен-

дации. Доказательная база создавалась посредством 

систематического анализа доступной научной лите-

ратуры, посвященной оценке и лечению болезней 

кости и нарушений минерального обмена при ХЗП, 

а также по взаимосвязи минеральных и костных 

нарушений с различными стадиями ХЗП.

Двумя основными результатами этого процесса 

стали: (a) доказательный отчет, который состоит 

из резюме литературы (частично доказательный 

отчет представлен в этом документе; полный дока-

зательный отчет хранится в архиве Национального 

Почечного Фонда США) и (b) набор клинических 

практических рекомендаций по клиническому 

плану действий, которые содержатся в этом доку-

менте.

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СФЕР ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Сопредседатели Консультативного совета 

K/DOQI выбрали председателя и вице-председателя 

Рабочей группы, которые в свою очередь подобрали 

членов Рабочей группы и назначили «специалис-

тов в областях, связанных с данной проблемой», 

ответственных за разработку формулировок реко-

мендаций в этих областях. Это были специалисты 

из Северной Америки с практическим опытом в 

нефрологии, педиатрии, лабораторной медицине, 

болезнях кости и питании. Отбор и анализ опубли-

кованных доказательств и разработку доказатель-

ного отчета проводили совместно Рабочая группа и 

Группа, составлявшая доказательный литературный 

обзор ECRI (Научно-исследовательского института 

неотложной помощи). Обе группы тесно сотрудни-

чали в ходе выполнения проекта.

ОБЩИЙ ВЗГЛЯД НА ПРОЦЕСС 
ФОРМИРОВАНИЯ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Чтобы разработать доказательную модель, 

оценить литературу и доказательную базу, ре-

цензировать доказательный отчет и утвердить 

черновики рекомендаций, были проведены три 

встречи Рабочей группы и ряд конференций. До 
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разработки доказательной базы Рабочей группой 

был предложен ряд предварительных формулировок 

рекомендаций (оставляли незаполненными те из 

них, где конкретные доказанные значения должны 

были быть вставлены после разработки заключи-

тельного доказательного отчета), чтобы определить 

глубину литературного обзора. Эта доказательная 

база состояла из доказательного отчета, подготов-

ленного Группой, составлявшей доказательный 

литературный обзор, который включал 26 мета-

исследований из доступной научной литературы и 

резюме многочисленных статей. Перечень шагов 

по разработке рекомендаций и доказательной базы 

представлен в табл. 7.

Для достижения консенсуса членов Рабочей 

группы по заключительным формулировкам ре-

комендаций и подтверждающим их обоснованиям 

проводилось заключительное голосование, ранжи-

рованное соответственно уровню доказательств, на 

которых они основывались. Полные рекомендации 

затем ранжировались согласно силе доказательств, 

подтверждающих логическую линию положений 

обоснования.

РАЗРАБОТКА ТЕМ

Цели Рабочей группы охватывали различные 

группы тем. Председатель и вице-председатель 

Рабочей группы первоначально сформулировали 

рабочий список «ключевых вопросов» для доказа-

тельного отчета, которые затем необходимо было 

преобразовать в гипотетические утверждения реко-

мендаций. Эти вопросы и полученные в результате 

утверждения были обсуждены и детализированы 

Рабочей группой и Группой, составлявшей дока-

зательный литературный обзор, на первой встрече 

Рабочей группы в апреле 2000 года. Членам Рабочей 

группы были даны две дополнительные возможнос-

ти уточнить ключевые вопросы, которые приняли 

окончательную форму в мае 2000 года. Каждый 

ключевой вопрос обычно порождал несколько 

интересных результатов, от отдаленных, таких, как 

качество жизни и смертность, до краткосрочных 

промежуточных результатов, таких, как уровни 

сывороточного кальция и фосфата. Ключевые воп-

росы были разделены на 9 секций:

1. Фосфат

2. Кальций

3. ПТГ

4. Витамин D

5. Патология скелета

6. Диализ

7. Амилоидоз
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8. Алюминий

9. Кислотно-щелочной баланс

Затем по ключевым вопросам были составле-

ны гипотетические утверждения рекомендаций, 

которые затем были использованы для формули-

ровки и уточнения заключительных положений 

рекомендаций. Каждое положение рекомендации 

Рабочая группа принимала большинством голосов 

в зависимости от представленного заключительного 

доказательного отчета. Как только гипотетические 

утверждения рекомендаций были сформулированы, 

эти вопросы были перераспределены по 16 различ-

ным направлениям. Каждому из них соответствует 

раздел настоящих рекомендаций.

ПОИСК ЛИТЕРАТУРЫ

Рабочая группа и Группа, составлявшая обзор 

литературы, договорились о систематизации про-

цесса обзора литературы, имеющей отношение к 

ключевым вопросам и гипотетическим утверж-

дениям данных рекомендаций. Основываясь на 

этих ключевых вопросах, специалисты Группы, 

составлявшей обзор литературы, провели поиск 

литературных источников в базе данных, чтобы 

идентифицировать соответствующие литературные 

источники, посвященные ключевым вопросам. 

Список терминов, имеющих отношение к спе-

цифическим заболеваниям почек и скелета, был 

отправлен членам Рабочей группы на рецензию. 

Термины исключались из стратегий поиска толь-

ко в том случае, если все члены Рабочей группы 

соглашались, что они не были определяющими. 

Стратегии поиска были изменены после первой 

и второй встреч Рабочей группы в апреле и июле 

2000 года. Поиск проводили по 10 главным базам 

данных, среди которых основными были: Medline, 

Embase, PsychLit, Cochrane Library и CINAHL.

КРИТЕРИИ ПОИСКА СТАТЕЙ

Чтобы определить, должна ли быть включена 

в обзор статья, идентифицированная при лите-

ратурном поиске, чтобы уменьшить возможность 

погрешности в выборе статей, были установлены 

априорные критерии, выработанные до того, как 

был выполнен поиск. Эти критерии помогали 

установить минимальные стандарты значимости 

и качества отобранных статей. Согласованными 

критериями включения были:

! Статьи должны быть опубликованы в виде 

писем или полнотекстовых статей. Встречаю-

щиеся краткие сообщения и тезисы докладов 

не включались, потому что ограничения их 

объема не позволяют оценить качество ис-

следования. Более того, далеко не все тезисы 

докладов представляются впоследствии для 

публикации как полнотекстовые статьи, а 

их авторы не всегда полностью уверены в 

достоверности своих данных.

! Многогруппные перекрестные исследова-

ния должны содержать не менее 5 больных 

в каждой подгруппе. Исследования с другим 

дизайном должны были содержать не менее 

10 больных в каждой подгруппе.

! В публикации должен исследоваться, по 

крайней мере, один из ключевых вопросов, 

сформулированных Рабочей группой.

! Публикация должна быть написана по-анг-

лийски в силу запретительно высоких затрат 

Таблица 7. Шаги по разработке рекомендаций по патологии скелета

• Постановка ключевых вопросов, требующих анализа литературы для обоснования формулировок рекомендаций
• Встреча для обсуждения процесса, методов и результатов разработки рекомендаций
• Разработка и детализация обсуждаемых вопросов и окончательное их оформление при личных встречах
• Определение потенциальных пользователей 
• Разработка стратегий литературного поиска
• Априорное определение критериев включения и исключения литературных источников
• Создание и стандартизация качественной оценки показателей
• Выполнение литературных поисков
• Создание форм для извлечения данных
• Просмотр кратких сообщений и поиск соответствующих полных статей
• Обзор литературы
• Создание черновых таблиц с доказательствами
• Количественный анализ литературы
• Создание черновых формулировок и обоснований рекомендаций 
• Сведение в итоговые таблицы стандартизированных данных из статей и создание итоговых графиков
• Написание положений и обоснований рекомендаций на основе литературных источников 
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на перевод статей, написанных на других 

языках.

! Исследование должно включать больных хро-

ническими заболеваниями почек и не должно 

смешивать результаты их исследования с 

больными других типов или здоровых лиц.

! При поиске литературы задавали самую ран-

нюю дату публикации статей в используемой 

базе данных, например, в базе данных Medline 

содержатся статьи, начиная с 1966 года, в то 

время как в EMBASE – с 1972 года. Послед-

ней датой публикации литературных источ-

ников было 1 января 2001 года.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА СТАТЕЙ

Реферат каждой статьи, найденной в элект-

ронных базах данных, был загружен в специали-

зированную базу данных Группы доказательного 

обзора. В последующем эти рефераты были рас-

смотрены исследователями-аналитиками, специ-

ализирующимися в оценке и анализе медицинских 

данных. Если были выполнены все обозначенные 

выше критерии, то статью отбирали для последу-

ющего анализа. В случае сомнений в соответствии 

статьи критериям отбора ее также отбирали для 

анализа.

КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ СТАТЕЙ

Отобранные статьи затем оценивали на соот-

ветствие критериям включения в доказательный 

обзор. Для включения наиболее подходящих статей 

и статей с высоким уровнем доказательности были 

использованы как общие, так и специальные для 

изучаемого вопроса критерии включения. Статьи 

включали при условии, что:

! В статье в достаточной степени отражена 

информация о протоколах диагностики и ле-

чения для определения того, соответствует ли 

она одному из «ключевых вопросов» Списка 

руководства K/DOQI по костям. 

! В статье достаточно подробно представлены 

важные протоколы исследования, позволя-

ющие оценить его качество. 

! Данные пациентов с ХЗП (стадия 5) до и 

после начала лечения диализом и/или после 

пересадки почки не были смешаны между 

собой (кроме диагностических исследова-

ний). 

! Представляющие интерес методы диагнос-

тики или лечения применимы к совокуп-

ности больных в том же виде, в котором они 

предназначались или разрабатывались для 

использования в клинической практике. 

! В исследовании не было других одновре-

менно назначаемых методов лечения, не 

совместимых с данным методом (то есть все 

группы в исследовании получали в одно и то 

же время схожую терапию). 

! В одноцентровых исследованиях выполня-

лись основные измерения.

При рассмотрении любого вопроса, связанного 

с лечением, применялась следующая иерархическая 

структура, адаптированная из той, что использо-

валась Американской комиссией профилактики 

здоровья (US Preventative Health Task Force), для 

идентификации исследований самого высокого 

качества.

Исследования высокого уровня доказатель-

ности:

! Рандомизированные контролируемые иссле-

дования. 

! Контролируемые исследования с подбором 

пар.

! Проспективные нерандомизированные/без 

подбора пар контролируемые исследова-

ния.

! Ретроспективные нерандомизированные/без 

подбора пар контролируемые исследова-

ния. 

Исследования низкого уровня доказатель-

ности:

! Неконтролируемые доклинические или пост-

клинические параллельные исследования. 

ПОИСК И ВКЛЮЧЕНИЕ 
ОПУБЛИКОВАННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

22 353 ссылки по данному проекту были вы-

явлены методом электронного и ручного поиска. 

Многие из них отражают поиск по всей базе данных, 

а не один документ. Отбирали любые исследования, 

которые были расценены как относящиеся к теме. 

Запросы поиска статей, выполненные для этого 

проекта, суммированы в табл. 8.

Таблица 8. Итоговая сводка 
поиска статей

Количество 
статей

Статус

4223 Запрошено
4161 Получено

892
Цитировано в заключительном 

доказательном отчете 
(включая отклоненные статьи)

467
Служат доказательной базой 

этих рекомендаций
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В табл. 9 представлен объем статей, включенных 

в каждый из 15 доказательных отчетов, а также 

число пациентов, участвовавших в этих исследо-

ваниях.

Формат таблиц доказательств

Таблицы пяти типов доказательств были состав-

лены во время этого проекта, и все они включены 

в доказательные отчеты, подготовленные Группой, 

составлявшей доказательный обзор.

Детализированные таблицы содержат инфор-

мацию из каждого поля форм данных по кратким 

рефератам работ. Эти таблицы были первоначально 

направлены Рабочей группе в сентябре 2000 года, 

для того чтобы она могла оценить убедительность 

доказательств (доказательность) каждой статьи и 

определить, были ли упущены какие-либо важные 

статьи или, наоборот, были ли включены статьи, не 

соответствующие критериям отбора. Эти таблицы 

содержатся в Приложении к каждому доказатель-

ному отчету.

Детализированные таблицы по исследованиям 

обобщают наиболее существенные аспекты дизайна 

исследования, в особенности те аспекты, которые 

были использованы для определения оценки качес-

тва методологии. Эти таблицы были составлены для 

каждого «ключевого вопроса» и включены в каждый 

доказательный отчет.

Таблицы с текстовыми данными пациентов сум-

мировали наиболее существенные сведения о боль-

ных, включенных в каждое исследование. Таблицы 

содержат информацию по каждому «ключевому 

вопросу». В частности, в этих таблицах среди про-

чих характеристик указано общее число пациентов, 

количество женщин, больных с сахарным диабетом, 

детей, средний возраст пациентов (со стандартным 

отклонением).

Текстовые таблицы были построены по каждому 

конечному результату, относящемуся к «ключевому 

вопросу». В этих таблицах доказательные данные 

были представлены в том виде, в котором Группа 

доказательного обзора использовала их для коли-

чественного анализа, а не в том, в котором они 

приведены авторами оригинальных исследований. 

Там, где было возможно, результаты каждого ис-

следования пересчитывали и приводили к общему 

показателю по методу Хеджеса и Хассельблада. 

Этот стандартизированный показатель дает воз-

можность преобразовывать результаты, полученные 

при сравнении двух независимых групп, в единицы 

Таблица 9. Доказательная база отчета

Доказательный отчет
Количество 

рассмотренных 
исследований*

Количество 
исследований в базе 

доказательств

Количество 
больных в базе 
доказательств

Факторы риска болезней скелета 88 49 13 229

Оценка болезней скелета 76 26 1868

Лечение болезней скелета 6 1 120

Диетическое ограничение фосфора 71 41 4214

Фосфат-связывающие препараты (ACG) 38 28 3157

Лечение гипокальциемии 22 15 3339

Лечение витамином D 92 78 2809

Контроль терапии кальцием и витамином D 48 11 850

Кальций на диализе 35 11 541

β2-микроглобулиновый амилоидоз 103 61 4815

Диагноз и лечение токсического влияния 
алюминия на кость

55 31 4852

Оценка гиперпаратиреоза 51 9 729

Гиперпаратиреоз 142 65 1817

Кислотно-основное состояние 33 22 2809

Трансплантация почки 26 18 1872
* Включены исследования, которые соответствовали общим критериям включения, но позднее были исключены, 
потому что не соответствовали критериям включения по конкретному вопросу.
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среднеквадратичного отклонения. Таким образом, 

результаты различных исследований, выраженные 

в различных единицах, могли быть использова-

ны для анализа. Значения P не были приведены 

в этих таблицах, так как они находятся в строгой 

зависимости от размера исследования и поэтому 

могут вводить в заблуждение об истинном размере 

полученного эффекта.

Таблицы обзора качества исследования также 

были включены в доказательные отчеты. Они за-

трагивали те «ключевые вопросы», которые были 

посвящены вопросам лечения, освещенным в 

контролируемых исследованиях. Используемую 

схему оценки применяли только к контролируе-

мым исследованиям. Схемы оценки для диагнос-

тических исследований разработано не было, так 

как нет широко принятой иерархии доказательств 

в обобщении оценок технологии. Эти таблицы 

описывали доказательность согласно 3 критериям: 

размер исследования, практическая значимость и 

методологическое качество.

Рейтинговая схема для оценки качества 
контролируемых исследований

Составление рейтинговых схем является неотъ-

емлемой частью процесса создания клинического 

руководства. Для читателя руководства использо-

вание этих рейтинговых шкал является простым 

индикатором качества доказательств, на которых 

основываются рекомендации. В результате любой 

клиницист, читающий руководство, знает, насколь-

ко убедительны рекомендации руководства.

Схема оценки, используемая в этом доказатель-

ном отчете, состоит из многих аспектов и принимает 

во внимание следующие атрибуты исследования:

! дизайн и методологию исследования;

! соответствие характеристик пациентов зада-

чам исследования («пригодность»); 

! статистическую значимость результатов ис-

следования («связь»). 

Точный метод оценки, используемый для каждо-

го из этих аспектов, кратко изложен ниже.

Дизайн и методология исследования

Качество дизайна исследования, или «внут-

ренняя достоверность», являлось центральным 

узлом рейтинговой шкалы. Методологию отдельно 

взятого исследования оценивали по шкале от 0 до 

7 баллов, как показано в табл. 10.

Эта оценочная шкала от 0 до 7 баллов была 

разработана на основании выделения следующих 

данных из каждого исследования и присвоения им 

различных оценок:

! проспективный или ретроспективный ди-

зайн; 

! рандомизация пациентов для выделения 

леченной и контрольной групп;

! метод рандомизации (если метод рандомиза-

ции был описан);

! метод контроля и контрольная группа; 

! «слепой» дизайн.

Для подсчета конечной оценки, находящейся в 

интервале от 0 до 7, все пункты суммировали. Ко-

нечная оценка была представлена графически, как 

показано в таблице обзора качества исследований, 

включавшей ответы на каждый «ключевой вопрос» 

в доказательных отчетах (табл. 12).

Пригодность пациентов

Под пригодностью пациентов следует понимать 

вопрос том, является ли группа пациентов, вклю-

ченная в каждое из этих исследований, релевантной 

по отношению к изучаемой проблеме. Это мера 

внешней пригодности или пригодности результатов 

исследования для обобщений.

Оценка пригодности пациентов осуществлялась 

по 3-балльной шкале, как показано в табл. 11.

Ответ на вопрос о пригодности пациентов 

для каждого исследования требовал вовлечения 

членов Рабочей группы. Они были проинструк-

тированы для выставления оценки каждому ис-

следованию, так как они рецензировали копии 

черновиков доказательных отчетов для этих 

рекомендаций, выполненных Группой доказа-

тельного обзора.

Таблица 10. Оценка 
методологического качества

Рейтинг Описание Символ

0–2 Исследования высокого качества !
3–4 Исследования с некоторыми 

ограничениями по качеству, 
которые могут ограничивать 
интерпретацию результатов

"

5–7 Исследования низкого качества 
с существенными 
систематическими 

погрешностями

#

Таблица 11. Оценка пригодности

Значение Описание Символ

1 Низкая пригодность !

2 Пригодно, 
но с ограничениями

!!

3 Высокая пригодность !!!
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Пример обзора качества исследования представ-

лен в табл. 12. Круг с черной заливкой отражает 

самое высокое качество, пустой круг – самое низ-

кое качество. Пригодность показывает достаточно 

большой размер выборки данного исследования 

для ответа на вопросы, поставленные перед иссле-

дованием; 3 фигурки – наибольшая пригодность, в 

то время как 1 фигурка – наименьшая пригодность 

(взрослые и дети показаны отдельно). Мы подчер-

киваем, что рейтинговые системы такого типа очень 

субъективны. 

Таблица 12. Пример таблицы обзора качества 
исследования

Автор Год N Методология 
качества

Пригодность

Автор A (1) 2000 27 " !!!
Дети

Автор B (2) 1999 53 # !!!

Автор С (3) 1995 223 ! !

Сообщение результатов

Результаты большинства контролируемых про-

спективных (до/после лечения) исследований были 

представлены в единицах стандартизированной 

величины (d-тест Хеджеса). Так как d-тест Хеджеса 

измеряется в единицах стандартного отклонения, то 

его величина не имеет размерности, а сам он может 

изменяться в диапазоне от –3 до +3. Графически это 

изображалось таким образом:

! d-тест Хеджеса значительно больше 0

" d-тест Хеджеса незначительно больше 0

# d-тест Хеджеса меньше 0

В случае невозможности определения d-теста 

Хеджеса для какого-либо исследования (из-за недо-

статочности доступной информации) полученные 

авторами статьи результаты заносили в таблицу и 

составляли вышеупомянутые графики для опре-

деления статистической значимости результатов 

(по величинам критерия P, полученным в данном 

исследовании).

Количественный анализ исследований

Для анализа диагностических исследований, 

ECRI использовал метод кривой ROC («receiver 

operating characteristics (ROC) curve» – «кривая 

операционной характеристики приемника»). Это 

наиболее широко применяемый метод анализа и 

обобщения результатов различных диагностических 

исследований. При помощи этого метода можно 

вычислить и изобразить графически отношение 

чувствительности (отношение числа правильных 

диагнозов к их полному числу) к специфичности 

(число правильных негативных диагнозов плюс чис-

ло неверных положительных диагнозов, отнесенных 

к полному числу негативных диагнозов) определен-

ного диагностического теста, используемого в раз-

ных исследованиях. Итоговая кривая ROC включает 

95% доверительные интервалы для полной оценки 

статистической значимости эффективности теста 

при сравнении его со случайным событием (шанс). 

Посредством этого метода могут быть рассмотрены 

все имеющиеся доказательства неоднозначности 

выполнения диагностического теста от ложнополо-

жительных до ложноотрицательных результатов.

На графике, отображающем ROC, шкала чувс-

твительности расположена по оси ординат, а шкала 

специфичности – по оси абсцисс. Чем более эффек-

тивен диагностический тест, тем ближе его кривая 

к верхнему левому углу сетки (чувствительность 

и специфичность 100%). Суммарная кривая ROC 

(рис. 3) представляет диагностический метаана-

лиз, обобщающий результаты 4 исследований по 

рентгенологически выявленным эрозиям костей. 

Эта кривая отражает необходимость выбора ком-

промиссного решения между чувствительностью 

(1 – частота ложноотрицательных значений) и спе-

цифичностью (1 – частота ложноположительных 

значений), что присуще любому диагностическому 

тесту. Изменяя диагностический порог между ре-

зультатами, расцененными как положительные, и 

результатами, расцененными как отрицательные, 

можно проанализировать тест на протяжении всей 

кривой ROC. Суммарная ROC обеспечивает лучшее 

качество метаанализа диагностических данных, 

чем простое усреднение результатов частных ис-

следований, так как при усреднении результатов 

происходит недооценка как чувствительности, так 

и специфичности.

Среднее пороговое значение лучше отдельно 

взятой точки оценивает чувствительность и спе-

цифичность диагностического теста. Также важно 

принимать во внимание 95% доверительные ин-

тервалы (ДИ) кривой ROC. Если нижняя линия 

95% ДИ опускается ниже линии шансов (линия с 

наклоном 45°, соответствующая случайному вы-

бору), то это означает, что статистически значимая 

вероятность правильности диагностического теста 

имеет точность определения болезни, не превыша-

ющую случайный выбор решения.
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Процедуры голосования по окончательным 
положениям руководства

Использовали следующий метод голосования.

Для определения мнений членов Рабочей группы 

по каждому положению руководства проходило 

голосование. Положение руководства утвержда-

лось Рабочей группой, если его одобряли не менее 

75% ее членов (например, при наличии 12 членов 

Рабочей группы было необходимо 9 голосов для 

утверждения положения). Рекомендации, не полу-

чившие одобрения, были отправлены на доработку 

и вновь предоставлялись членам Рабочей группы 

для заключительного голосования.

УБЕДИТЕЛЬНОСТЬ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ

Каждое утверждение оценивали по уровню убе-

дительности доказательств, на которых оно было 

Рис. 3. Пример анализа итоговой кривой ROC

основано (табл. 13). Затем все руководство от начала 

до конца оценивалось по силе доказательств, под-

держивающих логические обоснования.

Таблица 13. Рейтинг убедительности 
утверждений

Убедительность утверждений

1. Анализ контролируемых исследований, 
исследований высокого качества

2. Анализ исследований низкого качества

3. Анализ итогов голосования по таблицам 
доказательств

4. Анализ обзоров и отдельных оригинальных статей

5. Мнение
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РЕКОМЕНДАЦИЯ 1. 
ОЦЕНКА МЕТАБОЛИЗМА КАЛЬЦИЯ 

И ФОСФОРА 

1.1. Содержание кальция и фосфора в сыво-
ротке крови и интактного паратгормона 
(ПТГ) в плазме необходимо измерять у 
всех больных с ХЗП при СКФ <60 мл/
мин/1,73 м2 (ДОКАЗАНО). Частота этих 
измерений должна основываться на стадии 
хронического заболевания почек (табл. 14) 
(МНЕНИЕ).

1.2. Эти измерения следует выполнять чаще, 
если больной получает сопутствующую 
терапию по поводу отклонений уровня каль-
ция, фосфора или ПТГ, как это детально 
изложено в рекомендациях 4, 5, 7 и 8, а для 
реципиентов трансплантата – в рекоменда-
ции 16.

1.3. Измерения уровня ПТГ в плазме могут 
выполняться реже в тех случаях, когда их 
результаты находятся на нижней границе 
целевых значений (табл. 15) (МНЕНИЕ).

1.4. Целевой диапазон уровня интактного ПТГ 
в плазме при различных стадиях ХЗП по-
казан в табл. 15.

ВВЕДЕНИЕ

Нарушение ремоделирования кости, остео-

дистрофия при ХЗП, является распространенным 

осложнением, которое к началу заместительной 

диализной терапии развивается практически у всех 

больных. Первые симптомы можно обнаружить при 

потере 50% функции почек [17, 18]. Выделяют не-

сколько гистологических типов костной патологии 

у больных с ХЗП. В настоящее время невозможно 

точно диагностировать тип остеодистрофии при 

ХЗП без проведения гистологического исследова-

ния. Поскольку высокообменную остеодистрофию 

можно предупредить [19, 20], всем больным с ХЗП 

следует проводить мониторинг уровней сыворо-

точного кальция, фосфора и интактного ПТГ для 

выявления нарушений фосфорно-кальциевого 

гомеостаза и диагностики вторичного гиперпара-

тиреоза.

Концентрация интактного ПТГ, определяемого 

иммунорадиометрическим (IRMA) или имму-

нохемилюминометрическим методом (ICMA), 

является адекватным скрининговым методом для 

дифференциальной диагностики высокообменной 

болезни кости (фиброзный остеит) и низкообмен-

ных нарушений костной ткани (адинамическая 

болезнь кости) [21–26]. Вместе с тем, если воз-

можность дифференцировать гистологические 

типы остеодистрофии при ХЗП путем определения 

концентрации интактного паратгормона в крови 

четко продемонстрирована, вопрос об оптимальном 

целевом уровне ПТГ при ХЗП остается спорным из-

за ограниченности доступных данных. Возможно, 

будет достигнуто согласие, что эти целевые значе-

ния более низкие, чем предполагается в настоящее 

время [27]. Недавние исследования показали, что 

при определении интактного ПТГ переоценивается 

уровень биологически активного ПТГ, так как выше-

указанные методы выявляют только C-отрезки моле-

кулы и «пропускают» аминокислоты от N-отрезков, 

которые могут обладать ингибиторной активнос-

тью. Для преодоления этой проблемы разработаны 

новейшие тесты на ПТГ с использованием антител, 

выявляющих несколько первых аминокислот обоих 

отрезков. Однако достаточного количества данных 

для определения прогностической силы этого ме-

тода еще не накоплено, и неясно, позволит ли он 

преодолеть недостатки анализа интактного гор-

мона. Кроме того, новейшие подходы пока еще не 

заменили исследование интактного ПТГ в качестве 

стандартного клинического метода.

Прогностическое значение концентрации ПТГ 

увеличивается при одновременном исследовании 

активности щелочной фосфатазы [28], хотя данных 

для определения чувствительности и специфичнос-

ти активности щелочной фосфатазы при остеодист-

рофии ХЗП, так же как ее совместного использова-

ния с уровнями паратгормона, недостаточно. Эти 

исследования были выполнены в период высокой 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Таблица 14. Частота измерения ПТГ и кальция/фосфора по стадиям ХЗП

Стадия ХЗП Диапазон СКФ
(мл/мин/1,73 м2)

Анализ крови на ПТГ Анализ крови 
на кальций/фосфор

3 30–59 Каждые 12 мес. Каждые 12 мес.
4 15–29 Каждые 3 мес. Каждые 3 мес.
5 <15 или диализ Каждые 3 мес. Каждый мес.
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распространенности остеомаляции, и необходимо 

оценить, добавляет ли что-нибудь определение 

щелочной фосфатазы к новейшим методам иссле-

дования ПТГ. Разработаны и некоторые другие био-

химические маркеры метаболизма костной ткани 

(остеокальцин, гидроксипролин), которые могут 

быть полезными в диагностике и лечении остеопо-

роза, но ХЗП влияет на каждый из этих маркеров, и 

их пригодность для данной популяции больных не 

доказана [28]. Методов визуализации костной тка-

ни, которые могли бы заменить биопсию кости при 

дифференциальной диагностике остеодистрофий, 

при ХЗП не существует.

ОБОСНОВАНИЕ

Уровень ПТГ в крови начинает повышаться с 

падением СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2, и сим-

птомы костной патологии, связанной с гиперпа-

ратиреозом, могут обнаруживаться в 3-й стадии 

ХЗП (рис. 4). С ухудшением почечной функции 

вторичный гиперпаратиреоз прогрессирует. При 

этом происходят изменения уровней сыворо-

точного фосфора (гиперфосфатемия) и кальция 

(гипокальциемия) в крови, способствующие усу-

гублению гиперпаратиреоза и патологии кости. 

Следовательно, необходимо определять содержание 

фосфора, кальция и ПТГ при снижении СКФ ниже 

60 мл/мин/1,73 м2 и впоследствии мониторировать 

эти параметры у больных с ХЗП (табл. 14).

У большинства больных с почечной недо-

статочностью или на поддерживающем диализе 

имеется какая-либо форма ассоциированной с 

ХЗП остеодистрофии. Несмотря на значительные 

достижения в понимании патофизиологии, а также 

в профилактике и лечении остеодистрофии при 

ХЗП, адекватной замены для биопсии кости в вери-

фикации гистологического типа остеодистрофии не 

разработано. Обычная рентгенография скелета поз-

воляет с большой вероятностью обнаружить эрозии 

кости, но имеет чувствительность приблизительно 

60% и специфичность 75% для идентификации 

фиброзного остеита с помощью этого симптома 

(рис. 5). Таким образом, рентгенография скелета 

не является адекватным тестом. Данных для оценки 

чувствительности и специфичности других методов 

визуализации в диагностике остеодистрофии при 

ХЗП недостаточно, так же как и данных по оцен-

ке количественной компьютерной томографии. 

Рентгенография более пригодна для обнаружения 

сосудистой кальцификации, чем для диагностики 

остеодистрофии. Исследований по установлению 

чувствительности и специфичности для обнару-

жения сосудистой кальцификации при ХЗП не 

проводилось, но чувствительность, вероятно, будет 

низкой. Недавно разработаны новые методы визу-

ализации, такие, как электронно-лучевая компью-

терная томография (ЭЛКТ-EBCT) и спиральная 

КТ, позволяющие обнаружить кальцификацию 

сосудов [29, 30]. Эти исследования демонстрируют 

настораживающую прогрессирующую кальцифи-

кацию сосудов при ХЗП и на фоне заместительной 

Таблица 15. Целевой диапазон интактного ПТГ в плазме по стадиям ХЗП

Стадия ХЗП
Диапазон СКФ

(мл/мин/1,73 м2)
Целевой интактный ПТГ (пг/мл [пмоль/л])

3 30–59 35–70 [3,85–7,7 пмоль/л] (МНЕНИЕ)
4 15–29 70–110 [7,7–12,1 пмоль/л] (МНЕНИЕ)
5 <15 или диализ 150–300 [16,5–33,0 пмоль/л] (ДОКАЗАНО)

Рис. 4. График, показывающий зависимость 
между сывороточными уровнями и-ПТГ и клиренсом 

креатинина (КК), по данным Martinez 
и соавт. (1997). 

Значения на оси Y – сывороточные уровни и-ПТГ (пг/мл). 
Значения на оси X – КК в мл/мин. Линии, соответствующие 
массиву данных, основаны на 4 различных математических 

функциях (степенная, линейная, экспоненциальная 
и логарифмическая), а не на каких-либо предположениях 

об основном физиологическом механизме. Горизонтальная 
линия представляет верхний предел нормального 

диапазона сывороточных уровней и-ПТГ
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почечной терапии. Вероятно, эти методы станут 

стандартными для мониторирования сосудистой 

кальцификации и оценки ее лечения.

Имеется очень мало исследований с достаточно 

подробными диагностическими протоколами, чтобы 

оценить значение двухэнергетической рентгеновской 

абсорбциометрии (ДЭРА – DEXA) в диагностике 

остеодистрофии при ХЗП. Тем не менее тотальная 

ДЭРА – надежный неинвазивный метод оценки 

минеральной плотности кости (МПК). Поскольку 

оценка МПК важна для диагностики остеопении 

и/или остеопороза и может быть полезной в прогно-

зировании риска переломов, ДЭРА может применять-

ся для диагностики этой патологии больных с ХЗП. 

Имеющиеся данные указывают, что МПК уменьша-

ется по мере прогрессирования ХЗП (рис. 6).

ДЭРА должна применяться при ХЗП у больных с 

переломами костей, а также у пациентов, имеющих 

факторы риска развития остеопороза, такие, как 

менопауза и другие состояния, ведущие к дефици-

ту половых гормонов, курение, принадлежность к 

белой расе, возраст старше 65 лет, лекарственная 

терапия такими препаратами, как глюкокорти-

костероиды, и другие факторы. Рекомендации по 

Рис. 5. Итоговые ROC, полученные из 4 отдельных исследований, 
оценивающих диагностические характеристики эрозий, выявленных рентгенологически, 

для диагностики фиброзного остеита. 

Значения на оси Y – чувствительность диагностики, 
значения на оси X – специфичность диагностики. Чем более эффективен диагностический тест,

тем ближе он к верхнему левому углу графика. Итоговая кривая ROC и ее 95% доверительный интервал 
обеспечивают итоговую оценку выполнения теста, основываясь на метааналитически комбинированных результатах 
всех 4 исследований. Средняя пороговая величина (обозначенная на графике изображением ромба) – лучшая точка 

оценки чувствительности и специфичности эрозий для рентгенологического диагноза фиброзного остеита

Рис. 6. График, показывающий зависимость 
между распространенностью остеопороза 

и величиной СКФ, по данным Rix и соавт. (1999). 

Значения на оси Y – распространенность
остеопороза, определенная как T-score 

меньше –2,5. Значения на оси X – медианы СКФ 
в мл/мин. Линии, соответствующие каждому 

массиву данных, подобраны эмпирически 
и не базируются ни на каких предположениях 
об основном физиологическом механизме. 

Воспроизведено с разрешения [31]
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лечению остеопороза в общей популяции доступны 

на сайте www.nof.org. Применимы ли эти рекомен-

дации для лечения остеопороза у больных с ХЗП, 

не установлено.

Для диагностики высокообменных заболева-

ний скелета и их дифференциального диагноза с 

низкообменными вариантами выполнено мно-

жество исследований с использованием метода 

определения интактного ПТГ. Анализ полученных 

эксплуатационных характеристик (receiver operating 

characteristics – ROC) использования ПТГ для 

диагностики высокообменных расстройств, по 

существу представляющий собой диагностический 

метаанализ, показал расчетную чувствительность 

93% (95% ДИ, 87–97%) и специфичность 77% 

(95% ДИ, 62–87%) при пороговых уровнях ПТГ 

150–200 пг/мл. Таким образом, определение ПТГ 

может считаться важным диагностическим тестом 

для обнаружения высокообменных костных нару-

шений (рис. 7). Для диагностики низкообменных 

костных нарушений пороговыми считали уровень 

60 пг/мл. В этом случае расчетная чувствительность 

и специфичность при ROC-анализe составили 70 и 

87% соответственно. Таким образом, определение 

ПТГ также полезно при диагностике низкого ме-

таболизма кости (рис. 8). Недавно ставшие доступ-

ными новые тесты, специфичные для 1–84 ПТГ, 

вероятно, позволят уточнить и модернизировать эти 

данные. В настоящее время изучается возможность 

применения этих новых методов определения ПТГ 

для диагностики и лечения остеодистрофии при 

ХЗП. Нормальный диапазон для тестов на 1–84 

ПТГ составляет 7–36 пг/мл (0,77–3,96 пмоль/л) 

по сравнению с 16–65 пг/мл (1,76–7,15 пмоль/л) 

для интактного ПТГ. Таким образом, соотношение 

между указанными двумя методами составляет 

приблизительно 1:2 (1–84 ПТГ к интактному ПТГ). 

Различия между двумя типами проб отражают уро-

вень циркулирующих фрагментов ПТГ, которые оп-

ределяются уровнем интактного ПТГ, но не новым 

методом определения 1–84 ПТГ.

В настоящее время недостаточно данных, чтобы 

оценить пригодность для диагностики таких кост-

ных маркеров, как остеокальцин и сывороточный 

пиридинолин.

Убедительность доказательств

Обширный обзор литературы выявил множество 

пробелов в доступных данных, в результате чего не-

которые аспекты данной рекомендации основаны 

Рис. 7. Итоговая ROC по данным 5 индивидуальных исследований, 
оценивающих диагностическое значение уровней и-ПТГ для диагноза высокообменной болезни кости. 

Значения на оси Y – диагностическая чувствительность, значения на оси X – диагностическая специфичность. 
Более эффективные тесты в качестве диагностического метода тесно располагаются в верхнем левом углу графика. 

Итоговая кривая ROC и ее 95% ДИ обеспечивают итоговую оценку выполнения теста, основываясь 
на метааналитически сгруппированных результатах всех 5 исследований. Средний порог 

(показанный в графике значком ромба) – лучший метод оценки чувствительности и специфичности 
уровней и-ПТГ для диагноза высокообменной болезни кости
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на мнении. Так, например, отсутствуют данные о 

том, какая частота контроля параметров остеодист-

рофии при ХЗП является адекватной.

В четырех исследованиях с использованием СКФ 

продемонстрирована обратная зависимость между 

уровнем ПТГ в сыворотке крови и СКФ (рис. 7). Два 

исследования, основанные на определении клиренса 

креатинина, показали, что уровень ПТГ увеличива-

ется по мере снижения клиренса креатинина (рис. 4). 

Функцию, которая наилучшим образом отображала 

бы соотношение между СКФ и ПТГ или между сы-

вороточным креатинином (клиренсом креатинина) и 

ПТГ, найти не удалось. Несмотря на это, имеющиеся 

данные все же позволяют на уровне клиники принять 

решение о том, когда следует ожидать повышения 

уровня ПТГ и начинать скрининг. На основании 

этих исследований Рабочая группа высказывает 

мнение, что у больных с ХЗП следует начинать 

определение уровня ПТГ при снижении СКФ до 

60 мл/мин/1,73 м2 и ниже (т. е. стадия 3 ХЗП).

Наиболее надежные из доступных данных осно-

ваны на использовании интактного ПТГ в качестве 

маркера остеодистрофии при ХЗП. Семь таких 

исследований, соответствовавших определенным 

критериям, были отобраны для метаанализа и пос-

троения кривой ROC [23, 26, 32–34]. Эти данные 

показали, что определение интактного ПТГ значи-

мо для прогнозирования высоко- и низкообменной 

болезни скелета (рис. 7 и 8 соответственно). При-

годность визуализирующих методов в качестве аль-

тернативы биопсии костной ткани для диагностики 

остеодистрофии при ХЗП была адекватно изучена 

только в отношении эрозий, которые являются 

патогномоничным рентгенологическим признаком 

фиброзного остеита. Метаанализ 5 исследований 

удовлетворял критериям для построения ROC-

кривой [23, 35–38]. Лучшие одноточечные расчеты 

чувствительности и специфичности наличия эрозий 

для диагностики фиброзного остеита показали 

60% чувствительность и 76% специфичность. Таким 

образом, обычное рентгеновское исследование 

не может считаться адекватным диагностическим 

методом. До настоящего времени не имеется адек-

ватных исследований, оценивающих пригодность 

количественной компьютерной томографии (ККТ - 

QCT), двухфотонной абсорбциометрии, или ДЭРА, 

для диагностики остеодистрофии у больных с ХЗП, 

хотя исследование с использованием ДЭРА показа-

ло, что МПК уменьшается по мере снижения СКФ 

у больных с ХЗП (рис. 6).

Рис. 8. Итоговая ROC по данным 5 отдельных исследований, 
оценивающих диагностические характеристики уровней и-ПТГ 

для диагноза низкообменной болезни кости. 

Значения на оси Y – диагностическая чувствительность, значения на оси X – диагностическая специфичность. 
Более эффективный тест для диагностики попадает в верхний левый угол графика. Итоговая кривая ROC 

и ее 95% ДИ обеспечивают итоговую оценку выполнения теста, основываясь на метааналитически сгруппированных 
результатах всех 5 исследований. Средний порог (показанный на графике значком ромба) – лучший метод оценки 

чувствительности и специфичности уровней и-ПТГ для диагноза низкообменной 
болезни кости
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ОГРАНИЧЕНИЯ

Применение современных методов оценки об-

мена костной ткани, основанных на биохимических 

маркерах или визуализации кости, ограничивается 

при остеодистрофии ХЗП как воздействием послед-

ней на сами тесты, так и недостаточным количеством 

исследований. В результате сохраняются трудности 

в установлении точного диагноза и в проведении 

лечения. Наиболее надежные из имеющихся в 

настоящее время исследований с использованием 

метода определения интактного ПТГ позволяют, как 

правило, дифференцировать высоко- и низкообмен-

ную остеодистрофию, но последние исследования 

говорят о необходимости внедрения более точных 

методов определения уровня ПТГ.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Данные рекомендации поддерживают определе-

ние ПТГ для диагностики и лечения остеодистро-

фии у больных с ХЗП и указывают на ограниченную 

пригодность других биохимических маркеров, 

главным образом в связи с недостатком инфор-

мации. Рекомендации показывают, что обычное 

рентгеновское исследование также непригодно для 

диагностики, а данных об использовании других 

визуализирующих методов недостаточно.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимо проведение множества исследова-

ний для установления связи между биохимическими 

маркерами обмена кости и различными видами 

остеодистрофии при ХЗП. Должна быть определена 

роль новых методов определения ПТГ. Возможность 

применения ДЭРА требует подтверждения. С целью 

оптимизации клинических практических рекомен-

даций необходимы исследования исходов заболева-

ния при мониторировании остеодистрофии ХЗП и 

подтверждение с помощью этих данных рекоменда-

ций, представленных в этом руководстве. 

РЕКОМЕНДАЦИЯ 2. 
ДИАГНОСТИКА ПАТОЛОГИИ СКЕЛЕТА, 

СВЯЗАННОЙ С ХЗП 

2.1. Самым точным диагностическим мето-
дом исследования для определения типа 
костной патологии, связанной с ХЗП, 
является биопсия гребня подвздошной 
кости с двойной тетрациклиновой меткой 
и гистоморфометрическим анализом кости 
(ДОКАЗАНО).

2.2. В клинической практике в большинстве 
случаев нет необходимости в выполнении 
биопсии кости. Тем не менее у больных с 
почечной недостаточностью (стадия 5) про-
ведение биопсии кости может обсуждаться 
при наличии следующей патологии:
2.2a. Переломы костей при минимальном 

травматическом воздействии или 
без него (патологические переломы) 
(МНЕНИЕ).

2.2b. Повышение уровня интактного 
ПТГ плазмы в диапазоне от 100 
до 500 пг/мл (11,0–55,0 пмоль/л) 
(стадия 5 ХЗП) в сочетании с таки-
ми симптомами, как необъяснимая 
гиперкальциемия, интенсивные 
боли в костях или необъяснимое 
повышение активности костной 
фракции щелочной фосфатазы 
(МНЕНИЕ).

2.2c. Подозрение на ассоциированное с 
алюминием заболевание скелета, 
основанное на клинических симп-
томах или на анамнестических 
данных (МНЕНИЕ) (см. рекомен-
дацию 11).

2.3. Для оценки костной патологии при ХЗП 
рентгенография костей не показана (ДО-
КАЗАНО), но она имеет важное значение 
для выявления тяжелой кальцификации 
периферических сосудов (МНЕНИЕ) и 
костной патологии, ассоциированной с β2-
микроглобулиновым амилоидозом (см. ре-
комендацию 10) (ДОКАЗАНО).

2.4. У больных с переломами костей и у лиц с 
известными факторами риска остеопороза 
следует измерять минеральную плотность 
кости (МПК) при помощи двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии – 
ДЭРА (dual energy X-ray absorptiometry – 
DEXA) (МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

Болезни скелета могут развиваться уже на ранних 

стадиях ХЗП и прогрессируют по мере снижения по-

чечной функции. В 5-й стадии ХЗП болезни скелета 

распространены очень широко, и ко времени начала 

диализа почти у всех больных имеется костная па-

тология. Кроме того, у больных с ХЗП (особенно в 

стадии 5) риск переломов костей существенно выше 

среднего [39, 40].

Начиная с 3-й стадии у больных с ХЗП почти 

всегда развивается вторичный гиперпаратиреоз и 

выявляется повышение уровня ПТГ в крови [31, 
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41–46]. Классическим поражением, выявляемым 

при биопсии кости у этих пациентов вследствие 

гиперпаратиреоза, является кистозно-фиброзный 

остеит [14, 23, 26, 47–54], хотя последние исследо-

вания показали рост распространенности других 

повреждений кости, таких, как низкообменная 

болезнь скелета [14, 23, 33, 47–51, 53, 55–62].

Помимо вторичного гиперпаратиреоза, имеются 

и другие факторы, которые могут оказывать важное 

влияние на костный и минеральный обмен и харак-

терны для больных с ХЗП. Частично эти факторы 

представлены в табл. 16.

Таблица 16. Факторы, 
распространенные у больных с ХЗП, 

влияющие на тип остеодистрофии

� Длительный контакт с алюминием

� Глюкокортикоидная терапия у больных 
с паренхиматозными заболеваниями почек 
и у реципиентов почечного трансплантата

� Предшествующая паратиреоидэктомия

� Лечение витамином D

� Сахарный диабет*

� β2-микроглобулинемический амилоидоз

� Метаболический ацидоз

� Гипофосфатемия в результате жесткого 
ограничения потребления фосфатов с пищей 
или избыточного приема фосфат-связывающих
препаратов

* Сахарный диабет является распространенной причиной ХЗП 
и составляет до 30–40% случаев ТПН, требующей лечения 
диализом. 

Современная терапия биологически активными 

метаболитами 1α-гидроксивитамина D, так же как 

использование различных фосфат-связывающих 

средств, регуляция концентрации кальция в диа-

лизате и внедрение других препаратов (таких, как 

антирезорбтивные костные средства), привели к 

появлению костных нарушений, ассоциированных 

с низкими или почти нормальными уровнями ПТГ. 

Эти последние во многом связаны с субнормальной 

скоростью остеогенеза (адинамическая или низко-

обменная болезнь скелета).

Больные с ХЗП, длительно принимающие алю-

минийсодержащие фосфат-связывающие препара-

ты (ФСП) (см. рекомендации 11 и 12), и пациенты 

с сахарным диабетом [14, 23, 47, 55–59, 62] имеют 

сравнительно более низкие уровни ПТГ крови, чем 

другие больные с сопоставимым уровнем почечной 

функции. Отложение алюминия в кости вследствие 

избытка в организме алюминия мешает минерали-

зации кости (см. рекомендации 11 и 12), поэтому у 

этих больных может чаще встречаться низкообмен-

ная и/или адинамическая болезнь скелета.

У пациентов с ХЗП могут присутствовать и дру-

гие факторы, влияющие на костный и минеральный 

обмен, но не связанные непосредственно с ХЗП 

(табл. 17). Так, преклонный возраст и дефицит по-

ловых гормонов (эстрогенов и андрогенов) индуци-

руют остеопороз и потерю костной массы. Пищевой 

дефицит витамина D, прием лекарственных препа-

ратов, воздействующих на метаболизм витамина D, 

таких, как противосудорожные средства, и/или 

гипофосфатемия также вызывают дефект минера-

лизации остеоида, ведущий к остеомаляции.

Таблица 17. Факторы, 
не связанные с ХЗП, которые могут 

оказывать влияние на метаболизм кости 
у больных с ХЗП

• Пожилой возраст

• Постменопауза

• Раса

• Дефицит витамина D в пище

• Лекарства, влияющие на метаболизм витамина D
(например, антиконвульсанты) 

• Злокачественные опухоли с метастазами 
в кости или без таковых 

• Длительная иммобилизация

Гистоморфометрическая диагностика 
скелетных нарушений

Гистоморфометрическое исследование костной 

ткани может помочь отнести поражение скелета к 

одной из следующих основных диагностических 

категорий: легкая форма гиперпаратиреоидной 

болезни скелета, умеренная и тяжелая форма ги-

перпаратиреоидной болезни скелета, смешанная 

болезнь скелета, остеомаляция или адинамическая 

болезнь скелета (табл. 18). Гистохимическое окра-

шивание на алюминий может выявить депониро-

вание алюминия при любом из этих состояний, 

что позволяет говорить о связанной с алюминием 

болезни костной ткани, сосуществующей с ос-

новным типом остеодистрофии ХЗП. Остеопороз 

и остеопения характеризуются снижением тра-

бекулярного или кортикального объемов кости, 

выявляемым при биопсии. Остеопения может быть 

диагностирована и другими методами, например 

ДЭРА, которая позволяет селективно определять 

минеральную плотность кости как во всем ске-

лете, так и в отдельных участках (например, в 

поясничном отделе позвоночника, бедре, шейке 

бедренной кости).
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ОБОСНОВАНИЕ

Чтобы решить, когда уместно делать биопсию 

кости у больных с хроническим заболеванием по-

чек, нужно рассмотреть 2 вопроса:

! При каком уровне почечной функции начи-

нается заболевание скелета? 

! Для чего необходима биопсия кости у боль-

ных с ХЗП? 

Относительно первого вопроса установлено, 

что уровень ПТГ в крови начинает повышаться 

при снижении СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 [31, 

41–46]. При таком же уровне СКФ начинает сни-

жаться и концентрация витамина D [1,25(OH)2D3] 

[45, 63–67]. Поскольку эти изменения считаются 

главными в развитии патологии скелета у больных с 

ХЗП, можно полагать, что болезнь кости начинается 

в 3-й стадии ХЗП (когда СКФ падает ниже 60 мл/мин/

1,73 м2) и прогрессирует по мере дальнейшего сни-

жения СКФ.

Несмотря на значительные достижения в пони-

мании патофизиологии, профилактики и лечения 

остеодистрофии при ХЗП, нет адекватной альтер-

нативы биопсии костной ткани для установления 

гистологического типа остеодистрофии у этих 

больных [23, 24, 26, 47–51, 53]. За последние 50 лет 

только биопсия кости позволяла наиболее точно 

диагностировать тип болезни скелета как у пациен-

тов с ХЗП, так и без него. В последние 3 десятилетия 

количественная гистоморфометрия костной ткани 

с двойной тетрациклиновой меткой стала «золотым 

стандартом» при постановке диагноза метаболи-

ческой болезни скелета у больных ХЗП [14, 23, 33, 

48–53, 55, 57, 68–75].

