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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Сердечно-сосудистые и метаболические заболевания (ССЗ и МЗ, соответ-

ственно) в течение многих лет сохраняют за собой лидирующие позиции в струк-

туре заболеваемости и смертности. При этом известно, что значимый вклад в раз-

витие ССЗ вносят различные эндокринопатии. Так, например, до 40% населения 

имеют артериальную гипертензию (АГ), из них у 5–10% причиной АГ могут быть 

эндокринные заболевания [1].  

В контексте эндокринных причин ССЗ и МЗ чаще всего рассматривают раз-

личные заболевания надпочечников [2] и щитовидной железы [3].  

В то же время известно, что патология минерального обмена и, в частности, 

первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) также ассоциированы с большей частотой 

ССЗ [4] и МЗ [5, 6]. 

В свою очередь, ПГПТ является третьим по распространенности эндокрин-

ным заболеванием. Важно, что страдают от него преимущественно женщины в 

постменопаузе – то есть пациенты, итак характеризующиеся повышенными сер-

дечно-сосудистыми рисками [7].  

Традиционно при ПГПТ большое внимание уделяется его т.н. «классиче-

ским» осложнениям – патологии костной ткани, нефрокальцинозу/нефролитиазу и 

эрозивно-язвенному поражению желудочно-кишечного тракта [8]. При этом с ро-

стом распространенности асимптомного ПГПТ все большее внимание уделяется 

его «неклассическим проявлениям», в том числе, сердечно-сосудистым и метабо-

лическим нарушениям. ПГПТ связан с более высоким, чем популяционный, риском 

летального исхода вне зависимости от сывороточных концентраций кальция, а ССЗ 

являются важной частью структуры смертности таких пациентов [9]. 

Указанные ассоциации были описаны достаточно давно. Например, в работе 

Вороненко И. А., выполненной в 2009 г., было наглядно продемонстрировано нали-

чие структурной патологии миокарда и большей частоты аритмий у пациенток с 

ПГПТ. Указанные изменения регрессировали после хирургического лечения [10]. 
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Несмотря на это, наличие ССЗ до сегодняшнего дня никак не влияло на тактику 

ведения пациентов с ПГПТ. 

Распространенность ССЗ и МЗ при ПГПТ в российской популяции, а также 

патогенетические взаимосвязи минерального обмена и ССЗ/МЗ остаются недоста-

точно изученными.  

Цель исследования 

Оценить структуру и распространенность сердечно-сосудистых и метаболи-

ческих заболеваний среди пациентов с первичным гиперпаратиреозом и выявить 

механизмы, лежащие в основе их формирования.  

Задачи исследования 

1. Оценить структуру и распространенность сердечно-сосудистых заболева-

ний среди пациентов с первичным гиперпаратиреозом в российской популяции на 

основании анализа данных Всероссийского регистра и среди пациентов, госпита-

лизированных в профильный эндокринологический стационар по поводу первич-

ного гиперпаратиреоза, а также выявить факторы риска сердечно-сосудистых забо-

леваний в этой группе больных. 

2. Оценить структуру и распространенность метаболических заболеваний 

среди пациентов, госпитализированных в профильный эндокринологический ста-

ционар по поводу первичного гиперпаратиреоза. 

3. Провести анализ состояния углеводного и липидного обмена с использо-

ванием клэмп-технологий у пациентов с первичным гиперпаратиреозом в активной 

фазе заболевания. 

4. Провести анализ состояния углеводного и липидного обмена с использо-

ванием клэмп-технологий у пациентов с первичным гиперпаратиреозом после до-

стижения ими ремиссии заболевания. 

5. Выявить предикторы нарушений углеводного обмена у пациентов с пер-

вичным гиперпаратиреозом после хирургического лечения.  

6. Провести анализ функционирования ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы у пациентов с первичным гиперпаратиреозом в до- и послеоперационном 

периоде. 
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7. Оценить состояние микро- и макрососудистого русла у пациентов с пер-

вичным гиперпаратиреозом в активной фазе заболевания. 

 

Научная новизна исследования, теоретическая и практическая 

значимость работы 

Научная новизна эпидемиологической части исследования заключается в опре-

делении высокой распространенности метаболических и сердечно-сосудистых забо-

леваний при первичном гиперпаратиреозе. В Российской Федерации анализ указан-

ных параметров такого масштаба проведен впервые. Кроме того, впервые проведен 

поиск факторов риска наличия указанных состояний при ПГПТ.  

Определение факторов, повышающих вероятность наличия ССЗ/МЗ при ПГПТ 

является одним из направлений персонализированной медицины. На основании про-

веденной работы сформулированы практические рекомендации, позволяющие врачу 

индивидуально подойти к оценке сердечно-сосудистых и метаболических рисков у 

пациента и назначить адекватное обследование и лечение. 

Научная новизна интервенционной части исследования заключается в ком-

плексном анализе возможных причин развития сердечно-сосудистых и метаболиче-

ских заболеваний при ПГПТ.  

Впервые в мире проведена оценка сывороточной концентрации маркера эндо-

телиальной дисфункции эндоглина при ПГПТ вкупе с анализом микро- и макрососу-

дистого русла. Установлено, что для ПГПТ характерно наличие эндотелиальной дис-

функции – доклинического фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний.  

При оценке состояния ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в 

активной фазе ПГПТ выявлены изменения, регрессирующие после хирургического 

лечения. Это подчеркивает важность радикального лечения первичного гиперпарати-

реоза для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний на их доклинической ста-

дии. 

Оценка параметров углеводного обмена с применением клэмп-технологий при 

ПГПТ проведена впервые в России. Показано, что у пациентов с ПГПТ отмечаются 

гиперинсулинемия и инсулинорезистентность, т.е. начальные нарушения углеводного 
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обмена, не регрессирующие в послеоперационном периоде. Это подчеркивает важ-

ность послеоперационного скрининга патологии углеводного обмена.  

Полученные теоретические данные являются важными отправными точками 

для дальнейших исследований, в т.ч., для разработки подходов к медикаментозной 

терапии и пересмотру показаний к хирургическому лечению ПГПТ.  

Личное участие автора в получении научных результатов 

Автором выполнен анализ состояния научной проблемы на основании миро-

вых и отечественных литературных данных. Автором сформированы цель и задачи 

работы, определены дизайн и методология проведения исследования для всех эта-

пов работы (эпидемиологического, интервенционного); сформирована выборка па-

циентов для каждого из блоков исследования (включившей 5000 записей карт ре-

гистра и данные более 800 стационарных пациентов). Автором проведены система-

тизация, анализ и интерпретация полученных данных, оформление их в виде пуб-

ликаций, научных докладов и текста диссертации. Полученные сведения сформу-

лированы автором в форме выводов и практических рекомендаций.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. При ПГПТ отмечается высокая частота сердечно-сосудистой патологии.  

2. Основными факторами наличия сердечно-сосудистых и метаболических 

заболеваний при ПГПТ являются такие «классические» факторы риска, как воз-

раст, индекс массы тела (ИМТ) и скорость клубочковой фильтрации (СКФ). 

3. Пациенты с ПГПТ характеризуются высокой частотой неадекватной кар-

диальной терапии. 

4. У пациентов с ПГПТ без известных сердечно-сосудистых заболеваний об-

наруживаются признаки эндотелиальной дисфункции.  

5. У пациентов с ПГПТ в активной фазе заболевания отмечается изменения 

функционирования РААС, нивелирующееся в различные сроки после успешно про-

веденного хирургического лечения.  

6. Пациенты с ПГПТ характеризуются нарушением секреции инсулина в обе 

секреторные фазы с положительной динамикой в отдаленном послеоперационном 
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периоде; выявленное нарушение чувствительности периферических тканей к инсу-

лину после достижения ремиссии основного заболевания не регрессирует. 

Апробация результатов 

Официальная апробация диссертационной работы состоялась 27 декабря 

2022 года на расширенной межкафедральной научной конференции ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России. Результаты работы представлены на россий-

ских и зарубежных конференциях (European Congress of Endocrinology-2019, 2020, 

2021; XVI Всероссийском конгрессе по артериальной гипертонии «Артериальная 

гипертония 2020: наука на службе практического здравоохранения»; XXVIII Наци-

ональном диабетологическом конгрессе с международным участием «Сахарный 

диабет и ожирение - неинфекционные междисциплинарные пандемии XXI века»; 

онлайн-конференции по минеральному обмену и патологии околощитовидных же-

лез «Эндокальций»). 

Публикации  

Всего по теме диссертации опубликовано 10 тезисов, 19 статей, из них в оте-

чественных журналах, рекомендованных для опубликования основных результатов 

диссертационной работы – 14 статей, в зарубежных журналах – 5 статей. 
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Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 180 страницах, состоит из введения, 7 глав (обзора 

литературы, описания собственных результатов и их обсуждения), выводов, прак-

тических рекомендаций, списка сокращений и условных обозначений и списка ли-

тературы. Библиография включает 393 источника (из них 20 отечественных и 373 

зарубежных). Работа иллюстрирована тремя схемами, 15 рисунками и 37 табли-

цами. 
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Глава 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

 

1.1 Роль кальция в организме человека 

 и регуляция его метаболизма в норме 

 

Кальций – один из самых распространенных элементов в организме человека; 

он составляет 1–2% массы тела. Более 99% кальция в организме находится в костях 

в виде гидроксиапатита. В этой форме кальций обеспечивает прочность скелета, а 

также служит своеобразным «депо», регулирующим концентрацию кальция в 

крови [11].  

В сыворотке крови кальций существует в трех формах: связанной с белком, 

ионизированной (свободной) и в комплексной (хелатной). Связанный с белками 

кальций (составляющий порядка 40% сывороточного кальция) не может использо-

ваться тканями. В сыворотке основными кальций-связывающими белками явля-

ются альбумин и глобулины, в клетке аналогичную роль играет кальмодулин. Хе-

латный кальций, на долю которого приходится 9% сывороточного кальция, позво-

ляет ему транспортироваться в различные ткани. Хелатируется кальций чаще всего 

в виде фосфата, карбоната и оксалата. Свободный кальций, составляющий до 51% 

такового в сыворотке, необходим организму для непосредственной реализации фи-

зиологических функций [12, 13].  

Кальций является одним из важнейших элементов, необходимых для жизне-

деятельности человека. Он выполняет множество мессенджерных и сигнальных 

функций, включая активацию протеинкиназ, фосфорилирование ферментов и, опо-

средованно, клеточный ответ на такие гормоны, как адреналин, глюкагон, вазо-

прессин, холецистокинин. С точки зрения классической физиологии, он необходим 

для протекания процессов секреции, передачи нервного импульса, мышечного со-

кращения, свертывания крови и многих других [14].  

Гомеостаз кальция поддерживается преимущественно действием паратирео-

идного гормона (ПТГ), витамина D и кальцитонина.  

Кальцитонин вырабатывается парафолликулярными С-клетками щитовид-

ной железы в ответ на увеличение содержания кальция в сыворотке. Он стимули-

рует остеобласты, способствуя минерализации костной ткани и депонированию 
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кальция. Кальцитонин также подавляет реабсорбцию кальция в почках, увеличивая 

экскрецию кальция с мочой. Также кальцитонин ингибирует всасывание кальция в 

кишечнике. Эти процессы приводят к снижению уровня кальция в сыворотке. 

Стоит однако отметить, что после радикальной тиреоидэктомии гиперкальциемия 

не развивается, также не обнаруживается патологии минерального обмена и при 

медуллярном раке щитовидной железы, сопровождающемся гиперпродукцией 

кальцитонина [15]. Таким образом, кальцитонин является лишь одним из звеньев 

контрпаратиреоидного механизма регуляции гомеостаза кальция.  

ПТГ вырабатывается околощитовидными железами (ОЩЖ) в ответ на сни-

жение уровня кальция в сыворотке и действует на ряд органов-мишеней: почки, 

костную ткань и кишечник. Влияние ПТГ на почки приводит к увеличению реаб-

сорбции кальция в восходящей петле Генле, дистальных извитых канальцах и со-

бирательных трубочках. Также под воздействием ПТГ в почках усиливается секре-

ция кальцитриола (1,25(OH)2D), который, в свою очередь, стимулирует всасывание 

кальция через кишечник. Воздействие ПТГ на кости реализуется через стимуляцию 

остеокластов, активацию костной резорбции и высвобождение кальция. Все эти 

процессы способствуют повышению уровня кальция в сыворотке крови [8]. 

Отдельным регулятором минерального обмена является витамин D. Витамин D 

вырабатывается кожей в ответ на ультрафиолетовое излучение c образованием коле-

кальциферола (D3) или поступает с растительной пищей в форме эргокальциферола 

(D2). Затем в печени витамин D метаболизируется до 25(ОН)D, а в проксимальных 

канальцах почек – до 1,25(OH)2D. 1,25(OH)2D увеличивает реабсорбцию кальция и 

фосфатов в кишечнике, усиливает реабсорбцию кальция в дистальных канальцах по-

чек, а также играет решающую роль в правильном формировании костной ткани. На 

клеточном уровне это обусловлено связыванием 1,25(OH)2D с рецептором витамина 

D (VDR). VDR (vitamin D receptor) является ядерным рецептором и регулятором тран-

скрипции более 900 генов. Кроме того, VDR обладает кальцитриол-независимыми эф-

фектами. За счет этого метаболический и сигнальный путь витамина D оказывается 

связан не только с кальциево-фосфорным обменом, но и с клеточным циклом, орга-

ногенезом и функционированием иммунитета [16].  



12 

1.2 Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ):  

современные представления 

 

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – эндокринное заболевание, обуслов-

ленное избыточной секрецией паратиреоидного гормона (ПТГ) вследствие опухо-

левого поражения околощитовидных желез (ОЩЖ) или их гиперплазии, характе-

ризующееся нарушением фосфорно-кальциевого обмена и вовлечением в патоло-

гический процесс различных систем организма, что способствует значительному 

снижению качества жизни, инвалидизации и повышению риска преждевременной 

смерти пациентов. ПГПТ относится к одним из наиболее распространенных эндо-

кринопатий, занимая третье место после сахарного диабета (СД) и заболеваний щи-

товидной железы. За последние десятилетия отмечено резкое увеличение заболева-

емости ПГПТ, в основном за счет выявления мягких форм заболевания, что прежде 

всего обусловлено совершенствованием методов диагностики и внедрением скри-

нинга кальциемии в странах Северной Америки, Западной Европы и Азии. Распро-

страненность ПГПТ в общей популяции остается вариабельной и составляет 0,4–

82 случая на 100 000 [17–22]. 

Гиперкальциемия и катаболическое действие ПТГ на клетки различных ор-

ганов рассматриваются как основные патогенетические механизмы развития 

осложнений при ПГПТ. На протяжении последних 40 лет мягкая форма заболева-

ния считается преобладающим клиническим фенотипом в США, Канаде и странах 

Европы [23]. Значимо снизилась распространенность нефролитиаза/нефрокальци-

ноза, тяжелые костные проявления ПГПТ (в том числе фиброзно-кистозный 

остеит) также встречаются достаточно редко. Нормокальцемическая форма гипер-

паратиреоза часто диагностируется при выявлении в ходе остеоденситометрии сни-

жения минеральной плотности костей (МПК) [24]. 

Согласно результатам эпидемиологических исследований, для стран Латин-

ской Америки характерно преобладание манифестных форм ПГПТ с преимуще-

ственным поражением почек (до 44 % случаев) [20]. До недавнего времени в Китае 

также отмечалась высокая частота манифестных форм, около 60% пациентов 
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имели костные проявления заболевания. Однако в последнее время намечена тен-

денция к более частому выявлению пациентов с мягким течением ПГПТ [22]. В 

Российской Федерации широкомасштабных эпидемиологических исследований не 

проводилось, но в пилотном проекте выявлена низкая распространенность ПГПТ в 

целом. Так, по данным Российского регистра пациентов с ПГПТ распространен-

ность по городу Москве на 2017 год составила 0,013% или 13 случаев на 100 000 

населения (2012 год – 6,8 случаев на 100 000 населения), что не соответствует ча-

стоте гиперкальциемии (более 3%), обнаруженной по данным пилотного скрининга 

уровня кальция среди взрослого населения. Отмечалось преобладание мани-

фестного течения ПГПТ (67%), мягкие формы диагностировались значимо реже 

(33%), в то время как в странах Европы и Северной Америки уже к 2004 г. частота 

манифестных форм была не более 20% [25]. 

В течение длительного времени ПТГ рассматривался как пептидный гормон, 

регулирующий гомеостаз кальция. Наиболее изученными мишенями для его дей-

ствия оставались костная и почечная ткань. Однако в последнее десятилетие обна-

ружено, что наряду с «классическими» существуют другие «неклассические» 

клетки-мишени действия ПТГ, в том числе эритроциты и лимфоциты, гепатоциты, 

гладкомышечные клетки, кардиомиоциты [26]. ПГПТ может быть сопряжен с по-

вышенной сердечно-сосудистой заболеваемостью и смертностью, даже в случае 

мягкой формы заболевания. К наиболее частым причинам смерти у пациентов с 

ПГПТ относят такие сердечно-сосудистые заболевания, как инфаркт миокарда, 

острое нарушение мозгового кровообращения, острую и хроническую сердечную 

недостаточность [27]. Тем не менее, результаты исследований, посвященные 

оценке состояния сердечно-сосудистой системы (CCC), степени тяжести и клини-

ческой значимости кардиоваскулярных событий у пациентов с ПГПТ, остаются 

противоречивыми [28–32]. Вероятно, расхождения в представленных данных, мо-

гут быть связаны с несколькими причинами. Улучшение качества диагностики и 

внедрение скрининга кальциемии в ряде стран привело не только к увеличению 

общей заболеваемости ПГПТ, но и значимому преобладанию мягких бессимптом-

ных форм заболевания [33]. Кроме того, многие исследования состояния ССС при 
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ПГПТ характеризовались неоднородностью выборки, отсутствием разделения на 

мягкие и манифестные формы заболевания, поправки на коморбидные состояния, 

ассоциированные с высокими сердечно-сосудистыми рисками, в том числе сахар-

ный диабет, ишемическая болезнь, ожирение.  

 

1.3 Метаболические нарушения при первичном гиперпаратиреозе 

 

Гиперкальциемия и катаболические эффекты ПТГ на клетки различных орга-

нов рассматриваются как основные патогенетические триггеры в развитии ослож-

нений ПГПТ. В ряде работ подтверждается роль минерального обмена в развитии 

метаболического синдрома. Так, клинические исследования демонстрируют повы-

шение частоты инсулинорезистентности и сахарного диабета (СД), ожирения, 

дислипидемии и других метаболических нарушений в когорте пациентов с ПГПТ, 

которые могут повышать летальность при данном заболевании [34]. Известно, что 

распространенность метаболического синдрома (МС) увеличивает риски сердечно-

сосудистых заболеваний в общей популяции [35]. В случае манифестной формы 

ПГПТ распространённость МС может быть как сопоставима с общепопуляцион-

ными значениями, так и значимо превышать их, варьируя в широком диапазоне 8–

59% [36–39]. Несмотря на многочисленные свидетельства об ассоциации ПГПТ с 

компонентами метаболического синдрома, патогенетические механизмы данной 

взаимосвязи остаются неизвестными. В настоящее время, в литературе нет единого 

мнения относительно снижения степени выраженности и обратимости метаболи-

ческих нарушений после проведения паратиреоидэктомии. 

 

1.3.1 Избыточная масса тела и ПГПТ 

 

Принимая во внимание высокую распространенность ожирения и ПГПТ, вли-

яние гиперкальциемии и ПТГ на повышение индекса массы тела (ИМТ) представ-

ляет собой крайне актуальную тему. Существует несколько основных гипотез, объ-

ясняющих патогенетические механизмы данной взаимосвязи. Согласно одной из 

них, ПТГ-зависимое увеличение концентрации кальция в адипоцитах способствует 

активации фосфодиэстеразы 3В. Этот фермент участвует в нескольких ключевых 
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процессах, в том числе влияет на чувствительность рецепторов жировой ткани к 

инсулину и опосредованно стимулирует его антилиполитический эффект, а также 

способствует торможению липолиза, индуцированного катехоламинами [40]. 

Кроме того, не исключено непосредственное влияние ПТГ на дифференцировку 

адипоцитов, имеющих с остеобластами единые клетки-предшественницы [41]. Ак-

тивация PTH1R в адипоцитах приводит к трансформации белой жировой ткани в 

бурую. По результатам исследований трансформация в бурую жировую ткань в со-

четании с экспрессией генов термогенеза ассоциирована с повышенным потребле-

нием кислорода и расходом энергетического баланса жировых и мышечных клеток. 

Сокращение массы этих тканей начинается с активации PTH1R и стимуляции ПКА. 

В свою очередь, ПКА способствует экспрессии генов как термогенеза, так и кахек-

сии (Ucp1, atrogin-1, MuRF1) [42].  

В качестве наиболее очевидных кандидатов, обуславливающих взаимосвязь 

ПГПТ и ожирения, выступают адипокины, продуцируемые в жировой ткани – леп-

тин и адипонектин. Лептин играет ключевую роль в регулировании энергетиче-

ского баланса путем снижения аппетита и усиления термогенеза. Результаты мно-

гочисленных исследований подтверждают положительную ассоциацию лептина с 

ИМТ [43, 44]. Ожирение как правило сочетается с лептинорезистентностью и ги-

перлептинемией [45]. Недостаточность экспрессии гена лептина может приводить 

к гиперплазии адипоцитов и избыточному отложению жировой ткани.  

Лептин реализует свое действие путем связывания со специфическими ре-

цепторами – OB-R. В настоящее время выделено шесть изоформ рецепторов леп-

тина (ObRа – ObRf), экспрессия которых отмечается в центральной нервной си-

стеме и других периферических тканях [43]. Помимо участия в регуляции массы 

тела, лептин влияет на работу гипоталамо-гипофизарной оси, функцию половых 

желез и надпочечников [46]. Кроме того, лептин обладает проатерогенным эффек-

том, реализуемым за счет стимуляции продукции эндотелина-1, миграции и проли-

ферации гладкомышечных клеток сосудов, образования клеток воспаления и каль-

цификации сосудов [47]. Масса жировой ткани в организме – наиболее важная де-
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терминанта для циркулирующих концентраций лептина. Секреция гормона допол-

нительно стимулируется инсулином, глюкокортикоидами и избыточным поступле-

нием пищи, и наоборот подавляется при голодании, подавляется агонистами нато-

щак, цАМФ и агонистами β3-адренорецепторов [48]. 

Адипонектин, в отличие от лептина оказывает противоположные эффекты, 

усиливая протективное действие инсулина на эндотелиальную функцию, тонус 

стенки сосудов и агрегацию тромбоцитов. Обсуждаются антиатерогенные свойства 

гормона. Гипоадипонектинемия рассматривается в качестве фактора риска инсули-

норезистентности, развития метаболического синдрома и сахарного диабета 2-го 

типа [49]. Уровень адипонектина повышается при потере массы тела, что в свою 

очередь способствует снижению рисков развития ИБС, артериальной гипертензии 

и улучшает чувствительность периферических тканей к инсулину [50]. Агонисты 

нуклеарных пероксисом пролифератор-активированных рецепторов-y (PRAR-y) 

усиливают синтез адипонектина адипоцитами. Данный класс нуклеарных рецепто-

ров выполняет плеотропные биологические функции, в том числе регуляцию мета-

болизма липидов и параметров энергетического обмена. Активность PRAR-y зави-

сит от уровня экспрессии адипонектина [51]. 

Delfini E. и соавт. продемонстрировали, что средний уровень лептина был 

значимо выше у пациентов с ПГПТ по сравнению с группой контроля (р < 0,01), в 

том числе при наличии сопутствующего метаболического синдрома. Концентрация 

лептина положительно коррелировала с показателями ИМТ, окружности талии и 

уровнем общего холестерина. С другой стороны, концентрация адипонектина была 

достоверно ниже в группе с ПГПТ и метаболическим синдромом (р < 0,005), выяв-

лена отрицательная корреляция с показателями окружности талии и уровнем гли-

кемии натощак. Это позволяет предположить, что дисбаланс биологически актив-

ных факторов у пациентов с ПГПТ может являться одним из механизмов взаимо-

связи с избыточной массой тела и метаболическим синдромом. В исследовании 

случай – контроль (n = 40) Grethen и соавт. показали, что у женщин с морбидным 

ожирением (ИМТ 48,9±8,7 кг/м2) перед проведением бариатрической операции, от-

мечался более высокий уровень лептина, ПТГ, фактора роста фибробластов-23 
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(FGF23), костной щелочной фосфатазы и более низкие показатели 1,25(ОН)2D, чем 

в контрольной группе. По результатам множественного регрессионного анализа 

уровень лептина оказался прогностически значимым для множества факторов, 

включая ПТГ, 1,25(ОН)2D, FGF23, склеростин и костную щелочную фосфатазу. 

Полученные данные указывают на эндокринный/паракринный эффект лептина на 

продукцию ПТГ и FGF23 [52]. 

Прямым доказательством влияния лептина на синтез и секрецию ПТГ стали 

результаты исследования Matsunuma и соавт. на животных моделях. У мышей с 

ожирением и недостаточностью лептина (ob/ob) выявлены более высокие уровни 

1,25(OH)2D в сыворотке крови по сравнению с контролем. При введении лептина 

мышам ob/ob отмечалось значимое повышение уровня ПТГ, в то время как экспрес-

сия мРНК 1α-гидроксилазы и активность самого фермента снижались [53]. Hoang 

и соавт. подтвердили экспрессию лептина, рецептора OB-R (длинной изоформы) 

как в здоровых клетках, так и в клетках аденом или гиперлазированных ОЩЖ. Кон-

фокальная микроскопия подтвердила активное экзогенное поглощение лептина 

культивированными клетками ОЩЖ. Секреция ПТГ в эксплантатах увеличивалась 

в ответ на введение лептина, и наоборот снижалась при использовании ингибито-

ров OB-R – AG490 и JAK2/STAT3 [54]. В другом исследовании Lopez и соавт. про-

вели сравнительный анализ крыс дикого типа (WT) и особей с дефицитом рецеп-

тора лептина (LRD). Известно, что лептин стимулирует секрецию FGF23 и ингиби-

рует секрецию 1,25(OH)2 витамина D, что может приводить к изменению уровня 

ПТГ. Введение лептина не сопровождалось изменением концентрации ПТГ в 

плазме крови у крыс LRD. При этом у крыс WT выявлены противоположные ре-

зультаты, наблюдалось повышение уровня ПТГ без изменения показателей иони-

зированного кальция, фосфата, FGF23 или 1,25(OH)2D. Эти данные свидетель-

ствуют о специфическом прямом воздействии лептина на клетки ОЩЖ при усло-

вии сохранных рецепторов гормона. Наличие рецепторов подтверждалось посред-

ством иммуногистохимического анализа [55].  
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Большинство исследований указывают на более высокую распространен-

ность ожирения среди пациентов с ПГПТ, чем в общей популяции [56]. Существует 

предположение, что избыточный вес способствует развитию первичной патологии 

ОЩЖ. По результатам работы Adam M. A. и соавт. показали, что морбидное ожи-

рение (ИМТ ≥ 35 кг/м2) при ПГПТ сопровождается более высокими показателями 

ПТГ как в до-, так и послеоперационном периоде, а само заболевание протекает с 

более выраженной симптоматикой (высокой частотой депрессивных расстройств, 

жалоб со стороны опорно-двигательного аппарата, общей слабостью) [57]. В круп-

ном исследовании Kuo L. E. и соавт. (n = 9114) продемонстрировано, что наличие 

ожирения у пациентов с ПГПТ ассоциировано с повышенным риском рецидива по-

следнего. Пациенты, перенесшие повторные хирургические вмешательства, чаще 

страдали от ожирения (48,5 против 40,0%, р = 0,009). При этом частота реопераций 

зависела от показателей ИМТ (недостаточный вес: 2,1%, нормальный ИМТ: 3,7%, 

избыточный вес: 3,6% и ожирение: 5,0%, p = 0,009) [58]. Крупный метаанализ 17 

исследований, в который суммарно вошли 617 пациентов с ПГПТ и 1248 здоровых 

добровольцев, подтвердил наличие более высокой массы тела или ИМТ при пер-

вичном поражении ОЩЖ [56]. По результатам 13 исследований, оценивающих об-

щий вес пациентов, показатели при ПГПТ были на 3,34 кг выше, чем у лиц из 

группы контроля (95%-й доверительный интервал [ДИ] 1,97–4,71; р < 0,00001). 

Данные 4 других исследований показали повышение ИМТ у пациентов с ПГПТ по 

сравнению с контролем в среднем на 1,13 кг/м2 (95%-й ДИ 0,29–2,55; p = 0,12). Ана-

лиз среднеквадратичного отклонения выявил увеличение веса или ИМТ на 0,3 СО 

в когорте пациентов с ПГПТ при сравнении со здоровыми добровольцами, сопо-

ставимыми по полу и возрасту (p < 0,00001). Избыточная масса тела или ожирение 

не коррелировали с уровнем витамина D и уровнем гиперкальциемии [56]. 

Увеличение общего веса при ПГПТ, по-видимому, связано с увеличением 

массы жировой ткани и абдоминальным типом ожирения. Grey и соавт. показали 

достоверное повышение ИМТ у пациенток с ПГПТ в менопаузе по сравнению с 

женщинами из группы контроля с нормальным уровнем кальция и ПТГ, сопоста-
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вимых по возрасту и состоянию менструального цикла (75,5 против 66,3 кг соот-

ветственно, р = 0,002). Авторы отметили разницу в составе тела, в группе ПГПТ 

доля жировой массы была значимо выше чем в контрольной (33,3 против 26,1 кг, 

р = 0,001), при этом преобладал абдоминальный тип ожирения (p = 0,0004) [59].  

Исследования взаимосвязи ПГПТ с избыточной массой тела/ожирением в 

российской популяции лимитированы. По данным Мокрышевой Н. Г. на момент 

обращения избыточный вес отмечался у 64% пациентов, нормальный ИМТ – у 35%, 

и только у 1% больных зафиксирован дефицит массы тела (ИМТ менее 18,5 кг/м2). 

Ожирение диагностировано у 24% пациентов с ПГПТ (ИМТ более 30 кг/м2), при 

этом морбидное ожирение – в 1% наблюдений. При динамической оценке увеличе-

ние веса определялось в 15% мягкой и 8% манифестной форм ПГПТ. У 1/3 пациен-

тов с наиболее тяжелым течением заболевания (ПТГ > 500 пг/мл, Са2+>1,3 ммоль/л) 

выявлено снижение массы тела. Распространенность избыточной массы тела в ко-

горте пациентов с ПГПТ была сопоставима с показателями для общей популяции. 

Однако анализ полученных данных показал, что риск увеличения массы тела более 

характерен для мягкой формы ПГПТ, в то время как манифестная форма заболева-

ния с тяжелой гиперкальциемией сопровождается снижением массы тела [60].  

 

1.3.2 Дислипидемии при ПГПТ 

 

В ранних работах, посвященных изучению липидного обмена, не было обна-

ружено статистически значимых изменений между уровнями холестерина (ХС), 

триглицеридов (ТГ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), липопротенинов 

очень низкой плотности (ЛПОНП) при сравнении группы контроля и пациентов с 

ПГПТ, за исключением холестерина липротеинов высокой плотности (ЛПВП), ко-

торый был существенно ниже у последних [61].  

В исследование Lundgren Е. и соавт. было включено 102 пациентки с ПГПТ, 

отобранных из 5202 женщин в возрасте от 55 до 75 лет, прошедших скрининговую 

маммографию. Результаты обследования этих женщин показали, что при ПГПТ 

уровень общего ХС, ТГ и ЛПОНП оказались значительно выше, а уровень ЛПВП 

значимо ниже, чем в контрольной группе. Основная и контрольная группы были 
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сходны по ИМТ, уровню АД, по частоте СД и курения. Группы не различались по 

количеству женщин, принимающих оральные контрацептивы, которые могли по-

влиять на полученные результаты [62]. 

Дальнейшее исследование этой группы пациенток подтвердило взаимосвязь 

между наличием ПГПТ и развитием дислипидемии: так как после паратиреоидэк-

томии уровни липидов снизились до нормальных значений. С помощью такой же 

скрининговой программы были отобраны женщины в постменопаузе с легкими, 

бессимптомными формами ПГПТ (средний уровень кальция в сыворотке 

2,57 ммоль/л) и сформирована группа контроля. Исследователи проанализировали 

данные 87 пациенток с ПГПТ, из которых 69 подверглись повторному обследова-

нию через 5 лет. Исходно в группе пациенток с ПГПТ отмечались повышенные 

уровни ТГ, в том числе ТГ ЛПОНП, холестерина ЛПОНП, повышенный уровень 

атерогенности, а также снижение холестерина ЛПВП. Все эти изменения обратно 

коррелировали с уровнем ПТГ. Паратиреоидэктомия приводила к нормализации 

липидного спектра. При отсутствии лечения через 5 лет отмечалось увеличение 

уровня ТГ (2,15 ммоль/л против 2,37 ммоль/л) [63].  

В 2006 году этими же авторами представлен анализ 30 пациенток с нормо-

кальциемической формой ПГПТ. Даже при такой сравнительно легкой форме 

ПГПТ, сопровождающейся лишь повышением уровня паратгормона при нормаль-

ном значении сывороточного кальция отмечалось статистически значимое повы-

шение уровня ХС, ЛПОНП, ТГ и отношения холестерина ЛПНП к холестерину 

ЛПВП. У нескольких человек отмечалось снижение уровня холестерина ЛПВП, у 

трети пациенток была выявлена гипертриглцеридемия. После паратиреоидэктомии 

отмечалось небольшое, но статистически значимое, снижение уровня ОХС и холе-

стерина ЛПНП, а также соотношения холестерина ЛПНП к холестерину ЛПВП. По 

мнению авторов, малосимптомный ПГПТ может способствовать проатерогенной 

дислипидемии, успешно устраняемой при помощи ПТЭ, и для снижения риска раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с легкими формами заболе-

вания все же предпочтительна ПТЭ, а не консервативная тактика лечения [64]. 
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Более поздние исследования подтверждают увеличение частоты развития 

дислипидемии, в том числе в рамках метаболического синдрома, у пациентов с раз-

личными формами ПГПТ. Procopio M. и соавт. продемонстрировали более частое 

использование антидислипидемической терапии среди пациентов с ПГПТ по срав-

нению с контролем, сопоставимым по полу и возрасту (19,1% и 5,9% соответ-

ственно, p < 0,02). В исследуемой группе пациентов с ПГПТ, включая лиц с мягкой 

формой заболевания, показатели ТГ были значимо выше, чем в группе контроля. 

При этом, уровни общего ХС и ЛПНП были достоверно выше только у больных с 

манифестной формой ПГПТ. Смешанная дислипидемия, гипертриглицеридемия и 

ЛПВП-гипохолестеринемия преобладали у пациентов с мягким течением заболева-

ния, в то время как ЛПНП-гиперхолестеринемия отмечалась для всех пациентов с 

ПГПТ [65].  

В настоящее время рассматривается несколько возможных причин дислипи-

демии при ПГПТ. По результатам многих исследований у пациентов с ПГПТ отме-

чается более частое развитие инсулинорезистентности или нарушения толерантно-

сти к глюкозе (НТГ), чем в группе контроля или в общей популяции. При этом хо-

рошо известно, что нарушения метаболизма, сопровождающие инсулинорези-

стентность, могут вызывать увеличение уровня ТГ и снижение холестерина ЛПВП 

[66]. Другим потенциальным механизмом развития дислипидемии на фоне ПГПТ 

может служить снижение фильтрационной функции почек. Прогрессирование па-

тологических изменений в почках сопряжено с развитием дислипидемии, так как в 

связи с нарушением деградации липопротеинов плазмы крови, богатых ТГ, повы-

шается уровень ЛПОНП и ЛППП [67]. По результатам Мокрышевой Н. Г. наиболее 

сильное влияние на развитие проатерогенных изменений липидного спектра крови 

на фоне ПГПТ было выявлено со стороны состояния фильтрационной функции по-

чек, сниженной в 20% случаев. На фоне снижения СКФ отмечался значительно бо-

лее высокий уровень общего холестерина (6,1±1,2 ммоль/л против 5,8±1,1 ммоль/л 

при СКФ 60–90 мл/мин/1,73м2 и 5,6±1,2 ммоль/л при СКФ > 90 мл/мин/1,73м2, 

р = 0,008), и триглицеридов (1,75 (Q1 = 1,4; Q3 = 2,1) ммоль/л против 1,35 

(Q1 = 1,0; Q3 = 1,9) ммоль/л и 1,1 (Q1 = 0,8; Q3 = 1,8) ммоль/л, соответственно, 
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р = 0,004). Корреляционный анализ выявил умеренную связь индекса атерогенно-

сти с СКФ, наблюдаемую у всех пациентов с ПГПТ, независимо от ИМТ (r = 0,48; 

р = 0,031). Роль ПГПТ в формировании выявленных нарушений проявлялась в уме-

ренной связи уровня гиперкальциемии и уровня ТГ (r = 0,39; p = 0,001) [60]. 

Кроме того, дислипидемия при ПГПТ может быть обусловлена нарушением 

липидного обмена, возникающем на фоне ожирения в данной группе пациентов 

[56]. Обсуждается возможная взаимосвязь между дислипидемией и активностью 

свертывающей системы среди пациентов с ПГПТ. У пациентов с ПГПТ, имеющих 

значимое повышение уровня общего ХС, ТГ по сравнению с контролем, продемон-

стрировано достоверное повышение активности факторов свертывающей системы 

крови, уровня D-димера, а также выявлена положительная корреляция активности 

фактора IX с уровнем общего холестерина (r = 0,463; p < 0,05) и ЛПНП (r = 0,549; 

p < 0,01). Усиление активности свертывающей системы крови может быть ассоци-

ировано с повышенным риском атеросклероза и тромботических микроангиопатий 

в данной группе пациентов [68].  