Имеется множество сообщений о результатах 

биопсии кости у больных с ХЗП, подтвердивших 

наличие аномальных гистологических признаков 

и рост их распространенности по мере снижения 

СКФ до 50–60 мл/мин/1,73 м2 [14, 23, 26, 47–54].

В ряде исследований продемонстрирована 

прямая корреляция между повышенным уровнем 

интактного ПТГ в крови и гистологическими 

признаками усиления костного метаболизма, т. е. 

характерным проявлением патологии скелета при 

гиперпаратиреозе (рис. 6) [23, 24, 26, 32–34, 58]. 

Доказательства увеличенной резорбции кости 

были обнаружены в биоптатах кости, полученных 

от больных ХЗП с СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2, 

когда уровень ПТГ в крови начинает повышаться 

[31, 41–46].

Распространенность остеопении и/или остео-

пороза также увеличивается со снижением уровня 

СКФ [31]. В исследовании, проведенном у больных 

с ХЗП, самые высокие значения МПК в пояснич-

ном отделе позвоночника, бедре и дистальной об-

ласти предплечья обнаружены у пациентов с СКФ в 

диапазоне между 70 и 110 мл/мин/1,73 м2 (стадии 1 

и 2 ХЗП), в то время как больные с СКФ 6–26 мл/

мин/1,73 м2 (стадия 4 ХЗП) имели самые низкие 

показатели МПК (рис. 6) [31], но нарушения ме-

таболизма костной ткани, которые могли быть от-

ветственны за снижение МПК, в этом исследовании 

охарактеризованы не были. Наличие остеопороза 

является важным предиктором повышенного риска 

переломов костей в общей популяции. Поэтому 

измерение МПК посредством ДЭРА – важный диа-

гностический метод для идентификации больных 

ХЗП, которые более подвержены переломам. В трех 

недавних исследованиях был отмечен повышенный 

риск переломов костей у больных ХЗП [39, 40, 76]. 

Тем не менее количество данных о корреляции 

МПК с переломами при ХЗП ограниченно [77].

ОГРАНИЧЕНИЯ

Имеется лишь небольшое количество иссле-

дований с проведением биопсий костной ткани, 

которые отвечали бы всем критериям включения, 

Таблица 18. Часто используемые гистоморфометрические показатели

Трехмерные параметры Нормальные величины

1. Объем кости/объем ткани 16–23%
2. Толщина остеоида 4–10 мкм
3. Поверхность остеоида/поверхность кости 1–39%
4. Поверхность остеобластов/поверхность кости 0,2–10%
5. Поверхность остеокластов/поверхность кости 0,15–1,2%
6. Частота активации 0,49–0,72 год–1

7. Объем фиброза/объем ткани 0
8. Время запаздывания минерализации <50 дней

Примечание. Более низкие величины параметра 1 указывают на остеопороз, более высокие величины параметров 2–7 – на гипер-
паратиреоидную болезнь скелета или фиброзный остеит, более высокие величины параметров 2 и 8 и более низкие параметра 6 – 
на остеомаляцию, более низкие величины параметров 2–6 и отсутствие фиброза – на адинамическую болезнь скелета.
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как это описано в «Методах анализа литературы». 

Это обусловлено популяционными различиями, 

расхождениями в дефинициях заболеваний скелета 

и недостаточно полной информацией о состоянии 

функции почек. Многие исследования носили рет-

роспективный характер, что не позволяет считать 

их беспристрастными. Ни одно из исследований 

не удовлетворяло критериям высокого качества 

(т. е. двойного слепого, плацебоконтролируемого, 

рандомизированного исследования), но они пре-

доставили достаточно информации для некоторых 

заключений. В целом, относительно малое коли-

чество исследований среднего и высокого качества 

и малое количество данных и обусловило выпуск 

этой рекомендации. Выраженность эффекта могла 

быть рассчитана для отдельных исследований во 

многих случаях, но было невозможно объединить 

множество исследований для полного статистичес-

кого анализа. Поэтому некоторые погрешности в 

интерпретации могут быть связаны с тем, что боль-

шинство исследований должно было оцениваться 

индивидуально.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Использование биопсии кости в качестве мето-

да диагностики требует обученного персонала для 

приготовления декальцинированных биопсийных 

срезов и выполнения морфометрического анализа. 

В настоящее время в большинстве медицинских 

учреждений такого персонала нет. Необходимо ком-

пенсировать расходы на выполнение и интерпрета-

цию биопсий кости, что требует информирования 

страховых компаний о значении биопсии кости в 

диагностике и ведении больных с ХЗП.

Рабочая группа установила, что в большинстве 

случаев клиницисты вынуждены в дифференци-

альной диагностике типа заболеваний скелета, 

ассоциированных с ХЗП, опираться на непрямые 

методы, а не на данные биопсии костной ткани. 

Причины редкого применения биопсии кости сле-

дующие: отказ больного; ошибочное мнение о бо-

лезненности и чрезмерной инвазивности биопсии 

кости; отсутствие необходимого оборудования для 

выполнения, обработки и надежной интерпретации 

биопсии кости; трудности в получении адекватной 

компенсации расходов на выполнение биопсии 

кости.

Признавая эти ограничения, Рабочая группа 

считает, что в ряде ситуаций биопсия кости дает су-

щественную и необходимую информацию и должна 

быть рекомендована в следующих случаях:

! Биопсия кости, вероятно, должна предпри-

ниматься у больных ХЗП с патологически-

ми переломами костей в отсутствии других 

известных причин переломов (например, 

злокачественных опухолей). Биопсия кости 

важна для оценки результирующего влияния 

различных факторов (известных или неиз-

вестных) на скорость образования кости, 

скорость минерализации кости и архитек-

тонику кости (например, гиперпаратиреоз, 

остеомаляция, алюминиевая интоксикация, 

остеопороз). 

! Чувствительность и специфичность значе-

ний ПТГ в сыворотке крови недостаточна 

для надежного прогнозирования адина-

мической болезни кости (ПТГ <100 пг/мл 

[11,0 пмоль/л]) или гиперпаратиреоза 

(ПТГ >500 пг/мл [55,0 пмоль/л]) (см. ре-

комендацию 1), когда уровень интактного 

ПТГ находится в диапазоне между 100 

и 500 пг/мл (11,0–55,0 пмоль/л). Если у 

больного с ХЗП и содержанием интактного 

ПТГ в сыворотке крови от 100 до 500 пг/мл 

(11,0–55,0 пмоль/л) развивается необъяс-

нимая гиперкальциемия, боли в костях или 

увеличение активности костной фракции 

щелочной фосфатазы, может быть показана 

биопсия кости. Биопсия кости позволит бо-

лее точно оценить скорость ее остеогенеза 

и минерализации и поможет осуществить 

выбор метода лечения. 

! Если у больного можно подозревать наличие 

алюминиевой интоксикации (см. рекомен-

дации 11 и 12), Рабочая группа рекомендует 

выполнить биопсию кости, чтобы установить 

диагноз перед началом терапии десфералем. 

Рабочая группа дает эту рекомендацию из-

за потенциальной токсичности и побочных 

эффектов десфераля (см. рекомендации 11 

и 12). 

Рабочая группа соглашается, что возможность 

биопсии кости следует также рассматривать у неко-

торых больных перед удалением паращитовидных 

желез. При наличии анамнестических указаний 

на пероральный или парентеральный контакт с 

алюминием биопсия кости может быть полезна для 

исключения сосуществующего гиперпаратиреоза и 

алюминиевой болезни кости (см. рекомендации 11 

и 12). В этих случаях паратиреоидэктомия может 

усугубить токсическое воздействие алюминия, 

поэтому алюминиевая интоксикация должна быть 

исключена до паратиреоидэктомии. У других боль-

ных уровень ПТГ может быть повышен незначи-

тельно, но могут присутствовать другие симптомы, 

указывающие на повышенную активность ПТГ 

(гиперкальциемия, гиперфосфатемия, увеличение 

активности костной фракции щелочной фосфатазы, 

рентгенологические признаки резорбции костной 
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ткани и т. д.). У таких больных необоснованное 

удаление паращитовидных желез может привести 

к развитию гипопаратиреоза и адинамической бо-

лезни скелета. Поэтому любому пациенту с уровнем 

ПТГ менее 800–1000 пг/мл (88,0–110,0 пмоль/л) 

может потребоваться биопсия кости до выполнения 

паратиреоидэктомии, чтобы четко документировать 

увеличение скорости образования кости и гистоло-

гическую картину гиперпаратиреоза до операции.

Для гарантии достоверности результатов био-

псии кости необходимо соблюдать ряд условий:

! Биопсию кости следует выполнять после 

тетрациклиновой метки, а материал получать 

из передней области подвздошного гребня, 

используя инструмент, предназначенный для 

получения столбика кости не менее 4–5 мм 

в диаметре. Костный биоптат должен быть 

обработан и проанализирован в соответствии 

с принятыми стандартными методами. 

! Необходимо иметь данные по нормаль-

ной гистоморфометрии кости, результаты 

должны формулироваться в соответствии 

со стандартной номенклатурой, предложен-

ной американским Обществом костных и 

минеральных исследований (www.asbmr.org) 

[78]. В каждой лаборатории, выполняющей 

диагностическую биопсию кости, должны 

быть разработаны нормальные диапазоны 

с соответствующими доверительными ин-

тервалами для всех гистоморфометрических 

параметров. 

! Обычно используется гистохимическое окра-

шивание на алюминий методом «aluminon» 

[14, 54, 55, 69, 79, 80]. Результаты окраши-

вания на алюминий должны быть оценены 

количественно или полуколичественно и 

содержать информацию о локализации ок-

рашенных участков (на внутренней поверх-

ности минерализованного остеоида или в 

основном веществе). Алюминий-позитив-

ные поверхности <5% обычно не считаются 

значимыми, в то время как поверхности с 

окрашиванием >25% считаются резко поло-

жительными.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Учитывая инвазивный характер биопсии кост-

ной ткани, необходимы исследования и разработка 

других маркеров, способных заменить биопсию для 

верификации диагноза болезней скелета у больных 

с ХЗП.

В настоящее время нет неинвазивных методов, 

позволяющих достаточно точно проводить диф-

ференциальную диагностику заболеваний скелета 

у больных с ХЗП. Рабочая группа рекомендует 

использовать биопсию кости для установления 

диагноза у больных с ХЗП, включенных в кли-

нические исследования по изучению патологии 

скелета. Эти протоколы могут быть предназначены 

для оценки чувствительности или специфичности 

других диагностических методов либо эффек-

тивности различных методов лечения. В любом 

случае точный диагноз заболевания скелета явля-

ется центральным для качества и значения таких 

исследований.

Большинство используемых в настоящее время 

методов определения ПТГ направлено только на 

«интактную» молекулу ПТГ, состоящую из 84 ами-

нокислот. Наибольшая биологическая активность 

молекулы ПТГ присуща ее N-терминальной части, 

по большей части аминокислотам, расположенным 

в позициях с 1 по 7. Предполагается, что большинс-

тво определений «интактного ПТГ» выявляет также 

биологически неактивные фрагменты ПТГ, состоя-

щие из аминокислот в позициях 7–84 [81–83]. Этот 

феномен ведет к выявлению ложноповышенных 

уровней интактного ПТГ у больных с ХЗП, в то 

время как эти больные не имеют значимой гипер-

паратиреоидной болезни кости, хотя уровень ПТГ 

у них выше нормы. Если клиницисты пытаются 

поддерживать уровень интактного ПТГ у больных 

с ХЗП в «нормальном» диапазоне ниже 65 пг/мл 

(7,15 пмоль/л), то у некоторых из этих больных от-

мечается низкий уровень остеогенеза и развивается 

адинамическая болезнь скелета [81–83]. Следо-

вательно, наши текущие рекомендации проводят 

различия между «желаемым целевым диапазоном» 

уровня интактного ПТГ у больных с ХЗП и «нор-

мальным диапазоном», который был определен для 

больных с нормальной почечной функцией.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 3. 
ОЦЕНКА УРОВНЯ СЫВОРОТОЧНОГО 

ФОСФОРА 

3.1. У больных с ХЗП (стадии 3 и 4) содержание 
фосфора сыворотки крови следует поддер-
живать на уровне 2,7 мг/дл (0,87 ммоль/л) 
и выше (ДОКАЗАНО), но не выше чем 
4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л) (МНЕНИЕ).

3.2. У больных с ХЗП и почечной недостаточнос-
тью (стадия 5) и у пациентов, получающих 
лечение гемодиализом или перитонеальным 
диализом, уровень фосфора сыворотки 
крови необходимо поддерживать в диапа-
зоне 3,5–5,5 мг/дл (1,13–1,78 ммоль/л) 
(ДОКАЗАНО).
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперфосфатемия приводит к вторичному ги-

перпаратиреозу и повышению концентрации ПТГ в 

крови за счет: (a) cнижения уровня ионизированно-

го кальция; (б) влияния на продукцию 1,25(OH)2D3 

и (в) непосредственного воздействия на секрецию 

ПТГ [84, 85].

Эти процессы приводят к возникновению 

высокообменной болезни скелета и другим не-

благоприятным последствиям избытка ПТГ (см. 

Введение).

Длительная гиперфосфатемия вызывает кальци-

фикацию мягких тканей и сосудов, отчасти обус-

ловленную повышением фосфорно-кальциевого 

произведения [86–89], и ассоциируется с ростом 

заболеваемости [90, 91] и смертности [92–95]. В слу-

чае сосудистой кальцификации гиперфосфатемия 

оказывает прямое кальцифицирующее воздействие 

на гладкомышечные клетки сосудов [96]. Кальци-

фикация коронарных артерий, клапанного аппарата 

сердца и легочной ткани приводит к развитию за-

болеваний сердца, являющихся ведущей причиной 

смерти у больных с ХЗП [90, 97–99]. Следовательно, 

необходимо предупреждать гиперфосфатемию и 

поддерживать уровень фосфора сыворотки крови 

в пределах нормального диапазона.

ОБОСНОВАНИЕ

Факторами, способствующими развитию вто-

ричного гиперпаратиреоза у больных с ХЗП, явля-

ются ретенция фосфата и/или повышение уровня 

сывороточного фосфора. Гиперфосфатемия связана 

с ростом заболеваемости и смертности у больных 

с ХЗП [86–93]. Поэтому поддержание нормаль-

ного уровня фосфора у больных с ХЗП является 

решающим для профилактики нарушений метабо-

лизма паратгормона и снижения заболеваемости 

и смертности.

Убедительность доказательств

Влияние уровня фосфора на секрецию ПТГ не 

было убедительно продемонстрировано у человека. 

И если имеющиеся экспериментальные данные 

подтверждают непосредственное воздействие фос-

фора на секрецию ПТГ [84, 85], данные исследо-

ваний у человека являются менее определенными. 

В одном из исследований продемонстрировано 

повышение уровня ПТГ у больных с сывороточ-

ным фосфором >6,2 мг/дл (2,0 ммоль/л) [90]. 

Вместе с тем другие исследования не смогли ни 

подтвердить последовательного изменения уровня 

ПТГ параллельно диапазону уровня фосфора [100], 

ни выявить прямой корреляции между уровнем 

сывороточного фосфора и ПТГ [85]. Отсутствие 

убедительных данных у человека закономерно и 

обусловлено тем, что на результаты многих иссле-

дований с измерением уровня ПТГ влияло исполь-

зование витамина D и фосфат-связывающих пре-

паратов. Такой дизайн исследований препятствует 

оценке прямой зависимости между сывороточным 

фосфором и уровнем ПТГ. Базируясь на доступных 

доказательствах и на клиническом опыте, Рабочая 

группа считает, что повышение уровня фосфора 

при ХЗП и у диализных больных способствует 

развитию гиперпаратиреоза.

Чтобы исключить потенциальное влияние фос-

фат-связывающих препаратов на основе алюминия 

на результаты исследования, в анализ данных были 

включены только исследования у диализных боль-

ных и только те из них, которые были опубликованы 

после 1990 года. Четыре исследования удовлетворя-

ли этим критериям, и все они по дизайну являются 

обсервационными или перекрестными [90, 92, 

93, 100]. В этих исследованиях уровень фосфора 

сыворотки крови коррелирует с множественными 

конечными точками у больных, леченных гемодиа-

лизом.

В четырех перекрестных исследованиях [90, 92, 

93, 100], которые отвечали критериям включения, 

оценивали связь между уровнем фосфора в сыворот-

ке и внескелетными исходами заболевания. В двух 

исследованиях рассматривали относительный риск 

смерти в зависимости от уровня фосфора в сыво-

ротке у больных, леченных гемодиализом. В одном 

из этих исследований использовали референсный 

диапазон сывороточного фосфора 4,6–5,5 мг/дл 

(1,49–1,78 ммоль/л) [92]; относительный риск 

смерти увеличился при уровне фосфора >6,5 мг/дл 

(2,10 ммоль/л). В другом исследовании был ис-

пользован референсный диапазон 5–7 мг/дл (1,61–

2,26 ммоль/л) [93]; относительный риск смерти уве-

личился при уровне фосфора ниже или выше этих зна-

чений. Увеличение смертности было особенно зна-

чимым при уровне фосфора >7 мг/дл (2,26 ммоль/л) 

или <3 мг/дл (0,97 ммоль/л). Содержание фос-

фора в сыворотке <2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л) 

может быть ассоциировано с нарушениями минера-

лизации кости, такими, как остеомаляция [100].

В другом исследовании уровень фосфора в 

сыворотке >6,2 мг/дл (2,00 ммоль/л) был ассоци-

ирован с повышенным артериальным давлением, 

гиперкинетическим типом кровообращения, 

увеличенной работой сердца и высоким артери-

альным напряжением при растяжении [90]. Одно 

исследование не выявило зависимости между 

показателями фосфора в сыворотке крови и ка-

чеством жизни [100].

Доступные доказательства подтверждают зави-

симость между уровнями сывороточного фосфора 
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как выше, так и ниже нормального диапазона и 

неблагоприятными исходами, включая смертность. 

По скольку главной целью контроля фосфора у 

больных с ХЗП является предотвращение заболе-

ваемости и смертности, фосфор сыворотки крови, 

по мнению Рабочей группы, следует поддерживать 

между 2,7 и 4,6 мг/дл (0,87 и 1,49 ммоль/л) у больных 

с 3-й и 4-й стадиями ХЗП и между 3,5 и 5,5 мг/дл 

(1,13 и 1,78 ммоль/л) – с 5-й стадией ХЗП.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Перекрестные исследования установили зави-

симость между уровнем фосфора и различными 

внескелетными осложнениями, но эта корреляция 

не достигает уровня причинной связи. Кроме того, 

исследования более высокого методологического 

качества [92, 93] опирались на данные 1990 года или 

более ранние, и на их результаты, возможно, влияло 

применение гидроокиси алюминия и/или менее 

агрессивная терапия витамином D. До настоящего 

времени исследования, выполненные у диализных 

больных, так окончательно и не продемонстриро-

вали снижение заболеваемости или смертности при 

снижении содержания фосфора сыворотки крови 

до целевых уровней за счет диетических ограни-

чений или использования фосфат-связывающих 

препаратов.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Эта рекомендация подтверждает необходи-

мость интенсивного контроля сывороточного 

фосфора у больных с ХЗП. Большинство данных 

указывает на то, что лишь у менее 30% диализ-

ных больных уровень фосфора поддерживается в 

предложенном целевом диапазоне. Задача состоит 

в том, чтобы увеличить процент таких больных. 

Для успешного выполнения этой задачи необхо-

димо увеличить количество врачей-диетологов и 

проводить обучение пациентов, рекомендуя им 

соблюдение диетических рекомендаций, а также 

продолжить изучение возможностей диализных 

методов, более подходящих для контроля фос-

фора (таких, как ночной или ежедневный гемо-

диализ), и сделать более доступными различные 

фосфат-связывающие препараты независимо от 

страхового покрытия.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимы долговременные исследования 

больных на диализе, оценивающие влияние конт-

роля сывороточного фосфора в пределах целевого 

диапазона на заболеваемость и смертность.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 4. 
ДИЕТИЧЕСКОЕ ОГРАНИЧЕНИЕ 
ФОСФОРА У БОЛЬНЫХ С ХЗП 

4.1. Потребление фосфора следует ограничи-
вать до 800–1000 мг/день (с коррекцией 
на пищевую потребность в белке), если 
уровень фосфора в сыворотке крови уве-
личен >4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л) при 3-й и 
4-й стадиях ХЗП (МНЕНИЕ) и >5,5 мг/дл 
(1,78 ммоль/л) при почечной недостаточ-
ности (стадия 5) (ДОКАЗАНО).

4.2. Потребление фосфора следует ограничи-
вать до 800–1000 мг/день (с коррекцией 
на пищевую потребность в белке), если 
содержание интактного ПТГ в плазме пре-
вышает целевой уровень, определенный для 
соответствующей стадии ХЗП (см. табл. 15 
в рекомендации 1) (ДОКАЗАНО).

4.3. На фоне соблюдения диеты с ограничением 
фосфора следует ежемесячно определять 
уровень фосфора в сыворотке (МНЕ-
НИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

Концентрация фосфора в сыворотке у больных 

с ХЗП остается в пределах нормального диапазона 

или может быть даже несколько сниженной до тех 

пор, пока СКФ не упадет до 20–30 мл/мин/1,73 м2 

(стадия 4 ХЗП). При указанных значениях СКФ 

гиперфосфатемия становится очевидной (рис. 9). 

Поэтому может сложиться впечатление, что нет не-

обходимости в диетическом ограничении фосфора у 

больных с 1, 2 и 3-й стадиями ХЗП. Однако ретенция 

фосфатов начинается при ХЗП очень рано (вероят-

но, еще в 1-й стадии и, безусловно, во 2-й стадии) 

и играет важную роль в развитии вторичного ги-

перпаратиреоза. Действительно, содержание ПТГ в 

крови повышается уже при снижении СКФ до 60 мл/

мин/1,73 м2, даже если уровень фосфора в сыворотке 

при этом не повышен. Исследования, проведенные у 

животных [85, 101], а также у взрослых больных [102] 

и у детей, показали, что диетическое ограничение 

фосфатов соответственно степени снижения СКФ 

при начальной и умеренной стадиях ХЗП (стадии 2 

и 3), когда уровень ПТГ повышен, а уровень фосфо-

ра остается нормальным, оказалось эффективно для 

понижения концентрации ПТГ в крови.

ОБОСНОВАНИЕ

Поскольку ретенция фосфата происходит уже на 

ранних стадиях ХЗП (вероятно, еще в 1-й стадии и, 

безусловно, во 2-й стадии) и способствует развитию 

вторичного гиперпаратиреоза и в связи с тем, что 
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уровень ПТГ начинает повышаться, когда СКФ 

падает ниже 60 мл/мин/1,73 м2 (стадия 3 ХЗП), даже 

если уровень фосфора в сыворотке остается нормаль-

ным, концентрация ПТГ в плазме является лучшим 

маркером необходимости начала диетического ог-

раничения фосфатов, чем концентрация фосфора, 

кальция или креатинина в крови на ранних стадиях 

ХЗП. Разумеется, на более поздних стадиях ХЗП (ста-

дия 4 и 5), когда содержание фосфора в сыворотке 

увеличено, это само по себе диктует необходимость 

диетического ограничения фосфатов как естествен-

ной основы для успешного контроля сывороточного 

фосфора и интактного ПТГ в плазме.

Убедительность доказательств

Эффективность диетического ограничения 

фосфатов и выбор времени для его начала были 

оценены посредством доказательного анализа 

литературы. Поскольку диетическое ограничение 

фосфатов в качестве единственного метода контро-

ля фосфора широко используется у больных с ХЗП, 

анализ был посвящен следующим вопросам:

(1) Какова корреляция между уровнем фосфатов 

в сыворотке и исходом заболевания?

(2) Насколько эффективно диетическое огра-

ничение фосфатов при различных стадиях 

ХЗП?

(3) Какой процент больных соблюдает диетичес-

кое ограничение фосфатов и как его несоблю-

дение воздействует на результаты лечения?

(4) Какие побочные эффекты связаны с ограни-

чением потребления фосфора с пищей?

К сожалению, исследования, которые отвечали 

бы критериям включения и были посвящены изуче-

нию зависимости между сывороточным фосфатом и 

множественными индексами заболеваемости и смерт-

ности, с тем чтобы абсолютный уровень фосфора 

сыворотки крови можно было использовать в качес-

тве ориентира для начала диетического ограничения 

фосфатов, у больных с ХЗП не проводились.

Были оценены взаимоотношения между почеч-

ной функцией и содержанием фосфора в сыворотке. 

Включенные исследования оценивали зависимость 

между сывороточным фосфором и клиренсом 

креатинина или сывороточным креатинином (Cr) 

[103–105]; они показали обратную зависимость 

между уровнем фосфора в сыворотке и функци-

ей почек. Два исследования [104, 106], в которых 

представлены данные о 51 больном, можно было 

использовать для определения корреляции между 

уровнем фосфора и клиренсом креатинина (рис. 9). 

Эти исследования показали, что концентрация фос-

фора в сыворотке начинает повышаться, когда кли-

ренс креатинина падает ниже 20–30 мл/мин/1,73 м2 

(0,33–0,50 мл/с/1,73 м2). Другие исследования, про-

веденные у 121 больного, продемонстрировали пря-

мую зависимость между фосфором и креатинином 

сыворотки, но не показали четкой связи абсолют-

ного уровня сывороточного Cr с гиперфосфатемией 

[103–108]. При совместной оценке эти данные под-

тверждают зависимость между падением почечной 

функции и повышением уровня фосфора в сыворотке; 

прирост последнего становится очевидным, когда 

клиренс креатинина падает до 20–30 мл/мин/1,73 м2 

(0,33–0,50 мл/с/1,73 м2) (стадия 4).

Однако есть и другие проблемы, затрудняющие 

использование сывороточного Cr или клиренса 

креатинина в качестве ориентира для начала диети-

ческого ограничения фосфора, поскольку концент-

рация креатинина в сыворотке зависит от мышечной 

массы, которая у различных больных широко варь-

ирует. Могут встречаться случаи, когда показатели 

фосфора сыворотки повышены при низком уровне 

креатинина, что связано с низкой мышечной массой 

Рис. 9. Зависимость между сывороточным фосфором и клиренсом креатинина
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пациента. Еще более важно то обстоятельство, что 

повышение уровня фосфора в сыворотке отражает 

несостоятельность нормального компенсаторного 

ответа, которым является повышение паратгор-

мона и, как следствие, адекватное увеличение по-

чечной экскреции фосфата. Представляется, что 

при клиренсе креатинина 20–30 мл/мин/1,73 м2 

(0,33–0,50 мл/с/1,73 м2) происходит максимальное 

снижение почечной реабсорбции фосфата. С даль-

нейшим ухудшением почечной функции мочевая 

экскреция фосфата перестает расти, даже если парат-

гормон повышен, вследствие чего уровень фосфора 

в сыворотке начинает увеличиваться. Публикаций, 

отвечающих критериям включения, которые поз-

волили бы точно идентифицировать либо уровень 

почечной функции, при котором снижение реабсорб-

ции фосфата почкой достигает своего максимума, 

либо уровень фосфора сыворотки, при котором в 

течение ХЗП начинает повышаться ПТГ в крови, 

либо и то и другое, в настоящее время нет.

Суммируя вышесказанное, Рабочая группа счита-

ет, что следует рекомендовать диетическое ограни-

чение фосфатов, когда уровень ПТГ в крови начинает 

повышаться (стадия 2) и/или когда уровень фосфора 

в сыворотке увеличен при любой стадии ХЗП.

Эффективность диетического ограничения 

фосфатов для контроля гиперфосфатемии при ХЗП 

была проанализирована в 19 исследованиях, вклю-

чавших в общей сложности 2476 больных. Пятнад-

цать рандомизированных контролируемых иссле-

дований [110–124] и 4 нерандомизированных конт-

ролируемых исследования [125–128] удовлетворяли 

критериям включения. Последние 4 исследования 

оценивали побочные эффекты диетического огра-

ничения фосфатов (табл. 19). Огромное большинс-

тво исследований оценивало диеты с ограничением 

белка, которые обычно (но не всегда) являются 

эквивалентом низкофосфорных диет. Во многих 

из этих исследований в дополнение к диетическим 

ограничениям использовались препараты кальция 

[100, 103–108, 129, 130] и витамина D [87, 90, 92, 

93, 100, 103–108, 129–131], а также назначались 

фосфат-связывающие препараты. Таким образом, 

интерпретация этих данных требует осторожности. 

Использовались различные конечные точки:

! Качество жизни. В одном исследовании 

сообщалось, что низкобелковая диета не 

оказывала неблагоприятного влияния на 

работоспособность [127], но результаты ис-

следования Модификации диеты при забо-

леваниях почек (Modification of Diet in Renal 

Disease – MDRD) показали, что больные 

с ХЗП (стадии 3 и 4), получавшие лечение 

диетой с резким ограничением белка, были 

менее социально активны [132]. 

! Смертность. Почти все включенные иссле-

дования оценивали влияние диетического 

ограничения белка/фосфора на смертность. 

Опубликованные результаты различны, после 

проведения метаанализа влияния диетичес-

ких ограничений на смертность обнаружено 

не было. 

! Почечная функция. Семь из девяти исследо-

ваний у взрослых больных с ХЗП показали, 

что диетическое ограничение фосфора может 

стабилизировать почечную функцию [110, 

111, 113, 116, 117, 121, 123, 125, 128]. Ана-

логичных выводов из исследований, прове-

денных у детей или у взрослых с тяжелыми 

формами ХЗП, получить не удалось. 

! Костный и минеральный обмен. В нескольких 

небольших исследованиях сообщалось, что 

диетическое ограничение фосфора у больных 

с ХЗП не оказывало значимого влияния на 

уровень щелочной фосфатазы [112, 115, 117, 

126], ПТГ [112, 117, 125, 127], кальция [112, 

115, 117, 125, 126], фосфора сыворотки кро-

ви [112, 115, 122, 125, 126, 133] и экскрецию 

фосфора с мочой [111, 119, 122]. Напротив, в 

другом исследовании наблюдалось снижение 

уровня ПТГ в крови до нормального без зна-

чимых изменений со стороны уровня фосфора 

и щелочной фосфатазы в крови, экскреции 

фосфата с мочой и значимого прироста уровня 

1,25(OH)2D3 в крови и всасывания кальция в 

кишечнике [10]. Исследование было тщатель-

но выполнено и хорошо контролировано и 

проводилось у 4 больных с ХЗП (стадии 1 и 2) 

в метаболической палате до и после 8 не-

дель диетического ограничения фосфатов, 

назначенного в соответствии со степенью 

снижения СКФ. По результатам исследования 

биоптатов кости оказалось, что диетическое 

ограничение фосфатов было ассоциировано 

также с заметным уменьшением резорбции 

кости и дефектов минерализации [10]. 

Умеренное диетическое ограничение фосфатов, 

обеспечивая хороший контроль линейного роста 

кости, также подходит для детей, поскольку ни в 

одном из исследований не предоставлено доказа-

тельств побочных эффектов ограничения фосфа-

тов у пациентов детского возраста [116, 120, 134, 

135]. Кроме того, исследования у взрослых также 

не подтвердили какого-либо неблагоприятного 

влияния диетического ограничения фосфатов на 

нутриционный статус [110–112, 115–117, 119, 123, 

126, 128, 136, 137].

Согласие соблюдать диету. Согласие с диети-

ческими ограничениями в условиях клинических 

исследований может не отражать ситуацию в кли-
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нической практике. В то время как степень согласия 

пациентов с диетическим ограничением фосфора в 

клинической практике в целом, вероятно, является 

неудовлетворительной, данных, подтверждающих 

это предположение, недостаточно. Большинство 

исследований выявило, что коэффициент согласия 

для низкобелковой диеты составляет 35–91% [102, 

116, 122, 132]. В одном исследовании сообщается 

о 41 и 77% пациентов, согласившихся соблюдать 

диету в 1-й и 3-й годы соответственно [138]. Ко-

эффициенты согласия для диеты с ограничением 

фосфатов и для малобелковой диеты одинаковы. 

Не уточнялось, связано ли улучшение соблюдения 

диеты к 3-му году с продолжением обучения паци-

ентов и/или осознанием больными неблагоприят-

ных эффектов несоблюдения диеты.

Отсутствие доказательств неблагоприятных 

эффектов ограничения приема фосфатов с пищей 

и наличие доказательств положительного влияния 

диетического ограничения фосфатов привело Рабочую 

группу к консенсусу, что диетическое ограничение 

фосфатов следует начинать у больных с ХЗП при 

повышении уровня ПТГ (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, 

стадия 3) или при повышении уровня фосфора в сыво-

ротке крови (стадии 4 и 5).

ОГРАНИЧЕНИЯ

Несмотря на относительно большое количество 

проспективных рандомизированных исследова-

ний, оценивающих ограничение фосфора в диете, 

в большинстве из них использовались диеты с огра-

ничением белка, и лишь косвенно ограничивалось 

потребление фосфора. И хотя содержание белка и 

фосфора в пищевых продуктах тесно взаимосвязано, 

имеется возможность ограничения белка без полного 

ограничения фосфора. Большая часть данных трудна 

для интерпретации также и потому, что в большинс-

тве сообщений представлен анализ на основании 

«предписанной диеты», а не реально «потребляемой 

диеты». Кроме того, во многих исследованиях боль-

ные получали сопутствующую терапию витамином D 

и/или фосфат-связывающими препаратами, также 

затрудняющую интерпретацию результатов.

Имеющиеся данные не подтверждают общее 

убеждение, что диетическое ограничение фосфатов 

негативно влияет на нутриционный статус. В то же 

время необходимо подчеркнуть, что диетическое 

ограничение фосфатов может оказать неблагопри-

ятное воздействие на состояние питания, если вы-

полняется бессистемно. Данные, которые демонс-

трируют возможность поддерживать хороший или 

стабильный нутриционный статус при соблюдении 

диеты с ограничением фосфатов, были получены в 

тех исследованиях, в ходе которых диетологи тща-

тельно инструктировали больных и осуществляли 

регулярные консультации и мониторирование. При 

проведении клинических исследований больные 

подвергаются тщательному мониторингу и регу-

лярно контактируют с нефрологами. Те больные, 

которые были «небрежно» проинструктированы 

в отношении контроля потребления белка или 

фосфора и не наблюдаются регулярно, могут иметь 

риск серьезных побочных эффектов, таких, как 

синдром недостаточного питания (malnutrition). 

К сожалению, данные, касающиеся больных, ко-

торые наблюдались нерегулярно и нечетко выпол-

няли рекомендации по ограничению потребления 

фосфатов, отсутствуют.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Крайне важно обеспечить постоянное обучение 

и регулярное наблюдение при назначении диети-

ческого ограничения фосфатов. У больных с ранни-

ми стадиями ХЗП (стадии 2 и 3) добиться согласия 

с диетическим ограничением фосфатов трудно, 

это требует интенсивной работы врача-диетолога. 

У больных с поздними стадиями ХЗП (стадии 4 и 5) 

ограничение фосфора в диете выполняется легче 

из-за необходимости одновременного ограничения 

белка в диете. Однако у больных с ХЗП, получа-

ющих диализное лечение (стадия 5), необходимо 

ограничивать потребление фосфора, в то же время, 

сохраняя адекватное потребление белка, как это 

следует из рекомендаций по питанию K/DOQI 

(www.kdoqi.org). У пациентов с массой тела более 

80 кг, невозможно планировать приемлемую диету 

с адекватным содержанием белка, если потребление 

фосфора ограничено <1000 мг. Ввиду этого ограни-

чения уровень потребляемого фосфора должен быть 

настолько низким, насколько это возможно при 

адекватном потреблении белка. Приемлемого уров-

ня фосфора можно достичь, если на каждый 1 грамм 

потребляемого белка будет приходиться 10–12 мг 

фосфата. Среднее же количество фосфора на грамм 

белка варьирует от 12 до 16 мг. Поэтому, чтобы зна-

чимо ограничивать фосфор, следует рекомендовать 

источники белка с наименьшим количеством фос-

фора (табл. 20). Имеется явная потребность в более 

активном привлечении диетологов и компенсации 

затрат на их консультации для помощи больным с 

ХЗП, начиная со стадии 2. Более широкому при-

влечению диетологов препятствовала неадекват-

ная компенсация за услуги квалифицированных 

специалистов. Закон о медицинском питании от 

2002 года финансирует услуги по питанию только 

больным, относящимся к системе Medicare (система 

бесплатной медицинской помощи больным), но 

распространяется на всех больных с ХЗП, которые 
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Таблица 20. Содержание фосфора в продуктах питания, богатых белком

Продукт питания Обычная мера Фосфор (мг) Белок (г) мг Р / г белка

Фасоль, бобы, соя

Фасоль обыкновенная 1 чашка 251 15 16,7

Фасоль лимская 1 чашка 209 15 13,9

Фасоль темно-синяя 1 чашка 286 16 17,9

Фасоль черная 1 чашка 241 15 16,1

Фасоль жареная 1 чашка 217 14 15,5

Соя отварная 1 чашка 421 29 14,5

Соя жареная 1 чашка 624 61 10,2

Семена подсолнечника 1 унция 322 6 53,7

Тофу твердый 100 г 76 6 12,7

Тофу мягкий 100 г 52 4 13,0

Тофу облегченный 100 г 68 5 13,6

Сыр

Сыр Чеддер 1 унция 145 7 20,7

Сыр Швейцарский 1 унция 171 8 21,4

Творог 1 чашка 297 28 10,6

Творог, 1% 1 чашка 151 14 10,8

Творог, 2% 1 чашка 340 31 11,0

Творог обезжиренный 1 чашка 151 25 6,0

Творожная паста 2 ст. ложки 30 2 15,0

Комбинированные продукты (закусочные быстрого питания)

Буррито с жареными 
бобами и сыром 

2 маленьких 180 15 12,0

Бисквит на завтрак 1 яйцо/сыр/бекон 459 16,3 28,2

Чизбургер Без приправы 310 28,2 11,0

Бутерброд с курицей 1 сэндвич 405 29,4 13,8

Креветки жареные 6–8 маленьких 344 18,9 18,2

Мороженое с горячей 
шоколадной глазурью

1 маленькое 227 5,6 40,5

Пирожок на завтрак 
Морнингстар

1 пирожок 106 9,9 10,7

Пицца Пепперони 1 порция 222 16 13,9

Сэндвич с ростбифом 1 сэндвич 239 21,5 11,1

Сэндвич 1 холодный ломтик 287 21,8 13,2

Мексиканский пирожок 
Тако

Большой 313 31 10,1
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Продукт питания Обычная мера Фосфор (мг) Белок (г) мг Р / г белка

Масло и молоко 

Пахта 1 чашка 219 8 27,4

Сливки нежирные 1 чашка 192 7 27,4

Сливки кислые 1 ст. ложка 32 1,2 26,7

Сливки разбавленные 1 чашка 230 7 32,9

Сливки жирные 1 чашка 149 5 29,8

Молоко, 2% 1 чашка 232 8 29,0

Молоко, 1% 1 чашка 235 8 29,4

Молоко низконатриевое 1 чашка 209 8 26,1

Молоко нежирное 1 чашка 247 8 30,9

Молоко цельное 1 чашка 227 8 28,4

Йогурт с пониженным 
содержанием жира

4 унции 162 6 27,0

Йогурт нежирный 4 унции 177 6 29,5

Йогурт 4 унции 107 4 26,8

Рыба и морепродукты

Краб голубой 3 унции 175 17 10,3

Краб Dungeness 3 унции 149 19 7,8

Палтус 3 унции 214 23 9,3

Устрицы жареные 3 унции 196 13 15,1

Лосось 3 унции 282 21 13,4

Креветки 3 унции 116 18 6,4

Мясо/птица/яйца

Говяжья печень 3 унции 392 23 17,0

Говядина, верхний 
филей

3 унции 203 25 8,1

Куриная грудка 3 унции 196 27 7,3

Куриное бедро 3 унции 148 22 6,7

Яйцо большое 1 большое 86 6 14,3

Ветчина 3 унции 239 19 12,6

Баранья отбивная 3 унции 190 22 8,6

Свиной филей 3 унции 146 22 6,6

Индейка 3 унции 210 28 7,5

Телячий филей 3 унции 189 22 8,6

Таблица 20 (продолжение). Содержание фосфора в продуктах питания, богатых белком
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нуждаются в постоянном обеспечении питания до 

начала диализной терапии.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимы крупные, многоцентровые дли-

тельные исследования, оценивающие влияние 

диетического ограничения фосфатов (в противо-

положность только ограничению белка) на нут-

риционный статус, рост у детей, заболеваемость, 

смертность, патологию скелета и прогрессирование 

падения почечной функции. Эти исследования 

должны проводиться у больных со всеми стадиями 

ХЗП, начиная со 2-й стадии.

Продукт питания Обычная мера Фосфор (мг) Белок (г) мг Р / г белка

Орехи/ореховое масло

Миндаль 1 унция 139 6 23,2

Макадамия, 
орех австралийский

1 унция 56 2 28,0

Арахисовое масло 
с крошкой

2 ст. ложки 101 8 12,6

Арахисовое масло 
мягкое

2 ст. ложки 118 8 14,8

Арахис жареный 1 унция 147 8 18,4

Грецкий орех 1 унция 98 4 24,5

Другие источники фосфора

Пиво 12 унций 43 1 43,0

Шоколад молочный 1 миниатюрный 95 3 31,7

Шоколад полусладкий 1 унция 37 1 37,0

Кофе вареный 1 чашка 2,3 0

Кофе растворимый 1 ст. ложка 4,5 0

Кола 12 унций 44 0

Сок из лайма 12 унций 0 0

Лимонад 1 чашка 5 0,3 16,7

Рутбир 12 унций 0 0

Чай 1 чашка 2,4 0

Таблица 20 (окончание). Содержание фосфора в продуктах питания, богатых белком

Примечание. Обычный способ определения диетического лимита фосфора состоит в том, чтобы использовать среднее содержание фосфора – 
10–12 мг/г белка (умножить количество целевого белка на 10–12 мг фосфора). Таким образом, для пациента весом 70 кг, нуждающегося в 84 г 
белка, диапазон потребления фосфора составит 840–1008 мг. 

Ссылка: US Department of Agriculture, Agricultural Research Service. 2001. USDA Nutrient Database for Standart Reference, Release 14. Nutrient Data 
Laboratory Home Page, http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp
Если учитываются все обычные источники белка, среднее содержание фосфора составляет 17,8 мг на грамм белка.
Если исключить все молочные продукты, орехи, бобы и семена, но учитывать мясо и соевый творог, среднее содержание фосфора составляет 
10,3 мг на грамм белка.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 5. 
ПРИМЕНЕНИЕ ФОСФАТ-

СВЯЗЫВАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ ХЗП 

У больных с ХЗП (стадии 3 и 4):

5.1. В случаях, когда, несмотря на ограничение 
потребления фосфатов с пищей (см. реко-
мендацию 4), не удается контролировать 
уровень фосфора или интактного ПТГ в 
пределах целевых значений (см. рекомен-
дации 1, 3), необходимо назначать фосфат-
связывающие препараты (МНЕНИЕ).
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5.2. Фосфат-связывающие препараты на основе 
кальция эффективно снижают концентра-
цию фосфора в сыворотке (ДОКАЗАНО) и 
могут использоваться в качестве начальной 
фосфат-связывающей терапии (МНЕ-
НИЕ).

У больных с ХЗП с почечной 
недостаточностью (стадия 5):

5.3. Фосфат-связывающие препараты на ос-
нове кальция, так же как и другие фосфат-
связывающие препараты, не содержащие 
кальций, алюминий и магний (например, 
севеламер HCL), эффективны для сниже-
ния уровня фосфора в сыворотке (ДОКА-
ЗАНО). Любой из этих препаратов может 
назначаться в качестве начальной терапии 
(МНЕНИЕ).

5.4. Если у диализных больных, несмотря на 
применение кальций-содержащих или 
других (бескальциевых, безалюминиевых, 
безмагниевых) фосфат-связывающих 
препаратов, сохраняется гиперфосфа-
темия (фосфор сыворотки >5,5 мг/дл 
[1,78 ммоль/л]), следует использовать 
комбинацию этих средств (МНЕНИЕ).

5.5. Суммарная доза элементарного кальция, 
обеспечиваемая кальцийсодержащими фос-
фат-связывающими препаратами, не должна 
превышать 1500 мг/день (МНЕНИЕ), а 
суммарное потребление элементарного каль-
ция (включая пищевой кальций) не должно 
превышать 2000 мг/день (МНЕНИЕ).

5.6. Фосфат-связывающие препараты на ос-
нове кальция не должны применяться у 
диализных больных с гиперкальциемией 
(корректированный кальций сыворотки 
>10,2 мг/дл [2,54 ммоль/л]) и в тех случа-
ях, когда уровень ПТГ плазмы <150 пг/мл 
(16,5 пмоль/л) при 2 последовательных 
измерениях (ДОКАЗАНО).

5.7. У диализных больных с выраженной каль-
цификацией сосудов и/или кальцификацией 
мягких тканей следует отдавать предпочте-
ние фосфат-связывающим препаратам, не 
содержащим кальций (МНЕНИЕ).

5.8. У больных с уровнем фосфора сыворотки 
>7,0 мг/дл (2,26 ммоль/л) возможно проведе-
ние одного короткого курса лечения (4 неде-
ли) фосфат-связывающими препаратами на 
основе алюминия c последующим переходом 
на другие фосфат-связывающие препараты 
(МНЕНИЕ). У таких больных следует рас-
смотреть вопрос о более частом проведении 
процедур диализа (ДОКАЗАНО).

ВВЕДЕНИЕ

В случаях, когда ограничения приема фосфатов 

с пищей недостаточно для адекватного контроля 

уровня фосфора и/или ПТГ, второй линией тера-

пии является назначение фосфат-связывающих 

препаратов (ФСП). Для контроля уровня фосфора 

использовались различные фосфат-связывающие 

средства, но поиск оптимального препарата все 

еще продолжается. Общепризнано, что ни один из 

ФСП не может считаться одинаково эффективным 

и подходящим для любого больного. В большинс-

тве случаев для контроля уровня фосфора можно 

использовать комбинацию фосфат-связывающих 

средств, имея в виду минимизацию возможных 

серьезных побочных эффектов какого-либо одного 

препарата. Первостепенным условием для контроля 

абсорбции фосфора из желудочно-кишечного трак-

та и соответственно уровня фосфора в сыворотке 

является готовность больного придерживаться 

рекомендаций по приему фосфат-связывающих 

препаратов. В табл. 21 предложена последователь-

ность расчета начального назначения ФСП, а в 

табл. 22 представлены характеристики различных 

фосфат-связывающих средств.

ОБОСНОВАНИЕ

Цель терапии ФСП состоит в том, чтобы под-

держивать уровень фосфора в пределах диапазона, 

описанного в рекомендации 3, не оказывая нега-

тивного воздействия на нутриционный статус или 

не вызывая серьезных побочных эффектов. Таким 

образом, логично начинать ФСП-терапию в тех 

случаях, когда:

1. Уровень фосфора в сыворотке повышен, 

несмотря на то, что пациент придерживается 

диеты с ограничением приема фосфатов.

2. Уровень фосфора в сыворотке успешно кон-

тролируется ограничением приема фосфатов 

с пищей, но при соблюдении такой диеты 

нарушается поступление в организм других 

важных питательных веществ.

3. При ограничении приема фосфатов с пищей 

остается повышенным уровень ПТГ в крови, 

хотя концентрация фосфора в сыворотке не 

увеличена.

При использовании фосфат-связывающих пре-

паратов на основе алюминия необходим монито-

ринг пациентов во избежание развития патологии, 

связанной с длительным приемом алюминий-со-

держащих ФСП [146, 147], и для предупреждения 

алюминиевой интоксикации (см. рекомендации 11 

и 12). Большая часть исследований в течение по-

следнего десятилетия была посвящена ФСП на 

основе кальция, но в настоящее время доступны 
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Таблица 21. Порядок расчета начального назначения фосфат-связывающих препаратов

Шаг Пример Пример

Поступление фосфора Общее поступление Р с пищей 1000 мг в день или 7000 мг/нед.
Абсорбция фосфора 

(50–70% внепочечной 
при смешанной диете)

(53% почечной 
против 77% внепочечной) [139]

Диетическое поступление P, 
умноженное в среднем 

на 50–60% абсорбированного

600 мг/день или 4200 мг/нед.

Средний ГД/ПД-клиренс
ГД = 800 мг/процедура Абсорбция фосфора – 

диализный клиренс = оставшийся 
для связывания ФСП Р 

ГД: 4200 – 2400 = 1800 мг Р/нед. 
или 257 мг/день

ПД = 300–315 мг/день ПД: 4200 – 2205 = 1995 мг Р/нед. 
или 285 мг/день

Разделить на оцененную 
связывающую способность 

выбранного ФСП

Оставшийся Р / связывающая 
способность

257/39 (~ количество P, связываемое 1 г 
CaCO3) = 6,5 г СаСО3 [140]

257/45 (~ количество P, связываемое 1 г 
ацетата кальция) = 5,7 г [141]
257/15–30 (~ количество P, 

связываемое 1 таблеткой Al(OH)3) = 
12–17 таблеток [142]

257/64 (~ связывающая способность 
800 мг севеламера HCl) = 4 капсулы
257/32 (~ связывающая способность 

400 мг севеламера HCl) = 8 капсул
Примечание. Для расчетов при ПД 

следует использовать 285 вместо 257 
Примечание. Дозы ФСП обычно устанавливались посредством исследований. Представленная выше таблица оценивает начальную пропись 
ФСП, базируясь на средней абсорбции фосфора, среднем диализном клиренсе и приблизительном связывающем потенциале фосфат-
связывающего средства. Связывающий потенциал мог изменяться при колебаниях рН. Дозу следует мониторировать и подбирать, 
исходя из ответа отдельного пациента.

и другие формы ФСП. В связи с возникшим в 

последнее время интересом к проблеме кальцифи-

кации мягких тканей, которая может усиливаться 

при использовании кальцийсодержащих ФСП, 

чаще стали применяться средства, не содержащие 

кальций и алюминий.

У гемодиализных больных повышение клиренса 

фосфора может быть достигнуто за счет увеличения 

частоты процедур диализа. Так, у пациентов, которым 

проводился ночной гемодиализ трижды в неделю 

(Тассин, Франция), уровень фосфора в сыворотке 

снижался, несмотря на высокое потребление фосфо-

ра с пищей и ограничение приема ФСП [148]. А не-

которые из больных, которым ночной диализ прово-

дился шесть раз в неделю, нуждались в добавлении 

фосфата в диализат [149]. Увеличение длительности 

процедур диализа и – при возможности – их частоты 

(до 4 раз в неделю и более) показано в случаях, когда 

увеличение дозы ФСП не обеспечивает контроль 

уровня фосфора или плохо переносится больными.

Убедительность доказательств

Для определения наилучшего из фосфат-свя-

зывающих препаратов были проанализированы 

исследования, оценивавшие эффективность и 

побочное действие ФСП. Проспективных конт-

ролируемых исследований по оценке применения 

фосфат-связывающих препаратов в 3-й и 4-й стадии 

ХЗП не проводилось. Однако, поскольку уровень 

ПТГ у этих больных повышен вследствие ретенции 

фосфатов, использование ФСП, по мнению Рабо-

чей группы, может оказаться необходимым, если 

при ограничении приема фосфатов с пищей и/или 

лечении витамином D не удается достичь сниже-

ния концентрации интактного ПТГ (см. табл. 15, 

рекомендация 1).

Проведено 16 проспективных контролируемых 

исследований по применению ФСП, в которые 

были включены 552 больных с 5-й стадией ХЗП, 

и оценены результаты терапии с количественным 

определением эффективности контроля фосфора 

сыворотки крови. В этих исследованиях больные 

получали диализное лечение, и анализ касался 

преимущественно использования карбоната или 

ацетата кальция, хотя имеются также некоторые 

данные по применению гидроокиси алюминия, 

глюконата кальция, карбоната кальция и магния 

и севеламера HCl. Оказалось возможным провес-
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ти метаанализ этих исследований для сравнения 

влияния фосфат-связывающих препаратов на ре-

зультаты лечения, включая уровень фосфора, ПТГ 

и кальция в сыворотке, костные биохимические 

маркеры и внескелетную кальцификацию [143, 

150, 151]. Исследований, оценивающих влияние 

фосфат-связывающих препаратов на качество 

жизни больных, смертность, распространенность 

заболеваний скелета или переломов, а также гисто-

морфометрические показатели по данным биопсии 

кости, не проводилось.

Влияние на концентрацию фосфора. Во всех 

исследованиях применение ФСП приводило к 

снижению содержания фосфора в сыворотке. Для 

оценки относительной эффективности различных 

ФСП для контроля уровня фосфора проанализиро-

ваны 15 исследований: в 9 из них для лечения при-

менялся карбонат кальция и в 6 – ацетат кальция. 

Были выполнены два вида метаанализа. Первый, 

в котором сравнивалась относительная эффектив-

ность карбоната кальция и других ФСП, не выявил 

значимых различий. Второй метаанализ проведен 

для сравнения ацетата кальция с различными ФСП 

[150, 152–156]. Он показал, что применение ацетата 

кальция приводило к более выраженному сниже-

нию уровня фосфора, чем другие ФСП, хотя следует 

подчеркнуть, что группа «других» фосфат-связыва-

ющих препаратов была неоднородной по составу, 

что не позволяет считать это сравнение полностью 

корректным. Анализ подгруппы из 4 исследований, 

непосредственно сравнивавший карбонат кальция 

с ацетатом кальция [153–156], показал, что уро-

вень фосфата сыворотки после лечения был более 

высоким при использовании карбоната кальция по 

сравнению с ацетатом (рис. 10). Возможно, это раз-

личие объясняется тем, что поскольку применение 

ацетата кальция в меньшей степени способствует 

возникновению гиперкальциемии (см. ниже), его 

назначали в больших дозах, и таким образом обес-

печивался лучший контроль фосфора. 

В двух исследованиях использовали группу 

плацебо для сравнения с ацетатом кальция [143] 

и севеламером [157], и в обоих случаях ФСП были 

более эффективны по сравнению с плацебо.

Лишь в одном исследовании оценивалось значе-

ние магния в качестве фосфат-связывающего средс-

тва: это перекрестное исследование, в котором срав-

нивали больных, получавших карбонат кальция, и 

пациентов, получавших комбинацию карбоната 

кальция и карбоната магния [158]. Эффективность 

контроля уровня фосфора была одинаковой в обеих 

группах. Однако Рабочая группа предупреждает, 

что в этом исследовании концентрация магния в 

диализате была уменьшена. Это трудно сделать в 

большинстве отделений из-за использования цен-

трализованной системы распределения диализата. 

Кроме того, не проводились долговременные иссле-

дования безопасности и эффективности магния в 

качестве ФСП, и поэтому Рабочая группа пришла 

к соглашению, что использование ФСП на основе 

магния допустимо только в тех случаях, когда все 

другие препараты неэффективны и предприняты 

соответствующие меры предосторожности.

Влияние на уровень кальция и кальциево-фосфорное 
произведение. В десяти исследованиях оценивалось 

влияние различных ФСП на корректированный 

уровень кальция, ионизированный кальций, общий 

кальций или кальциево-фосфорное произведение 

[143, 153–157, 159–162]. Пять из этих исследований 

сравнивали различные ФСП с карбонатом кальция 

[143, 154, 155, 158, 161], но метаанализ не выявил 

различий корректированного уровня кальция сы-

воротки. Плацебоконтролируемое исследование 

продемонстрировало более высокий уровень об-

щего кальция и более низкое кальциево-фосфор-

ное произведение в группе больных, получавших 

ацетат кальция, по сравнению с плацебо [143]. 

Метаанализ данных 10 исследований показал, что 

применение карбоната кальция приводило к боль-

шему количеству гиперкальциемических эпизодов 

по сравнению как с другими ФСП в целом, так и 

при непосредственном сравнении только с ацетатом 

кальция (рис. 11) [151, 153–156, 158, 160–163], но 

общие изменения уровня кальция сыворотки в этом 

анализе не оценивались. Шесть исследований каса-

лись кальциево-фосфорного произведения, 1 было 

плацебоконтролированным, в других сравнивали 

различные фосфатсвязывающие препараты. Разли-

чия обнаружены только в 2 из этих исследований: 

применение ацетата кальция обеспечивало более 

низкое кальциево-фосфорное произведение, чем 

плацебо [143], а использование карбоната кальция 

приводило к большему росту кальциево-фосфор-

ного произведения по сравнению с кетоглютаратом 

Рис. 10. Метаанализ выраженности 
влияния ацетата и карбоната кальция на уровень 

фосфора в сыворотке
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кальция [162]. В этом же исследовании показано, 

что уровень ионизированного кальция был выше 

у пациентов, получавших карбонат кальция, чем 

у леченных кетоглютаратом кальция [162]. Таким 

образом, имеющиеся данные не позволяют одно-

значно рекомендовать выбор кальцийсодержащего 

ФСП. Выбор остается прерогативой врача и зависит 

от переносимости ФСП больным.

Другие результаты. Главными побочными 

эффектами, наблюдавшимися при применении 

ФСП, были упомянутая выше гиперкальциемия и 

желудочно-кишечные расстройства. Метаанализ 

показал, что частота побочных эффектов со стороны 

желудочно-кишечного тракта была ниже всего у 

больных, получавших карбонат кальция, по сравне-

нию с другими ФСП, но, поскольку выраженность 

побочных эффектов незначительная, нельзя было 

сделать определенных выводов [154, 156, 158, 160, 

162, 163].

В шести исследованиях оценено влияние ФСП 

на нутриционный статус [150, 152 157–159, 162], но, 

так как методы оценки были различными, сравни-

тельный анализ оказался невозможен. По данным 

двух исследований у больных, получавших севела-

мер, уровень холестерина в сыворотке был ниже, 

чем у получавших плацебо или ацетат кальция, 

прежде всего за счет снижения фракции ЛПНП 

[152, 158].

Количество больных, строго придерживавшихся 

рекомендаций по приему ФСП, точно не указано 

и колебалось от 30 до 100% [132, 138, 164–170]. 

Данных, касающихся влияния несоблюдения реко-

мендованного лечения на клинические результаты, 

нет. В одной публикации высказано предполо-

жение, что несоблюдение назначений больными 

было связано с побочными эффектами со стороны 

желудочно-кишечного тракта. Но хотя сохраняю-

щаяся гиперфосфатемия и могла быть следствием 

отказа больных от приема рекомендованных ФСП, 

следует также учитывать другие факторы, такие, как 

небрежное соблюдение диеты и высвобождение 

фосфата из кости.

Лишь в небольшой части исследований указано 

оптимальное время для приема фосфат-связываю-

щих препаратов, но тем не менее Рабочая группа 

пришла к общему согласию, что ФСП следует 

принимать за 10–15 минут до еды или во время 

приема пищи.

Проведено одно проспективное исследование, 

в котором сравнивали карбонат кальция и гидро-

окись алюминия: у больных получавших гидроокись 

алюминия обнаружено более низкое содержание 

минеральных веществ в костной ткани, но разли-

чия оказались незначительными и непостоянными. 

Поскольку применение алюминийсодержащих 

ФСП может вызывать нейротоксический эффект 

и остеомаляцию [146, 147, 171], их следует ис-

пользовать только у больных с уровнем фосфора в 

сыворотке более 7,0 мг/дл (2,26 ммоль/л) и только 

кратковременно. Однако Рабочая группа признает, 

что, с одной стороны, длительный прием алюминия 

вызывает серьезные осложнения, с другой – при 

повышении уровня фосфора более 6,5–7,0 мг/дл 

(2,10–2,26 ммоль/л) возрастает смертность боль-

ных. Таким образом, необходимо сбалансированное 

решение этих двух проблем. В настоящее время не 

доказано, что кратковременное использование алю-

минийсодержащих ФСП ассоциировано с развитием 

алюминиевой болезни кости или нейротоксичнос-

ти. Поэтому кратковременное (в течение 4 недель) 

применение этих препаратов не противопоказано. 

Однако при назначении алюминийсодержащих 

ФСП следует исключить прием цитрата кальция, 

так как цитрат повышает абсорбцию алюминия из 

кишечника [171] и может ускорить развитие острой 

алюминиевой интоксикации.

Таким образом, имеющиеся доказательства под-

тверждают гипотезу, что все имеющиеся в настоящее 

время фосфат-связывающие препараты позволяют 

контролировать уровень фосфора в сыворотке кро-

ви. Большая часть исследований касалась кальций-

содержащих ФСП, но в последнее время успешно 

использовался новый, не содержащий алюминия, 

магния и кальция препарат севеламер [83, 152, 157, 

172, 173], и Рабочая группа полагает, что роль этого 

препарата в лечении гиперфосфатемии у диализных 

больных будет возрастать.

При 3-й и 4-й стадиях ХЗП уровень кальция час-

то снижен, что способствует развитию вторичного 

гиперпаратиреоза. Кроме того, поскольку у таких 

больных сохранена остаточная функция почек, 

контроль фосфата и/или ПТГ, как правило, может 

быть достигнут при использовании небольших доз 

кальцийсодержащих ФСП. При 5-й стадии ХЗП, по 

Рис. 11. Метаанализ выраженности 
гиперкальциемического эффекта карбоната кальция 

по сравнению с другими ФСП
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мнению Рабочей группы, выбор ФСП должен опре-

деляться с учетом предпочтений пациента (количес-

тво препаратов и их объем, таблетки или капсулы), 

его готовности соблюдать рекомендации, сопутству-

ющих заболеваний, побочных эффектов, стоимости 

препарата и возможности контролировать уровень 

фосфора наряду с поддержанием целевого кальцие-

во-фосфорного произведения (<55) и ограничением 

поступления общего кальция. Рабочая группа также 

рекомендует в качестве метода выбора у диализных 

больных с низким ПТГ применять фосфат-связы-

вающий препарат, не содержащий кальций, магний 

и алюминий. Рекомендация основана на том, что у 

этих больных, как правило, имеется низкообменное 

заболевание скелета и костная ткань не способна 

усваивать кальций [174], что предрасполагает к 

внескелетной кальцификации. Кроме того, фос-

фат-связывающие препараты на основе кальция не 

следует назначать больным с гиперкальциемией или 

с выраженной кальцификацией сосудов (см. ниже). 

В таких случаях, наряду с ограничением потребления 

кальция, показаны ФСП, не содержащие кальций, 

магний и алюминий.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Имеющиеся данные не позволяют точно опре-

делить безопасную дозу кальция, поступающего в 

составе кальцийсодержащего ФСП. Это важный 

вопрос, поскольку недавние исследования пока-

зали, что чрезмерное потребление кальция может 

усугубить сосудистую и другие виды внескелетной 

кальцификации [87, 91, 175]. Помимо вышеука-

занных имеются и другие работы, которые либо 

не полностью отвечали критериям включения в 

анализ, либо были опубликованы уже после окон-

чания изучения доказательств, подтверждающих 

консенсус Рабочей группы. Эти данные были 

дополнительно рассмотрены Рабочей группой и 

представлены ниже.

В перекрестном исследовании, оценивающем 

наличие сосудистой кальцификации при помощи 

электронно-лучевой компьютерной томографии 

у детей и подростков, кальциево-фосфорное 

произведение и рекомендованное потребление 

кальция с фосфатсвязывающими препаратами 

были намного выше в группе больных с признака-

ми кальцификации. В группе с кальцификацией 

средняя доза рекомендованного ФСП составляла 

6,456 г/день (элементарный кальций/день) по 

сравнению с 3,325 г/день в группе без кальцифи-

кации [87]. В другом перекрестном исследовании 

оценивали риск выраженной кальцификации со-

судов посредством ультразвукового исследования. 

Многофакторный анализ показал, что кальциевая 

нагрузка за счет фосфатсвязывающих препаратов 

была выше у пациентов с кальцификацией по срав-

нению с больными без кальцификации [91]. Доза 

элементарного кальция прогрессивно возрастала 

от 1,35 ± 1,10 г/день у больных без ультразвуковых 

признаков кальцификации до 1,50 ± 0,81 г/день у 

больных с уровнем кальцификации 2 балла и до 

2,18 ± 0,93 – с уровнем кальцификации 4 балла 

(P = 0,001; ANOVA) [91]. Наконец, проведено про-

спективное рандомизированное контролируемое 

исследование, в котором у 202 диализных больных 

сравнивали влияние севеламера HCl и фосфат-свя-

зывающих препаратов на основе кальция. Изучали 

влияние препаратов на содержание фосфора, каль-

ция, кальциево-фосфорное произведение, холесте-

рин и уровень ЛПНП, а также на кальцификацию 

аорты и коронарных артерий (которую оценивали 

посредством электронно-лучевой томографии). 

И севеламер, и кальцийсодержащие ФСП позво-

ляли контролировать уровень фосфора сыворотки 

в пределах, близких к рекомендуемым K/DOQI; 

кальциево-фосфорное произведение было несколь-

ко выше в группе больных, получавших кальций. 

У этих больных также отмечено больше эпизодов 

гиперкальциемии и более выраженная супрессия 

ПТГ. Уровень холестерина и ЛПНП в крови был 

значимо ниже в группе, получавшей севеламер. 

Среди больных с исходной кальцификацией сосу-

дов, у получавших кальций значительное прогрес-

сирование кальцификации аорты и коронарных 

артерий отмечалось в 80% случаев, тогда как ни у 

кого из получавших севеламер прогрессирования 

кальцификации не выявлено. В группе, получавшей 

кальций, средняя доза ацетата кальция составила 

4,6 г/день (1183 мг элементарного кальция в сутки), 

средняя доза карбоната кальция – 3,9 г (1560 мг 

элементарного кальция). Следует учитывать, что 

полученные результаты могли быть обусловлены 

кальциевой нагрузкой или снижением ЛПНП. 

В целом приведенные исследования подтвержда-

ют заключение, что потребление кальция за счет 

фосфат-связывающих препаратов должно быть 

ограничено у больных с ХЗП на диализе (стадия 5) 

до 1500 мг/день, а возможно, и ниже.

Общее поступление кальция с пищей, кальций-

содержащими фосфат-связывающими препаратами 

и из диализата в идеале должно соответствовать 

рекомендованному для взрослых ежедневному адек-

ватному поступлению (1000–1500 мг/день). Учиты-

вая, что ежедневное потребление кальция с пищей 

у большинства диализных больных составляет лишь 

500 мг из-за соблюдения низкофосфатной диеты, на 

долю кальцийсодержащих фосфат-связывающих 

препаратов остается 500–1000 мг элементарного 

кальция. Однако Рабочая группа признает, что под-
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держание целевого уровня фосфора в сыворотке, 

являющееся первостепенной задачей, оказывается 

трудно достижимо с помощью кальцийсодержащих 

ФСП, если строго придерживаться ограничения 

потребления кальция. Поэтому Рабочая группа 

рекомендует, чтобы количество кальция, поступа-

ющего с кальцийсодержащими ФСП и с пищей, в 

целом не превышало 2 г/день. Эта рекомендация не 

основана на доказательствах, поэтому клиницисты 

должны подбирать терапию индивидуально, с учетом 

стоимости препаратов, сосудистых факторов риска 

и переносимости больным кальцийсодержащих 

ФСП. Дальнейшее обсуждение проблемы суточного 

потребления кальция у больных с ХЗП см. в разделе 

«Убедительность доказательств» рекомендации 6.

Для больных, получающих кальцийсодержа-

щие ФСП и потребляющих в сутки более 2000 мг 

элементарного кальция, Рабочая группа настоя-

тельно рекомендует добавление бескальциевого, 

безмагниевого, безалюминиевого фосфатсвязыва-

ющего средства для снижения общего потребления 

кальция. Из препаратов этого ряда доступным в 

настоящее время является севеламер, обладающий 

дополнительным преимуществом в виде снижения 

уровня ЛПНП в сыворотке.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Очевидно, что лучшими фосфат-связывающими 

препаратами являются те, которые больной будет 

принимать постоянно и в рекомендованной дозе, 

ограничивая при этом общее потребление кальция. 

Как уже было отмечено ранее, возможность адекват-

но контролировать фосфор сыворотки базируется 

на соответствующем обучении больных, их согласии 

соблюдать режим лечения и использовании фосфат-

связывающих препаратов, обладающих хорошей 

переносимостью. Назначение ФСП должно быть 

индивидуальным и требует постоянного контроля 

со стороны диетологов – специалистами по диете 

при заболеваниях почек.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРОВЕДЕНИЮ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимы длительные исследования, оце-

нивающие эффективность, побочные действия и 

влияние на заболеваемость и смертность различных 

ФСП. Хотя недавно завершенное исследование 

продемонстрировало преимущества севеламера 

HCl по сравнению с ФСП на основе кальция в 

предупреждении прогрессирования аортальной 

кальцификации и кальцификации коронарных 

артерий, необходимы исследования, оценивающие 

это позитивное влияние на сердечно-сосудистую за-

болеваемость и смертность у диализных больных.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 6. 
КАЛЬЦИЙ СЫВОРОТКИ 

И ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВОЕ 
ПРОИЗВЕДЕНИЕ

У больных с ХЗП (стадии 3 и 4):

6.1. Уровень корректированного общего кальция 
сыворотки следует поддерживать в пределах 
«нормального» диапазона, используемого в 
конкретной лаборатории (ДОКАЗАТЕЛЬ-
СТВО).

У больных с ХЗП с почечной 
недостаточностью (стадия 5):

6.2. Уровень корректированного общего каль-
ция сыворотки следует поддерживать в 
пределах нормального диапазона, пред-
почтительно ближе к нижней границе 
(8,4–9,5 мг/дл [2,10–2,37 ммоль/л]) 
(МНЕНИЕ).

6.3. В случаях, когда уровень корректирован-
ного общего кальция сыворотки превы-
шает 10,2 мг/дл (2,54 ммоль/л), следует 
модифицировать те виды терапии, которые 
могут вызывать повышение кальция:
6.3a. У больных, получающих фосфат-

связывающие препараты (ФСП) на 
основе кальция, следует уменьшить 
их дозу или же заменить препарат на 
другой ФСП, не содержащий каль-
ций, алюминий и магний (МНЕ-
НИЕ). См. рекомендацию 5.

6.3b. У больных, получающих активные 
метаболиты витамина D, следует 
уменьшить их дозу или совсем 
прекратить лечение до возвраще-
ния уровня корректированного 
общего кальция сыворотки к це-
левым значениям (8,4–9,5 мг/дл 
[2,10–2,37 ммоль/л]) (МНЕНИЕ). 
См. рекомендацию 8B.

6.3c. Если гиперкальциемия (уровень кор-
ректированного общего кальция сы-
воротки >10,2 мг/дл [2,54 ммоль/л]) 
сохраняется, несмотря на модифи-
кацию терапии витамином D и/или 
прекращение приема кальцийсодер-
жащих ФСП, можно использовать 
диализат с низким содержанием 
кальция (1,5–2,0 мэкв/л) в течение 
3–4 недель (МНЕНИЕ). См. реко-
мендацию 9.
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У больных с ХЗП (стадии 3–5):

6.4. Поступление элементарного кальция 
в целом (включая пищевой кальций и 
кальцийсодержащие фосфат-связыва-
ющие препараты) не должно превышать 
2000 мг/день (МНЕНИЕ). См. рекомен-
дацию 5.

6.5. Фосфорно-кальциевое произведение сле-
дует поддерживать на уровне <55 мг2/дл2 
(ДОКАЗАТЕЛЬСТВО), что лучше всего до-
стигается за счет контроля уровня фосфора 
сыворотки в пределах целевого диапазона 
(МНЕНИЕ). См. рекомендации 3, 4 и 5.

6.6. Больные, у которых уровень корректиро-
ванного общего кальция сыворотки ока-
зывается меньше нижней границы нормы 
(<8,4 мг/дл [2,10 ммоль/л]), должны полу-
чать терапию, направленную на повышение 
уровня кальция в следующих случаях:
6.6a. Если имеются клинические симп-

томы гипокальциемии: парестезии, 
симптомы Хвостека и Труссо, брон-
хоспазм, ларингоспазм, тетания 
и/или судороги (МНЕНИЕ); или

6.6b. Если уровень интактного ПТГ плаз-
мы превышает целевые значения для 
данной стадии ХЗП (см. табл. 15 в 
рекомендации 1) (МНЕНИЕ).

6.7. Лечение гипокальциемии должно включать 
назначение солей кальция, например карбо-
ната кальция (ДОКАЗАТЕЛЬСТВО), и/или 
метаболитов витамина D перорально (ДО-
КАЗАТЕЛЬСТВО). См. рекомендацию 8B.

ВВЕДЕНИЕ

Поддержание нормального баланса кальция и 

уровня кальция в сыворотке зависит от комплекс-

ной регуляции всасывания и секреции кальция 

в кишечнике, экскреции кальция почками и вы-

свобождения и депонирования кальция костной 

тканью. Паратгормон способствует повышению 

уровня кальция в сыворотке, так как стимулирует 

резорбцию кости, реабсорбцию кальция в дис-

тальных канальцах, а также активирует гидрок-

силирование 25(OH)D3 в 1,25(OH)2D3 в почечной 

ткани. Снижение уровня кальция в сыворотке очень 

быстро, в течение нескольких секунд, стимулирует 

секрецию ранее образованного ПТГ из паращито-

видных желез, воздействуя на кальций-чувстви-

тельные рецепторы (CaR) паращитовидных желез. 

Впоследствии биосинтез ПТГ паращитовидными 

железами нарастает в течение 24–48 часов, что 

при персистировании гипокальциемии приводит 

к гипертрофии и гиперплазии паращитовидных 

желез. Уровень ПТГ в крови регулируется также 

метаболитами витамина D и концентрацией фосфо-

ра в сыворотке. Нарушение этих гомеостатических 

механизмов возникает на ранних стадиях ХЗП и 

продолжает нарастать по мере дальнейшей потери 

почечной функции.

В организме взрослого человека содержится 

приблизительно 1300 г кальция, из них 99% – в 

скелете, 0,6% – в мягких тканях и 0,1% – во внекле-

точной жидкости [176]. В зависимости от методов 

измерения в разных клинических лабораториях 

нормы концентрации общего кальция в сыворотке 

крови у взрослых варьируют в диапазоне от 8,6 до 

10,3 мг/дл (2,15–2,57 ммоль/л) [177, 178]. Отмечены 

колебания уровня кальция сыворотки в зависимос-

ти от возраста и пола обследуемых [179]. Кальций в 

крови присутствует в виде трех фракций: кальций, 

связанный с белком (40%); свободный (ранее на-

зывавшийся ионизированным) кальций (48%); и 

кальций, образующий комплексы с различными 

анионами, такими, как фосфат, лактат, цитрат и би-

карбонат (12%). Свободный кальций в большинстве 

клиник можно измерить при помощи ионоселек-

тивных электродов, его концентрация у взрослых 

составляет 4,65–5,28 мг/дл (1,16–1,32 ммоль/л) 

[177, 178]. Свободный кальций следует определять в 

случаях, когда ожидаемые отклонения незначитель-

ны или полученные результаты измерения общего 

кальция неадекватны. Обычно воспроизводимость 

измерений свободного кальция хуже по сравнению 

с общим кальцием; методика более дорогостоящая 

и отнимает больше времени, чем метод измерения 

общего кальция. В связи с этим, а также и потому, 

что определение свободного кальция не является 

рутинным, настоящая рекомендация будет осно-

вываться на данных измерения общего кальция 

в крови, который реально отражает измеренные 

уровни свободного кальция при нормальном содер-

жании белка в плазме. При низкой концентрации 

альбумина в плазме следует проводить коррекцию 

измеренных уровней сывороточного кальция. Раз-

работано несколько формул для коррекции общего 

кальция в зависимости от уровня альбумина и для 

расчета уровня свободного кальция как у здоровых 

субъектов, так и у больных с ХЗП, но их приме-

нение связано с различными ограничениями (см. 

рекомендацию 6, «Обоснование»). Кроме того, 

снижение рН крови на 0,1 единицы приводит к по-

вышению концентрации ионизированного кальция 

приблизительно на 0,1 мэкв/л, так как ион водорода 

вытесняет кальций из соединения с альбумином; 

алкалоз, напротив, снижает концентрацию свобод-

ного кальция, способствуя связыванию кальция с 

альбумином [179].
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Невозможно произвести непосредственные 

биохимические измерения, которые бы отражали 

нутриционный статус кальция у здоровых лиц и 

у больных с почечными заболеваниями. Важней-

шим непрямым методом оценки адекватности 

содержания кальция в организме является состо-

яние скелета, оцениваемое по риску переломов, 

измерениям костной массы и желаемой скорости 

накопления кальция в костной ткани. Основываясь 

на этих суррогатных маркерах, Комитет эталонного 

пищевого рациона (Dietary Reference Intake – DRI) 

[180] рекомендовал термин «адекватное потребле-

ние» кальция. Оно представляет приблизительное 

соответствие тому потреблению кальция, которое, 

по мнению Комитета DRI, является достаточным 

для поддержания нутриционного статуса кальция 

и основано на наблюдаемом или экспериментально 

оцененном среднем потреблении кальция в группах 

здоровых лиц. Рекомендуемый пищевой рацион 

(recommended dietary allowance – RDA) – термин, 

используемый для характеристики среднего еже-

дневного потребления пищи, которое является 

достаточным для удовлетворения пищевых потреб-

ностей 97–98% всех здоровых лиц в той или иной 

возрастной и половой группе, – не установлен. В то 

же время известен приемлемый верхний уровень 

потребления кальция, он представляет собой макси-

мальное потребление кальция, которое не вызывает 

риска неблагоприятных эффектов у здоровых лиц. 

Примеры адекватного потребления и верхних уров-

ней потребления кальция в различных возрастных 

группах у здоровых лиц представлены в табл. 23.

У больных с ХЗП суммарное ежедневное потреб-

ление элементарного кальция не должно превышать 

Таблица 23. Адекватные и верхние уровни потребления кальция для здоровых людей 
в зависимости от возраста

Группа Возраст (годы)
Адекватное потребление 

(мг/день)
Верхний уровень 

потребления (мг/день)

Дети 4–8 800 2500
Мальчики и девочки 9–19 1300 2500
Мужчины и женщины 19–50 1000 2500
Мужчины и женщины 50–70 и более 1200 2500

Примечание. Данные получены из Института медицины [180].

Таблица 24. Содержание кальция в общедоступных кальцийсодержащих ФСП

Препарат Торговая марка Состав 
препарата

% Ca Элементарный 
Ca

Количество таблеток, 
эквивалентное 

приблизительно 1500 мг 
элементарного кальция

Кальция ацетат Phoslo™ 667 мг 25% 167 мг 9
Кальция карбонат Chooz™ (Gum)

TUMS™
TUMS EX™

TUMS Ultra™
LiquiCal

CalciChew™
CalciMix™

Oscal 500™
TUMS 500™

Caltrate 600™
NephroCalci™

500 мг

750 мг
1000 мг
1200 мг
1250 мг

1500 мг

40%
 

40%
40%
40%
40%

40%

200 мг

300 мг
400 мг
480 мг
500 мг

600 мг

7,5

5
3,75

3
3

2,5

Кальция цитрат CitraCal™ Не рекомендуется
Кальция ацетат/ 
магния карбонат

MagneBind™
200

MagneBind™

200 MgCO3

450 Ca acetate
300 MgCO3

300 Ca acetate

(Mg = 57 мг)
113 мг

(Mg = 85 мг)
76 мг

13

20
Примечание. Информация производителей, Интернет. 
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2000 мг в сутки. В табл. 24 показано содержание 

кальция в различных коммерчески доступных ФСП 

на основе кальция.

Адекватное потребление кальция с пищей у 

больных с различными стадиями ХЗП поддается 

оценке хуже, чем у здоровых лиц, так как необхо-

димо принимать во внимание встречающиеся при 

ХЗП изменения метаболизма кальция, фосфора, 

витамина D, ПТГ и костной ткани. Идеальное 

потребление кальция с пищей должно обеспечи-

вать его количество, достаточное для поддержа-

ния баланса настолько близко балансу в здоровой 

популяции соответствующего пола и возраста, 

насколько это возможно. Баланс кальция (пот-

ребление минус все потери в сумме) в здоровой 

популяции обычно является положительным у 

подростков (+200–300 мг/день), слегка положи-

тельным в возрасте 19–30 лет (10–50 мг/день), 

нейтральным – в зрелом возрасте и становится 

отрицательным в преклонном возрасте [180]. Воп-

рос, оптимален ли отрицательный баланс кальция 

для здоровых пожилых лиц, остается открытым.

Кроме того, у больных с ХЗП всасывание каль-

ция в двенадцатиперстной и тощей кишке нарушено 

[103], так как этот процесс является витамин D-

зависимым [181], а у больных с ХЗП содержание 

1,25(OH)2D3 в крови снижено [182]. Тем не менее 

при увеличении потребления кальция пассивная 

градиент-зависимая кишечная абсорбция кальция 

может усиливаться [181]. 

Больные с ХЗП, получающие метаболиты вита-

мина D или препараты кальция, более склонны к 

развитию гиперкальциемии. Это осложнение встре-

чается чаще у лиц с низкообменным заболеванием 

скелета. Клиническая картина гиперкальциемии 

варьирует от умеренных бессимптомных биохи-

мических изменений, выявляемых при рутинном 

скрининге, до опасных для жизни критических 

состояний [183, 184].

Гиперкальциемия, гиперфосфатемия или их 

сочетание могут приводить к повышению фос-

форно-кальциевого произведения крови. Обычно 

у больных с ХЗП уровень фосфора сыворотки 

увеличивается более значительно (от 3,5 мг/дл 

[1,13 ммоль/л] до 7 мг/дл [2,26 ммоль/л], т. е. 

в 2 раза), чем уровень кальция (от 9,5 мг/дл 

[2,37 ммоль/л] до 11 мг/дл [2,74 ммоль/л], т. е. в 

1,2 раза). Поэтому относительное значение уров-

ня фосфора для роста Ca-P-произведения, выра-

жаемого в мг2/дл2, превышает значение уровня 

кальция. Тем не менее и концентрация кальция в 

сыворотке может иметь решающее значение при 

очень высоких уровнях сывороточного фосфора 

[185], что наблюдается у больных с 5-й стадией 

ХЗП.

При высоком Ca-P-произведении в крови имен-

но этот фактор, скорее всего, является причиной 

кальцификации мягких тканей, хотя в ее генезе мо-

гут участвовать и многие другие факторы (табл. 6).

ОБОСНОВАНИЕ

У больных с ХЗП необходимо поддерживать 

нормальный уровень корректированного общего 

кальция, поскольку хроническая гипокальциемия 

вызывает вторичный гиперпаратиреоз, оказывает 

неблагоприятное воздействие на минерализацию 

кости и может вести к росту смертности. Поэтому 

гипокальциемия требует лечения. Кроме того, 

адекватное потребление кальция у больных с ХЗП 

необходимо для предотвращения отрицатель-

ного баланса кальция, а поскольку поступление 

кальция с пищей у больных с ХЗП ограничено, 

может потребоваться дополнительное назначение 

кальция. В то же время следует избегать высокого 

потребления кальция, так как у больных с ХЗП может 

быть нарушена способность утилизировать избыток 

кальция, что может приводить к гиперкальциемии 

и/или кальцификации мягких тканей. Действительно, 

гиперкальциемия часто встречается во время лече-

ния кальцийсодержащими ФСП и/или активными 

формами витамина D. У больных с ХЗП возможна 

также спонтанная гиперкальциемия.

Убедительность доказательств

Общепризнано, что для более точной оценки 

концентрации свободного кальция измеренный 

уровень общего кальция требует коррекции по со-

держанию альбумина [179]. Доказательный отчет 

этих рекомендаций цитирует 2 основных исследо-

вания, которые оценивали различные формулы для 

коррекции общего кальция по уровню альбумина 

у 82 больных на гемодиализе и 34 больных на пос-

тоянном амбулаторном перитонеальном диализе 

(ПАПД) [186, 187]. В одном из этих исследований 

[186] применялись оптимальные статистические 

методы, а также осуществлялся строгий контроль 

методов забора и обработки крови. Концентра-

цию альбумина определяли автоматизированным 

методом с бромкрезоловым зеленым (bromocresol 

green – BCG), общий кальций – методом связыва-

ния с arenazo III, а ионизированный кальций – с 

помощью ионоселективных электродов. Уравнение, 

полученное в этом исследовании, позволяет наибо-

лее точно рассчитать корректированный общий 

кальций у больных с ХЗП с величиной межгруппо-

вой корреляции 0,84:

Корректированный кальций (мг/дл) = 

= Общий кальций (мг/дл) + 

+ 0,0704 × [34 – альбумин сыворотки (г/л)].
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Использование различных методов измерения 

альбумина или кальция может давать корреляции, 

отличные от тех, которые были получены в приве-

денном исследовании. Для рутинной клинической 

оценки кальция сыворотки, необходимой для адек-

ватного ведения больных с заболеваниями почек, 

можно использовать простую формулу, дающую 

сходные результаты. Она позволяет корректировать 

концентрацию общего кальция сыворотки в зави-

симости от изменений концентрации альбумина в 

плазме [179]:

Корректированный общий кальций (мг/дл) = 

= Общий кальций (мг/дл) + 

+ 0,8 × [4 – альбумин сыворотки (г/дл)].

У больных с уровнем СКФ ниже 60 мл/мин/

1,73 м2 (стадия 3 ХЗП) обычно, хотя и не всегда, 

наблюдается значимое снижение содержания 

общего и свободного кальция в крови [31, 188]. 

Концентрация кальция в сыворотке продолжает 

снижаться и далее по мере ухудшения почечной 

функции. На поздних стадиях ХЗП увеличивается 

фракция кальция, связанного с анионами [189], за 

счет чего уровень свободного (ионизированного) 

кальция снижается, несмотря на то, что содержание 

общего кальция в сыворотке остается нормаль-

ным. С другой стороны, ацидоз может приводить 

к увеличению концентрации свободного кальция. 

С началом регулярного гемодиализа уровень общего 

кальция в сыворотке обычно нормализуется.

Гипокальциемия как фактор риска неблагоприят-

ных исходов, таких, как рост смертности, увеличение 

частоты образования переломов и заболеваний ске-

лета, ухудшение качества жизни, не являлась предме-

том изучения клинических исследований. Несколько 

исследований, опубликованных в начале 1970-х, 

дали основания предположить, что гипокальциемия 

может иметь неблагоприятные последствия для боль-

ных с ХЗП [104, 105, 108, 190–192]. В одном когорт-

ном проспективном исследовании были прослежены 

433 больных, начавших лечение диализом (средний 

срок наблюдения 41 месяц) [193]. У 281 больного 

уровень общего кальция был <8,8 мг/дл. С поправкой 

на сопутствующие заболевания, уровень альбумина 

и гемоглобина было показано, что хроническая ги-

покальциемия ассоциирована с ростом смертности 

(P < 0,006). Эта зависимость была одинаковой у 

больных, леченных гемодиализом и перитонеаль-

ным диализом. Ковариантный анализ показал, что 

гипокальциемия у этих больных ассоциировалась 

с возникновением ишемической болезни сердца 

de novo и ее обострениями и с застойной сердечной 

недостаточностью.

Выявлена положительная корреляция между 

уровнем кальция сыворотки, поверхностью минера-

лизации и поверхностью остеоида [105] и статисти-

чески значимая зависимость между концентрацией 

кальция и процентным соотношением между пло-

щадью кортикального слоя и общей площадью пяст-

ных костей (по рентгенологическим данным) [108].

Но это не было подтверждено при расчете площади 

кортикального слоя кости пациентов в процентном 

соотношении с площадью кортикального слоя кос-

ти здоровых лиц [104]. Активность общей щелочной 

фосфатазы, использованная в качестве маркера 

тяжести вторичного гиперпаратиреоза у больных 

с ХЗП, не коррелировала с уровнем кальция сыво-

ротки [104, 105, 108, 190–192]. Несмотря на наличие 

умеренной, но значимой обратной корреляции 

между уровнем кальция и ПТГ сыворотки [190, 

191], не удалось вычислить относительный риск 

развития вторичного гиперпаратиреоза для того или 

иного уровня кальция. В последних исследованиях 

[45] не удалось выявить зависимости между повы-

шенным уровнем ПТГ сыворотки, наблюдаемым у 

больных с ХЗП с различной СКФ, и концентрацией 

кальция сыворотки, которая находилась в пределах 

нормального диапазона независимо от стадии забо-

левания почек.

В совокупности данные доказательного отчета, 

имеющие отношение к данной рекомендации, 

указывают на то, что гипокальциемия ведет к по-

вышению риска развития заболеваний скелета и 

вторичного гиперпаратиреоза и/или риска смерт-

ности. Таким образом, для ведения больных с ХЗП 

важно выявление истинной гипокальциемии и ее 

адекватное лечение.

Данных, подтверждающих неблагоприятное 

воздействие кратковременной умеренной гипер-

кальциемии на заболеваемость у больных с ХЗП нет. 

В одном из исследований не получено доказательств 

влияния изолированной гиперкальциемии на уве-

личение заболеваемости в популяции гемодиализ-

ных больных [92]. Гиперкальциемия представляет 

собой фактор риска для больных с ХЗП, поскольку 

она ведет к увеличению Ca-P-произведения в кро-

ви. Тяжелая гиперкальциемия, сопровождающаяся 

клиническими проявлениями, подлежит соответс-

твующему лечению.

Суммарная абсорбция кальция при хроничес-

кой почечной недостаточности снижена вследс-

твие уменьшения как потребления кальция, так 

и всасывания кальция в кишечнике. Фракция 

кишечной абсорбции кальция снижается уже на 

ранних стадиях заболеваний почек. Это явление 

наблюдается в 3-й стадии ХЗП и нарастает по мере 

прогрессирования ХЗП [103, 194–197]. Начало 

диализного лечения не приводит к улучшению 

абсорбции кальция [195–197]. Часто наблюдается 

значительная вариабельность кишечной абсорбции 

кальция в группе больных с одинаковой степенью 
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почечной дисфункции [103, 194–197], в связи с чем 

популяционные исследования не могут адекватно 

отражать состояние кишечной абсорбции кальция 

у отдельных больных.

Потребление кальция с пищей у больных с ХЗП 

низкое. У взрослых на поздних стадиях ХЗП оно 

составляет 300–700 мг/день [195, 198]; у больных 

на гемодиализе – в среднем 549 мг/день [199], что 

составляет 80% от рекомендованного суточного 

потребления у детей с СКФ 20–75 мл/мин/1,73 м2 

[200]. Когда потребление кальция с пищей составляет 

менее 20 мг/кг/день, у больных с ХЗП суммарный ба-

ланс кальция, поступающего из кишечника, оказы-

вается отрицательным, нейтральный баланс кальция 

достигается при потреблении кальция приблизитель-

но в количестве около 30 мг/кг/день [201].

Нет данных о ретенции кальция вследствие 

длительного увеличения его потребления у больных 

с ХЗП, сходных с данными, рассчитанными для 

здоровых подростков, молодых людей и взрослых 

мужчин, у которых показано, что ретенция кальция 

достигает плато, несмотря на увеличение потреб-

ления кальция с 1000 до 2500 мг/день [181]. Таким 

образом, мы не располагаем информацией, кото-

рая позволила бы установить уровень адекватного 

потребления кальция у больных с заболеваниями 

почек. По мнению Рабочей группы, потребление 

2,0 г кальция/день с пищей и лекарствами является 

адекватным для больных с ХЗП.

Хотя эта рекомендация не основана на дока-

зательствах из доказательного отчета, имеются 

данные различных исследований, определяющих 

потребность в кальции для различных компонентов 

баланса кальция (кишечная абсорбция и секреция 

кальция) и потерь кальция (с мочой, калом и потом) 

у больных с ХЗП (табл. 25). Эти данные показывают, 

что ежедневная потребность в кальции в 3-й стадии 

ХЗП составляет 1,5–2,0 г/день, а в 4-й и 5-й стади-

ях ХЗП (больные не на диализе) – 1,5–1,8 г/день. 

Рекомендуемое Рабочей группой общее ежедневное 

потребление кальция 2,0 г/день согласуется с этими 

данными.

Кроме того, дополнительное назначение каль-

ция в дозе 3,0 г/день, помимо 400–500 мг пищевого 

кальция, приводило к гиперкальциемии у 36% 

диализных больных [203]. Другие исследования 

выявили меньшую, но все же значимую частоту ги-

перкальциемии при высоком потреблении кальция 

[141, 204]. Из этого следует, что имеется предельно 

допустимый уровень потребления кальция для 

больных с ХЗП, и поэтому необходимо избегать 

высокого (>2,0 г/день) ежедневного потребления 

кальция.

В 4 исследованиях отчасти затронута проблема 

эффективности различных солей кальция, ис-

пользуемых в качестве добавок [41, 173, 205, 206]. 

Только в одном из этих исследований [206] непос-

редственно проведено сравнение эффективности 

2 различных солей кальция (карбонат кальция 

и цитрат кальция). Однако в этом исследовании 

больных наблюдали лишь в течение 3 часов после 

приема препаратов кальция, и поэтому результа-

ты отражают только краткосрочное воздействие. 

В 3 других исследованиях сравнивали применение 

карбоната кальция с плацебо или с контрольной 

группой, не получавшей кальциевых добавок. Из-за 

Таблица 25. Факторный анализ для определения потребности в кальции у взрослых 
в возрасте 19–30 лет

Фактор

Клиренс креатинина
20–40 мл/мин/1,73 м2

(0,33–0,67 мл/с/1,73 м2)

Клиренс креатинина
<20 мл/мин/1,73 м2

(<0,33 мл/с/1,73 м2)

Женщины 
(мг/день)

Мужчины 
(мг/день)

Женщины 
(мг/день)

Мужчины 
(мг/день)

Пиковый прирост кальция 10a 50a 10a 50a

Потери с мочой 89b 89b 59b 59b

Эндогенный фекальный кальций 132a 156a 132a 156a

Потери с потом 63a 63a 63a 63a

Общий кальций 294 358 264 328

Абсорбция, % 18c 18c 18c 18c

Корректировка на абсорбцию 1633 1988 1466 1822
a Данные ссылки [180].
b Данные ссылки [202].
c Данные ссылки [195].
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различий в условиях проведения исследований и в 

составе популяции больных, а также поскольку эти 

исследования напрямую не отвечают на интересу-

ющий нас вопрос, они оказались не пригодны для 

проведения метаанализа. Поэтому рекомендация по 

применению карбоната кальция в качестве добавки 

основана на мнении Рабочей группы.

Точно так же 4 исследования, процитированные 

выше, не содержат информации об эффективнос-

ти различных режимов приема солей кальция: до, 

во время или после приема пищи. Более того, эти 

данные не помогли в решении вопроса о кратности 

приема солей кальция: вся суточная доза в один 

прием или разделенная на несколько приемов.

В доступной литературе нет ответа на вопрос, 

когда следует начинать восполнение кальция у 

больных с ХЗП. Конечно, при наличии явной гипо-

кальциемии показано восполнение кальция. Однако 

для клинициста определение сроков начала терапии 

кальцием у больных с ХЗП основано на рассмот-

рении и многих других аспектов и биологических 

параметров. Тем не менее, по всей видимости, у 

больных с ХЗП кальцийсодержащие препараты сле-

дует назначать, когда начинает повышаться уровень 

ПТГ в сыворотке, т. е. при СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 

(стадия 3 ХЗП).

В случайной выборке из популяции, состоящей 

из 2669 больных, леченных гемодиализом не менее 

чем в течение 1 года в период между 1990 и 1993 гг. 

в США, наблюдалась зависимость между Ca-P-

произведением и риском смерти [92]. Больные с 

Ca-P-произведением выше 72 (20% всех больных) 

имели на 34% более высокий относительный риск 

смерти по сравнению с больными, у которых Ca-P-

произведение находилось в диапазоне 42–52 [92]. 

Повышение риска смерти было пропорционально 

повышению Ca-P-произведения; так, при увели-

чении Ca-P-произведения на каждые 10 единиц 

отмечалось увеличение относительного риска 

смерти на 11%.

Доказательный отчет цитирует 4 исследования, 

касающиеся Ca-P-произведения как фактора риска 

кальцификации мягких тканей. В одном проспек-

тивном, неконтролируемом исследовании, вклю-

чавшем 137 больных, показано, что у 35 больных 

в возрасте 55–64 лет с плохо контролируемыми 

показателями Ca-P-произведения (выше 60) ин-

декс кальцификации аорты был увеличен (ИКА = 

26,1) по сравнению с 20 больными того же возраста 

с хорошо контролируемым Ca-P-произведением 

(<60; ИКА = 17,7) [86]. Другое проспективное, кон-

тролируемое исследование, используя ступенчатый 

дискриминантный анализ, показало значимо более 

высокий риск кальцификации митрального клапана 

у гемодиализных больных с Ca-P-произведением 

63 ± 13 по сравнению с больными с Ca-P-произ-

ведением 56 ± 13 [207]. Еще одно исследование 

показало, что у молодых пациентов на гемодиали-

зе, которые имели Ca-P-произведение 65 ± 10,6, 

кальцификация коронарных артерий была зна-

чимо выше, чем у больных с Ca-P-произведением 

56 ± 12,7 [87]. Ретроспективное, контролируемое 

исследование у больных на ПАПД не показало 

значимых различий в уровнях Ca-P-произведения 

у 17 больных с кальцификацией митральных кла-

панов по сравнению с 118 больными без этой пато-

логии [208]. Несмотря на то что эти исследования 

не были контролированными по другим потенциально 

влияющим на результаты переменным и их оценка 

затруднена в связи с возможными погрешностями 

отбора, вероятно, можно заключить, что высокие 

уровни Ca-P-произведения могут обуславливать риск 

сосудистой кальцификации.

В последние 40 лет широко обсуждался уровень 

Ca-P-произведения у больных с ХЗП, при котором 

риск кальцификации очень низкий или отсутствует, 

но четких доступных доказательств для ответа на 

этот вопрос не получено. Как обсуждалось выше, 

Ca-P-произведение является наиболее вероятным 

фактором риска кальцификации. Теоретически, 

увеличение риска кальцификации связано с увели-

чением Ca-P-произведения; однако доказательства 

этой взаимосвязи скудные и будут представлены 

ниже.

В пяти исследованиях [207–211] изучены показа-

тели Ca-P-произведения как фактора риска внеске-

летной кальцификации. Ни одно из исследований не 

изучало риск кальцификации в будущем. Все иссле-

дования были перекрестными. Три были ретроспек-

тивными [208, 210, 211] и 2 – проспективными [207, 

209]. Для выявления кальцификации использовали 

различные методы (рентгенография, сцинтиграфия, 

КТ, эхокардиография) и исследовались различные 

органы (например, мягкие ткани, митральный и 

аортальный клапаны, аорта, легкие). Только в двух 

исследованиях [208, 211] предоставлено достаточно 

информации, чтобы вычислить коэффициент риска 

для Ca-P-произведения, индуцирующего кальци-

фикацию мягких тканей. Одно из этих исследова-

ний [208] включало 135 преддиализных больных 

(стадия 5 ХЗП) и 76 больных на ПАПД, а другое 

[211] – 47 больных, более 2 лет находившихся на 

ПАПД. Ограниченные данные этих исследований 

показали, что Ca-P-произведение не может быть 

использовано в качестве индикатора кальцифи-

кации у больных с 5-й стадией ХЗП, поскольку не 

обнаружено тенденции к повышению риска [208]. 

Данные, касающиеся больных, леченным ПАПД 

в течение 2 лет, показали, что риск митральной 

кальцификации возрастал с увеличением Ca-P-
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произведения [211]. Напротив, у больных, леченных 

ПАПД в течение 1 года, не выявлено зависимости 

между риском кальцификации и величиной Ca-P-

произведения [208]. Доверительные интервалы в 

этом небольшом исследовании очень широки, что 

не позволяет сделать четкие заключения. Ни одно 

из этих исследований не изучало вопрос, может ли 

Ca-P-произведение быть предиктором будущей 

кальцификации.

Два исследования «случай–контроль» показали 

значимые различия в величинах Ca-P-произведения 

между пациентами с кальцификацией аортального 

клапана и без нее, с кальцификацией митрального 

кольца [207, 210] и с нормальным и патологическим 

висцеральным накоплением 99Tc-PP или 99Tc-MDP 

[209].

Распространенность висцеральной кальцифика-

ции в выборке диализной популяции была высокой, 

когда среднее Ca-P-произведение превышало 68, 

и низкой, когда среднее Ca-P-произведение было 

51 [209]. Имеются сообщения о частой распростра-

ненности висцеральной кальцификации [207] и 

кальцификации митрального клапана [210], когда 

Ca-P-произведение превышало 60, и кальцифика-

ция была маловероятна, когда среднее Ca-P-произ-

ведение было около 50 [209, 210]. Следует отметить, 

что у значительного числа больных внескелетная 

кальцификация не развивалась, несмотря на вы-

сокое Ca-P-произведение [87, 209, 210].