Таким образом, по результатам приведенных выше исследований наиболее 

часто у пациентов с ПГПТ отмечается повышение уровня ТГ, ЛПОНП и снижение 

уровня ЛПВП, что непосредственно связано с увеличением частоты возникновения 

ССЗ. 

 

1.3.3 Нарушения метаболизма глюкозы при ПГПТ 

 

Нарушение углеводного обмена определяется при всех формах гиперпарати-

реоза. Несмотря на различия в патогенезе и клиническом течении первичного и 

вторичного поражении ОЩЖ, избыточная секреция ПТГ может быть ассоцииро-

вана с подавлением синтеза и секреции инсулина островковыми клетками подже-

лудочной железы и снижением периферической чувствительности тканей к инсу-

лину. Для ПГПТ нарушение метаболизма глюкозы, как правило, проявляется боль-

шей частотой инсулинорезистентности и, как следствие, сахарного диабета 2-го 

типа (СД 2-го типа) и НТГ [34]. Одним из проявлений инсулинорезистентности 

считается снижение синтеза оксида азота и повышение активности симпатической 
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нервной системы, способствующих развитию эндотелиальной дисфункции и про-

грессированию сердечно-сосудистой патологии [69]. 

Распространенность СД 2-го типа в когорте пациентов с ПГПТ составляет в 

среднем около 8%, в то время как распространенность ПГПТ у пациентов с сахар-

ным диабетом 2-го типа оценивается примерно в 1%, что значимо превышает об-

щепопуляционные показатели [70, 71]. При ретроспективном анализе 441 пациента 

с ПГПТ из Швеции, СД 2-го типа был диагностирован в 8,2% случаев, что было в 

три раза чаще по сравнению с контрольной группой баз нарушений фосфорно-каль-

циевого обмена, сопоставимой по полу и возрасту [72]. Procopio и соавт. продемон-

стрировали более высокую частоту впервые выявленных нарушений углеводного 

обмена среди пациентов с ПГПТ (n = 59) по сравнению с группой контроля (n = 60). 

По результатам перорального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы (ПГТТ) 

НТГ отмечалось в 40,7% случаев ПГПТ (95%-й ДИ 27,8–53,6) против 25% среди 

контрольных лиц (95%-й ДИ 13,7–36,3; р < 0,03). Кроме того, в исследуемой группе 

чаще диагностировался впервые выявленный СД (15,3% против 5%; р < 0,05). Для 

пациентов с ПГПТ были характерны более высокие показатели индекса инсулино-

резистентности HOMA-IR (2,6 против 1,7; h < 0,002) [73]. Сопоставимо высокая 

распространенность СД 2-го типа наблюдалась при ретроспективном анализе дан-

ных в популяции Мичигана – 15,9% при ПГПТ против 7,8% в группе контроля [24]. 

Однако после стратификации по возрасту, большая частота нарушений углевод-

ного обмена по сравнению с общепопуляционными показателями подтверждалась 

только в группе пожилых мужчин в возрасте 65–74 лет [5]. В исследовании Khaleeli 

и соавт. СД 2-го типа определялся у 12/54 пациентов – в 22% случаев, что в 3 раза 

превышало средние показатели распространенности заболевания при ПГПТ. Диа-

гноз СД 2-го типа устанавливался на основании ПГТТ с 75 г глюкозы [74]. Gianotti 

и коллеги, используя критерии диагностики СД ADA 2005 г., получили аналогич-

ный высокий показатель распространенности СД 2-го типа (19,2%) среди кавказ-

ского населения в Италии [75]. Расхождения в результатах, по-видимому, могут 

быть связаны с ретроспективным характером исследований в отдельных случаях, а 

также различными критериями оценки нарушений углеводного обмена.  
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Распространенность ПГПТ в когорте больных с сахарным диабетом может 

составлять 0,82–1%, что в 3 раза выше расчетной вероятности сочетания данных 

заболеваний [71]. Определение роли факторов риска СД в формировании наруше-

ний метаболизма глюкозы в когорте пациентов с ПГПТ была предпринята в 1997 

году в исследовании Taylor и соавт. Согласно полученным результатам у 7/704 па-

циентов с СД верифицирован диагноз ПГПТ. Все пациенты были женского пола, 

при этом преобладал 2-й тип диабета (в 5/7 случаев), что подтверждало гипотезу об 

ассоциации ПГПТ с инсулинорезистентностью [71]. С другой стороны, в работе 

Tassone и соавт. распространенность метаболического синдрома, характеризующе-

гося центральным типом ожирением, гипертонией, дислипидемией и/или повы-

шенной глюкозой натощак, у пациентов с ПГПТ была сопоставима с показателями, 

характерными для общей популяции [37]. 

Точный механизм, лежащий в основе ассоциации ПГПТ с нарушением угле-

водного обмена, до сих пор остается неясным. Крупное исследование 1182 здоро-

вых добровольцев продемонстрировало достоверную положительную корреляцию 

между уровнем кальциемии, гликемией натощак, а также инсулинорезистентно-

стью в независимости от пола. При этом обратная корреляция между секреторной 

функцией бета-клеток поджелудочной железы и кальциемией определялась исклю-

чительно у женщин. Лица с самыми низкими показателями кальция имели меньшие 

значения индекса инсулинорезистентности, в то время как более высокие уровни 

кальция, ассоциированные с более высокими значениями гликемии натощак и ин-

сулинорезистентностью, определялись только у женщин. Описанные взаимосвязи 

сохранялись статистически значимыми после поправки на уровни витамина D и 

ПТГ. Вероятно, кальций способен влиять на периферическую чувствительность за 

счет снижения сродства гормона к его рецептору [76]. Полученные данные о роли 

гиперкальциемии в патогенезе нарушений углеводного обмена согласуются с ре-

зультатами шведского исследования, проведенного в популяции здоровых пожи-

лых людей без патологии ОЩЖ (n = 961, средний возраст 70 лет). При использова-

нии эугликемического гиперинсулинемического клэмп-метода, являющегося золо-
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тым стандартом оценки инсулинорезистентности, Hagström E. и соавт. выявили до-

стоверную взаимосвязь между увеличением уровня сывороточного кальция и 

уменьшением чувствительности к инсулину (p = 0,01) [77]. Тем не менее, в попу-

ляции здоровых лиц среднего возраста (n = 881, средний – 38±1 лет) корреляции 

между уровнем кальциемии и инсулинорезистентностью не определялось. Однако 

было продемонстрировано, что уровень фосфора сыворотки крови отрицательно 

коррелирует с показателями гликемии через 2 часа после нагрузки глюкозой и по-

ложительно – с чувствительностью к инсулину независимо от пола, возраста, про-

центного содержания жировой ткани (r = -0,13; р < 0,0001 и r = 0,10; р < 0,0006 со-

ответственно) [78]. Bопрос, является ли гипофосфатемия причиной или следствием 

снижения чувствительности к инсулину, остается открытым. 

Предполагается, что определенный вклад в развитие нарушений метаболизма 

глюкозы могут вносить маркеры костного метаболизма. Существует предположе-

ние, что основной маркер костеобразования – остеокальцин способен влиять на 

экспрессию гена адипонектина в адипоцитах и опосредованно повышать перифе-

рическую чувствительность тканей к инсулину. В исследованиях на животных 

было показано его влияние как на метаболизм глюкозы, так и распределение жиро-

вой массы у мышей. Недостаточность остеокальцина ассоциировалась с увеличе-

нием отложения висцерального жира, нарушением толерантности к глюкозе и сни-

жением секреции инсулина [79]. У людей была показана обратная связь маркера с 

показателями глюкозы плазмы натощак, инсулина, ИМТ и индексом инсулиноре-

зистентности, рассчитанными с применением косвенных методов. Результаты 

крупного исследования (n = 219) от 2011 года показали обратную корреляцию 

уровня остеокальцина с гликемией натощак, и положительную ассоциацию – с ин-

дексом инсулинорезистентности HOMA2-S%, причем его значения были сопоста-

вимы в подгруппах пациентов с нормальной и нарушенной толерантностью к глю-

козе и значительно ниже в подгруппе больных с сопутствующим СД (P < 0,02). По-

сле успешной паратиреоидэктомии снижение уровня остеокальцина не сопровож-

далось изменениями индекса HOMA2-S%, что позволило сделать вывод о его вто-

ростепенной роли в регуляции чувствительности тканей к инсулину [75].  
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В работе Mendonça и соавт. у пациентов с ПГПТ наблюдались достоверно 

более высокие показатели остеокальцина, а также намечена тенденция к повыше-

нию уровней инсулина (p = 0,059) и индекса HOMA-IR (p = 0,06) по сравнению с 

группой контроля. Базальный уровень гликемии был сопоставим в обеих группах. 

При этом, остеокальцин не коррелировал с указанными параметрами углеводного 

обмена [80]. 

Уровень ПТГ рассматривается в качестве независимой детерминанты, опре-

деляющей чувствительность тканей к инсулину. В поддержку данной гипотезы вы-

ступают результаты ряда исследований, при которых нарушение метаболизма глю-

козы и превышение общепопуляционных показателей распространенности СД ре-

гистрировались у пациентов с наиболее высокими значениями ПТГ сыворотки 

крови [81–83]. В работе Chang и соавт. было показано, что ПТГ-опосредованная 

активация аденилатциклазного пути приводит к подавлению инсулинового 

cигнального каскада в дифференцированных 3t3-L1 адипоцитах. Данный процесс 

обусловлен фосфорилированием субстрата инсулинового рецептора (IRS-1) по 

остатку серина в положении 307. Фосфорилирование белка IRS-1 в этом положении 

ассоциировано со снижением сродства транспортера глюкозы (GLUT4) на мем-

бране инсулин-чувствительных клеток, в том числе в мышечной и жировой ткани. 

При нарушенном встраивании GLUT-4 в мембрану снижается транспорт глюкозы 

в клетку. При инсулинорезистентности имеет место многократное фосфорилирова-

ние IRS-1 по сериновым остаткам, что экспериментально подтверждено при срав-

нении клеток скелетной мускулатуры, взятых у людей с верифицированным СД  

2-го типа и сопутствующим ожирением, и клеток, полученных из проб здоровых 

добровольцев с нормальным ИМТ. Гиперфосфорилирование IRS-1 и сопряженное 

с ним ингибирование влияния инсулина на клетки-мишени были подтверждены как 

in vitro, так и на животных моделях [84]. Результаты Chang и соавт. подтверждают 

клинические и эпидемиологические исследования, демонстрирующие связь между 

уровнями ПТГ в сыворотке крови и нарушением метаболизма глюкозы [85]. 
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Результаты исследования Chang и соавт. согласуются с данными других фун-

даментальных работ, подтверждающих непосредственное влияние ПТГ на гомео-

стаз глюкозы. Введение рекомбинантного ПТГ 1-34 приводило к двухфазному от-

вету в клетках остеосарком у крыс UMR 106-01: стимулированное инсулином по-

глощение глюкозы увеличивалось в течение 1 ч, но уже через 16 ч оно значимо 

подавлялось [86]. Сходные результаты получены Reusch и соавт., продемонстриро-

вавших снижение инсулин-стимулированного поглощения глюкозы в адипоцитах 

крыс, развившееся в течение 1 ч после инъекции рекомбинантного ПТГ [87].  

Серин/треонинпротеинкиназа Akt относится к нисходящему компоненту ин-

сулинового сигнального каскада и играет центральную роль в реализации метабо-

лических эффектов инсулина [88]. Активация Akt снижается у пациентов с сахар-

ным диабетом 2-го типа, в то время как избыточная экспрессия активированной Akt 

приводит к увеличению поглощения глюкозы в адипоцитах 3T3-L1 [89]. Сhang и 

соавт. показали, что введение рекомбинантного ПТГ в культуру клеток дифферен-

цированных адипоцитов значимо снижает активность Akt на протяжении 24 часов 

[85]. Эти результаты согласуются с эффектами ПТГ на инсулин-стимулированное 

поглощение глюкозы тканями и поддерживают гипотезу о влиянии гормона на ин-

сулиновый сигнальный каскад в жировой ткани. 

В контексте патогенетических механизмов нарушений углеводного обмена 

при ПГПТ, особый интерес представляет нормокальциемическая форма заболева-

ния. Но, к сожалению, исследования по данной проблеме ограничены. Основной 

целью работы Ayrtuk и соавт. стало определение чувствительности к инсулину в 

когорте пациентов с бессимптомным течением ПГПТ. Всего обследован 61 паци-

ент, у 20 из них определялась нормокальциемия. Авторы не получили достоверной 

разницы в частоте впервые выявленных или ранее диагностированных нарушений 

углеводного обмена (НТГ или СД) по сравнению с сопоставимой группой кон-

троля. [258]. В другом исследовании при проведении популяционного скрининга 

женщин в постменопаузе, была выделена группа женщин (n = 30) с нормокальцие-

мической формой ПГПТ, у которых по сравнению с группой контроля отмечались 

более высокие показатели гликемии, ИМТ, ЛПНП, ТГ и более низкие уровни 
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ЛПВП [64]. Необходимо отметить, что существенным ограничением для данных 

двух работ стало отсутствие верификации диагноза нормокальциемического 

ПГПТ, так как не учитывался исходный уровень витамина D.  

В последующих работах Cakir и соавт. [90] и Temizkan и соавт. [91] проводи-

лось исключение вторичных причин повышения уровня ПТГ, но они также харак-

теризовались небольшими выборками – 18 и 25 челок соответственно. Cakir и со-

авт. не получили достоверных различий в показателях инсулинорезистентности 

(расчет индекса HOMA-IR) и инсулиновом ответе на углеводную нагрузку (ПГТТ) 

по сравнению с контролем [90]. В работе Temizkan и соавт. у пациентов с ПГПТ 

определялись более высокие значения HOMA-IR и более низкие значения индекса 

чувствительности к инсулину (ISogtt), но эта разница не достигла статистической 

значимости (р = 0,17 и р = 0,22 соответственно). Значимых корреляций уровня ПТГ 

с маркерами метаболизма глюкозы получено не было. С другой стороны, по резуль-

татам недавно проведенного исследования Ozturk и соавт. частота метаболического 

синдрома в целом, НТГ и артериальной гипертензии в анамнезе была сходной при 

нормокальциемическом и гиперкальциемическом вариантах ПГПТ и значимо пре-

вышала значения для группы контроля. У пациентов с НТГ определялись досто-

верно более высокие уровни ПТГ, но статистически достоверной корреляции с 

уровнем сывороточного кальция не установлено. Концентрация ТГ и окружность 

талии также положительно коррелировала только с показателем ПТГ сыворотки 

[92]. 

Вопрос о влиянии паратиреоидэктомии на метаболизм глюкозы остается от-

крытым. Khaleli и соавт. отметили достоверное улучшение показателей гликемии 

(глюкоза натощак и после нагрузки 75 г глюкозы) после радикально выполненной 

паратиреоидэктомии. Исходно по результатам ПГТТ 49% пациентов имели нор-

мальную толерантность к глюкозе, 34% – СД 2-го типа и 17% – НТГ или повыше-

ние уровня глюкозы натощак. После операции достоверно большая часть пациен-

тов имела нормальную толерантность к глюкозе – 66%. СД 2-го типа и НТГ выяв-

лялись в 23% и 11% соответственно [74]. В более позднем исследовании, после ис-

ключения пациентов с уже имеющимся СД или семейным анамнезом заболевания, 
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для которых характерно повышение HOMA-IR и снижение QUICKI (количествен-

ный индекс чувствительности к инсулину), данных за эффективность паратиреоид-

эктомии в отношении инсулинорезистентности получено не было [93]. Kautzky-

Willer и соавт. продемонстрировали значимое улучшение чувствительности к ин-

сулину (6,1×104/мин/(мкМЕ/мл), р < 0,001) и снижение стимулированного выброса 

инсулина после паратиреоидэктомии, однако показатели гликемии оставались без 

изменений [94]. С другой стороны, в исследовании Bannon и соавт. паратиреоидэк-

томия не приводила к снижению потребности в инсулине у пациентов с ПГПТ и 

сопутствующим СД (1 пациент с СД 1-го типа и с сахарным диабетом 1 и 35 паци-

ентов с СД 2-го типа) [95]. В шведском исследовании, в котором также не было 

обнаружено улучшения гликемического контроля в послеоперационном периоде, 

СД значимо ассоциировался со снижением относительной выживаемости пациен-

тов с ПГПТ, перенесших паратиреоидэктомию, по сравнению с общей популяцией 

[96]. В работе Ljunghall и соавт. после паратиреоидэктоми наблюдалось ухудшение 

толерантности к глюкозе и инсулину, несмотря на сопоставимые значения глюкозы 

натощак и гликированного гемоглобина в до- и послеоперационном периодах [72]. 

Тем не менее, необходимо отметить, что в большинстве современных работ отме-

чается относительное улучшение метаболизма глюкозы после радикального хирур-

гического лечения. Результаты данных работ представлены в Таблице 1.1.  

В настоящее время золотым стандартом оценки инсулинорезистентности 

считается эугликемический гиперинсулинемический клэмп-тест. Представлены 

единичные исследования с использованием данного метода при ПГПТ, оценка сек-

реции инсулина при помощи гипергликемического клэмп-теста у данной категории 

пациентов до настоящего времени не проводилась. G. Cvijovic и соавт. показали, 

что через 3 месяца после паратиреоидэктомии происходит значительное повыше-

ние чувствительности к инсулину. Однако не было получено достоверной разницы 

в параметрах инсулиновой секреции как в до- и послеоперационном периодах, так 

и при сравнении исследуемой группы пациентов с контрольными лицами [101] 

  



30 

Таблица 1.1 – Влияние паратиреоидэкомии на нарушение углеводного обмена 

Авторы Год Пациенты 
Анализируемые пара-

метры 
Эффект ПТЭ 

Уровень до-

стоверности 

Khaleeli A. A. 

и соавт. [74]  

2007 54 ПГПТ (32 – без 

СД, 10–НТГ, 12-СД2) 

ПГТТ ↓ ГП 0;  

↓ ГП 120 мин 

p < 0,05;  

p < 0,01 

Ajala О. и 

соавт. [97] 

2009 16 ПГПТ ИР (гомеостат. мо-

дель). Функция бета-

клеток 

↓ ИР в 75% и улучше-

ние функции бета-

клеток в 44% 

НП 

Rudman и 

соавт. [98] 

2010 11 ПГПТ + 10 кон-

троль 

ГПН, инсулин, HbA1c, 

ИР (НОМА-IR) 

HOMA-IR  p = 0,94 

(НД) 

Putnam R. и 

соавт. [99] 

2016 20 ПГПТ (10 мягкая 

форма [1-я группа], 

10 – манифестная 

форма [2-я группа]) 

НОМА-IR, QUICKI, 

ГПН, базальный инсу-

лин 

ГПН, базальный ин-

сулин – БИ; ↑НОМА-

IR; QUICKI – БИ 

группа 1:  

р = 0,072 (НД) 

 и группа 2:  

р = 0,54 (НД) 

Duran C. и со-

авт. [100] 

2017 21 ПГПТ  ГПН, инсулин, ИР 

(НОМА) 

↓инсулина, ↓HOMA-

IR; ГПН – БИ 

p = 0,003; 

p = 0,003,  

Примечание – ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз; СД – сахарный диабет; ИР – инсулинорезистент-

ность; ГПН – глюкоза плазмы натощак, HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности; QUICKI – количе-

ственный индекс чувствительности к инсулину; БИ – без изменений; НД – не достоверно; НП – не пред-

ставлены 

 

Схожие результаты были получены ранее в аналогичном исследовании 

Prager и соавт с использованием клэмп-теста [102].  

Исследования взаимосвязи нарушений углеводного обмена и ПГПТ в россий-

ской популяции ограничены. По данным Мокрышевой Н. Г., частота нарушений 

углеводного обмена была несколько выше в группе ПГПТ по сравнению с контро-

лем, однако эти различия не достигли статистической значимости. Показатели 

HOMA-IR и базальный уровень гликемии не зависели от степени тяжести заболе-

вания. Однако была выявлена тенденция к повышению постпрандиального уровня 

гликемии среди пациентов с манифестной формой по сравнению с мягким тече-

нием заболевания, и статистически значимое повышение ее уровня в соответствии 

с уровнем ПТГ (р = 0,041). Достоверно более высокий постпрандиальный ответ 

продукции инсулина, выявленный среди пациентов с манифестной формой 

(р < 0,001), не был ассоциирован с уровнем ПТГ, но имел умеренную прямую ассо-

циацию с уровнем ионизированного кальция крови (r = 0,31; p = 0,006) [60].  

Таким образом, несмотря на многочисленные свидетельства о связи между 

ПГПТ с нарушением толерантности к глюкозе, СД 2-го типа, нарушением липид-
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ного обмена и повышенной массой тела, вопрос об эффективности паратиреоидэк-

томии в отношении коррекции данных нарушений остается открытым. Верифика-

ция механизмов метаболических нарушений при ПГПТ позволит рационально пла-

нировать мероприятия по лечению и профилактике данных осложнений, а также 

сфокусировать внимание исследователей на новых аспектах развития инсулиноре-

зистентности и возможных путях их коррекции.  

 

1.4 Первичный гиперпаратиреоз как фактор риска 

сердечно-сосудистых заболеваний 

 

1.4.1 Патогенетические механизмы действия 

паратиреоидного гормона на сердечно-сосудистую систему 

 

Механизмы действия ПТГ на клетки-мишени различны. В «неклассических» 

клетках-мишенях эффекты гормона преимущественно реализуются за счет актива-

ции комплекса, в отличие от «классических», где передача сигнала происходит с 

помощью аденилатциклазы (Рисунок 1.1). Исключение составляют гладкомышеч-

ные клетки сосудов, где основной путь передачи – аденилатциклазный [103]. Аде-

нилатциклаза катализирует превращение аденозинтрифосфата (АТФ) в 3',5'-цикли-

ческий аденозинмонофосфат (цАМФ) с образованием пирофосфата. Циклический 

АМФ взаимодействует с протеинкиназой А, ионными каналами, связанными с цик-

лическими нуклеотидами, и регулирует их функции [103]. Активированная ФЛС 

катализирует расщепление мембранного фосфолипида PIP2 (фосфатидилинозитол-

4,5-дифосфата) на инозитолтрифосфат (IP3) и диацилглицерол (DAG), что в свою 

очередь стимулирует ПКС. Связывание IP3 с активированным кальциевым кана-

лом приводит к высвобождению Са++ из эндоплазматического ретикулума [103]. 

Кроме того, считается, что ПКС способна влиять на базовые внутриклеточные про-

цессы. Результаты фундаментальных исследований с использованием форболового 

эфира (мощный активатор ПКС) показали, что данный фермент выполняет ключе-

вую роль в регуляции роста и дифференцировки клеток, в фосфорилировании суб-

стратов при стимуляции других биологических активных белков, таких как киназы, 
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работы ионных каналов и рецепторов, экспрессию генов. Сообщалось, что актива-

ция ПКС имеет важное значение для развития отсроченного прекондиционирова-

ния – повышенной устойчивости миокарда к ишемическому и реперфузионному 

повреждению, формирующейся после нескольких кратковременных эпизодов ише-

мии-реперфузии. Данные эффекты реализуются за счет изменения экспрессии ге-

нов, а также активации митоген-активированных протеинкиназ (MAPK) [104]. 

Учитывая, что форбитоловые эфиры неспецифичны, остается неясным, какие кон-

кретные изоформы ПКС задействованы в процессах жизнедеятельности кардио-

миоцитов, что диктует необходимость дальнейших фундаментальных исследова-

ний в этой области.  

 
Рисунок 1.1 – ПТГ связывается с трансмембранным рецептором PTH1R, сопряжен-

ным с G-белком (GPCR). Активация этого рецептора катализирует каскады 

цАМФ)/ПКА или ФЛС/ПКС в зависимости клеток-мишеней. В кардиомиоцитах ак-

тивируется ПКС-путь, что лежит в основе пролиферации/гипертрофии клеток и по-

ложительного хронотропного эффекта. В гладкомышечных клетках сосудов увели-

чение цАМФ приводит к снижению внутриклеточного притока Ca++ и опосредо-

ванно вазодилатации. PTH1R – рецептор к ПТГ/ПТГпП; GPCR: рецепторы, связан-

ные с G-белком; цАМФ: циклический аденозинмонофосфат; ПKA: протеинкиназа 

A; ФЛС: фосфолипаза C; ПKC: протеинкиназа C. Адаптировано из «The parathyroid 

gland and heart disease», 2017 [105] 

 

ПТГ 

PTH1R 

Са++ поток, активация 
ФЛС/ПКС или активация АЦ/ПКА 

активация экспрессии генов, 
синтеза протеинов и клеточной 

пролиферации 
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Некоторые функции ПТГ выполняет группа близких ему по структуре пеп-

тидов, которая в настоящее время объединена понятием паратгормон-подобные 

пептиды (ПГпП). Впервые ПГпП были выделены из клеток злокачественной опу-

холи, и только потом идентифицированы в различных здоровых тканях животных 

и человека, включая миокард. В сердце основная часть ПГпП секретируется в пред-

сердиях и эндотелии сосудов, в меньшей степени в миокарде желудочков. Благо-

даря схожему строению N-концевых участков ПТГ и ПГпП, сходству вторичной 

структуры молекул, эти пептиды могут связываться с общими рецепторами к ПТГ 

– PTH1R, расположенными как на «классических», так и на «неклассических» клет-

ках-мишенях, включая кардиомиоциты, пейсмекерные и гладкомышечные клетки 

сосудов [106, 107]. Исследования показали, что в сердце ПГпП, действует как па-

ракринный или аутокринный регулятор. Его высвобождение из клеток предсердий 

и эндотелия происходит в ответ на механическое растяжение, гипоксию, воздей-

ствие вазоактивных пептидов, приводя к положительному хронотропному и ино-

тропному эффектам [107].  

Связывание ПТГ с PTH1R в кардиомиоцитах активирует каскад реакций с 

вовлечением ПКС, что при длительной стимуляции может запускать гипертрофи-

ческие процессы в клетках. Активность протеинкиназы зависит от внутриклеточ-

ного уровня Ca++ и снижается под действием блокаторов кальциевых каналов 

[108]. Имеются данные о том, что ПТГ может косвенно оказывать инотропный эф-

фект, вызывая перегрузку клетки кальцием и образование активных кислородных 

частиц [109]. Нарушенная антиоксидантная защита, связанная со снижением внут-

риклеточного уровня цинка, еще больше усугубляет оксидативный стресс и, как 

следствие, приводит к повреждению клетки и ее апоптозу. Повышение внутрикле-

точной концентрации Ca++ и накопление активных радикалов кислорода в кардио-

миоцитах, опосредованные ПТГ, способствуют значимому повреждению ткани 

миокарда [110]. При длительном воздействии прогрессирующая потеря паренхимы 

и замещение ее фиброзной тканью приводят к развитию сердечной недостаточно-

сти. Кроме того, перегрузка клеток кальцием ведет к электрическому ремоделиро-

ванию клеток, увеличивая их аритмогенный потенциал [111].  
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Нарушенная сократительная способность кардиомиоцитов может быть ассо-

циирована с ослаблением бета-адренэргичекой регуляции. Ряд работ свидетель-

ствуют о влиянии ПТГ на энергетический обмен кардиомиоцитов и на их способ-

ность к спонтанному сокращению. В исследованиях in vitro и in vivo продемонстри-

ровано снижение уровней креатинфосфата, АТФ, АДФ, АМФ и уменьшение по-

требления кислорода в митохондриях. Данные эффекты ПТГ, по-видимому, также 

опосредуются ионами Са, так как выявлено ингибирующее действие блокаторов 

кальциевых каналов на эти процессы [112, 113]. 

Повышенный уровень ПТГ способен оказывать положительный хронотроп-

ный эффект, осуществляемый при связывании гормона с PTH1R пейсмекерных 

клеток. Предположительно, хронотропный эффект обусловлен Са-независимым 

входящим деполяризующим током натрия, однако некоторые исследователи не ис-

ключают и вовлечение ионов Са в этот процесс [114]. 

Результаты недавних исследований наглядно продемонстрировали наличие 

двусторонней связи между ПТГ и РААС, которая также может вносить свой вклад 

в патогене кардиоваскулярных нарушений при ПГПТ [115]. Подробные сведения о 

взаимодействии ПТГ, кальциемии, витамина D и РААС представлены ниже в от-

дельном разделе. 

Данные о влиянии ПТГ на сосудистую стенку противоречивы. В то время как 

кратковременный подъем уровня ПТГ оказывает вазодилатирующий эффект [116], 

хроническое повышение гормона сопряжено с избыточной выработкой активных 

радикалов кислорода, приводящих к сокращению гладкомышечных клеток стенки 

сосуда и нарушению вазопротективных свойств эндотелия [117].  

В свою очередь, дисфункция эндотелия является наиболее ранней стадией 

атеросклероза и способствует его системному прогрессированию. По некоторым 

данным ПТГ приводит к микрососудистой дисфункции коронарных артерий, ос-

новную роль в формировании которой отводят нарушению обмена оксида азота, 

причем паратиреоидэктомия и блокада кальциевых каналов могут приводить к ее 

обратному развитию [118]. 
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1.4.2 Система ренин-ангиотензин-альдостерон в контексте 

фосфорно-кальциевого обмена 

 

Растет количество свидетельств клинически значимой двусторонней взаимо-

связи между РААС и системой, регулирующей кальциевый обмен, и как следствие, 

ассоциации между ПГПТ и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). С клас-

сической точки зрения, первая система считается ключевым регулятором артери-

ального давления (АД) и обмена электролитов (преимущественно Na+/K+/Cl-) в 

организме, в то время, как вторая наиболее часто ассоциируется с поддержанием 

адекватных уровней кальция и фосфора (Рисунок 1.2) [34].  

 

 
Рисунок 1.2 – Взаимодействие РААС и ПТГ. Адаптировано из Vaidya A. The 

renin-angiotensin-aldosterone system and calcium-regulatory hormones [123] 

 

Гиперальдостеронизм и гиперпаратиреоз представляют собой патофизиоло-

гические состояния, которые могут усиливать влияние друг друга [115, 119–122]. 

ПТГ способен стимулировать синтез альдостерона, непосредственно воздействуя 

на надпочечники, а также опосредованно через систему ангиотензина II [106, 107]. 

Повышенный уровень альдостерона играет ключевую роль в патогенезе развития 

сердечно-сосудистых заболеваний, так как ассоциирован с повышенным риском 

развития гипертрофии левого желудочка, внезапной сердечной смерти, а также си-

стемного атеросклероза вследствие провоспалительного и протромботического 

действия гормона [108]. У пациентов с ПГПТ уровень альдостерона, как правило 
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повышен, и коррелирует с уровнем ПТГ, что вероятно может быть одной из причин 

высокой частоты развития артериальной гипертензии и поражения ССС у данной 

группы пациентов [106]. 

 

А. Взаимосвязь между РААС и уровнем кальция сыворотки крови 

Колебания уровня кальция могут приводить к изменению порога возбудимо-

сти нервных и мышечных клеток, нарушению функционирования кальциевого 

насоса и опосредованно влиять на активность биологически активных веществ, 

синтез/секрецию гормонов. Катионы кальция участвуют в преобразовании сигна-

лов, активации энзимов и в изменении мембранного потенциала практически во 

всех тканях человека [124]. В литературе наиболее широко и детально описаны вза-

имодействия между кальцием и секрецией ренина юкстагломерулярным комплек-

сом и клетками артериол [125–127]. В отличие от других сигнальных путей, опо-

средованных кальцием, в случае выделения ренина повышение концентрации каль-

ция обладает ингибирующим эффектом. Секреция ренина, в свою очередь, зависит 

от выделения цАМФ. Повышение внутриклеточной концентрации кальция приво-

дит к подавлению аденилатциклазы, усилению активности фосфодиэстеразы и как 

следствие снижению уровня цАМФ [127, 128].  

Сывороточный уровень кальция влияет на его внутриклеточную концентра-

цию посредством взаимодействия с кальций-чувствительным рецептором (CaSR), 

которые в том числе присутствуют на юкстагломерулярных клетках [129, 130]. 

Точный механизм преобразования сигналов в юкстагломерулярных клетках пока 

остается неизвестным [131]. Однако стимуляция СaSR кальцимиметиком (цинакал-

цет) приводит к заметному снижению формирования цАМФ и секреции ренина 

[132]. Исследования взаимодействия кальций-ренин in vivo сопоставимы с резуль-

татами работ, проведенных in vitro. Резкое повышение уровня кальциемии приво-

дит к подавлению выброса ренина, что наиболее ярко проявляется при использова-

нии низкосолевой диеты [132, 133]. При фармакологической стимуляции CaSR сек-

реция ренина уменьшается, и наоборот, применение антагонистов СaSR блокирует 

ингибирующий эффект гиперкальциемии на выброс гормона [129, 132]. 
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В клиническом аспекте постоянная стимуляция CaSR ассоциирована с повы-

шенной активностью ренина в плазме. При ПГПТ отмечается повышение активно-

сти ренина плазмы [134], однако такая закономерность наблюдается не всегда 

[135]. Полученная вариабельность в результатах исследований может быть связана 

со степенью активации СaSR, а также методологическими расхождениями в лабо-

раторном определении биохимических и гормональных параметров. 

 

Б. Взаимосвязь между РААС и уровнем ПТГ 

Влияние РААС на ПТГ 

Resnick и Laragh [136] впервые описали повышение уровня ПТГ в небольшой 

группе пациентов с первичным альдостеронизмом (ПА), что в последующем под-

тверждалось результатами исследований с большими выборками [120, 122]. Таким 

образом, возникло предположение, что альдостерон может напрямую стимулиро-

вать секрецию ПТГ. Rossi и соавт. показали, что уровни ПТГ были значимо выше 

в случае альдостером по сравнению с билатеральной гиперплазией надпочечников 

[122]. Радикальная операция (адреналэктомия), а также эффективная консерватив-

ная терапия с использованием блокатора минералокортикоидного рецептора ассо-

циировались с достоверным снижением уровня ПТГ [120, 122].  

Патогенетические механизмы взаимосвязи ПА с синтезом ПТГ остаются неиз-

вестными. Существует предположение, что альдостерон может оказывать прямое сти-

мулирующее влияние на ОЩЖ, приводящее к секреции ПТГ, так как минералокорти-

коидный рецептор был обнаружен на поверхности паратиреоцитов [137, 138]. Опи-

саны случаи сочетанного развития ПГПТ вместе с ПА, что также указывает на опре-

деленную роль альдостерона в патогенезе гиперпаратиреоза [137, 139]. Альтерна-

тивно рассматривается кальциурический эффект альдостерона с последующим разви-

тием гипокальциемии и компенсаторным повышением продукции ПТГ [120].  

В работе Grant и соавт. [140] впервые была продемонстрирована взаимосвязь 

между экзогенным введением ангиотензина II и повышением уровня ПТГ у здоро-

вых добровольцев, при этом изменения зависели от дозы препарата. Полученные 
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данные подтверждались результатами других исследовательских групп Brown и со-

авт. и Vaidya и соавт., в которых одномоментное введение экзогенного ангиотен-

зина II здоровым добровольцам приводило к дозозавимому повышению концентра-

ции ПТГ и альдостерона [138, 141]. Использование ингибитора ангиотензинпревра-

щающего фермента (каптоприла) напротив ассоциировалось с достоверным сниже-

нием ПТГ (на 10–12% от исходного уровня) в дополнение к уменьшению показа-

телей ангиотензина II и альдостерона. При этом введение альдостерона на уровень 

ПТГ не влияло. В то же время, назначение 50 мг спиронолактона здоровым добро-

вольцам в течение 6 недель приводило к значимому снижению ПТГ и последова-

тельному повышению уровня сывороточного кальция, в то время как в группе пла-

цебо подобных изменений не наблюдалось [138].  

Таким образом, результаты работ свидетельствуют о том, что несколько ком-

понентов РААС влияет на синтез/секрецию ПТГ. При иммунногистохимическом 

анализе ткани удаленных патологически измененных околощитовидных желез 

было показано, что здоровые и аденоматозные клетки ОЩЖ имеют рецепторы ан-

гиотензина типа 1 и минералокортикоидные рецепторы, но концентрация рецепто-

ров в 3-4 раза выше в ткани аденомы [138].  

При проведении одномоментного анализа (> 3000 участников), Fischer и со-

авт. показали, у пациентов с альдостерон-рениновым соотношением (АРС), превы-

шающим 90-й перцентиль (характерно для ПА), отмечались более высокие уровни 

ПТГ по сравнению с теми, у кого показатели АРС были меньше [142]. Аналогично, 

по результатам крупного мультиэтнического исследования атеросклероза (Multi-

Ethnic Study of Atherosclerosis, MESA), критериями исключения для которого были 

наличие ПГПТ и снижение скорости клубочковой фильттрации менее 

60 м/мин/1,73м2, более высокие уровни альдостерона сыворотки достоверно корре-

лировали с более высокими показателями ПТГ (+ 4,5 пг/мл ПТГ на повышение аль-

достерона на 1 нг/дл). Также было продемонстрировано, что использование препа-

ратов ингибиторов РААС (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/бло-

каторы рецепторов ангиотензина II, ИАПФ/БРА) ассоциировалось с более низкими 
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уровнями ПТГ по сравнению с антигипертензивными препаратами с другим меха-

низмом действия. Максимальное повышение уровня ПТГ отмечалось у пациентов 

с высоким уровнем альдостерона и низкой активностью ренина плазмы крови. При 

этом, у пациентов с признаками вторичного гиперальдостеронизма (высокая актив-

ность ренина и высокий альдостерон) уровень ПТГ не отличался от лиц с нормаль-

ными показателями РААС [119].  