Таким образом, имеются ограниченные, но убе-

дительные доступные доказательства, что первичный 

исход (рост смертности) и вторичный исход (внеске-

летная кальцификация) связаны с Ca-P-произведе-

нием. Если величина этого показателя превышает 55, 

имеется повышенный риск развития кальцификации 

и, возможно, повышенный риск ухудшения выжи-

ваемости больных. Таким образом, целевой уровень 

Ca-P-произведения должен быть ниже 55.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Нет долговременных эпидемиологических ис-

следований у больных с ХЗП, которые подтвержда-

ли бы принятые в настоящее время рекомендации 

по «нормальному» диапазону кальция крови для по-

пуляции больных с ХЗП, количеству назначаемого 

кальция, времени начала дополнительной терапии 

препаратами кальция или разновидности рекомен-

дуемых для использования солей кальция.

Доказательство того, что гипокальциемия явля-

ется фактором риска неблагоприятных последствий, 

таких, как рост смертности, рост частоты переломов 

и заболеваний скелета и ухудшение качества жизни, 

не являлось целью долговременных исследований 

больных с ХЗП. Исключением является одно ис-

следование, в котором прослежена смертность, 

ассоциированная с хронической гипокальцие-

мией (сывороточный общий кальций 8,8 мг/дл 

[2,20 ммоль/л]) в течение 4 лет. Рандомизирован-

ные, контролируемые исследования, которые поз-

волили бы доказать, что адекватное потребление 

кальция или восполнение кальция с помощью доба-

вок улучшит минерализацию кости, качество жизни 

и уменьшит показатели смертности, отсутствуют.

Хотя увеличенный риск смертности связан с 

повышенным Ca-P-произведением, данных, касаю-

щихся причин смерти, ассоциированных с высоким 

Ca-P-произведением, нет.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Эта рекомендация подтверждает необходи-

мость использования корректированного общего 

кальция сыворотки для оценки нарушений па-

раметров кальция, фосфора, ПТГ и состояния 

костной ткани у больных с ХЗП. Следует признать 

ограниченность доступных данных в отношении 

адекватного потребления кальция для больных с 

3-й и 4-й стадиями ХЗП и особенно для больных 

с 5-й стадией ХЗП. Для предотвращения чрезмер-

ного поступления кальция в организм больных с 

ХЗП при поддержании адекватного потребления 

кальция необходима большая клиническая работа, 

и для достижения этой цели требуются значи-

тельные усилия. Для успешного выполнения этой 

рекомендации необходимы большие затраты вре-

мени со стороны врача-диетолога, необходимые 

для ведения и обучения больных.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимы дальнейшие исследования для 

определения соответствующих референсных значе-

ний кальция сыворотки в зависимости от возраста, 

пола и расы больных с ХЗП и больных на диализе. 

Также необходимы исследования для определения 

адекватного потребления кальция, сроков начала 

терапии препаратами кальция и видов используе-

мых препаратов кальция. Кроме того, необходимы 

исследования для дальнейшего понимания зависи-

мости между Ca-P-произведением и заболеваемос-

тью и смертностью.
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РЕКОМЕНДАЦИЯ 7. 
ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ВЫРАЖЕННОГО 
ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА D У БОЛЬНЫХ 

С ХЗП (АЛГОРИТМ 1)

У больных с ХЗП (стадии 3 и 4): 

7.1. Если интактный ПТГ плазмы выше целево-
го диапазона для данной стадии ХЗП (табл. 
15, рекомендация 1), при первом же опре-
делении следует измерить сывороточный 
25-гидроксивитамин D. Если он нормаль-
ный, нужно повторять анализы ежегодно 
(ДОКАЗАНО).

7.2. Если сывороточный уровень 25-гидрокси-
витамина D <30 нг/мл, следует начинать 
терапию витамином D2 (эргокальциферол) 
(табл. 26) (МНЕНИЕ).

7.3. Вслед за началом терапии витамином D:
7.3a. Терапию эргокальциферолом сле-

дует сопровождать определением 
уровней сывороточного кальция и 
фосфора (алгоритм 1).

7.3b. Сывороточные уровни скорректиро-
ванного общего кальция и фосфора 
следует измерять, по крайней мере, 
каждые 3 месяца (МНЕНИЕ).

7.3c. Если сывороточные уровни скоррек-
тированного общего кальция пре-

вышают 10,2 мг/дл (2,54 ммоль/л), 
терапию эргокальциферолом и все 
виды терапии витамином D прекра-
щают (МНЕНИЕ).

7.3d. Если сывороточный фосфор пре-
вышает 4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л), 
присоединяют фосфат-связываю-
щие препараты или увеличивают их 
дозу (см. рекомендации 4 и 5). Если 
гиперфосфатемия сохраняется, 
терапию витамином D прекращают 
(МНЕНИЕ).

7.3e. Как только происходит насыщение 
витамином D, следует перейти на 
постоянную терапию поливитами-
нами, содержащими витамин D. 
Необходимо ежегодно оценивать 
сывороточный уровень 25-гидрок-
сивитамина D и скорректированный 
уровень общего кальция и фосфора 
каждые 3 месяца (МНЕНИЕ).

У больных с ХЗП с почечной 
недостаточностью (стадия 5):

7.4. Следует обеспечить терапию активными 
стеролами витамина D (кальцитриол, 
альфакальцидол, парикальцитол или док-
серкальциферол), если плазменные уровни 
интактного ПТГ >300 пг/мл (300 нг/л) 
(МНЕНИЕ). См. рекомендацию 8B.

Таблица 26. Рекомендуемая терапия при различной степени недостаточности витамина D 
у больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП

Сывороточный 
25(ОН)D (нг/мл) 

[нмоль/л]
Определение

Доза эргокальциферола 
(витамин D2)

Длительность 
(месяцы)

Комментарии

<5 [12]
Выраженный 

дефицит 
витамина D

50 000 МЕ/нед. перорально × 
12 нед.; затем ежемесячно

6 мес.
Измерять уровни 

25(ОН)D через 6 мес.

500 000 МЕ 
в виде одной в/м дозы

Измерять уровни 
25(ОН)D через 6 мес.

5–15 [12–37]
Легкий дефицит 

витамина D
50 000 МЕ/нед. × 4 нед., 

затем 50 000 МЕ/мес.
6 мес.

Обеспечить четкое 
соблюдение 
предписаний 
больными;

измерять уровни 
25(ОН)D через 6 мес.

16–30 [40–75]
Недостаточность 

витамина D
50 000 ME/мес. перорально 6 мес.
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Алгоритм 1. Терапия витамином D при ХЗП (стадии 3 и 4)

ВВЕДЕНИЕ

Cывороточные уровни 25-гидроксивитами-

на D (а не уровни 1,25-дигидроксивитамина D) 

являются мерой запасов витамина D в организме. 

У здоровых лиц старше 60 лет уровни 25-гидрокси-

витамина D ниже «нормального» предела 15 нг/мл 

и ниже нормальных уровней 16–32 нг/мл связа-

ны с увеличенными уровнями ПТГ, сниженной 

минеральной плотностью кости (МПК) и увели-

ченной частотой переломов бедра. Такой уровень 

25(OH)D часто встречается у больных с ХЗП и 

СКФ 20–60 мл/мин/1,73 м2 и у больных с ХЗП на 

поддерживающем диализе. Профилактика и лече-

ние недостаточности витамина D у больных с 3-й 

и 4-й стадиями ХЗП, несомненно, в наибольшей 
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степени уменьшают частоту и тяжесть вторично-

го гиперпаратиреоза. Эффективность пищевого 

«возмещения» витамина D (эргокальциферол или 

холекальциферол) у больных с более поздними 

стадиями ХЗП (стадия 5) и у диализных больных 

не установлена, поскольку способность генери-

ровать адекватные уровни 1,25(OH)2D3 заметно 

уменьшена или невозможна.

ОБОСНОВАНИЕ

Снижение сывороточного 25-гидроксиви-

тамина D, субстрата для почечной генерации 

кальцитриола [1,25(OH)2D3], приводит к вто-

ричному гиперпаратиреозу (ГПТ) у лиц с нор-

мальной почечной функцией [212–214] и может 

ухудшить течение ГПТ у больных с ХЗП и сни-

женной почечной функцией [215, 216]. Тяжелый 

дефицит витамина D с остеомаляцией и гипо-

кальциемией втречается нечасто, если уровни 

25-гидроксивитамина D <5 нг/мл (12 нмоль/л); 

несмотря на это, уровни ниже 30 нг/мл являются 

признаками «недостаточности» витамина D [217], 

проявляющейся значительными повышениями 

сывороточных уровней интактного ПТГ [217, 

218]. «Нормальные» лица с уровнями 25-гидрок-

сивитамина D ниже «нормальных» 16–32 нг/мл 

(40–80 нмоль/л) имеют более низкую минеральную 

плотность кости [214]; также больные с переломами 

бедра имеют более низкие уровни 25(OH)D, чем 

аналогичные по возрасту больные без переломов 

бедра [219]. Единственное реальное несоответс-

твие – верхний диапазон уровней 25(OH)D, при 

котором не встречается значительного количества 

больных с вторичным гиперпаратиреозом [217], 

указывает на то, что 25(OH)D следует поддерживать 

на более высоких уровнях.

Исследования уровней 25-гидроксивитамина D 

у больных с ХЗП и различной степенью снижения 

почечной функции проанализированы в 4 сообще-

ниях [45, 63, 65, 220]. Среди 63 ненефротических 

больных с ХЗП медианы уровней 25(OH)D при 

СКФ = 60–90, 40–60 и 20–40 мл/мин/1,73 м2 были 

12, 19 и 18 нг/мл (30, 47 и 45 нмоль/л) соответс-

твенно [45]. Очевидно, что высокий процент этих 

больных имели уровни ниже 30 нг/мл (75 нмоль/л) и 

у многих они были ниже 16 нг/мл (40 нмоль/л). В со-

общении, включавшем 76 больных с ХЗП, 37 имели 

ХЗП вследствие диабета и 39 – по другим причинам 

[63]. Уровень 25(OH)D составил в среднем 22,3 ± 

9,4 нг/мл (56 ± 23 нмоль/л) у больных без сахарно-

го диабета и 11,4 ± 5,6 нг/мл (28 ± 14 нмоль/л) – 

у больных с сахарным диабетом; у диабетиков 

уровни сывороточного альбумина были ниже, 

а 76% из них имели концентрации белка в моче 

выше 300 мг/дл по сравнению с 23% недиабе-

тиков [63]. Среди всей группы больных с СКФ 

20–50 мл/мин/1,73 м2 47% имели уровни 25(OH)D 

ниже 16 нг/мл (40 нмоль/л) и 76% – ниже 26 нг/мл 

(65 нмоль/л). В этих 2 исследованиях [45, 63] сы-

вороточные уровни 1,25(OH)2D3 коррелировали с 

уровнями 25(OH)D (r = 0,51 [45] и r = 0,47 [63]; P < 

0,001). В третьем исследовании 19 больных с ХЗП 

с СКФ 20–90 мл/мин/1,73 м2 79% имели уровни 

25(OH)D ниже 26 нг/мл (65 нмоль/л) и 18% – ниже 

16 пг/мл (0,4 нмоль/л). В американском исследо-

вании, которое включало 9 больных с ХЗП с СКФ 

12–60 мл/мин/1,73 м2, уровни 25(OH)D составили 

в среднем 20 ± 6 нг/мл (50 ± 15 нмоль/л), показав, 

что значения были ниже 30 нг/мл (75 нмоль/л) у 

большинства больных. Результаты исследований 

2 крупных групп продемонстрировали, что уровни 

1,25(OH)2D3 коррелировали с уровнями 25(OH)D 

[45, 63], что отличается от наблюдений по нормаль-

ной популяции, где уровни 1,25(OH)2D3 не зависели 

от уровней 25(OH)D даже у больных с дефицитом 

витамина D [221]. Нормальная, высокоэффектив-

ная продукция 1,25(OH)2D почками, когда запасы 

25(OH)D заметно уменьшены, изменяется при ХЗП, 

и данные показывают, что уровни 1,25(OH)2D3 могут 

больше зависеть от доступности 25(OH)D у больных 

с ХЗП со сниженной почечной функцией.

Больные с ХЗП или диализно-зависимые боль-

ные намного более склонны иметь низкие уровни 

25(OH)D по сравнению с лицами без заболеваний 

почек по нескольким причинам:

(1) Большинство больных малоподвижны и ред-

ко выходят на солнечный свет.

(2) Прием пищевых продуктов, которые являют-

ся естественными источниками витамина D 

(рыба, сливки, молоко и масло), вероятно, 

ниже, чем в нормальной популяции.

(3) Уровень сывороточного 25-гидроксивитами-

на D может быть снижен у больных с ХЗП, 

потому что эндогенный синтез витамина D3 

в коже после идентичной экспозиции к сол-

нечному свету уменьшен у лиц со сниженной 

СКФ [222], у лиц старше 60 лет [223] и у лиц с 

увеличенным содержанием меланина в коже 

[224].

Прием пищи с низким содержанием кальция 

ведет к большей конверсии 25-гидроксивитамина D 

в кальцитриол и диктует необходимость большего 

потребления и/или продукции витамина D [225], 

потребление же кальция с пищей часто снижено 

у больных с ХЗП [195]. К тому же увеличивается 

потребность в витамине D у больных с ХЗП и проте-

инурией нефротического типа из-за высоких потерь 

25-гидроксивитамина D и витамин D-связывающего 

белка (vitamin D-binding protein – DPB) с мочой [220, 
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226]. В демографическом исследовании больных, 

госпитализированных в Новой Англии (диализные 

больные исключены из анализа), обнаружено, что 

заболевания почек являются главным фактором 

риска низких плазменных уровней 25-гидроксиви-

тамина D [218].

В таких странах, как США, где во многие пи-

щевые продукты добавляют витамин D, и Япония 

и Скандинавия, где высоко потребление рыбы, 

частота недостаточности витамина D ниже, чем 

в европейских странах, расположенных на тех 

же широтах, но где меньше потребляется рыбы и 

недоступны обогащенные витамином D пищевые 

продукты [217]. Тем не менее 14–42% несомненно 

здоровых американцев старше 60 лет имели плаз-

менные уровни 25(OH)D ниже 24 или 25 нг/мл (60 

или 62 нмоль/л) [227, 228].

У больных с почечной недостаточностью (ста-

дия 5) и на диализе может быть уменьшена пот-

ребность в витамине D в связи с уменьшением или 

отсутствием выработки кальцитриола почками. 

Однако данные показывают, что уровни 25(OH)D 

ниже 15 нг/мл (37 нмоль/л) связаны с большей 

тяжестью вторичного гиперпаратиреоза даже у 

больных с ХЗП на диализе [229]. Тем не менее 

величина дополнительного эргокальциферола 

для этих больных не определена; хотя у диализ-

но-зависимых, включая ренопривные состояния, 

высокие дозы эргокальциферола или 25-гидрокси-

витамина D могут повысить сывороточные уровни 

кальцитриола [230–232].

У больных с ХЗП и СКФ 20–60 мл/мин/1,73 м2 

пищевой дефицит и недостаточность витамина D 

могут оба предотвращаться при помощи вита-

мина D2 (эргокальциферол) или витамина D3 

(холекальциферол). Если имеются доказательства 

истинного дефицита витамина D, он должен ле-

читься, и лучшее доступное лечение – витамин D2 

в более высоких дозах, чем при недостаточности 

витамина D. Для профилактики дефицита витами-

на D рекомендуемый суточный рацион для витами-

на D у лиц старше 60 лет – 800 МЕ, а для молодых 

лиц – 400 МЕ.

Существуют проблемы с доступными формами 

дозирования. В США единственные доступные 

формы – 400 МЕ (без рецепта) и капсулы, со-

держащие 50 000 МЕ, отпускаемые по рецепту. 

У нормальных лиц рекомендуемый верхний предел 

витамина D – 2000 МЕ/день согласно рекоменда-

циям Комиссии по продовольствию и питанию На-

ционального совета исследований Национальной 

академии наук [233, 234]. Этих доз можно достичь, 

давая 1 капсулу (50 000 МЕ) один раз в месяц [235, 

236]. Эргокальциферол в дозе 10 000 МЕ давали 

ежедневно пациентам во Франции на поздних 

стадиях ХЗП более 1 года, перегрузка витамином 

или нефротоксичность в этом исследовании не 

доказаны [237, 238]. Более надежным стеролом 

витамина D может быть эргокальциферол, а не 

холекальциферол [239, 240], хотя контролируемых 

сравнительных исследований холекальциферола 

и эргокальциферола у людей и не производилось, 

в доступных коммерческих препаратах использу-

ется эргокальциферол (Calciferol™ или Drisdol™). 

Кальцитриол или другие 1α-гидроксилированные 

стеролы витамина D нельзя использовать для ле-

чения дефицита витамина D. Когда обнаружено 

доказательство выраженного дефицита витамина D, 

с уровнями 25(OH)D <5 нг/мл (12 нмоль/л), могут 

развиваться рахит или остеомаляция; назначает-

ся лечение эргокальциферолом в дозе 50 000 МЕ 

еженедельно в течение 12 недель с переходом на 

ежемесячный прием (см. табл. 26) [236].

Убедительность доказательств

Есть веское доказательство, что недостаточность 

витамина D, определяемая при уровнях 25-гидрок-

сивитамина D ниже 27–32 нг/мл (67–80 нмоль/л), 

широко распространена у лиц старше 60 лет в США 

[227, 228] и во многих странах Европы [241]. Клини-

ческое значение таких низких уровней основывается 

на обнаружении (1) повышенных сывороточных 

уровней интактного ПТГ как доказательстве вторич-

ного гиперпаратиреоза; и (2) сниженной МПК [214] 

и высокой частоте переломов бедра по сравнению с 

аналогичными по возрасту контрольными лицами 

[242]. Клиническое значение этого также продемонс-

трировано данными, показавшими, что восполнение 

витамина D в дозе 800 МЕ/день, наряду с умерен-

ным потреблением кальция с пищей, уменьшает 

частоту переломов бедра на 43%, в двойном слепом, 

плацебоконтролируемом исследовании [241, 243]. 

Имеются публикации, что у больных с ХЗП могут 

быть неблагоприятные клинические последствия 

субоптимальных сывороточных уровней 25(OH)D, 

включая данные, что уровни 25-гидроксивитами-

на D ниже 15 нг/мл представляют собой главный 

фактор риска тяжелого вторичного гиперпарати-

реоза (с рентгенографическими отклонениями) у 

больных с ХЗП на диализе [229], хотя обеспеченная 

диализная доза у больных в этом исследовании была 

субоптимальной. Реальная распространенность суб-

оптимальных уровней 25(OH)D у больных с ХЗП 

с СКФ 20–60 мл/мин/1,73 м2 была выявлена при 

каждом исследовании таких больных, но количество 

изученных пациентов недостаточно. Что касается 

безопасности высоких доз эргокальциферола (до 

10 000 МЕ/день), исследования показывают [237, 

238], что безопасной была рекомендованная доза, 

составляющая 1000–2000 МЕ/день.
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ОГРАНИЧЕНИЯ

Нет доказательств, что у больных с СКФ <20 мл/

мин/1,73 м2 и у диализных больных умеренное вос-

полнение эргокальциферолом с целью повышения 

сывороточных уровней 25-гидроксивитамина D до 

30–60 пг/мл (8,25–16,5 пмоль/л) увеличит плаз-

менные уровни 1,25-дигидроксивитамина D (каль-

цитриола) или снизит повышенные сывороточные 

уровни интактного ПТГ. У больных с ХЗП с более 

высокой СКФ имеется высокая вероятность поль-

зы такого лечения, хотя данные в поддержку этой 

идеи отсутствуют. Одно исследование продемонс-

трировало, что сывороточные уровни 1,25(OH)2D 

увеличивались у больных с ХЗП и умеренной 

почечной недостаточностью после назначения 

низкокальциевой диеты, и показывает, что есть 

некоторый «резерв» для образования 1,25(OH)2D у 

таких больных [244].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Лечение имеющихся у больных с ХЗП недоста-

точности или выраженного дефицита витамина D 

оправдано, поскольку такая терапия может умень-

шить или предотвратить развитие вторичного ги-

перпаратиреоза в начальных стадиях ХЗП и снизить 

распространенность переломов бедра у больных в 

поздних стадиях ХЗП и у находящихся на диализе.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

У больных с ХЗП и получающих лечение диа-

лизом явно оправданы проспективные, контроли-

руемые клинические исследования с ежедневным 

назначением эргокальциферола в ежемесячном 

количестве, эквивалентном 1000–2000 МЕ/день, 

для оценки влияния на сывороточные уровни ин-

тактного ПТГ, сывороточные уровни 1,25(OH)2D и 

даже МПК. Также обоснованно проведение иссле-

дований для оценки мероприятий по минимизации 

начального вторичного гиперпаратиреоза у больных 

с 5-й стадией ХЗП, так как у них отмечается повы-

шенная частота переломов [76].

РЕКОМЕНДАЦИЯ 8. 
ЛЕЧЕНИЕ ВИТАМИНОМ D БОЛЬНЫХ 

С ХЗП 

Эта рекомендация состоит из 2 частей: рекомен-
дации 8A, в которой речь идет об активной терапии 
стеролами витамина D в 3-й и 4-й стадиях ХЗП, и 
рекомендации 8B, которая рассматривает эту терапию 
в 5-й стадии ХЗП.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 8A. 
ЛЕЧЕНИЕ АКТИВНЫМ ВИТАМИНОМ D 

БОЛЬНЫХ С 3-Й И 4-Й СТАДИЯМИ ХЗП 
(АЛГОРИТМ 2)

8A.1. У больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП пер-
оральная терапия активными стеролами 
витамина D (кальцитриол, альфакаль-
цидол или доксеркальциферол) показана, 
когда сывороточные уровни 25(OH)-
витамина D >30 нг/мл (75 нмоль/л) и 
плазменные уровни интактного ПТГ выше 
целевого диапазона для конкретной стадии 
ХЗП (см. табл. 15, рекомендацию 1) (ДО-
КАЗАНО). Начальные дозы представлены 
в табл. 27.
8A.1a. Лечение активными стеролами вита-

мина D следует предпринимать толь-
ко у больных с сывороточными уров-
нями скорректированного общего 
кальция <9,5 мг/дл (2,37 ммоль/л) и 
сывороточного фосфора <4,6 мг/дл 
(1,49 ммоль/л) (МНЕНИЕ).

8A.1b. Стеролы витамина D не следует 
прописывать больным с быстро 
ухудшающейся почечной функцией 
или больным, не соблюдающим ре-
жим медикаментозного лечения или 
наблюдения (МНЕНИЕ).

8A.2. Во время терапии стеролами витамина D 
сывороточные уровни кальция и фосфора 
должны мониторироваться, по крайней 
мере, каждый месяц после начала терапии 
в течение первых 3 месяцев, затем каждые 
3 месяца. Плазменные уровни ПТГ долж-
ны измеряться, по крайней мере, каждые 
3 месяца в течение 6 месяцев, затем каждые 
3 месяца (МНЕНИЕ).

8A.3. Регулировать дозы активных стеролов ви-
тамина D надлежит следующим образом:
8A.3a. Если плазменные уровни интакт-

ного ПТГ падают ниже целевого 
диапазона для данной стадии ХЗП 
(табл. 15, рекомендация 1), терапию 
активным стеролом витамина D 
приостанавливают до тех пор, пока 
плазменные уровни интактного ПТГ 
не поднимутся выше целевого диа-
пазона, затем возобновляют лечение 
активным стеролом витамина D в 
дозе, сниженной наполовину. Если 
используется самая низкая суточная 
доза активного стерола витамина D, 
переходят на прием препарата через 
день (МНЕНИЕ).
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8A.3b. Если сывороточные уровни скоррек-
тированного общего кальция превы-
шают 9,5 мг/дл (2,37 ммоль/л), те-
рапию активным стеролом витами-
на D приостанавливают до возврата 
сывороточного кальция к значениям 
<9,5 мг/дл (2,37 ммоль/л), затем 
возобновляют лечение, используя 
половину предыдущей дозы. Если 
используется самая низкая суточная 
доза активного стерола витамина D, 
переходят на прием препарата через 
день (МНЕНИЕ).

8A.3c. Если сывороточные уровни фос-
фора увеличиваются >4,6 мг/дл 
(1,49 ммоль/л), терапию активными 
формами витамина D приостанав-
ливают, начинают лечение фосфат-
связывающими препаратами или 
увеличивают их дозу, пока уровни 
сывороточного фосфора не снизятся 
до <4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л); тогда 
возобновляют предшествующую 
дозу активного стерола витамина D 
(МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

У больных с ХЗП с СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 

(стадия 3) вторичный гиперпаратиреоз с повышен-

ными уровнями ПТГ является обычным осложне-

нием, и у большинства больных при биопсии кости 

выявляют гиперпаратиреоидную болезнь кости. 

Назначение малых доз активных стеролов витами-

на D, кальцитриола и альфакальцидола уменьшает 

сывороточные уровни интактного ПТГ, улучшает 

гистологическую картину кости и приводит к увели-

чению минеральной плотности кости (МПК). При 

применении низких доз эти эффекты имеют место 

без доказанного ухудшения почечной функции; 

однако тщательный контроль сывороточных уров-

ней кальция, фосфора и интактного ПТГ является 

неотъемлемым.

ОБОСНОВАНИЕ

У больных с ХЗП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 

(стадия 3) развивается вторичный гиперпаратиреоз 

с повышенными сывороточными уровнями интакт-

ного ПТГ [46, 64, 244, 245]. У таких больных при 

биопсии кости выявляются гистоморфометричес-

кие признаки гиперпаратиреоидной болезни кости, 

несмотря на скромные повышения интактного ПТГ 

[19, 246–248]. Плазменные уровни 1,25(OH)2D3 или 

нормальны, или на нижней границе нормального 

диапазона [46, 64, 244, 245], несмотря на повы-

шенные уровни интактного ПТГ и сывороточные 

уровни фосфора, которые часто находятся на ниж-

ней границе нормального диапазона [10, 188, 249]. 

Нормальные уровни 1,25(OH)2D3, вопреки высоким 

уровням ПТГ, неуместны в этой ситуации и, таким 

образом, способствуют дефектной супрессии (по 

механизму обратной связи) 1,25(OH)2D3 синтеза 

пре-ПТГ в паращитовидных железах и как резуль-

тат – увеличению секреции ПТГ [250].

В контролируемых исследованиях у больных с 

3-й стадией ХЗП назначение перорального кальци-

триола в дозе 0,25 мкг/день и иногда до 0,5 мкг/день 

[246, 251] или альфакальцидола в дозе 0,25–0,5 мкг/

день [19] приводило к снижению уровней интакт-

ного ПТГ [248, 251], улучшению гистологических 

симптомов гиперпаратиреоидной болезни кости 

[246–248, 252] или увеличению минеральной плот-

ности кости [251]. Предварительное сообщение 

также показывает, что у больных, которым начинали 

терапию кальцитриолом, когда клиренс креатинина 

превышал 30 мл/мин/1,73 м2 (0,50 нмоль/л/мин/

1,73 м2), сохранялась нормальная гистология кости, 

когда они в конце концов достигали 5-й стадии ХЗП 

и им выполняли трансплантацию почки, в то время 

как у больных, начавших лечение в поздней стадии 

почечной недостаточности, картина нормальной 

Таблица 27. Сывороточные уровни ПТГ, кальция и фосфата, 
требующие начала пероральной терапии стеролами витамина D, 

и рекомендуемые начальные дозы препаратов у больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП

Плазменный ПТГ, 
пг/мл 

[пмоль/л] 

Сывороточный 
Ca, мг/дл 
[ммоль/л]

Сывороточный P, 
мг/дл 

[ммоль/л]

Доза 
перорального 
кальцитриола

Доза 
перорального 

альфакальцидола

Доза 
перорального 

доксеркальциферола

>70 [7,7] 
(3-я стадия ХЗП) 
или 
>110 [12,1] 
(4-я стадия ХЗП)

<9,5 [2,37] <4,6 [1,49] 0,25 мкг/день 0,25 мкг/день 2,5 мкг × 3 раза в нед.
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Алгоритм 2. Лечение больных с ХЗП (стадии 3 и 4) активными стеролами витамина D
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гистологии кости в стадии терминальной почечной 

недостаточности обнаруживалась реже [253].

Высказывалась обеспокоенность по поводу 

без опасности метаболитов витамина D в отноше-

нии потенциально неблагоприятного влияния на 

почечную функцию. При применении кальцит-

риола в дозах 0,25 мкг/день или меньших и аль-

факальцидола, дозы которого были обычно ниже 

0,5 мкг/день, скорость прогрессирования почеч-

ной недостаточности не отличалась от леченных 

плацебо больных или лиц контрольной группы 

[19, 246, 248, 252, 254]. У всех больных с ХЗП, 

получающих терапию витамином D, необходим 

постоянный контроль уровней кальция в крови, 

чтобы избежать гиперкальциемии. Снижение кли-

ренса креатинина наблюдалось, когда кальцитриол 

давали в дозах 0,5 мкг/день или выше [255, 256], 

хотя неясно, влияла ли эта терапия на реальную 

СКФ (клиренс инулина) [256, 257]. У больных с 

ХЗП с сывороточными уровнями фосфора >4,6 

мг/дл (1,49 ммоль/л) следует ограничить прием 

фосфора с пищей и/или назначить фосфат-свя-

зывающие препараты с целью привести к норме 

сывороточный фосфор перед началом лечения 

активными стеролами витамина D.

Убедительность доказательств

Каждое из плацебоконтролируемых исследова-

ний больных с ХЗП с СКФ 20–60 мл/мин/1,73 м2 

[19, 246, 252] и 2 исследования без плацебоконт-

ролируемых групп [247, 248] представили доказа-

тельства гиперпаратиреоидной болезни кости в 

большинстве исходных «контрольных» биопсий. 

Эти отклонения были также распространены у 

больных с ХЗП, отобранных только на основании 

их сниженной почечной функции (сниженная СКФ 

или увеличенные сывороточные уровни креатини-

на), с неизвестной степенью повышения уровней 

интакт ного ПТГ до лечения [19, 246, 251, 252]. 

В каждом из плацебоконтролируемых исследований 

не было ни улучшения, ни ухудшения [19, 246, 252] 

симптомов гиперпаратиреоидной болезни кости у 

больных, распределенных в группу плацебо. Во вре-

мя лечения в течение 8, 12 или 24 месяцев отмечено 

улучшение картины биопсии кости у леченных ви-

тамином D больных [19, 246, 247, 252]. Метаанализ 

этих исследований оказался невозможен, потому 

что одно из исследований представило свои данные 

в виде средних ± стандартные отклонения [247], 

второе – в виде медиан и интервалов разброса [246], 

а третье – в виде доли больных, у которых отмечено 

улучшение или ухудшение различных гистологичес-

ких признаков на биопсии кости [19]. Еще одно ис-

следование было исключено из-за слишком малого 

количества испытуемых (n < 10) [252].

Безопасность кальцитриола или альфакальцидола 

при ХЗП с умеренно сниженной почечной функцией 

остается предметом беспокойства; однако данные 

плацебоконтролируемых исследований не показы-

вают снижения почечной функции по сравнению 

с плацебо у больных, использующих относительно 

низкие дозы препаратов [19, 246, 247, 251, 252]. При 

развитии гиперкальциемии во время лечения вита-

мином D, особенно в высоких дозах, наблюдалось 

транзиторное или даже стойкое ухудшение почечной 

функции [258–260]. Что касается риска развития 

«адинамической кости», плацебоконтролируемое ис-

следование, которое включало большое количество 

биопсий кости, не показало какого-либо увеличения 

частоты «адинамической болезни кости» во время 

лечения альфакальцидолом [19].

ОГРАНИЧЕНИЯ

Доступные доказательства получены на крат-

косрочных исследованиях и относительно неболь-

шом количестве больных. Каких-либо данных по 

влиянию новых аналогов витамина D, применение 

которых реже вызывает гиперкальциемию, не до-

ступно.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Вероятно, активные стеролы витамина D по-

лезны при лечении вторичного гиперпаратиреоза и 

высокообменной болезни кости на ранних стадиях 

ХЗП. Они обеспечивают хороший терапевтический 

метод профилактики и лечения этих двух осложне-

ний у больных с ХЗП, замедляя прогрессирование 

этих расстройств и делая последующее лечение 

менее трудоемким. 

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимы дальнейшие исследования долго-

временного лечения (24 месяца или более) большо-

го числа пациентов, чтобы убедиться в безопасности 

терапии стеролами витамина D. Очень интересными 

представляются испытания новейших стеролов вита-

мина D, которые реже вызывают гиперкальциемию. 

Идеальная цель таких испытаний состоит в умень-

шении сывороточных уровней интактного ПТГ при 

незначительном изменении уровней сывороточного 

кальция или вообще без таковых. Исследования 

должны оценить влияние на кость и установить, 

можно ли достичь оптимизации минерального со-

става кости или регресса гистологической картины 

гиперпаратиреоидной болезни кости. Наблюдатель-

ные советы по исследованиям могут полагать, что 

неуместно приостанавливать терапию витамином D 
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в плацебоконтролируемых исследованиях. Однако 

сравнение новейших стеролов витамина D с каль-

цитриолом, альфакальцидолом или даже эргокаль-

циферолом в дозе 50 000 международных единиц 

ежемесячно представляется очень интересным. 

Очевидно, что идеальные целевые сывороточные 

уровни интактного ПТГ не установлены и оценка 

биопсии в таких исследованиях с корреляциями 

между уровнями интактного ПТГ или цельного 

ПТГ с новыми анализами на ПТГ (см. обсуждение 

в рекомендациях 1 и 2) и данными анализа скелета 

была бы идеальна. Также было бы полезным пов-

торно проанализировать данные опубликованных 

[19, 248] исследований для оценки зависимости 

между сывороточными уровнями интактного ПТГ и 

гистологической стадией паратиреоидной болезни 

кости по отношению к степени ухудшения почеч-

ной функции.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 8B. 
ЛЕЧЕНИЕ ВИТАМИНОМ D ДИАЛИЗНЫХ 

БОЛЬНЫХ (5-Я СТАДИЯ ХЗП)

8B.1. Больные, получающие лечение гемодиализом 
или перитонеальным диализом, с сывороточ-
ными уровнями интактного ПТГ >300 пг/мл 
(33,0 пмоль/л) должны принимать активные 
стеролы витамина D (типа кальцитриола, 
альфакальцидола, парикальцитола или 
доксеркальциферола; см. табл. 28), чтобы 
уменьшить сывороточные уровни ПТГ до 
целевого диапазона 150–300 пг/мл (16,5–
33,0 пмоль/л) (ДОКАЗАНО).
8B.1a. Для понижения сывороточных 

уровней ПТГ более эффективно 
периодическое внутривенное введе-
ние кальцитриола, чем ежедневный 

пероральный прием кальцитриола 
(ДОКАЗАНО).

8B.1b. У больных с уровнями скорректи-
рованного сывороточного кальция 
и/или фосфора выше целевого 
диапазона (см. рекомендации 3 
и 6 соответственно) может быть 
обоснованным пробное назначение 
альтернативных аналогов вита-
мина D типа парикальцитола или 
доксеркальциферола (МНЕНИЕ).

8B.2. Когда начинается терапия стеролами вита-
мина D или увеличивается их доза, сыворо-
точные уровни кальция и фосфора должны 
мониторироваться, по крайней мере, каждые 
2 недели в течение 1 месяца и затем ежеме-
сячно. Плазменный ПТГ должен измеряться 
ежемесячно не менее 3 месяцев и затем 
каждые 3 месяца, как только достигнуты 
целевые уровни ПТГ (МНЕНИЕ).

8B.3. Больным на перитонеальном диализе 
можно давать перорально кальцитриол 
(0,5–1,0 мкг) или доксеркальциферол 
(2,5–5,0 мкг) 2 или 3 раза в неделю. В ка-
честве альтернативы можно назначать 
более низкие дозы кальцитриола (0,25 мкг) 
ежедневно (МНЕНИЕ).

8B.4. При лечении больных на гемодиализе или 
на перитонеальном диализе активными 
стеролами витамина D терапия должна 
сопровождаться контролем уровня сыворо-
точного кальция, сывороточного фосфора 
и плазменного ПТГ. Каждую из этих трех 
переменных рассматривают отдельно со-
гласно алгоритмам 3, 4 и 5 и в зависимости 
от показаний этого анализа выполняют 
коррекцию терапии (МНЕНИЕ).

Таблица 28. Рекомендуемые начальные дозы стеролов витамина D в зависимости 
от сывороточных уровней интактного ПТГ, кальция, фосфора и Ca-P-произведения

Плазменный 
ПТГ, пг/мл 
[пмоль/л]

Сывороточ-
ный Ca, мг/дл 

[ммоль/л]

Сывороточ-
ный P, мг/дл 

[ммоль/л]

Ca-P- 
произведение

Доза перораль-
ного кальци-

триола на ГД*^

Доза пер-
орального 

парикальци-
тола на ГД*

Доза перораль-
ного доксер-

кальциферола 
на ГД*^

300–600
[33–66]

<9,5 [2,37] <5,5 [1,78] <55
В/в: 0,5–1,5 мкг
П/о: 0,5–1,5 мкг

2,5–5,0 мкг
П/о: 5 мкг
В/в: 2 мкг

600–1000
[66–110]

<9,5 [2,37] <5,5 [1,78] <55
В/в: 1,0–3,0 мкг
П/о: 1,0–4,0 мкг

6,0–10,0 мкг
П/о: 5–10 мкг
В/в: 2–4 мкг

>1000
[110]

<10,0 [2,50] <5,5 [1,78] <55
В/в: 3,0–5,0 мкг
П/о: 3,0–7,0 мкг

10,0–15,0 мкг
П/о: 10–20 мкг

В/в: 4–8 мкг

* Внутривенный. ^ Пероральный.
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Алгоритм 3. Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях сывороточного кальция

ВВЕДЕНИЕ

У больных с ХЗП на диализе уровни 1,25(OH)2D3 

плазмы уменьшаются. Это ведет к снижению 

кишечной абсорбции кальция (что способствует 

гипокальциемии) и снижению супрессии парати-

реоидного гена, который инициирует синтез ПТГ. 

В результате развивается вторичный гиперпара-

тиреоз, склонный к прогрессированию. Лечение 

кальцитриолом или другими активными стеролами 

витамина D уменьшает секрецию ПТГ, что ведет 

к более благоприятному течению гиперпаратире-

оидной болезни кости и устраняет симптомы со 

стороны костно-мышечного аппарата, если они 

присутствуют.

Главный побочный эффект лечения витами-

ном D – увеличение кишечной абсорбции кальция 

и фосфора; это может приводить к гиперкаль-

циемии и усугулять гиперфосфатемию. Лечение 

активными стеролами витамина D может также 

значительно понизить сывороточные уровни ин-

тактного ПТГ и разительно уменьшить остеогенез, 

что может привести к так называемому низкообмен-

ному состоянию кости или адинамической болезни 

кости. По этим причинам следует мониторировать 

сывороточные уровни кальция, фосфора и значения 
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Алгоритм 4. Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях сывороточного фосфора

Рис. 12. Сравнительный метаанализ влияния 
перорального и внутривенного путей введения 

кальцитриола на супрессию ПТГ

но во время лечения некоторыми из этих препаратов 

витамина D [11, 262–264, 266, 271, 273].

Убедительность доказательств

У диализных больных, которые не получали 

витамин D или получали ежедневно пероральный 

кальцитриол в дозах ниже 0,5 мкг/день, сыворо-

интактного ПТГ во время терапии витамином D, а 

терапию витамином D соответственно корректиро-

вать (алгоритмы 3, 4 и 5).

ОБОСНОВАНИЕ

Лечение вторичного гиперпаратиреоза у боль-

ных с терминальной почечной недостаточностью 

пероральным или внутривенным кальцитриолом, 

внутривенным парикальцитолом, пероральным или 

внутривенным доксеркальциферолом, перораль-

ным или внутривенным альфакальцидолом может 

уменьшить повышенные уровни интактного ПТГ 

[11, 261–270] и может быть полезным для лечения 

различных клинических проявлений симптомати-

ческого вторичного гиперпаратиреоза [261, 263, 266]. 

Имеются публикации, подтверждающие, что такое 

лечение улучшает симптомы гиперпаратиреоидной 

болезни кости [262, 263, 271, 272]. Снижение уровня 

общей щелочной фосфатазы и/или костной фракции 

щелочной фосфатазы в плазме с положительным эф-

фектом на «высокообменную болезнь кости» описа-
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точные уровни интактного ПТГ коррелировали 

со степенью вторичного гиперпаратиреоза [33, 34, 

274]; кроме того, больные с уровнями интактного 

ПТГ <400 пг/мл (44,0 пмоль/л) и нормальными (или 

низкими) сывороточными уровнями кальция обыч-

но имеют лишь умеренный гиперпаратиреоз [33, 

274]. У этих больных оптимальный контроль уровня 

сывороточного фосфора в комбинации с примене-

нием кальцийсодержащих фосфат-связывающих 

препаратов позволяет прекратить дальнейший рост 

сывороточных уровней ПТГ. Когда сывороточные 

уровни интактного ПТГ превышают 500–600 пг/мл 

(55,0–66,0 пмоль/л), обычной является умеренная 

или даже тяжелая гиперпаратиреоидная болезнь 

кости. Когда уровни интактного ПТГ превышают 

1000 пг/мл (110,0 пмоль/л), обычно требуются 

большие дозы стеролов витамина D [269, 275–278]. 

В проспективных исследованиях получены дока-

зательства того, что при лечении внутривенным 

кальцитриолом [275] или пероральным доксер-

кальциферолом [269] требуются большие дозы для 

лечения больных с тяжелым вторичным гипер-

Алгоритм 5. Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях интактного ПТГ
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паратиреозом по сравнению с больными с менее 

выраженным гиперпаратиреозом. Кроме того, 

супрессия сывороточных уровней интактного ПТГ у 

больных с тяжелым гиперпаратиреозом может тре-

бовать более длительного лечения, например более 

12–24 недель [269, 275–277]. Причина отсроченного 

ответа некоторых больных неясна; это может быть 

связано с нарушенной регуляцией рецепторов 

витамина D, количество которых в больших узло-

ватых паращитовидных железах у больных с ТПН 

и тяжелым вторичным гиперпаратиреозом часто 

бывает уменьшено [279].

Рекомендуется, чтобы доза стерола витамина D 

регулировалась в соответствии с тяжестью вторич-

ного гиперпаратиреоза. Имеются довольно четкие 

доказательства того, что уровни интактного ПТГ 

коррелируют с тяжестью болезни кости у больных, 

которые не получали «пульсовых» доз внутривенно-

го или перорального кальцитриола [33, 34]. Имеется 

меньшая уверенность в отношении оптимальных 

доз стеролов витамина D и оптимальных уровней 

интактного ПТГ сыворотки, которые должны быть 

целевыми у больных, получавших такую терапию 

более 6–12 месяцев.

Несколько исследований, которые не конт-

ролировались плацебо, показали эффективность 

интермиттирующего внутривенного и интермит-

тирующего перорального введения кальцитриола 

для супрессии сывороточных уровней интактного 

ПТГ у больных на поддерживающем диализе [15, 

280], включая случаи с тяжелым гиперпаратирео-

зом [280–283]. Более того, эти результаты более 

многообещающи, чем ранее известные, в которых 

применялся ежедневный пероральный прием, а в 

дальнейшем потребовалось снижение дозы [284, 

285]. Однако метаанализ четырех исследований – 

рандомизированных, контролируемых [286, 287] и 

перекрестных [288, 289], в которых сравнивались 

интермиттирующий внутривенный метод введения 

кальцитриола с пероральным, показал, что внутри-

венная терапия была более эффективна, чем пер-

оральное лечение (ежедневное или пульс-терапия) 

для супрессии уровней интактного ПТГ (рис. 12). 

Тем не менее имеются известные ограничения для 

исследований, объединенных для этого метаанали-

за. Два исследования сравнивали ежедневный пер-

оральный прием с лечением внутривенными введе-

ниями троекратно в неделю [287, 289]. В исследова-

нии, которое изучало больных с самыми высокими 

уровнями интактного ПТГ до лечения, пероральная 

«группа» была комбинированной: часть больных 

была рандомизирована для интермиттирующего 

лечения, а вторая – для ежедневной терапии [290]. 

Cтепень гиперпаратиреоза была очень умеренной в 

обоих исследованиях, поскольку исходные уровни 

интактного ПТГ были в среднем менее 400 пг/мл 

(44,0 пмоль/л) [287, 288]. В 2 исследованиях, кото-

рые проспективно сравнивали интермиттирующий 

пероральный и внутривенный способы введения 

кальцитриола у больных с более тяжелым гиперпа-

ратиреозом [291, 292], число больных, завершивших 

исследование, было слишком малым (n < 10), что-

бы отвечать критериям метаанализа. У больных с 

более тяжелым гиперпаратиреозом (исследования 

с внутривенным введением кальцитриола, доза 

которого повышалась, если уровни ПТГ не были 

подавлены) использование кальцитриола в дозе 

ниже 0,75–1,0 мкг за процедуру было часто менее 

эффективно для снижения уровней интактного ПТГ 

[275, 293]. Кроме того, ранние плацебоконтроли-

руемые исследования ежедневного перорального 

приема кальцитриола выявили, что больные редко 

могли переносить дозы 0,5 мкг в сутки без развития 

гиперкальциемии [284, 285].

Результаты исследований с пероральным каль-

цитриолом, которые не были плацебоконтроли-

руемыми, заставляют прийти к заключению, что 

пульс- или интермиттирующая терапия давали 

лучшие результаты, чем ежедневная терапия. Ме-

таанализ результатов 3 рандомизированных кон-

тролируемых исследований, которые сравнивали 

ежедневный пероральный прием с интермитти-

рующим пероральным приемом кальцитриола, не 

показал превосходства прерывистой терапии перед 

ежедневной [265, 290, 294]. В двух из этих исследо-

ваний [265, 294] были больные только с умеренным 

гиперпаратиреозом и было мало больных, которые 

начали лечение с уровнями интактного ПТГ выше 

600 пг/мл (66,0 пмоль/л). Несмотря на рандоми-

зацию в одном исследовании [294], все 5 больных, 

имевших уровни интактного ПТГ до лечения выше 

600 пг/мл (66,0 пмоль/л), попали в группу для ин-

термиттирующей терапии. В другом исследовании 

[290], с самыми высокими уровнями интактного 

ПТГ до лечения, сывороточные уровни кальция 

были выше при ежедневной, чем при прерывистой 

терапии. Таким образом, заключение о том, что нет 

различий эффектов при различной частоте введения 

стеролов витамина D, должно рассматриваться с 

осторожностью.

Главным побочным эффектом активных 

стеролов витамина D, включая кальцитриол и 

альфакальцидол, является увеличение сыворо-

точных уровней кальция и фосфора, которые 

ведут к гиперкальциемии и нарастанию гипер-

фосфатемии. Это привело к разработке аналогов 

витамина D, которые имеют менее выраженные 

кальциемические и/или фосфатемические эффек-

ты при сохранении эффективности в супрессии 

высоких уровней ПТГ [295, 296]. Несколько таких 
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аналогов поступили теперь для клинического 

применения. Парикальцитол и доксеркальцифе-

рол доступны в США, а максикальцитол и фейл-

кальцитол – в Азии [11, 270, 297, 298]. Обширные 

данные экспериментов на нормальных животных 

и у подопытных животных с уремией продемонс-

трировали, что максикальцитол и парикальцитол 

обладают менее выраженным кальциемическим и 

фосфатемическим действием, чем кальцитриол, 

и все же сохраняют эффективность в супрессии 

ПТГ [299–301]. Исследования у животных с де-

фицитом витамина D, получавших доксеркаль-

циферол, не продемонстрировали различий в 

кишечной абсорбции кальция или фосфора и в 

изменениях сывороточного кальция по сравнению 

с животными, получавшими альфакальцидол, но 

доксеркальциферол приводил к снижению смерт-

ности в токсикологических исследованиях [302, 

303]. Дополнительные исследования показали, 

что прием доксеркальциферола сопровождался 

меньшей кальциурией, чем альфакальцидола [304, 

305]. Окончательные количественные данные, 

сравнивающие эти стеролы витамина D с каль-

цитриолом или друг с другом в контролируемых 

клинических экспериментах, в настоящее время 

недоступны.

В плацебоконтролируемых исследованиях 

кальцитриола, альфакальцидола, парикальцито-

ла и доксеркальциферола отмечено нарастание 

уровня сывороточного фосфора во время лечения 

[11, 269, 306–309]. Результаты анализа не выявили 

разницы между стеролами в отношении влияния на 

рост сывороточных уровней фосфора. Из-за риска 

дальнейшего увеличения уровней сывороточного 

фосфора не следует предпринимать или продолжать 

лечение витамином D, если уровень сывороточного 

фосфора превышает 6,5 мг/дл.

Другой побочный эффект интермиттирующего 

лечения активными стеролами витамина D – по-

явление недостаточного остеогенеза, т. е. развитие 

«адинамической» или «апластической» кости [62, 

310]. У больных с терминальной почечной недо-

статочностью, которые не получали «пульсовых» 

доз кальцитриола и имели уровни интактного ПТГ 

ниже 150 пг/мл (16,5 пмоль/л), отмечена высокая 

распространенность недостаточного остеогенеза 

при биопсии кости, т. е. «адинамической» или 

«апластической» кости [33]. При уровнях интакт-

ного ПТГ ниже 65 пг/мл (7,15 пмоль/л) частота 

возникновения «адинамической кости» близка к 

стопроцентной [26, 33]. Умеренная гиперпаратирео-

идная болезнь кости может быть предпочтительней 

«адинамической кости» из-за потери способности 

буфферной системы «адинамической кости» захва-

тывать добавочный внеклеточный кальций [174]; 

этот феномен, вероятно, несет ответственность за 

увеличение риска гиперкальциемии у больных с 

«адинамической костью» [14, 62]. Также у больных 

с биохимическими симптомами «адинамической 

кости» может быть увеличен риск сосудистой 

кальцификации [91]. У подростков и молодых 

людей с ТПН «адинамическая кость» [310] и даже 

сниженный линейный рост встречаются при пре-

рывистой терапии кальцитриолом, когда уровни 

интактного ПТГ становятся менее 400–450 пг/мл 

(44,0–49,5 пмоль/л) [311]. Опубликованные дан-

ные о развитии адинамической кости у взрослых 

больных с ТПН в связи с пульс-терапией каль-

цитриолом ограничены небольшим количеством 

исследований [312]; однако имеются некоторые 

причины полагать, что в костной системе взрослых 

не встречается эффектов, наблюдаемых у больных 

в педиатрической практике.