Влияние ПТГ на РААС  

В литературе имеются указания на прямое воздействие ПТГ на компоненты 

РААС [143]. ПТГ усиливает секрецию альдостерона надпочечниками in vitro путем 

воздействия на специфические рецепторы PTH1R в клетках клубочковой зоны по-

чек [144]. Введение ПТГпП in vivo приводит к повышению секреции альдостерона 

и экскреции тетрагидроальдостерона [145], а также к усилению активности ренина 

сыворотки [140]. Исследования in vitro описывают аналогичную ПТГ-

опосредованную стимуляцию ренина, что указывает на способность ПТГ усили-

вать активность РААС несколькими способами [146]. Было показано, что для па-

циентов с ПГПТ характерно повышение секреции альдостерона в ответ на введение 

ангиотензина II [147]. Описаны случаи развития ПА у пациентов с верифицирован-

ным ранее ПГПТ [137, 139]. Barkan и соавт. cообщили о нормализации уровня аль-

достерона после успешной паратиреоидэктомии, что можно рассматривать как до-

полнительное свидетельство причинно-следственной взаимосвязи между ПГПТ и 

ПА [148]. С другой стороны, в нескольких клинических исследованиях попытка 

выделения самостоятельного влияния повышенного уровня ПТГ на сопутствующее 

повышение активности РААС не подтвердила достоверность такой асcоциации: па-

циенты с ПГПТ и лица контрольной группой значимо не отличались по показате-

лям компонентов РААС [149]. Такая противоречивость результатов подчеркивает 

необходимость более целенаправленной разработки дальнейших исследований 

этого взаимодействия.  
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В. РААС и витамин D 

Конверсия 25(OH)D в активный метаболит 1,25(ОН)2D – это процесс, регу-

лируемый ПТГ. Однако не исключено, что витамин D может напрямую взаимодей-

ствовать с компонентами РААС, независимо от ПТГ [150]. Низкий уровень вита-

мина D ассоциируется с клиническими исходами, традиционно связанными с по-

вышенной активностью РААС, включая артериальную гипертензию и эндотели-

альную дисфункцию [151–154]. Егшатян Л. В. и соавт. в экспериментах на мышах, 

генетически лишенных связывающего витамин D белка, продемонстрировали по-

вышенную секрецию ренина, развитие гипертензии и гипертрофии миокарда ле-

вого желудочка сердца [66]. В целом, исследования, проводимые на мышах, пока-

зали, что комплекс 1,25(OH)2D-VDR отрицательно регулирует экспрессию ренина, 

и что снижение активности ренина, обусловленное витамином D, может предот-

вратить острые сосудистые события в такой же степени, как фармакологическая 

блокада рецептора ангиотензина [155, 156].  

До настоящего времени результаты исследований об эффективности терапии 

витамином D в отношении сердечно-сосудистых рисков оставались неоднознач-

ными. Большинство работ было посвящено влиянию витамина D на показатели ар-

териальной гипертензии или альбуминурии, так как эти критерии связаны с повы-

шенной активностью РААС. Результаты недавнего исследования со случайной вы-

боркой показали, что использование высоких доз нативного витамина D через три 

месяца приводило к умеренному снижению систолического давления среди афро-

американцев [157]. В другой работе терапия насыщающими дозами витамина D в 

когорте пациентов с морбидным ожирением и дефицитом 25(ОН)D было ассоции-

ровано со снижением средних показателей АД уже через месяц от начала лечения 

[141]. Терапия парикальцитолом может снижать степень альбуминурии при тяже-

лой форме хронической болезни почек независимо от наличия сопутствующего са-

харного диабета, однако, но связан ли этот эффект со снижением активности РААС 

пока остается неизвестным [158–160]. С другой стороны, крупное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование DAYLIGHT не подтвердило положитель-



41 

ного влияния витамина D на артериальное давление. Сравнение двух групп паци-

ентов (n = 534), получавших 4000 МЕ и 400 МЕ витамина D3 ежедневно в течение 

6 месяцев, не выявило снижение показателей среднесуточного систолического АД 

[161]. Таким образом, можно сделать вывод, что терапия витамином D в течение 

12 месяцев незначительно снижает артериальное давление по сравнению с антиги-

пертензивными препаратами, однако, долгосрочные наблюдения отсутствуют. Все 

исследования (кроме DAYLIGHT) имели небольшую выборку. 

Известно, что 25(OH)D имеет низкую афинность к VDR по сравнению с 

1,25(OH)2D. Влияние генетического полиморфизма на метаболизм и активность 

системы витамина D играет важную роль, особенно в рамках взаимодействия вита-

мина D с РААС, причем практически каждый этап метаболизма витамина D моди-

фицируется генетической вариацией [162]. Полиморфизм гена VDR FokI 

(rs2228570) является функциональным вариантом, который влияет на длину и ак-

тивность комплекса 1,25(OH)2D–VDR [163]. Генетические вариации FokI VDR ас-

социируются с риском развития артериальной гипертензии [164] и предопределяют 

активность ренина сыворотки у людей как с нормальными, так и повышенными 

показателями АД [165]. Крупное проспективное исследование Cardiovascular 

Health Study (n = 1500, период наблюдения > 10 лет) по оценке влияния статуса ви-

тамина D на комплексные сердечно-сосудистые, онкологические события и скелет-

ные нарушения подтвердило достоверную взаимосвязь между риском CCЗ и гено-

типом VDR [166]. Задействованы ли компоненты РААС в данной ассоциации в 

этой работе не оценивалось, но обязательно требует изучения в последующих ра-

ботах.  

 

1.4.3 Первичный гиперпаратиреоз и сердечно-сосудистые заболевания 

 

А. Смертность от ССЗ  

По данным литературы у пациентов с ПГПТ существует более высокий риск 

развития ССЗ и смертности от них по сравнению с общепопуляционными показа-

телями. Увеличение смертности от ССЗ у пациентов с тяжелым и умеренно тяже-

лым течением ПГПТ хорошо продемонстрировано в крупных эпидемиологических 
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исследованиях скандинавской популяции [167–169]. Проведение паратиреоидэкто-

мии способствует снижению сердечно-сосудистой смертности, но несмотря на ре-

миссию заболевания она остается повышенной в течение длительного времени, что 

косвенно указывает на необратимость кардиоваскулярных нарушений при ПГПТ 

[170]. В проспективном исследовании Clifton-Bligh P. B. и соавт. (n = 561) также 

подтвердили повышение риска смертности среди пациентов с ПГПТ по сравнению 

с группой контроля, относительная выживаемость (ОВ) за 10-летний была значимо 

ниже общепопуляционных значений и составила 86,8% (95%-й ДИ 84,9–86,2; 

р < 0,001). При этом авторы не получили достоверной разницы в показателях ОВ 

между группами с хирургическим и консервативным лечением ПГПТ и не обнару-

жили взаимосвязи между повышенным риском смертности от ССЗ и исходным 

уровнем кальциемии. Повышение смертности от ССЗ зависело от наличия других 

сердечно-сосудистых факторов риска, таких как сахарный диабет, ишемическая бо-

лезнь сердца и артериальная гипертензия [9].  

Данные о смертности среди пациентов с мягкой формой ПГПТ ограничены. 

Результаты более ранних работ, проведенных в странах Европы и США, свидетель-

ствовали о сопоставимых показателях смертности по сравнению с общепопуляци-

онными данными [171, 172]. Кроме того, в исследовании американской популяции 

у пациентов с ПГПТ и умеренной гиперкальциемией (средний уровень 2,7 ммоль/л) 

отмечалась значительно более низкая, чем ожидалось, смертность от ССЗ (относи-

тельный риск (ОР) 0,6). Таким образом было высказано предположение, что высо-

кий уровень кальция сыворотки крови является независимым предиктором смерт-

ности [171]. В более позднем ретроспективном популяционном исследовании 

PEARS мягкой формой заболевания (n = 1683) были получены противоположные 

результаты. Авторы выявили повышение смертности от всех причин (стандартизо-

ванный риск смертности [СКС] 2,62; 95%-й ДИ 2,39–2,86), так и от ССЗ (СКС 2,68; 

95%-й ДИ 2,34–3,05).  

Кроме того, была проведена оценка прогностической значимости биохими-

ческих маркеров при ПГПТ, по результатам которой выявлена взаимосвязь между 



43 

уровнем кальциемии с повышенным риском смертности от всех причин в кратко-

срочной периоде, а уровня ПТГ – в долгосрочной перспективе [173].  

Крупный метаанализ 12 исследований от 2013 года показал, что более высо-

кие показатели ПТГ в общей популяции ассоциированы с повышенным риском 

смертности от ССЗ (ОШ 1,45; 95%-й ДИ 1,24–1,71) [174]. Более того, Hagstrom и 

соавт. выявили, что у пожилых мужчин даже небольшие изменения уровня ПТГ (в 

пределах верхней границы нормы), могут быть связаны с повышенной сердечно-

сосудистой смертностью [175]. У пациентов, перенесших коронароангиографию, 

уровень ПТГ был ассоциирован с повышением риска как общей, так и сердечно-

сосудистой смертности даже после поправки на основные сердечно-сосудистые 

факторы риска и параметры фосфорно-кальциевого обмена: ОР 1,71 (95%-й ДИ 

1,39–2,10) и ОР 2,02 (95%-й ДИ 1,55–2,63) соответственно) [176].  

Данные крупных клинических исследований по изучению смертности и 

риска ССЗ среди больных с ПГПТ представлены в Таблице 1.2. 

 

Таблица 1.2 – Данные клинических исследований по изучению смертности и риска 

ССЗ среди больных с первичным гиперпаратиреозом 

Автор 
Кол-во па-

циентов 

Средний 

возраст (г) 

Кальций 

(ммоль/л) 

Время наблю-

дения (г) 
ОР смерти Риск для ССЗ 

Hedback [170] 896 5713 
3,030,5/ 

2,810,27c 
12,96,1 1,67 (p < 0,001) 

1,66 (p < 0,001) 

1,71 95%-й ДИ 

Hedback [177] 

915 6114 НП 3,5 (0–8) 1,30 (p = 0,0099) (1,34–2,15)d 

3446 513 НП 3,6 (0–8) 1,61 (p < 0,001) 
1,85 95%-й ДИ 

(1,62–2,11)d 

Palmer [168] 441 5813 2,870,30 7,7 1,06 1,17 (p = 0.06)a 

Hedback [177] 282 59 (16–88) 2,91 (2,44–5,31) 82 НП 1,18 (НД) 

Lundgren [178] 172 5912 2,720,14 14 2,21 (p = 0,0135) 1,43 (НД) 

Wermers [171] 435 57 (16–89) 2,720,12 НП 
0,69 95%-й ДИ 

(0,57–0,83)d 

0,60; 95%-й ДИ 

(0,45–0,79)d,b 

Yu [173] 1683 6914 2,580,08 10 
2.62; 95-й ДИ 

2.39–2,86  

2, 68; 95%-й ДИ 

2.34–3.05 

Примечание – a – хроническая сердечная недостаточность, b – относительный риск, с – в начале / в конце 

периода исследования, d – значения р не представлены; ССЗ – заболевания сердечно-сосудистой системы, 

НП – не представлены, НД – не достоверно, ДИ – доверительный интервал; ОР – относительный риск 
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Б. Артериальная гипертензия 

Результаты многочисленных исследований подтверждают наличие стойкой 

ассоциации ПГПТ с повышенной частотой артериальной гипертензии, даже в слу-

чае мягкой формы заболевания. Частота артериальной гипертензии при ПГПТ по 

данным разных авторов варьирует в пределах 40–65%, в среднем составляя около 

45% [147, 179–181]. Вариабельность показателей может быть обусловлена несколь-

кими причинами: методологическими ограничениями при определении артериаль-

ного давления, разной степенью тяжести ПГПТ и малым количеством выборок. От-

дельные авторы сообщают о более высокой частоте артериальной гипертензии – до 

80%, однако повышение артериального давления в группе обследованных лиц 

было относительно невысоким [182]. Letizia и соавт. выявили достоверное повы-

шение средних 24-часовых показателей артериального давления (систолического и 

диастолического) в группе ПГПТ по сравнению с контролем, при этом частота ги-

пертензии в исследуемой группе составила 47%. Множественная линейная регрес-

сия показала, что наиболее сильным фактором риска артериальной гипертензии в 

исследуемой группе стал уровень кальция сыворотки [181]. Схожие результаты по-

лучены в другом крупном когортном исследовании Hagstrom и соавт., в котором 

гиперкальциемия была ассоциирована с увеличением сосудистой жесткости, в то 

время как уровень ПТГ коррелировал с повышенным риском артериальной гипер-

тензии [183]. Ретроспективное исследование американской популяции (n = 37922) 

продемонстрировало значимое повышение частоты кардиоваскулярных рисков (са-

харный диабет, дислипидемия, ожирение и хроническая болезнь почек) среди па-

циентов с ПГПТ по сравнению с общей популяцией, при этом наличие ПГПТ неза-

висимо определяло риск развития артериальной гипертензии (OШ 1,3; p < 0,0001) 

[184]. 

В ряде клинических исследований выявлена взаимосвязь между эссенциаль-

ной гипертензией с уровнями кальция и ПТГ сыворотки крови [185–187]. В раннем 

исследовании Young и соавт. в группе 75 пациентов с гипертонической болезнью 

отмечались более высокие показатели ПТГ по сравнению с группой контроля. Как 

среди мужчин, так и среди женщин определялась обратная зависимость между 
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уровнем фосфора и значениями артериального давления [187]. В более позднем ис-

следовании Jorde и соавт. (n = 172) продемонстрировали взаимосвязь между уров-

нем ПТГ и повышением показателей систолического и диастолического давления 

у женщин, но не у мужчин (p < 0,01). Хотя в последующей работе с участием 1784 

пациентов и 7-летним периодом наблюдения, Jorde и соавт. получили противопо-

ложные данные. Уровень ПТГ сыворотки крови в начале исследования (или его 

динамика в ходе исследования) являлся положительным предиктором изменения 

систолического артериального давления у мужчин, но данная ассоциация не была 

достоверной у женщин [185]. Такое расхождение может быть связано с разницей в 

статистической мощности исследований. Кроме того, в исследовании на большей 

выборке образцы крови для оценки ПТГ хранились в течение нескольких лет, и 

возможно, подверглись частичной деградации, что могло повлияло на результаты. 

Имеются данные о том, что эссенциальная гипертензия приводит к усилению экс-

креции кальция с мочой и как следствие к транзиторному снижению уровня иони-

зированного кальция и компенсаторному выбросу ПТГ [188].  

В подтверждение этой гипотезы аналогичные изменения в гомеостазе каль-

ция наблюдались в исследованиях на животных [189, 190].  

Несмотря на доказательства ассоциации ПТГ и ПГПТ с артериальной гипер-

тензией, причинно-следственные связи остаются неизвестными. В исследованиях 

in vitro и in vivo показано, что кратковременное повышение ПТГ может оказывать 

вазодилатирующий эффект при связывании с PTH1R гладкомышечных клеток со-

судов [28]. Однако избыточная хроническая секреция ПТГ, как в случае ПГПТ, ас-

социирована с парадоксальным повышением артериального давления, и механизм 

этого явления не понятен. Одна из гипотез заключается в том, что повышение 

уровня ПТГ вызывает изменения в эндотелии сосудов. ПТГ способствует увеличе-

нию синтеза эндотелина-1 и интерлейкина-6 в эндотелии, что в свою очередь при-

водит к активной выработке коллагена и β-1 интегрина гладкомышечными клет-

ками, запускающих процессы сосудистого ремоделирования [191]. Другая гипотеза 

основывается на том, что гиперкальциемия не только увеличивает выброс катехо-
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ламинов, но также вызывает повышение чувствительности гладкомышечных кле-

ток сосудов к их действию. Исследование Vlachakis и соавт. показало, что у паци-

ентов с ПГПТ и сохранной функцией почек отмечались более высокие уровни ба-

зальных катехоламинов, а также более высокие показатели среднесуточного арте-

риального давления после инъекции норадреналина по сравнению с группой кон-

троля [192]. Кроме того, ПТГ может способствовать повышению артериального 

давления вследствие прямых эффектов на гладкомышечные клетки сосудов и кар-

диомиоциты, приводящих к повышению сосудистой жесткости и гипертрофии ле-

вого желудочка соответственно [193]. 

Двунаправленное взаимодействие между ПТГ и РААС считается одной из 

основных теорий, лежащих в основе ассоциации ПГПТ c артериальной гипертен-

зией [115, 119].  

В работе Brown и соавт. было показано, что более высокие уровни альдосте-

рона значимо коррелировали с повышенными уровнями ПТГ (β = 0,19 пг/мл на 

1 нг/мл альдостерона; р < 0,0001), при этом терапия ингибиторами РААС (ингиби-

тороми ангиотензинпревращающего фермента и блокаторами рецепторов ангио-

тензина II) ассоциировалась с более низкими показателями ПТГ (β = -2,327 пг/мл 

при использовании ингибиторов РААС; р = 0,006) [119]. С другой стороны, рандо-

мизированное двойное слепое исследование EPATH Tomaschitz и соавт. (n = 110) 

не подтвердило влияние ингибитора минералокортикоидного рецептора эплере-

нона на уровень ПТГ. Средний терапевтический эффект на уровень ПТГ составил 

1,0 (95%-й ДИ 0,9–1,1; р  =  0,777)  пг/мл. Тем не менее, препарат продемонстриро-

вал хорошую эффективность в снижении показателей систолического и диастоли-

ческого давления, значимых побочных эффектов не отмечалось [194].  

Результаты исследований о влиянии паратиреоидэктомии на артериальное 

давление остаются противоречивыми. В ранних работах сообщалось как о сниже-

нии артериального давления после операции, так и об отсутствии какого-либо зна-

чимого эффекта на него. Однако группы были малочисленны, не проводилось раз-

деления на подгруппы в зависимости от наличия или отсутствие артериальной ги-
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пертонии до операции [28]. В более поздних работах сообщалось о снижении арте-

риального давления после выполненной паратиреоидэктомии (при сроке наблюде-

ния 6, 12 месяцев и 5 лет) [195–197], в то время как в других исследованиях значи-

мых изменений не отмечалось [36, 198].  

В исследовании Heyliger и соавт. с большим количеством пациентов, удалось 

продемонстрировать значимый эффект паратиреоидэктомии на уровень как систо-

лического, так и диастолического артериального давления. Однако данный эффект 

определялся только у пациентов, исходно страдающих артериальной гипертензией, 

в группе пациентов с нормальным уровнем артериального давления до операции, 

изменений после паратиреоидэктомии не происходило. Снижение артериального 

давления отмечалось как для лиц, принимающих антигипертензивную терапию, 

так и для пациентов, не принимающих ее [147].  

Данные о влиянии хирургического лечения на показатели артериального дав-

ления у пациентов с мягкой формой ПГПТ неоднозначны. Рандомизированное 

двухлетнее исследование 116 пациентов с мягкой формой ПГПТ не показало поло-

жительного эффекта паратиреоидэктомии на компоненты метаболического син-

дрома, уровни адипокинов и кардиоваскулярных факторов риска. В группе консер-

вативного ведения данные показатели оставались также без изменений [199]. При-

нимая во внимание потенциальный вклад гиперкальциемии в развитие артериаль-

ной гипертензии, интересной представляется оценка нормокальциемического ва-

рианта заболевания. Небольшие ретроспективные исследования показывают сопо-

ставимую частоту артериальной гипертензии у пациентов с нормокальциемией по 

сравнению с гиперкальциемиечкой формой [92]. Однако, данных об эффекте пара-

тиреоидэктомии на артериальную гипертензию в нормокальциемической популя-

ции на данный момент в литературе не представлено. 

Необходимо отметить, что в настоящее время наличие повышенного артери-

ального давления у пациентов с ПГПТ не является показанием к паратиреоидэкто-

мии, поскольку обратимость гипертензии после хирургического лечения остается 

спорной [200].  
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В. Гипертрофия левого желудочка 

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) – важный предиктор сердечно-сосу-

дистой заболеваемости и смертности в общей популяции. Выявлено, что ПТГ мо-

жет оказывать воздействие на процессы, ведущие к развитию ГЛЖ, как одной из 

наиболее часто выявляемой кардиоваскулярной патологии у пациентов с ПГПТ. 

Исследования in vitro показывают, что данная взаимосвязь может быть обуслов-

лена прямыми эффектами ПТГ на PTH1R в кардиомиоцитах. Активация этих ре-

цепторов приводит к увеличению внутриклеточного кальция и последующему уси-

лению активности протеинкиназы С, запускающей гипертрофические процессы в 

миокарде [108]. Однако до конца патогенетические механизмы развития ГЛЖ при 

ПГПТ остаются неизвестными. Дальнейшее изучение причинно-следственной вза-

имосвязи между ПГПТ и ГЛЖ лежит в основе понимания высокого риска кардио-

васкулярной патологии в данной группе пациентов. 

Гипертрофия миокарда при ПГПТ может быть симметричной и асимметрич-

ной (Рисунок 1.3), в некоторых случаях схожа с подобными изменениями при ги-

пертрофической кардиопатии, что позволило ряду авторов отнести изменения в 

сердце, возникающие при ПГПТ, к разряду гипертрофической кардиопатии и при-

вело к появлению термина «гиперкальциемическая» кардиопатия. Однако этот тер-

мин объединяет в себе кроме гипертрофии миокарда как таковой еще диффузное 

отложение кальция в миокарде, эндокардиальный фиброз и диастолическую дис-

функцию левого желудочка [19]. 

 

 
Рисунок 1.3 – Гипертрофия левого желудочка (утолщение 

 межжелудочковой перегородки) у пациента с ПГПТ 
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Piovesan A. и соавт. выявили высокую распространенность ГЛЖ у пациентов 

с ПГПТ по сравнению с контрольной группой, сходной по возрасту и показателям 

АД (65,1% и 34,8%, соответственно, р < 0,05). Кроме того, авторами было отмечено 

наличие корреляции между уровнем ПТГ и индексом массы миокарда левого же-

лудочка (ИММЛЖ) (0,46; р < 0,02) [201]. Более частое развитие ГЛЖ у пациентов 

с ПГПТ продемонстрировали Stefenelli и соавт, в исследовании которых гипертро-

фия межжелудочковой перегородки диагностирована в 81,6% случаев, а гипертро-

фия задней стенки левого желудочка – в 78,2% наблюдений [202]. Другие авторы 

сообщили о несколько меньшей частоте ГЛЖ среди пациентов ПГПТ – 50% [203]. 

В ряде исследований повышения распространенности ГЛЖ у пациентов с ПГПТ не 

отмечалось [204, 205]. Полученные различия могут быть обусловлены различной 

длительностью ПГПТ, разным возрастом пациентов на момент начала заболевания, 

малыми выборками, а также отсутствием коррекции на другие сердечно-сосуди-

стые факторы риска.  

В двух относительно недавних исследованиях с соответствующей поправкой 

на кардиоваскулярные факторы риска или исключением пациентов с их наличием, 

не выявлено признаков увеличения индекса массы левого желудочка при мягкой 

форме ПГПТ по сравнению с группой контроля [206]. В работе Walker и соавт. 

средние показатели ГЛЖ не зависели от наличия или отсутствия ПГПТ, но их по-

вышение достоверно коррелировало с более низкими уровнями 25(ОН)D. Данные 

результаты показывают, что дефицит витамина D может быть дополнительным 

сердечно-сосудистым фактором риска при ПГПТ и влиять на расхождения в ре-

зультатах исследований по этой проблеме [207]. 

Высокая частота ГЛЖ, отмеченная в ряде исследований, как правило, не свя-

зана с уровнем артериального давления, но коррелирует с показателем ПТГ. Среди 

пациентов с ПГПТ по сравнению с группами контроля, сходными по возрасту, полу 

и артериальному давлению, отмечался значимо больший ИММЛЖ [201, 208]. Эту 

версию поддерживают и данные о частом обнаружении ГЛЖ у пациентов, страда-

ющих ПГПТ и имеющих нормальные цифры артериального давления [209]. Допол-

нительные подтверждения о связи ПТГ с ГЛЖ были получены после публикации 
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исследований, проведенных в когорте пациентов с эссенциальной гипертензией. 

Bauwens и соавт. обследовали 36 пациентов с гипертонической болезнью и обна-

ружили статистически значимую корреляцию между ИММЛЖ и уровнем ПТГ 

(r = 0.759, p = 0.00001), которая сохранялась после выравнивания групп пациентов 

по среднему систолическому и диастолическому АД, оцениваемых по результатам 

суточного мониторирования. Следует добавить, что уровень ПТГ в этом исследо-

вании был в пределах нормы и корреляция между паратгормоном и ИММЛЖ была 

выше, чем влияние ренина и альдостерона на этот показатель [210]. В исследовании 

Hui и соавт., в которое вошло 62 пациента с гипертонической болезнью, кроме ста-

тистически значимых различий в уровне ПТГ между группой с повышенным АД 

(где уровень ПТГ был значительно выше) и группой контроля с нормальным АД, 

показатели гормона достоверно коррелировали с ИММЛЖ (r = 0,422; p = 0,0025). 

Так же, как и в предыдущем исследовании эта корреляция была больше, чем кор-

реляция между уровнем ангиотензина II и альдостерона и ИММЛЖ [211]. В чет-

вертом исследовании TROMSO, включившем в себя около 27 тысяч человек, было 

продемонстрировано, что у мужчин старше 59 лет и женщин моложе 60 лет, уро-

вень ПТГ является значимым предиктором наличия ГЛЖ (Р < 0,05) [212].  

Результаты многих работ свидетельствуют о регрессе ГЛЖ после успешно 

выполненной паратиреоидэктомии, что свидетельствует в пользу взаимосвязи 

между повышенным уровнем ПТГ и гипертрофическими процессами в миокарде. 

Однако некоторые наблюдательные исследования не подтверждают положитель-

ного эффекта операции на ГЛЖ при ПГПТ, особенно в случае тяжелого течения 

заболевания [201, 204, 213]. Так как процесс уменьшения толщины стенки левого 

желудочка требует достаточно длительного периода времени, не менее 6–9 месяцев 

[214], то исследователи, которые рассматривали изменения ГЛЖ через 2–3 месяца 

после паратиреоидэктомии, не могли выявить статистически значимой динамики 

ни в толщине межжелудочковой перегородки, ни в массе миокарда левого желу-

дочка [215, 216]. В основном, значительное уменьшение ГЛЖ регистрировалось 

через 6–24 месяца после паратиреоидэктомии и при условии достижения стойкой 
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нормокальциемии [205, 213]. Однако было отмечено, что процесс обратного разви-

тия ГЛЖ после успешной паратиреоидэктомии может продолжаться и на протяже-

нии более длительного срока – более 3 лет [217]. По результатам Мокрышевой Н. Г. 

для пациентов с манифестной формой ПГПТ характерно значимое повышение ос-

новных показателей ГЛЖ по сравнению с мягкой формой заболевания и контролем 

(56% vs 25% и 22% соответственно, р = 0,0093), независимо от показателей артери-

ального давления. Частота ГЛЖ в группах мягкой формы ПГПТ и контроля была 

сопоставима (32% vs 28%, p = 1,0). Регресс имеющейся исходно ГЛЖ (снижение 

ИММЛЖ ≥ на 10 г/м2) после паратиреоидэктомии наблюдался в 64% случаев 

(n = 35) [60]. Недавний метаанализ, 15 исследований (n = 457) подтвердил досто-

верное снижение массы левого желудочка после паратиреоидэктомии в среднем на 

12,5% (11,6 г/м). В большинстве случаев указанные изменения наблюдались спустя 

6 месяцев после паратиреоидэктомии. Максимальный положительный эффект хи-

рургического лечения в отношении ГЛЖ отмечался у пациентов с наиболее высо-

кими показателями ПТГ (β = -0,039; 95%-й ДИ от -0,075 до -0,004). Однако, авторы 

не разделяли пациентов на группы в зависимости от формы ПГПТ [218]. По резуль-

татам Мокрышевой Н.Г. для пациентов с манифестной формой ПГПТ характерно 

значимое повышение основных показателей ГЛЖ по сравнению с мягкой формой 

заболевания и контролем (56% vs 25% и 22% соответственно, р = 0,0093), незави-

симо от показателей артериального давления. Частота ГЛЖ в группах мягкой 

формы ПГПТ и контроля была сопоставима (32% vs 28%, p = 1,0). Регресс имею-

щейся исходно ГЛЖ (снижение ИММЛЖ ≥ на 10 г/м2) после паратиреоидэктомии 

наблюдался в 64% случаев (n = 35) [60]. 

Таким образом, вопрос о патогенетических механизмах взаимосвязи между 

ПГПТ и развитием ГЛЖ остается открытым и требует проведения дальнейших ис-

следований. Тем не менее, результаты предыдущих работ позволяют надеяться, что 

нормализация уровня ПТГ и показателей фосфорно-кальциевого обмена после 

успешной паратиреоидэктомии может привести к регрессу ГЛЖ и уменьшению 

смертности от ССЗ среди пациентов с ПГПТ.  
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Г. Кальцинаты  

Манифестная форма ПГПТ с тяжелой гиперкальциемией может сопровож-

даться повышением риска кальцификации структур сердца [28]. Хроническая ги-

перкальциемия способствует отложению солей кальция в кольце или створках кла-

пана, комплексе интима-медиа коронарных артерий, мышечных волокнах мио-

карда, а также межжелудочковой перегородке [219]. Чаще всего при ПГПТ выяв-

ляется патология аортального и митрального клапанов. Кальцификация трикуспи-

дального клапана развивается значимо реже, однако является подозрительной в от-

ношении первичного или вторичного генеза гиперпаратиреоза. Описаны случаи, 

когда стеноз клапана выступал первым клиническим проявлением ПГПТ (особенно 

у молодых пациентов), поэтому данная патология нуждается в проведении тща-

тельного диагностического поиска [219].  

В исследовании Stefenelli и соавт. (n = 54) кальцинаты в аортальном и мит-

ральном клапанах среди пациентов с ПГПТ определялись в 69 и 49% случаев соот-

ветственно, что существенно выше по сравнению с группой контроля, сходной по 

возрасту и полу (12% и 15%, соответственно). Кальцификация миокарда в группе 

ПГПТ была также значимо выше, чем в контрольной группе (69% против 17%). 

Кроме того, наличие кальцинатов в миокарде коррелировало с ГЛЖ [202]. Langle и 

соавт. получили схожие результаты. Сочетанная кальцификация миокарда и клапа-

нов отмечалась у 78% пациентов, в 17% случаев диагностированы кальцинаты 

только в клапанах. Выраженность кальцификации достоверно коррелировала с 

наличием ГЛЖ (р = 0,005) [203]. На основании этих данных можно сделать пред-

положение о том, что эти изменения являются следствием длительно текущего 

ПГПТ. Паратиреоидэктомия, как показали данные исследований, не приводит к ка-

кому-либо значимому изменению в частоте обнаружения кальцинатов до и после 

операции [202, 209].  

Результаты Walker M. D. и соавт. не подтвердили количественного увеличе-

ния распространенности кальцификации митрального клапана или миокарда у па-

циентов с мягкой формой ПГПТ, средний уровень кальциемии составил 

2,6 ммоль/л. Частота митральной кальцификации оставалась сопоставимой после 
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поправки на различия в сердечно-сосудистых факторах риска (р = 0,38) [207]. При 

этом, результаты Iwata и соавт. свидетельствуют о том, что кальцификация аор-

тального клапана может происходить уже на ранних стадиях ПГПТ и выявляется 

даже в случае мягкой формы заболевания. Авторы отметили достоверное повыше-

ние площади кальцификации аортального клапана в группе ПГПТ (0,24±0,02 см 

против 0,17±0,02 см, р < 0,01), хотя отсутствовала разница в пиковом градиенте 

трансаортального давления (5,6±0,3 против 6,0±0,3 мм рт. ст., p = 0,39). После по-

правки на сопутствующие сердечно-сосудистые риски кальцификация аортального 

клапана положительно коррелировала с уровнем ПТГ (r = 0,34; p < 0,05), но не за-

висела от степени гиперкальциемии. Таким образом, уровень ПТГ можно рассмат-

ривать как независимый предиктор обызвествления аортального клапана у пациен-

тов с мягкой формой ПГПТ [220]. Кальцинаты в области аортального клапана яв-

ляются одним из самых ранних атеросклеротических изменений аортального кла-

пана и могут приводить к развитию аортального стеноза, являющемуся независи-

мым фактором риска сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности [221].  

Высказываются гипотезы о непосредственной роли ПТГ в кальцификации 

клапанов и миокарда. В настоящее время кальцификация сосудов рассматривается 

в качестве активного процесса, сходного с остеогенезом и включающего в себя 

трансформацию клеток сосудистой стенки в остеобласты. Учитывая, что ПТГ – 

ключевой гормон в регуляции минерального обмена, ответственный за процессы 

формирования костей и активации остеобластов, он может выступать как медиатор 

этого процесса [222]. Тем не менее не у всех лиц с повышенным уровнем ПТГ и 

длительном течении ПГПТ диагностируются кальцинаты, что указывает на много-

факторность развития кальцификации. Вероятно, одним из таких факторов может 

являться определенная генетическая предрасположенность [223]. 

 

Д. Сердечная недостаточность 

Имеются ограниченные сведения о связи между ПГПТ и сердечной недоста-

точностью (СН). Однако популяционные исследования свидетельствуют об ассо-

циации повышенного уровня ПТГ с развитием СН, что может быть обусловлено 
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прямыми эффектами гормона на кардиомиоциты, эндотелиоциты и гладкомышеч-

ные клетки сосудов. СН – важный предиктор сердечно-сосудистой заболеваемости 

и смертности. При этом появляется все больше доказательств, что ПТГ, в свою оче-

редь, является независимым фактором риска развития СН [224]. Крупное исследо-

вание Wannamethee и соавт., в котором приняли участие 3731 мужчина в возрасте 

60–79 лет без установленного сердечно-сосудистого заболевания, продемонстри-

ровало более высокий риск развития СН при повышении уровня ПТГ ≥ 55,6 пг/мл. 

Увеличение риска сохранялось после поправки на другие сердечно-сосудистые 

факторы, такие как гипертония, почечная дисфункция и функция легких. Инте-

ресно, что эта корреляция не зависела от других маркеров минерального обмена - 

показателей кальция, фосфора и 25(OH)D. Общий срок наблюдения составил 13 

лет. Другое проспективное исследование Bansal и соавт. (MESA: Multi-Ethnic Study 

of Atherosclerosis) проанализировало данные 6459 пациентов в возрасте от 45 до 84 

лет без подтвержденной кардиоваскулярной патологии. Статистически значимое 

повышение риска СН на 50% определялось у лиц с уровнем ПТГ ≥ 65 пг/мл по 

сравнению с теми, у кого этот показатель был ниже 65 пг/мл [224]. Необходимы 

дальнейшие проспективные исследования, направленные на изучение патогенети-

ческих основ данной взаимосвязи.  

Отдельно стоит упомянуть об ассоциации дефицита/недостаточности вита-

мина D и СН. По данным литературы, примерно у 90% пациентов с СН отмечается 

снижение уровня 25(ОН)D, при этом выраженный дефицит витамина D связан с 

более тяжелым течением СН [225]. Предположительно, в основе данной взаимо-

связи лежит нарушение метаболических процессов в кардиомиоцитах вследствие 

нарушенного транспорта кальция. При хроническом дефиците витамина D может 

развиваться гипертрофия клеток, местное воспаление и фиброз. Другой предпола-

гаемый механизм включает увеличенную повышение активности РААС, ассоции-

рованной с дефицитом витамина D. Интересные результаты были получены в не-

давнем рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании VINDICATE, 

посвященном оценке влияния препаратов нативного витамина D на течение СН. 
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Несмотря на то, восполнение дефицита витамина D не повлияло на первичную ко-

нечную точку исследования, а именно улучшение теста c 6-минутной ходьбой, 

определялось положительное влияние на сердечную деятельность в целом. Оно за-

ключалось в увеличении ФВ ЛЖ, а также уменьшении конечного диастолического 

и систолического давления.  

Таким образом, дефицит витамина D может влиять на процессы ремоделиро-

вания сердца, и следовательно, его восполнение должно рассматриваться как до-

полнительный объект для терапевтического вмешательства [225].  

 

Е. Нарушения ритма и проводимости  

К наиболее частым нарушениям проводимости, регистрируемым у пациентов 

с ПГПТ и умеренной/выраженной гиперкальциемией, относится укорочение интер-

вала QT. В ряде случаев оно может сочетаться с удлинением интервала PR и ком-

плекса QRS [226]. Другие изменения, такие как снижение амплитуды зубца Т, сгла-

женный или отрицательный зубец Т, подъем сегмента ST, бругада-подобные подъ-

емы сегмента ST в отведениях V1-V3, J-волны, в литературе представлены как опи-

сание отдельных клинических случаев [227–229]. Укорочение интервала QT – из-

вестный фактор риска возникновения аритмий и внезапной сердечной смерти [230]. 

Интересные результаты получены в популяционном проспективном исследовании 

более 7500 человек со средним сроком наблюдения 13,7 лет. Относительное укоро-

чение (< 377 мс) или удлинение (≥ 439 мс) интервала QT, не выходящие за рамки 

референсного диапазона, по сравнению со средними значениями (401 до < 410 мс) 

в общей популяции достоверно связаны с повышенным риском общей смертности 

и смертности от ССЗ [231].  

Несмотря на сравнительно длительный период наблюдения, данные о нару-

шениях ритма и проводимости у пациентов с ПГПТ ограничены. Pepe J. и соавт. 

продемонстрировали повышенную частоту желудочковых экстрасистол (ЖЭ) у па-

циентов с ПГПТ по сравнению с контролем при прохождении велоэргометриче-

ского теста (26,6% vs 6,6%, P = 0,03). Уровень кальция сыворотки крови являлся 

независимым предиктором ЖЭ во время пиковых нагрузок (p = 0,05), при этом 
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средние значения интервала QT в группе ПГПТ оставались в пределах референс-

ного диапазона, но были значимо короче по сравнению с контролем. Авторы пред-

положили, что увеличение количества ЖЭ и относительное укорочение интервала 

QT могут представлять собой факторы риска для развития тяжелых аритмий [232]. 

Однако стоит отметить, что исследование имело свои ограничения, только у 6/30 

пациентов из группы ПГПТ уровень кальция на 0,25 ммоль/л превышал верхнюю 

границу референса. Позже Pepe J. и соавт. было проведено рандомизированное кли-

ническое исследование для оценки влияния паратиреоидэктомии на выявленные 

изменения ритма и проводимости. Через 6 месяцев после хирургического лечения 

наблюдалось значимое уменьшение ЖЭ (p = 0,03) и нормализация адаптации ин-

тервала QT к физическим нагрузкам (p ≤ 0,01). Оценка показателей проводилась 

также с помощью велоэргометрического теста [233]. Birgander и соавт. выявили ра-

нее не описанное в литературе нарушение реакции катехоламинов на физические 

нагрузки у пациентов с ПГПТ по типу снижения выброса эпи- и норэпинефринов 

(p < 0,05). По результатам холтеровского мониторирования ЭКГ отмечалось нару-

шение вариабельности сердечного ритма при нагрузках, которое регрессировало 

через 6 месяцев после паратиреоидэктомии [234]. Схожие результаты получены 

Curione и соавт. Авторы проводили сравнительную оценку результатов 24-часового 

мониторирования ЭКГ и симпато-вагусного баланса (вариабельности сердечного 

ритма и параметров интервала QT) у пациентов с мягкой формой ПГПТ и в группе 

контроля. В группе ПГПТ отмечалось повышение симпатического тонуса (в виде 

более короткой продолжительности и более высокой дисперсии QT, отсутствия фи-

зиологической адаптации длины QT до R-R-интервала). Данные нарушения были 

обратимы и регрессировали через 18 месяцев после успешной паратиреоидэктомии 

[235]. По результатам Мокрышевой Н. Г. у пациенток с манифестной и с мягкой 

формами ПГПТ определялись достоверно более короткие интервалы QTс 

(p < 0,001) и более длинные интервалы PQ (p < 0,001) по сравнению с контрольной 

группой. Уровень ионизированного кальция крови оказывал значимое влияние на 

длительность интервала QTс (R = -0,41, р < 0,05). При использовании множествен-

ного регрессионного анализа для оценки влияния на длительность QT с толщины 
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МЖП и Са2+, последний оказался наиболее сильным прогностическим фактором 

(Са2+ β = -0,34; р = 0,001; МЖП β = 0,24; р = 0,014). Через 9 месяцев после парати-

реоидэктомии выявлено увеличение длительности QT: 0,4 с (0,34; 0,42) и 0,43 с 

(0,40; 0,45), соответственно, p < 0,05 [60]. В группе консервативного лечения (тера-

пия бисфосфонатами) прогностически значимым являлся уровень ионизирован-

ного кальция крови (R = 0,72).  

Данные о нарушении атриовентрикулярной проводимости у пациентов с 

ПГПТ остаются неоднозначными. Rosenqvist и соавт. продемонстрировали, что 

умеренная гиперкальциемия не коррелирует с увеличением распространенности 

желудочковых или суправентрикулярных аритмий, а также развитием атриовен-

трикулярной блокады [236]. Напротив, Shah и соавт. показали взаимосвязь между 

ПГПТ и дисфункцией синусового узла [237].  

По результатам Мокрышевой Н. Г. частота развития АВ-блокад зависела от 

степени выраженности ПГПТ. Так, у 23,5% пациенток с манифестной формой 

ПГПТ отмечалась АВ блокада I степени по данным ЭКГ покоя и еще у стольких же 

регистрировалась преходящая АВ блокада I степени по данным холтеровского мо-

ниторирования ЭКГ, что было в три раза выше, чем в группе с мягким течением 

заболевания (47% vs 17%, р = 0,017). В группе контроля АВ блокада I степени была 

отмечена только у одного пациента (2,3%). Относительный риск развития АВ бло-

кады I степени у женщин с ПГПТ по сравнению с группой контроля составил 11 

[1,4; 13,6]. В случае манифестной формы ПГПТ суточное мониторирование ЭКГ 

чаще выявляло суправентрикулярные нарушения ритма, в особенности эпизоды су-

правентрикулярной тахикардии (СВТ) (30% vs 7,5%; р = 0,011), тогда как желудоч-

ковые нарушения у пациентов с разными формами заболевания возникали с одина-

ковой частотой. Через 9 месяцев после паратиреоидэктомии и достижении ремис-

сии ПГПТ отмечалось достоверное улучшение АВ проводимости в 94% случаев. 

На фоне консервативного лечения нарушение проводимости регрессировало в за-

висимости от динамики уровней общего и ионизированного кальция (R = 0,53; 

p < 0,05). Кроме того, хирургическое лечение приводило к достоверному сниже-

нию частоты СВ тахикардии и уменьшению эпизодов ускоренного СВ ритма (9,4% 
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vs 25%), а на фоне консервативного лечения наблюдалось их прогрессивное уча-

щение (17,5% vs 5,9%, p > 0,05) [60]. 

Возникновению желудочковых нарушений ритма у пациентов ПГПТ способ-

ствует укороченный рефрактерный период и замедленная скорость проведения им-

пульса по желудочкам. Изменения конечной части желудочкового комплекса, уве-

личенная дисперсия QT, бругада-подобные изменения, волны J свидетельствуют 

об электрической негомогенности миокарда, способствующей развитию желудоч-

ковых нарушений ритма [229]. Для пациентов с ПГПТ описаны случаи желудочко-

вой бигеминии, желудочковой тахикардии и пробежек полиморфной желудочко-

вой тахикардии с переходом в фибрилляцию желудочков, желудочковой тахикар-

дии типа torsade de pointes, фибрилляции желудочков [238–240].  

Chang и соавт. представили случай развития спонтанной желудочковой тахи-

кардии у женщины с ПГПТ, возникшей после инъекции кальция глюконата и ре-

грессировавшей после введения верапамила. Представляет интерес случай описа-

ния повторных фибрилляций желудочков у пациента, диагноз ПГПТ у которого 

был установлен только в отделение кардиореанимации при уровне кальция 

4,96 ммоль/л (норма 2,2–2,6 ммоль/л) [239]. После паратиреоидэктомии жиз-

неугрожающие желудочковые нарушения ритма не возникали. Сравнительно не-

давно Occhetta E. и соавт. опубликовали случай развития у пациента с перенесен-

ным инфарктом миокарда и с ПГПТ рецидивирующих желудочковых тахикардий, 

не поддающихся лекарственной терапии и с переменным успехом купирующихся 

разрядом кардиовертера-дефибриллятора. Прекращение аритмий стало возмож-

ным только после диагностирования у пациента ПГПТ и проведения паратиреоид-

эктомии [238]. 

Результатов оценки риска аритмий в когорте пациентов с нормокальциеми-

ческой формой ПГПТ в литературе не представлено.  

Таким образом, пациентов с ПГПТ, следует рассматривать как пациентов с 

высокой вероятностью наличия или возможности развития нарушений ритма и 

проводимости, в том числе являющихся опасными для жизни. 
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Ж. Эндотелиальная дисфункция и системный атеросклероз 

Атеросклероз – это системное заболевание, связанное с поражением крупных 

и средних артерий мышечного типа, представляющее собой совокупность измене-

ний всех слоев сосудистой стенки. Патогенез атеросклероза представляет собой 

сложный многокомпонентный процесс и включает себя локальное воспаление, дис-

функцию эндотелия, пролиферацию и изменение сократимости гладкомышечных 

клеток, фиброз ткани с последующим стенозом или окклюзией, приводящими к ге-

модинамическим нарушениям в зоне пораженного сегмента сосуда [241].  

Для ранних стадий развития атеросклероза характерна инфильтрация артери-

альной стенки липопротеинами низкой плотности (ЛПНП), которые постепенно 

накапливаются в субэндотелиальном пространстве и подвергаются окислению. 

Окисленные липопротеины способствуют экспрессии эндотелиальных молекул ад-

гезии, стимулируют секрецию хемотаксинов, а также способствуют увеличению 

захвата активированных лейкоцитов (моноцитов, лимфоцитов и нейтрофилов) и их 

миграции в интиму [242].  

ПТГ способен оказывать прямое действие на эндотелиальные клетки, так как 

участвует в экспрессии эндотелиальных проатерогенных и провоспалительных ци-

токинов, в том числе рецепторов конечных продуктов гликозилирования и интер-

лейкина 6 (IL-6) [243]. Rashid и соавт. показали, что ПТГ стимулирует экспрессию 

мРНК фактора роста сосудов эндотелия 165 (VEGF-165), характеризующегося про-

атерогенными свойствами и участвующим в развитии эндотелиальной дисфункции 

и атеросклероза [244]. Имеются данные о том, что ПТГ увеличивает продукцию 

синтазы оксида азота и усиливает ее активацию [243]. ПТГ приводит к повышению 

внутриклеточной концентрации кальция, ассоциированного с высвобождением 

свободных радикалов кислорода и нарушением проницаемости эндотелиальных 

клеток [245]. Кроме того, ПТГ уменьшает секрецию остеопротегерина, обладаю-

щего протективными свойствами в отношении кальцификации сосудов [243]. 

Воспалительные изменения в стенке сосудов сопровождаются повышением 

уровней сывороточных маркеров воспаления – высокоспецифичного С-реактив-



60 

ного белка (ВС СРБ), IL-1 и IL-6, фактора некроза опухолей α (TNF-α). Повышен-

ные уровни указанных маркеров связаны с увеличением риска CCЗ в целом [246]. 

ПТГ стимулирует продукцию интерлейкина-6 (IL-6) остеобластами и гепатоци-

тами [247]. В свою очередь, IL-6 может модулировать синтез белковой фазы в пе-

чени [248]. В работе De Vita и соавт. предлагалось назначение витамин D для сни-

жения уровня сывороточного уровня IL-6 и CРБ и, как следствие, для опосредован-

ного снижения риска острых тромбоэмболических событий у пожилых людей 

[249]. Учитывая влияние ПТГ на синтез воспалительных цитокинов, можно пред-

положить повышение данных показателей у пациентов с ПГПТ, однако результаты 

исследований остаются противоречивыми. В то же время одни авторы продемон-

стрировали повышение уровней СРБ, IL-6 и абсолютного числа лейкоцитов у па-

циентов с ПГПТ по сравнению с группами контроля [250–252], другие данной ас-

социации не подтвердили [253, 254]. Вопрос о влиянии паратиреоидэктомии на 

субклиническое воспаление также остается открытым. Исследования показали как 

снижение [255], так и увеличение воспалительных цитокинов [251, 256] после па-

ратиреоидэктомии. В ряде работ динамика отсутствовала [198, 257]. Расхождения 

в результатах исследований могут быть объяснены несколькими причинами. Имеет 

место значимая разница во времени взятия до- и послеоперационных образцов: от 

2 дней или 3 недель [251, 256] до максимального периода наблюдения 2 года [198]. 

Кроме того, концентрации циркулирующих IL-6 и СРБ могли возрастать в раннем 

послеоперационном периоде как реакция на проведенное хирургическое лечение, 

чем можно объяснить результаты краткосрочных исследований с повышением 

уровней воспалительных цитокинов после паратиреоидэктомии [258]. Продолжи-

тельность и тяжесть течения заболевания, степень повышения ПТГ и кальциемии 

также могли привести к дивергентным результатам. В настоящее время отсут-

ствуют надежные биохимические маркеры эндотелиальной дисфункции, которые 

могли бы использоваться в качестве предикторов ССЗ при ПГПТ. 

Эндотелий играет важную роль в поддержании сосудистого тонуса и предот-

вращении атеросклеротических процессов. В литературе представлены данные как 

о наличии эндотелиальной дисфункции, как наиболее ранней стадии атеросклероза 
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[259], так и о ее отсутствии в группах с манифестным ПГПТ и умеренной гипер-

кальциемией (средний уровень кальция около 3 ммоль/л) [260]. У пациентов с не-

сколько более низким уровнем кальция (около 2,8–2,9 ммоль/л) Baykan M. и соавт. 

обнаружили нарушение поток-опосредованной дилатации (FMD) как одного из 

маркеров эндотелиальной дисфункции, показатели которой обратно коррелиро-

вали с уровнем кальциемии (r = -0,55; p = 0,002) [261]. В другом исследовании 45 

пациентов с мягкой и малосимптомной формами ПГПТ при оценке FMD признаков 

эндотелиальной дисфункции выявлено не было, как и значимых изменений после 

хирургического лечения [262]. Учитывая противоречивые результаты в этой обла-

сти, трудно сделать окончательные выводы относительно связи эндотелиальной 

дисфункции с ПГПТ 

Эндотелиальная дисфункция может приводить к утолщению и увеличению 

ригидности сосудистой стенки, способствующих повышению общего перифериче-

ского сопротивления и показателей АД. Повышение жесткости сосудистой стенки 

артерий увеличивает риск развития ССЗ даже в отсутствие клинических признаков 

окклюзии. Нарушение механических свойств артерий способствует функциональ-

ным нарушениям – изменению выработки эндотелина и высвобождению оксида 

азота, а также органическому поражению миокарда в виде развития гипертрофии 

ЛЖ, поэтому считается независимым фактором риска развития сердечно-сосуди-

стых осложнений [263]. По результатам ряда исследований у пациентов с ПГПТ 

отмечались более высокие средние значения сосудистой жесткости по сравнению 

с контролем [264, 265], при этом их значимое снижение определялось через 6 ме-

сяцев после радикального хирургического лечения [264]. Однако Rosa и соавт. 

предположили, что данный эффект может быть в первую очередь обусловлен улуч-

шенным контролем артериального давления в послеоперационном периоде [265]. 

Имеются данные о том, что мягкая форма ПГПТ «per se» является более сильным 

предиктором увеличения жесткости аорты по сравнению с другими традицион-

ными факторами сердечно-сосудистого риска, ассоциированными со степенью по-

вышения уровня ПТГ [266, 267]. Однако Barletta и соавт. не выявили каких-либо 

различий в жесткости аорты у пациентов с ПГПТ по сравнению с контролем [268]. 
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В исследовании Schillacci и соавт. показали достоверное увеличение скорости 

пульсовой волны (СПВ) как маркера жесткости аорты у пациентов с ПГПТ по срав-

нению с контрольной группой (11,4±2 против 9,6±2 м/с; Р < 0,001). Логистическая 

регрессия выявила ассоциацию ПГПТ с повышенным риском увеличения 

СПВ > 12 м/с (ОШ 3,28; 95%-й ДИ 1,21–8,93). Паратиреоидэктомия приводила к 

достоверному снижению СПВ (с 10,9±2 до 9,8±2 м/с; р = 0,003), при этом получен-

ные результаты оставались статистически значимыми после корректировки на из-

менение артериального давления (р < 0,01) [269]. 

У пациентов с манифестным ПГПТ продемонстрировано значимое увеличе-

ние толщины комплекса интима-медиа сонных артерий (ТКИМСА), что является 

мощным предиктором системного атеросклеротического процесса и острых цереб-

роваскулярных событий [204, 270]. Nuzzo V. и соавт. не выявили различий в пока-

зателях АД, частоте сердечных сокращений и параметрах массы миокарда левого 

желудочка у 20 пациентов с ПГПТ (средние показатели кальция 2,8–3,6 ммоль/л) 

при сравнении с сопоставимой группой контроля. Единственным достоверным от-

личием стало повышение значений ТКИМСА в исследуемой группе (p < 0,001). 

Атеросклеротические бляшки чаще выявлялись у пациентов с ПГПТ по сравнению 

с контролем (40% против 10%), но различия не достигли статистической значимо-

сти (р = 0,091). Необходимо отметить, что ТКИМСА не зависела от уровня ПТГ и 

степени гиперкальциемии [204]. В другом исследовании, среди пациентов с мани-

фестной формой ПГПТ увеличение значений ТКИМСА определялось только при 

наличии сопутствующих традиционных сердечно-сосудистых факторов риска (са-

харный диабет, гиперлипидемия, артериальная гипертензия, ожирение, курение). 

При этом пациенты с традиционными сердечно-сосудистыми факторами риска 

имели более высокие средние уровни кальция по сравнению с лицами, у кого они 

отсутствовали (3±0,26 ммоль/л против 2,9±0,21 ммоль/л) [271]. Имеются данные об 

изменениях ТКИМСА у пациентов с мягким течением ПГПТ. Luigi и соавт. вы-

явили достоверное повышение показателей ТКИМСА у пациентов с ПГПТ и эссен-

циальной артериальной гипертензией по сравнению с группой контроля 
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(0,8±0,3 мм и 0,8±0,1 мм против 0,6±0,07 мм соответственно; р = 0,05). В 9,7% слу-

чаев ПГПТ визуализировались атеросклеротические бляшки в каротидных лукови-

цах, наличие которых положительно коррелировало с уровнем суточной экскреции 

кальция с мочой и ИМТ (r = 0,650; P < 0,03). Паратиреоидэктомия не приводила к 

значимому уменьшению показателей ТКИМСА [272]. В работе Walker и соавт. 

также продемонстрировано увеличение значений ТКИМСА у пациентов с мягкой 

формой ПГПТ, однако паратиреоидэктомия при сроке наблюдения до 2 лет не при-

водила к достоверному улучшению исходных параметров [273]. Напротив, в отно-

сительно недавнем исследовании Cansu и соавт. через 6 месяцев после парати-

реоидэктомии в группе пациентов с гиперкальциемической формой ПГПТ наблю-

далось значимое уменьшение показателей ТКИМСА (601±91 мкм против 541±65 

мкм, р = 0006) и СПВ (96±18 против 84±5 м/сек, р = 0000). Изменения в группе 

нормокальциемической формы ПГПТ отсутствовали (р = 0686 и р = 0196 соответ-

ственно) [274]. Улучшение данных параметров у пациентов с гиперкальциемией и 

отсутствие эффекта у лиц с нормокальциемической формой заболевания позволяет 

предположить влияние уровня кальция в повышении ригидности сосудистой 

стенки. Требуются дальнейшие исследования для выяснения патогенетических ме-

ханизмов повышения жесткости и утолщения сосудистой стенки артерий при 

ПГПТ, а также роли паратиреоидэктомии в предотвращении васкулярной патоло-

гии.  

Отдельно стоит остановиться на определении кальциевого индекса коронар-

ных сосудов как способа диагностики атеросклероза у пациентов с ПГПТ. Индекс 

кальцификации коронарных артерий (иККА) – важный маркер атеросклеротиче-

ского поражения сосудов, кальциевый индекс пропорционален степени и тяжести 

ишемической болезни сердца. Его оценка производится при помощи МСКТ сердца 

без контрастного усиления [275, 276]. иККА – сильный и независимый 10-летний 

предиктор коронарных событий в общей популяции: при иККА > 400 он составляет 

22–28%, при иККА 101–400 – 12–16%, и при иККА от 1 до 100 – 2–6% [277–279]. 

Исследования, посвященные кальцификация коронарных артерий (ККА) у 

пациентов с ПГПТ, лимитированы. Так, в работе Koubaity и соавт. ККА была более 
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выражена у пациентов с ПГПТ по сравнению с лицами без патологии минерального 

обмена. У пациентов с ПГПТ (n = 130) средняя оценка коронарной кальцификации 

составила 120±344 балла. иККА > 100 был выше 100 у 27 (21%) пациентов с ПГПТ. 

По сравнению с контролем у пациентов с ПГПТ процент лиц с кальцинозом коро-

нарных артерий был сопоставим (53% vs 50%); однако численные показатели ко-

ронарной кальцификации были на уровне 67-го процентиля группы контроля 

(р < 0,001). В многопараметрической регрессионной модели возраст пациента (1,1; 

1,1–1,2; р < 0,001), легкий нормокальциемический ПГПТ (5,1; 1,1–22,6; P = 0,037) 

и потребность в антигипертензивных препаратах (6,1; 1,8–20,9; P < 0,001) остава-

лись независимыми предикторами выраженного (>100 баллов) ККА [280].  

В свою очередь, Kepez и соавт. исследовали кальцификацию коронарных ар-

терий (ККА) у пациентов с мягким ПГПТ (n = 31). В их работе мягкий ПГПТ не 

являлся самостоятельным фактором риска атеросклероза коронарных артерий 

[281]. «Классические» показатели минерального обмена коррелировали с выражен-

ностью ККА в исследовании Wu и соавт.: среди пациентов без ПГПТ концентрация 

ПТГ положительно коррелировала с ККА (r = 0,288, р < 0,001). При ROC-анализе 

авторы установили, что отрезной точкой для прогнозирования ККА является кон-

центрация ПТГ ≥ 31,05 пг/мл (ДЧ 80,88%; ДС 60,67%; AUC 0,761). Однако, после 

учета дополнительных прогностических факторов ККА (пол, возраст, статус куре-

ния, диабет, артериальная гипертензия, и др.) ОШ ККА при более высоком ПТГ 

составило 1,050 (95%-й ДИ 1,027–1,074; р < 0,001) [282]. По всей видимости, изме-

нения коронарных артерий не регрессируют ПТЭ [275]. В то же время, указанные 

параметры оценивались лишь на небольших выборках пациентов с ПГПТ. Для 

определения роли иККА в тактике ведения пациентов с ПГПТ требуются дальней-

шие исследования.  

 

З. Ишемическая болезнь сердца 

Данные о взаимосвязи ПГПТ с атеросклерозом коронарных артерий ограни-

чены. В исследовании аутопсийного материала Roberts W. C. и соавт. показали, что 
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выраженная гиперкальциемия и ПГПТ могут быть ассоциированы с атеросклеро-

зом коронарных артерий. Однако в исследуемой группе показатели кальция сыво-

ротки крови значимо превышали 4 ммоль/л, что не позволяет соотнести получен-

ные результаты для ПГПТ с менее выраженной гиперкальциемией [283]. Имеются 

данные, демонстрирующие увеличение заболеваемости ишемической болезнью 

сердца в когорте пациентов с ПГПТ с умеренным повышением кальция сыворотки 

(средний уровень 2,96 ммоль/л [11,8 мг/дл]). В этом исследовании риск инфаркта 

миокарда был достоверно повышен в группе ПГПТ по сравнению с контролем, от-

носительный риск (ОР) составил 2.5 (95%-й ДИ 1,5–4,2). Повышение риска сохра-

нялось в течение одного года после операции (ОР 3,6; 95%-й ДИ 1,7–7,6) c после-

дующим снижением до контрольных значений. Смертность от ССЗ зависела от тра-

диционных факторов риска, но не коррелировала с показателями ПТГ и кальция 

[4]. Крупное популяционное исследование шведской популяции с общим сроком 

наблюдения 18 лет выявило, что уровень кальция сыворотки крови (даже при со-

хранении в референсном диапазоне) является независимым, прогностическим фак-

тором риска инфаркта миокарда для мужчин среднего возраста (Ме = 50 лет). 

Streeten E. A. и соавт. по результатам компьютерной томографии не выявили 

клинически значимую патологию коронарных артерий [284]. Применение тора-

кальной допплер-эхокардиографии в другом исследовании позволило выявить 

начальные изменения, характерные для коронарной микрососудистой дисфункции 

[285]. Анализ перфузии миокарда с помощью метода однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии показал, что у пациентов с ПГПТ без сопутствующих 

заболеваний коронарных артерий значимо снижен резерв коронарного кровотока 

по сравнению с контрольной группой, и его уровень находится в обратной зависи-

мости от продолжительности заболевания [286].  

Dural C. и соавт. не подтвердили положительного эффекта паратиреоидэкто-

мии на состояние коронарных артерий у пациентов с манифестной формой ПГПТ 

через 6 месяцев после хирургического лечения [264]. Напротив, Osto и соавт. вы-

явили снижение микрососудистой обструкции через 6 месяцев после операции. Ре-

зультаты исследования основаны на изменении показателей резерва коронарного 
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кровотока (3,3±0,7 vs 2,1±0,5; p < 0,0001). Наличие микрососудистой коронарной 

дисфункции зависело от уровня ПТГ, возраста пациента и частоты сердечных со-

кращений (p = 0,04, p = 0,01 и р = 0,006 соответственно) и не коррелировало с про-

должительностью ПГПТ. Nilsson и совт. изучали обратимые признаки ишемии 

миокарда у пациентов с ПГПТ и умеренной гиперкальциемией (средний кальций 

2,97 ммоль/л [11,9 мг/дл]). Достоверных различий в частоте развития депрессии 

сегмента ST в группе контроля и ПГПТ не определялось. Однако депрессия сег-

мента ST снижалась с -1,4 [-8,3;-0,0] до -0,8 [-3,3;-0,0] мм в течение года после па-

ратиреоидэктомии и далее до -0,1 [-3,3;-0,0] мм в течение последующих 5 лет, при 

этом в группе контроля показатели оставались неизменными [196]. В единственной 

работе, посвященной мягкому течению ПГПТ, зарегистрировано повышение пока-

зателей коронарной кальцификации у пациентов с сопутствующей артериальной 

гипертензией по сравнению с нормотонической группой и контролем. В контроль-

ной и нормотонической группах показатели коронарной кальцификации были со-

поставимы [287]. Данные о состоянии коронарных артерий при нормокальциеми-

ческой форме ПГПТ в литературе не представлены.  

 

1.5 Резюме 

 

Состояние сердечно-сосудистой системы имеет решающее значение при 

оценке формирования повышенного риска смерти пациентов, тем не менее в насто-

ящее время отсутствуют надежные предикторы развития сердечно-сосудистых и 

метаболических нарушений при ПГПТ. Согласно отечественным и зарубежным ре-

комендациям по ведению пациентов с ПГПТ сердечно-сосудистая патология и ме-

таболические нарушения не входят в перечень абсолютных показаний к хирурги-

ческому лечению заболевания. Однако эксперты подчеркивают необходимость 

дальнейших крупных рандомизированных исследований в этой области и возмож-

ность расширения показаний к паратиреоидэктомии в будущем. Комплексная 

оценка кардиоваскулярных и метаболических изменений с учетом патогенетиче-

ских механизмов их развития направлена прежде всего на повышение качества и 

продолжительности жизни пациентов. Выявление среди пациентов с различными 
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формами ПГПТ групп высокого риска по развитию данных нарушений, оценка ди-

намических параметров на фоне консервативной и хирургической тактики позво-

лят сформулировать новые рекомендации по диагностике, профилактике, монито-

рированию и лечению всех форм данной патологии. 
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Глава 2 ОБЩИЙ ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Проведенное в рамках диссертационной работы исследование состоит из 

трёх блоков, объединенных общей тематикой.  

На первом этапе работы с целью изучения основных эпидемиологических ха-

рактеристик ССЗ при ПГПТ был проведен анализ данных Всероссийского он-

лайн регистра пациентов с ПГПТ, включающий на момент исследования 5000 

больных. Данные пациентов, включенных в исследование, вносились в регистр 

247 врачами-эндокринологами в различных медицинских организациях на тер-

ритории 81 субъекта Российской Федерации. Чтобы избежать ошибок, свзанных 

с недостаточным охватом регистра и неполным его заполнением, на следующем 

этапе работы были проанализированы истории болезни пациентов, госпитали-

зированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» по поводу ПГПТ. Это позволило 

провести непосредственную оценку результатов кардиологического обследова-

ния и маркеров метаболического синдрома на базе экспертного учреждения. 

Второй блок работы был посвящен оценке метаболических рисков при 

ПГПТ. Для этого были использованы как рутинные методы оценки состояния 

липидного и пуринового обмена, так и современные диагностические методы - 

эугликемический гиперинсулинемический и гипергликемический клэмп-тесты, 

позволяющие детально оценить состояние углеводного обмена. Обследование 

пациентов проводилось исходно и через год после хирургического лечения 

ПГПТ.  

В третьем блоке работы была проведена оценка ранних маркеров ССЗ при 

ПГПТ. Так, было проведено исследование состояния РААС у пациентов в ак-

тивной фазе ПГПТ, а также в раннем и отложенном периоде после хирургиче-

ского лечения. Выполнение данного исследования должно было позволить уста-

новить ранние изменения функционирования РААС, возникающие у пациентов 

с ПГПТ без манифестных сердечно-сосулистых заболеваний. В этом же блоке 

было выполнено обсервационное исследование признаков наличия эндотели-
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альной дисфункции у пациентов в активной фазе ПГПТ. Эндотелиальная дис-

функция была выбрана для изучения как ранний маркер, предиктор патологии 

ССС и развития кардиоваскулярных заболеваний.  

Общий дизайн исследования приведен на схеме 1.  

 

 

Схема 1. Общая структура работы 

 

Детальное описание дизайна каждого из блоков, примененных материалов и 

методов, а также результаты и обсуждение приведены в соответствующих гла-

вах.  
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Глава 3 КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С ПГПТ ПО ДАННЫМ ВСЕРОССИЙСКОГО РЕГИСТРА 

 

3.1 Дизайн исследования  

 

Проведено одномоментное обсервационное многоцентровое сплошное ис-

следование с использованием данных регистра пациентов с ПГПТ (онлайн-база с 

возможностью внесения информации специалистами по каждому случаю обраще-

ния пациента на местах). Был проведен анализ данных, внесенных в регистр на 

01.12.2022. 

 

3.2 Материалы и методы 

 

Регистр включает в себя базу пациентов с ПГПТ, имеющуюся в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с 2007 г., которая была перенесена на 

онлайн-платформу в 2017 г. Новые случаи заболевания, а также динамические по-

казатели в нем регистрируются путем заполнения электронной формы при обраще-

нии больных по месту жительства. Диагноз ПГПТ ставился на основании стойкого 

повышения уровня ПТГ в сочетании с дважды подтвержденным повышенным 

уровнем кальция в крови или при нормокальциемии после исключения вторичного 

гиперпаратиреоза. Пациенты со вторичным и третичным гиперпаратиреозом в ре-

гистр не вносились.  

Критериями мягкой формы ПГПТ являлись отсутствие повышения уровня 

кальция более чем на 0,25 ммоль/л относительно верхней границы референсного 

интервала локальной лаборатории, гиперкальциурии более 10 ммоль/сут; отсут-

ствие низкотравматичных переломов в анамнезе и/или рентгенологически верифи-

цированных переломов тел позвонков, снижения минеральной плотности костной 

ткани (МПК) по результатам рентгеновской денситометрии; отсутствие нефроли-

тиаза/нефрокальциноза, снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 

60 мл/мин/1,73 м2. Манифестная форма ПГПТ устанавливалась на основании кли-

нически значимой гиперкальциемии и гиперкальциурии, подтвержденных ослож-

нений заболевания со стороны костной системы и почек.  
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Из исследования исключались: 

1) пациенты с наследственными формами ПГПТ вследствие потенциального 

влияния других компонентов синдромов на сердечно-сосудистую систему; 

2) пациенты с карциномами ОЩЖ (окончательный диагноз устанавливался 

в послеоперационном периоде по результатам гистологического исследования).  

Данные пациентов, включенных в исследование, вносились в регистр 247 

врачами-эндокринологами в различных медицинских организациях на территории 

81 субъекта Российской Федерации. Все клинические, лабораторные и инструмен-

тальные манипуляции, выполненные в рамках настоящего исследования, были про-

ведены на базе нескольких учреждений (по месту жительства пациентов). Для всех 

лабораторных показателей использовался референсный интервал местной лабора-

тории с обязательным указанием верхней границы. Наличие или отсутствие ослож-

нений ПГПТ со стороны мочевыделительной и костной систем регистрировалось 

путем обработки результатов лабораторно-инструментального обследования. ССЗ 

оценивались и вносились в регистр на основании заключения кардиолога. Каких-

либо специфических факторов, способных повлиять на внешнюю обобщенность 

выводов исследования, не выявлено.  

 

3.3 Результаты 

 

В исследование были включены 4892 пациента с верифицированным диагно-

зом ПГПТ, среди них 4318 (92,3%) женщин и 374 (7,6%) мужчины. Возраст паци-

ентов в группе исследования находился в диапазоне от 19 до 105 лет (66 [58; 73] 

года), медиана длительности заболевания составила 5 лет, максимальная продол-

жительность с момента установки диагноза – 39 лет. Манифестная форма заболе-

вания диагностирована у 2619 (53,4%) пациентов, мягкая – у 928 (19%).  

Медиана кальциемии в исследованной когорте составила 2,74 [2,62; 2,90] 

ммоль/л, ПТГ – 143,9 [97,8; 231,6] пг/мл, характеристика основных параметров 

фосфорно-кальциевого обмена приведен в Таблице 3.1. 

В исследованной когорте 2308 (47,2%) имели различные сердечно-сосуди-

стые заболевания. В общей выборке частота АГ среди тех пациентов, для которых 
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имелись соответствующие данные, составила 96,1%, при этом гипертрофия левого 

желудочка имелась у 5,8% пациентов. ИБС в анамнезе диагностирована у 20,1%, 

кальцификацию структур сердца и/или сосудов имели 2,7% пациентов. Структура 

ССЗ в исследованной когорте приведена в Таблице 3.1. 

 

Таблица 3.1 – Описательные характеристики исследуемой группы 

Параметры N Me [Q1; Q3] / n (%) 

ПТГ, пг/мл 4845 143,9 [97,8; 231,6] 

Общий кальций, ммоль/л 4597 2,74 [2,62; 2,90] 

Ионизированный кальций, ммоль/л 3474 1,37 [1,28; 1,48] 

Фосфор, ммоль/л 3301 0,88 [0,76; 1,00] 

СКФ, мл/мин/1,73м2 3253 78,04 [62,86; 91,90] 

Кальциурия суточная, ммоль/сут 2041 7,58 [5,04; 10,30] 

Гиперкальциурия 2041 937 (45,9%) 

МКБ 4892 1335 (27,3%) 

СКФ < 60 мл/мин/1,73м2 4892 727 (14,5%) 

Остеопороз 4892 2216 (45,3%) 

ССЗ 4892 2308 (47,2%) 

Структура ССЗ 

АГ 2308 2217 (96,1%) 

АВБ 2308 30 (1,3%) 

ГЛЖ 2308 133 (5,8%) 

ИБС 2308 464 (20,1%) 

Инфаркт 2308 69 (3%) 

ОНМК 2308 77 (3,3%) 

Кальцификация сосудов, клапанов сердца 2308 62 (2,7%) 

 

Для дальнейшего анализа группы были разделены по возрасту: в группу А 

вошли пациенты 18–49 лет, в группу В – 50–65 лет, в группу С – пациенты старше 

65 лет. Выявлено статистически значимое увеличение частоты АГ и ИБС от группы 

А к группе С. Кроме того, у пациентов группы С статистически значимо чаще от-

мечалась гипертрофия левого желудочка, кальцификация сосудов и клапанов 

сердца. Также именно пациенты группы С чаще имели в анамнезе ОНМК. Сравни-

тельная характеристика групп представлена в Таблице 3.2.  
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Таблица 3.2 – Сравнительная характеристика пациентов с ПГПТ разных возраст-

ных групп по частоте ССЗ 

Параметр 
Группа А (18–49 

лет, n = 546) 
Группа В (50–65 

лет, n = 1809) 
Группа С (> 65 

лет, n = 2537) p 
р, post-hoc 

анализ 
N n (%) N n (%) N n (%) 

АГ 546 
79 

(14,5%) 
1809 

806 

(44,5%) 
2537 

1332 

(52,5%) 
< 0,001 

p1-2 = < 0,001 

p1-3 = < 0,001 

p2-3 = < 0,001 

АВБ 546 
1 

(0,2%) 
1809 

6 

(0,3%) 
2537 

23 

(0,9%) 
0,022 

p1-2 = 1 

p1-3 = 0,27 

p2-3 = 0,654 

ГЛЖ 546 
1 

(0,2%) 
1809 

35 

(1,9%) 
2537 

97 

(3,8%) 
< 0,001 

p1-2 = 0,009 

p1-3 = < 0,001 

p2-3 = < 0,001 

ИБС 546 
3 

(0,5%) 
1809 

104 

(5,7%) 
2537 

357 

(14%) 
< 0,001 

p1-2 = < 0,001 

p1-3 = < 0,001 

p2-3 = < 0,001 

Инфаркт 546 
1 

(0,2%) 
1809 

18 

(1%) 
2537 

50 

(2%) 
< 0,001 

p1-2 = 1 

p1-3 = 0,009 

p2-3 = 0,031 

ОНМК 546 
0  

(0%) 
1809 

23 

(1,3%) 
2537 

54 

(2,1%) 
< 0,001 

p1-2 = 0,024 

p1-3 = < 0,001 

p2-3 = 0,002 
Кальцификация 

сосудов, клапанов 

сердца 
546 

1  

(0,2%) 
1809 

11 

(0,6%) 
2537 

51  

(2%) 
< 0,001 

p1-2 = 0,66 

p1-3 = 0,007 

p2-3 = < 0,001 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/7 = 0,007 

 

На следующем этапе анализа были сопоставлены пациенты с мягкой 

(n = 928) и манифестной (n = 2619) формами заболевания. Пациенты с мягким те-

чением ПГПТ были значимо моложе и отличались от пациентов с манифестным 

ПТГ более низкими концентрациями ПТГ, общего и ионизированного кальция, 

фосфора, более высокой СКФ. При сравнении групп по частоте ССЗ оказалось, что 

у пациентов с мягким течением ПГПТ частота ССЗ в целом, и АГ и ИБС в частно-

сти была статистически значимо ниже, чем в группе пациентов с манифестным 

ПГПТ. Результаты проведенного анализа представлены в Таблице 3.3.  