До начала терапии витамином D для наблюдения 

отбирают диализных больных с уровнями интактно-

го ПТГ <600 пг/мл (66,0 пмоль/л), у них регулярно 

контролируют уровни интактного ПТГ. Если они 

начинают прогрессивно расти, следует начинать 

лечение витамином D.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Многие исследования кальцитриола и альфа-

кальцидола, процитированные выше, которые 

выполнены до 1980 года, не имели параллельных 

контрольных групп [261–264, 266, 271, 272, 313–

315], анализы на ПТГ были вариабельными, а в 

некоторых определяли фрагменты ПТГ [261–264, 

266], которые очищались почками. Таким образом, 

сравнение их с текущими исследованиями, которые 

используют так называемый «интактный ПТГ», 

невозможно. Также в ранних исследованиях мно-

гие больные имели более «тяжелое» и явственное 

течение болезни кости, которое в настоящее время 

с улучшением профилактики вторичного гипер-

паратиреоза встречается реже. В исследованиях 

«новейших» стеролов витамина D, таких, как фейл-

кальцитриол, парикальцитол и доксеркальциферол, 

часто имеются параллельные контрольные группы 

[11, 268, 269, 298]. Однако у большинства больных в 

исследованиях с фейлкальцитриолом [268, 298] или 

парикальцитолом [11] тяжесть вторичного гиперпа-

ратиреоза была от мягкой до умеренной и основы-

валась преимущественно на уровнях сывороточного 

интактного ПТГ до лечения. По этим причинам 

сравнение таких данных по различным стеролам 

витамина D должно рассматриваться как гипотети-

ческое, особенно у больных с тяжелым вторичным 

гиперпаратиреозом, с сывороточными уровнями 

интактного ПТГ >1200 пг/мл (132,0 пмоль/л). 
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Также, несомненно, больные с тяжелым гиперпа-

ратиреозом не подходят для длительных плацебо-

контролируемых исследований.

Заключение о том, что внутривенная пульс-тера-

пия лучше, чем пероральная пульс-терапия, также 

должно рассматриваться как гипотетическое. Точно 

так же по причинам, отмеченным выше, заключе-

ние о том, что ежедневная пероральная терапия 

столь же эффективна как пероральная пульс-тера-

пия, назначаемая 2 или 3 раза в неделю, может быть 

правомерным только для больных с умеренным 

вторичным гиперпаратиреозом.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Вторичный гиперпаратиреоз и гиперпаратире-

оидная высокообменная болезнь кости при ХЗП – 

отклонения, поддающиеся лечению активными 

стеролами витамина D. Многие из них доступны 

в настоящее время и другие – в стадии разработ-

ки. Так как один из побочных эффектов терапии 

стеролами – гиперкальциемия, хотелось бы найти 

препарат, эффективный в отношении костных 

расстройств, но с менее выраженным гиперкаль-

циемическим действием или без него.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимы исследования, которые сравнят 

различные стеролы витамина D у больных с ТПН. 

Также необходимы проспективные исследования 

для оценки влияния «пульсовых» доз кальцитриола 

или других стеролов витамина D на кость, изучение 

зависимости между сывороточными уровнями 

интактного ПТГ и обменом кости при помощи 

двойной тетрациклиновой метки с целью выяв-

ления побочных эффектов лечения витамином D. 

Кроме того, нет окончательного ответа на вопрос 

об идеальных целевых сывороточных уровнях 

интактного ПТГ во время лечения витамином D. 

Возможно, распространенность «адинамической 

кости» увеличится в значительной степени, если 

стеролы витамина D применять у больных, которые 

имеют лишь умеренное повышение уровней ин-

тактного ПТГ. Необходимы исследования костных 

маркеров и оценки зависимости между так назы-

ваемой «цельной молекулой ПТГ», «интактным 

ПТГ» и гистоморфометрией кости в ходе лечения 

витамином D. Крупные исследования, оцениваю-

щие частоту переломов костей, должны включать 

данные о предыдущей терапии витамином D, чтобы 

идентифицировать, может ли лечение витамином D 

снизить высокую распространенность переломов у 

больных с ТПН.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 9. 
КОНЦЕНТРАЦИЯ КАЛЬЦИЯ 

В ДИАЛИЗАТЕ

9.1. Концентрация кальция в диализате на 
гемодиализе или перитонеальном диализе 
должна быть 2,5 мэкв/л (1,25 ммоль/л) 
(МНЕНИЕ).

9.2. Отдельным больным показаны более вы-
сокие или более низкие уровни кальция в 
диализате (см. «Клиническое применение») 
(МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

Предложенная концентрация кальция в диали-

зате наиболее ссответствует современным клини-

ческим представлениям, включая необходимость 

применения витамина D и фосфат-связывающих 

препаратов на основе кальция. Такая концентрация 

кальция в диализате позволяет использовать эти 

средства с гораздо меньшим риском перегрузки 

кальцием и гиперкальциемии. При таком уровне 

кальция в диализате перемещение кальция в ор-

ганизм минимально или вовсе отсутствует. Когда 

есть потребность в удалении кальция из организма 

больного, используется более низкая концентрация 

кальция в диализате. Наоборот, при необходимости 

притока кальция в организм уровень его в диали-

зате может достигать 3,5 мэкв/л без опасности для 

больного.

ОБОСНОВАНИЕ

Соотношение компоненов диализата устанав-

ливалось годами, следуя общим соображениям 

логики. Концентрации основных электролитов и 

кислотно-щелочных компонентов были опреде-

лены в исследованиях, ориентированных на кон-

кретные критерии результатов лечения. Причины 

выбранных значений были определены и согласо-

ваны. С другой стороны, концентрация кальция 

в диализате не поддавалась простому описанию 

или изучению. Проблема состояла в том, чтобы 

сбалансировать содержание кальция в диализате с 

другими параметрами нарушенного метаболизма 

кальция у диализных больных. Было невозможно 

обозначить оптимальную концентрацию кальция в 

диализате и будет невозможно до тех пор, пока не 

будут определены/стабилизированы другие аспекты 

нарушений обмена кальция у этих больных. Когда 

эти аспекты до конца прояснятся, будут выполнены 

исследования, целью которых станет определение 

и рекомендации по оптимальной концентрации 

кальция в диализате.
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Современные представления об уровне кальция 

в диализате менялись с годами по мере постижения 

других аспектов метаболизма кальция в этой по-

пуляции. В 1960-е годы, когда внедрялся диализ, 

соотношения и состав компоненов диализата уста-

навливались таким образом, чтобы лучше всего со-

ответствовать нормальному сывороточному составу. 

Поэтому уровни ионизированного кальция были 

первоначально выбраны в пределах 1,25 ммоль/л, 

что соответствовало нормальному уровню ионизи-

рованного кальция в сыворотке. Из-за сниженной 

абсорбции кальция таким пациентам свойственна 

вторичная гипокальциемия. Вскоре стало очевид-

но, что для поддержания сывороточных уровней 

кальция можно использовать диализат с более 

высокой его концентрацией. Ранние исследования 

паратгормона в конце 1960-х показали, что более 

высокий уровень кальция в диализате – 3,5 мэкв/л 

(1,75 ммоль/л) – сопровождался снижением уровня 

паратгормона [316].

Другой важной и значимой разработкой 1960-х 

было всеобщее признание соединений алюминия в 

качестве основных фосфат-связывающих препара-

тов. Алюминий был выбран, потому что считалось, 

что он не «абсорбируется» (на самом деле, техноло-

гии того времени не позволяли этого обнаружить). 

Казалось, алюминий предпочтительнее магния и 

кальция по ряду причин [317].

В 1970-х был идентифицирован и синтезирован 

кальцитриол, он стал доступен как терапевтическое 

средство. С его прямым эффектом на абсорбцию 

кальция в кишечнике проблема гипокальциемии 

отчасти разрешилась, и потребность в поступлении 

кальция с диализатом уменьшилась. Однако в боль-

шинстве случаев концентрация кальция в диализате 

сохранялась традиционно высокой, что предпри-

нималось для поддержания сывороточного уровня 

кальция на верхних границах нормы (как благодаря 

составу диализата, так и при помощи кальцитриола) 

с целью максимальной супрессии ПТГ. Контроль 

фосфатов достигался у большинства больных при 

помощи соединений алюминия, которые, как нам 

теперь известно, также непосредственно ингибиро-

вали продукцию и секрецию ПТГ [318].

В начале 1980-х стало очевидным, что алюминий 

не только абсорбировался из желудочно-кишечного 

тракта, но и был также довольно токсичным [319]. 

Первоначально алюминиевую токсичность лечили 

дефероксамином, железо-хелатирующим (образую-

щим комплексы с железом) средством. Однако быс-

тро стало очевидным, что дефероксамин вызывает 

инфекции, возбудители которых – сидерофильные 

микроорганизмы, наиболее часто – мукоромикоз, 

отличавшийся необычайно высокой смертностью 

[320]. В конце 1980-х фосфат-связывающие препа-

раты на основе алюминия были постепенно замене-

ны кальцийсодержащими фосфат-связывающими 

препаратами, и скоро было продемонстрировано, 

что сочетанное применение фосфат-связывающих 

препаратов на основе кальция, высокого кальция в 

диализате и кальцитриола приводит к гиперкальци-

емии. В ответ на это заметное увеличение кишеч-

ной абсорбции кальция вследствие его высокого 

перорального потребления и сильнодействующего 

метаболита витамина D – кальцитриола стали 

внедряться более низкие концентрации кальция в 

диализате. Другие попытки решить эту проблему 

привели к появлению внутривенного болюсного 

метода введения кальцитриола (который оказывал 

намного меньшее влияние на кишечную абсорб-

цию, чем пероральное лечение) и применению 

более низких концентраций кальция в диализате, 

как правило, 1,25 ммоль/л, что считается теперь 

нормой [321].

Токсичность соединений алюминия и опасность 

гиперкальциемии привели к тому, что исследования 

1990-х сфокусировались на усовершенствовании 

фосфат-связывающих препаратов. Некоторые из 

них до сих пор в стадии изучения, а один, севеламер 

HCl, уже разрешен к применению [322]. Несмотря 

на то, что эти новейшие фосфат-связывающие 

препараты различны по химическому составу, все 

они не содержат кальций, магний или алюминий и, 

таким образом, не влияют прямо на концентрацию 

кальция в диализирующем растворе. Поскольку 

все они представляются безопасными, осталось 

продемонстрировать их приемлемость и эффек-

тивность.

В то время как происходили эти исторические 

разработки по регулированию взаимодействий 

кальция, фосфатов и ПТГ, виды костной патологии 

также менялись. В первые 25 лет (приблизительно 

до 1985) первостепенной заботой были супрессия 

и профилактика костных нарушений вследствие 

гиперпаратиреоза. В последние 15 лет появление 

адинамической болезни кости, связанной с низким 

ПТГ, становится все более и более очевидным, и она 

является сегодня преобладающей формой остео-

дистрофии [14]. Предположения по поводу приро-

ды этого осложнения основаны преимущественно 

на чрезмерной супрессии ПТГ, обусловленной 

кальциевой нагрузкой и/или применением более 

мощных метаболитов витамина D. Вместе с этим 

увеличилось значение проблемы метастатической 

кальцификации, особенно сосудистой кальцифи-

кации, и она явно связывается с положительным 

балансом кальция и фосфора [87, 92].

Таким образом, в первые 40 лет диализной те-

рапии концентрация кальция в диализате в значи-

тельной степени определялась другими аспектами 
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метаболизма кальция. Так как эти другие аспекты 

метаболизма кальция также до конца не изучены, 

продолжает развиваться актуальный подход к кон-

центрации кальция в диализате и, неизбежно, он 

должен оставаться гибким, поскольку эта область 

исследования является крайне динамичной и его 

результаты продолжают подвергаться сомнению. 

В идеале концентрация кальция в диализате должна 

подбираться индивидуально, чтобы отвечать спе-

цифическим потребностям данного пациента, но 

в наше время это невыполнимо по экономическим 

причинам.

Исследования концентрации кальция в диали-

зате проводились на протяжении всего периода ис-

пользования диализной терапии. Эти исследования 

инициировались с лучшими намерениями и имели 

весьма аккуратный дизайн. Постижение других ас-

пектов наших знаний метаболизма кальция нередко 

приводило к тому, что результаты этих исследований 

становились неактуальными или даже неэтичными 

еще до того, как они были завершены. Те же, ко-

торые были завершены, часто не соответствовали 

другим рекомендациям по ведению таких больных, 

и их результаты не могли быть адекватно интерпре-

тированы или оказались неупотребимы.

Несколько исследований за последние 30 лет 

оценивали колебания уровня ПТГ в ответ на изме-

нение концентрации кальция в диализате и выявили 

закономерность обратной корреляции уровня ПТГ и 

кальция в диализате. В начале внедрения диализа с 

учетом этих результатов были рекомендованы более 

высокие уровни кальция в диализате (как правило, 

1,75 ммоль/л) с целью супрессии ПТГ. В современ-

ных исследованиях адинамической болезни кости 

начали рекомендовать более низкие уровни кальция 

в диализате (как правило, 1,00–1,25 ммоль/л), чтобы 

увеличить уровни ПТГ и остеогенез у таких больных. 

Учитывая существование и других факторов, воз-

можно влияющих на регуляцию ПТГ, не вполне ясно, 

какое значение будет придаваться концентрации 

кальция в диализате в дальнейшем. По крайней мере, 

такое пристальное внимание должно окупиться, если 

удастся избежать потенциальной перегрузки каль-

цием и метастатической кальцификации, получив 

выгоду от супрессии ПТГ этими средствами.

Рядом исследований за последние 30 лет пред-

принимались попытки оценить влияние различных 

уровней кальция в диализате на заболеваемость, 

смертность, частоту возникновения инфекций 

(у больных на перитонеальном диализе), различные 

костные маркеры и минеральную плотность кости. 

Так как исследования выполнялись в различные 

периоды истории диализа и во времена, когда 

практиковались другие меры по контролю кальция 

и фосфата, по существу, невозможно документиро-

вать или убедиться в справедливости выводов этих 

исследований. Очевидно, что в будущем исследова-

ния по оценке концентрации кальция в диализате 

могут быть проведены лишь тогда, когда другие 

аспекты патофизиологии кальция, фосфата, ПТГ 

и кости будут хорошо изучены и описаны. Когда и 

если это случится, появится возможность проекти-

ровать исследование, которое будет практическим 

и значимым.

Убедительность доказательств

В то время как в прошлом казалось, что есть все 

основания рекомендовать поддержание кальция в 

диализате на уровне 2,5 мэкв/л, в настоящее время 

преимущество этого конкретного уровня не доказа-

но. Клинический опыт скорее, чем фактические ре-

зультаты, реально определит, как мы придем к этому 

положению дел. До сих пор не получены четкие 

данные результатов лечения при различных уровнях 

кальция в диализате, что затрудняет дальнейшее 

понимание и ведение почечной остеодистрофии. 

Как отмечено выше, как только мы определим 

последовательный подход к этим проблемам, ста-

нет возможным вернуться к обоснованной оценке 

концентрации кальция в диализате. Теперь же мы 

должны возвратиться к тому, что кажется «наиболее 

вероятным предположением».

ОГРАНИЧЕНИЯ

Поскольку гипотеза о том, какой должен быть 

кальций в диализате, это «наиболее вероятное пред-

положение», имеется много вопросов, на которые 

нужно ответить, до того как настоящая рекомен-

дация полностью удовлетворит нас. В сочетании 

со всеми другими рассуждениями можно решить, 

что до некоторой степени более низкая концентра-

ция кальция позволяет лучше регулировать ПТГ и 

болезнь кости. Мы можем даже сделать вывод, что 

уже при уровне кальция 2,5 мэкв/л происходит из-

быточная нагрузка кальцием, которая способствует 

сосудистым заболеваниям и кальцифилаксии.

С другой стороны, было установлено, что у 

больных, лечившихся с использованием низко-

кальциевого диализата, чаще встречается сердечная 

аритмия [323]. Удлинение интервала QT, которое не-

редко наблюдается во время диализа, усугубляется 

при низком кальции [324], и при других обстоятель-

ствах такие электрокардиографические симптомы 

часто ассоциируются с риском фатального исхода. 

Таким образом, остаются нерешенными серьезные 

вопросы, разработка которых и в будущем будет 

влиять на выбор уровня кальция в диализате, а 

клиницисты будут нуждаться в обновленной ин-

формации по этим проблемам.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

На сегодняшний день наиболее обоснованной 

концентрацией кальция в диализате представляется 

концентрация 2,5 мэкв/л. При применении каль-

цийсодержащих фосфат-связывающих препаратов 

и активных метаболитов витамина D такой уровень 

кальция в диализате в настоящее время наиболее 

удобен для гибкого применения других методов 

терапии, направленных на лечение патологии 

кости и паращитовидных желез в данной популя-

ции больных. Из-за быстрого развития подходов к 

лечению нарушений обмена кальция у этих боль-

ных не существует документированных данных, 

подтверждающих, что такая-то конкретная концен-

трация кальция в диализате более безопасна, более 

эффективна или связана с меньшим количеством 

осложнений. В некоторых исследованиях пока-

зано увеличение сердечных аритмий при низком 

кальции в диализате, но не отмечено увеличения 

смертности или заболеваемости.

Может настать время, когда потребуется вне-

сти изменения в представления о необходимой 

концентрации кальция в диализате. Более низкая 

концентрация кальция в диализате (например, 

1,5–2,0 мэкв/л) может рекомендоваться, когда 

низкий уровень ПТГ связан с адинамической бо-

лезнью кости. В этих условиях синтез ПТГ будет 

стимулироваться и повысится уровень обмена в 

кости. Необходимо поддерживать интактный ПТГ, 

по крайней мере, на уровне 100 пг/мл (11,0 пмоль/л), 

чтобы избежать низкообменной болезни кости. 

Однако следует опасаться и чрезмерной стимуляции 

ПТГ, что приведет к развитию высокообменной 

болезни кости. Таким образом, если значения ПТГ 

превышают 300 пг/мл (33,0 пмоль/л), концентрация 

кальция в диализате может вновь нуждаться в кор-

рекции. Понижение концентрации кальция в диали-

зате до 1,5–2,0 мэкв/л или даже ниже используется 

для лечения гиперкальциемии у хронических диа-

лизных больных и больных без заболеваний почек. 

Поскольку такое лечение может привести к заметной 

деминерализации кости, его не следует применять на 

протяжении длительного времени. Следует найти и 

лечить главную причину гиперкальциемии.

Точно так же могут быть полезны более высокие 

уровни кальция в диализате для поддержания ба-

ланса кальция, когда его невозможно поддерживать 

обычным лечением. Лечение «синдрома голодной 

кости», возможно, лучший пример, но стандарт ные 

методы лечения этого синдрома обычно эффек-

тивны без необходимости приспособления кон-

центраций кальция в диализате. На заре диализа 

употреблялись высокие концентрации кальция в 

диализате (как правило, 3,5 мэкв/л), потому что 

баланс кальция и уровни кальция у больного не 

могли поддерживаться без этого. Успехи в терапии 

витамином D устранили эту необходимость.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Основное противоречие в патофизиологии 

кальция, которое нуждается в решении у больных 

с ХЗП, это противоречие между адекватной суп-

рессией и контролем ПТГ и чрезмерной нагрузкой 

кальцием, приводящей к повреждению тканей. 

Для разрешения этого противоречия требуются 

тщательно разработанные исследования, целью 

которых являются ответы на следующие широко 

обсуждаемые в настоящее время вопросы.

(1) Проспективные долговременные исследо-

вания баланса кальция и ускоренного атеро-

склероза у больных с ХЗП следует скоордини-

ровать, чтобы найти соответствующий баланс 

кальция, который не усугубит эти проблемы 

у больных.

(2) Регуляция ПТГ остается сложной задачей. 

Необходимо выполнить исследования для 

определения, какой уровень ПТГ является 

оптимальным (в плане остеодистрофии) в 

диализной популяции. Как только он будет 

определен, будут нуждаться в оценке лучшие 

способы достичь желаемого результата, коор-

динации различных биохимических и других 

подходов к контролю ПТГ, включая уровень 

кальция в диализате.

(3) Необходимо найти приемлемый баланс 

между адекватным уровнем ПТГ, не сопро-

вождающимся соответствующим пораже-

нием костного обмена, и предотвращением 

ускоренного атеросклероза. Исследования 

по определению этого баланса будут трудны 

и кропотливы.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 10. 
β2-МИКРОГЛОБУЛИНОВЫЙ 

АМИЛОИДОЗ

10.1. Скрининговое обследование на β2-мик-
роглобулиновый амилоидоз, включая изме-
рение сывороточных уровней β2-микрогло-
булина, не рекомендуется (МНЕНИЕ).
10.1a. В настоящее время отсутствует 

доступная терапия (кроме транс-
плантации почки), которая могла 
бы приостановить прогрессирование 

β2-микроглобулинового амилоидоза 
или обеспечить симптоматическую 
помощь (ДОКАЗАНО).
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10.1b. У больных с β2-микроглобулино-
вым амилоидозом трансплантацию 
почки следует рассматривать в ка-
честве метода, останавливающего 
прогрессирование заболевания или 
обеспечивающего симптоматичес-
кую помощь (ДОКАЗАНО).

10.1c. При доказанном или подозреваемом 

β2-микроглобулиновым амилоидозе 
следует использовать некупрофано-
вые (ДОКАЗАНО), высокопоточные 
(МНЕНИЕ) диализаторы. 

ВВЕДЕНИЕ

β2-микроглобулиновый амилоидоз (β2МА) 

(также называемый как связанный с диализом 

амилоидоз [ДА], или ассоциированный с диализом 

амилоидоз) – серьезное истощающее осложнение, 

развивающееся у больных с терминальной стади-

ей почечной недостаточности. Это расстройство 

характеризуется амилоидными отложениями β2-

микроглобулиновых фибрилл как основного белка, 

прежде всего повреждающего суставы и околосус-

тавные структуры. Клинические проявления вклю-

чают синдром карпального канала, спондилоартро-

патии, гемартроз, боли и ограничение подвижности 

суставов [325, 326]. По мере прогрессирования 

болезни системные отложения могут встречаться 

преимущественно в желудочно-кишечном тракте 

и сердце [327–329]. Смертность от β2МА редка, в 

то же время он может вызывать значительную бо-

лезненность и остается основной причиной болей 

в суставах и ограничения подвижности у больных, 

длительно получающих диализное лечение. Публи-

кации говорят о том, что обычно β2МА возникает 

у больных на длительной гемодиализной терапии, 

но есть сообщения о его выявлении среди больных, 

леченных исключительно ПАПД, а также до начала 

диализной терапии [326, 330–332].

β2-микроглобулин – негликозилированный 

полипептид с молекулярной массой 11 800 Да. Глав-

ным местом метаболизма β2-микроглобулина явля-

ются почки [333]. У нормальных лиц сывороточная 

концентрация β2-микроглобулина менее 2 мг/л. 

Однако уровни сывороточного β2-микроглобули-

на у диализных больных в 15–30 раз выше нормы. 

Патофизиология болезни неясна, но большинство 

экспертов соглашается с тем, что важным в ее 

развитии является накопление β2-микроглобули-

на со временем. Проявления β2МА развиваются 

постепенно через 2–10 лет после начала диализа 

у большей части больных (см. ниже). В одном 

из исследований через 5 лет от начала лечения 

90% больных имели морфологические признаки 

β2МА [334]. Однако у многих больных болезнь мо-

жет не иметь клинических симптомов. Кроме того, 

клинические симптомы часто неспецифические и 

легко принимаются за другие суставные нарушения. 

Все эти факторы делают β2МА особенно трудным 

для диагностики.

ОБОСНОВАНИЕ

Учитывая значение β2МА у больных с терминаль-

ной стадией почечной недостаточности, Рабочая 

группа сосредоточилась на трех главных вопросах:

(1) Какой диагностический метод лучше?

(2) Какие виды терапии могут замедлить про-

грессирование, предупреждают или лечат 

симптомы болезни?

(3) Необходимо ли ввести в практику скрининго-

вое обследование на β2МА, и если так, когда 

его следует начинать?

«Золотым стандартом» диагностики является 

биопсия, демонстрирующая положительное ок-

рашивание конго красным, и иммуногистохимия 

на наличие β2-микроглобулина. Таким образом, 

чтобы ответить на первый вопрос, оценивали аль-

тернативные диагностические методы, сравнивая 

их с биопсией в качестве «золотого стандарта». 

Для ответа на 2-й вопрос исследования, оцени-

вающие потенциальные методы терапии β2МА, 

ставили целью уменьшить уровень сывороточного 

β2-микроглобулина, удалить или уменьшить объем 

амилоидных отложений или ликвидировать очаги 

воспаления, которое может способствовать разви-

тию болезни. В поиске методов лечения оценивали 

множественные клинические «конечные точки», 

включая переломы, синдром карпального канала, 

оссалгии и подвижность суставов, а также спонди-

лоартропатию. Хотя диализ не является единствен-

ной причиной β2МА, как считалось ранее, вероятно, 

различные диализные мембраны могут либо (1) в 

большей степени удалять β2-микроглобулин и тем 

самым, иметь терапевтическое действие; либо 

(2) увеличивать воспаление и образование β2-мик-

роглобулина и тем самым способствовать болезни. 

Таким образом, для оценки потенциального вклада 

диализных мембран в β2МА было проанализировано 

множество «конечных точек», включая сыворо-

точные уровни β2-микроглобулина и клинические 

результаты. Наконец, чтобы судить, следует ли 

вводить в практику скрининговое обследование, 

необходимо получить ответы на предшествующие 

вопросы и оценить естественное течение болезни.

Убедительность доказательств

Поскольку у многих больных с морфологичес-

кими признаками болезни клинические симптомы 
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не проявляются и болезнь прогрессирует несколько 

лет, β2МА особенно трудно диагностировать или 

изучать. В идеале соответствующие клинические 

исследования требовали бы большого числа боль-

ных с последующим наблюдением в течение мно-

гих лет. К сожалению, количество проспективных 

исследований на эту тему невелико. Было много 

доступных ретроспективных исследований или ис-

следований методом «случай–контроль», которые 

отвечали критериям включения доказательного 

отчета, но оценка исследования при таком дизайне 

представляет специфическую проблему в случае 

медленно прогрессирующей болезни из-за изме-

нений в диализной процедуре и медикаментозной 

терапии во времени. Кроме того, в зависимости 

от того, как определялась когорта (т. е. при нали-

чии морфологических признаков болезни, или 

длительной диализной терапии в анамнезе, или 

клинических признаков амилоидоза), могли быть 

значительные погрешности измерения. Таким обра-

зом, общая убедительность доказательств невелика. 

Однако некоторые основанные на доказательствах 

рекомендации могли быть получены из публи-

каций, которые отвечали критериям включения, 

установленным Рабочей группой.

Диагностические тесты

Чтобы лучше ответить на вопрос, имеются ли 

надежные диагностические тесты, альтернативные 

биопсии, идеальным было бы прямое сравнение 

этих диагностических методов с морфологическим 

подтверждением болезни биопсией. Однако из 

10 исследований, оценивающих альтернативные 

диагностические тесты, которые удовлетворяли бы 

критериям включения по оценке [335–344], толь-

ко 3 использовали биопсию суставов [336–338]. 

Остальные сравнивали диагностический метод с 

клиническими симптомами или наличием пато-

логического доказательства болезни другой лока-

лизации (например, синдром карпального канала). 

Пять сцинтиграфических исследований [336, 339–

342], 4 ультразвуковых исследования плечевого 

сустава [337, 338, 343, 344] и 1 ЯМР-исследование 

[335] оценивались с использованием лучших из 

доступных средств. Все эти исследования поды-

тоживают, что альтернативные методы достаточно 

информативны. Однако большинство исследова-

ний грешат малой выборкой, отсутствием конт-

рольных групп и погрешностями измерения. Это 

проявлялось в последних исследованиях в форме 

преимущественной регистрации больных с более 

тяжелыми формами болезни, что мешало вычисле-

нию истинной чувствительности/специфичности 

этих тестов. Таким образом, остается неизвестно, 

насколько эти исследования применимы к общей 

диализной популяции. Кроме того, способность 

диагностировать и дифференцировать депозиты 

β2-микроглобулина от других причин патологии 

суставов также будет зависеть для каждого отдель-

ного диагностического теста от выполняющего 

его специалиста. Например, опытный рентгенолог 

способен диагностировать β2МА методом ЯМР 

надежнее. Следует также отметить, что результаты 

сцинтиграфии могут быть различными в зависи-

мости от того, какой транспортный белок помечен, 

и этот метод малодоступен в США. Таким образом, 

несмотря на кажущуюся пригодность различных 

диагностических тестов в этих исследованиях, 

требуется дальнейшее подтверждение, а биопсия 

остается «золотым стандартом». В отдельном 

исследовании, которое изучало различия в лока-

лизации биопсий, было показано, что для выпол-

нения биопсии с целью оценки патологического 

наличия β2МА оптимален грудино-ключичный 

сустав [345].

Роль диализной мембраны

Для определения влияния диализных мембран 

на распространенность и степень β2-микроглобули-

немии было оценено 21 исследование, анализирую-

щее роль одной или более мембран в клинических, 

биохимических и рентгенологических проявлениях 

β2МА, которые отвечали критериям включения: 

5 длительных проспективных исследований [346–

350], 10 ретроспективных исследований [133, 330, 

351–356] и 6 экспериментальных исследований, 

рассматривавших способность различных мемб-

ран удалять β2-микроглобулин из крови в течение 

1–5 диализных процедур [357–362]. Ни одно из 

этих исследований не было слепым. К сожалению, 

из 5 проспективных исследований только 3 были 

рандомизированы [346, 347, 350] и только 1 из них 

рассматривало клинические объективные и субъек-

тивные симптомы и имело адекватное последующее 

наблюдение [346]. Большинство исследований, 

оценивающих различные мембраны, прямо срав-

нивало исключительное или почти исключительное 

применение целлюлозных мембран типа купрофана 

с нецеллюлозными, полусинтетическими, высоко-

эффективными или высокопоточными (high-flux) 

диализаторами. Несколько исследований (но не 

все) продемонстрировали пользу нецеллюлозных 

мембран, по крайней мере по одному клиничес-

кому признаку («конечная точка» исследования, 

табл. 29), но из-за гетерогенности этих исследова-

ний сравнительный метаанализ целлюлозных мем-

бран с другими мембранами оказался невозможен. 

Однако для одной «конечной точки» – распростра-

ненности синдрома карпального канала – мембра-

ны из полиакрилнитрила превосходили купрофа-
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новые мембраны и при метаанализе [352, 356, 363]. 

Единственное проспективное рандомизированное 

контролируемое исследование [346] показало, что 

больные, диализируемые с применением полиак-

рилнитриловых мембран, имели меньшую частоту 

синдрома карпального канала, меньше костных 

кист и меньшую плотность плечевой кости при 

УЗ-исследовании по сравнению с больными, диа-

лизируемыми на купрофановых мембранах.

Пять длительных проспективных контролируе-

мых исследований и семь ретроспективных иссле-

дований изучали влияние различных диализных 

мембран на сывороточные уровни β2-микроглобу-

лина. Их результаты и результаты зондирующего 

метаанализа суммированы в табл. 30. Вследствие 

малого числа исследований для каждой мембра-

ны и разнородной природы результатов итоговые 

размеры эффекта не могли быть рассчитаны для 

большинства различных мембран. Три из четырех 

исследований, включая высококачественное рандо-

мизированное контролируемое исследование, по-

казали, что диализ с мембранами из полисульфона 

удаляет большее количество β2-микроглобулина из 

сыворотки, чем диализ с мембранами из купрофана. 

Сообщается также, что ПАПД, Gambrane, Hemo-

phan, PMMA и EVAL мембраны удаляли больше 

β2-микроглобулина из крови во время диализа, чем 

диализ с мембранами из купрофана.

В сообщениях двух ретроспективных иссле-

дований не было значимых различий в распро-

страненности синдрома карпального канала у 

ПАПД-больных по сравнению с ГД-больными с 

использованием купрофановых мембран [330, 367]. 

Одно ретроспективное исследование сообщило, что 

больные на ПАПД имели значимо более низкую 

частоту спондилоартропатии и костных кист, чем 

Таблица 30. Итоговые результаты влияния различных диализных мембран 
на сывороточные уровни β2-микроглобулина

Мембрана
Длительные 

контролируемые 
исследования

Короткие 
контролируемые 

исследования

Ретроспективные 
исследования

Зондирующий 
метаанализ

Полисульфон
Одно исследование: 

положительный 
эффект [346]

Два исследования: 
положительный 

эффект [358, 361].
Одно исследование: 

NS [362] 

Нет исследований Разнородный

Полиметилметакрилат

Одно исследование: 
положительный 
эффект [350].

Одно исследование: 
NS [347]

Два исследования:
NS [360, 362].

Одно исследование: 
положительный 
эффект [358]

Нет исследований Разнородный

Полиакрилнитрил
Одно исследование: 

NS [348]

Два исследования: 
положительный 

эффект [361, 368]

Одно исследование: 
положительный 
эффект [133].

Одно исследование: 
NS [356]

Разнородный

ПАПД
Одно исследование: 

положительный 
эффект [349]

Нет исследований

Два исследования: 
положительный 

эффект [353, 355].
Два исследования:

NS [354, 367]

Разнородный

Гемофан Нет исследований
Два исследования: 

положительный 
эффект [358, 360]

Одно исследование: 
NS [351]

Разнородный

Примечание. Положительный эффект – статистически значимый эффект, интересующие мембраны имели более низкий сывороточный уровень 
β2-микроглобулина, чем купрофан.

Отрицательный эффект – статистически значимый эффект, интересующие мембраны имели более высокий сывороточный уровень 
β2-микроглобулина, чем купрофан.

Нет эффекта – статистически значимый, но без различий в сывороточных уровнях β2-микроглобулина между интересующими мембранами 
и купрофаном. 

NS – статистически незначимые результаты. 
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больные на гемодиализе с использованием купро-

фановых мембран [367]. Сообщалось, что ПАПД 

приводил к более низким уровням сывороточного 

β2-микроглобулина, чем гемодиализ с использова-

нием купрофановых мембран. При интерпретации 

этих результатов следует учесть малое количество и 

низкое качество ПАПД-исследований.

Скрининг

Отсутствуют достаточно убедительные исследо-

вания, которые бы обращались к вопросу, как часто 

следует выполнять скрининговые обследования 

больных на β2МА и нужно ли это делать вообще. 

Оптимальный подход для ответа на этот вопрос 

может дать проведение проспективного когортного 

исследования, в котором группу типичных больных 

с почечной недостаточностью следует наблюдать с 

момента начала поддерживающей диализной те-

рапии и регулярно проводить скрининг на начало 

β2МА. Только 1 исследование приблизилось к этому 

идеальному дизайну [369]. В нем 15 больных рет-

роспективно наблюдали в течение более 15 лет на 

диализе. Другие 16 исследований, обращавшихся к 

этому вопросу, являются перекрестными [334, 344, 

345, 368, 370–380]. Они являются ретроспектив-

ными в том отношении, что они отбирали группы 

больных, которые были на гемодиализе в течение 

некоторого времени (время на диализе является рет-

роспективным), и затем проспективно исследовали 

их на субъективные и объективные симптомы β2МА 

(обнаружение болезни является проспективным). 

Проблема этого проекта исследования состоит в 

том, что не может быть определена распростра-

ненность β2МА, потому что неясно, когда точно 

у каждого больного начал развиваться β2МА. При 

перекрестных исследованиях может определяться 

только распространенность болезни. Другая про-

блема этого дизайна исследования состоит в том, 

что оно может ненамеренно включать, скорее, 

особую группу больных – только тех, кто остался 

на диализе в течение длительного периода време-

ни в том же самом центре (т. е. больные, которые 

умерли, переведены на трансплантацию почки или 

в другой центр, не включались в исследование). 

Таким образом, выводы из такого исследования не 

очевидны.

Без учета этих ограничений исследования при 

помощи метаанализа было рассчитано итоговое 

отношение шансов распространенности β2МА. 

Отношение шансов 1,0 указывает на отсутствие 

вероятности болезни; чем больше отношение 

шансов, тем более вероятно, что все больные будут 

иметь данное заболевание. После 2 лет лечения 

гемодиализом итоговое отношение шансов соста-

вило 16,82 (95% ДИ, 5,75–49,17), после 5 лет – 15,32 

(95% ДИ, 5,12–45,83), после 10 лет – 51,85 (95% 

ДИ, 15,11–177,86), после 15 лет – 114,13 (95% ДИ, 

16,49–789,96). Натуральный логарифм (ln) итого-

вого отношения шансов изображен в виде графика 

в зависимости от времени лечения диализом на 

рис. 13. Эти результаты в комбинации с анализом 

эффективности лечения β2МА можно использовать, 

чтобы определить, когда следует начинать скринин-

говое обследование на β2МА. Однако скрининг на 

β2МА становится целесообразным при наличии 

эффективной терапии этого осложнения.

Терапия 

К сожалению, ограниченное количество иссле-

дований, ни одно из которых не является контроли-

руемым и все – с коротким периодом наблюдения, 

учитывая медленное прогрессирование болезни, 

может оценивать эффективность специфической 

терапии. Семь исследований оценивали в качестве 

терапии трансплантацию почки [351, 381–386], два 

исследования выполнены до и после трансплан-

тации [383, 384]. Как ожидалось, трансплантация 

почки привела к более низким сывороточным 

уровням β2-микроглобулина. Кроме того, улучши-

лась подвижность суставов, уменьшились боли в 

костях рентгенологические картина и проявления 

спондилоартропатии не изменились, что заставля-

ет предположить, что депозиты не регрессируют. 

Терапия преднизоном уменьшила боли в костях и 

улучшила подвижность в суставах, однако только 

в одном небольшом исследовании удовлетворяла 

всем критериям включения [384]. Исследование, 

описывающее 11 больных, перенесших хирурги-

ческое удаление амилоидных отложений, проде-

монстрировало улучшение подвижности суставов 

и уменьшение костных болей, хотя сроки наблю-

дения были короткими [387]. Два других исследо-

Рис. 13. Итоговое отношение шансов 
диагностики β2-микроглобулинового амилоидоза

в зависимости от продолжительности лечения 
диализом
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вания оценивали использование β2-микроглобу-

лин-абсорбирующих колонок, устанавливаемых 

последовательно на стандартном диализе [388, 

389]. Эти колонки снизили сывороточные уровни 

β2-микроглобулина, но клинические симптомы не 

оценивались. Ясно, что этих данных недостаточно 

и их нужно считать предварительными вследствие 

малого объема выборки и лимитированных сроков 

наблюдения. Кроме того, ни одно из исследований 

не сообщило об использовании слепых методов 

контроля, что указывает на реальные погрешности 

измерения. Еще одно затруднение интерпрета-

ции этих исследований – различие «конечных 

точек», оцениваемых в разных исследованиях. 

Таким образом, эти исследования показывают, что 

трансплантация почки – единственный эффектив-

ный метод терапии β2МА. Однако, учитывая, что 

функционирующий почечный трансплантат явля-

ется предпочтительным видом терапии почечной 

недостаточности и по ряду других причин, мало-

вероятно, что трансплантация будет выполняться 

только ради лечения β2МА. По этой причине Ра-

бочая группа не рекомендует выполнять рутинный 

скрининг больных на наличие β2МА.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Отсутствие качественных исследований в этой 

области может отражать как медленно прогресси-

рущий характер болезни, так и противоречия между 

клиническими симптомами и морфологической 

картиной болезни. Все эти факторы создают значи-

тельные ограничения для получения качественных 

результатов. Кроме того, отмечались значительные 

погрешности при отборе больных, и очень мало 

исследований имели адекватный и тщательный 

контроль. Таким образом, убедительность дока-

зательства, поддерживающего эту рекомендацию, 

недостаточна.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Рабочая группа согласна с тем, что β2МА – важ-

ная причина костно-мышечных проблем у диализ-

ных больных. Рабочая группа также согласна с тем, 

что многие из доступных диагностических методов 

могли бы доказать наличие β2-микроглобулиново-

го амилоида, как это может обычное клиническое 

обследование, хотя истинная специфичность и 

чувствительность доступных диагностических 

тестов неизвестны. Данные, оценивающие диа-

лизные мембраны, имеют субоптимальное ка-

чество; однако Рабочая группа убеждена, что эти 

данные подтверждают результаты наблюдений, 

что некупрофановые мембраны могут замедлить 

прогрессирование болезни. Несостоятельность 

заключительных данных в поддержку применения 

нецеллюлозных диализных мембран или перито-

неального диализа привела в настоящее время Ра-

бочую группу к рекомендации, что нецеллюлозные 

мембраны следует использовать только у больных, 

сроки лечения диализом у которых больше 2 лет, 

поскольку это, вероятно, самый ранний срок по-

явления признаков β2МА. Однако могут быть и 

другие причины использования нецеллюлозных 

мембран, такие, как проблемы, связанные с био-

совместимостью. Необходимо продолжать иссле-

дования мембран или диализных методов, кото-

рые более эффективно удаляют β2МА. Рутинный 

скрининг на β2МА не рекомендуется, поскольку 

единственным потенциальным методом лечения 

является трансплантация почки и маловероятно, 

что трансплантация будет выполняться только 

ради лечения β2МА.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Безусловно, оправданы долгосрочные иссле-

дования различных диализных мембран и других 

новых видов лечения. Однако также требует даль-

нейшего изучения основной механизм патогенеза 

болезни с целью разработки более специфических 

видов лечения.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 11. 
ПЕРЕГРУЗКА АЛЮМИНИЕМ 

И АЛЮМИНИЕВАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ 
ПРИ ХЗП

11.1. Чтобы предотвратить алюминиевую ин-
токсикацию, следует избегать регулярного 
приема алюминийсодержащих препаратов 
и поддерживать концентрацию алюминия 
в диализате на уровне <10 мкг/л (ДОКА-
ЗАНО).
11.1a. Больные с ХЗП, принимающие 

алюминийсодержащие препараты, 
не должны одновременно прини-
мать соли лимонной кислоты (ДО-
КАЗАНО).

11.2. Чтобы оценить воздействие алюминия и 
риск алюминиевой интоксикации, следует 
измерять сывороточные уровни алюминия 
не реже 1 раза в год, а у лиц, принимающих 
алюминийсодержащие препараты, каждые 
3 месяца (МНЕНИЕ).
11.2a. Базовые уровни сывороточного 

алюминия должны быть <20 мкг/л 
(МНЕНИЕ).
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11.3. Дефероксаминовый тест (ДФО) следует 
выполнять, если увеличены сывороточные 
уровни алюминия (60–200 мкг/л); имеются 
клинические симптомы алюминиевой ин-
токсикации (табл. 31); или перед операцией 
удаления паращитовидных желез у больных, 
подвергавшихся воздействию алюминия 
(ДОКАЗАНО) (алгоритмы 6 и 7).
11.3a. Тест выполняется посредством 

инфузии 5 мг/кг ДФО во время 
последнего часа диализной проце-
дуры с определением сывороточного 
алюминия до инфузии ДФО и через 
2 дня перед следующей диализной 
процедурой (МНЕНИЕ).

11.3b. Тест считают положительным, если 
прирост сывороточного алюминия 
составляет 50 мкг/л (МНЕНИЕ).

11.3c. ДФО-тест не должен проводиться, 
если сывороточные уровни алюми-
ния >200 мкг/л, чтобы избежать 
нейротоксичности, вызванной ДФО 
(МНЕНИЕ).

11.4. Наличие алюминиевой болезни кости можно 
предвидеть, если сывороточный алюминий 
повышается на 50 мкг/л после ДФО-теста 
в комбинации с плазменными уровнями 
интактного ПТГ <150 пг/мл (16,5 пмоль/л) 
(МНЕНИЕ). Однако «золотым стандар-
том» для диагноза алюминиевой болезни 
кости остается биопсия кости, показыва-
ющая положительное окрашивание повер-
хности кости на алюминий (>15–25%) при 
помощи специальной краски и часто карти-
ну адинамической кости или остеомаляции 
(ДОКАЗАНО).

ВВЕДЕНИЕ

Алюминий широко распространен в природе, 

но большинство солей алюминия почти нераство-

римо. Более того, только очень маленькая фракция 

попавшего в организм алюминия абсорбируется; 

это малое количество обычно экскретируется поч-

ками, так что содержание алюминия в организме не 

увеличивается. Когда почечная функция заметно 

снижена или отсутствует, способность экскрети-

ровать алюминий очень мала или отсутствует, и он 

может медленно накапливаться. Если алюминий 

присутствует в диализате, он поступает в организм 

непосредственно через диализную мембрану, и тип 

развивающегося синдрома зависит от скорости 

и величины аккумуляции алюминия. Различные 

синдромы алюминиевой интоксикации сначала 

были выявлены у диализных больных, но они могут 

встречаться и у больных с 4-й и 5-й стадий ХЗП, 

еще не леченных диализом. Из-за разрушительной 

природы и трудностей ведения алюминиевой ин-

токсикации важно, чтобы ее клинические симпто-

мы распознавались параллельно с биохимическими 

методами ее верификации. Эти проблемы стали 

существенно менее распространенными в связи с 

более редким использованием алюминиевых гелей 

в качестве фосфат-связывающих препаратов и с 

надлежащей очисткой диализата; тем не менее алю-

миниевая интоксикация встречается и до сих пор. 

Необходимо учитывать способы должного контроля 

и соответствующие диагностические процедуры, 

необходимые для идентификации различных син-

дромов алюминиевой интоксикации.

ОБОСНОВАНИЕ

Алюминиевая интоксикация встречается у диа-

лизных больных или больных с ХЗП с СКФ <30 мл/

мин/1,73 м2 (стадии 4 и 5 ХЗП), потому что алюми-

ний, всасываемый из кишечника или поступающий 

в организм из диализата или другим парентераль-

ным путем [390], не экскретируется или неадек-

ватно экскретируется больными почками [391, 

392]. Алюминий, накапливающийся у диализных 

больных, плохо удаляется диализом, потому что 

90% алюминия в организме связано с плазменными 

белками (прежде всего трансферрин [393, 394]). 

Алюминий, поступающий в организм, накаплива-

ется в различных тканях, включая кости, головной 

мозг, паращитовидные железы и другие органы [395, 

396]. Такое накопление алюминия может оказывать 

токсический эффект с несколькими отчетливы-

ми синдромами, которые зависят от скорости и 

величины алюминиевой нагрузки. Первой была 

описана диализная энцефалопатия (или диализная 

деменция) [397, 398]. Алюминий был тогда признан 

причиной «диализной остеомаляции с переломами» 

(связанная с алюминием болезнь кости) [398–400], 

а также микроцитарной анемии, развивающейся без 

дефицита железа [401–403]. Молниеносный вари-

ант диализной энцефалопатии, названный «острой 

алюминиевой нейротоксичностью», встречается 

при внезапном значительном повышении сыворо-

точных уровней алюминия и обычно фатален [404, 

405]. Эти нарушения кратко описаны ниже. Раз-

работка и доступность метода точного измерения 

следовых количеств алюминия в биологических 

жидкостях и тканях [406] позволяет обнаруживать 

эти нарушения, и эта методика дает возможность 

идентифицировать повышенное содержание алю-

миния в организме (табл. 31 и алгоритм 7).

Острая алюминиевая нейротоксичность. Острая 

алюминиевая нейротоксичность диагностируется на 
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Алгоритм 6. Оценка алюминиевой нейротоксичности

основании клинических симптомов и повышения 

плазменных уровней алюминия до 400–1000 мкг/л. 

Она является результатом загрязнения диализата 

алюминием, часто с уровнями 150–1000 мкг/л. 

Как правило, симптомы заболевания развиваются 

у пациентов одного диализного центра одновре-

менно. У них возникает возбуждение, спутанность 

сознания, миоклонические судороги и большие 

моторные припадки; за этими симптомами часто 

следуют кома и смерть [404, 405]. Синдром может 

также развиваться у больных с 3–4-й стадиями 

ХЗП (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2), когда им назна-

чают алюминиевые гели (для контроля гиперфос-

фатемии) плюс цитрат (лимоннокислый) натрия 

(Бицитра™ или раствор Шохла) для коррекции 

метаболического ацидоза [407, 408]. Различные 

цитратные соли, включающие лимонную кисло-

ту, лимоннокислый натрий или лимоннокислый 

кальций, заметно усиливают всасывание алюминия 

в кишечнике [171, 409, 410]. Острая алюминиевая 

нейротоксичность может также появиться у больных 

с большой алюминиевой нагрузкой организма вско-

ре после начала лечения ДФО в дозах 20–40 мг/кг 

[411, 412]. Когда острая алюминиевая нейроток-

сичность развивается вследствие (1) очень высоких 

уровней алюминия в диализате или (2) приема 

алюминиевых гелей и цитратных солей, больные 

с выраженными симптомами умирают [404, 405, 

407, 408]. Когда синдром развивается у больных, 

перегруженных алюминием, получавших ДФО, он 

может закончиться фатально; однако если лечение 

ДФО было прекращено на несколько недель и 

возобновлено с применением более низких доз, 

пациенты выживали [411, 412].

Диализная энцефалопатия. Диализная энце-

фалопатия – коварное нарушение с симптомами, 

обычно появляющимися после лечения диализом 

в течение 12–24 месяцев или даже более [397, 398]. 

Начальные симптомы включают едва заметные из-

менения личности и прогрессирующее нарушение 

речи, характеризующееся заиканием, запинанием и 

замедлением речи или даже полной неспособностью 

говорить [413]. Моторные расстройства включают 

подергивания, миоклонические судороги и мотор-

ную апраксию (нарушение целенаправленных дви-

жений). Часто наблюдаются слуховые и визуальные 

галлюцинации, пространственная дезориентация 

и параноидальное поведение. Эти симптомы могут 

широко варьировать, и характерно их усиление вско-

ре после диализа. Со временем симптомы становятся 
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стойкими и усиливаются, появляются судорожные 

припадки, и большинство нелеченых больных 

умирают в течение 6–12 месяцев после появления 

симптомов [397]. Единственным характерным ла-

бораторным признаком является значительное по-

вышение алюминия плазмы, обычно 150–350 мкг/л. 