С учетом выявленных изменений, пациенты с наличием и отсутствием АГ, 

ИБС и ГЛЖ были сопоставлены по значениям показателей кальциево-фосфорного 

обмена. Пациенты с АГ были статистически значимо старше, имели более высокие 

сывороточные концентрации ПТГ и более низкую СКФ по сравнению с пациен-

тами без АГ. 
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Таблица 3.3 – Сравнительный анализ пациентов с мягкой и манифестной формами 

ПГПТ по показателям минерального обмена и частоте ССЗ 

Параметр 
Мягкая форма (n = 928) 

Манифестная форма 

(n = 2619) р 

N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%) 

Мужской пол 928 69 (7%) 2619 194 (7,4%) 0,9772 

Возраст, лет 928 62 [53; 71] 2619 68 [60; 75] < 0,0011 

ПТГ, пг/мл 917 118 [88; 165] 2601 141 [93; 231] < 0,0011 

Общий кальций, ммоль/л 861 2,67 [2,57; 2,78] 2486 2,75 [2,62; 2,9] < 0,0011 

Ионизированный кальций, 

ммоль/л 
659 1,31 [1,21; 1,40] 1856 1,37 [1,29; 1,48] < 0,0011 

Фосфор, ммоль/л 558 0,9 [0,8; 1,0] 1820 0,89 [0,76; 1,00] < 0,0011 

СКФ, мл/мин/1,73м2 529 84,36 [70,01; 97,00] 1771 76,46 [61,55; 90,00] < 0,0011 

Кальциурия суточная, 

ммоль/сут 
316 6,91 [5,00; 9,51] 1165 7,40 [4,73; 10,14] 0,1971 

Гиперкальциурия 316 118 (37,3%) 1165 525 (45%) 0,0142 

ССЗ 928 352 (37,9%) 2619 1205 (46%) < 0,0012 

АГ 928 339 (36,5%) 2619 1352 (51,6%) < 0,0012 

АВБ 928 2 (0,2%) 2619 19 (0,7%) 0,0822 

ГЛЖ 928 18 (1,9%) 2619 68 (2,6%) 0,2642 

ИБС 928 41 (4,4%) 2619 311 (11,9%) < 0,0012 

Инфаркт 928 7 (0,8%) 2619 47 (1,8%) 0,2612 

ОНМК 928 7 (0,8%) 2619 58 (2,2%) 0,0042 

Кальцификация сосудов, 

клапанов сердца 
928 4 (0,4%) 2619 35 (1,3%) 0,0232 

Примечание – 1 – U-test, 2 – Хи-квадрат, поправка Бонферрони р0 = 0,05/17 = 0,003 

 

Пациенты с ИБС также были старше пациентов без ИБС, также они отлича-

лись более высокими концентрациями ионизированного кальция, более низкой 

СКФ и суточной экскрецией кальция.  

Ожидаемо, пациенты с ГЛЖ также были старше и отличались более высо-

кими сывороточными концентрациями ПТГ и общего кальция от пациентов без 

ГЛЖ. Также наличие ГЛЖ было ассоциировано с более низкой СКФ.  

Результаты проведенного сравнения представлены в Таблице 3.4.  
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Таблица 3.4– Сравнительная характеристика групп с наличием и отсутствием ос-

новных кардиоваскулярных нарушений в зависимости от показателей фосфорно-

кальциевого обмена  

Показатель 

Кардиоваскулярные нарушения 
р (U-крите-

рий) 
Наличие Отсутствие 

АГ (n = 2217) АГ (n = 2675) 

Мужской пол 148 (6,7%) 226 (8,4%) 0,0201 

Возраст, года 68 [62; 74] 64 [54; 72] < 0,001 

ПТГ, пг/мл 138 [95; 220] 149 [100; 245] < 0,001 

Общий кальций, ммоль/л 2,75 [2,63; 2,90] 2,74 [2,61; 2,90] 0,042 

Ионизированный кальций, ммоль/л 1,37 [1,28; 1,48] 1,37 [1,28; 1,48] 0,910 

Фосфор, ммоль/л 0,89 [0,77; 1,01] 0,88 [0,75; 1,00] 0,104 

СКФ, мл/мин/1,73м2 73,6 [58,77; 87,62] 81,77 [66,93; 96,06] < 0,001 

Кальциурия суточная, ммоль/сут 7,265 [4,76; 10,20] 7,79 [5,23; 10,40] 0,020 

 ИБС (n = 464) ИБС (n = 4428)  

Мужской пол 49 (10,6%) 325 (7,3%) 0,0131 

Возраст, года 73 [66; 79] 65 [57; 73] < 0,001 

ПТГ, пг/мл 150 [102; 252] 143 [97; 230] 0,064 

Общий кальций, ммоль/л 2,74 [2,62; 2,92] 2,75 [2,62; 2,90] 0,629 

Ионизированный кальций, ммоль/л 1,4 [1,3; 1,5] 1,37 [1,28; 1,48] 0,006 

Фосфор, ммоль/л 0,90 [0,77; 1,02] 0,88 [0,76; 1,00] 0,035 

СКФ, мл/мин/1,73м2 66,09 [53,83; 79,94] 79,61 [64,54; 93,07] < 0,001 

Кальциурия суточная, ммоль/сут 6,22 [3,77; 9,57] 7,67 [5,13; 10,41] < 0,001 

 ГЛЖ (n = 133) ГЛЖ (n = 4759)  

Мужской пол 9 (6,8%) 365 (7,7%) 0,6991 

Возраст, года 72 [65; 78] 66 [58; 73] < 0,001 

ПТГ, пг/мл 162,7 [111,8; 353,1] 143,25 [97,3; 230,5] 0,003 

Общий кальций, ммоль/л 2,81 [2,68; 3,02] 2,74 [2,62; 2,90] < 0,001 

Ионизированный кальций, ммоль/л 1,43 [1,3; 1,53] 1,37 [1,28; 1,48] 0,009 

Фосфор, ммоль/л 0,90 [0,76; 1,01] 0,88 [0,76; 1,00] 0,527 

СКФ, мл/мин/1,73м2 66,5 [53,94; 80,88] 78,23 [63,34; 92,15]  0,001 

Кальциурия суточная, ммоль/сут 6,92 [4,25; 9,18] 7,60 [5,05; 10,37] 0,057 

Примечание – 1 – критерий χ2; поправка Бонферрони Р0 = 0,05/8 = 0,006 
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3.4. Обсуждение 

 

С каждым годом появляется все больше данных о влиянии высокого уровня 

ПТГ и гиперкальциемии на развитие или прогрессирование различных кардиовас-

кулярных нарушений при ПГПТ. Сообщается о том, что в ходе активного наблю-

дения за пациентами с бессимптомным течением заболевания отмечается развитие 

как «классических», так и «неклассических» осложнений ПГПТ, в том числе ССЗ 

[288]. Таким образом, консервативное ведение или наблюдательная тактика мягких 

форм ПГПТ не всегда оправдана [288].  

В ходе настоящего исследования в когорте пациентов с ПГПТ выявлена от-

носительно высокая распространенность различной кардиоваскулярной патологии 

(47,2%). Учитывая тот факт, что в регистр может вноситься не вся информация о 

проведенных обследованиях по причине отсутствия расширенного кардиологиче-

ского обследования или вследствие недостаточной осведомленности врачей о важ-

ности регистрации сопутствующих ССЗ, говорить об истинной распространенно-

сти кардиоваскулярных нарушений в российской когорте пациентов с ПГПТ на ос-

новании этих данных затруднительно. Кроме того, не представляется возможным 

сделать вывод о том, в каких случаях сердечно-сосудистые нарушения, зафиксиро-

ванные в регистре, являются самостоятельным заболеваниям, а в каких – осложне-

ниями ПГПТ. По данным литературы, в отсутствие адекватного лечения у пациен-

тов с ПГПТ возрастают риски сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 

[289]. Это подтверждают наши результаты – частота ССЗ в целом и – в частности 

– АГ и ИБС была выше у пациентов с манифестной формой заболевания. Выявлены 

значимые отличия в частоте АГ, ИБС, ОНМК и кальцификации структур сердца 

между различными возрастными группами (частоты с возрастом увеличивались), 

что согласуется с общепопуляционной структурой сердечно-сосудистой заболева-

емости. 

По нашим данным среди ССЗ при ПГПТ превалирует АГ, частота которой 

выше общепопуляционных значений, что согласуется с результатами зарубежных 

исследований [289, 290]. Распространенность АГ увеличивается с возрастом, и 
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чаще встречается у пациентов старше 65 лет. Немаловажным является манифеста-

ция АГ у лиц трудоспособного возраста (до 44,5%), что требует больших затрат на 

обеспечение долгосрочной гипотензивной терапии. Пациенты с АГ были старше, 

имели более низкую СКФ и – парадоксально – отличались более низкими сыворо-

точными значениями ПТГ от пациентов, не страдавших АГ. Это противоречит ли-

тературным данным и может быть обусловлено как гиподиагностикой, так и непол-

ным заполнением карточек регистра.  

Гипертрофия левого желудочка – важный предиктор сердечно-сосудистой 

заболеваемости и смертности в общей популяции. Piovesan A. и соавт. выявили вы-

сокую распространенность ГЛЖ у пациентов с ПГПТ по сравнению с контрольной 

группой, сходной по возрасту и показателям АД (65,1% vs 34,8%; р < 0,05). Кроме 

того, авторами было отмечено наличие корреляции между уровнем ПТГ и индек-

сом массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) (0,46; р < 0,02) [201]. Langle F. и 

соавт. сообщали о несколько меньшей частоте ГЛЖ – до 50% среди пациентов 

ПГПТ [203]. С другой стороны, в ряде исследований повышения распространенно-

сти ГЛЖ у пациентов с ПГПТ не отмечалось [204,205]  

По данным Мокрышевой Н.Г. и соавт., у пациентов с манифестной формой 

ПГПТ отмечается достоверное повышение ГЛЖ по сравнению с группами мягкого 

течения и контроля (56% vs 25% и 22% соответственно, р = 0,0093). Уровень ПТГ 

(β = 0,26; p < 0,05), среднее САД (β = 0,42; p < 0,05), и АГ (β = 0,29; p < 0,05) явля-

лись независимыми прогностическими факторами, влияющими на толщину меж-

желудочковой перегородки [60]. В когорте пациентов из регистра ГЛЖ была за-

фиксирована в 5,8% наблюдений, что вероятно связано с гиподиагностикой, недо-

статочным внесением заключений кардиолога в регистр специалистами на местах. 

Интересно, что в нашем исследовании пациенты с ГЛЖ были старше, а еще отли-

чались более высокими значениями ПТГ и кальциемии, что подчеркивает значи-

мость минерального обмена в ремоделировании миокарда.  

По результатам настоящего исследования частота АВ-блокады составила 

всего 1,3%. Несмотря на сравнительно длительный период наблюдения, данные о 

нарушениях ритма и проводимости у пациентов с ПГПТ в нашем исследовании 
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представлены недостаточно. Rosenqvist и соавт. показали, что умеренная гипер-

кальциемия не коррелирует с увеличением распространенности желудочковых или 

суправентрикулярных аритмий, а также развитием атриовентрикулярной блокады 

[236]. Напротив, Shah и соавт. показали взаимосвязь между ПГПТ и дисфункцией 

синусового узла [237].  

Вороненко И.В. и соавт. среди пациенток с ПГПТ продемонстрировали по-

вышение относительных рисков АВ блокады I степени – в 11 раз, суправентрику-

лярной тахикардии (СВ) и СВ-ритма – в 3,14 раз, нарушений реполяризации левого 

желудочка – в 4,1 раза, чем в контрольной группе (p < 0,05). При этом было выяв-

лено достоверное влияние показателей общего и ионизированного кальция на дли-

тельность интервалов P-Q (R = 0,53) и Q-Tс (R = –0,72). У женщин с манифестным 

ПГПТ значимо чаще, чем у пациенток с малосимптомной формой заболевания, раз-

вивались СВ-тахикардия и ускоренный СВ-ритм (30 и 7,5% соответственно; 

p < 0,05), АВ-блокада I степени (23,5 и 6,8% соответственно; p < 0,05) [10]. Таким 

образом, в данном аспекте требуются дальнейшие исследования. 

Данные о взаимосвязи ПГПТ с атеросклерозом коронарных артерий ограничены. 

Предположительно, в основе данной взаимосвязи лежит выраженная гиперкальциемия 

[284]. В ходе настоящего исследования пациенты с ИБС были значимо старше, имели 

более низкую (однако, в пределах низконормальных значений) СКФ, что согласуется с 

общими представлениями о патогенезе данного заболевания.  

В одном исследовании 633 пожилых белых мужчин (49%) и женщин (51%), 

Ballegooijen и соавт. подтвердили взаимосвязь сердечно-сосудистой смертности с более 

высоким уровнем ПТГ (медиана ПТГ 9,4 пмоль/л (min 6,6; max 33,8). Пациенты с ПГПТ 

были старше (71±6,5 лет, р < 0,004) и чаще имели СД 2-го типа (32%, р < 0,077), арте-

риальную гипертензию (84%, р < 0,001), более высокий ИМТ (29±4,7 кг/м2, р < 0,001), 

САД (147±20 мм рт. ст., р < 0,002) и ДАД (86±12 мм рт. ст., р < 0,001), гликемию нато-

щак (6,6±1,7 ммоль/л, р < 0,009) [291]. В настоящем исследовании уровни САД и ДАД, 

встречаемость СД, уровни гликемии и липидный спектр оценить не удалось ввиду от-

сутствия технических настроек для этих данных в регистре.  
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В недавнем крупном ретроспективном исследовании американской популя-

ции продемонстрировано значимое повышение частоты кардиоваскулярных рис-

ков (СД, дислипидемии, ожирения и хронической болезни почек) у пациентов с 

ПГПТ по сравнению с общей популяцией, при этом наличие ПГПТ независимо 

определяло риск развития АГ (OШ 1,3; p < 0,0001). Для более глубокого анализа 

требуется продолжение наблюдения данной группы пациентов [292]. В нашем ис-

следовании при проведении оценки влияния уровня ПТГ и кальция на АГ, значи-

мых различий в группе пациентов с АГ по сравнению с группой без АГ выявлено 

не было. Тем не менее уровень ПТГ был значимо выше в группе с наличием ГЛЖ 

по сравнению с лицами без данных кардиоваскулярных нарушений (Таблица 3.4). 

Наличие ССЗ имеет решающее значение при оценке формирования повы-

шенного риска смерти пациентов, тем не менее в настоящее время отсутствуют 

надежные предикторы кардиоваскулярных нарушений при различных формах 

ПГПТ. Согласно последнему консенсусу по ведению пациентов с ПГПТ профиль 

сердечно-сосудистых и метаболических нарушений не входит в перечень абсолют-

ных показаний к хирургическому лечению, но эксперты подчеркивают необходи-

мость дальнейших крупных рандомизированных исследований в этой области и 

возможность расширения показаний к хирургическому лечению в будущем [293].  

 

3.5 Ограничения исследования  

 

Все результаты кардиологического обследования вносились после осмотра 

кардиолога, согласно его заключению. Полноценному анализу результаты эхокар-

диографии, нагрузочных сердечно-сосудистых тестов, холтеровского мониториро-

вания сердечного ритма, подвергнуть не удалось в связи с отсутствием возможно-

сти внесения их отдельными графами в регистр (изначально задачей регистра па-

циентов с ПГПТ не являлось внесение подробной информации по сопутствующей 

патологии).  

В настоящее время настройки регистра позволяют провести коррекцию 

уровня общего кальция на альбумин, однако в связи с отсутствием данных об 
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уровне альбумина крови у большинства пациентов, в настоящем исследовании этот 

показатель не учитывался.  

В нашем исследовании не было возможности оценить липидный спектр, дан-

ные об уровне витамина D, сопутствующие заболевания (сахарный диабет) ввиду 

отсутствия таковых граф в регистре.  

Некоторые характеристики (влияние консервативного ведения, хирургиче-

ского лечения, динамика показателей фосфорно-кальциевого обмена, костного ме-

таболизма) у пациентов с ПГПТ в полноценной мере в настоящее время оценить не 

удалось из-за отсутствия данных о повторных визитах.  
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Глава 4 КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 

У ПАЦИЕНТОВ С ПГПТ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ АНАЛИЗА БАЗЫ ДАННЫХ 

ПРОФИЛЬНОГО ОТДЕЛЕНИЯ 

 

4.1 Дизайн исследования 

 

Проведено одноцентровое одномоментное сравнительно исследование. В 

анализируемую выборку были включены пациенты, поступившие в отделение па-

тологии околощитовидных желез и нарушений минерального обмена ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период с января 2017 г. по декабрь 

2021 г. включительно. Применялся сплошной метод формирования выборки. 

Критерии включения пациентов:  

– верифицированный согласно действующим клиническим рекомендациям 

диагноз ПГПТ в активной фазе заболевания [7]; 

– возраст старше 18 лет; 

– наличие подписанного пациентом информированного добровольного со-

гласия на стационарное обследование и лечение. 

Из исследования выбывали пациенты с генетически верифицированными 

синдромами множественных эндокринных неоплазий или с их фенокопиями, т.к. 

сопутствующие гормональные нарушения могли значимо влиять на тяжесть тече-

ния кардиоваскулярной патологии, углеводный, липидный и пуриновый обмен. Па-

циенты с СД, с учетом его высокой распространенности в популяции, из исследо-

вания не исключались. 

Анализировались лабораторные и инструментальные данные, а также сведе-

ния из заключений специалистов, полученные в ходе госпитализации. 

Было проведено описание всей выборки, также дана сравнительная характе-

ристика пациентов младшей (18–49 лет) и старшей (≥50 лет) возрастных групп.  

Также проведено сравнительное одномоментное исследование с несколь-

кими критериями формирования групп. Для поиска факторов, повышающих веро-

ятность обнаружения у пациента с ПГПТ ССЗ был проведен ROC-анализ. 
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4.2 Материалы и методы 

 

Массу тела пациентов измеряли при помощи электронных напольных меди-

цинских весов (ВЭМ-150, АО «Масса-к», Россия). Рост пациентов изменялся меди-

цинским ростомером (Р-Сс-МСК МСК-233, ООО «Медстальконструкция», Рос-

сия). Индекс массы тела (ИМТ) здесь и далее рассчитывали по формуле ИМТ 

(кг/м2) = масса тела натощак (кг) / (рост, м2).  

Ожирение здесь и далее диагностировалось соответственно действующим 

национальным клиническим рекомендациям [294] и критериям Всемирной органи-

зации здравоохранения [10] 

Анализировался ряд лабораторных параметров:  

– на автоматическом анализаторе ARCHITECH с8000 («Abbott», CША) оце-

нивались концентрации общего и ионизированного кальция, альбумина, ЩФ, фос-

фора, креатинина, ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов, общего холестерина, глюкозы, 

мочевой кислоты сыворотки крови, а также значения суточной кальциурии; 

– на анализаторе D10 («BioRad», США) методом высокоэффективной жид-

костной хроматографии определялся гликированный гемоглобин; 

– на электрохемилюминесцентном анализаторе Cobas 6000 («Roche», Герма-

ния) оценивались сывороточные концентрации ПТГ, остеокальцина, СТХ; 

Расчет альбумин-скорректированного кальция проводили по формуле: об-

щий кальций (ммоль/л) = измеренный уровень кальция сыворотки (ммоль/л) + 

0,02×(40 – измеренный уровень альбумина (г/л)). СКФ определяли по формуле 

CKD-EPI 2009. 

Оценку концентрации 25(ОН) витамина D сыворотки крови пациенты прово-

дили в лабораториях по месту жительства; сведения об этом параметре были со-

браны по данным предоставленной пациентами медицинской документации. 

Диагноз ПГПТ устанавливали или подтверждали согласно действующим 

клиническим рекомендациям [7].  

Пациентам в ходе стационарного обследования проводился скрининг кост-

ных и висцеральных осложнений ПГПТ, включавший в себя: 
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– рентгеновскую денситометрию поясничного отдела позвоночника, бедрен-

ной и лучевой кости (Lunar iDXA, «GE Healthcare», Япония или Discovery 

«Hologic», США);  

– рентгенографию грудного и поясничного отделов позвоночника (рентгено-

диагностическая система Optima RF420, «GE Healthcare», Япония); 

– УЗИ почек (аппарат Aplio 500, «Toshiba», Япония) / МСКТ почек (компью-

терный томограф Optima CT660, «GE», США); 

– эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) (видеодуоденоскоп Olympus GIF-XP 

150N, «Olympus Corporation», Япония). 

Скрининг ССЗ включал в себя для всех пациентов снятие и расшифровку 

электрокардиограммы (электрокардиограф PageWriter TC70, «Philips», Нидер-

ланды); по показаниям – эхокардиографию (аппарат УЗИ VIVID E95, «GE 

Healthcare», Япония), холтеровское мониторирование ЭКГ и суточное монитори-

рование уровня АД (Medilog DARWIN Professional, «Schiller» Швейцария), ультра-

звуковое исследование брахиоцефальных артерий и артерий нижних конечностей 

(аппарат УЗИ Aplio 500, «Toshiba», Япония). 

Наличие или отсутствие заболеваний ССС устанавливалось в ходе осмотра 

кардиолога (для всех пациентов). 

Дополнительно проводился сбор лекарственного анамнеза пациентов; учитыва-

лись препараты, которые пациенты получали при поступлении и при выписке. При 

наличии у пациентов АГ выписка пациентов проводилась при достижении у них пре-

имущественно нормотонии или околоцелевых показателей АД в течение дня.  

Дополнительным параметром для оценки контроля течения АГ было вы-

брано количество антигипертензивных препаратов, которые пациенты получали 

при выписке, по аналогии с рядом публикаций зарубежных коллег [295, 296]. 

 

4.3 Результаты 

 

4.3.1 Демографическая характеристика группы 

 

В исследование были включены 842 пациента с верифицированным диагно-

зом ПГПТ, среди них 779 женщин (92,5%) и 63 мужчины (7,5%). Медиана возраста 
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пациентов на момент госпитализации в общей когорте составила 59 [51; 66] лет, 

среди мужчин – 53 [38; 66] лет, среди женщин – 60 [52; 66] лет. В общей когорте 

медиана длительности заболевания составила 2 [1;3] года, в то время как макси-

мальный стаж заболевания – 22 года. 

У 57 (6,8%) пациентов на момент госпитализации наблюдался рецидив 

ПГПТ, у 16 (1,9%) – (отсутствие ремиссии) персистенция после ранее проведенного 

хирургического лечения. У 30 (3,6%) человек ранее была диагностирована карци-

нома или атипическая аденома ОЩЖ. 15 (1,7%) пациентов имели генетически ве-

рифицированный синдром МЭН1, 4 пациента (0,4%) имели фенотип синдрома 

МЭН1, который, однако, не был верифицирован при генетическом исследовании, 

они были исключены из дальнейшего анализа. 

Для детального анализа оставшиеся пациенты (n = 838) были разделены на 2 

группы в соответствии с их возрастом на момент госпитализации. В группу А во-

шли пациенты от 18 до 49 лет (n = 150), в группу В – пациенты от 50 лет и старше 

(n = 688). 

 

4.3.2 Характеристика состояния минерального обмена 

в исследованной когорте 

 

Из отобранной для дальнейшего изучения группы пациентов (n = 838) 59 

(7,0%) на момент поступления получали кальцимиметики, 64 (7,6%) – бисфосфо-

наты, 24 (2,9%) – деносумаб, 292 (34,8%) – колекальциферол, 7 пациентов (0,8%) 

получали гидрохлоротиазид. 

Достоверных отличий между пациентами разного возраста по показателям 

кальциемии, а также концентрации ПТГ, 25(ОН) витамина D, ЩФ, остеокальцина 

выявлено не было. Пациенты группы А ожидаемо имели более высокую рСКФ (и, 

соответственно, более высокие показатели кальциурии и креатинина сыворотки 

крови и более низкий уровень фосфатемии). Также ожидаемо у пациентов группы 

А была ниже частота костных осложнений, сопровождавшаяся более высокими 

концентрациями СТХ. По частоте висцеральных осложнений отличий между груп-

пами выявлено не было.  
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Детальная характеристика параметров минерального обмена в исследован-

ных группах, а также качественные характеристики осложнений ПГПТ представ-

лены в Таблице 4.1. 

 

Таблица 4.1 – Характеристика параметров минерального обмена в исследуемых 

группах  

Параметр 
Референсный 

интервал 

Группа А (n = 150) Группа В (n = 688) 

р 
N Ме [Q1; Q3], n (%) N 

Ме [Q1; Q3], n 

(%) 

Са общ., ммоль/л 2,15–2,55 150 2,8 [2,7; 3] 688 2,8 [2,7; 2,9] 0,0341 

Са ион., ммоль/л 1,03–1,29 75 1,3 [1,2; 1,4] 411 1,3 [1,2; 1,4] 0,2361 

Са скорр., ммоль/л 2,15–2,55 150 2,7 [2,6; 2,9] 683 2,7 [2,6; 2,8] 0,0791 

Фосфор, ммоль/л 0,74–1,52 145 0,8 [0,7; 0,9] 671 0,9 [0,8; 1] 0,0001 

Креатинин, ммоль/л 50–98 148 66,8 [60,9; 72,8] 687 69,2 [63,3; 78,4] 0,0011 

рСКФ по CKD–EPI, 

мл/мин/1,73м2 
– 148 101 [92; 110] 686 82 [71; 91] 0,0001 

25 (ОН) D, нг/мл 30–100 74 20,7 [12; 28] 334 24,0 [16,5; 34] 0,0041 

ПТГ, пг/мл 15–65 150 132,3 [107; 257] 687 132 [99,9; 209,5] 0,1171 

Кальциурия, ммоль/сут 2,5–8 145 9,3 [7,3; 11,3] 659 7,7 [5,2; 10,5] 0,0001 

ЩФ, Ед/л 40–150 136 82 [61; 111,5] 609 88 [68; 115] 0,1381 

Остеокальцин, нг/мл 11–43 111 49,5 [32,3; 96,3] 496 44 [28,3; 68,3] 0,0031 

СТХ, нг/мл 0,3–0,57 109 1 [0,6; 1,7] 494 0,9 [0,5; 1,3] 0,0021 

Костные осложнения, из них: 150 50 (33,3%) 687 478 (69,5%) < 0,0012 

– снижение МПК менее 2,0 SD по Z-

критерию или менее 2,5 SD по Т критерию 
149 48 (32%) 686 467 (68%) < 0,0012 

– компрессионные переломы тел позвонков 150 6 (4%) 686 103 (15%) < 0,0012 

– низкоэнергетические внепозвоночные пе-

реломы 
149 11 (7,4%) 684 85 (12,4%) 0,0802 

– клинические признаки фиброзно-кистоз-

ного остеита 
150 9 (6%) 686 16 (2,3%) 0,0102 

Висцеральные осложнения, из них: 125 95 (76%) 530 436 (82,3%) 0,1072 

– нефрокальциноз и/или нефролитиаз 150 89 (59,3%) 681 385 (56,6%) 0,5302 

– эрозивно-язвенное поражение ЖКТ 80 15 (18,7%) 364 127 (34,9%) 0,0052 

Примечание – 1 – критерий Манна-Уитни, 2 – критерий χ2; р0 = 0,05/20 = 0,002 (поправка Бонферрони) 
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4.3.3 Общая характеристика липидного и пуринового обмена 

 в исследованной группе 

 

У пациентов моложе 50 лет ожирение встречалось в 24,2% случаев, у паци-

ентов старшей возрастной группы – в 35,9% случаев.  

Статистически значимые отличия между группами выявлены в отношении 

ИМТ: в группе А он был, соответственно, ниже.  

Статистически значимых отличий между пациентами по иным показателям 

минерального обмена выявлено не было. Детальная характеристика липидного об-

мена представлена в Таблице 4.2. 

 

Таблица 4.2 – Характеристика показателей липидного обмена в исследуемых груп-

пах 

Параметр 

Рефе-ренс-

ный интер-

вал 

Группа А (n = 150) Группа В (n = 688) 

р 
N 

Ме [Q1; Q3],  

n (%) 
N 

Ме [Q1; Q3],  

n (%) 

Ожирение, из них: – 149 36 (24,2%) 685 246 (35,9%) 0,0062 

– ожирение 1-й ст. – 

36 

24 (66,7%) 

246 

138 (56,1%) 

0,0292 – ожирение 2-й ст. – 9 (25%) 69 (28%) 

– ожирение 3-й ст. – 3 (8,3%) 39 (15,9%) 

ИМТ, кг/м2 20–25 149 25,7 [22,1; 29,7] 686 28,3 [25; 32] < 0,0011 

Холестерин общий, ммоль/л 3,3–5,2 148 5,1 [4,6; 5,9] 679 5,5 [4,7; 6,4] 0,0061 

ЛПНП, ммоль/л 1,1–3 146 3,3 [2,6; 4] 676 3,5 [2,7; 4,3] 0,0401 

Гиперлипидемия (ЛПНП 

>3,0 ммоль/л) 
– 146 90 (61,6%) 676 452 (66,9%) 0,1862 

ЛПВП, ммоль/л 1,15–2,6 142 1,4 [1,1; 1,6] 635 1,4 [1,1; 1,6] 0,8261 

Триглицериды, ммоль/л 0,1–1,7 145 1,2 [0,8; 1,8] 667 1,3 [1; 1,8] 0,0321 

Гипертриглицеридемия 

(триглицериды > 1,7 ммоль/л 
– 145 38 (26,2%) 667 185 (27,8%) 0,6962 

Мочевая кислота, мкмоль/л 142–339 110 313,3 [278,5; 364,4] 552 336,7 [288,2; 407,7] 0,0221 

Гиперурикемия (мочевая 

кислота > 339 мкмоль/л) 
– 110 43 (39,0%) 552 268 (48,5%) 0,0182 

Примечание – 1 – критерий Манна–Уитни, 2 – критерий χ2, р0 = 0,05/13 = 0,004 (поправка Бонферрони) 

 

  



87 

4.3.4 Характеристика углеводного обмена в исследованной когорте 

 

Ожидаемо, у пациентов старшей возрастной группы чаще встречался сахар-

ный диабет 2-го типа (14,4% случаев в группе В против 2,6% случаев в группе А). 

Различия в частоте НТГ/НГН достигли лишь уровня статистической значимости. 

Среди пациентов без известных нарушений углеводного обмена показатели глике-

мии натощак и HbA1c были также выше в группе В. Развернутая характеристика 

показателей углеводного обмена приведена в Таблице 4.3. 

 

Таблица 4.3 – Характеристика показателей углеводного обмена в исследуемых 

группах 

Параметр 

Референс-

ный ин-

тервал 

Группа А (n = 150) Группа В (n = 688) 

р 
N 

Ме [Q1; Q3],  

n (%) 
N 

Ме [Q1; Q3],  

n (%) 

Сахарный диабет 2-го типа (в т.ч. 

диагностированный ранее) 
– 150 4 (2,6%) 686 99 (14,4%) < 0,0012 

НТГ/НГН (в т.ч. диагностирован-

ные ранее) 
– 150 3 (2%) 686 50 (7,3%) 0,0162 

Среди пациентов без СД, НТГ/НГН 

Глюкоза натощак, ммоль/л 3,1–6,1 136 4,9 [4,6; 5,3] 507 5,2 [4,9; 5,5] < 0,0011 

Гликемия в ходе ОГТТ, 120’, 

ммоль/л 
< 7,8 18 5,6 [5,2; 7,1] 19 6 [5,1; 7,1] 0,5841 

HbA1c,% 4–6 19 5,3 [5; 5,4] 41 5,6 [5,3; 5,8] 0,0021 

Примечание – 1 – критерий Манна –Уитни, 2 – критерий χ2, р0 = 0,05/4 = 0,012 (поправка Бонфер-

рони) 

 

4.3.5 Характеристика состояния сердечно-сосудистой системы 

в исследованной группе 

 

В исследованных группах пациентов с ПГПТ была проанализирована частота 

основных сердечно-сосудистых заболеваний. Ожидаемо, частота АГ, ИБС, ХСН и 

атеросклероза БЦА была выше среди пациентов старшей возрастной группы: она 

достигала 79,1%, 10,8%, 8,4% и 84%, соответственно. Подробная характеристика 

частоты ССЗ при ПГПТ приведена в Таблице 4.4.  

Также группы были сопоставлены по параметрам, оцениваемым в ходе ЭКГ 

и эхокардиографии. Пациенты старшей возрастной группы ожидаемо отличались 
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большей длительностью интервала QT, а также большей толщиной МЖП, ЗСЛЖ и 

более высоким ИММЛЖ (указанные отличия были статистически значимыми). 

 

Таблица 4.4 – Характеристика сердечно-сосудистой патологии в обследованных 

группах анамнеза пациентов 

Параметр 
Группа А (n = 150) Группа В (n = 688) 

р 
N Ме [Q1; Q3], n (%) N Ме [Q1; Q3], n (%) 

Артериальная гипертензия 149 43 (28,9%) 688 544 (79,1%) < 0,001 

Степень: 1 

39 

15 (38,5%) 

509 

75 (14,7%) 

< 0,001 Степень: 2 13 (33,3%) 293 (57,6%) 

Степень: 3 11 (28,2%) 141 (27,7%) 

Стадия: 1 

33 

14 (42,4%) 

489 

59 (12,1%) 

< 0,001 Стадия: 2 15 (45,5%) 271 (55,4%) 

Стадия: 3 4 (12,1%) 159 (32,5%) 

Риск ССО: 1 

32 

6 (18,8%) 

497 

4 (0,8%) 

< 0,001 
Риск ССО: 2 10 (31,3%) 80 (16,1%) 

Риск ССО: 3 8 (25%) 190 (38,2%) 

Риск ССО: 4 8 (25%) 223 (44,9%) 

ИБС, в том числе: 148 1 (0,7%) 684 74 (10,8%) < 0,001 

– стенокардия напряжения 

1 

1 

68 

49 

н/а – атеросклероз коронарных артерий по КАГ 0 (0%) 4 

– безболевая форма ИБС 0 (0%) 2 

– инфаркт миокарда в анамнезе 149 0 (0%) 686 23 (3,4%) 0,162 

ОНМК в анамнезе 149 1 687 35 (5,1%) 0,016 

ХСН 150 0 (0%) 688 58 (8,4%) < 0,001 

Функциональный класс ХСН по NYHA: 1 

0 

0 (0%) 

62 

7 (11,3%) 

–  Функциональный класс ХСН по NYHA: 2 0 (0%) 39 (62,9%) 

Функциональный класс ХСН по NYHA: 3 0 (0%) 9 (14,5%) 

Нарушения ритма сердца 150 14 (9,3%) 686 81 (11,8%) 0,387 

Нарушения проводимости 148 14 (9,5%) 685 120 (17,5%) 0,016 

Атеросклероз БЦА 9 1 (11,1%) 100 84 (84%) < 0,001 

Атеросклероз артерий нижних конечностей 10 1 (10%) 39 19 (48,7%) 0,263 

ТЭЛА в анамнезе 150 1 (0,6%) 687 3 (0,4%) 0,711 

Примечание – 1 критерий χ2, р0 = 0,05/26 = 0,002 (поправка Бонферрони), н/а – не анализировалось 
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Результаты проведенных в стационаре инструментальных исследований сер-

дечно-сосудистой системы представлены в Таблице 4.5. 

 

Таблица 4.5 – Данные инструментальных исследований сердечно-сосудистой си-

стемы пациентов с ПГПТ 

Параметр 
Референсный 

интервал 
Группа А (n = 150) Группа В (n = 688) 

p 
N Ме [Q1; Q3], n (%) N Ме [Q1; Q3], n (%) 

Синусовый ритм на 

ЭКГ 
– 149 146 (97,9%) 685 666 (97,2%) 0,5992 

Среди пациентов с синусовым ритмом на ЭКГ и отсутствием нарушений ритма и проводимости (в 

т.ч. в анамнезе): 

PQ, мс 120–200 122 160 [140; 170] 481 160 [150; 180] 0,0171 

QRS, мс 70–100 84 90 [80; 94,5] 357 90 [80; 90] 0,9281 

QT, мс – 120 380 [360; 395] 478 390 [370; 410] < 0,0011 

QT cкорр., мс 

Мужчины 320–

430, женщины 

320–450 

120 405,2 [389,7; 418,6] 481 410,9 [396,7; 425,8] 0,0011 

Удлинение интервала 

QT 
– 120 5 (4,2%) 684 50 (7,3%) 0,0762 

Среди общей выборки по данным эхокардиографии 

ФВ, % ≥ 55 37 62 [60; 64] 329 62 [58; 64] 0,7281 

Толщина МЖП, мм 6–9 37 9 [8; 9] 326 10 [9; 11] < 0,0011 

Толщина ЗСЛЖ, мм 6–9 37 9 [8; 9,3] 325 10 [9; 11] < 0,0011 

ИММЛЖ, г/м2 
Мужчины 49–115, 

женщины 43–95 
36 73,7 [64,5; 85] 320 86 [75; 98,3] < 0,0011 

ИММЛЖ превышает 

норму, случаев 
– 36 1 (2,8%) 324 4 (1,2%) 0,4692 

Примечание – 1 – критерий Манна – Уитни, 2 – критерий χ2, р0 = 0,05/11 = 0,005 (поправка Бонферрони) 

 

4.3.6 Поиск взаимосвязей между показателями минерального обмена и сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями  

 

Для оценки наличия и силы потенциальных взаимосвязей между показате-

лями минерального обмена и состоянием углеводного, липидного, пуринового об-

менов, а также наличием ССЗ, был проведен корреляционный анализ. Анализ, ка-

сающийся липидного и пуринового обмена, проводился отдельно в подгруппе па-

циентов с сохранной СКФ (≥ 60 мл/мин/1,73м2). Результаты представлены в Таб-

лице 4.6. Отображены обнаруженные значимые корреляции и статистические тен-

денции. Использовали критерий Спирмена с учетом поправки Бонферрони. Были 

обнаружены слабые положительные корреляции между значениями  

Са общ./Са скорр. и концентрацией триглицеридов и мочевой кислоты в крови, 
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также значения Са скорр. слабо отрицательно коррелировали с концентрацией 

ЛПВП крови. Статистически значимых корреляций между концентрацией ПТГ и 

исследованными параметрами не обнаружено. Ожидаемо значения рСКФ слабо от-

рицательно коррелировали с концентрацией ОХ, мочевой кислоты, тощаковой гли-

кемией, а также с показателями, характеризующими наличие гипретрофии мио-

карда (толщиной МЖП, ЗСЛЖ, ИМММЛЖ). 