Результаты электроэнцефалографии (ЭЭГ) отлича-

ются от генерализованного замедления, отмеченного 

при метаболической энцефалопатии, связанной с 

другими причинами. Диагноз этих неврологических 

нарушений основывается на клинической насторо-

женности, обнаружении повышенных плазменных 

уровней алюминия и особенностях данных ЭЭГ. Но-

вые случаи этого синдрома исчезли после внедрения 

современной водоочистки. 

Болезнь кости, связанная с перегрузкой алюминием. 
Первоначально болезнь кости, связанная с пере-

грузкой алюминием, была описана в некоторых от-

дельных географических областях Великобритании 

и США [399, 414]; было подозрение на алюминие-

вую интоксикацию, потому что у многих больных 

развивались клинические признаки диализной 

энцефалопатии [399, 414]. Эпидемиологические об-

следования показали, что это нарушение – которое 

проявлялось болями в костях, характерной «раска-

чивающейся» походкой (как утка), проксимальной 

мышечной слабостью и переломами костей [401] – 

было связано с уровнями алюминия в диализате 

выше 100 мкг/л [400]. Заболевание было ограничено 

отдельными географическими областями, а загряз-

ненный алюминием диализат считали единственным 

источником алюминиевой нагрузки. Позже спора-

дические случаи появились в диализных центрах, где 

повышенные уровни алюминия в диализате никогда 

не обнаруживались [415, 416], и было показано, 

что малые количества алюминия абсорбировались 

из принимаемых внутрь алюминиевых гелей [417]. 

Такие спорадические случаи алюминиевой болезни 

кости стали нечастыми, с тех пор как использование 

алюминиевых гелей было прекращено или была 

существенно уменьшена их доза [14, 418].

У пациентов с болезнью кости, связанной с 

перегрузкой алюминием, часто отмечается гипер-

кальциемия [419, 420] и непостоянно повышенные 

уровни ПТГ, особенно определяемые старыми 

тестами C-терминального или срединного участка 

ПТГ [420, 421]. Некоторые из этих больных имели 

рентгенографические признаки субпериостальных 

эрозий и ухудшение клинической картины после 

паратиреоидэктомии. Биопсия кости продемонс-

трировала картину, типичную для болезни кости, 

связанной с алюминием, и к таким больным приме-

нялся термин псевдогиперпаратиреоз [421]. Другие 

наблюдения документировали появление/ухудше-

ние костных симптомов при уменьшении уровня 

ПТГ или за счет операции на паращитовидных 

железах [422], или в результате лечения активными 

стеролами витамина D [312, 423].

Продолжаются поиски непрямых методов диа-

гностики болезни кости, связанной с перегрузкой 

алюминием. У больных с таким осложнением 

плазменные уровни алюминия были увеличены 

обычно выше 100 мкг/л; однако подобные уровни 

обнаруживались и у многих больных при отсутствии 

болезни кости, доказанной биопсией [14, 424]. Что-

бы идентифицировать пациентов с алюминиевой 

болезнью кости, был внедрен инфузионный тест 

ДФО, использующий ДФО в дозах 20–40 мг/кг [425, 

426]. Результаты указывают на то, что повышение 

алюминия больше коррелировало с общим содер-

жанием алюминия в кости, чем с долей окрашенной 

на алюминий поверхности [427, 428], и что эта доля, 

превышающая 15–25%, демонстрирует тесную 

связь с клиническими симптомами и с биопсий-

ными признаками сниженного образования кости 

и даже остеомаляции – гистологическими призна-

ками алюминиевой болезни кости [319, 429, 430].

Демографические исследования показали, что 

комбинация прироста плазменного алюминия пос-

ле теста ДФО и снижение уровня интактного ПТГ 

ниже 150 пг/мл (16,5 пмоль/л) обеспечили лучшую 

чувствительность и специфичность в предсказании 

алюминиевой болезни кости, чем только тест ДФО 

[426, 431]. Также обнаружено, что чувствительность 

теста ДФО существенно уменьшалась у больных, не 

контактировавших с алюминием в течение 6 меся-

цев или более продолжительных сроков [431]. Боль-

шинство данных указывает, что уровни алюминия 

плазмы отражают только недавно всосавшийся 

алюминий [432].

Стало проблематичным использование теста 

ДФО. Отдельные сообщения документировали дли-

тельную потерю зрения из-за офтальмологических 

осложнений после теста ДФО в дозе 40 мг/кг [433, 

434]. Кроме того, как отмечено ниже в «Лечении 

алюминиевой интоксикации», использование ДФО 

в дозе 20–40 мг/кг было связано с молниеносным и 

фатальным мукоромикозом у недопустимого числа 

диализных больных [435]. Как результат, появилось 

нежелание использовать тест ДФО в дозе 40 мг/кг, и 

были оценены меньшие дозы ДФО [436–438].

При использовании токсических методов ле-

чения, особенно таких, при которых возможны 

неврологические нарушения со смертельным 

исходом и характеризующиеся высокой частотой 

поражений кости, предпочтительна профилактика 

алюминиевой интоксикации. Для такой профи-

лактики важными являются регулярный контроль 

плазменных уровней алюминия и определение 

алюминия в диализате.
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Убедительность доказательств
Существуют убедительные доказательства того, 

что загрязнение диализата алюминием приводит 

к разрушительным неврологическим и скелетным 

расстройствам. Однако эти сообщения оценивали 

не проспективные и не рандомизированные иссле-

дования. Очевидно также, что такие исследования 

никогда не могут быть проведены.

! Плазменные уровни алюминия и частота их 
измерения. Ранние исследования измере-

ния сывороточного алюминия у диализных 

больных показали, что плазменные уровни 

алюминия отражают относительно недавний 

контакт больного с алюминием [395, 439]. 

Демографические исследования, основанные 

на однократном измерении сывороточного 

алюминия, не обеспечивают информации 

по оптимальной частоте контроля сыворо-

точных уровней алюминия. Цель контроля 

плазменных уровней алюминия состоит в 

том: (1) чтобы идентифицировать чрезмерное 

потребление алюминия или избыточное вса-

сывание у отдельных больных или (2) чтобы 

распознать случайное загрязнение диализата 

алюминием. По последним сообщениям, 

часто аварии с загрязнением алюминием 

диализата обнаруживались по появлению 

неврологических расстройств у диализных 

больных [405, 440, 441]; часто смертельные 

исходы наблюдались раньше обнаружения 

источника или коррекции ситуации. В та-

ких случаях уровни алюминия в диализате 

были заметно увеличены (>200 мкг/л). Хотя 

уровни алюминия высоки, для обнаружения 

проблемы недостаточен только его контроль 

в диализате, поскольку этот показатель может 

меняться изо дня в день. Двухкратный ежегод-

ный контроль плазменного алюминия был бы 

способен обнаружить медленное накопление 

алюминия вследствие пероральной абсорб-

ции или «умеренного» загрязнения диализата 

(уровни алюминия в диализате 20–40 мкг/л). 

Косвенное доказательство может быть полу-

чено из исследований, показавших прирост 

плазменных уровней алюминия при приеме 

алюминиевых гелей, или из исследований 

плазменных уровней алюминия после пре-

кращения приема алюминиевых гелей. Эти 

исследования показали, что сывороточные 

уровни изменяются очень мало за 2–3 недели 

приема внутрь алюминиевых гелей (когда 

отсутствует потребление цитрата). Про-

спективное, контролируемое исследование 

у детей и совершеннолетних лиц, леченных 

перитонеальным диализом [442], которым 

измеряли уровни алюминия с 2-месячным 

интервалом, показало медленное увеличе-

ние базального (или нестимулированного) 

сывороточного алюминия от 22,4 ± 30 до 

57,8 ± 13 мкг/л после 12 месяцев потребления 

гидроокиси алюминия в дозе 30 мг/кг массы 

тела – доза, которую считают «безопасной» у 

детей с ХЗП [443]; это контрастирует со сни-

жением сывороточного алюминия от 21,6 ± 

2,3 до 13,2 ± 1,3 мкг/л в группе пациентов, 

получавших только карбонат кальция [442]. 

В группе пациентов, получавших алюминие-

вые гели, плазменные уровни алюминия зна-

чимо увеличились через 4 месяца (P < 0,05) 

по сравнению с группой пациентов, не при-

нимавших алюминиевые гели (P < 0,05). Это 

исследование показало, что «безопасные» и 

«низкие» дозы гидроокиси алюминия были 

не в состоянии предотвратить значимый рост 

плазменного интактного ПТГ и щелочной 

фосфатазы и ухудшение гиперпаратиреоид-

ной болезни кости по биопсийным данным 

в повторном исследовании через 13 месяцев. 

Такие данные предполагают, что измерение 

плазменного алюминия с 6-месячным интер-

валом способно обнаружить перегрузку алю-

минием вследствие применения пероральных 

алюминиевых гелей.

! Изменения сывороточного алюминия после 

прекращения приема алюминиевых гелей 

обеспечивают информацию относительно 

того, как быстро падают сывороточные уров-

ни алюминия после того, как они были увели-

чены. У 32 гемодиализных больных плазмен-

ный алюминий снизился от 105 ± 21 до 34 ± 

11 мкг/л спустя 8 месяцев после прекращения 

приема алюминиевых гелей; снижение было 

медленным, а величина снижения составила 

67,3 ± 5,1% от «начальных» уровней через 

8 месяцев [203]. В другом исследовании у 

13 больных измеряли сывороточныe уровни 

алюминия с 6-месячным интервалом [444]. 

Сывороточные уровни алюминия достигали 

66 мкг/л во время приема алюминиевых ге-

лей и упали ниже 20 мкг/л через 6 месяцев у 

всех, кроме 1 больного, который «потреблял 

большие дозы Al(OH)3».

! Прием алюминиевых гелей и токсичность 
алюминия. Существует ли эффективная и 

безопасная доза алюминиевых гелей для 

длительного применения? Безопасность алю-

миниевых гелей невозможно оценить, если 

нет уверенности, что диализат не содержит 

алюминия. Распространенность связанной 

с алюминием болезни кости заметно умень-
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шилась за последние 10–15 лет в связи с 

увеличением применения безалюминиевых 

фосфат-связывающих средств в комбинации 

с распространением систем водоочистки, 

используемых для приготовления диализа-

та [14, 418]. В крупном демографическом 

исследовании 289 больных сообщается, что 

кумулятивная доза алюминия – непрерывная 

переменная – предсказывала риск развития 

алюминиевой болезни кости по сравнению 

с другой патологией кости, основываясь на 

общем потреблении 1 кг гидроокиси алю-

миния (эквивалентно 2 капсулам Alucap™ 

трижды в день в течение 1 года) [59]. Одно 

исследование 17 больных, в котором посмер-

тно оценивали костную систему, показало 

тесную корреляцию (r = 0,80) между содер-

жанием алюминия в кости и кумулятивным 

потреблением алюминиевых гелей [445]. 

Результаты другого исследования, вклю-

чавшего 92 диализных больных, которым 

выполнили биопсию кости, также показали 

тесную взаимосвязь между содержанием 

алюминия в кости и общим потреблением 

Al(OH)3 (r = 0,83) [446]; кроме того, костные 

уровни алюминия были тривиально увели-

чены у диализных больных, которые никогда 

не принимали внутрь алюминиевые гели. 

В этих сообщениях [445, 446] обнаружение 

алюминиевой болезни кости было ограниче-

но больными с очень высокой кумулятивной 

дозой алюминиевых гелей; последняя была 

связана с продолжительностью лечения 

диализом. В группе из 253 итальянских ге-

модиализных больных, принимавших внутрь 

гидроокись алюминия, была относительно 

тесная зависимость между сывороточными 

уровнями алюминия и костным содержанием 

алюминия; 93% больных с сывороточными 

уровнями алюминия выше 60 мкг/л имели со-

держание алюминия в кости выше 60 мкг/кг 

«сухого веса» МТ (массы тела) [447]. Иссле-

дование у детей и совершеннолетних лиц 

на ПАПД [442] представило доказательства 

аккумуляции алюминия, основываясь на 

результатах инфузионного теста ДФО (в дозе 

40 мг/кг МТ), спустя только 1 год примене-

ния «низких доз» алюминиевых гелей; таким 

образом, прирост сывороточного алюминия 

после ДФО-теста вырос от 58 ± 65 мкг/л до 

206 ± 153 мкг/л. Эти данные подчеркивают 

риск приема алюминиевых гелей в течение 

любого отрезка времени. Если все же есть 

необходимость в приеме алюминиевых гелей, 

следует быть осторожным, чтобы избегать 

сопутствующего приема любых составов, 

содержащих цитрат, из-за сильного влияния 

цитрата на усиление абсорбции алюминия 

[409]. Такой прием трудно контролировать, 

поскольку несколько отпускаемых без рецеп-

та препаратов содержат цитрат (например, 

AlkaSeltzer™ или Citracal™); они могут ис-

пользоваться больными из-за незнания этих 

особенностей [317].

! Контроль сывороточного алюминия и рас-
познавание алюминиевой интоксикации. 
Представляем данные одного исследования 

по контролю содержания сывороточного 

алюминия, проводимого дважды в год в 

течение 4-летнего периода (1984–1987) 

[444]. В бельгийских диализных центрах с 

«незначительным загрязнением диализата 

алюминием» исследовано 1193 диализных 

больных; с 1986 года концентрации алюми-

ния в воде были постоянно ниже 3 мкг/л. 

Анализ данных включал индивидуальные 

измерения сывороточного алюминия для 

каждого больного, а не их средние значения. 

В подгруппе из 77 больных, которым была 

выполнена биопсия кости, у 31% доказана 

алюминиевая болезнь кости. При содержа-

нии алюминия в сыворотке 60 мкг/л чувстви-

тельность и специфичность для обнаружения 

алюминиевой болезни кости составила 82 

и 86% соответственно. Среди больных всей 

группы у 6 была по клиническим признакам 

и отклонениям на ЭЭГ диагностирована 

диализная энцефалопатия. Медиана сыво-

роточного алюминия у больных с диализной 

энцефалопатией составила 121 мкг/л (диапа-

зон 15–462 мкг/л) по сравнению с 42 мкг/л 

(диапазон 4–140 мкг/л) в согласованной 

контрольной группе. Большинство больных 

в течение некоторого времени уже лечились 

диализом перед началом измерений уровня 

сывороточного алюминия.

! Инфузионный тест ДФО как прогностический 
критерий алюминиевой болезни кости. Из-за 

побочных эффектов с тестом ДФО в дозах 

20–40 мг/кг МТ [433, 434, 448] их приме-

нение стали избегать в пользу более низких 

[436–438]. Тесты ДФО в дозе 10 и 5 мг/кг МТ 

проводились 77 гемодиализным больным с 

обязательным проведением биопсии кос-

ти; пациенты происходили из европейских 

стран, Северной Африки и Южной Америки. 

Обе дозы вводились 71 больному с альтерни-

рующим порядком назначения 2 доз. Пока-

зания для биопсии кости включали сыворо-

точный уровень алюминия выше 60 мкг/л, 
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или наличие клинических и рентгенологичес-

ких симптомов остеодистрофии у лиц с сы-

вороточным алюминием ниже 60 мкг/л, или 

необходимость в лечении кальцитриолом, 

или в паратиреоидэктомии по результатам 

биохимических параметров. Основываясь 

на химическом содержании алюминия в 

кости >15 мкг/г влажного веса вместе с по-

ложительным окрашиванием на алюминий 

(>0%), 57 пациентов были классифицирова-

ны как имеющие алюминиевую перегрузку; 

15 – алюминиевую болезнь кости (окрашива-

ние на алюминий >15% поверхности кости и 

скорость образования кости (СОК) ниже нор-

мы). При использовании ДФО в дозе 5 мг/кг 

МТ комбинация интактного ПТГ <150 пг/мл 

(16,5 пмоль/л) и прироста сывороточного 

алюминия >50 мкг/л имела чувствительность 

87% и специфичность 95% для выявления 

АБК. Использование дозы ДФО 10 мг/кг не 

дало каких-либо преимуществ.

! Несколько исследований оценивали диагнос-

тические возможности низких доз ДФО, но 

не сравнивали результаты с данными биопсии 

кости. Прирост сывороточного алюминия 

оценивали после 2 тестов ДФО (30 мг/кг) 

и общей дозы 500 мг у 22 гемодиализных 

больных: более низкая доза была столь же 

эффективна для обнаружения доказательств 

алюминиевой перегрузки, как и более высо-

кая доза [449]. Другие сообщения представи-

ли еще более низкие дозы ДФО: дозы 0,5; 2,5 

и 5,0 мг/кг назначались 5 больным с сыворо-

точными уровнями алюминия выше 40 мкг/л, 

спустя 44 часа подсчитывали изменения об-

щего и ультрафильтруемого алюминия [437]. 

Общий и ультрафильтруемый алюминий рос 

с каждой дозой, предполагая достоверное 

тестовое значение даже самой низкой дозы. 

Другое исследование описало повторное 

применение доз 0,5 мг/кг, продемонстри-

ровав значительное связывание алюминия 

хелатными комплексами при применении 

этой так называемой минидозы [438].

ОГРАНИЧЕНИЯ

Доказательства того, что алюминий абсорбиру-

ется из гидроокиси алюминия и других алюминий-

содержащих составов, являются косвенными; од-

нако методика измерения истинной алюминиевой 

абсорбции с использованием устойчивого изотопа 

и масс-спектроскопии является очень дорогой, что 

ограничивает ее доступность, и, вероятно, выпол-

нена на очень малом числе больных. Тесная взаи-

мосвязь между кумулятивным потреблением алю-

миния и накоплением алюминия скелетом, наряду 

со снижением распространенности алюминиевой 

болезни кости после уменьшения использования 

алюминиевых гелей, обеспечивает только косвен-

ное, но убедительное доказательство для рекомен-

дации не применять алюминиевые гели в качестве 

фосфат-связывающих препаратов, за исключением 

очень коротких периодов времени.

Реальное снижение распространенности алю-

миниевой болезни кости и очевидное исчезнове-

ние этой проблемы в диализных отделениях, где 

алюминиевые гели не применяются как фосфат-

связывающие препараты, делают эту проблему 

неактуальной.

Проспективное сравнение алюминиевых гелей 

и фосфат-связывающих препаратов на основе 

кальция было выполнено на малом числе больных 

и было ограничено 1 годом терапии [442]. Также ис-

следования, которые показали тесную корреляцию 

между количеством принятого внутрь алюминия и 

присутствующим в кости на аутопсии [445] или на 

биопсии [447], не были проспективными.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Понимание различных проявлений алюминие-

вой токсичности всеми провайдерами здравоохра-

нения сделает возможным раннее распознавание 

алюминиевой нагрузки и алюминиевой инток-

сикации у больных с ХЗП. Это даст возможность 

более ранней диагностики и лечения синдромов 

алюминиевой интоксикации, способствуя, таким 

образом, снижению заболеваемости и нетрудоспо-

собности. Использование рекомендованной низ-

кой дозы для теста ДФО минимизирует любой риск 

побочных эффектов теста. Лучшая безопасность 

должна привести клиницистов к использованию 

теста ДФО с большей уверенностью при тех клини-

ческих состояниях, когда он может быть полезным 

или необходимым. Благодаря соответствующему 

контролю плазменных уровней алюминия и ин-

терпретации этих значений раньше распознается 

алюминиевая перегрузка и больше возможность 

предупреждать возникновение алюминиевой ин-

токсикации.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Длительные исследования с измерением сыво-

роточного алюминия с 6-месячным интервалом от 

начала диализа, объединенные с последующим тес-

том ДФО и биопсией кости у случайно отобранных 

пациентов, и выборкой больных с повышенными 

сывороточными уровнями алюминия >40 мкг/л 
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могли бы обеспечить информацию по «пиковым» 

уровням алюминия, при которых может быть риск 

алюминиевой перегрузки или развития алюмини-

евой болезни кости.

Были бы полезны длительные эксперименталь-

ные исследования самых низких доз алюминиевых 

гелей, которые остаются «наиболее мощными» из 

фосфат-связывающих препаратов. Такое назначе-

ние, тем не менее, почти наверное нуждалось бы в 

комбинации с другим типом фосфат-связывающих 

средств.

Были бы полезны крупные проспективные дол-

говременные экспериментальные исследования 

применения «низких доз» алюминиевых гелей в ка-

честве фосфат-связывающих препаратов. Чтобы до-

казать ту точку зрения, что низкие дозы алюминия 

являются безопасными (а сторонники этой идеи ос-

таются), должны проектироваться соответствующие 

испытания. Вопрос о том, могли бы низкие дозы 

алюминиевых гелей быть эффективными и безопас-

ными, когда их дают в комбинации с постоянными 

минидозами ДФО [438], было бы полезно рассмот-

реть для будущего проспективного исследования, 

особенно с учетом растущей обеспокоенности по-

тенциальными осложнениями кальцийсодержащих 

фосфат-связывающих препаратов.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 12. 
ЛЕЧЕНИЕ АЛЮМИНИЕВОЙ 

ИНТОКСИКАЦИИ 
(АЛГОРИТМЫ 8 И 9)

12.1. У всех больных с исходными уровнями алю-
миния плазмы >60 мкг/л положительным 
тестом ДФО или клиническими симпто-
мами алюминиевой интоксикации (реко-
мендация 11, табл. 31) следует выявить и 
устранить источник поступления алюминия 
(МНЕНИЕ).

12.2. У больных с симптомами алюминиевой 
интоксикации с сывороточными уровня-
ми алюминия более 60 мкг/л, но менее 
200 мкг/л, или с приростом уровня алю-
миния плазмы >50 мкг/л после введения 
ДФО, следует назначать ДФО для лечения 
алюминиевой перегрузки (см. алгоритмы 8 
и 9) (МНЕНИЕ).

12.3. Во избежание нейротоксичности, обус-
ловленной ДФО, у больных с сывороточ-
ным алюминием >200 мкг/л не следует 
проводить этот тест без интенсификации 
режима диализа. Таким пациентам гемоди-
ализ следует проводить 6 дней в неделю с 
применением высокопоточных диализных 

мембран и диализирующего раствора с 
уровнем алюминия <5 мкг/л, до тех пор 
пока преддиализные сывороточные уров-
ни алюминия не снизятся (<200 мкг/л) 
(МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

Первые описания диализной энцефалопатии и 

костной патологии, ассоциированной с диализом, 

характеризовали эти состояния как прогрессирую-

щую патологию с тяжелыми осложнениями и очень 

высокой смертностью. Вероятно, это заболевание 

возникало вследствие высокой концентрации 

алюминия в диализирующем растворе. Кроме 

того, чрезмерное поступление алюминия могло 

быть обусловлено и приемом алюминиевых гелей, 

которые прежде большинству больных назначались 

в качестве фосфат-связывающих препаратов, так 

как в то время считалось, что абсорбция алюминия 

при этом незначительна или отсутствует полно-

стью. Впервые успешное устранение симптомов 

диализной энцефалопатии и костной патологии, 

связанной с алюминием, было показано при назна-

чении ДФО в дозах от 20 до 40 мг/кг. Такая терапия 

приводила к клиническому и гистологическому 

улучшению, однако у некоторых пациентов выяв-

лялись немедленные побочные эффекты, такие, 

как нарушения зрения и психического статуса, что 

вызвало определенную обеспокоенность по поводу 

возможности применения ДФО. Еще более угрожа-

ющим было развитие прогрессирующего фаталь-

ного мукоромикоза у диализных больных, которые 

получали терапию ДФО. Однако примерно в это 

же время в клиническую практику были внедрены 

фосфат-связывающие препараты на основе солей 

кальция и начали широко использоваться системы 

водоподготовки для гемодиализа, благодаря чему 

распространенность тяжелой алюминиевой ин-

токсикации уменьшилась. Однако до настоящего 

времени алюминиевая интоксикация у некоторых 

больных еще встречается и остается нерешенным 

вопрос, когда и в каких случаях следует применять 

терапию препаратом-хелатором – десфералем 

(ДФО).

ОБОСНОВАНИЕ

Благоприятное влияние терапии ДФО на алюми-
ниевую болезнь кости и другие характерные проявле-
ния алюминиевой интоксикации

Длительное лечение ДФО приводит к увели-

чению скорости образования костной ткани [430, 

450–452] и уменьшению площади трабекулярной 

поверхности, положительно окрашенной на алю-

миний [430, 450–453]. Также обычно уменьшаются 



118 КЛИНИЧЕСКИЕ ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Алгоритм 8. Лечение ДФО при повышении PAl ≥300 мкг/л

и такие симптомы, как проксимальная мышечная 

слабость и боли в костях [450, 454, 455]. Кроме того, 

некоторые авторы описывают уменьшение невро-

логической симптоматики у пациентов с диализной 

энцефалопатией при терапии ДФО [456–460]. В этих 

сообщениях дозы препарата варьировали от 1 до 6 г 

[430, 454] или 30–40 мг/кг веса (на один сеанс гемо-

диализа) [451, 452, 461]. В одних исследованиях пре-

парат давался 1 раз в неделю [430, 455], в других – во 

время каждой процедуры диализа (трижды в неделю) 

[451, 452, 461]. В одной из работ [430] показано, что 

уменьшение площади положительно окрашенной 

на алюминий трабекулярной поверхности и увели-

чение скорости образования костной ткани было 

значимо меньшим у пациентов с предшествующей 

паратиреоидэктомией, чем у больных с сохранными 

паращитовидными железами. У некоторых больных 

(но не у всех) с терапией ДФО было связано также 

улучшение течения анемии [453, 461, 462].

Побочные эффекты терапии ДФО

Имеются две серьезные проблемы, связанные с 

терапией ДФО: (1) усиление выраженности симп-

томов острой алюминиевой нейротоксичности и 

(2) развитие мукоромикоза, который обычно яв-

ляется фатальным.
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Усиление симптомов острой алюминиевой ней-
ротоксичности. Острая и фатальная алюминиевая 

нейротоксичность быстро развивалась в тех случаях, 

когда ДФО назначался больным с очень высокими 

сывороточными уровнями алюминия (>200 мкг/л) 

[411, 412]. Вероятно, это происходило потому, что 

алюминий быстро мобилизовывался из различных 

тканевых запасов.

Фатальный мукоромикоз у диализных больных, 
принимающих ДФО. В экспериментах с инфекциями 

разновидностей рода грибов семейства Mucoraceae 

назначение ДФО заметно увеличивает рост и па-

тогенность мукоромикоза [463, 464]. В организме 

ДФО образует комплекс с железом – фероксамин, 

который имеет молекулярную массу 714 Да, и не-

обходимо несколько диализных процедур, чтобы 

убрать его из системы кровообращения. Некото-

рые разновидности грибов Mucor, с очень низкой 

патогенностью, широко присутствуют в природе и 

найдены на коже и слизистых. Фероксамин усили-

вает их рост и патогенность, таким образом поддер-

живая развитие фатального диссеминированного 

или риноцеребрального мукоромикоза у пациентов 

гемодиализа, принимающих ДФО [320, 435, 465]. 

Большинству заболевших мукоромикозом больных 

ДФО назначали в дозе 20–40 мг/кг/веса один или три 

раза в неделю, а гемодиализ проводился с использо-

ванием стандартных мембран (обычно купрофан). 

Наименьшая продолжительность лечения ДФО до 

развития инфекции составила 3 недели [435].

Методы профилактики серьезных побочных эф-
фектов терапии ДФО. У больных, подвергшихся 

воздействию диализата с высокими уровнями алю-

миния, или у больных с высокими плазменными 

уровнями алюминия (>120 мкг/л) для уменьшения 

риска острой нейротоксичности рекомендуется 

следующая схема.

От терапии ДФО следует воздержаться до тех 

пор, пока сывороточные уровни алюминия замет-

но не уменьшатся, для чего следует максимально 

ограничить поступление алюминия в организм из 

диализирующего раствора и/или полностью пре-

кратить прием пероральных алюминийсодержащих 

препаратов. При сывороточных уровнях алюминия 

>200 мкг/л необходим ежедневный гемодиализ с 

применением высокопоточных мембран и диали-

зирующего раствора с концентрацией алюминия 

<5 мкг/л. Первый тест ДФО в «низкой дозе» (5 мг/кг) 

должен быть выполнен только спустя 4–6 недель 

такого лечения. Прирост плазменного алюминия 

после теста определит выбор последующего режима 

терапии ДФО. Если прирост алюминия значитель-

ный (>300 мкг/л), ДФО следует вводить внутривен-

но за 5 часов до сеанса диализа, который должен 

проводиться с применением высокопоточной 

мембраны; это даст возможность быстрее удалить 

связанный с ДФО алюминий из кровообращения и 

минимизировать продолжительность экспозиции 

в организме высокой концентрации комплексона 

ДФО–алюминий (алюминоксамин). Если прирост 

плазменного алюминия после первого теста ДФО 

менее 300 мкг/л и отсутствуют неврологические 

или офтальмологические симптомы, ДФО можно 

назначать в течение последнего часа диализа, а 

следующий диализ проводить через 44 часа на вы-

сокопоточном диализаторе. Доза ДФО должна быть 

5 мг/кг с расширенным интервалом между прове-

дением 3–4 диализных процедур, выполняемых 

с применением высокопоточных гемодиализных 

мембран, что позволяет осуществить более полный 

Алгоритм 9. Лечение ДФО 
при повышении PAl 50–300 мкг/л
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клиренс фероксамина из циркуляции и уменьшает 

риск мукоромикоза. При назначении ДФО следует 

избегать внутривенного введения железа, чтобы 

ограничить образование фероксамина [435, 463].

Тактика ведения больных с алюминиевой пере-
грузкой без клинических проявлений. Нет единого 

мнения по поводу тактики ведения больных с 

бессимптомной алюминиевой перегрузкой. Об-

разовался своего рода «консенсус» ряда авторов, 

согласно которому введение ДФО в таких случаях 

необходимо [466]. Однако данные в поддержку этой 

рекомендации отсутствуют. Напротив, показано, 

что у больных с 5-й стадией ХБП, алюминиевой 

перегрузкой и высокой концентрацией алюминия в 

плазме, после прекращения лечения алюминиевы-

ми гелями и начала гемодиализа с использованием 

диализирующего раствора без алюминия (<5 мкг/л), 

сывороточные уровни алюминия постепенно су-

щественно снизились [203, 442, 444]. Небольшое 

количество больных с гистоморфометрическими 

признаками алюминиевой болезни кости, но без 

скелетно-мышечных симптомов лечили, как ука-

зано выше. Через 1 год были проведены повторные 

биопсии, результаты которых показали снижение 

площади окрашенной на алюминий поверхности и 

повышение скорости образования кости, что под-

тверждало регресс алюминиевой болезни [467, 468]. 

Исключение составили 2 пациента, которым ранее 

выполнили паратиреоидэктомию: у этих 2 больных 

было умеренное снижение площади окрашенной на 

алюминий поверхности, но скорость образования 

кости не улучшилась до нормы [468]. Эти данные 

позволяют предположить, что, возможно, терапия 

ДФО не требуется в случаях бессимптомной алю-

миниевой перегрузки.

Убедительность доказательств

Благоприятные эффекты лечения ДФО. Несколько 

исследований терапии ДФО показали уменьшение 

площади окрашенной на алюминий поверхности 

[430, 451–454] и увеличение скорости образования 

кости [430, 451, 452, 454] в результате 8–12 меся-

цев лечения. Метаанализ данных 4 исследований 

по окрашиванию алюминия и 3 исследований по 

скорости образования кости показан на рис. 14 и 15 

соответственно. В этих работах используемые дозы 

препарата различались в диапазоне 20–40 мг/кг, 

гемодиализ проводился с использованием стандарт-

ных диализных мембран (вероятно, купрофана) и не 

было получено данных, показавших преимущество 

трехкратного в неделю режима лечения ДФО по 

сравнению с однократным.

Имеется много сообщений об уменьшении 

симптомов диализной энцефалопатии [456–460, 

469–471]. Но в каждом из этих исследований оце-

нивается опыт использования ДФО у небольшого 

количества пациентов.

Согласно литературным данным самым эф-

фективным способом удаления ДФО-связанного 

алюминия из циркуляции является диализ с при-

менением высокопоточных мембран [472] или 

гемоперфузия с угольным фильтром [473]. Обе эти 

методики примерно сопоставимы по интенсив-

ности удаления алюминия и значительно более 

эффективны, чем диализ с использованием куп-

рофановых мембран. Так, в одном перекрестном 

исследовании сравнивалось удаление из крови 

алюминия при: (1) комбинации перфузии через 

активированный уголь со стандартным диализом; 

(2) диализе на высокопоточных мембранах и (3) при 

стандартном диализе. Комбинация гемоперфу-

зии/гемодиализа имела малое преимущество перед 

высокопоточными диализаторами [474], а стан-

дартный диализ был хуже обоих методов. Кроме 

того, в этом исследовании клиренс фероксамина 

(комплекс ДФО–железо) было намного выше при 

использовании высокопоточных диализаторов или 

Рис. 14. Индивидуальные исследования и влияние 
терапии ДФО на скорость образования кости

Рис. 15. Индивидуальные исследования и влияние 
терапии ДФО на площадь окрашенной на алюминий 

поверхности кости
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при комбинации гемоперфузии/гемодиализа, чем 

при гемодиализе со стандартными купрофановыми 

диализаторами.

Ряд исследований показал, что интраперито-

неальное или внутримышечное назначение ДФО 

позволяет интенсифицировать удаление алюминия 

у больных на перитонеальном диализе [475, 476]. 

Кроме того, внутримышечный режим назначения 

ДФО, иногда применяемый при гематологических 

расстройствах, может быть удобным методом назна-

чения за 4–5 часов до диализа в тех случаях, когда 

внутривенный способ введения невозможен [476].

Описан опыт «безопасного» длительного лече-

ния ДФО при вспышке выраженной алюминиевой 

интоксикации вследствие алюминиевого загрязне-

ния воды, используемой для приготовления диали-

зирующего раствора. У пациентов, подвергшихся 

воздействию диализата с высоким содержанием 

алюминия, в течение 6 месяцев проводился курс 

терапии ДФО в низкой дозе [477]. После появления 

неврологических симптомов, но до установления 

диагноза алюминиевой интоксикации 11 больных 

умерли, за 42 пациентами наблюдали. Началь-

ные базальные уровни алюминия у этих больных 

были 506 ± 253 мкг/л (средние ± SD; диапазон 

104–1257 мкг/л). Терапевтические мероприятия 

включали отмену всех алюминиевых гелей, установ-

ку новой системы обратного осмоса и обеспечение 

поступления воды из альтернативного источника 

(Al в диализате <2 мкг/л). Всем больным проводи-

ли гемодиализ в течение 4 часов 6 дней в неделю, 

кроме того, еженедельно диализ комбинировали 

с гемосорбцией (высокопоточные диализные 

мембраны, имеющие сходный с гемоперфузией 

клиренс ДФО-стимулируемого алюминия, были 

недоступны). Через 4 недели частота диализа была 

уменьшена до трех раз в неделю с гемоперфузией 

один раз в неделю.

После 6 недель интенсивного гемодиализа в 

сочетании с гемоперфузией базальный уровень сы-

вороточного алюминия снизился с 506 ± 253 мкг/л 

до 121 ± 46 мкг/л (средний ± SD). Первый тест ДФО 

(5 мг/кг) проводился в течение последнего часа 

диализа; после теста ДФО прирост плазменного 

алюминия составил 300 мкг/л у 11 больных, у 7 из 

которых развились неврологические симптомы (го-

ловная боль, галлюцинации или миоклонические 

судороги) и у 2 – офтальмологические (транзитор-

ная смазанность зрения). 30 больных имели прирост 

плазменного алюминия <300 мкг/л, и только у 3 из 

них развились неврологические симптомы. Этим 

3 пациентам с неврологической симптоматикой и 

11 больным с приростом уровня алюминия после 

теста ДФО <300 мкг/л было назначено внутривен-

ное введение ДФО за 5 часов до начала процедуры 

гемодиализа/гемоперфузии (группа 1). Другим 

27 больным (группа 2) ДФО вводился в дозе 5 мг/кг 

в течение последнего часа диализа с выполнени-

ем процедуры гемодиализа/гемоперфузии через 

44 часа. Терапия ДФО проводилась еженедельно у 

всех больных. После 4 месяцев лечение ДФО было 

приостановлено на 4-недельный период «промыв-

ки», и тест ДФО был выполнен повторно. Если 

базальный плазменный алюминий был <60 мкг/л и 

прирост после ДФО был <50 мкг/л, лечение ДФО 

прекращалось (2/14 из группы 1 и 8/27 из группы 2). 

В случаях, когда базальный сывороточный уровень 

алюминия или прирост превышали эти пределы, 

терапию ДФО продолжали еженедельно еще в 

течение 2 месяцев. В этом наблюдении не прово-

дилось никакого сравнения различных доз ДФО, 

хотя перекрестные исследования с однократными 

вливаниями и малые кратковременные исследо-

вания позволили предположить, что дозы ниже 5 

мг/кг могут быть эффективны.

На протяжении 6 месяцев лечения ДФО у 

описанных выше больных не появилось невро-

логических или офтальмологических симптомов, 

и начальный плазменный алюминий постепенно 

снизился, так же как и уровень прироста алюми-

ния после ДФО-теста. В обеих группах отмечены 

значимый прирост среднего клеточного объема 

(MCV) эритроцитов крови и небольшое повышение 

плазменных уровней интактного ПТГ [478].

Мукоромикоз и лечение ДФО. Опубликованы 

многочисленные описания случаев молниеносного 

фатального течения системного или риноцереб-

рального мукоромикоза у диализных больных, 

получавших лечение ДФО по поводу алюминиевой 

интоксикации [320, 435, 465, 479, 480]; тогда как 

сообщений о развитии мукоромикоза среди диализ-

ных больных, не принимавших ДФО, немного [391]. 

Международный регистр собрал 59 случаев муко-

ромикоза у больных на диализе [435]. Среди них 

78% получали терапию ДФО по поводу перегрузки 

алюминием или железом. В этом отчете заболева-

ние в 75% случаев было диссеминированным или 

риноцеребральным, летальность составила 91% и в 

61% случаев диагноз мукоромикоза был установлен 

только при аутопсии. Экспериментальные данные 

показали, что ДФО, и в особенности фероксамин, 

увеличивают патогенность некоторых разновиднос-

тей Mucor (головчатой плесени).

Показано, что при мукоромикозе эффективна 

терапия амфотерицином B [463, 464, 481]. Кроме 

того, обнаружено, что повышенная заболеваемость 

мукоромикозом у больных с тХПН, получавших 

ДФО, выявляется при наличии высоких кон-

центраций в крови комплексона железа с ДФО, 

фероксамина. Отмечается также, что клиренс 
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фероксамина при проведении гемодиализа с ис-

пользованием стандартных диализаторов слишком 

мал и может потребоваться 3–4 сеанса гемодиализа 

для удаления этой субстанции из крови [474], в то 

время как у пациентов с нормальной почечной 

функцией, леченных ДФО (в гематологической 

практике), фероксамин быстро экскретируется с 

мочой и случаи мукоромикоза у них описываются 

редко [391].

Совершенствование систем водоочистки и 

отказ от применения в качестве фосфат-связыва-

ющих препаратов алюминиевых гелей привели к 

существенному уменьшению распространенности 

алюминиевой интоксикации и связанного с ней 

поражения костей. В то же время в период с 1986 

по 1989 годы был проведен ряд клинических ис-

следований по оценке возможности лечения алю-

миниевой интоксикации более низкими дозами 

ДФО. При этом складывалось впечатление, что 

уменьшение случаев мукоромикоза было связано с 

меньшим применением ДФО. В недавнем обзоре, 

посвященном применению ДФО при алюминиевой 

интоксикации, при анализе случаев мукоромикоза, 

которые встречались за последние 10 лет в Бельгии, 

Испании, Португалии и США, не удалось просле-

дить связь между вновь выявляемыми эпизодами 

этого заболевания и терапией ДФО [482].

Для снижения риска развития осложнений тера-

пии ДФО необходимо уделять внимание методике 

его ведения. Так, показано, что уменьшение времени 

между назначением ДФО и следующим диализом и 

применение гемодиализа на высокопроницаемых 

мембранах позволяют более эффективно удалить 

из циркуляции фероксамин и комплексон алюми-

ния – алюминоксамин [472]. Также очень эффектив-

на и гемосорбция [474], однако такие сорбционные 

колонки в настоящее время недоступны в США. 

Кроме того, предложено снизить дозу ДФО с 20–40 

до 5–10 мг/кг и вводить препарат за 4–6 часов до 

начала следующего диализа, который необходимо 

проводить с использованием высокопоточных или 

высокопроницаемых мембран и/или сорбционных 

систем [477]. Еще одним подходом к решению 

проблемы осложнений терапии ДФО является его 

назначение один раз в 7–10 дней [477] с обязатель-

ным проведением 3–4 сеансов гемодиализа между 

каждым введением препарата [477].

Привлечение внимания к проблеме алюмини-

евой интоксикации, сокращение использования 

алюминийсодержащих препаратов и повышение ка-

чества очистки воды привели за последние 10–15 лет 

к значительному уменьшению распространенности 

алюминиевой интоксикации. А с внедрением новых 

протоколов терапии ДФО прекратилось выявление 

и новых случаев мукоромикоза.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Испытания, показавшие благоприятное влияние 

лечения ДФО на результаты биопсии кости и симп-

томы костной патологии, связанной с перегрузкой 

алюминием, были выполнены несколько лет назад, 

когда эта патология была довольно распростра-

нена и ДФО применяли в дозах 20–40 мг/кг МТ. 

Несмотря на это, число больных в проспективных 

исследованиях было относительно малым; также не 

было контролируемых исследований из-за тяжести 

состояния и плохого прогноза у нелеченых боль-

ных. Необходимо отметить, что отсутствие явных 

клинических симптомов алюминиевой интоксикации 

не исключает возможности патологического процес-

са. Так, в одной из работ, после исключения всех 

возможных источников поступления алюминия, у 

больных без какой-либо симптоматики была выяв-

лена «алюминиевая болезнь кости», подтвержденная 

гистологически: уменьшение окрашенной на алю-

миний поверхности и увеличение остеогенеза после 

исключения всех видов экспозиции с алюминием 

[468]. В то же время одно исследование, проведен-

ное на большом количестве больных, показало, что 

наибольший риск связан не с костным поражением, 

а с острой перегрузкой алюминием и обусловленной 

ею неврологической симптоматикой. В этом наблю-

дении 14 больных, не получавших соответствующую 

терапию, умерли и была только 1 смерть (вследствие 

гиперкалиемии) среди 42 больных, которые следо-

вали рекомендованному протоколу [405].

В подтверждение эффективности низких доз 

ДФО имеется доказательство, полученное в одном 

исследовании, где было показано, что использование 

ДФО в дозе 5 мг/кг хорошо снижает базальные уров-

ни сывороточного алюминия. Данные небольших 

исследований позволяют предположить, что низкие 

дозы ДФО 1 и 0,5 мг/кг способны значительную часть 

алюминия перевести в ультрафильтрируемую фрак-

цию и повысить ее уровень в плазме до такой степе-

ни, что она может быть удалена диализом. Однако 

долговременные наблюдения, документирующие 

эффективность таких низких доз, отсутствуют.

Имеются только косвенные доказательства 

безопасности использования низких доз ДФО или 

снижения частоты его введения до одного раза в 

неделю и применения высокопоточных диали-

заторов в отношении снижения риска развития 

мукоромикоза. Тем не менее при таких схемах ле-

чения новых случаев фатального мукоромикоза не 

выявлено. И если и впредь они не появятся, то это 

можно считать гипотетическим доказательством 

эффективности превентивных мер.

Нет единого мнения в отношении подходов к 

ведению диализных больных с «бессимптомной 
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перегрузкой алюминием», так как они не были тща-

тельно оценены. В равной степени это относится и 

к рекомендациям по лечению таких пациентов ДФО 

[466]. В нескольких исследованиях, проведенных 

на небольшом количестве диализных больных с 

повышенными плазменными уровнями алюминия 

и гистологическими признаками алюминиевой 

болезни кости, пациентам выполнялись повторные 

биопсии приблизительно через 12 месяцев после 

полного исключения поступления алюминия, и 

была выявлена тесная зависимость между снижени-

ем площади окрашенной на алюминий поверхности 

и улучшением скорости образования и минерализа-

ции кости, что может говорить о наличии в данном 

случае «причинно-следственной» связи [467, 468]. 

Однако неясно, имело ли место у этих больных 

более значительное улучшение состояния после 

терапии ДФО.

Отдельно следует отметить, что у пациентов с 

алюминиевой болезнью кости, перенесших парати-

реоидэктомию и леченных ДФО, не удается достичь 

улучшения остеогенеза и улучшить показатели 

гистоморфометрии кости [468, 430].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

При использовании рекомендуемых низких доз 

ДФО возможна и безопасна своевременная иден-

тификация и лечение алюминиевой интоксикации, 

даже и той, которая встречается при случайном, 

эпизодическом загрязнении алюминием воды для 

гемодиализа. Профилактика алюминиевой инток-

сикации более предпочтительна, так как раннее 

ее распознавание и начало интенсивной терапии 

может уменьшить крайне высокую летальность, 

обусловленную острой алюминиевой нейроток-

сичностью. Уже в начальной фазе заболевания 

необходимо обеспечить проведение ежедневного 

высокоэффективного гемодиализа до того момента, 

когда можно будет без опасно начать терапию ДФО. 

Опасения клиницистов относительно использова-

ния ДФО, полностью основанные на проблемах, 

которые встречались при применении ДФО в дозах 

20–40 мг/кг, должны уступить место своевремен-

ному применению ДФО, когда это необходимо, в 

«безопасной» дозе 5 мг/кг с проведением последу-

ющей процедуры диализа с использованием высо-

коэффективной диализной мембраны. Эти предо-

сторожности предложены для минимизации риска 

развития побочных эффектов ДФО-терапии.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЙ

Вследствие значительно уменьшившейся рас-

пространенности алюминиевой интоксикации 

вряд ли в будущем возможны крупные клини-

ческие исследования, направленные на оценку 

эффективности лечения этого осложнения. Так 

как некоторые нефрологи все еще полагают, что 

определенные «низкие дозы» алюминиевых гелей 

безопасны и эффективны для контроля уровней 

сывороточного фосфора, было бы целесообразно 

провести длительные проспективные исследования 

для оценки безопасности этих препаратов в срав-

нении с безалюминиевыми фосфат-биндерами. 

Кроме того, есть некоторые сомнения, что фосфат-

связывающие препараты на основе алюминия более 

эффективны в связывании алиментарного фосфора, 

чем другие ФСП в сходных дозах [144].

Очень небольшие и неконтролируемые иссле-

дования указывают на то, что имеется возможность 

назначать ФСП на основе алюминия в комбинации 

с очень малыми дозами ДФО (<1 мг/кг), и исследо-

ватели сообщают о медленном постепенном сни-

жении плазменных уровней алюминия во время 

такого лечения [438]. Другие авторы показали, что 

ДФО в дозах 0,5–1,0 мг/кг увеличивает ультра-

фильтруемый (и поэтому диализируемый) уровень 

плазменного алюминия у диализных больных с 

повышенными плазменными уровнями алюминия 

[437]. Эти данные дают основание для проведения 

проспективного исследования, которое проверит 

безопасность и эффективность алюминиевых 

гелей в комбинации с терапией очень низкими 

дозами ДФО в сравнении с другими, не содержа-

щими алюминий ФСП.

Исследователям, интересующимся проблемой 

алюминиевой интоксикации и ее лечения, следует 

сформировать группы больных и отдельные случаи, 

где ДФО применяется в «низких» дозах 5 мг/кг МТ 

или даже меньших. Также необходимо проследить, 

будут ли наблюдаться случаи мукоромикоза при 

таких дозах в комбинации с использованием вы-

сокоэффективных диализаторов.

Чтобы доказать преимущество ДФО-лечения 

перед полным прекращением поступления алюми-

ния, необходимы контролируемые исследования, 

сравнивающие полное предотвращение контакта 

с алюминием и лечение ДФО в популяции с боль-

шим числом больных с алюминиевой перегрузкой 

и минимальными симптомами.
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РЕКОМЕНДАЦИЯ 13. 
ЛЕЧЕНИЕ ПАТОЛОГИИ СКЕЛЕТА ПРИ ХЗП 

Терапевтический подход к болезни кости при ХЗП 
основан на ее конкретном типе. Эта рекомендация 
состоит из 3 частей: рекомендация 13A рассматри-
вает высокообменную и смешанную болезнь кости; 
рекомендация 13B – остеомаляцию и рекоменда-
ция 13C – адинамическую болезнь кости.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 13A. 
АССОЦИИРОВАННАЯ 

С ГИПЕРПАРАТИРЕОЗОМ 
(ВЫСОКООБМЕННАЯ) И СМЕШАННАЯ 

(ВЫСОКООБМЕННАЯ С ДЕФЕКТОМ 
МИНЕРАЛИЗАЦИИ) БОЛЕЗНИ КОСТИ 

13A.1. У больных с ХЗП (стадии 3 и 4), которые 
имеют уровни в плазме крови интактного 
ПТГ >70 пг/мл (7,7 пмоль/л) (стадия 3) 
или >110 пг/мл (12,1 пмоль/л) (стадия 4) 
в более чем 2 последовательных анализах, 
потребление фосфатов с пищей должно 
быть ограничено. Если эта мера неэффек-
тивна для снижения уровней ПТГ, с целью 
предупреждения или лечения болезни кости 
следует назначать кальцитриол (ДОКА-
ЗАТЕЛЬСТВО) или один из его аналогов 
[альфакальцидол (ДОКАЗАТЕЛЬСТВО) 
или доксеркальциферол (МНЕНИЕ)] 
(см. рекомендацию 8A).

13A.2. У больных с ХЗП (стадия 5), которые имеют 
повышенные плазменные уровни интак-
тного ПТГ (>300 пг/мл [33,0 пмоль/л]), 
для обратного развития костных симпто-
мов повышенной активности ПТГ (т. е. 
высокообменной болезни кости) и лечения 
дефектной минерализации следует назна-
чать кальцитриол (ДОКАЗАТЕЛЬСТВО) 
или один из его аналогов (доксеркальцифе-
рол, альфакальцидол или парикальцитол) 
(МНЕНИЕ) (см. рекомендацию 8B).

ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные исследования показали, что 

высокообменная болезнь кости (включающая в себя 

фиброзный остит и смешанную уремическую осте-

одистрофию) часто ассоциируется с повышением 

уровней сывороточного интактного ПТГ >400 пг/мл 

(44,0 пмоль/л), хотя высокообменная болезнь кости 

может наблюдаться и при более низких уровнях 

интактного ПТГ, а низкообменная болезнь кости 

может встречаться при сывороточных уровнях ин-

тактного ПТГ выше 400 пг/мл (44,0 пмоль/л).

ОБОСНОВАНИЕ

Представления о болезни кости при ХЗП за эти 

годы явно эволюционировали. Ранние исследова-

ния остеодистрофии фокусировались в значитель-

ной степени на патофизиологии и профилактике 

гиперпаратиреоза. В последние годы стало ясно, что 

гиперпаратиреоз является осложнением почечной 

недостаточности, развивающимся в течение многих 

лет на додиализной стадии. И разработка более 

точных и специфических анализов на ПТГ дала 

возможность проведения тщательных исследований 

взаимодействия кальция и ПТГ и значения фосфора 

в их взаимодействии.

Убедительность доказательств

Гистологические исследования кости. Первые 

гистологические исследования кости в 1960-х и 

1970-х продемонстрировали гетерогенность кост-

ных нарушений. В основном были описаны 2 фор-

мы: остеомаляция и фиброзный остит. Остеома-

ляция, характеризующаяся большим количеством 

неминерализованного остеоида, сильно напоми-

нала картину, отмеченную при тяжелом дефиците 

витамина D. И после подтверждения решающей 

роли почек в метаболизме витамина D возникло 

предположение, что синтез активной формы вита-

мина D позволит решить проблему коррекции этой 

патологии. Симптомы же фиброзного остеита – 

увеличение остеокластов, остеобластов, остеоцитов 

и фибробластов, приводящее к патологической 

резорбции кости, патологическому остеогенезу и 

фиброзу костного мозга, наблюдавшимся у диализ-

ных больных, были совершенно аналогичны тем, 

что были описаны в таких случаях при первичном 

гиперпаратиреозе в общей популяции. И считалось, 

что супрессия ПТГ решит эту проблему. В конечном 

счете, были описаны 2 других гистологических фор-

мы: (1) адинамическая форма, характеризующаяся 

подавленным остеогенезом с различной степенью 

резорбции кости и (2) смешанная уремическая осте-

одистрофия с различной степенью дефектов мине-

рализации и гиперпаратиреоидными изменениями 

кости. Смешанную уремическую остеодистрофию 

можно также рассматривать как вариант гиперпа-

ратиреоидной болезни кости. Суммируя вышеска-

занное, следует сделать вывод, что при ХЗП имеется 

широкий спектр патологических отклонений: от 

низкообменных, адинамических повреждений 

кости до состояний, характеризующихся высоким 

обменом кости по типу фиброзного остита. 

Исследования ПТГ. Ранние исследования, 

оценивающие ПТГ, были скомпрометированы 

неточностью анализов, которые измеряли кар-

бокситерминальную часть этого пептида, состо-
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ящего из 84 аминокислот. При этом определения 

C-терминальной части были особенно ошибочны 

при почечной недостаточности из-за накопления 

фрагментов, которые обычно экскретируются поч-

кой. Впоследствии эти исследования стали более 

точными при высоких значениях, но были менее 

эффективны в определении низких величин. В пос-

ледние годы качество исследования «интактного» 

ПТГ значительно повысилось. Анализ корреляций 

этого показателя с данными гистологических ис-

следований кости, выполненных преимущественно 

в прошлом десятилетии, показал, что уровень ин-

тактного ПТГ позволяет хорошо прогнозировать 

патологические результаты и является лучшим 

«неинвазивным» маркером обмена кости. 

Из-за технических трудностей и дороговизны 

выполнения биопсии кости большинство клини-

ческих исследований остеодистрофии использова-

ло в качестве маркера обмена кости уровни ПТГ 

(в основном интактного ПТГ). И контроль уровня 

интактного ПТГ получил одобрение Управления 

по санитарному надзору за пищевыми продуктами 

и медикаментами (FDA) в качестве оценки эффек-

тивности действия более новых аналогов витами-

на D. Хотя адекватные документированные дан-

ные влияния этих препаратов на гистологические 

показатели кости отсутствуют. Существуют лишь 

отдельные работы, показывающие, что симптомы 

гиперпаратиреоидной болезни кости (фиброзный 

остит) улучшаются при пероральном и парен-

теральном применении кальцитриола. Так как 

уровни интактного ПТГ коррелируют с обменом 

кости, было принято, что предотвращение очень 

высоких или очень низких уровней интактного 

ПТГ предупредит или гиперактивный фиброзный 

остит, или гипоактивное адинамическое наруше-

ние, хотя убедительных исследований по резуль-

татам не получено. Недавно показано, что анализ 

интакт ного ПТГ отражает не только концентрацию 

ПТГ-1-84, но также и содержание в плазме боль-

ших C-терминальных фрагментов, некоторые из 

последних противодействуют эффектам ПТГ-1-84 

на обмен кости.

ОГРАНИЧЕНИЯ

См. соответствующий раздел в рекомендациях 

8A и 8B.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимы исследования для оценки влияния 

доступных аналогов витамина D и других терапев-

тических подходов на гистологию кости, а также 

уровень ПТГ и его фрагментов в плазме крови.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 13B. 
ОСТЕОМАЛЯЦИЯ

13B.1. Развитие остеомаляции, обусловленной 
алюминиевой интоксикацией у диализных 
больных, следует предупреждать, поддер-
живая концентрации алюминия в диали-
зирующем растворе <10 мкг/л и избегая 
применения алюминийсодержащих гелей 
(включая сукральфат) (МНЕНИЕ).

13B.2. Алюминиевую перегрузку, ведущую к алю-
миниевой болезни кости, следует лечить 
дефероксамином (ДФО) (см. рекоменда-
ции 11 и 12) (МНЕНИЕ).

13B.3. Остеомаляция из-за дефицита витаминов 
D2 или D3 или истощения фосфатов (хотя и 
редко) должна лечиться витамином D2 или 
D3 (см. рекомендацию 7) и/или назначением 
фосфатов соответственно (МНЕНИЕ).
13В.3a. Если обусловленная дефицитом D 

остеомаляция не корригируется эр-
гокальциферолом или холекальци-
феролом, особенно у больных с по-
чечной недостаточностью (стадия 5), 
можно назначить лечение активным 
стеролом витамина D (МНЕНИЕ). 
(см. рекомендацию 8B).

13В.3b. Дозы фосфатов следует увеличи-
вать, пока не будут достигнуты 
нормальные сывороточные уровни 
фосфора (МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

Поскольку алюминий накапливается на поверх-

ности кости, он ухудшает остеогенез, приводя к 

остеомаляции или к адинамической болезни кости. 

После выяснения роли алюминия в этой патоло-

гии и внедрения в практику мер, направленных 

на уменьшение риска накопления алюминия, 

остеомаляция почти исчезла. Однако до сих пор 

случаи остеомаляции могут выявляться, и поэтому 

необходимо ее правильно диагностировать и лечить. 

Если остеомаляция обнаружена в отсутствии повы-

шенного уровня алюминия, это часто связывают 

с предшествующими канальциевыми дефектами, 

которые привели к истощению фосфатов, или с 

дефицитом витамина D2 или D3.

ОБОСНОВАНИЕ

В конце 1970-х было отмечено, что остеомаляция 

встречается у больных с 5-й стадией ХЗП как следс-

твие алюминиевой интоксикации. Клинические 

проявления таких повреждений – боли в костях, 

переломы и нарушения минерального гомеостаза. 
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При значительной перегрузке алюминием развива-

ются отклонения со стороны центральной нервной 

системы, которые при отсутствии лечения закан-

чиваются обычно смертью. Лечение хелирующим 

препаратом – ДФО заметно улучшает клинические 

и гистологические проявления болезни. Предотвра-

щение поступления в организм больного алюминия 

в значительной степени уменьшило связанную с 

алюминием остеомаляцию в диализной популяции. 

В то же время у диализных больных иногда может 

наблюдаться остеомаляция, не связанная с алюми-

ниевой интоксикацией. Она может быть следствием 

дефицита витамина D, лекарств (индуцирующих 

метаболизм цитохрома P450), дефицита кальция 

и/или фосфатов, алкоголя или других токсинов.

Убедительность доказательств

Имеются убедительные доказательства роли 

алюминия в развитии остеомаляции. Для деталь-

ного обсуждения см. соответствующие подразделы 

в рекомендациях 11 и 12.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Вследствие тяжелых клинических исходов остео-

маляции и других осложнений, развивающихся в 

результате токсичности алюминия, плацебоконт-

ролируемые исследования невозможны.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

ДФО-тест (см. рекомендации 11 и 12) часто 

помогает идентифицировать алюминиевую пере-

грузку, но не является специфичным на наличие 

повреждений кости. Четкий диагноз накопления 

алюминия в кости и связанных с ним гистологи-

ческих расстройств требует биопсии кости (см. ре-

комендацию 12). Подходы к лечению не связанной 

с алюминием остеомаляции должны быть опреде-

лены соответственно основному этиологическо-

му фактору (удаление токсина или восполнение 

отсутствующих факторов, например витамин D 

и/или фосфат). Лечение должно продолжаться до 

нормализации клинических показателей выражен-

ности остеомаляции, таких, как активность костной 

фракции щелочной фосфатазы в сыворотке.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Накопление алюминия в кости стало намного 

менее распространенным после прекращения ис-

пользования алюминийсодержащих фосфат-свя-

зывающих препаратов. К сожалению, не доказано, 

что заменившие алюминий ФСП полностью удов-

летворяют нашим потребностям. Нужно проводить 

исследования, чтобы определить, есть ли пороговая 

почечная функция, ниже которой фосфат-свя-

зывающие препараты на основе алюминия могли 

бы быть допустимы, и есть ли другие вещества 

помимо цитрата, которые увеличивают кишечную 

абсорбцию алюминия. Необходимы исследова-

ния, оценивающие эффективность и безопасность 

безалюминиевых и кальцийсодержащих ФСП.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 13С. 
АДИНАМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ 

КОСТИ (АБК)

13С.1. Адинамическую болезнь кости при 5-й ста-
дии ХЗП (доказанную биопсией кости 
или уровнем интактного ПТГ <100 пг/мл 
[11,0 пмоль/л]) следует лечить путем по-
вышения в плазме крови уровня интактного 
ПТГ, что позволит увеличить обмен кости 
(МНЕНИЕ).
13С.1a. Этого можно достичь, умень-

шая дозы фосфат-связывающих 
препаратов на основе кальция и 
витамина D или прекратив такую 
терапию (МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

После того как в клинической практике появилась 

возможность супрессии ПТГ кальцием и мощными 

аналогами витамина D, адинамическая болезнь кости 

стала выявляться все чаще и чаще. В некоторых диа-

лизных центрах она стала самым распространенным 

костным нарушением. Степень увеличения заболе-

ваемости и смертности в результате АБК неизвестна, 

но ограниченные доступные данные вызывают все 

большую озабоченность этой патологией. Основной 

проблемой является невозможность участия кости 

в минеральном гомеостазе в отсутствии почечной 

функции и риск переломов бедра.

ОБОСНОВАНИЕ

С использованием высоких доз солей кальция для 

связывания фосфора и более частого и настойчивого 

лечения витамином D выявление адинамических 

повреждений кости при гистологическом исследова-

нии стало все более распространенным. АКБ обычно 

связана с низкими уровнями ПТГ и развивается в 

результате гиперсупрессии ПТГ или интенсивного 

применения витамина D, хронического положитель-

ного баланса кальция или после паратиреоидэкто-

мии. Она чаще наблюдается при увеличении возраста 

и сахарном диабете – двух состояниях, предрас-

полагающих к остеопорозу в общей популяции. 
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Данные об изменении массы кости (денситометрия 

кости) и переломах у диализных больных все более 

показывают, что адинамическое поражение является 

клинически значимой патологией.

В то время как низкие уровни интактного ПТГ в 

крови прямо свидетельствуют о наличии адинами-

ческой кости, высокий уровень ПТГ не исключает 

возможность развития этой патологии. В частности, 

ряд гистологических исследований выявил АКБ при 

значениях ПТГ больше 400 пг/мл (44,0 пмоль/л). Это 

может быть связано с ограничениями возможности 

методики определения ПТГ из-за накопления ин-

гибирующих фрагментов паратиреоидного гормона. 

Таким образом, биопсия кости может оказаться 

необходимой для исключения диагноза адинамичес-

кой болезни кости в тех случаях, когда уровень ПТГ 

достигает целевых значений или превышает их.

Возрастает количество работ, согласно резуль-

татам которых наличие адинамической болезни 

кости является неблагоприятным прогностическим 

фактором. Показано 4-кратное увеличение риска 

перелома бедра у диализных больных по сравнению 

с общей популяцией. Возраст, продолжительность 

лечения диализом, женский пол и сахарный диабет, 

вероятно, являются факторами возрастания риска 

переломов. В одном из исследований повышение 

риска перелома бедра отмечалось у диализных боль-

ных с низкими уровнями ПТГ. А возрастание риска 

коллапсирующего перелома позвоночника у этих 

пациентов ассоциировалось со снижением МПК 

при исследовании DEXA и с низкими величинами 

ПТГ. Остается без ответа вопрос, как связаны АКБ 

и остеопороз, так как многие факторы риска адина-

мической болезни кости также предрасполагают и к 

развитию остеопороза в общей популяции. Кроме 

того, низкий обмен кости отмечается у большинс-

тва пациентов с остеопорозом, которые не имеют 

болезни почек. Наконец, старение диализной по-

пуляции приводит к ожидаемому увеличению риска 

остеопороза. Таким образом, хотя остеодистрофия и 

остеопороз прежде обычно считались самостоятель-

ными, не связанными друг с другом состояниями, в 

настоящее время их, по-видимому, следует рассмат-

ривать при почечной недостаточности (стадия 5) 

как единый патологический процесс. Подтвержде-

нием этого служат последние успехи, достигнутые 

в лечении остеопороза паратиреоидным гормоном, 

введение которого стимулирует остеогенез.

Относительно инертная адинамическая кость 

не регулирует должным образом обмен кальция и 

фосфора, и в результате кальций не высвобождается 

из кости и не поступает в нее, как в норме. Вследс-

твие этого минимальная нагрузка кальцием часто 

ведет к существенной гиперкальциемии. А из-за 

невозможности кости в должной мере усваивать 

кальций он начинает накапливаться в других тка-

нях в виде метастатической кальцификации. При 

этом наиболее грозным типом патологической 

кальцификации является кальцифилаксия. Инте-

ресно, что при ранних описаниях кальцифилаксии 

у диализных больных была отмечена ее связь с 

гиперпаратиреозом и часто хороший терапевтичес-

кий эффект в отношении этого осложнения давала 

паратиреоидэктомия. Однако чаще такие больные 

имеют низкие уровни ПТГ, адинамическую болезнь 

кости, подтверждаемую данными гистологических 

исследований. В целом лечение этого состояния 

прежде было практически бесперспективным, но 

меры по улучшению обмена кости, предлагаемые в 

последнее время, кажутся многообещающими.

Убедительность доказательств

Исследования кинетики кальция ясно показыва-

ют, что у больных с адинамической болезнью кости 

встречается сниженный прирост кальция при такой 

же кишечной абсорбции кальция, как и у больных с 

высоким обменом кости. Это, как уже было сказано 

выше, предрасполагает к развитию гиперкальцие-

мии и риску кальцификации. Нет контролируемых 

исследований по лечению адинамической болезни 

кости, хотя ее последствия мучительны для пациен-

та. Рекомендации по терапии могут быть основаны 

только на текущем понимании патогенетических 

механизмов костных нарушений.

Значение денситометрии кости для прогно-

зирования переломов у больных с терминальной 

почечной недостаточностью еще только определя-

ется, хотя уже имеющиеся данные показывают, что 

уменьшение плотности кости явно ассоциируется 

с увеличением частоты переломов. В общей попу-

ляции, такая четкая зависимость также имеется, и 

эта патология поддается коррекции современны-

ми методами лечения. В частности, чрезвычайно 

эффективным является недавно предложенный 

вид терапии остеопороза – интермиттирующие 

болюсные инфузии ПТГ. Вероятно, что эти и другие 

мероприятия, применяемые при остеопорозе, мо-

гут быть полезны и для больных с адинамической 

болезнью кости.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Большая часть данных, описанных выше, 

говорит о зависимости между низким ПТГ, мас-

сой кости и низким обменом кости у диализных 

больных, имеющих частые переломы. Подобные 

данные и результаты отмечены и при остеопорозе. 

Коррекция этих факторов явно улучшает исходы 

при данных патологических состояниях. Однако 

интервенционные исследования проблемы пере-

ломов или изменения массы кости у диализных 

больных отсутствуют.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Адинамическая болезнь кости лечится увели-

чением ее обмена посредством повышения уровня 

ПТГ. Это может быть достигнуто снижением дозы 

фосфат-связывающих препаратов на основе каль-

ция и витамина D или полным отказом от их при-

менения. В качестве возможного терапевтического 

подхода также предложено понижение кальция в 

диализирующем растворе (1,0–2,0 мэкв/л). В одном 

опубликованном исследовании эффективности 

такой терапии (у больных на перитонеальном 

диализе) действительно показано, что ее исполь-

зование приводило к повышению уровня ПТГ у 

значительного числа больных; однако этот подход 

должен рассматриваться как экспериментальный 

на этой стадии.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Безопасность долговременного использования 

диализирующего раствора с более низкой кон-

центрацией кальция для лечения адинамической 

болезни кости, которая в свою очередь является 

риском развития остеопороза, нуждается в тщатель-

ном изучении. Кроме того, препараты, обладающие 

способностью ускорять обмен кости (например, 

ПТГ), или новейшие аналоги витамина D должны 

изучаться как потенциальные средства лечения 

адинамической болезни кости. Управление рецеп-

торами кальция кальцийлитиками, стимулирующи-

ми высвобождение ПТГ, или кальциймиметиками, 

подавляющими синтез ПТГ, но увеличивающими 

амплитуду его циклических изменений, также 

является весьма перспективным терапевтическим 

подходом. Испытания некоторых из этих препара-

тов уже проводятся, и исследования других запла-

нированы в будущем.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 14. 
ПАРАТИРЕОИДЭКТОМИЯ У БОЛЬНЫХ 

С ХЗП 

14.1. Паратиреоидэктомию следует рекомендо-
вать больным с тяжелым гиперпаратирео-
зом (стойкие сывороточные уровни интак-
тного ПТГ >800 пг/мл [88,0 пмоль/л]), ас-
социированным с гиперкальциемией и/или 
гиперфосфатемией, которые рефрактерны 
к медикаментозной терапии (МНЕНИЕ).

14.2. Эффективная хирургическая терапия тяже-
лого гиперпаратиреоза может быть выпол-
нена посредством субтотальной паратирео-
идэктомии или полной паратиреоидэктомии 

с аутотрансплантацией паратиреоидной 
ткани (ДОКАЗАТЕЛЬСТВО).

14.3. У больных, перенесших паратиреоидэкто-
мию, необходимо:
14.3a. Измерять уровень ионизированного 

кальция в крови каждые 4–6 часов 
в течение первых 48–72 часов после 
операции и затем дважды в день до 
его стабилизации (МНЕНИЕ).

14.3b. Если уровни ионизированного или 
скорректированного общего кальция 
в крови снижаются ниже нормаль-
ного (<3,6 мг/дл [0,9 ммоль/л], 
соответствующего скорректиро-
ванному общему кальцию 7,2 мг/дл 
[1,80 ммоль/л]), следует начинать 
инфузию глюконата кальция со ско-
ростью 1–2 мг элементарного каль-
ция на килограмм веса тела в час, а 
затем регулируя ее скорость таким 
образом, чтобы поддерживать уро-
вень ионизированного кальция в нор-
мальном диапазоне (4,6–5,4 мг/дл 
[1,15–1,36 ммоль/л]) (МНЕНИЕ). 
(В 10 мл 10% глюконата кальция 
содержится 90 мг элементарного 
кальция.)

14.3c. Скорость инфузии кальция должна 
быть постепенно уменьшена, когда 
уровень ионизированного кальция 
достигнет нормального диапазона 
и будет оставаться стабильным 
(МНЕНИЕ).

14.3d. Если возможен пероральный прием, 
то больной должен принимать карбо-
нат кальция по 1–2 г × 3 раза в день, 
а также кальцитриол до 2 мкг/день, 
и дозы этих препаратов должны ре-
гулироваться по мере необходимости 
для поддержания уровня ионизиро-
ванного кальция в нормальном диа-
пазоне (МНЕНИЕ).

14.3e. Если больной до операции принимал 
фосфат-связывающие препараты, 
эта терапия может быть прекращена 
или уменьшена в зависимости от 
уровней сывороточного фосфора 
(МНЕНИЕ).

14.4. При необходимости повторной опера-
ции – операции ревизии паращитовидных 
желез предварительно должна быть выпол-
нена визуализация паращитовидных желез 
изотопным сканированием с 99Тc-Sestamibi, 
ультразвуковым исследованием, КТ или 
ЯМР (МНЕНИЕ).
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперпаратиреоз – частое осложнение хрони-

ческих заболеваний почек, которое приводит к 

серьезным последствиям, что служит основанием 

для его контроля и лечения на всем протяжении 

болезни почек. Основные подходы к лечению 

гиперпаратиреоза включают: ограничение приема 

фосфатов с пищей, применение фосфат-связыва-

ющих препаратов, коррекцию гипокальциемии и 

применение стеролов витамина D. Хотя в боль-

шинстве случаев такой подход позволяет адекватно 

контролировать гиперпаратиреоз, тем не менее 

медикаментозная терапия не всегда оказывается 

эффективной. Соответственно некоторые больные 

требуют хирургического лечения (паратиреоидэк-

томии) для коррекции этого осложнения. Степень 

выраженности гиперпаратиреоза в настоящее время 

наиболее часто оценивается при помощи изме-

рения интактного ПТГ. Эти анализы могут быть 

подкреплены измерением маркеров метаболизма 

кости или методами визуализации в зависимости 

от клинических обстоятельств. Уже доступны но-

вейшие лабораторные методики, которые более 

специфичны для молекулы интактного ПТГ 1-84, 

однако необходимы дальнейшие исследования для 

определения целесообразности их использования.

ОБОСНОВАНИЕ

Медикаментозная терапия часто позволяет 

эффективно контролировать гиперпаратиреоз, 

хирургическое же лечение может обеспечить ра-

дикальное снижение сывороточных уровней ПТГ. 

Эффективность хирургического лечения гипер-

паратиреоза убедительно подтверждена многими 

исследованиями [483–489]. В целом считается, 

что паратиреоидэктомия показана при наличии 

тяжелого гиперпаратиреоза, ассоциированного 

с гиперкальциемией, которая не позволяет про-

водить дальнейшую медикаментозную терапию, 

и/или гиперфосфатемией, которая также может 

препятствовать медикаментозной терапии стеро-

лами витамина D. Дополнительным показанием 

к хирургической паратиреоидэктомии является 

наличие кальцифилаксии с высокими уровнями 

ПТГ (>500 пг/мл [55,0 пмоль/л]), и имеется ряд 

публикаций о хорошем клиническом эффекте такой 

терапии у больных с кальцифилаксией. Важно под-

черкнуть, тем не менее, что не все больные с кальци-

филаксией имеют высокие уровни ПТГ, и поэтому 

паратиреоидэктомия не должна выполняться при 

отсутствии доказанного гиперпаратиреоза.

Имеется несколько вариантов выполнения 

хирургической паратиреоидэктомии, которые 

включают субтотальную или тотальную паратирео-

идэктомию с или без имплантации паратиреоидной 

ткани (обычно в мягкие ткани предплечья). Все 

эти методики могут привести к удовлетворитель-

ным результатам, и ни одна из них, вероятно, не 

обеспечивает наилучших результатов [483–489]. 

Соответственно выбор процедуры может быть отдан 

на усмотрение оперирующих хирургов. Важно под-

черкнуть, что, если рассматривается реимплантация 

ткани паращитовидной железы, то реимплантиро-

вать следует часть наименьшей паращитовидной 

железы, т. е. той, которая имеет меньшую вероят-

ность тяжелой узловой гиперплазии. Тотальная па-

ратиреоидэктомия, вероятно, не предпочтительный 

метод у больных, которым впоследствии может быть 

выполнена трансплантация почки, так как после-

дующий контроль сывороточных уровней кальция 

может быть проблематичным у таких больных.

Целесообразно было бы иметь доступные неин-

вазивные методы исследования функции или массы 

паращитовидных желез, которые могли бы предска-

зать, будет ли эффект от медикаментозной терапии. 

В настоящее время недостаточно доказательств та-

кого подхода, хотя есть некоторые предварительные 

предположения, что это могло бы быть полезным 

[490]. Визуализация паращитовидных желез обыч-

но не требуется до операции, хотя она может быть 

полезной в случаях, когда необходимо повторное 

обследование, или при рецидиве гиперпаратиреоза 

[491–493]. Из используемых методов изотопное 

сканирование с 99Тc-Sestamibi с или без субтракции 

(вычитание изображений), вероятно, имеет самую 

высокую чувствительность, хотя ЯМР, КТ и УЗИ 

также считаются достаточно информативными 

[490–492, 494–502].

Убедительность доказательств

Показания для хирургической паратиреоидэкто-

мии до сих пор четко не сформулированы, так как 

отсутствуют исследования, которые выявили бы те 

или иные абсолютные биохимические критерии, 

по которым можно было определить временную 

точку, после которой медикаментозная терапия 

гиперпаратиреоза становится неэффективной и 

необходимо прибегнуть к оперативному лечению. 

Было высказано предположение, что у больных с 

увеличением паращитовидных желез в качестве 

предикторов эффективности медикаментозной 

терапии можно использовать исследования массы 

паращитовидных желез при помощи ультрасо-

нографии или радионуклидных методов. Однако, 

к сожалению, в настоящее время доказательств в 

пользу этого предположения недостаточно.

Как уже было сказано, в клинической практике 

используются разные типы операций. Имеются 

данные о том, что результативность и частота ре-
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цидивов сопоставимы как при субтотальной, так 

и при тотальной паратиреоидэктомии с аутотранс-

плантацией или без нее. Однако исследования, 

сравнивающие между собой эффективность этих 

оперативных методик, отсутствуют. Существует 

мнение, что тотальную паратиреоидэктомию, воз-

можно, не следует выполнять больным, которым 

планируется трансплантация почки, так как после 

пересадки контроль сывороточных уровней кальция 

у этих больных может быть затруднен.

В то время как одни авторы считают, что визу-

ализация паращитовидных желез для повторного 

обследования перед операцией необходима, дру-

гие – не поддерживают эту точку зрения. И ис-

следования, сравнивающие результаты лечения 

с предоперационной визуализацией и без нее, 

отсутствуют.

Недавно внедрена альтернатива хирургическому 

удалению паращитовидных желез, при которой 

непосредственно в ткань паращитовидных желез 

вводится под контролем ультразвука спирт. Необ-

ходимы дополнительные долговременные иссле-

дования этого метода для оценки его отдаленных 

результатов [503].

ОГРАНИЧЕНИЯ

При отсутствии четких показаний к оператив-

ному лечению, использовании различных типов 

операций, выполнении паратиреоидэктомии в огра-

ниченных и разнородных группах больных, а также 

лимитированности периода их наблюдения трудно 

сформулировать обобщающие рекомендации по 

поводу паратиреоидэктомии при ХЗП.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Очевидно, что гиперпаратиреоз – частое ослож-

нение ХЗП, которое требует контроля и адекватной 

терапии. Во многих случаях лечебная тактика огра-

ничивается тщательным контролем уровня фосфора 

крови, дополнительным назначением препаратов 

кальция и применением стеролов витамина D. Тем не 

менее у некоторых больных эти меры недостаточны, 

и поэтому для них единственным методом, кото-

рый может позволить эффективно контролировать 

повышенную активность паращитовидных желез, 

становится хирургическое лечение. Однако и при 

этом методе частота рецидивов остается высокой.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Лечение гиперпаратиреоза остается трудной 

проблемой, в связи с чем необходимы дополнитель-

ные исследования в этом направлении. В частности, 

необходимо выявление корреляций между уровнем 

ПТГ и морфологическими изменениями костной 

ткани, а также определение целевых значений ПТГ, 

которые должны быть достигнуты при медикамен-

тозной терапии. Нуждаются в оценке в отношении 

перспектив клинического применения и новые 

методы определения ПТГ. Кроме того, необходи-

мо определить целевые уровни ПТГ для разных 

стадий хронической почечной недостаточности. 

Представляют интерес и сравнительные исследо-

вания медикаментозной и хирургической терапии, 

а также разработка новых подходов к контролю 

гиперпаратиреоза.

РЕКОМЕНДАЦИЯ 15. 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ АЦИДОЗ 

15.1. При 3, 4 и 5-й стадиях ХЗП следует изме-
рять сывороточный уровень общего CO2.
15.1a. Частота этих измерений долж-

на соответствовать стадии ХЗП 
(табл. 32) (МНЕНИЕ).

15.2. У больных с ХЗП 3–5-й стадий общий 
CO2 в плазме крови следует поддерживать 
на уровне 22 мэкв/л (22 ммоль/л) (ДО-
КАЗАТЕЛЬСТВО). В случае необходи-
мости для достижения этой цели следует 
дополнительно назначать щелочные соли 
(МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

При ХЗП наблюдается снижение общего CO2 

сыворотки [504]. При СКФ ниже 30 мл/мин/1,73 м2 

явный ацидоз присутствует у значительного числа 

больных [478]. И с прогрессией болезни количество 

таких пациентов увеличивается, так что уже среди 

диализных больных большинство имеет ацидоз 

[505].

ОБОСНОВАНИЕ

Классические исследования у человека демонс-

трируют сильное влияние хронического метабо-

лического ацидоза, индуцированного экспери-

ментально или развивающегося при хронических 

заболеваниях почек, на потерю минеральной 

составляющей кости [506–509]. Механизмы, пос-

редством которых хронический метаболический 

ацидоз изменяет состав кости, изучались в экс-

периментальных исследованиях, выполненных в 

большинстве своем на животных, которых кормили 

избыточным количеством неорганических кислот, 

или на культурах бактерий, подвергшихся воздейс-

твию сред с различным pH. Эти работы показали, 
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что хронический метаболический ацидоз приводит 

к изменениям в ионном составе кости, снижая со-

держание в ней апатита, натрия и калия [510]. При 

этом клеточные функции костной ткани изменя-

ются таким образом, что ингибируется экспрессия 

матричного гена, связанного с остеобластической 

активностью [511], а остеокластическая активность 

увеличивается [512]. Кроме того, при хроническом 

метаболическом ацидозе снижаются трофические 

эффекты, оказываемые гормоном роста IGF-1 на 

увеличение массы и структуризацию кости [513]. 

Помимо этого в условиях ацидоза снижается син-

тез 1,25(OH)2D3 в проксимальных канальцах почек 

[514], что приводит к уменьшению абсорбции каль-

ция в кишечнике, нарушается гомеостатическая 

связь между уровнями ионизированного кальция, 

ПТГ и 1,25(OH)2D3 в крови, и таким образом распад 

кости становится чрезмерным [515, 516].

Переломы кости – относительно распростра-

ненное проявление хронического метаболического 

ацидоза [517]. Недавние исследования, проведенные 

с использованием динамической гистоморфомет-

рии, продемонстрировали снижение минеральной 

плотности кости [518, 519] и скорости образования 

кости у пациентов с хроническим метаболическим 

ацидозом, однако подобных исследований пока еще 

мало, а результаты их остаются спорными. Пока-

зано, что у детей с хроническим метаболическим 

ацидозом уменьшается линейный рост [520]. Есть 

данные, что это состояние отчасти способствует 

развитию остеодистрофии у больных с хроническим 

заболеванием почек [53].

Убедительность доказательств

В литературе приводится мало данных о бла-

гоприятном влиянии устранения хронического 

метаболического ацидоза per se на остеодистрофию 

у больных с хронической почечной недостаточнос-

тью на диализе. В одном исследовании, включав-

шем 21 пациента на диализе, было показано, что 

после 18 месяцев наблюдения в группе больных с 

ацидозом (общий CO2 = 15 ммоль/л), по данным 

биохимических анализов и биопсий, отмечалось 

прогрессирование вторичного гиперпаратиреоза. 

Тогда как в контрольной группе (общий CO2 = 

24 ммоль/л) пациенты хотя и имели некоторую сте-

пень выраженности гиперпаратиреоза, тем не менее 

прогрессии этой патологии у них не отмечалось 

[521]. Еще в одном перекрестном исследовании, 

проведенном на 76 больных, было показано, что 

пациенты с нормальными гистологическими пока-

зателями, полученными при чрескожной биопсии 

гребня подвздошной кости, имели сывороточный 

уровень бикарбоната 23 ммоль/л. В то время как 

у больных с уровнем бикарбоната плазмы ниже 

20 ммоль/л выявлялась умеренная или далеко за-

шедшая смешанная остеодистрофия [53]. Кроме 

того, существуют данные, что отсутствие ацидоза 

делает терапию остеодистрофии метаболитами 

витамина D более эффективной [522]. А у детей с 

почечным канальциевым ацидозом нормализация 

сывороточного бикарбоната – важное условие воз-

врата к нормальным параметрам роста [520].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Измерение и контроль сывороточных уровней 

общего CO2 показаны больным с 3, 4 и 5-й стадиями 

ХЗП [478] и у пациентов на хроническом диализе. 

Меры для поддержания сывороточных уровней 

CO2 выше 22 ммоль/л оправданы для улучшения 

показателей гистологии кости и снижения чрез-

мерного белкового катаболизма [523]. Напоминаем 

клиницистам, что использование экзогенных солей 

щелочных металлов, содержащих цитрат, может 

увеличить диетическую абсорбцию алюминия у 

больных с ХЗП [521] как в додиализной стадии, так 

и у получающих лечение диализом [524]. Поэтому 

следует избегать применения цитратных щелочных 

солей у больных с ХЗП, получающих препараты, 

содержащие алюминий.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ИССЛЕДОВАНИЯМ

Будущие исследования эффектов хронического 

метаболического ацидоза и остеодистрофии долж-

ны быть направлены на более полное понимание 

патогенеза нарушений взаимосвязей между кальци-

ем, витамином D, ПТГ и гормоном роста – IGF-1, а 

также значения этих нарушений для обмена костной 

ткани. Также остается неизвестной и заслуживает 

изучения роль в лечении остеопороза у больных с 

ХЗП, с хроническим метаболическим ацидозом или 

без него таких новейших терапевтических средств, 

как бифосфонаты, селективные модуляторы эстро-

геновых рецепторов, или изофлавоны.

Таблица 32. Частота измерения сывороточных 
уровней общего CO2

Стадия 
ХЗП

Диапазон СКФ 
(мл/мин/1,73 м2)

Частота измерений

3 30–59
По крайней мере, 
1 раз в 12 месяцев

4 15–29
По крайней мере, 
1 раз в 3 месяца

5
<15

По крайней мере, 
1 раз в 3 месяца

Диализ
По крайней мере, 

1 раз в месяц
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РЕКОМЕНДАЦИЯ 16. 
КОСТНАЯ ПАТОЛОГИЯ У РЕЦИПИЕНТОВ 

ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА

16.1. После трансплантации почки следует кон-
тролировать уровни кальция, фосфора, 
общего CO2 и интактный ПТГ в плазме 
крови (МНЕНИЕ).
16.1a. Частота этих измерений должна 

соответствовать сроку после транс-
плантации (табл. 33) (МНЕНИЕ).

16.2. В течение первой недели после трансплан-
тации почки сывороточные уровни фосфора 
должны измеряться ежедневно. Реципиен-
там почечного трансплантата, у которых 
постоянно низкие уровни сывороточного 
фосфора (<2,5 мг/дл [0,81 ммоль/л]), 
должны быть дополнительно назначены 
фосфаты (МНЕНИЕ).

16.3. Для минимизации потери массы кости и 
остеонекроза следует обеспечить режим 
иммуносупрессивной терапии с минимально 
возможной эффективной дозой глюкокор-
тикоидов (ДОКАЗАТЕЛЬСТВО).

16.4. Реципиентам почечного трансплантата сле-
дует оценивать минеральную плотность кос-
ти (МПК) двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрией (ДЭРА – DEXA), 
чтобы оценить наличие или развитие остео-
пороза (МНЕНИЕ).
16.4a. ДЭРА-сканирование следует выпол-

нять в ближайшем послеоперацион-
ном периоде и затем спустя 12 меся-
цев и 2 года после трансплантации 
почки (МНЕНИЕ).

16.4b. Если к моменту трансплантации или 
при последующих исследованиях 
сумма баллов МПК ≤2, то следует 
планировать терапию парентераль-
ными аминобифосфонатами (МНЕ-
НИЕ).

16.5. Лечение нарушений костного и минераль-
ного обмена у реципиентов трансплантата 
должно проводиться в соответствии с 
уровнем почечной функции согласно ре-
комендациям 1–15 для больных с ХЗП 
(МНЕНИЕ).

ВВЕДЕНИЕ

Трансплантация почки, безусловно, эффектив-

ный метод терапии терминальной хронической 

почечной недостаточности. Однако в то время как 

успешная трансплантация почки отменяет мно-

го проблем уремии, которые не корригируются 

диализной терапией, остеодистрофия (наруше-

ния ремоделирования и моделирования кости) 

сохраняется, и у 90–100% реципиентов имеются 

гистологические признаки остеодистрофии [525, 

526] и остеопении (снижение массы кости) [527]. 

Важно отметить, что потеря массы кости в раннем 

посттрансплантационном периоде приводит в 

последующем к остеопении и остеопорозу (сни-

жение массы кости более чем на 2 допустимых от-

клонения ниже пикового показателя массы кости 

для молодых взрослых лиц согласно Всемирной 

организации здравоохранения) [528]. Кроме того, 

обычно в первые 2 года после трансплантации 

значительное количество больных страдает от 

аваскулярного некроза (АВН) [527].

Гиперкальциемия

Гиперкальциемия в ближайшем периоде после 

трансплантации почки весьма распространена и 

обычно обусловлена гиперпаратиреозом, который 

сохраняется с предшествующего периода хроничес-

кого заболевания почек. Восстановление почечной 

функции частично аннулирует устойчивость к каль-

циемическому действию ПТГ и восстанавливает 

продукцию кальцитриола, что приводит в итоге 

к гиперкальциемии из-за увеличенной кишечной 

абсорбции кальция и влияния ПТГ на почечный 

транспорт кальция и обмен кости. С течением 

времени гиперкальциемия обычно разрешается, 

так как при достаточно сохранной функции почеч-

ного трансплантата гипертрофия паращитовидных 

желез регрессирует. Однако у 1–5% реципиентов 

продолжает сохраняться патологическая секреция 

ПТГ, которая обуславливает персистирующую 

гиперкальциемию и может потребовать паратире-

оидэктомии.

Гипофосфатемия

Гипофосфатемия встречается у 50–80% больных 

в первые 3 месяца после трансплантации почки 

и обусловлена гиперфосфатурией [529–544]. 

Таблица 33. Частота измерения кальция, 
фосфора, ПТГ и общего CO2 

после трансплантации почки

Параметры Первые 3 месяца
От 3 месяцев 

до 1 года

Кальций Каждые 2 недели Ежемесячно
Фосфор Каждые 2 недели Ежемесячно
ПТГ Ежемесячно Каждые 3 месяца
Общий CO2 Каждые 2 недели Ежемесячно

Примечание. Спустя 1 год после трансплантации частота измерений 
должна зависеть от уровня почечной функции и соответствовать 
рекомендациям, приведенным в табл. 14–15, рекомендация 1.
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По истечении этого периода гипофосфатемия 

развивается в 0–26% случаев [541–544], и через 

1 год после трансплантации она может сохраняться 

менее чем у 5% больных [542–544]. Гиперфосфат-

урия многофакторна по своей природе и связана 

с сохраняющимся гиперпаратиреозом [156, 529, 

537, 538, 541, 545–551], иммуносупрессивными 

и диуретическими препаратами, уменьшением 

кишечной абсорбции фосфора [530, 534, 535, 537, 

540, 552–554] и, возможно, с существованием 

такой фосфатурической субстанции, как фосфато-

нин, который присутствует в сыворотке больных с 

почечным трансплантатом [530, 539, 545, 546, 555, 

556]. Эта фосфатурическая субстанция вызывает 

экскрецию фосфора с мочой независимо от дейс-

твия паратгормона (ПТГ). У больных без ХЗП или 

почечного трансплантата гипофосфатемия требует 

коррекции, так как может привести к экстраре-

нальным осложнениям, таким, как остеопения, 

остеомаляция [557–561], острый некроз скелет-

ных мышц (рабдомиолиз), нарушение сократи-

мости миокарда, аритмии сердца, дыхательная 

недостаточность, неврологические осложнения, 

гемолитическая анемия и дисфункция лейкоци-

тов [562–565]. В связи с этим важно определить 

необходимость лечения гипофосфатемии и у ре-

ципиентов почечного трансплантата.

Метаболический ацидоз

Метаболический ацидоз после трансплантации 

почки может развиваться вследствие ряда причин. 

В частности, скелетная буферизация избыточных 

протонов способствует расстройствам метаболизма 

кальция и фосфора и нарушению ремоделирования 

кости. Коррекция ацидоза может помочь в норма-

лизации электролитных нарушений и снижении 

влияния факторов, провоцирующих посттранс-

плантационный остеопороз.

Гиперпаратиреоз

После успешной трансплантации почки у мно-

гих больных могут сохраняться повышенными 

биохимические показатели гиперпаратиреоза [557, 

566–572]. Стойкий гиперпаратиреоз оказывает 

негативное влияние на минерализацию кости и 

провоцирует усиление выраженности остеопении 

и повышение частоты переломов кости [557, 569]. 

Кроме того, он является потенциальным факто-

ром риска гиперкальциемии, гипофосфатемии 

и, возможно, острого канальциевого некроза 

после трансплантации почки [571, 572]. В связи 

с вышесказанным Рабочая группа считает, что 

рекомендации по лечению хронического метабо-

лического ацидоза должны выполняться надлежа-

щим образом.

ОБОСНОВАНИЕ

Гиперкальциемия

С восстановлением почечной функции после 

трансплантации почки паращитовидные железы, 

которые могут гипертрофироваться во время ХЗП, 

должны вернуться в прежнее состояние. Пока этого 

не произойдет, риск гиперкальциемии вследствие 

гиперпаратиреоза сохраняется. Приблизительно 

у 1–5% реципиентов трансплантата сохраняется 

гипертрофия паращитовидных желез и усиленная 

секреция ПТГ, что является показанием к парати-

реоидэктомии. 

Гипофосфатемия

После трансплантации часто развивается ги-

пофосфатемия, которая обусловлена высокой 

степенью мочевой экскреции фосфатов при вос-

становлении почечной функции. Причина фос-

фатурии – снижение канальциевого максимума 

(Tm) для фосфатов в проксимальном канальце. 

Патогенез дисрегуляции канальциевого транс-

порта фосфатов многофакторный. В частности, 

она может быть обусловлена снижением уровней 

натрий-зависимого транспортера фосфатов II типа 

(NaPi2) в мембране щеточной каемки. Кроме того, 

в патогенезе этого нарушения большое значение 

придается ПТГ, глюкокортикоидам и фосфатонину. 

Последний – недавно обнаруженный гормональ-

ный регулятор транспорта фосфора, ответственный 

за развитие гипофосфатемии в случаях онкогенной 

остеомаляции и аутосомно-доминантного гипо-

фосфатемического рахита (АДГР). Фосфатонин 

обычно синтезируется при участии сабтилизин-

подобных пропротеиновых конвертаз и расщепля-

ется эндопептидазами при экспрессии гена PHEX, 

ответственного за X-связанную гипофосфатемию. 

При этой генетически обусловленной остеомаляции 

мутации PHEX приводят к недостаточной деграда-

ции фосфатонина и тяжелой гипофосфатемии из-за 

снижения активности NaPi2 вследствие его инги-

бирования в проксимальном канальце. Похожий 

механизм может развиваться и после транспланта-

ции почки, когда персистирующая гипофосфатемия 

обусловлена высокими уровнями фосфатонина.

Гиперпаратиреоз

Изменения биохимических параметров, свиде-

тельствующие о наличии гиперпаратиреоза, могут 

сохраняться у большого числа больных после ус-

пешной трансплантации почки [547–551, 573–579]. 

Полагают, что повышение уровня ПТГ обусловлено 

увеличением массы клеток паращитовидной желе-

зы, которое развивается по мере прогрессирования 
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ХЗП и может сохраняться после трансплантации 

почки [547–551, 557, 566–579]. В то же время адек-

ватная продукция почечным аллотрансплантатом 

1,25-дигидроксивитамина D3 и регресс гиперфосфа-

темии могут оказать благоприятное воздействие на 

гиперпаратиреоз [156, 542, 580, 581], и уровни ПТГ 

имеют тенденцию уменьшаться со временем, так 

как гиперплазированные паращитовидные железы 

подвергаются инволюции [582, 583].

Проведено множество длительных исследований 

динамики уровней ПТГ после трансплантации 

почки. Показано, что они сначала быстро падают 

и затем продолжают снижаться, но с более медлен-

ной скоростью, уменьшаясь, как правило, на 50% 

в течение 14 дней после трансплантации [547–551, 

573–579, 582, 583]. В течение приблизительно 

3–6 месяцев после успешной трансплантации мож-

но ожидать, что половина больных с креатинином 

плазмы <2,0 мг/дл (177 мкмоль/л) будет иметь 

нормальные уровни интактного ПТГ [547, 579, 

584]. В большинстве работ приводятся данные о 

том, что спустя 1 год после трансплантации уровни 

интактного ПТГ обычно возвращаются почти к нор-

мальным [542, 547–550, 579–581, 584–590]. Однако 

некоторые авторы сообщают, что ПТГ может оста-

ваться повышенным, возможно вследствие стойкой 

гиперплазии паращитовидных желез. В частности, 

в одном из исследований были выявлены сохра-

няющиеся через 24 месяца после трансплантации 

высокие уровни ПТГ у 50% больных [543]. В другом 

долговременном исследовании у 21% больных через 

15 лет после ТП обнаруживались достоверные био-

химические признаки гиперпаратиреоза [591], но, 

возможно, это было связано с низкими уровнями 

почечной функции у этих пациентов [156, 575].

Персистирование гиперпаратиреоза после ТП 

ассоциируется с длительностью лечения диализом до 

пересадки [592], а также с наличием высоких уров-

ней ПТГ [156] и сывороточного кальция к моменту 

операции [568, 593]. Кроме того, имеются данные, 

правда противоречивые, относительно значения 

генотипа рецептора витамина D для этого персисти-

рования. Так, в одном исследовании обнаружено, что 

более низкие посттрансплантационные уровни ПТГ 

выявляются у больных с генотипом BB рецептора 

витамина D [577], а в других работах такое снижение 

было отмечено при генотипе bb [578].

В ряде случаев для коррекции гиперпаратиреоза 

после трансплантации почки требуется паратирео-

идэктомия. В целом в большинстве исследований 

приводятся данные о необходимости хирургического 

лечения гиперпаратиреоза приблизительно у 5% 

реципиентов, однако эта цифра может варьировать 

от 1 до 20% в зависимости от центра трансплан-

тации [575, 576, 584, 587, 592, 594–599]. Парати-

реоидэктомия может быть показана при стойкой 

гиперкальциемии у больных после трансплантации 

(особенно если сывороточный кальций ≥11,5 мг/дл 

[2,87 ммоль/л]) [595, 596]. Другими показаниями яв-

ляются кальцифилаксия, быстрое прогрессирование 

сосудистой кальцификации, наличие симптомов 

гиперпаратиреоидной болезни кости и развитие 

спонтанных переломов при наличии повышенного 

уровня ПТГ [575, 576, 584, 587, 588, 592, 594–599]. 

Нет единого мнения по поводу того, когда 

после трансплантации почки следует прибегать к 

хирургическому лечению гиперпаратиреоза. Не-

которые авторы считают, что для оценки степени 

его регрессии необходимо ожидать не менее 1 года 

[597]. Также отсутствуют четкие рекомендации 

относительно типа операции: некоторые авторы 

предлагают выполнять субтотальную, другие – то-

тальную паратиреоидэктомию с аутотранспланта-

цией ткани паращитовидной железы [575, 576, 584, 

587, 592, 594–596].

Предшествующие исследования, сравнива-

ющие прогностическое значение определения 

концентрации C-терминального ПТГ в плазме 

крови, выявили, что эта методика может не от-

ражать повышение N-терминального фрагмента 

ПТГ [549, 550, 557, 558, 578, 581, 600–602]. Кроме 

того, уровни ПТГ не всегда показательны для 

оценки скорости обмена кости у больных с по-

чечным трансплантатом [557, 558, 581, 600–602]. 

Т. е. фактически уровни ПТГ могут иметь лишь 

ограниченное значение для исследования обмена 

кости у реципиентов почечного трансплантата. 

Так, в одном из исследований было показано, 

что из 4 больных с уровнями ПТГ >100 пг/мл 

(11,0 пмоль/л) у 3 пациентов был нормальный 

обмен кости [601]. Есть работы, демонстрирующие 

тот факт, что после пересадки почки больные с 

остеопенией могут иметь несколько вариантов 

изменений структуры кости, не обусловленных 

гиперпаратиреозом. В этих наблюдениях описы-

вается наличие у таких пациентов низкообменного 

поражения кости [557, 600], изменения, сходные 

с остеопорозом, с упорным гиперпаратиреозом 

[551, 578, 602, 603] и даже с остеомаляцией [581]. 

Проведенные ранее работы показали относительно 

высокую распространенность ускорения обмена 

кости у больных с почечным трансплантатом. 

Однако более свежее перекрестное исследование 

результатов биопсий кости у больных с почечным 

трансплантатом, наблюдавшихся в среднем 5,4 года 

после трансплантации, выявило низкий обмен 

кости у 46% реципиентов. Время запаздывания 

минерализации было увеличено приблизительно 

у 88% обследованных больных. И уровни ПТГ не 

всегда отражали скорость обмена кости [558].
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Остеопения/остеопороз и переломы

Остеопения – почти постоянная находка в 

позднем посттрансплантационном периоде (более 

2 лет после пересадки почки) [525, 604]. Прежние 

исследования недооценивали серьезность осте-

опении, так как они проводились в то время, когда 

остеопения не была широко распространена к мо-

менту трансплантации [525, 526]. Предтрансплан-

тационный фиброзный остит и предшествующая 

остеодистрофия, связанная с высокими темпами 

обмена кости или остеомаляцией, были в то время 

преобладающими формами болезни кости, и остео-

пения обычно не ассоциировалась с хронической 

диализной терапией [605]. По результатам же 

недавних исследований остеопения, отчасти обус-

ловленная адинамическими нарушениями кости, 

стала более распространенной при ХЗП и является 

важной составляющей в спектре костной патологии 

к моменту трансплантации почки [23, 559].