 

Таблица 4.6 – Результаты корреляционного анализа в подгруппе пациентов с со-

хранной СКФ (≥ 60 мл/мин/1,73м2)  

Параметр n 
r, коэффициент 

корреляции 

р, метод 

Спирмена 

Са общ., ммоль/л 

ЛПВП 669 -0,105 0,007 

ТГ 701 0,135 < 0,001 

Мочевая кислота 569 0,208 < 0,001 

ФВ, % 294 0,146 0,012 

ИММЛЖ, г/м2 286 0,169 0,004 

Са ион., ммоль/л 

ЛПВП 382 -0,168 0,001 

ТГ 415 0,154 0,002 

Мочевая кислота 341 0,13 0,017 

ФВ, % 160 0,164 0,038 

ИММЛЖ, г/м2 152 0,186 0,022 

Са скорр., 

ммоль/л 

ЛПВП 668 -0,141 < 0,001 

ТГ 699 0,137 < 0,001 

Мочевая кислота 567 0,21 < 0,001 

ФВ, % 294 0,15 0,010 

ИММЛЖ, г/м2 286 0,179 0,002 

Фосфор, ммоль/л 

ОХ 696 0,08 0,034 

ЛПВП 652 0,136 0,001 

ИММЛЖ, г/м2 280 -0,143 0,017 

СКФ, 

мл/мин/1,73м2 

ОХ 714 -0,143 < 0,001 

ЛПНП 711 -0,113 0,003 

ТГ 701 -0,103 0,006 

Мочевая кислота 569 -0,221 < 0,001 

глюкоза натощак 668 -0,163 < 0,001 

HbA1C 148 -0,247 0,003 

МЖП, мм 293 -0,233 < 0,001 

ЗСЛЖ, мм 292 -0,237 < 0,001 

ИММЛЖ, г/м2 286 -0,206 < 0,001 

ПТГ 

ЛПВП 669 -0,148 < 0,001 

ТГ 701 0,076 0,044 

Мочевая кислота 569 0,104 0,013 

HbA1C 148 -0,137 0,097 

ЗСЛЖ, мм 292 0,119 0,042 

ИММЛЖ, г/м2 286 0,176 0,003 

Примечание – р0 = 0,05/72 = 0,001 (поправка Бонферрони) 
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Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие ССЗ (АГ, ИБС, нарушения ритма сердца, 

нарушения проводимости, атеросклероз БЦА, атеросклероз артерий нижних конечно-

стей, ХСН) и пациенты без ССЗ.  

Группы статистически значимо отличались по возрасту, СКФ и ИМТ.  

Результаты сравнения представлены в Таблице 4.7.  

 

Таблица 4.7 – Сравнительная характеристика пациентов по наличию ССЗ 

 
ССЗ + ССЗ - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 582 42 (7%) 260 21 (8%) 0,6612 

Возраст, лет 582 63 [56; 69] 260 50 [39; 59] < 0,0011 

Са общий 582 2,76 [2,65; 2,91] 260 2,76 [2,65; 2,93] 0,9081 

Са ион. 344 1,30 [1,24; 1,37] 146 1,30 [1,25; 1,39] 0,4541 

Са скорр. 578 2,67 [2,57; 2,82] 259 2,66 [2,56; 2,83] 0,5651 

Фосфор 567 0,87 [0,77; 0,96] 252 0,86 [0,75; 0,95] 0,1611 

СКФ 580 81 [69; 91] 258 93 [83; 103] < 0,0011 

ПТГ 582 133,45 [102,7; 212,3] 260 128,75 [98,305; 212,3] 0,3661 

ИМТ 582 28,98 [25,59; 32,87] 257 25,40 [23,01; 28,73] < 0,0011 

Примечание – 1 – U-тест; 2 – критерий 2; поправка Бонферрони Р0 = 0,05/9 = 0,006 

 

Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие ССЗ, был проведен ROC-анализ. Отрезными точками, повышав-

шими риск обнаружения ССЗ, стали: 

– возраст более 56 лет (AUC = 0,782 (95%-й ДИ 0,751–0,812), Рисунок 4.1, А); 

– СКФ менее 92 мл/мин/1,73м2 (AUC = 0,714 (95%-й ДИ 0,674–0,753), Рису-

нок 4.1, Б); 

– ИМТ более 28,3 кг/м2 (AUC = 0,682 (95%-й ДИ 0,645–0,719), Рисунок 4.1, В).  

ОШ для сочетания всех трех факторов составило 4,11 (95%-й ДИ 2,99–5,79). 

Матрица классификаций для выявленных значений представлена в Таблице 4.8.  
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Рисунок 4.1 – ROC-анализ: А – возраста; Б – СКФ; В – ИМТ для определения 

 повышенной вероятности наличия у пациента с ПГПТ ССЗ 

 

Таблица 4.8 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность нали-

чия у пациента с ПГПТ ССЗ.  

 ССЗ + ССЗ - 

Возраст ≥ 56. СКФ < 92. ИМТ ≥ 28,30 217 34 

Возраст < 56. СКФ ≥ 92. ИМТ < 28,30 24 90 

 

Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие АГ и нормотензивные. Группы стати-

стически значимо отличались по возрасту, СКФ и ИМТ. Результаты сравнения 

представлены в Таблице 4.9.  

 

Таблица 4.9 – Сравнительная характеристика нормотензивных пациентов и паци-

ентов с АГ 

 
АГ + АГ - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 553 35 (6%) 288 28 (10%) 0,0762 

Возраст, лет 553 63 [56; 69] 288 51 [39; 59] < 0,0011 

Са общий 553 2,76 [2,65; 2,91] 288 2,76 [2,65; 2,93] 0,7101 

Са ион. 329 1,30 [1,25; 1,36] 160 1,30 [1,25; 1,40] 0,2631 

Са скорр. 550 2,673 [2,57; 2,82] 286 2,66 [2,56; 2,82] 0,4701 

Фосфор 538 0,87 [0,77; 0,96] 280 0,86 [0,75; 0,96] 0,2211 

СКФ 551 81 [69; 91] 286 93 [82; 103] < 0,0011 

ПТГ 553 133,3 [102,5; 212,3] 288 129,8 [99,5; 212,3] 0,6371 

ИМТ 553 29,14 [25,95; 33,30] 285 25,32 [22,72; 28,67] <0,0011 

Примечание – 1 – U-тест; 2 – критерий 2; поправка Бонферрони Р0 = 0,05/9 = 0,006 
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Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие АГ, был проведен ROC-анализ. Отрезными точками, повышавшими 

риск обнаружения АГ, стали возраст более 53 лет (AUC = 0,784 [95%-й ДИ 0,754–

0,815], Рисунок 4.2, А), СКФ менее 92 мл/мин/1,73м2 (AUC = 0,710 [95%-й ДИ 

0,671–0,748], Рисунок 4.2, Б), ИМТ более 28,3 кг/м2 (AUC = 0,705 [95%-й ДИ 0,670–

0,740], Рисунок 4.2, В). Для сочетания всех трех факторов ОШ составило 3,75  

(95%-й ДИ 2,93–4,74). Матрица классификаций для выявленных значений пред-

ставлена в Таблице 4.10.  

 
Рисунок 4.2 – ROC-анализ: А – возраста; Б – СКФ; В – ИМТ для определения по-

вышенной вероятности наличия у пациента с ПГПТ АГ 

 

Таблица 4.10 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность 

наличия у пациента с ПГПТ АГ  

 АГ + АГ - 

Возраст ≥ 53. СКФ < 92. ИМТ ≥ 28,30 228 17 

Возраст < 53. СКФ ≥ 92. ИМТ < 28,30 30 91 

 

Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие и не имевшие ИБС. Группы статисти-

чески значимо отличались по полу, возрасту, СКФ и ИМТ. Результаты сравнения 

представлены в Таблице 4.11.  

Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие ИБС, был проведен ROC-анализ. Отрезными точками, повышав-

шими риск обнаружения ИБС, стали возраст более 63 лет (AUC = 0,770 [95%-й ДИ 

0,706–0,834], Рисунок 4.3, А), СКФ менее 83 мл/мин/1,73м2 (AUC = 0,678 [95%-й 

ДИ 0,621–0,735], Рисунок 4.3, Б), ИМТ более 33,3 кг/м2 (AUC = 0,620 [95%-й ДИ 

0,550–0,691], Рисунок 4.3, В). Для сочетания всех трех факторов ОШ составило 3,75 
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(95%-й ДИ 2,93–4,74). Матрица классификаций для выявленных значений пред-

ставлена в Таблице 4.12.  

 

Таблица 4.11 – Сравнительная характеристика пациентов с ИБС и без ИБС 

 
ИБС + ИБС - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 75 11 (15%) 761 51 (7%) 0,0122 

Возраст, лет 75 68 [63; 75] 761 59 [50; 65] < 0,0011 

Са общий 75 2,77 [2,61; 2,88] 761 2,76 [2,65; 2,92] 0,5021 

Са ион. 45 1,3 [1,25; 1,37] 440 1,30 [1,244; 1,3748] 0,6821 

Са скорр. 74 2,70 [2,56; 2,81] 757 2,67 [2,57; 2,83] 0,7561 

Фосфор 73 0,87 [0,79; 1,00] 740 0,87 [0,76; 0,96] 0,4051 

СКФ 74 77,5 [56; 84] 758 86 [74; 96] < 0,0011 

ПТГ 75 145 [99,64; 217] 761 130,7 [101,6; 211,6] 0,4501 

ИМТ 75 29,90 [26,16; 35,32] 758 27,77 [24,43; 31,20] < 0,0011 

Примечание – 1 – U-тест; 2 – критерий 2; поправка Бонферрони р0 = 0,05/9 = 0,006 

 

 
Рисунок 4.3. – ROC-анализ: А – возраста; Б – СКФ; В – ИМТ для определения 

повышенной вероятности наличия у пациента с ПГПТ ИБС 

 

Таблица 4.12 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность 

наличия у пациента с ПГПТ ИБС. В связи с наличием нулевых значений в матрице 

классификаций ОШ не рассчитывалось 

 ИБС + ИБС - 

Мужской пол. Возраст ≥ 63. СКФ < 92. ИМТ ≥ 33,30 1 3 

Женский пол. Возраст < 63. СКФ ≥ 92. ИМТ < 33,30 0 267 
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Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие и не имевшие НРС. Группы статисти-

чески значимо отличались по полу, возрасту и СКФ. Результаты сравнения пред-

ставлены в Таблице 4.13.  

 

Таблица 4.13 – Сравнительная характеристика пациентов с НРС и без НРС 

 
Нарушения ритма сердца + Нарушений ритма сердца - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 95 14 (15%) 745 49 (7%) 0,0042 

Возраст, лет 95 64 [56; 71] 745 59 [51; 66] < 0,0011 

Са общий 95 2,74 [2,61; 2,86] 745 2,76 [2,66; 2,92] 0,1191 

Са ион. 62 1,31 [1,24; 1,39] 426 1,30 [1,25; 1,37] 0,9351 

Са скорр. 94 2,645 [2,55; 2,8] 741 2,67 [2,57; 2,83] 0,1991 

Фосфор 92 0,89 [0,76; 0,98] 725 0,87 [0,76; 0,96] 0,4141 

СКФ 95 79 [65; 89] 742 85 [74; 95] 0,0011 

ПТГ 95 137,9 [108,7; 251,3] 745 130,9 [101; 209,5] 0,2191 

ИМТ 95 27,06 [24,44; 30,49] 742 28,04 [24,54; 31,50] 0,4311 

Примечание – 1 – U-тест; 2 – критерий 2; поправка Бонферрони р0 = 0,05/9 = 0,006 

 

Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие НРС, был проведен ROC-анализ. Отрезными точками, повышав-

шими риск обнаружения НРС, стали возраст более 63 лет (AUC = 0,626 [95%-й ДИ 

0,563–0,689], Рисунок 4.4, А), СКФ менее 80 мл/мин/1,73м2 (AUC = 0,605 [95%-й 

ДИ 0,548–0,661], Рисунок 4.4, Б). Для сочетания этих двух факторов и пола ОШ 

составило 8,09 (95%-й ДИ 2,67–22,97). Матрица классификаций для выявленных 

значений представлена в Таблице 4.14.  

 

Рисунок 4.4 – ROC-анализ: А – возраста; Б – СКФ для определения повышенной 

вероятности наличия у пациента с ПГПТ НРС 
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Таблица 4.14 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность 

наличия у пациента с ПГПТ НРС 

 НРС + НРС - 

Мужской пол. Возраст ≥ 63. СКФ < 80 6 23 

Женский пол. Возраст < 63. СКФ ≥ 80 9 343 

 

Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие и не имевшие нарушения проводимо-

сти. Группы статистически значимо отличались по полу, возрасту, ИМТ и СКФ. 

Результаты сравнения представлены в Таблице 4.15.  

 

Таблица 4.15 – Сравнительная характеристика пациентов с нарушениями прово-

димости и без таковых 

 
Нарушения проводимости + Нарушений проводимости - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 135 16 (12%) 702 44 (6%) 0,0212 

Возраст, лет 135 63 [54; 69] 702 59 [51; 66] 0,0021 

Са общий 135 2,80 [2,64; 2,94] 702 2,75 [2,65; 2,91] 0,3631 

Са ион. 84 1,32 [1,25; 1,38] 401 1,29 [1,25; 1,37] 0,1921 

Са скорр. 134 2,71 [2,57; 2,88] 698 2,66 [2,57; 2,82] 0,1841 

Фосфор 131 0,88 [0,76; 0,96] 684 0,87 [0,76; 0,96] 0,8621 

СКФ 135 82 [69; 92] 698 85 [74; 96] 0,0331 

ПТГ 135 131,4 [104,8; 225,6] 702 132,5 [100,4; 211,6] 0,4691 

ИМТ 134 29,23 [24,77; 33,74] 700 27,68 [24,49; 31,16] 0,0191 

Примечание – 1 – U-тест; 2 – критерий 2; поправка Бонферрони Р0 = 0,05/9 = 0,006 

 

Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие нарушений проводимости, был проведен ROC-анализ. Отрезными 

точками, повышавшими риск нарушений проводимости, стали возраст более 62 лет 

(AUC = 0,583 [95%-й ДИ 0,529–0,637], Рисунок 4.5, А), СКФ менее 93 

мл/мин/1,73м2 (AUC = 0,558 [95%-й ДИ 0,507–0,609], Рисунок 4.5, Б), ИМТ более 

28,31 кг/м2 (AUC = 0,564 [95%-й ДИ 0,510–0,618)] Рисунок 4.5, В). Для сочетания 

этих трех факторов ОШ составило 5,52 (95%-й ДИ 1,02–27,24). Матрица классифи-

каций для выявленных значений представлена в Таблице 4.16.  
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Рисунок 4.5 – ROC-анализ а) возраста; б) СКФ В) ИМТ для определения повы-

шенной вероятности наличия у пациента с ПГПТ нарушений проводимости 

 

Таблица 4.16 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность 

наличия у пациента с ПГПТ нарушений проводимости 

 Нарушения проводимости 

+ - 

Мужской пол. Возраст ≥ 62. СКФ < 93. ИМТ ≥ 28,31 3 14 

Женский пол. Возраст < 62. СКФ ≥ 93. ИМТ < 28,31 4 121 

 

Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие и не имевшие атеросклероз БЦА. 

Группы статистически значимо отличались по полу, возрасту, СКФ, ИМТ и кон-

центрации фосфора.  

Результаты сравнения представлены в Таблице 4.17.  

Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие атеросклероза БЦА, был проведен ROC-анализ.  

Отрезными точками, повышавшими риск обнаружения атеросклероза БЦА, 

стали возраст более 55 лет (AUC = 0,856; 95%-й ДИ 0,784–0,928; Рисунок 4.6, А), 

СКФ менее 100 мл/мин/1,73м2 (AUC = 0,770; 95%-й ДИ 0,652–0,888; Рисунок 4.6, Б), 

ИМТ более 27,78 кг/м2 (AUC = 0,651; 95%-й ДИ 0,784–0,928; Рисунок 4.6, В), фос-

фатемия более 0,92 ммоль/л (AUC = 0,711; 95%-й ДИ 0,604–0,818; Рисунок 4.6, Г). 
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Таблица 4.17 – Сравнительная характеристика пациентов с атеросклерозом БЦА и 

без него 

 
Атеросклероз АНК + Атеросклероза АНК - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 85 9 (11%) 24 3 (13%) 0,9163 

Возраст, лет 85 65 [59; 70] 24 46 [40; 57] < 0,0011 

Са общий 85 2,71 [2,65; 2,87] 24 2,83 [2,68; 3,00] 0,0631 

Са ион. 51 1,29 [1,25; 1,35] 17 1,31 [1,28; 1,39] 0,1491 

Са скорр. 85 2,64 [2,57; 2,80] 24 2,70 [2,62; 2,88] 0,1001 

Фосфор 84 0,92 [0,81; 1] 24 0,82 [0,74; 0,88] 0,0021 

СКФ 85 79 [60,52; 86] 24 101 [79,5; 104,5]  0,0011 

ПТГ 85 118,3 [96,28; 166,5] 24 132,2 [103,9; 203,2] 0,5061 

ИМТ 85 28,66 [25,11; 33,75] 24  25,71 [24,36; 28,67] 0,0251 

Примечание – 1 – U-тест; 3 – критерий 2 с поправкой Йетса; поправка Бонферрони 

Р0 = 0,05/9 = 0,006 

 

Матрица классификаций для выявленных значений представлена в Таблице 

4.18. ОШ не рассчитывалось из-за нулевых значений в матрице классификаций. 

 
Рисунок 4.6 – ROC-анализ: А – возраста; Б – СКФ: В – ИМТ; Г – фосфатемии для 

определения повышенной вероятности наличия у пациента с ПГПТ атеросклероза БЦА 
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Таблица 4.18 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность 

наличия у пациента с ПГПТ атеросклероза БЦА 

 
Атеросклероз БЦА 

+ - 

Возраст ≥ 55. Фосфор ≥ 0,92. СКФ < 100. ИМТ ≥ 27,78 27 1 

Возраст < 55. Фосфор < 0,92. СКФ ≥ 100. ИМТ < 27,78 0 9 

 

Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие и не имевшие атеросклероз АНК. 

Группы статистически значимо отличались по полу, возрасту, СКФ и ИМТ. Резуль-

таты сравнения представлены в Таблице 4.19.  

 

Таблица 4.19 – Сравнительная характеристика пациентов с атеросклерозом АНК и 

без него 

 
Атеросклероз АНК + Атеросклероза АНК - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 20 2 (10%) 29 4 (14%) 0,9643 

Возраст, лет 20 66 [60; 71] 29 47 [40; 65] 0,0011 

Са общий 20 2,84 [2,76; 2,91] 29 2,85 [2,70; 3,04] 0,8551 

Са ион. 14 1,34[1,29; 1,42] 26 1,31 [1,29; 1,43] 0,8101 

Са скорр. 20 2,77 [2,675; 2,86] 29 2,73 [2,63; 2,96] 0,8551 

Фосфор 20 0,90 [0,74; 0,95] 29 0,81 [0,75; 0,90] 0,2591 

СКФ 20 79 [56; 87] 29 94 [83; 103] 0,0021 

ПТГ 20 155,1 [121,9; 327,0] 29 144,0 [106,1; 209,5] 0,3991 

ИМТ 20 29,38 [26,51; 33,84] 29 26,20 [24,38; 29,67] 0,0451 

Примечание – 1 – U-тест; 3 – критерий 2 с поправкой Йетса; поправка Бонферрони 

Р0 = 0,05/9 = 0,006 

 

Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие атеросклероза АНК, был проведен ROC-анализ. Отрезными точ-

ками, повышавшими риск обнаружения ИБС, стали возраст более 55 лет 

(AUC = 0,795; 95%-й ДИ 0,661–0,929; Рисунок 4.7, А), СКФ менее 89 мл/мин/1,73м2 

(AUC = 0,770; 95%-й ДИ 0,693–0,900; Рисунок 4.7, Б), ИМТ более 26,14 кг/м2. 

(AUC = 0,671; 95%-й ДИ 0,513–0,828; Рисунок 4.7, В). ОШ для сочетания всех трех 

факторов составило 2,50 (95%-й ДИ 1,23–2,50). Матрица классификаций для выяв-

ленных значений представлена в Таблице 4.20.  
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Рисунок 4.7 – ROC-анализ: А – возраста; Б – СКФ; В – ИМТ для определения по-

вышенной вероятности наличия у пациента с ПГПТ атеросклероза АНК 

 

Таблица 4.20 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность 

наличия у пациента с ПГПТ атеросклероза АНК. 

 Атеросклероз артерий нижних конечностей 

+ - 

Возраст ≥ 55. СКФ < 89. ИМТ ≥ 26,14 13 0 

Возраст < 55. СКФ ≥ 89. ИМТ < 26,14 4 6 

 

Отдельно по показателям минерального обмена и демографическим парамет-

рам были сопоставлены пациенты, имевшие и не имевшие ХСН. Группы статисти-

чески значимо отличались по полу, возрасту, СКФ и концентрациям ионизирован-

ного кальция и ПТГ. Результаты сравнения представлены в Таблице 4.21.  

 

Таблица 4.21 – Сравнительная характеристика пациентов с ХСН и без таковой 

 
ХСН + ХСН - 

р 
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Мужской пол 58 5 (9%) 784 58 (7%) 0,9342 

Возраст, лет 58 70 [64; 75] 784 58 [50; 65] < 0,0011 

Са общий 58 2,76 [2,63; 2,99] 784 2,76 [2,65; 2,92] 0,6031 

Са ион. 44 1,336 [1,279; 1,425] 446 1,29 [1,24; 1,37] 0,0181 

Са скорр. 57 2,71 [2,58; 2,88] 780 2,67 [2,57; 2,82] 0,5521 

Фосфор 56 0,86 [0,76; 0,97] 763 0,87 [0,76; 0,96] 0,8471 

СКФ 57 72 [44; 81] 781 85 [74; 95] < 0,0011 

ПТГ 58 158,25 [112,8; 369,1] 784 130,3 [100,9; 209,7] 0,0251 

ИМТ 58 30,42 [26,16; 36,45] 781 27,71 [24,44; 31,23] 0,8471 

Примечание – 1 – U-тест, 2 – критерий 2 с поправкой Йетса, поправка Бонферрони р0 = 0,05/9 = 0,006 
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Для выявления отрезных точек, позволяющих предположить у пациента с 

ПГПТ наличие ХСН, был проведен ROC-анализ. Отрезными точками, повышав-

шими риск обнаружения ИБС, стали возраст более 63 лет (AUC = 0,816 [95%-й ДИ 

0,748–0,884], Рисунок 4.8, А), СКФ менее 81 мл/мин/1,73м2 (AUC = 0,721 [95%-й 

ДИ 0,663–0,779], Рисунок 4.8, Б), ПТГ более 125,5 пг/мл (AUC = 0,586 [95%-й ДИ 

0,507–0,665], Рисунок 4.8, В), Са ион. более 1,3 ммоль/л (AUC = 0,608 [95%-й ДИ 

0,516–0,700], Рисунок 4.8, Г). ОШ для сочетания четырех показателей составило 

2,61 (95%-й ДИ 1,89–2,79). Матрица классификаций для выявленных значений 

представлена в Таблице 4.22.  

 

 
Рисунок 4.8 – ROC-анализ: A – возраста; Б – СКФ: В – ПТГ; Г – Ca ион. для опреде-

ления повышенной вероятности наличия у пациента с ПГПТ атеросклероза АНК 

 

Таблица 4.22 – Матрица классификаций факторов, повышающих вероятность 

наличия у пациента с ПГПТ ХСН 

 ХСН + ХСН - 

Возраст ≥ 63. СКФ < 81. ПТГ ≥125,6. Са ион. ≥1,30 20 1 

Возраст < 63. СКФ ≥ 81. ПТГ < 125,6. Са ион. < 1,30 42 73 
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4.3.7 Кардиотропная терапия у пациентов с ПГПТ 

 

Был проанализирован спектр препаратов, обладающих влиянием на состоя-

ние ССС, которые пациенты получали на момент поступления и при выписке. 

Оценка проводилась по классам препаратов без учета их международных непатен-

тованных названий и дозировок.  

Результаты оценки представлены в Таблице 4.23.  

 

Таблица 4.23 – Структура антигипертензивной терапии у пациентов при поступ-

лении и на момент выписки из стационара  

Группа 

 препаратов 

Пациенты, получавшие 

препараты при поступ-

лении (n (%), N = 838) 

Пациенты, получавшие 

препараты при выписке 

(n (%), N = 838) 

n пациентов, ко-

торым препараты 

были назначены 

n пациентов, ко-

торым препараты 

были отменены 

Бета-блокаторы 250 (29,8%) 277 (33,1%) 62 (7,4%) 35 (4,2%) 

ИАПФ 158 (18,9%) 155 (18,5%) 46 (5,5%) 49 (5,8%) 

БРА 204 (24,3%) 248 (29,6%) 60 (7,2%) 16 (1,9%) 

Дигидропиридино-

вые БКК 
147 (17,5%) 210 (25,1%) 72 (8,6%) 9 (1,1%) 

Недигидропириди-

новые БКК 
6 (0,7%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 6 (0,7%) 

Тиазидные/тиазидо-

подобные диуретики 
114 (13,6%) 79 (9,4%) 29 (3,5%) 64 (7,6%) 

Петлевые диуретики 23 (2,7%) 31 (3,7%) 17 (2%) 9 (1,1%) 

Антагонисты альдо-

стерона 
28 (3,3%) 25 (3%) 10 (1,2%) 13 (1,6%) 

Ингибиторы карбо-

ангидразы 
2 (0,2%) 2 (0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 

Альфа-адреномиме-

тики 
2 (0,2%) 3 (0,4%) 1 (0,1%) 0 (0%) 

Агонисты имидазо-

линовых рецепторов 
23 (2,7%) 24 (2,9%) 12 (1,4%) 11 (1,3%) 

 

Для дальнейшего анализа были отобраны пациенты с верифицированной ар-

териальной гипертензией (n = 587).  

Количество антигипертензивных препаратов, принимаемых пациентами при 

поступлении и при выписке, значимо отличалось (p < 0,001, критерий Вилкоксона), 

детальная информация представлена в Таблице 4.24.  
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Таблица 4.24 – Количество антигипертензивных препаратов, которые пациенты с 

артериальной гипертензией получали на момент поступления и при выписке 

 Количество принимаемых антиги-

пертензивных препаратов 

При поступлении  

(n (%), N = 587) 

При выписке  

(n (%), N =587) 

0 110 (18,7%) 80 (13,6%) 

1 167 (28,4%) 157 (26,7%) 

2 187 (31,9%) 199 (33,9%) 

3 83 (14,1%) 113 (19,3%) 

4 33 (5,6%) 29 (4,9%) 

5 7 (1,2%) 9 (1,5%) 

 

Среди всех пациентов с АГ 90 (15,3%) имели 1-ю степень повышения АД, 

306 (52,1%) – 2-ю, 152 (25,9%) – 3-ю; I, II и III стадии заболевания имели, соответ-

ственно 73 (12,4%), 286 (48,7%) и 163 (27,7%) человек (в остальных случаях стади-

рование не было проведено в связи с необходимостью дообследования пациентов). 

ИБС была диагностирована у 70 (11,9%) пациентов, из них 51 (72,8%) имели сте-

нокардию напряжения, 16 (22,8%) – постинфарктный кардиосклероз.  

Острое нарушение мозгового кровообращения присутствовало в анамнезе 36 

(6,1%) пациентов с АГ, хронической сердечной недостаточностью различных ста-

дий страдало 58 (9,8%) пациентов. 

По данным эхокардиографии (данные доступны для 280 пациентов) толщина 

межжелудочковой перегородки составила 11 [9; 12] мм, задней стенки левого же-

лудочка – 10 [9; 11] мм. 

Для дальнейшего анализа указанные пациенты были разделены на четыре 

группы по количеству принимаемых ими антигипертензивных препаратов на мо-

мент выписки: пациенты группы А не получали медикаментозной терапии 

(n = 331), группа В получала 1 антигипертензивный препарат (n = 157), группа С – 

2 препарата (n = 199), группа D – 3 и более препаратов (n = 151). Указанные группы 

были сопоставлены по параметрам минерального обмена и наличию классических 

осложнений гиперпаратиреоза.  

Результаты сравнения представлены в Таблице 4.25. 
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Таблица 4.25 – Характеристика параметров минерального обмена в исследуемых группах 

Параметр 
Референсный 

интервал 

Группа А (n = 331) Группа В (n = 157) Группа С (n = 199) Группа D (n = 151) р р, post-hoc 

 анализ n Ме [Q1; Q3] n Ме [Q1; Q3] n Ме [Q1; Q3] n Ме [Q1; Q3]  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Пол, М – 30 (9,1%) 13 (8,3%) 12 (6,0%) 8 (5,3%) 0,396  

Возраст, лет – 331 52 [40; 59] 157 62 [56; 68] 199 63 [57; 69] 151 65 [59; 71] < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p1-4 < 0,001 

p2-3 = 0,434 

p2-4 = 0,033 

p3-4 = 1 

ИМТ, кг/м2 20,0–25,0 328 25,6 [22,7; 28,8] 157 28,7 [24,9; 31] 199 29,1 [26; 32,4] 151 31 [27,2; 36,4] < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p1-4 < 0,001 

p2-3 = 1 

p2-4 < 0,001 

p3-4 = 0,015 

Са общ., ммоль/л 2,15–2,55 331 2,8 [2,7; 2,9] 157 2,7 [2,6; 2,9] 199 2,8 [2,7; 2,9] 151 2,8 [2,7; 2,9] 0,265  

Са ион., ммоль/л 1,03–1,29 188 1,3 [1,2; 1,4] 91 1,3 [1,2; 1,4] 121 1,3 [1,2; 1,3] 86 1,3 [1,3; 1,4] 0,154  

Са скорр., ммоль/л 2,15–2,55 328 2,7 [2,6; 2,8] 156 2,6 [2,5; 2,8] 199 2,7 [2,6; 2,8] 150 2,7 [2,6; 2,8] 0,019  

Фосфор, ммоль/л 0,74–1,52 325 0,9 [0,8; 1] 151 0,9 [0,8; 1] 192 0,9 [0,8; 1] 148 0,9 [0,8; 1] 0,550  

Креатинин, ммоль/л 50–98 331 67,4 [62; 73,4] 156 69,5 [63,6; 78,6] 198 69,3 [63,5; 81,7] 150 71,9 [65; 85] < 0,001 

p1-2 = 0,12 

p1-3 = 0,021 

p1-4 < 0,001 

p2-3 = 1 

p2-4 = 0,644 

p3-4 = 1 
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Продолжение таблицы 4.25 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

рСКФ по CKD-EPI, 

мл/мин/1,73м2 
– 329 92 [82; 102] 156 81,2 [72; 91] 199 81 [69; 90] 150 75,5 [60; 88] < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p1-4 < 0,001 

p2-3 = 1 

p2-4 = 0,134 

p3-4 = 0,489 

25 (ОН) D, нг/мл 30–100 172 21,4 [15,1; 31] 78 25,8 [17,2; 36,3] 95 23,8 [15; 34] 63 24 [16,5; 31,5] 0,077  

ПТГ, пг/мл 15–65 331 
129,6 [101,6; 

208,9] 
157 

129,9 [104,3; 

213,8] 
199 

140,8 [101; 

218,8] 
150 132,9 [97,6; 208,7] 0,787  

Кальциурия, 

ммоль/сут 
2,5–8 320 9 [6,6; 11,2] 152 8,2 [5,8; 10,9] 191 7,7 [4,7; 9,7] 141 5,8 [4; 8,2] < 0,001 

p1-2 = 1 

p1-3 < 0,001 

p1-4 < 0,001 

p2-3 = 0,486 

p2-4 < 0,001 

p3-4 = 0,085 

ЩФ, Ед/л 40–150 294 83 [65; 112] 139 91 [67; 125] 181 87 [71; 117] 131 85 [69; 111] 0,372  

Остеокальцин, нг/мл 11–43 247 47,3 [32,5; 79,4] 111 42,8 [28,3; 83,5] 153 46,1 [28,7; 75,7] 96 36 [22,2; 55,7] 0,009  

СТХ, нг/мл 0,3–0,57 241 1 [0,6; 1,5] 113 0,9 [0,5; 1,4] 153 0,9 [0,5; 1,3] 96 0,7 [0,5; 1,2] 0,018  

Костные осложнения,  

из них: 
331 184 (55,6%) 157 114 (72,6%) 198 136 (68,7%) 151 94 (62,3%) < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,06 

p1-4 = 0,5 

p2-3 = 1 

p2-4 = 0,157 

p3-4 = 0,627 

– снижение МПК менее 2,0 SD по Z-

критерию или менее 2,5 SD по Т-

критерию 

330 183 (55,5%) 156 111 (71,2%) 198 130 (65,7%) 151 91 (60,3%) 0,005  
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Продолжение таблицы 4.25 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

– компрессионные переломы тел по-

звонков 
331 36 (10,9%) 157 20 (12,7%) 198 31 (15,7%) 150 22 (14,7%) 0,403  

– низкоэнергетические внепозво-

ночные переломы 
329 34 (10,3%) 157 22 (14%) 198 19 (9,6%) 149 21 (14,1%) 0,377  

– рентгенологические фиброзно-ки-

стозного остеита 
331 15 (4,5%) 157 3 (1,9%) 198 5 (2,5%) 150 2 (1,3%) 0,179  

Висцеральные осложнения, из них: 331 207 (62,5%) 157 97 (61,8%) 199 125 (62,8%) 151 102 (67,5%) 0,698  

– нефрокальциноз и/или нефроли-

тиаз 
329 187 (56,8%) 156 91 (58,3%) 197 111 (56,3%) 149 85 (57%) 0,985  

– эрозивно-язвенное поражение 

ЖКТ 
178 47 (26,4%) 72 19 (26,4%) 117 41 (35%) 77 35 (45,5%) 0,015  

Примечание – 1 – критерий Краскела – Уоллиса, 2 – критерий χ2, р0 = 0,05/23 = 0,002 (поправка Бонферрони) 
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Группы различались по возрасту (пациенты группы А были статистически 

значимо младше) и по ИМТ (он был ниже у пациентов групп А и В). Прием боль-

шего числа антигипертензивных препаратов был ассоциирован с более низкой 

рСКФ. Наименьшее число костных осложнений наблюдалось у пациентов, не по-

лучавших антигипертензивную терапию (и, как уже было сказано выше, более мо-

лодых). Статистически значимых отличий между группами по показателям мине-

рального обмена выявлено не было.  

 

4.4 Обсуждение 

 

Данный раздел работы был посвящен оценке частоты АГ и иных ССЗ у па-

циентов с ПГПТ и поиску взаимосвязей между показателями минерального обмена 

с антигипертензивной терапией. Преимуществами данного исследования, отлича-

ющими его от ранее опубликованных работ, являются полнота и сопоставимость 

имеющихся о пациентах сведений. Это было достигнуто благодаря тому, что прак-

тически все обследования пациенты проходили одномоментно на базе медицин-

ской организации, располагающей диагностическими возможностями экспертного 

уровня. 

Согласно данным российского регистра, изложенным выше, активная фаза 

ПГПТ характеризуется гиперкальциемией до 2,74 [2,62; 2,90] ммоль/л. В рассмат-

риваемой в настоящем исследовании когорте медианы кальциемии в разных груп-

пах составляли 2,7–2,8 ммоль/л, что в целом соответствует данным регистра. 

Среди обследованных пациентов преимущественно наблюдалась недоста-

точность витамина D (медианы его концентрации составляли 20,7–24,0 нг/мл). Эти 

данные соответствуют сведениям о распространенности дефицита/недостаточно-

сти 25(ОН) витамина D как в целом в российской популяции [297], так и в когорте 

больных с ПГПТ [298]. 

В результате проведенного анализа удалось получить дополнительные све-

дения о распространенности осложнений ПГПТ в российской популяции. По дан-

ным регистра пациентов с ПГПТ ранее было известно, что костные проявления ре-

гистрируются в среднем у 48% пациентов (95%-й ДИ 45–51) [299], в литературных 
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данных частота остеопороза при ПГПТ достигала 63% (95%-й ДИ 54–71) [300]. В 

нашем исследовании данное осложнение заболевания выявлялось чаще в старших 

возрастных группах: у пациентов моложе 50 лет в 33,3%, у пациентов старше 50 

лет – в 69,5% случаев. Таким образом, частота костных осложнений ПГПТ среди 

пациентов старше 50 лет в российской популяции была выше, чем считалось ранее. 