Высокая частота переломов трабекулярных кос-

тей осложняет течение посттрансплантационного 

периода при пересадке солидных органов (почка, 

печень, сердце, легкое и поджелудочная железа). 

Наиболее часто повреждаются тела позвонков, 

ребра и бедренные кости. Такие переломы, наблю-

дающиеся в течение всего посттрансплантацион-

ного периода, значительно увеличивают затраты на 

медицинскую помощь и являются одним из главных 

препятствий для реабилитации больных. К основ-

ным причинам повышения риска переломов в по-

пуляции пациентов с трансплантированной почкой 

относят главным образом остеодистрофию, которая 

может объясняться различными патогенетически-

ми механизмами, но наиболее важным считается 

быстрое снижение массы кости в течение первых 

2 лет после трансплантации. Этиология этой ранней 

посттранс плантационной потери кости неизвестна, 

и ее патофизиологический механизм точно не оп-

ределен. Однако, по мнению большинства авторов, 

применение после пересадки почки глюкокортико-

идов, так же как и в других клинических ситуациях, 

требующих их использования, является главным 

фактором снижения функции остеобластов и по-

тери костной массы. Реципиенты почечного транс-

плантата должны постоянно мониторироваться на 

предмет развития быстрой потери костной массы. 

Клиническим стандартом для измерения МПК яв-

ляется ДЭРА [528], и это исследование должно регу-

лярно проводиться всем больным после пересадки. 

При выявлении остеопороза необходимо начинать 

проведение соответствующей терапии.

Природа остеодистрофии до трансплантации 

в последнее десятилетие изменилась: чаще стала 

выявляться остеопения. И как следствие, к моменту 

пересадки почки у значительного количества боль-

ных формируется адинамическая болезнь кости. 

В то же время определенное количество пациентов 

имеют быструю потерю костной массы после пере-

садки. Поэтому частота посттрансплантационных 

переломов остается высокой и остеодистрофия 

(обычно в виде остеопороза) с переломами и остео-

некрозом является одним из основных осложнений, 

определяющих прогноз после пересадки почки.

Высокая частота переломов, даже в большей 

степени, чем пересадку почки, осложняет транс-

плантацию сердца, печени, поджелудочной железы 

и легкого. Хронические болезни, ведущие к транс-

плантации этих органов, часто ассоциируются с ос-

теопенией, развивающейся из-за низкой физической 

активности или иммобилизации больных. В течение 

первых 6 месяцев после операции наблюдается 

крайне выраженное уменьшение массы кости, при-

водящее к значительному снижению ее минеральной 

плотности. Как следствие, первые 2 года посттранс-

плантационного периода осложняются высокой 

частотой переломов. Фактором, способствующим 

быстрой потери костной массы после трансплан-

тации этих органов, так же как и после пересадки 

почки, считается применение глюкокортикоидов и 

иммуносупрессивной терапии [606–611].

УБЕДИТЕЛЬНОСТЬ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ

Гипофосфатемия

Рабочая группа не нашла в литературе каких-

либо публикаций о проведении двойных слепых, 

рандомизированных, плацебоконтролируемых 

исследований (наиболее достоверные доказатель-

ства), оценивающих лечение гипофосфатемии у 

больных с ренальным трансплантатом. Есть опи-

сания результатов 2 проспективных исследований 

влияния восполнения фосфатов. В одной из работ 

изучалась отдельная группа больных до лечения и 

после лечения [156]; в это очень кратковременное 

исследование, продолжавшееся только 15 дней, 

были включены больные после трансплантации с 

сывороточным фосфором <3,5 мг/дл. Пересадка 

почки была выполнена в среднем через 41 месяц 

после начала диализной терапии, и у всех пациентов 

функция трансплантата была нормальной. Боль-

ные перорально принимали нейтральный фосфат 

в дозировке 750 мг дважды в день и были повторно 

исследованы после 2 недель терапии. Считается, 

что фосфатные добавки способствуют снижению 

уровня кальция в плазме, увеличению сывороточно-

го фосфора, повышению уровня ПТГ и снижению 

концентрации 1,25-дигидроксивитамина D в крови. 

Однако в этом исследовании сывороточный уровень 

фосфора до 4,5 мг/дл (1,45 ммоль/л) увеличился 
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лишь у очень малого числа больных. Авторы рабо-

ты предположили, что введение фосфатов после 

трансплантации почки может ухудшать течение 

гиперпаратиреоза и при их назначении необходимо 

поддерживать на достаточном уровне концентра-

цию кальцитриола, что позволит избежать возрас-

тания уровня ПТГ.

Другое контролируемое рандомизированное ис-

следование было проведено у реципиентов переса-

женной почки с гипофосфатемией (сывороточный 

фосфор – 0,93–2,34 мг/дл [0,30–0,76 ммоль/л]) 

[532]. Больные в течение 3 месяцев принимали 

нейтральный фосфорнокислый натрий или хло-

ристый натрий. Через 2 недели в группе больных, 

получавших фосфатные добавки, уровни сыворо-

точного фосфора увеличились, но к 12-й неделе 

исследования обе группы имели средние уровни 

фосфора приблизительно 2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л). 

В начале этого исследования содержание фосфора 

в мышцах было ниже нормы в обеих группах. Через 

3 месяца в группе пациентов, которым вводились 

фосфатные добавки, содержание мышечной АТФ 

было несколько выше, чем в группе больных, при-

нимавших хлорид натрия, но это повышение было 

статистически недостоверно. В группе леченных 

фосфатом также имелась тенденция к более вы-

соким уровням плазменного бикарбоната. Уровни 

ПТГ снижались в обеих группах.

В еще одном исследовании 10 больным после 

трансплантации почки перорально был назначен 

карбонат кальция (1000 мг/день) одновременно с 

дигидротахистеролом (0,37 мг/день) или с кальци-

триолом (0,60 мкг/день) [540]. Все больные имели 

сывороточные уровни креатинина <2,0 мг/дл 

(177 мкмоль/л), пересадка у них была выполнена 

в сроки от 0 до 44 месяцев (в среднем 14 месяцев) 

от начала диализной терапии, пациенты прини-

мали назначенные прежде фосфатные добавки. 

На фоне терапии карбонатом кальция и аналога-

ми витамина D дозу фосфатных добавок удалось 

уменьшить с 8,0 до 4,6 г/день, при этом сывороточ-

ный фосфор оставался в диапазоне 2,7–3,1 мг/дл 

(0,87–1,00 ммоль/л). Уровень кальция плазмы 

крови возрос с 9,3 мг/дл (2,32 ммоль/л) до 10,0 мг/дл 

(2,50 ммоль/л), а концентрация ПТГ снизилась на 

30–40% от исходного уровня. Так же уменьшилась 

фракционная ренальная экскреция фосфора.

Рабочая группа отмечает, что у больных без 

почечной патологии или после трансплантации 

почки существует общепринятая практика назна-

чать перорально фосфатные добавки только в тех 

случаях, когда сывороточный фосфор становится 

ниже 1,0 мг/дл (0,32 ммоль/л) [562–565]. Тогда 

как уровень фосфора плазмы уже ниже 1,5 мг/дл 

(0,48 ммоль/л) обычно оценивается как тяжелая 

гипофосфатемия, при которой пациентам без ХЗП 

следует начинать перорально или внутривенно вво-

дить фосфаты [562–565].

Рабочая группа отмечает, что при анализе ли-

тературы складывается впечатление отсутствия 

ясного представления того, при каком уровне сыво-

роточного фосфора следует начинать восполнение 

фосфатов у реципиентов почечного трансплантата. 

В одном недавнем обзоре на эту тему высказано 

предположение, что введение фосфатных добавок 

после пересадки почки показано в тех случаях, 

когда сывороточный уровень фосфора падает ниже 

2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л) [612].

Основываясь на обзоре доступной литерату-

ры, Рабочая группа рекомендует назначение пер-

орально фосфатных добавок больным с почечным 

трансплантатом с концентрацией фосфора в плазме 

крови <1,5 мг/дл (0,48 ммоль/л). При этом целевым 

является уровень сывороточного фосфора от 2,5 до 

4,5 мг/дл (0,81–1,45 ммоль/л). При уровне фосфора 

крови 1,6–2,5 мг/дл (0,52–0,81 ммоль/л) пациенты 

после пересадки часто также могут нуждаться в пер-

оральных фосфатных добавках для достижения це-

левого диапазона 2,5–4,5 мг/дл (0,81–1,45 ммоль/л). 

Кроме того, Рабочая группа рекомендует, чтобы при 

применении фосфатных добавок уровни сыворо-

точного фосфора и кальция измерялись, по крайней 

мере, еженедельно. Если уровни фосфора плазмы 

крови превышают 4,5 мг/дл (0,81 ммоль/л), то доза 

фосфата должна быть уменьшена.

Если спустя более чем через 3 месяца после 

трансплантации почки для поддержания уровней 

сывороточного фосфора >2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л) 

требуется введение пероральных фосфатных до-

бавок, то необходимо определить уровни ПТГ и 

обследовать пациентов на предмет сохраняющегося 

гиперпаратиреоза. Такие больные могут нуждать-

ся в применении пероральных добавок кальция, 

возможно совместно с назначением аналогов ви-

тамина D.

Спустя 3 месяца после трансплантации почки 

уровни ПТГ, кальция и фосфора должны измерять-

ся с частотой, которая соразмерна величине СКФ 

(см. рекомендацию 1). Табл. 34 перечисляет неко-

торые из доступных препаратов для восполнения 

фосфатов.

Остеопения/аваскулярный некроз и переломы

Природа остеодистрофии после трансплантации 

почки изучена недостаточно. Сообщается о гисто-

логическом исследовании этой патологии лишь 

менее чем у 200 реципиентов почечного трансплан-

тата. В работе итальянских авторов [525] выявлено 

3 вида гистологических изменений: низкообменные 

повреждения кости (подобные остеопорозу), пер-
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систирующий фиброзный остит и остеомаляция. 

Другие исследователи [526] описали через 1 год пос-

ле трансплантации у высокого процента пациентов 

персистирующую остеодистрофию и остеопению, 

но не смогли установить зависимость между пока-

зателями гистоморфометрии и клинической симп-

томатикой. Кроме того, сообщается о выявлении у 

больных с аваскулярным некрозом очень низкой 

скорости образования кости [527]. 

В недавних исследованиях описаны высокая рас-

пространенность низкообменной патологии кости, 

остеопороза и остеомаляции после трансплантации 

почки [558]. Исследования МПК установили быст-

рое уменьшение костной массы после транспланта-

ции почки с достижением ее наиболее низкого уров-

ня приблизительно через 6 месяцев. Затем в течение 

1 года это снижение массы кости имело тенденцию 

замедляться или даже увеличиваться [557]. С тех 

пор как часть описанных выше исследований была 

выполнена, остеодистрофия при ХЗП существенно 

эволюционировала. Распространенность остеома-

ляции уменьшилась. У больных с 5-й стадией ХЗП 

стала распространенной новая форма остеодист-

рофии – адинамическое нарушение кости (также 

известное как «адинамическая болезнь кости» или 

«низкообменная болезнь кости»), развивающееся 

независимо от алюминиевой интоксикации [613]. 

И эффект трансплантации почки на эту форму ос-

теодистрофии, сформировавшейся до пересадки, 

не вполне ясен.

Исследование 20 больных с умеренно выражен-

ным фиброзным оститом, развившимся до транс-

плантации почки, продемонстрировало, что у всех 

больных основная потеря костной массы отмечалась 

в течение 6 месяцев после пересадки [557]. Это сни-

жение характеризовалось заметным уменьшением 

поступления минералов и скорости образования 

кости, приводя к значительному удлинению времени 

задержки минерализации и периодов образования 

кости. В то время как скорость резорбции кости, 

повышенная до трансплантации, возвращалась к 

норме. Это коррелировало с уменьшением МПК по 

результатам денситометрии кости, оцененной двух-

фотонной абсорбциометрией. При этом снижение 

плотности кости было, как уже сказано выше, мак-

симальным к 6-му месяцу наблюдения и продолжало 

выявляться и через 18 месяцев после транспланта-

ции. Таким образом, у этих больных после пересадки 

почки развивались остеопороз и адинамическое на-

рушение кости, однако оценить выраженность этой 

патологии в динамике не удалось, так как скорость 

прогрессии адинамической болезни у обследован-

ных больных до трансплантации была неизвестна. 

Результаты других авторов подтвердили эти данные 

и, кроме того, позволили сделать вывод, что остео-

маляция после пересадки почки выявляется чаще, 

чем ожидалось [558]. В частности, исследование с 

применением ДЭРА у 34 реципиентов почечного 

трансплантата продемонстрировало, что содержа-

ние минеральных веществ в кости и МПК в течение 

5 месяцев после операции были снижены на 7 и 

5% соответственно [559]. Эти же авторы отметили 

3% прогрессирующее снижение МПК позвоночника 

через 3 и 5 месяцев после трансплантации. Крупные 

перекрестные исследования плотности костной 

массы у реципиентов трансплантированной почки 

также демонстрируют, что ее снижение продолжается 

в течение первых 2 лет: на 10% к 12-му месяцу и на 

16% через 24 месяца после пересадки по сравнению 

с аналогичными показателями в популяции без за-

болеваний почек [604].

Остеодистрофия и снижение минеральной плот-

ности кости после трансплантации почки заметно 

увеличивают частоту переломов: с 0,009 перелома/

пациента в год до пересадки до 0,032 перелома/па-

циента – после трансплантации [614]. При этом 

переломы периферических костей развиваются у 

10–15% больных, позвоночника – в таком же про-

центе случаев.

Персистирующий гиперпаратиреоз – фактор, 

который может играть роль в развитии остеопении 

после трансплантации почки. Остеопения была 

Таблица 34. Коммерчески доступные препараты для восполнения фосфатов

Препарат/добавка Содержание фосфора/фосфатов

Fleets Phospho-Soda, жидкость 12,4 мэкв/мл фосфата; 4,15 ммоль/мл фосфора
K-Phos, таблетки 500 мг фосфата калия; 114 мг фосфора
K-Phos MF, таблетки 155 мг фосфата калия; 250 мг фосфата натрия

K-Phos нейтральный, таблетки
155 мг фосфата калия; 852 мг диосновного фосфата натрия; 
130 мг моноосновного фосфата натрия

K-Phos № 2, таблетки 250 мг фосфора; 305 мг фосфата калия; 700 мг фосфата натрия
Neutra-Phos, порошок 1,25 г пакет = 250 мг фосфора
Neutra-Phos K, порошок 1,45 г пакет = 250 мг фосфора
Phosphate-Sandoz, таблетки 500 мг фосфора
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описана у больных с первичным гиперпаратирео-

зом [615]. После трансплантации почки неясно, 

является ли гиперпаратиреоз ведущим фактором, 

способствующим ранней потере костной ткани, 

развивающейся еще до инволюции гипертрофиро-

ванных паращитовидных желез [530]. Фиброзный 

остит после трансплантации почки является менее 

частой патологией, но все же диагностируется при 

гистологических исследованиях костной ткани [526, 

557, 558, 582]. Недавние исследования показали, 

что выраженность гиперпаратиреоза до пересадки 

отражает последующую степень изменения МПК 

позвоночника [616].

Глюкокортикоидная терапия (например, пред-

низоном) – ведущий фактор в развитии остеопе-

нии. Предполагается, что глюкокортикоиды оказы-

вают негативное влияние на метаболизм кальция, 

результатом которого может быть уменьшение 

массы кости [617, 618]. Влияние это заключается в 

увеличении экскреции кальция и фосфора с мочой, 

в прямом и опосредованном (связанном с метабо-

лизмом витамина D) ингибировании кишечной аб-

сорбции кальция, а также в супрессии остеобластов 

и активировании функции остеокластов [618–621]. 

Подтверждается это исследованиями с использо-

ванием неинвазивных методов, которые выявили 

супрессию сывороточного остеокальцина и моче-

вого гидроксипролина во время короткого курса 

(12 недель) терапии преднизоном в высокой дозе 

(в среднем – 34 мг/день) у больных с офтальмопа-

тией Грейвса* [619, 622]. Имеются также несколько 

противоречивые данные о том, что кумулятивная и 

поддерживающая дозы преднизона отрицательно 

коррелируют с массой кости и показателями обмена 

костной ткани после трансплантации почки [558].

Используя описанную ранее в этих рекомендаци-

ях методику выбора опубликованных исследований, 

Рабочая группа идентифицировала 5 работ, прове-

денных на материале наблюдений 302 больных, в 

которых исследовалась зависимость между терапи-

ей комбинацией стероидов и иммунодепрессантов 

и минеральной плотностью кости (МПК) [561, 

623–626]. Четыре контролируемых исследования 

в качестве метода измерения МПК использовали 

ДЭРА, в одной работе (случай–контроль) [624] была 

применена двухфотонная абсорбциометрия. Три из 

пяти исследований были ретроспективными [561, 

624, 625]; другие 2 – проспективными, рандомизи-

рованными и контролируемыми [623, 626]. Во всех 

этих работах изучались различные группы больных 

и разные вмешательства, что не позволило Рабочей 

группе провести специфическую выборку или мета-

анализ результатов. Таким образом, доказательной 

базой явился качественный литературный обзор 

этих исследований.

Три контролируемых исследования [561, 625, 

626] оценивали различные варианты комбина-

ций стероидов и иммунодепрессантов. В одном 

проспективном исследовании [626] авторы срав-

нили однокомпонентную, двухкомпонентную и 

трехкомпонентную терапию. Было выявлено, что 

монотерапия циклоспорином вела к улучшению 

показателей МПК по сравнению с комбинацией 

преднизон + циклоспорин или преднизон + цик-

лоспорин + имуран. Не получено каких-либо ста-

тистически значимых различий в МПК у больных 

на двухкомпонентной или на трехкомпонентной 

терапии в течение 18 месяцев наблюдения [626]. 

Другое ретроспективное исследование также не 

выявило различий в показателях МПК в сроки 

от 7 до 15 лет после трансплантации у больных, 

принимающих циклоспорин, в сравнении с паци-

ентами, получавшими комбинацию преднизон + 

азатио прин [625]. И наконец, еще одно ретроспек-

тивное исследование сравнивало больных, которые 

принимали <10 мг преднизона в сутки, с больными, 

принимавшими этот препарат в дозе >10 мг в сутки 

[561]. В конце 1-го года результаты измерений МПК 

методом ДЭРА немного улучшились в группе с 

низкими дозами преднизона в сравнении с группой 

больных, получавших высокие дозы, и различия 

между двумя группами были статистически значи-

мы (d = 1,409; 95% ДИ, 0,92–1,02; d-тест Хеджеса 

на стандартизированные размеры эффекта).

В контролируемом исследовании у детей авторы 

оценили изменение МПК у больных, переведенных 

с терапии преднизоном на лечение дефлазакортом, 

и в группе пациентов, продолжавших принимать 

преднизон. Период наблюдения составил 1 год, и в 

том и другом случае указанные препараты давались 

в комбинации с циклоспорином и азатиоприном 

или с микофенолатом [623]. В обеих группах было 

обнаружено снижение МПК, и статистически 

значимых различий по этому параметру между 

2 группами не было выявлено.

Иммуносупрессивная терапия может оказывать 

влияние на ремоделирование кости. Реципиенты 

трансплантата обычно принимают циклоспорин А 

или такролимус. Эти иммуносупрессивные средства 

используются в больших дозах при транспланта-

ции сердца и печени, с чем может быть связана 

более выраженная остеопения у этих больных по 

сравнению с реципиентами трансплантированной 

почки, при которой обычно используются более 

* Болезнь Грейвса – диффузный токсический зоб. – Примеч. переводчика.
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низкие дозы этих препаратов. In vitro показано, 

что основной эффект циклоспорина на остеоциты 

заключается в ингибировании остеокластической 

резорбции кости [627], возможно за счет снижения 

формирования зрелых остеокластов [628]. Влияние 

циклоспорина А на обмен костной ткани in vivo, 

вероятно, отличается от такового in vitro. Эффекты 

циклоспорина А на моделирование кости были изу-

чены на крысах [629–631]. Серия эксперименталь-

ных работ продемонстрировала, что циклоспорин А 

вызывает остеопению посредством стимуляции 

резорбции, и повышение уровней остеокальцина 

подтверждало ускорение обмена костной ткани. 

Нельзя напрямую экстраполировать эти данные 

на реципиентов почечного трансплантата, но ре-

зультаты этих исследований указывают необходи-

мость тщательно анализировать комбинированное 

влияние кортикостероидов и циклоспорина A на 

посттрансплантационную остеодистрофию. Кроме 

того, экспериментальные данные показывают, что 

скорость резорбции кости выше ожидаемого после 

трансплантации уровня. С другой стороны, в одной 

из публикаций на эту тему была высказана мысль, 

что применение циклоспорина А у больных с почеч-

ным трансплантатом уменьшает частоту развития 

аваскулярного некроза (АВН), так как введение 

этого препарата позволяет использовать более низ-

кие дозы стероидов [632]. Однако это исследование 

было не совсем корректно выполнено, так как срав-

нивались разные группы больных, наблюдавшихся 

в различные сроки после ТП и в разные временные 

периоды. Увеличение уровня остеокальцина при 

посттрансплантационной остеодистрофии под 

влиянием циклоспорина А может дополнительно 

негативно влиять на прогрессию низкообменной 

остеодистрофии, обусловленной введением глю-

кокортикоидов. Кроме того, ухудшение функции 

почечного трансплантата из-за нефротоксического 

эффекта циклоспорина и такролимуса может при-

вести к развитию вторичного гиперпаратиреоза, 

особенно при снижении скорости клубочковой 

фильтрации на 40–50% от нормальной [633].

Аваскулярный некроз (АВН)

Аваскулярный некроз – хорошо известное 

осложнение трансплантации почки. Патологи-

ческий процесс обычно начинается с разрушения 

поверхностной части головки бедренной кости и 

хряща ее несущей поверхности. Со временем об-

ласть повреждения распространяется на большую 

часть головки бедренной кости. Из-за выраженного 

болевого синдрома пациенты часто неспособны 

опираться на бедро. Нередко поражаются и другие 

несущие суставы [634]. Представления о патогенезе 

этого осложнения основываются на повышении 

внутрикостного давления и выявлении в зоне пов-

реждения в большом количестве жировых клеток. 

В связи с этим было высказано предположение о 

том, что пролиферация жировых клеток вызывает 

повышение внутрикостного давления, из-за чего 

нарушается перфузия кости [634]. В литературе 

обсуждается значение для развития АВН дозы глю-

кокортикоидов после трансплантации почки [635] и 

длительности предшествующего пересадке диализа 

[527]. Риск развития аваскулярного некроза, веро-

ятно, выше у больных, долго лечившихся диализом 

[527]. Однако в описываемых работах нет упоми-

нания о типе болезни кости, которую эти больные 

имели до ТП, хотя есть данные, что фиброзный ос-

тит и остеомаляция чаще выявляются у пациентов, 

длительно получавших диализ [18, 636].

Рабочая группа обнаружила 7 исследований, 

в которых изучалась связь между применением 

иммунодепрессантов и глюкокортикоидов и раз-

витием аваскулярного некроза [632, 637–642]. Все 

работы различались применением или разных доз 

глюкокортикоидов, или использованием комби-

нации иммунодепрессантов и глюкокортикоидов. 

В целом проанализированы материалы наблюде-

ний 1471 больного. Большинство больных было 

прослежено в 3 ретроспективных исследованиях 

[632, 641, 642]; таким образом, большая часть 

данных о больных получена в работах с недостаточ-

ной доказательной базой. Пять контролируемых 

исследований сравнивали высокие и низкие дозы 

глюкокортикоидов [638–642]. Во всех работах 

глюкокортикоиды назначались вместе с азатио-

прином, различий между применением предни-

зона и преднизолона не было и использовались 

различные дозировки этих препаратов. Таким 

образом, данные этих исследований не позволили 

Рабочей группе определить «лучшую» дозу глюко-

кортикоидов.

Метаанализ описанных 5 исследований показал, 

что применение высоких доз глюкокортикоидов 

в сочетании с азатиоприном ассоциируется со 

значительно большей частотой выявления случаев 

аваскулярного некроза по сравнению с комбина-

цией азатиоприна и низких доз глюкокортикоидов 

(P < 0,001, d-тест Хеджеса, отношение рисков, рас-

считанное по методу Хассельблада и Хеджеса [38]). 

Результаты представлены на рис. 16. Эти данные 

были подтверждены также и при помощи метода 

оценки соотношения рисков (отношение рисков = 

2,74; 95% ДИ, 1,69–4,44; P < 0,001).

Чтобы еще более облегчить интерпретацию этих 

результатов, был выполнен статистический анализ 

в форме отражения биноминального размера влия-

ния. Этот анализ показал, что больные, получавшие 

глюкокортикоиды в больших дозах, имеют более 
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чем в 1,5 раза увеличенный риск развития аваску-

лярного некроза в сравнении с пациентами, прини-

мавшими глюкокортикоиды в низких дозах.

Рабочая группа также отметила, что в представ-

ленных исследованиях циклоспорин был компо-

нентом терапии только в 2 случаях [632, 637]. Таким 

образом, необходима осторожность в экстраполя-

ции этих наблюдений на используемые в настоящее 

время режимы иммуносупрессии, которые часто 

включают циклоспорин или другие ингибиторы 

кальцинейрина.

Терапия посттрансплантационной 
остеодистрофии

Следует всерьез рассматривать замещающую 

терапию гонадными стероидными гормонами боль-

ных после трансплантации с дефицитом эстрогена 

и тестостерона. Имеются эффективные методы 

лечения, позволяющие увеличить массу кости у 

больных с остеопорозом, хотя их использование 

после трансплантации недостаточно изучено. В то 

же время больные с заболеваниями почек часто 

имеют дефицит гонадных гормонов, коррекция 

которого не проводится.

Основной группой препаратов для терапии 

посттрансплантационной потери кости считаются 

бифосфонаты. Эти препараты имеют уникальную 

способность фиксироваться на поверхности кости 

в течение длительного времени [643]. Их главным 

механизмом действия является ингибирование 

остео кластической резорбции костной ткани. При 

постоянном введении такие препараты, как этид-

ронат (etidronate), доступный в США, памидронат 

(pamidronate) и алендронат (alendronate), инги-

бируют помимо резорбции и образование кости. 

Прерывистое же введение этидроната, согласно 

последним данным, поддерживает его антирезорб-

тивный эффект. Кроме того, обсуждается его воз-

можное положительное влияние на массу кости и 

снижение риска переломов при остеопорозе [644]. 

В то же время сообщается, что лечение этидронатом 

пациентов после трансплантации было недостаточ-

но эффективным как в отношении профилактики 

потери МПК, так и предотвращения переломов 

[645, 646].

Аминогидроксипропилидин (АГП), или памид-

ронат, использовался у больных, принимавших 

стероиды, и хорошо сохранял массу кости [647]. 

О применении АГП у больных без болезни Педжета 

имеются лишь ограниченные данные. При болез-

ни Педжета эффекты АГП после одной инъекции 

сохраняются в течение многих месяцев. Недавно 

появились сообщения о применении АГП у боль-

ных с пересаженной почкой или с пересаженным 

сердцем. В этих работах приводятся многообеща-

ющие предварительные результаты профилактики 

изменений МПК через 6 месяцев и 1 год при ис-

пользовании это препарата [648, 649]. Небольшое 

рандомизированное исследование больных, полу-

чавших в начале посттрансплантационного периода 

памидронат [648], продемонстрировало, что через 

12 месяцев пациенты контрольной группы потеряли 

6,4% МПК по сравнению с отсутствием снижения 

МПК в группе леченых [646].

Другой препарат, алендронат, недавно был тща-

тельно изучен при остеопорозе [650]. Женщины, 

принимающие алендронат, имели прогрессивное 

увеличение МПК всех участков скелета, включая 

позвоночный столб, шейку и вертел бедренной 

кости. Еще в одном исследовании введение этого 

препарата также привело к увеличению на 2,5% 

МПК всех костей скелета и к снижению на 48% доли 

женщин с потерей высоты тел позвонков и с новыми 

переломами позвоночника. У больных с остеопо-

розом алендронат, вероятно, может прогрессивно 

увеличивать массу кости в позвоночнике, бедре и 

всем организме и уменьшать распространенность 

переломов позвоночника. Недостаток терапии этим 

препаратом заключается в том, что он доступен в 

США только в пероральной форме и должен при-

меняться очень аккуратно во избежание появления 

поражения пищевода [651].

Большие ожидания связаны с внедрением в 

практику другого ингибитора резорбции – каль-

цитонина. Этот естественный гормон интенсивно 

изучается. Показано, что он эффективен не только 

в лечении болезни Педжета, злокачественного ос-

теолиза и высокообменного остеопороза [652], но 

и способен предотвращать снижение массы кости 

при традиционном остеопорозе [653]. Недавнее 

сообщение [654] описывает хорошие отдаленные 

результаты (1 год) даже после кратковременной те-

рапии (6–8 недель) этим препаратом. Также подают 

Рис. 16. Размеры влияния и 95% ДИ для РКИ 
и ретроспективных исследований 

распространенности аваскулярного некроза
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надежду клинические исследования кальцитонина 

у больных, получающих лечение глюкокортикоида-

ми [655]. Кальцитонин способен непосредственно 

ингибировать остеокласты [656] и, как показывают 

данные in vitro, может стимулировать функцию ос-

теобластов [657]. До недавнего времени применение 

в клинической практике кальцитонина лимитиро-

валось наличием только его инъекционной формы. 

Разработка назальной формы препарата значитель-

но расширила возможности его использования 

[658]. Этот препарат имеет низкую токсичность и 

мало побочных эффектов, которые при интрана-

зальном введении практически не развиваются. 

Кроме того, назальная форма обладает очень хоро-

шей биодоступностью, которая составляет не менее 

50–100% от этого показателя при внутривенном 

введении препарата [659]. Испытания на животных 

подтвердили его низкую токсичность и продемонс-

трировали ограниченное влияние на супрессию 

остеокластической активности без отрицательных 

воздействий на остеогенез [660]. Небольшое ран-

домизированное исследование эффективности 

назального кальцитонина (200 МЕ) в сравнении с 

пероральным клодронатом (800 мг/дл; бифосфо-

нат – не доступный в США) у больных в позднем 

посттрансплантационном периоде выявило оди-

наковое увеличение массы кости в обеих группах 

(при сопоставлении с контрольной, «нелеченой» 

группой). И это увеличение не повлияло значимо 

на МПК [661].

Мочегонные препараты тиазидовой группы и 

фуросемид, обычно используемые после трансплан-

тации, оказывают различное влияние на метаболизм 

кальция и кости. Описано, что тиазиды способны 

нивелировать неблагоприятный эффект стероидов 

на обмен кальция [662]. Однако фуросемид, часто 

применяемый для контроля артериальной гиперто-

нии и степени гидратации, вызывает кальциурию 

и потенциально способен ускорять резорбцию 

кости. Одно исследование продемонстрировало, 

что тиазиды уменьшали потерю кальция с мочой и 

увеличивали его кишечную абсорбцию у больных, 

принимающих стероиды [662]. Другие исследования 

(у лиц, не принимавших стероиды) показали сниже-

ние резорбции кости [663] и уменьшение частоты 

переломов бедра у больных старшей возрастной 

группы [664]. Применение тиазидов ассоциируется 

с прогрессией ряда метаболических нарушений (на-

пример, гиперлипидемии, гипокалиемии), которые 

также наблюдаются и при терапии стероидами. Эти 

препараты способны усиливать атерогенное дейс-

твие глюкокортикоидов, в связи с чем следует соб-

людать осторожность при использовании тиазидов 

у реципиентов трансплантированной почки.

ОГРАНИЧЕНИЯ И КЛИНИЧЕСКОЕ 
ПРИМЕНЕНИЕ

Отсутствуют одобренные FDA (Управление по 

санитарному надзору за пищевыми продуктами и 

медикаментами) методы терапии посттрансплан-

тационной остеодистрофии. Поэтому рекоменда-

ции по использованию терапевтических средств, 

утвержденные для лечения остеопороза после 

трансплантации, основаны на небольшом коли-

честве клинических исследований у ограниченного 

количества больных и экстраполяции данных, по-

лученных при исследованиях популяции пациентов 

с заболеваниями почек, которым была произведена 

трансплантация, и лиц без почечной патологии. 

Таким образом, подходы к адекватному поддержа-

нию гомеостаза кальция и фосфора у реципиентов 

трансплантированной почки являются продолже-

нием соответствующих подходов и мероприятий, 

изложенных в рекомендациях, разработанных для 

ведения больных с хроническими заболеваниями 

почек и тХПН.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Необходимо большое количество исследований 

всех аспектов посттрансплантационной остео-

дистрофии, включая ее патогенез и лечение, так 

как значительное количество рекомендаций по 

ведению этой патологии требует дополнительных 

подтверждений. В популяции пациентов с транс-

плантированной почкой необходимо проведение 

клинических исследований, сравнивающих разные 

режимы лечения: одним препаратом или комбина-

цией разных лекарственных средств.
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Рекомендации по метаболизму кости и пато-

логии скелета K/DOQI (1–16) обращены к част-

ным проблемам метаболизма и болезни кости 

у больных с ХЗП. Подход к этим проблемам 

нелегко формализовать, поскольку все вовле-

ченные переменные (уровни кальция, фосфора, 

витамина D, ПТГ и общий CO2) воздействуют 

друг на друга. Следующие 2 алгоритма учитывают 

комплексный подход к поддержанию метабо-

Комплексный подход к коррекции метаболизма кости и патологии 
скелета у больных с ХЗП

лизма и лечению болезни кости у больных с 3-й 

и 4-й стадией ХЗП (алгоритм 10) и у больных с 

5-й стадией ХЗП (алгоритм 11). Однако следует 

подчеркнуть, что помощь больным с ХЗП и па-

тологией скелета требует частого исследования 

различных параметров, лежащих в основе нару-

шений костного обмена и болезней скелета, и 

частой оценки видов лечения, как детализиро-

вано в рекомендациях 1–16.



143КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД

Алгоритм 10. Стадии 3 и 4 ХЗП
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seases. Автор более чем 450 публикаций – научных 

сообщений, обзоров и передовых статей. Доктор 

Коберн является членом медицинских консуль-

тативных советов Bone Care International, R & D 

Laboratories и Amgen, Inc., а также консультантом 

корпорации Genzyme.

Гленн М. Чертов (Glenn M. Chertow), MD, MPH, 

доцент медицины Университета штата Калифор-

ния, Сан-Франциско (UCSF), и руководитель 

отделений нефрологии в Moffitt-Long Hospitals и 

UCSF-Mt. Zion Medical Center. Он является меди-

цинским директором диализных программ в обеих 

клиниках. Научные интересы доктора Чертова 

сосредоточены на эпидемиологии, исследовании 

КРАТКИЕ БИОГРАФИИ ЧЛЕНОВ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ

услуг в области здравоохранения, клинических ис-

пытаниях при острых и хронических заболеваниях 

почек. Автор многочисленных работ по ТПН, ОПН, 

минеральному обмену, питанию, затратам на диа-

лизную терапию и ее исходам. В настоящее время 

заместитель редактора журнала Journal of Renal Nu-

trition, член редакционной коллегии журнала Journal 

of the American Society of Nephrology. Входит в состав 

директоров правления TransPacific Renal Network 

(Network #17). Кроме того, ранее принимал актив-

ное добровольное участие в работе Национального 

Почечного Фонда, Американского Почечного 

Фонда и Американского Нефрологического Обще-

ства. Являлся вице-председателем Рабочей группы, 

разрабатывающей Клинические практические ре-

комендации K/DOQI по питанию при хронической 

почечной недостаточности. Доктор Чертов являлся 

консультантом Amgen, Inc., Genzyme, Inc. и GelTex 

Pharmaceuticals, Inc. и получал от них гранты на 

проведение исследований. 

Кит А. Хрушка (Keith A. Hruska), MD, профессор 

медицины в больнице Barnes-Jewish Hospital ме-

дицинской школы Вашингтонского университета 

и профессор медицины в медицинской школе Ва-

шингтонского университета, где ранее в отделении 

нефрологии занимался научными исследованиями. 

Был заведующим нефрологическим отделением в 

Jewish Hospital St. Louis. Круг научных и исследо-

вательских интересов доктора Хрушка включает 

почечную остеодистрофию, гомеостаз минеральных 

веществ и изучение трансдукции сигналов клеток 

кости. Получил специальные награды от Амери-

канской Ассоциации Врачей. Являлся основным 

исследователем в нескольких долговременных ис-

следованиях, имеет более 200 публикаций. Доктор 

Хрушка – член медицинского консультативного со-

вета Bone Care International, получал гранты от Bone 

Care International, AlloSource, Creative BioMolecules, 

Inc. и Monsanto/Pharmacia.

Крэйг Б. Лангман (Craig B. Langman), MD, про-

фессор педиатрии в медицинской школе Северо-

Западного университета, заведующий отделением 

нефрологии и минерального обмена и директор 

отделения диализа в детском мемориальном меди-

цинском центре в Чикаго. Научная деятельность 

доктора Лангмана сосредоточена на изучении ана-

томических, биохимических и клинических прояв-

лений наследственных и приобретенных нарушений 

метаболизма кальция, фосфора и витамина D у мла-

денцев, детей и подростков. Он является пионером 

в применении неинвазивных методов исследований 

для оценки функции костных клеток у детей. Доктор 
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Лангман – автор более 125 статей в своей области 

научных интересов, а также член консультативных 

редакционных советов журналов Advances in Renal 

Replacement Therapy и Pediatric Endocrinology. Ранее 

входил в состав консультативного редакционного 

совета журнала Pediatric Nephrology. Доктор Лангман 

был председателем Американского совета детской 

нефрологии – подраздела Американского совета по 

педиатрии, Американского общества детской не-

фрологии и Совета американских нефрологических 

обществ. Он входил в состав Рабочей группы по ра-

боте над клиническим практическим руководством 

K/DOQI по питанию при хронической почечной 

недостаточности, а также являлся членом научного 

консультативного совета комитета по государствен-

ной политике, исполнительного комитета детских 

урологического и нефрологического обществ На-

ционального Почечного Фонда. Кроме того, он 

состоял членом экспертной комиссии по развитию 

Североамериканского объединенного исследо-

вания Renal Transplant Cooperative Study. Доктор 

Лангман – член академического консультативного 

совета компании Total Renal Care, Inc., ранее был 

консультантом многих фармацевтических лабора-

торий, компаний здравоохранения и организаций, 

связанных со здравоохранением, включая Merck, 

Roche Pharmaceuticals, Abbott Laboratories, Фонд 

оксалоза и гипероксалурии.

Хартмут Моллуч (Hartmut Malluche), MD, 
профессор медицины и заведующий отделением 

нефрологии, минерального и костного обмена в 

медицинском центре Университета штата Кентук-

ки (Лексингтон), где он известен также как заве-

дующий кафедрой нефрологии имени Robert G. 

«Robin» Luke. Доктор Моллуч является членом 

действующего научного штата в больнице Shriner’s 

Hospital для детей-инвалидов (отделение Лексинг-

тона, Лексингтон). Он был научным обозревате-

лем национальных институтов здоровья (NIH) и 

консультантом отдела по употреблению продуктов 

питания и лекарственных средств на конференции 

по проблемам сердечно-почечных лекарственных 

препаратов. Доктор Моллуч – член основного ко-

митета клинических исследований, представитель 

Университета штата Кентукки в Американском 

обществе клинических исследований. Он также 

член аналитического комитета образования отдела 

профилактической медицины и здоровья окружаю-

щей среды. Доктор Моллуч являлся приглашенным 

профессором в университетах Европы и США. Он 

часто выступает с докладами в качестве гостя на 

научных конференциях и конференциях по здра-

воохранению. Член многих профессиональных 

обществ, включая Американское нефрологическое 

общество, Международное нефрологическое обще-

ство, Американское физиологическое общество и 

Европейское общество диализа и трансплантации 

(EDTA). Является членом редакционного cовета 

журналов American Journal of Kidney Diseases и Neph-

ron и американским редактором журнала Clinical 

Nephrology. В дополнение к этому он имеет более 

400 опубликованных работ. Доктор Моллуч облада-

тель нескольких грантов Национального института 

здоровья США и других организаций, включая 

Администрацию по делам ветеранов.

Кевин Дж. Мартин (Kevin J. Martin), MB, BCh, 
FACP, профессор медицины и руководитель отде-

ления нефрологии в медицинской школе Универ-

ситета Сент-Луиса (Cент-Луис, штат Миссури). 

Он также был заведующим отделением нефроло-

гии в больнице Администрации ветеранов Джона 

Кокрана в Cент-Луисе. Доктору Мартину были 

присуждены стипендии на проведение научных 

исследований в нефрологическом отделении меди-

цинской школы Университета Вашингтона в Cент-

Луисе. Он также был стипендиатом Национального 

Почечного Фонда, отделений Восточного Миссури 

и Metro-East. Входит в состав исполнительного 

комитета отделения внутренней медицины в Уни-

верситете Сент-Луиса, был председателем научной 

секции «B» Национального института здоровья 

США и секции эндокринологических исследова-

ний Администрации ветеранов, также был членом 

правления и президентом отделений Националь-

ного Почечного Фонда от Восточного Миссури и 

Metro-East. Доктор Мартин – член Американской 

федерации клинических исследований, Американс-

кого нефрологического общества, Международного 

общества клинических исследований и Националь-

ного Почечного Фонда США. Он является членом 

редколлегии журнала American Journal of Physiology, 

имеет более 150 публикаций. Доктор Мартин был 

консультантом Amgen, Inc. и Abbott Laboratories, а 

также получал гранты от корпорации Genzyme.

Шаул Г. Массри (Shaul G. Massry), MD (пред-

седатель Рабочей группы) – почетный профессор 

медицины, физиологии и биофизики медицинской 

школы Keck в Университете Южной Калифорнии. 

Он является почетным профессором нескольких 

университетов Европы и почетным членом многих 

профессиональных обществ во всем мире, включая 

итальянское, польское, болгарское, венгерское, 

чешское, индийское и израильское нефрологи-

ческие общества. Кроме того, он почетный член 

Бельгийской, Польской, Российской и Болгарской 

академий наук, а также Королевского колледжа 

врачей Ирландии, Таиланда и Лондона. Доктор 

Массри получил награду Национального Почечного 

Фонда США имени Дэвида Хьюма и награду за вы-

дающиеся научные достижения от филиала Амери-
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канской кардиологической ассоциации Большого 

Лос-Анджелеса. Имеет многочисленные награды 

университетов и обществ всего мира, включая 

первую золотую медаль имени Лео Амбарда Уни-

верситета Страсбурга. Он был главным редактором 

нескольких журналов, таких, как Nephron и American 

Journal of Nephrology, и обозревателем многих дру-

гих журналов. Ранее являлся президентом Нацио-

нального Почечного Фонда США и председателем 

национального медицинского консультативного 

совета Национального Почечного Фонда США, 

членом Национального института здоровья, Меж-

дународного нефрологического общества, Амери-

канской кардиологической ассоциации, филиала 

Большого Лос-Анджелеса, и Международного об-

щества питания и обмена при заболеваниях почек. 

Доктора Массри часто приглашали докладчиком 

на национальные и международные конгрессы, он 

приглашенный специалист многих университетов 

мира. Автор огромного числа публикаций, консуль-

тант корпорации Genzyme и член консультативного 

совета собраний компаний Abbott Laboratories и 

Amgen, Inc.

Линда Макканн (Linda McCann), RD, CSR, LD, 
менеджер сервиса питания корпорации «Сател-

литные диализные центры» в Редвуд-Сити штата 

Калифорния. Она также является председателем 

консультативного совета по диетическому питанию 

корпорации Genzyme и консультантом по питанию 

корпорации Baxter Healthcare. Линда Макканн –

член Американской диетической ассоциации (АДА) 

и исполнительной нефрологической группы АДА. 

Для последней она являлась председателем коми-

тета по практическим стандартам, автором доку-

ментов и обозревателем по проблемам нефрологии. 

В дополнение к работе в добровольческом комитете 

по развитию и редакционной коллегии журнала Ad-

vances in Renal Replacement Therapy Национального 

Почечного Фонда США председатель совета по 

питанию нефрологических больных Националь-

ного Почечного Фонда. Госпожа Макканн состоит 

членом редакционной коллегии журналов Journal 

of Renal Nutrition и Dialysis and Transplantation. Автор 

многочисленных публикаций в разных изданиях. 

Она часто бывает приглашена как докладчик на 

конференции, посвященные проблемам медицины 

и управлению здравоохранением. Госпожа Макканн 

получила награду за выдающиеся достижения от со-

вета по питанию нефрологических больных, награду 

признанного врача нефролога-диетолога от совета 

по питанию нефрологических больных Националь-

ного Почечного Фонда и дважды была удостоена 

наградой за отличную работу Национальным По-

чечным Фондом США. Она была консультантом 

компаний Baxter, Genzyme и Abbott Laboratories.

Джеймс Т. Маккарти (James T. McCarthy), MD, 
штатный врач-консультант отделения нефро-

логии и терапии клиники Мейо и фонда Мейо 

(Рочестер, штат Миннесота), а также клиник и 

больниц Мейо в штатах Миннесота, Висконсин и 

Айова и фонда Мейо клиник Мейо в Скоттсдэйле 

(Аризона) и Джэксонвилле (Флорида). Доктор 

Маккарти является медицинским директором 

отделения гемодиализа Мейо-Остина и врачом-

консультантом больницы Immanuel St. Joseph’s 

Hospital в Манкато (штат Миннесота). Он был 

председателем центральной целевой рабочей 

группы органов здравоохранения Мейо (ОЗМ) в 

1999 году, членом регионального исполнитель-

ного комитета ОЗМ, членом правления боль-

ницы Immanuel St. Joseph’s Hospital и членом 

комитета клинического практического обзора 

нововведений, подраздела комитета по программе 

и координации политики и программ Мейо-Ро-

честера. Доктор Маккарти – член Американского 

нефрологического общества, Международного 

нефрологического общества, Ассоциации врачей-

нефрологов и Национального Почечного Фонда. 

Он был главным исследователем в ряде научных 

работ, имеет более 150 публикаций в различных 

журналах и изданиях. Доктор Маккарти является 

членом научных консультативных комитетов кор-

пораций MinnTech и NxStage. Получал гранты для 

проведения исследований от Schein Pharmaceu-

ticals, GelTex Pharmaceuticals, Bayer Corporation, 

Amgen и Luitpoldt Pharmaceutical.

Шарон М. Мо (Sharon M. Moe), MD, доцент в 

медицинской школе Университета штата Инди-

ана, глава отделения нефрологии и заместитель 

декана по поддержке научных исследований в 

больнице Wishard Memorial Hospital, работает в 

медицинском центре Ассоциации ветеранов Ри-

чарда Л. Рудебуша. Доктор Мо является членом 

правления директоров НПФ от штата Индиана и 

членом Американского нефрологического обще-

ства. В настоящее время доктор Мо – член редкол-

легии журнала American Journal of Kidney Diseases. 

Областями ее научных и специальных интересов 

являются костный и минеральный обмен, включая 

β2-микроглобулин-ассоциированный амилоидоз, 

иммуномодуляторные эффекты витамина D и 

механизмы кальцификации сосудов. Она полу-

чила награду Национального института здоровья 

за изучение болезней мышц и скелета у диализ-

ных больных и награду Ассоциации ветеранов за 

изучение β2-микроглобулин-ассоциированного 

амилоидоза. Доктор Мо была консультантом кор-

пораций Genzyme, Amgen и Bone Care International. 

Получала гранты для проведения исследований от 

Genzyme, Amgen и Abbott Laboratories.
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Исидро Б. Салуски (Isidro B. Salusky), MD, 
FAAP, профессор педиатрии медицинской школы 

Калифорнийского университета Лос-Анджелеса 

(UCLA), руководитель программы общего кли-

нического исследовательского центра UCLA и 

глава педиатрической диализной программы. Его 

давним научным интересом является изучение 

роста и питания детей с почечной недостаточнос-

тью – от изучения экспериментальных моделей до 

пациентов, получающих лечение диализом. Доктор 

Салуски выполнил огромную работу по описанию 

синдромов почечной остеодистрофии у детей с 

хронической почечной недостаточностью, лечен-

ных программным гемодиализом, и после транс-

плантации почки. Он автор более 150 публикаций 

и состоит во многих профессиональных обществах. 

В ходе своей исследовательской работы доктор Са-

луски получал гранты от Национального института 

здоровья, так же как и от других некоммерческих и 

коммерческих организаций. Он является консуль-

тантом корпорации Genzyme, Care International и 

Abbott Laboratories.

Дональд Дж. Шеррард (Donald J. Sherrard), MD, 
профессор медицины и глава подразделения не-

фрологии ветеранов войн медицинской школы 

Вашингтонского университета. Доктор Шеррард 

получил стипендию для выполнения научно-иссле-

довательской работы по нефрологии в Университете 

Вашингтона. Областями его исследовательских и 

специальных интересов являются кальций, кость и 

хроническая почечная недостаточность. Он получил 

учебный грант национального института здоровья, 

также получал гранты и оказывал консультативную 

помощь Amgen, Inc., Abbott Laboratories и Geltex 

Pharmaceuticals.

Мирослав Смогоржевски (Miroslaw Smogorze-
wski), MD, доцент медицины медицинской школы 

Университета Южной Калифорнии. Он также ра-

ботает в поликлиническом медицинском центре, 

медицинском центре LAC+USC, консультативном 

центре здоровья и университетской больнице 

Южно-Калифорнийского университета. Доктор 

Смогоржевски получил стипендию на проведе-

ние научно-исследовательских работ в области 

нефрологии в больнице Хаммерсмит в Англии и 

в медицинском центре Южно-Калифорнийского 

университета. Его основными исследовательскими 

интересами являются гипертрофия миокарда при 

хронической почечной недостаточности, передача 

сигнала и цитозольный кальций при уремии, роль 

гормона паращитовидных желез как уремического 

токсина, метаболические нарушения при исто-

щении запасов фосфата. Основные клинические 

интересы – трансплантация почки и нефрология. 

Доктор Смогоржевски имеет много печатных работ, 

участвовал в редакции учебников по нефрологии. 

Член Американского нефрологического общества, 

Международного нефрологического общества и 

Европейской ассоциации диализа и трансплан-

тации.
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