Однако, пациенты в рассматриваемых отечественных и иностранных работах не 

сопоставимы по возрасту с исследуемой нами выборкой, в связи с чем прямое срав-

нение проводить некорректно.  

В более старшей возрастной группе была выше как частота костных ослож-

нений ПГПТ в целом, так и частота компрессионных переломов тел позвонков (по-

следняя достигала 15%). Различий по сывороточным концентрациям кальция, ПТГ, 

25(ОН) витамина D между пациентами в исследованных группах выявлено не 

было. Причиной разной частоты костных осложнений ПГПТ может являться воз-

раст-ассоциированная потеря МПК, обусловленная прежде всего снижением с воз-

растом секреции половых гормонов, а также особенностями питания и двигатель-

ной активности [301, 302]. В то же время, ПГПТ остается самостоятельным патоге-

нетическим фактором снижения МПК и усугубляет течение сопутствующей пато-

логии костной ткани [303]. Так, среди лиц старше 50 лет и не имеющих ПГПТ, 

остеопороз обнаруживается у 33,8% женщин и 26,9% мужчин [304]. 

По данным регистра, среди российских пациентов с ПГПТ поражение почек 

выявляется у 24,8% (95%-й ДИ 22,7–26,9), а эрозивно-язвенное поражение ЖКТ – 

у 15,8% (95%-й ДИ 13,7–18,1) [299]. В мире при широком применении УЗИ и/или 

МСКТ для визуализации почек при ПГПТ, конкременты обнаруживаются у 55% 

пациентов (95%-й ДИ 46,4–63,4) [300]. Частота ПГПТ-ассоциированного пораже-

ния ЖКТ по мировым данным может достигать 30,4% (95%-й ДИ 13,2–52,9) [305], 

тогда как при аутопсии в общей популяции они обнаруживаются лишь в 2,8% 

(95%-й ДИ 2,6–3,1) случаев [306], однако, эти сведения были получены в середине 

XX века и требуют уточнения. В настоящем исследовании висцеральные осложне-

ния ПГПТ встречались чаще: нефрокальциноз/нефролитиаз отмечался у 56–59% 

пациентов, а эрозии и язвы ЖКТ – у 19–35%. 
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Причин этих особенностей может быть несколько. Во-первых, в данное ис-

следование вошли пациенты, госпитализированные в федеральную специализиро-

ванную медицинскую организацию, куда направляются пациенты с наиболее тяже-

лым и/или нетипичным течением заболевания, что смещает выборку. Во-вторых, 

данные, вносимые в регистр, могут быть неполными как из-за недостаточного 

охвата пациентов необходимыми обследованиями, так и из-за непосредственных 

дефектов заполнения. В то же время, в нашей работе данные УЗИ/МСКТ почек 

были доступны для подавляющего большинства пациентов, что позволяет расце-

нивать полученные данные как репрезентативные для госпитализированных паци-

ентов с ПГПТ. Напротив, ЭГДС проводилась лишь при наличии показаний, что 

обуславливает необходимость дальнейшего уточнения частоты эрозивно-язвен-

ного поражения ЖКТ при ПГПТ. Также не проводился отдельный учет заболева-

ний и принимаемых препаратов, которые потенциально могут приводить к повре-

ждению слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ. 

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) в Российской Федерации имеют от 22,5 до 44,5% 

населения в зависимости от региона [307]. Этот показатель сравнительно высок, 

однако, сопоставим с таковым для других развитых стран [308]. Частота ожирения 

среди пациентов с ПГПТ в нашем исследовании достигала 24–36% в зависимости 

от возрастной группы, что в целом сопоставимо с российскими данными.  

Частота морбидного ожирения (ИМТ ≥ 40 кг/м2) согласно мировым данным 

максимальна среди людей среднего возраста: в 20–39 лет она составляет 9,1%, в 

40–59 лет – 11,5%, в возрасте старше 60 лет – 5,8% [308]. В исследованной нами 

группе морбидное ожирение также чаще встречалось среди пациентов старшего 

возраста – в 15,9% случаев. 

В то же время, считается, что распространенность ожирения у лиц с ПГПТ 

выше, чем в общей популяции. Например, Bolland и соавт. в метаанализе, включив-

шем 617 пациентов с ПГПТ и 1248 здоровых добровольцев продемонстрировали 

прямую взаимосвязь между первичным поражением ОЩЖ и ИМТ, при этом масса 

тела не зависела от концентраций витамина D и выраженности гиперкальциемии 
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[56]. Однако, вероятно, к увеличению массы тела приводила гиподинамия, вызван-

ная поражением костной системы (двигательная активность пациентов в исследо-

вании не оценивалась).  

В другом крупном исследовании (n = 9114) ожирение при ПГПТ было ассо-

циировано с более высоким риском рецидива последнего: так, среди пациентов, 

подвергшихся повторному хирургическому лечению, ожирение имели 48,5%, а 

среди достигнувших ремиссии после первой операции – 40,0% (р = 0,009). Вероят-

ность повторных операций возрастала с увеличением ИМТ от 2,1% при недоста-

точном весе до 5,0% при ожирении (p = 0,009) [58]. Кроме наличия патогенетиче-

ской взаимосвязи между ПГПТ и ИМТ можно предположить, что избыточная жи-

ровая ткань затрудняет хирургический доступ к ОЩЖ, что в свою очередь создает 

механические трудности для проведения радикальной ПТЭ (в особенности в случае 

необходимости ревизии мест их типичного расположения).  

В нашем исследовании среди пациентов с ПГПТ отмечались высокие ча-

стоты дислипидемий: повышение концентрации ЛПНП > 3,0 ммоль/л отмечалось 

у 62–67%, гипертриглицеридемия – у 26–28%, гиперурикемию имели 39–49% боль-

ных. Это согласуется с эпидемиологическими данными о патологии липидного и 

пуринового обмена в России: повышение концентрации ЛПНП отмечается у 

59,7±0,34%, гипертриглицеридемия – у 19,5±0,28% [309], гиперурикемия – у 16,8% 

[310] населения.  

Дислипидемия, в частности, как компонент метаболического синдрома, при 

ПГПТ встречается чаще, чем в общей популяции. Так, антигиперлипидемические 

препараты чаще назначаются именно пациентам с ПГПТ по сравнению с сопоста-

вимой по полу и возрасту группой контроля (19,1% и 5,9% соответственно, 

p = 0,02). Интересно, что гипертриглицеридемия и снижение сывороточной кон-

центрации ЛПВП были более характерны для мягких форм ПГПТ, а повышение 

концентрации ЛПНП было характерно для всех пациентов с ПГПТ [65]. 

В исследуемой нами выборке параметры липидного обмена в целом соответ-

ствовали популяционным. В то же время, гиперурикемия в исследуемых в настоя-

щей работе группах встречалась значительно чаще, чем в популяции; кроме того, 
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выявлялись слабые положительные корреляции между уровнями кальциемии и 

урикемии. Полученные данные согласуются с литературными, согласно которым 

частота гиперурикемии среди пациентов с ПГПТ выше, чем у лиц без патологии 

минерального обмена [311]. Ожидаемо с концентрацией мочевины коррелировал и 

уровень креатинина плазмы. 

В литературе имеются данные об ассоциации ПГПТ с нарушениями углевод-

ного обмена (прежде всего, СД), однако, точный механизм этой взаимосвязи до сих 

пор неясен. Считается, что кальций влияет на чувствительность периферических 

тканей к инсулину посредством снижения сродства гормона к его рецептору: это 

приводит к наличию положительной корреляции между сывороточным кальцием, 

тощаковой гликемией и параметрами инсулинорезистентности у пациентов с 

ПГПТ (n = 1182) [312]. 

В Российской Федерации распространенность СД достигает 5,4%, а предиа-

бета – 19,3%, при этом частота нарушений углеводного обмена увеличивается с 

возрастом. Так, у лиц старше 65 лет она составляет 12–14% [313]. Согласно данным 

зарубежных авторов, СД страдают 8–22% пациентов с ПГПТ, а встречаемость 

ПГПТ при СД приближается к 1%. Частота НТГ/НГН при ПГПТ также выше, чем 

в общей популяции [34]. 

В нашем исследовании частота СД в целом соответствовала популяционной. 

Вероятно, этот факт преимущественно иллюстрирует увеличение распространен-

ности СД с возрастом, однако, не позволяет исключить потенцирующее действие 

ПГПТ в отношении нарушений углеводного обмена.  

Частота НТГ/НГН в настоящем исследовании во всех группах была ниже по-

пуляционной, несмотря на значительное количество пациентов с ожирением. 

АГ – одно из самых частых ССЗ, поражающих до 29% населения. Её частота 

увеличивается с возрастом: в 18–39 лет АГ диагностируется у 7,3% людей, в 40–59 

лет – у 32,2%; в возрасте старше 60 лет – у 64,9% людей [314]. 

Считается, что в России АГ встречается у 41,6% пациентов с ПГПТ [315]. С 

возрастом доля лиц в общей популяции, страдающих АГ, увеличивается: среди 
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мужчин с 25,5% (в 25–34 года) до 71,4% (в 55–64 года), женщин – с 11,3% до 71,6%, 

соответственно [316].  

В мире среди лиц с ПГПТ страдают АГ от 40% до 60% [39, 289]. 

Нами показано, что частота АГ при ПГПТ выше, чем популяционная, и зна-

чимо увеличивается с возрастом, достигая 79,1% у пациентов старше 50 лет. В 

нашей работе с увеличением частоты АГ и возраста увеличивалась и вероятность 

развития ГЛЖ сердца (оцененной по толщине МЖП, ЗСЛЖ и по ИММЛЖ). В це-

лом, эти отклонения соответствуют представлениям о патогенезе АГ и с данными 

о большей распространенности ГЛЖ у пациентов с ПГПТ по сравнению с сопоста-

вимой контрольной группой [201, 317].  

По данным российского регистра ПГПТ, частота ИБС при ПГПТ в общей ко-

горте составляет 12,7%, а инфаркта миокарда – 1,3% [315]. Для сравнения, в США 

частота ИБС оценивается в 6,3% среди мужчин 40–59 лет, среди женщин – в 5,6%; 

к 60–79 годам ИБС поражает до 19,9% и 9,7% мужчин и женщин, соответственно 

[318]. В сравнительных исследованиях ранее была доказана большая частота ИБС 

при ПГПТ, чем в общей популяции (6,95% vs 3,7%) [39]. В исследованной нами 

когорте те или иные формы ИБС в анамнезе имели 10,8% пациентов старшей воз-

растной группы. В той же группе 3,4% пациентов имели в анамнезе инфаркт мио-

карда. Таким образом, частота ИБС в нашей выборке соответствовала таковой для 

ранее описанных выборок пациентов с ПГПТ.  

Те или иные нарушения ритма сердца в нашем исследовании встречались до-

статочно часто – в старшей возрастной группе они регистрировались у 11,8% пациен-

тов. Это согласуется и с ранее опубликованными клиническими данными. Так, 

Kelesoglu и соавт. показали, что риск фибрилляции предсердий при ПГПТ выше, чем 

у людей без нарушений кальциевого обмена [319]. В то же время, данные, касающиеся 

риска аритмий при ПГПТ, на сегодняшний день всё еще сильно лимитированы.  

Особого внимания заслуживает выявленная в нашем исследовании высокая 

частота атеросклероза брахиоцефальных артерий и артерий нижних конечностей (в 

старшей возрастной группе до 84% и 48,7%, соответственно). Это может быть объ-
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яснено искажениями сбора данных и высокой предтестовой вероятностью обнару-

жения атеросклероза, т. к. исследование выполнялось только при наличии показа-

ний, а не скринингово. Более того, Streeten и соавт. не находили отличий в частоте 

кальцификации коронарных артерий при ПГПТ и у здоровых людей [284], а Ogard 

и соавт. не доказали связь сывороточных концентраций маркеров атеросклероза 

(мозгового натрийуретического пептида, CРБ и фактора некроза опухоли-ɑ) с по-

казателями, характеризующими минеральный обмен [250]. Однако, даже при бес-

симптомном течении ПГПТ ПТЭ приводит к уменьшению толщины КИМ [320], а 

ЭД при ПГПТ может развиваться и без признаков субклинического атеросклероза 

[117, 287]. Более детально взаимосвязь ПГПТ с ЭД на основании проведенного соб-

ственного исследования будет обсуждена ниже.  

Полученные в настоящем исследовании результаты отличает от ранее имев-

шихся сведений о распространенности ССЗ при ПГПТ в Российской Федерации ряд 

факторов. Так, в отличие от данных регистра [315], мы имели возможность проанали-

зировать большее число различных ССЗ и их проявлений (учет которых не входит в 

задачи регистра). В отличие от работ И. В. Вороненко и соавт. [10], в настоящем ис-

следовании была проанализирована кратно большая выборка пациентов и был значи-

тельно расширен спектр анализируемых ССЗ и сопутствующих им факторов.  

Основными факторами, повышающими вероятность наличия у пациента с 

ПГПТ ССЗ, ожидаемо стали возраст, снижение СКФ и избыточная масса тела.  

Так, ИМТ более 22,86 кг/м2 у мужчин и 24,02 мг/м2 у женщин является само-

стоятельным фактором риска АГ [321]. Это связано как с увеличением количества 

эпикардиальной жировой ткани, хроническим воспалением, синдромом обструк-

тивного апноэ сна, так и с развивающимися при ожирении нарушениями углевод-

ного и липидного обмена и атеросклерозом [322]. В свою очередь, распространен-

ность атеросклероза у пациентов с центральным ожирением значимо выше, чем у 

людей без такового (например, 52% против 28%, р  =  0,02 по данным Salari и соавт. 

[323]). ИМТ положительно коррелирует с концентрациями триглицеридов [324] и 

мочевой кислоты [325] в крови.  
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Возраст также является хорошо изученным фактором риска АГ [326] и ате-

росклероза [327]. Известно, что снижение фильтрационной функции почек увели-

чивает вероятность обнаружения у пациента АГ [328], атеросклероза [329], гипер-

триглицеридемии [330] и гиперурикемии [331]. Наблюдаемая при снижении СКФ 

гиперфосфатемия также объясняет установленные нами взаимосвязи между сыво-

роточной концентрацией фосфора, атеросклерозом и АГ. 

Также ожидаемо, что более высокие показатели фосфора оказались ассоции-

рованы с большей частотой атеросклероза БЦА (такая закономерность справедлива 

и при фосфатемии в пределах референсного диапазона лаборатории) [332]. В то же 

время значения фосфатемии в данном случае обусловлены не столько активностью 

ПГПТ, сколько снижением СКФ – известного фактора риска атеросклероза.  

Больший интерес представляют выявленные ассоциации между показате-

лями минерального обмена и вероятностью обнаружения у пациента ХСН. В 

нашем исследовании пациенты с ХСН отличались от пациентов без этого заболе-

вания более высокими концентрациями ионизированного кальция и ПТГ крови. 

Отличия в концентрации ионизированного кальция при отсутствии отличий по 

концентрации общего кальция можно объяснить аналитическими ошибками, ха-

рактерными для определения ионизированного кальция [333–335].  

ПТГ является известным прогностическим фактором в отношении ХСН. Так, 

в исследовании Altay и соавт. (n = 150, пациенты без ПГПТ) ПТГ и ИМТ являлись 

предикторами наличия тяжелой ХСН, при этом уровень ПТГ коррелировал с кон-

центрацией предсердного натрийуретического пептида и ФВ ЛЖ. Сывороточная 

концентрация ПТГ более 96,4 пг/мл являлась предиктором тяжелой СН (ДЧ 93,3%; 

ДС 64,2%) [336]. В исследовании Scicchitano и соавт. концентрация ПТГ была ас-

социирована с наличием клинических и субклинических симптомов застойной сер-

дечной недостаточности, однако, не являлась независимым предиктором смерти от 

любых причин в этой группе больных [337]. Однако, все описанные исследования 

проводились в группах пациентов без ПГПТ. Роль сывороточной концентрации 

ПТГ в качестве предиктора неблагоприятных исходов у пациентов с ПГПТ требует 

дальнейшего изучения.  
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Интересно, что при корреляционном анализе непосредственно с показате-

лями кальциевого обмена были ассоциированы лишь концентрации показатели ли-

пидограммы и уровень и мочевой кислоты в крови.  

Гиперурикемия – одно из характерных для ПГПТ метаболических наруше-

ний. Причины этой взаимосвязи до сих пор обсуждаются, а в качестве одного из 

наиболее вероятных механизмов рассматривается сочетание снижения почечного 

клиренса уратов с увеличением пула метаболитов азотистых оснований при более 

активном костном метаболизме (оцениваемом, в частности, по концентрации ЩФ). 

Наши данные, таким образом, согласуются с имеющимися литературными пред-

ставлениями [338, 339].  

Также при ПГПТ чаще, чем в общей популяции, наблюдается дислипидемия, 

в частности, гипертриглицеридемия [65, 315, 340, 341]. В качестве наиболее веро-

ятного механизма развития данных нарушений рассматривается ПТГ-

опосредованное подавление активности липопротеин-липазы – фермента, разруша-

ющего триглицериды [52, 342]. Это согласуется с данными, полученными в нашем 

исследовании: первичным патогенетическим фактором гипертриглицеридемии мог 

являться ПТГ, а ассоциация с гиперкальциемией в таком случае носит опосредо-

ванный характер. 

В то же время, важно отметить относительно небольшую диагностическую 

ценность выявленных ассоциаций. Это может являться следствием дизайна иссле-

дования, его мощности или отсутствия описанных выше гипотетических взаимо-

связей, в связи с чем для однозначной интерпретации данных и разработки практи-

ческих алгоритмов необходимы дальнейшие исследования.  

Отдельного внимания заслуживает взаимосвязь принимаемой пациентами 

кардиотропной терапии с показателями минерального обмена. Взаимосвязь ПГПТ 

и АГ была неоднократно подтверждена различными исследованиями [180, 343–

346], также не вызывает сомнений взаимосвязь различных компонентов РААС с 

показателями минерального обмена. Так, в одном из крупнейших на сегодняшний 

день исследований (n = 5668) у пациентов с ПГПТ концентрация альдостерона 

была тем выше, чем выше была концентрация ПТГ крови (р < 0,0001). Более того, 
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концентрация ПТГ прогрессивно увеличивалась от пациентов с нормотензией к ги-

пертоникам, получавшим иРААС, гипертоникам без терапии и гипертоникам, по-

лучавшим иные антигипертензивные препараты. Прием любого иРААС был неза-

висимым предиктором более низкой концентрации ПТГ крови (р = 0,006), другие 

антигипертензивные препараты таким эффектом не обладали [119]. По данным The 

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis у пациентов без ПГПТ и с сохранной СКФ 

(n = 1888) применение тиазидных диуретиков закономерно (за счет его гипокаль-

циурического действия) было ассоциировано с более низкими значениями ПТГ, а 

петлевых диуретиков и дигидропиридиновых БКК - с более высокими [347].  

Таким образом, логично предположить наличие преимуществ у некоторых 

антигипертензивных препаратов в лечении АГ у пациентов с ПГПТ. Исследования, 

посвященные этим взаимосвязям, на сегодняшний день единичны.  

В нашей работе контролируемость течения АГ, оцениваемая по количеству 

принимаемых пациентом антигипертензивных препаратов, ожидаемо зависела от 

фильтрационной функции почек (так, даже на 2-й стадии хронической болезни по-

чек наилучший контроль за АГ достигается именно комбинацией средств, а не мо-

нотерапией [348]). При этом отличий между пациентами, получавшими разное ко-

личество антигипертензивных препаратов, по показателям минерального обмена 

выявлено не было. Для уточнения влияния приема антигипертензивных препаратов 

различных классов на показатели минерального обмена необходимо проспектив-

ное исследование пациентов с ПГПТ и АГ, ранее не получавших антигипертензив-

ную терапию.  

Другим важным результатом проведенной работы стало определение подхо-

дов к лечению АГ у пациентов с ПГПТ. Большинству больных по итогам обследо-

вания потребовалась интенсификация антигипертензивной терапии; более того, ме-

нялось не только количество принимаемых антигипертензивных препаратов, но и 

структура назначений (по группам действующих веществ). Это может свидетель-

ствовать как о недостаточности амбулаторного наблюдения пациентов с АГ в це-

лом, о недостаточной комплаентности больных, так и о низкой осведомленности 
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врачей о сопутствующей ПГПТ патологии ССС. Кроме того, это может быть след-

ствием агрессивной коррекции антигипертензивной терапии в стационаре в рамках 

предоперационной подготовки. На сегодняшний день АГ не рассматривается как 

«классическое» осложнение ПГПТ и не является самостоятельным показанием к 

хирургическому лечению. Однако АГ может быть ведущим (в т. ч. единственным) 

проявлением ПГПТ [349], что определяет необходимость проведения проспектив-

ных исследований изменения АД до и после ПТЭ и внесения АГ в перечень пока-

заний к ПТЭ в определенных категориях пациентов.  

Чаще всего пациенты с ПГПТ получали бета-блокаторы (33,1%), БРА (29,6%) 

и дигидропиридиновые БКК (25,1%). Это отличает исследованную когорту от об-

щей популяции пациентов с АГ, в которой чаще назначаются ИАПФ [350, 351]. Тот 

факт, что БРА отдавалось предпочтение по сравнению с ИАПФ, может быть кос-

венно связан с описанным влиянием ПТГ на синтез альдостерона [119] и, следова-

тельно, лучшим эффектом БРА в отношении достижения нормотонии. 

Относительно часто пациенты с ПГПТ и АГ получали тиазидные/тиазидопо-

добные диуретики – в 9,4% случаев, что превышает частоту назначения этих пре-

паратов среди всех пациентов с АГ [352]. Сомнительность назначения препаратов 

этой группы обусловлена механизмом их действия, связанного с усилением обрат-

ной реабсорбции кальция почками. Однако, в ряде случаев это может быть оправ-

дано: например, при умеренной гиперкальциемии и выраженной гиперкальциурии 

применение гидрохлоротиазида в небольших (12,5–25 мг/сут) дозах позволяет про-

филактировать нефрокальциноз/нефролитиаз [353].  

 

4.5 Ограничения исследования  

 

Отдельно необходимо остановиться на ограничениях данного раздела ра-

боты.  

Исследование было проведено на базе федеральной медицинской организа-

ции, в которую преимущественно направляются пациенты со сложным и/или нети-
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пичным течением заболевания, что могло привести к смещению полученной вы-

борки. В то же время клинико-демографические характеристики исследованной 

группы сопоставимы с таковыми для российского регистра.  

Вторым значимым ограничением настоящей работы является несравнитель-

ный характер исследования, в связи с чем сравнивать полученные данные можно 

лишь со сведениями из ранее опубликованных работ. Определенные ограничения 

на интерпретацию полученных данных накладывает отсутствие динамического 

наблюдения пациентов после проведения ПТЭ. 

Ряд исследованных параметров характеризует неполнота сведений (напри-

мер, ЭГДС пациентам выполнялась лишь при наличии соответствующих показа-

ний). Это связано как с самим дизайном работы, так и с имеющимися стандартами 

обследования и лечения пациентов с ПГПТ. 

Частично набор группы проводился в период пандемии коронавирусной ин-

фекции. Это могло исказить полученную выборку, т.к. коронавирусные ограниче-

ния влияли на обращаемость пациентов за медицинской помощью и на их маршру-

тизацию [354]. 

В исследовании не учитывались дозировки принимаемых пациентами анти-

гипертензивных препаратов, и не проводился суточный мониторинг АД, что огра-

ничивает возможную глубину интерпретации выявленных взаимосвязей.  
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Глава 5 МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ У МОЛОДЫХ ПАЦИЕНТОВ 

С ПГПТ: РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ПРИ ПОМОЩИ 

КЛЭМП-ТЕХНОЛОГИЙ 

 

5.1 Дизайн исследования 

 

Проведено сравнительное исследование пациентов с ПГПТ молодого воз-

раста (до 50 лет) до и после достижения ремиссии заболевания и условно здоровых 

лиц без патологии ОЩЖ. Дизайн данной части работы представлен на Схеме 2. 

 

 
Схема 2. – Дизайн исследования метаболических нарушений при ПГПТ 

с использованием клэмп-технологий 

 

Критериями включения для группы исследования являлись возраст от 18 до 

50 лет, верифицированный диагноз ПГПТ. К критериям невключения относились:  

– тяжелые хронические заболевания (цереброваскулярная болезнь, ишемиче-

ская болезнь сердца, сердечная, дыхательная или печеночная недостаточность);  

– снижение СКФ (рСКФ по EPI) менее 60 мл/мин/1,73м2;  

– анемия;  

– генетически верифицированный синдром МЭН1 или его фенокопии; 

– гормонально-активные опухоли гипофиза, ПЖ, ЖКТ, надпочечников;  

– хирургические операции на ПЖ в анамнезе;  

– нарушение функции щитовидной железы (гипо-/гипертиреоз);  

– нарушение менструального цикла (у женщин);  
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– прием препаратов, влияющих на минеральный обмен (препараты кальция, 

активные метаболиты витамина D, тиазидные диуретики, деносумаб, бисфосфо-

наты), на момент включения в исследование;  

– ожирение II-III степени;  

– СД 1-го и 2-го типов;  

– прием сахароснижающей терапии, аналогов соматостатина, агонистов до-

фаминовых рецепторов;  

– психические заболевания; онкологические заболевания, в том числе в 

анамнезе;  

– перенесенная острая респираторная инфекция или обострение хрониче-

ского заболевания в течение последнего месяца;  

– беременность; лактация. 

Для группы сравнения критерии включения и невключения были такими же, 

как и для группы исследования, за исключением наличия верифицированного 

ПГПТ.  

Критерием исключения являлся отказ от дальнейшего участия в исследова-

нии; проведение хирургического лечения ПГПТ в отсроченном порядке (более чем 

через 1 год от первичного обследования в связи с необходимостью дополнитель-

ных обследований или наличием относительных противопоказаний для ПТЭ).  

Применялся сплошной способ формирования выборки. Включение пациен-

тов с ПГПТ в исследование и их обследование проводилось с августа 2018 года до 

декабря 2021 года. Набор участников в группу сравнения проводился с января 2019 

года до декабря 2021 года. 

 

5.2 Материалы и методы 

 

Наличие критериев исключения у всех участников исследования определя-

лось на основании сбора подробного анамнеза жизни, изучения результатов ранее 

проведенных обследований, физикального осмотра. Также у пациентов с ПГПТ и 

здоровых добровольцев исследовались основные биохимические и гормональные 

показатели минерального, углеводного, жирового и пуринового обмена, проведен 
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пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ), определена ИР при помощи гипе-

ринсулинемического эугликемического клэмп-теста, глюкозо-зависимая фазовая 

секреция инсулина ПЖ – при помощи гипергликемического клэмп-теста, а также 

проведена оценка состава тела биоимпедансным методом.  

Забор крови из периферической вены для лабораторного обследования вы-

полнялся утром натощак. 

Биохимические показатели сыворотки крови: кальций общий (референсный 

интервал [РИ] 2,15–2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 34–48 г/л для женщин, 35–50 г/л 

для мужчин), фосфор (РИ 0,74–1,52 ммоль/л), магний (РИ 0,7–1,05 ммоль/л), креа-

тинин (РИ 50–98 мкмоль/л для женщин, 63–110 мкмоль/л для мужчин), глюкоза 

(РИ натощак 3,1–6,1 ммоль/л), ОХ (РИ 3,3–5,2 ммоль/л), холестерин ЛПНП (РИ 

1,1–3,0 ммоль/л), холестерин ЛПВП (РИ 1,15–2,6 ммоль/л для женщин, РИ 0,9–2,6 

мкмоль/л для мужчин), ТГ (РИ 0,1–1,7 ммоль/л), мочевая кислота (РИ 142–339 

мкмоль/л для женщин, РИ 202–416 мкмоль/л для мужчин), щелочная фосфатаза 

(РИ 40–150 Ед/л) – исследованы на автоматическом биохимическом анализаторе 

ARCHITECH с8000 (Abbott, CША).  

Определение интактного ПТГ крови (РИ 15–65 пг/мл), С-пептида (РИ 1,1–4,4 

нг/мл), иммунореактивного инсулина (ИРИ, РИ 2,6–24,9 мкЕд/мл), ОК (РИ 15–46 

нг/мл) и СТх (РИ 0,3–1,1 нг/мл для женщин, 0,1–0,85 нг/мл для мужчин) проводи-

лось на электрохемилюминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Германия), 

25(ОН)D (РИ 30–100 нг/мл) – на анализаторе Liaison XL (DiaSorin, Италия) мето-

дом иммуноферментного анализа.  

Определение уровней лептина и адипонектина сыворотки крови проводилось 

методом иммуноферментного анализа с использованием стандартных коммерче-

ских наборов Leptin Sensitiv ELISA и Adiponectin ELISA (Mediagnost, Германия).  

Измерение оптической плотности проводили на счетчике 1420 Multilabel 

Counter VICTOR2 (Perkin Elmer).  

Гликированный гемоглобин (РИ 4−6%) определялся методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии на анализаторе D10 (BioRad, США).  
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Перерасчет концентрации кальция крови с поправкой на уровень альбумина 

проводился по формуле: альбумин-скорректированный кальций (ммоль/л) = изме-

ренный уровень кальция сыворотки (ммоль/л) + 0,02×(40 − измеренный уровень 

альбумина, г/л).  

рСКФ определялась с учетом возраста и уровня креатинина сыворотки по 

формуле CKD-EPI 2009.  

ПГТТ проводился по стандартному алгоритму с определением уровня глю-

козы в сыворотке крови натощак и через 120 мин после перорального приема 82,5 г 

моногидрата глюкозы, растворенного в 250 мл воды [355]. 

Гиперинсулинемический эугликемический клэмп-тест выполнялся утром 

натощак после 8–12 ч периода голодания согласно методике, описанной R. 

DeFronzo [356], и включал внутривенное введение человеческого генно-инженер-

ного инсулина короткого действия с постоянной скоростью 1 мЕд/кг×мин при по-

мощи инфузионной системы (Perfusor compact, B. Braun, Германия) и раствора 

декстрозы 20% через волюметрический насос (Infusomat fmS; B. Braun, Германия), 

техника диагностического теста представлена на Рисунке 5.1  

 

 
Рисунок 5.1 – Техника проведения гиперинсулинемического эугликемического 

клэмп-теста. Адаптировано из статьи Майорова А.Ю. и соавт. [358] 
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Целевые значения гликемии на протяжении клэмп-теста (5,3±0,3 ммоль/л) 

поддерживались посредством изменения скорости введения декстрозы под контро-

лем концентрации глюкозы венозной плазмы каждые 5−10 мин с использованием 

глюкометра OneTouch Verio Pro+ (LifeScan, Швейцария). Общая продолжитель-

ность диагностического теста составляла 3,5–4 ч. ИР характеризуется показателем 

М-индекса, определяющего количество поглощаемой декстрозы на килограмм 

массы тела пациента в минуту (мг/кг×мин) на фоне равновесного состояния. Сте-

пень тяжести ИР по данным М-индекса определялась согласно следующим значе-

ниям: ≤ 2 – тяжелая, 2−4 – средняя; 4−6 – легкая, > 6 ― отсутствие ИР [357]. 

Гипергликемический клэмп-тест также выполнялся утром натощак согласно 

модифицированной методике на основе алгоритма, предложенного R. DeFronzo 

[356, 359, 360]. Участникам исследования в течение 2 ч 5 минут непрерывно вво-

дился 20%-й раствор глюкозы в несколько этапов: 1) «прайминг доза» вводилась в 

течение 15 мин с целью повышения уровня глюкозы в плазме крови и внесосуди-

стом пространстве; 2) «поддерживающая доза» рассчитывалась каждые 5 мин для 

удержания гликемии на уровне желаемого плато. Общая инициирующая доза, не-

обходимая для поднятия гликемии за первые 15 мин составляла около 9,622 мг/м2. 

Из периферического катетера, установленного в противоположную инфузии рас-

твора декстрозы руку исходно и каждые 2 минуты в течение первых 15 минут про-

изводился забор крови для определения инсулина, С-пептида в 1 фазу инсулиновой 

секреции, далее – каждые 10 мин, для определения гликемии – каждые 5 мин. Ско-

рость введения раствора глюкозы корректировалась через волюметрический насос 

(Infusomat fmS; B. Braun, Германия) для поддержания постоянной концентрации 

глюкозы венозной плазмы 10±0,7 ммоль/л. Контроль глюкозы также осуществ-

лялся при помощи глюкометра OneTouch Verio Pro+ (LifeScan, Швейцария). Общая 

длительность данного теста составляла 125 мин. (Рисунок 5.2). Первая фаза секре-

ции инсулина и С-пептида, соответствующая выбросу накопленных в β-клетках 

гормонов, вычислялась как площади под кривыми (Area Under Curve, AUC) пока-

зателей концентрации инсулина и С-пептида за 7 измерений на  
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0-й, 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 10-й и 12-й мин, вторая фаза, соответствующая выбросу син-

тезированных de novo гормонов, – как AUC показателей концентрации инсулина и 

С-пептида в течение периода гипергликемического «плато» (с 15-й по 125-ю мин). 

 

 
Рисунок 5.2 – Техника проведения гипергликемического клэмп-теста 

 

Для диагностики классических осложнений ПГПТ у пациентов проводились 

ультразвуковое исследование (УЗИ) почек, рентгеновская денситометрия пояснич-

ного отдела позвоночника, бедренной и лучевой костей. Наличие эрозивно-язвен-

ного поражения верхних отделов ЖКТ определялось на основании предоставлен-

ных данных эзофагогастродуоденоскопии. 

Масса тела измерялась при помощи электронных напольных медицинских 

весов (ВЭМ-150, Масса-К, Россия), рост – с помощью медицинского ростомера  

(Р-Сс-МСК МСК-233, ООО «Медстальконструкция», Россия). ИМТ рассчитывался 

по формуле: ИМТ (кг/м2) = масса тела натощак (кг)/рост2 (м2). 

Исследование состава тела (Total body) проводилось на денситометре Lunar 

iDXA (GE Healthcare, США). Исследование проводилось натощак до начала одного 

из клэмп-тестов. Оценивались следующие показатели: % жировой массы, общая 

жировая массы, тощая массы, объем и масса висцеральной жировой ткани, мине-

ральная масса, скелетно-мышечный индекс.  
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Рентгеновская денситометрия проводилась на денситометре Lunar iDXA (GE 

Healthcare, США). УЗИ почек проводилось на аппаратах Voluson Е8 датчиками 

RAB 6-D, С1-5 (GE Healthcare, США) или Aplio 500 датчиком 6С1 (Toshiba, Япо-

ния). Пропуски данных лабораторных и инструментальных методов диагностики 

были обусловлены невыполнением обследований по техническим причинам. 

Все участники подписали добровольное информированное согласие на уча-

стие в исследовании. Проект научного исследования был рассмотрен и одобрен на 

заседании локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-

здрава России от 25.07.2018 (протокол №14).  

Размер выборок предварительно не рассчитывался. Статистический анализ 

данных выполнен с помощью пакета прикладных программ Statistica v. 13.3 

(TIBCO Software Inc., США). 

Описательная статистика количественных переменных представлена медиа-

нами и первым и третьим квартилями в формате Ме [Q1; Q3]. Качественные пока-

затели представлены в виде абсолютных (n) и относительных (%) частот. 95% ДИ 

для частот рассчитывались методом Клоппера–Пирсона. Сравнительный анализ 

двух независимых исследуемых групп (подгрупп) по количественным признакам 

проведен с помощью критерия Манна – Уитни (U-тест), трех и более групп – с по-

мощью критерия Краскела – Уоллиса (H-тест). Сравнение независимых групп по 

качественным признакам проводили с помощью критерия Хи-квадрат (χ2), при зна-

чении хотя бы одной ожидаемой частоты менее 5 применялась поправка Йетса, при 

наличии нулевых частот использовался двусторонний точный критерий Фишера. 

Сравнительный анализ показателей исследуемых зависимых групп (до и после хи-

рургического лечения) по количественным показателям выполнен при помощи 

критерия Вилкоксона (W-тест). Корреляционный анализ количественных парамет-

ров проведен с помощью метода Спирмена. Уровень значимости (P) при проверке 

статистических гипотез принимался равным 0,05. Для коррекции критического 

уровня значимости при множественных сравнениях применялась поправка Бон-

феррони, после чего значения р в диапазоне между рассчитанным р0 max и 0,05 ин-

терпретировались как статистическая тенденция. 
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5.3 Результаты 

 

В исследование были включены 22 пациента с ПГПТ и 19 здоровых доброволь-

цев. Группы были сопоставимы по полу (р = 0,523; 2) и возрасту (см. Таблицу 5.1).  

 

Таблица 5.1 – Общая характеристика групп с точки зрения минерального обмена 

Параметр 

Группа исследования до 

ПТЭ (группа А) 

Группа исследования 

после ПТЭ (группа В) 

Группа сравнения  

(группа С) р 

N 
 

Me [Q1; Q3] 
 

N 
 

Me [Q1; Q3] 
 

N 
 

Me [Q1; Q3] 
 

Возраст 22 37 [34; 41] – – 19 31 [28; 40] A-C = 0,054 

ИМТ, кг/м2 22 24,6 [23,0; 26,2] 15 25,3 [23,8; 27,5] 19 24,1 

A-B = 0,005* 

A-C = 0,614 

B-C = 0,242 

ПТГ, пг/мл 22 136,7 [106,1; 246,6] 15 38,8 [30,6; 49,2] 19 40,2 [31,1; 51,0] 

A-B ≤ 0,001* 

A-C = 0,000 

B-C = 0,918 

Са общ.,  

ммоль/л 
22 2,9 [2,7; 3,0] 15 2,3 [2,2; 2,3] 19 2,3 [2,3; 2,4] 

A-B ≤ 0,001* 

A-C = 0,000 

B-C = 0,286 

Са скорр., 

ммоль/л 
22 2,8 [2,6; 3,0] 15 2,2 [2,2; 2,3] 19 2,2 [2,1; 2,3] 

A-B ≤ 0,001* 

A-C = 0,000 

B-C = 0,584 

Р, ммоль/л 22 0,78 [0,73; 0,84] 15 0,94 [0,86; 1,09] 19 1,13 [1,08; 1,21] 

A-B = 0,002* 

A-C = 0,000 

B-C = 0,007 

Mg, ммоль/л 21 0,84 [0,79; 0,86] 15 0,80 [0,77; 0,85] 19 0,80 [0,78; 0,82] 

A-B = 0,041* 

A-C = 0,017 

B-C = 1,000 

рСКФ  

по CKD-EPI, 

мл/мин/1,73м2 

22 103 [93; 111] 15 99 [89; 108] 19 100 [94; 106] 

A-B = 0,131* 

A-C = 0,806 

B-C = 0,430 

ЩФ, Ед/л 20 71 [60; 92] 15 44 [37; 56] 19 54 [37; 61] 

A-B = 0,001* 

A-C ≤ 0,001 

B-C = 0,451 

Остеокаль-

цин, нг/мл 
22 47,1 [41,0; 77,1] 15 18,6 [11,4; 23,5] 19 19,3 [14,9; 20,9] 

A-B = <0,000* 

A-C = 0,000 

B-C = 0,681 

СТх, нг/мл 21 0,71 [0,61; 1,05] 15 0,27 [0,17; 0,43] – – A-B = 0,001* 

25(ОН)D,  

нг/мл 
22 19 [13; 22] 15 29 [21; 37] 19 20 [17; 25] 

A-B = 0,012* 

A-C = 0,237 

B-C = 0,111 

Примечание – U-критерий, р0 = 0,05/35 = 0,001 

 

Среди пациентов с ПГПТ было 5 (23%) мужчин и 17 (77%) женщин, медиана 

длительности заболевания составила 3 [1; 5] года. Костные осложнения ПГПТ 
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имели 4 пациента (18%), нефрокальциноз/нефролитиаз – 16 пациентов (73%), эро-

зивно-язвенное поражение ЖКТ было выявлено у 1 пациента (5%). Медиана пери-

ода наблюдения пациентов с ПГПТ после ПТЭ составила 14 [9; 17] месяцев. 

Пациенты в активной фазе заболевания ожидаемо отличались от группы 

сравнения более высокими концентрациями ПТГ и кальция и более низкими кон-

центрациями фосфора в сыворотке крови. Также, ожидаемо, в активной фазе ПГПТ 

пациенты имели более высокие концентрации сывороточных маркеров костной ре-

зорбции, чем здоровые добровольцы. Эти отличия регрессировали в послеопераци-

онном периоде. 

В активной фазе заболевания у пациентов с ПГПТ наблюдались более высо-

кие концентрации триглицеридов; указанные отличия сохранялись в послеопера-

ционном периоде. Отличий по иным показателям липидного и пуринового обмена 

в исследованных группах выявлено не было.  

У пациентов с ПГПТ наблюдались более высокие концентрации триглицери-

дов; указанные отличия сохранялись в послеоперационном периоде. По иным по-

казателям липидного и пуринового обмена в исследованных группах различий вы-

явлено не было.  

В активной фазе ПГПТ по результатам гиперинсулинемических эугликеми-

ческих клэмп-тестов ИР наблюдалась в 54,5% случаев по сравнению с 11,8% в 

группе добровольцев. М-индекс был ниже, чем в группе сравнения, как в активной 

фазе ПГПТ, так и после достижения ремиссии заболевания (однако, указанные от-

личия справедливы лишь на уровне статистической тенденции).  

В ходе гипергликемических клэмп-тестов у пациентов в активной фазе ПГПТ 

отмечались более высокие сывороточные концентрации С-пептида и иммунореак-

тивного инсулина в раннюю фазу секреции, чем у здоровых добровольцев. В по-

слеоперационном периоде данные отличия сохранялись на уровне статистических 

тенденций. Аналогичная ситуация наблюдалась и во второй фазе секреции инсу-

лина.  

При оценке состава массы тела статистически значимых отличий между ис-

следованными группами выявлено не было. Однако, у пациентов в активной фазе 
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ПГПТ ожидаемо отмечалась тенденция к более низкой костной массе, а также 

наблюдалась тенденция к большему объему и массе висцеральной жировой ткани. 

Сравнительная характеристика пациентов с ПГПТ в активной фазе заболева-

ния и после ПТЭ по отношению к группе здоровых добровольцев приведена в Таб-

лицах 5.1 и 5.2. 

 

Таблица 5.2 – Характеристика углеводного, жирового и пуринового обмена в ис-

следуемых группах исходно 

Параметр 

Группа исследования 

до ПТЭ (группа А) 

Группа исследования 

после ПТЭ (группа В) 

Группа сравнения 

(группа С) р 

N 
 

Me [Q1; Q3] 
 

N 
 

Me [Q1; Q3] 
 

N 
 

Me [Q1; Q3] 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Рутинные исследования 

Глюкоза 

натощак, 

ммоль/л 

22 
5,04 

[4,63; 5,24] 
15 

4,82 

[4,48; 5,02] 
19 

4,88 

[4,50; 5,20] 

A-B = 0,069* 

A-C = 0,708 

B-C = 0,391 

Глюкоза, 120 

мин в ходе 

ПГТТ, ммоль/л 

22 
5,51 

[4,56; 6,48] 
14 

5,52 

[4,72; 7,23] 
18 

4,87 

[4,40; 5,70] 

A-B = 0,331* 

A-C = 0,219 

B-C = 0,107 

НвА1с, % 22 
5,4 

[5,2; 5,5] 
15 

5,6 

[5,3; 5,8] 
18 

5,3 

[5,1; 5,5] 

A-B = 0,002* 

A-C = 0,968 

B-C = 0,007 

ОХ, ммоль/л 22 
5,0 

[4,6; 5,6] 
15 

5,2 

[4,5; 5,7] 
19 

5,2 

[4,3; 5,5] 

A-B = 0,307* 

A-C = 0,826 

B-C = 0,584 

ЛПНП, ммоль/л 22 
3,2 

[2,6; 3,8] 
15 

3,4 

[2,5; 3,8] 
19 

3,4 

[2,5; 3,6] 

A-B = 0,334* 

A-C = 0,948 

B-C = 0,537 

ЛПВП, ммоль/л 22 
1,4 

 [1,2; 1,7] 
15 

1,3 

[1,2; 1,7] 
19 

1,5 

[1,2; 1,7] 

A-B = 0,650* 

A-C = 0,708 

B-C = 0,811 

ТГ, ммоль/л 22 
1,2 

[1,0; 1,4] 
14 

1,3 

[1,0; 1,7] 
19 

0,8 

[0,6; 1,0] 

A-B = 0,300* 

A-C = < 0,001 

B-C = < 0,001 

Мочевая 

кислота, 

мкмоль/л 

21 
290 

[246; 366] 
15 

268 

[237; 353] 
19 

248 

[228; 351] 

A-B = 0,124* 

A-C = 0,187 

B-C = 0,537 

Маркеры состояния жировой ткани 

Адипонектин, 

мкг/мл 
22 

6,87 

[4,39; 8,83] 
22 

3,88 

[0,00; 8,81] 
18 

7,23 

[4,81; 10,79] 

A-B = 0,082* 

A-C = 0,757 

B-C = 0,957 

Лептин, мкг/л 22 
12,51 

[4,36; 18,78] 
22 

4,52 

[0,00; 18,42] 
18 

7,09 

[6,28; 11,71] 

A-B = 0,149* 

A-C = 0,251 

B-C = 0,325 
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Продолжение таблицы 5.2 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Результаты клэмп-тестов 

М-индекс  22 
5,55 

[4,20;7,47] 
14 6,17 [4,77;6,77] 17 

8,14 

[7,00;10,59] 

A-B = 0,975* 

A-C = 0,001 

B-C = 0,001 

С-пептид 0–12',  

AUC 
 

21 
61,9  

47,4;73,1] 
14 

53,9  

44,7;65,3] 
17 

37,6 

[36,1;42,6] 

A-B = 0,397* 

A-C = < 0,001 

B-C = 0,003 

С-пептид 15–

125',  

AUC 

21 
159,8  

145,9;187,8] 
14 

169,0  

[149,7;187,0] 
17 

131,6  

[115,2;175,2] 

A-B = 0,706* 

A-C = 0,023 

B-C = 0,023 

ИРИ 0–12',  

AUC 
21 

648,2 

[450,3;792,7] 
14 

500,8  

[268,1;693,9] 
18 

302,60 

[258,9;418,1] 

A-B = 0,124* 

A-C = < 0,001 

B-C = 0,032 

ИРИ 15–125',  

AUC 
21 

1150,2 

[966,4;1371,3] 
14 

1017,1 

[930,6;1174,4] 
18 

767,8  

[657,1;1090,0] 

A-B = 0,109* 

A-C = < 0,001 

B-C =0,077 

ИРИ 0–12',  

AUC 
21 

648,2 

[450,3;792,7] 
14 

500,8 

[268,1;693,9] 
18 

302,60 

[258,9;418,1] 

A-B = 0,124* 

A-C = < 0,001 

B-C = 0,032 

ИРИ 15–125', 

 AUC 
21 

1150,2 

[966,4;1371,3] 
14 

1017,1 

[930,6;1174,4] 
18 

767,8 

[657,1;1090,0] 

A-B = 0,109* 

A-C = < 0,001 

B-C =0,077 

Total Body 

% жировой 

массы, % 
22 

37,3 

[27,7;39,1] 
11 

37,7 

 [26,9;41,6] 
14 

35,4 

[29,8;36,1] 

A-B = 0,013* 

A-C = 0,451 

B-C = 0,647 

Общая жировая 

масса, кг 
22 

24,3 

[16,7;27,5] 
11 

27,9  

[15,0;31,5] 
14 

21,7 

[19,6;23,9] 

A-B = 0,041* 

A-C = 0,451 

B-C = 0,466 

Тощая масса, 

кг 
 

22 
40,2 

[37,6;45,6] 
11 

45,8 

 [37,6;51,2] 
14 

40,7 

[39,7;44,1] 

A-B = 0,213* 

A-C = 0,432 

B-C = 0,767 

Минеральная 

масса, кг 
22 2,2 [2,0;2,5] 11 2,5 [2,3;2,8] 14 2,5 [2,4;2,8] 

A-B = 0,050* 

A-C = 0,004 

B-C = 0,609 

Скелетно-мы-

шечный ин-

декс, кг/м2 

21 
6,85 

[6,53;7,76] 
11 

6,96 

 [6,78;7,24] 
14 

7,07 

[6,50;7,81] 

A-B = 0,594* 

A-C = 0,702 

B-C = 0,643 

Объем висце-

ральной жиро-

вой ткани, см3 
 

21 
75 

5 [404;1080] 
9 

665 

 [225;1324] 
14 320 [223;429] 

A-B = 0,028* 

A-C = 0,006 

B-C = 0,096 

Масса висце-

ральной жиро-

вой ткани, г 
 

21 
712 

 [381;1019] 
9 

628 

[212;1249] 
14 301 [210;404] 

A-B = 0,028* 

A-C = 0,006 

B-C = 0,096 

Примечание – *– W-критерий, в остальных случаях – U-критерий, р0 = 0,05/36= 0,001 
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В послеоперационном периоде среди 14 пациентов, продолживших участие 

в исследовании, ИР наблюдалась у 42,9%, при этом положительная динамика (уве-

личение М-индекса на 1 мг/кг×мин и более) отмечена у 5 человек (35,7%), отсут-

ствие изменений (при исходном М-индексе более 6 мг/кг×мин) – у 3 (21,4%), отри-

цательная динамика (уменьшение М-индекса на 1 мг/кг×мин и более) – у 6 (42,9%). 

Лица, у которых после радикальной ПТЭ улучшилась или не изменилась чувстви-

тельность тканей к инсулину, имели более высокие послеоперационные уровни 

остеокальцина (23,4 [18,2; 29,6] нг/мл против 12,9 [10,1; 16,9] нг/мл, р = 0,024) и 

меньшее процентное содержание жировой ткани (28,5 [26,9; 37,7] % против 41,6 

[40,5; 44,4] %, р = 0,037) по сравнению с подгруппой отрицательной динамики по 

ИР (U-критерий, р0 = 0,05/22= 0,002). Значимых различий по дооперационным по-

казателям минерального обмена в этих подгруппах не выявлено. 

В отношении показателей иммунореактивного инсулина положительная ди-

намика в виде снижения его концентрации в первую фазу секреции после операции 

отмечена у 7 пациентов (50%), повышение – у 3 (21,4%), отсутствие изменений – у 

4 (28,6%); во вторую фазу секреции – снижение концентрации иммунореактивного 

инсулина выявлено у 9 человек (64,3%), повышение – также у 3 (21,4%), без изме-

нений – у 2 (14,3%). При этом подгруппы с положительной динамикой статистиче-

ски значимо не отличались от подгрупп с отрицательной динамикой или отсут-

ствием изменений по другим показателям жирового, углеводного минерального об-

мена.  

При оценке взаимосвязей параметров различных видов обмена (метод Спир-

мена, р0 = 0,05/231 = 0,00002) выявлена тенденция к положительной корреляции 

уровня ПТГ и объема и массы висцеральной жировой ткани (r1 = 0,511, p1 = 0,043 и 

r2 = 0,511, p2 = 0,043, соответственно). Кроме того, отмечена тенденция к ассоциа-

ции гиперкальциемии со снижением уровня холестерина ЛПВП (для Са скорр. r = 

-0,564, p = 0,023), что подтверждает связь заболевания с развитием дислипидемии. 

Показатель общего холестерина ожидаемо зависел от СКФ (r = -0,504, p = 0,046). 

Корреляционный анализ также продемонстрировал тенденцию к отрицательной 
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взаимосвязи маркеров костного обмена и уровня гликированного гемоглобина (для 

ОК r1 = -0,530, p1 = 0,035, для СТх r2 = -0,548, p2 = 0,028). 

 

5.4 Обсуждение 

 

Для устранения возраст-ассоциированных нарушений обмена в данной части 

работы оценка динамики метаболических параметров после достижения ремиссии 

ПГПТ проводилась с акцентом на группе пациентов моложе 50 лет.  

По результатам детального изучения метаболизма при ПГПТ наблюдались 

более высокие концентрации триглицеридов сыворотки крови. Рутинными мето-

дами отличия в углеводном обмене не выявлялись. В то же время, у пациентов в 

активной фазе ПГПТ наблюдалась тенденция к более выраженному снижению чув-

ствительности тканей к инсулину (оцениваемой по М-индексу). Изменения сопро-

вождались тенденциями к изменению первой и второй фаз секреции инсулина. Эти 

результаты согласуются с данными мета-анализа 34 исследований, проведенного 

Yavari M. и соавт. [361]. Благодаря исследованию состава тела пациентов установ-

лено, что у пациентов с ПГПТ наблюдалась тенденция к увеличению масы висце-

ральной жировой ткани, что объясняет данные, полученные при клэмп-исселедо-

ваниях.  

Нами обнаружена взаимосвязь изменений концентрации костных метаболи-

тов (ОК и СТх) и показателей углеводного и жирового обмена. Известно, что ОК 

способствует секреции адипонектина и улучшает чувствительность инсулин-зави-

симых тканей [79]. Кроме того, он повышает секрецию инсулина и пролиферацию 

β-клеток поджелудочной железы, способствует уменьшению жировой массы и сни-

жению уровня ТГ [79]. Инсулин через специфические рецепторы на остеобластах 

стимулирует синтез ОК и его превращение в метаболически активную форму. Та-

ким образом, прослеживается положительная прямая связь между ОК и инсулином. 

При ПГПТ происходит интенсификация костного обмена под воздействием стойко 

повышенного ПТГ, а, следовательно, и образование активной формы ОК. У паци-

ентов в возрасте до 50 лет мы наблюдали более высокие концентрации С-пептида 

и иммунореактивного инсулина по сравнению со здоровыми добровольцами, чему 
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вероятно способствовала и повышенная концентрация в крови костного метабо-

лита. Однако, и инсулинорезистентность была более выражена при ПГПТ в срав-

нении с условно здоровыми лицами. По-видимому, положительные эффекты ОК 

на процессы углеводного и жирового обмена в условиях ПГПТ могут нивелиро-

ваться. 

Несмотря на успешное лечение ПГПТ, у наших пациентов после операции 

сохранялись более высокие значения концентрации инсулина по сравнению с груп-

пой здоровых добровольцев. ИР также по-прежнему была более выражена, чем в 

группе сравнения. Тем не менее, после достижения ремиссии заболевания у более 

чем половины пациентов отмечено снижение уровня инсулина крови и повышение 

значения М-индекса, что позволяет предполагать положительное влияние парати-

реоидэктомии на коррекцию метаболических нарушений. 

Возникает закономерный вопрос об обратимости выявленных нарушений. 

Можно предположить медленно прогрессирующий характер уже сформировав-

шихся при ПГПТ дисметаболических изменений, несмотря на проведенное ради-

кальное лечение, что безусловно диктует необходимость дальнейшего наблюдения 

за пациентами в течение длительного периода. Кроме того, это свидетельствует о 

формировании метаболических нарушений по мере нарастания тяжести ПГПТ и 

неразрывной связи классических и «неклассических» осложнений. Сохранение 

различий метаболического профиля между пациентами и группой сравнения без 

патологии ОЩЖ предполагает худший прогноз у лиц с ПГПТ в анамнезе в отно-

шении развития сердечно-сосудистых заболеваний в более старшем возрасте, что 

целесообразно учитывать при разработке профилактических мероприятий для дан-

ной категории больных. 
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5.5 Ограничения исследования 

 

С целью исключения большинства известных факторов, способных влиять на 

метаболические показатели, в настоящей части работы акцент был сделан на паци-

ентах молодого возраста. Однако, вследствие этого важным ограничением иссле-

дования стали небольшие размеры выборок, так как манифестация ПГПТ в основ-

ном происходит у пациентов старше 50 лет. Недостаточные размеры выборок 

могли повлиять на выявление корреляционных связей между основными показате-

лями минерального и других видов обмена.  

Период наблюдения около 1 года после радикального хирургического лече-

ния ПГПТ, как было сказано выше, мог оказаться недостаточным для оценки эф-

фективности ПТЭ в коррекции метаболических нарушений. Дальнейшее наблюде-

ние за пациентами представляется перспективным направлением исследования. 

В то же время, из обследованных пациентов были исключены лица с мута-

цией MEN1, которая сама по себе может оказывать влияние на различные метабо-

лические процессы. Ранее была описана гипотеза Wijk J. P. H. и соавт. о развитии 

ИР и повышении гликемии независимо от проявлений МЭН-1 синдрома, что веро-

ятно связано с взаимодействием менина с PPAR-γ и рецептором витамина D [364, 

365].  

Очевидно и другое ограничение: данное исследование совпало с пандемией 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Согласно последним данным, 

COVID-19 связан с повышенным уровнем глюкозы в крови у пациентов, в том 

числе у людей без ранее существовавшего диабета [366, 367]. Тенденция к гиперг-

ликемии из-за транзиторного повреждения панкреатических островков может со-

храняться в течение нескольких лет после выздоровления [367, 368]. Поэтому 

нельзя исключать влияние инфекции (даже если она протекала бессимптомно) на 

метаболические показатели наших пациентов с ПГПТ. Кроме того, пандемия 

COVID-19 в ряде случаев повлияла на сроки повторного обследования пациентов 

после ПТЭ, что также могло отразиться на результатах исследования. 



134 

Глава 6 АКТИВНОСТЬ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ 

СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ С ПГПТ 

 

6.1 Дизайн исследования 

 

Проведено двухэтапное сравнительное исследование пациентов с верифициро-

ванным диагнозом ПГПТ и группы здорового контроля. Первый этап включал обсле-

дование 56 пациентов (группа 1) до проведения хирургического лечения и на 3-и 

сутки после ПТЭ с дополнительной оценкой состояния РААС. Второй этап исследо-

вания проводился через 12 месяцев после ПТЭ у 27 пациентов с ремиссией ПГПТ 

(группа 2). Группа здорового контроля включала 27 добровольцев, сопоставимых по 

возрасту и полу, без патологии ОЩЖ и сердечно-сосудистых заболеваний.  

Критериями включения для группы исследования являлись:  

– возраст старше 18 лет; 

– верифицированный диагноз ПГПТ; 

– планируемое хирургическое лечение ПГПТ; 

– подписание информированного согласия на участие в исследовании. 

К критериям невключения относились:  

– возраст старше 60 лет; 

– снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ по EPI) менее 

60 мл/мин/1,73м2; 

– тяжелые кардиоваскулярные заболевания (цереброваскулярная болезнь, 

ишемическая болезнь сердца, Такоцубо-подобная кардиомиопатия, сердечная не-

достаточность III и IV функционального класса по NYHА); 

– протеинурия > 300 мг/сут; 

– ожирение II–III степени; 

– сахарный диабет 1-го и 2-го типов; 

– прием препаратов, влияющих на минеральный обмен на момент включения в 

исследование (препараты витамина D, кальцимиметики, бисфосфонаты, деносумаб); 

– психические заболевания; 

– перенесенное ОРВИ или обострение хронического заболевания в течение 

последнего месяца; 
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– беременность, лактация. 

Для группы сравнения критерии включения и невключения были аналогич-

ными, за исключением наличия ПГПТ и планирования хирургического лечения. На 

дооперационном этапе, на 3-и сутки (группа 1) и через 12 месяцев после радикаль-

ной ПТЭ (группа 2), а также группе контроля были исследованы основные биохи-

мические и гормональные показатели фосфорно-кальциевого обмена, параметры 

РААС (уровни альдостерона, ангиотензина II (АТ II) сыворотки крови, активность 

ренина плазмы (АРП)). Контроль показателей АД осуществлялся в режиме много-

кратных измерений в течение суток. На протяжении всего срока наблюдения кор-

рекции антигипертензивной терапии у пациентов не проводилось. 

 

6.2 Материалы и методы 

 

Диагноз ПГПТ устанавливали на основании альбумин-скорректированного 

кальция (при двукратном измерении), соотношения клиренса кальция и креатинина 

(UCCR) > 0,01 и повышения ПТГ. Биохимические показатели сыворотки крови (каль-

ций общий (референсный интервал (РИ) 2,15–2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 34–48 г/л 

для женщин, 35–50 г/л для мужчин), креатинин (РИ 50–98 мкмоль/л для женщин, 63–

110 мкмоль/л для мужчин) исследованы на автоматическом биохимическом анализа-

торе ARCHITECH с8000 (Abbott, CША). Определение интактного ПТГ крови (РИ 15–

65 пг/мл) проводилось на электрохемилюминесцентном анализаторе Cobas 6000 

(Roche, Германия). Уровни АРП (РИ 0,06–4,69 нг/мл х ч) и альдостерона (РИ 20–210 

пг/мл) определялись c помощью наборов фирмы DBC (Канада), уровень АТ II – набо-

ром RayBiotech (США) методом иммуноферментного анализа. Измерение оптической 

плотности проводили на счетчике 1420 Multilabel Counter VICTOR2 (Perkin Elmer). 

Для исключения влияния различных факторов на показатель кальция крови, произво-

дился его перерасчет с поправкой на концентрацию альбумина крови по формуле: об-

щий кальций (ммоль/л) = измеренный уровень кальция сыворотки (ммоль/л) + 

0,02×(40 – измеренный уровень альбумина (г/л)). СКФ определялась с учетом воз-

раста и уровня креатинина сыворотки по формуле CKD-EPI 2009. 
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Размер выборки предварительно не рассчитывался. Статистический анализ дан-

ных выполнен с помощью пакета прикладных программ Statistica 13 (StatSoft, США). 

Для определения соответствия распределения количественных данных нормальному 

закону использовался тест Шапиро – Уилка. С учетом распределения большинства 

переменных, отличного от нормального, описательная статистика представлена меди-

анами, первым и третьим квартилями в формате Ме [Q1; Q3]. Корреляционный анализ 

переменных проведен с помощью метода Спирмена, сравнительный анализ парамет-

ров до и после ПТЭ – с помощью критерия Вилкоксона. Сравнительный статистиче-

ский анализ группы пациентов и здорового контроля, а также подгрупп пациентов на 

антигипертензивной терапии ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) или блокаторами рецептора ангиотензина II (БРА) и без нее осуществлялся 

при помощи критерия Манна – Уитни. Исходный критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез p = 0,05. При множественных сравнениях пока-

зателей произведен его перерасчет с учетом поправки Бонферрони (padj). Рассчитан-

ные уровни значимости в диапазоне от критического до 0,05 описаны в качестве ин-

дикаторов статистической тенденции. 

Исследование проведено в соответствии с этическими принципами Хельсин-

ской Декларации. 

 

6.3 Результаты 

 

В исследование были включены 56 пациентов с ПГПТ, которые были подраз-

делены на 2 группы. Принцип формирования групп этой части исследования пред-

ставлен на Схеме 3. В группу контроля вошли 27 относительно здоровых добро-

вольцев.  

В группе 1 мужчины составляли 14,3 % (n = 8), женщины – 85,7 % (n = 48), 

соотношение 1:6. Медиана возраста 50,5 лет [37,5; 57,5], СКФ 97,8 мл/мин/1,73 м2 

[92,8; 103,1]. 34% пациентов (n = 19) получали терапию ИАПФ/БРА по поводу АГ 

(подгруппа Б1). Показатели систолического и диастолического АД в подгруппе А1 

составили 120 мм рт. ст. [120; 130] и 80 мм рт. ст. [80; 80] соответственно, в под-

группе Б1 – 136 мм рт. ст. [120; 150] и 80 мм рт. ст. [80; 90] соответственно. При 
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сравнении группы 1 со здоровыми добровольцами при ПГПТ определялся более 

низкий уровень АРП (р < 0,001) и более высокий уровень АТ II (р < 0,001) при 

отсутствии различий по показателям альдостерона (р = 0,090).  

 

 
Схема 3. – Дизайн обследования пациентов, участвующих в исследовании 

 

В группе 1 на 3-и сутки после ПТЭ зафиксировано статистически значимое 

снижение уровня альдостерона сыворотки (p = 0,009) и тенденция к снижению АРП 

(p = 0,030) при отсутствии значимого изменения АТ II (р = 0,070) (Таблица 6.1). 

До операции в группе 1 отмечена умеренная корреляция показателей ПТГ и 

АРП (р = 0,014; r = 0,33). В раннем послеоперационном периоде показатель кальция 

крови положительно коррелировал с АРП (р = 0,020; r = 0,31) и альдостероном сы-

воротки (р = 0,030; r = 0,3). Во всех случаях после применения поправки Бонфер-

рони взаимосвязи параметров не достигли статистической значимости (padj = 0,010). 

При сравнительном анализе подгрупп А1 и Б1 значимых различий по показа-

телям сывороточного кальция, фосфора и ПТГ как в до-, так и раннем послеопера-

ционном периоде не выявлено, однако до проведения ПТЭ отмечена тенденция к 
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повышению уровня АТ II (р = 0,016; padj = 0,0045) у пациентов без терапии 

ИАПФ/БРА. 

 

Таблица 6.1 – Показатели минерального обмена и РААС в общей группе исследо-

вания и группе контроля 

Параметр 

Группа исследования (n=56) Группа контроля (n=27) 

До ПТЭ 3-е сутки после ПТЭ р*, критерий 

Вилкоксона 
Me [Q1; Q3] 

р**, критерий 

Манна–Уитни Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] 

Кальций общий,  

ммоль/л 

2,73  

2,61; 2,97] 

2,21 

[2,1; 2,33] 
< 0,001 

2,45 

[2,42; 2,49] 
< 0,001 

ПТГ, пг/мл 
124,9 

[103,85; 165,95] 

31,14 

[18,41; 34,93] 
< 0,001 

32,94 

[27,2; 41,6] 
< 0,001 

Фосфор, ммоль/л 0,87 [0,76; 1] – – 1,27 [1,13; 1,38] < 0,001 

АРП, нг/мл х ч 0,34 [0,17; 1,34] 0,26 [0,08; 0,99] 0,030 1,23 [0,74; 2,24] < 0,001 

Альдостерон, 

пг/мл 

107,3 

[84,77; 131,5] 

98,06 

[76,54; 124,68] 
0,009 

82,42 

[55,71; 143,05] 
0,090 

АТ II, пг/мл 
38,97 

[33; 44,19] 

40,02 

[33,83; 47,46] 
0,070 

25,64 

[20,14; 35,44] 
< 0,001 

Примечание – * – критический уровень значимости после применения поправки Бонферрони p0 = 0,010; ** 

– критический уровень значимости после применения поправки Бонферрони p0 = 0,008  

 

Статистически значимое снижение уровня альдостерона на 3 сутки после 

операции наблюдалось только в подгруппе А1 (р = 0,004), у этих пациентов зафик-

сирован более низкий показатель АРП (р = 0,006; padj = 0,0045) в раннем послеопе-

рационном периоде относительно подгруппы Б1. В подгруппе А1 выявлена стати-

стически значимая корреляция уровня ПТГ с АТ II в раннем послеоперационном пе-

риоде (р = 0,007; r = 0,44; padj = 0,010), Рисунок 6.1. 

 

 
Рисунок 6.1 – Взаимосвязь показателей паратгормона и ангиотензина II в подгруппе 

А1 на 3-и сутки после паратиреоидэктомии (р = 0,007; r = 0,44; метод Спирмена) 
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Динамическая оценка активности компонентов РААС через 12 месяцев после 

радикального лечения проведена у 27 пациентов (группа 2), с учетом выбывания 

участников в силу различных причин. В исследуемой группе 11,1 % составили 

мужчины (n = 3), 88,9 % – женщины (n = 24), соотношение – 1:8, медиана возраста 

55 лет [37; 59]. 37 % обследуемых (n = 10) получали терапию ИАПФ/БРА. С учетом 

малочисленности подгрупп, показатели систолического и диастолического АД 

описаны в общей группе 2 и составили 120 мм рт. ст. [120; 130] и 80 мм рт. ст. [80; 

80] соответственно, СКФ 94,5 мл/мин/1,73м2 [91,7; 106,6]. 

В группе 2 отмечена тенденция к повышению АРП через 12 месяцев  

(р = 0,018), а также к снижению АТ II (р = 0,032) относительно исходных значений. 

Значимых изменений уровня альдостерона на данной выборке не продемонстриро-

вано (р = 0,737). В отсроченном периоде при достижении ремиссии заболевания 

показатели РААС не отличались от таковых в группе контроля (Таблица 6.2.) 

 

Таблица 6.2 – Показатели минерального обмена и РААС в группе долгосрочного 

наблюдения и группе контроля 

Параметр 

Группа исследования (n = 27) Группа контроля (n = 27) 

До ПТЭ 12 мес. после ПТЭ р*, критерий 

Вилкоксона 
Me [Q1; Q3] 

р**, критерий 

Манна – Уитни Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] 

Кальций общий, 

ммоль/л 

2,74 

[2,66; 2,9] 

2,3 

[2,22; 2,34] 
< 0,001 

2,45 

[2,42; 2,49] 

< 0,0011 

0,0792 

ПТГ, пг/мл 
123,8 

[85,8; 203] 

30,12 

[26,15; 45,9] 
< 0,001 

32,94 

[27,2; 41,6] 

< 0,0011 

0,9612 

Фосфор, ммоль/л 
0,87 

[0,77; 1] 

1,13 

[1,07; 1,22] 
< 0,001 1,27 

[1,13; 1,38] 

< 0,0011 

0,0172 

АРП, нг/мл х ч 
0,49 

[0,11; 1,8] 

0,88 

[0,7; 2,19] 
0,018 

1,23 

[0,74; 2,24] 

0,0201 

0,7902 

Альдостерон,  

пг/мл 

114 

[79; 141] 

106,6 

[64,4; 166,6] 
0,737 

82,42 

[55,71; 143,05] 

0,1401 

0,3802 

АТ II, пг/мл 
38 

[30; 42,2] 

25 

[17,7; 33,2] 
0,032 

25,64 

[20,14; 35,44] 

0,0401 

0,8002 

Примечание – * – критический уровень значимости после применения поправки Бонферрони p0 = 0,008; 

** – критический уровень значимости после применения поправки Бонферрони p0 = 0,004; 1 – сравнение 

показателей группы исследования до ПТЭ и группы контроля; 2 – сравнение показателей группы исследо-

вания через 12 месяцев после ПТЭ и группы контроля 

 

При детальном анализе пациентов на терапии ИАПФ/БРА и без нее значимая 

динамика АТ II (р = 0,007) и АРП (р = 0,001) через год после ПТЭ прослеживалась 
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лишь в подгруппе А2, хотя подгруппы значимо не различались ни по уровню сы-

вороточного кальция (р = 0,390), фосфора (р = 0,170) или ПТГ (р = 0,860), ни по 

показателям АРП (р = 0,980), альдостерона (р = 0,500) или АТ II (р = 0,800).  

В группе 2 продемонстрированы корреляции фосфора с АРП (р = 0,026;  

r = -0,46) до операции и ПТГ с АТ II (р = 0,030; r = 0,42) спустя 12 месяцев после 

ПТЭ (Рисунок 6.2), не достигшие статистической значимости после поправки Бон-

феррони, padj = 0,007. При рассмотрении отдельных подгрупп пациентов в зависи-

мости от приема ИАПФ/БРА, так же, как и в группе контроля взаимосвязей пара-

метров фосфорно-кальциевого обмена и РААС не выявлено. 

 

 
Рисунок 6.2 – Взаимосвязь показателей паратгормона и ангиотензина II в группе 2 

через 12 месяцев после паратиреоидэктомии (р = 0,030; r = 0,42; метод Спирмена) 

 

6.4 Обсуждение 

 

На двух выборках пациентов показано изменение активности РААС (сниже-

ние уровня АРП, повышение АТ II) в активной стадии ПГПТ относительно здоро-

вого контроля, которое достигало уровня статистической значимости в группе 1. 

При этом значимых отличий показателей альдостерона не обнаружено. Оценка 

корреляций параметров фосфорно-кальциевого обмена и РААС продемонстриро-

вала противоречивые результаты в группах с различным числом участников, что 

не позволяет сделать окончательный вывод о наличии каких-либо взаимосвязей.  

Выявленное снижение уровня альдостерона и тенденция к снижению АРП 

(группа 1) в раннем послеоперационном периоде, отмеченные и в зарубежных ра-
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ботах [369, 370], нивелируются при долгосрочном наблюдении и, вероятно, обу-

словлены другими причинами, ассоциированными с проведением хирургического 

вмешательства. Напротив, через 12 месяцев после ПТЭ на фоне стойкой нормали-

зации показателей кальция и ПТГ крови прослеживается нормализация (при срав-

нении с группой контроля) АРП и АТ II. В послеоперационном периоде ПТГ кор-

релировал с АТ II (подгруппа А1, группа 2) 

В отличие от нашего исследования L. Brunaud и соавт. описывают положи-

тельные корреляции ПТГ и кальция крови с альдостероном у 134 пациентов с 

ПГПТ накануне проведения ПТЭ (p = 0,005 и p = 0,017 соответственно). В данное 

исследование вошли 87 пациентов (65%) с АГ, 72 из которых получали антигипер-

тензивную терапию, 62 человека (46% от общего числа обследуемых) не прини-

мали препараты для коррекции АД. Уровень ПТГ до операции более 100 нг/л яв-

лялся независимым фактором повышения альдостерона плазмы крови (отношение 

шансов 3,5; p = 0,01). Анализ подгруппы пациентов без антигипертензивной тера-

пии подтвердил выявленную взаимосвязь ПТГ и альдостерона в активной стадии 

заболевания. Однако через 3 месяца после ПТЭ отмечено повышение концентра-

ции альдостерона плазмы (p = 0,01) [371].  

G. Bernini и соавт. при обследовании 20 больных ПГПТ, у 40% которых пер-

вично диагностирована АГ, выявили слабую корреляцию уровня ПТГ с АРП  

(p < 0,05; r = 0,458) до проведения ПТЭ, аналогично нашим данным по группе 1. 

Тем не менее, значимых различий по уровню АРП и альдостерона плазмы между 

пациентами с ПГПТ, с эссенциальной АГ и группой контроля не обнаружено. 

Также не зафиксировано значимой динамики данных показателей РААС через 1 и 

6 месяцев после ПТЭ [372]. 

По-видимому, различия в полученных результатах исследований могут быть 

связаны с несопоставимостью обследованных групп как по объему выборки и про-

должительности наблюдения, так и по возрасту пациентов, наличию у них сопут-

ствующей патологии. В нашей работе принимали участие более молодые пациенты 

(медиана возраста группы 1 составила 50,5 лет, группы 2 – 55 лет), в отличие от 

L. Brunaud и соавт. (средний возраст 62,7 лет) и G. Bernini и соавт. (средний возраст 
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60,8 лет). Помимо этого, нами исключались больные ПГПТ с сопутствующими за-

болеваниями, способными влиять на активность РААС (тяжелая сердечно-сосуди-

стая патология, сахарный диабет и другие), принимающие препараты, воздейству-

ющие на показатели минерального обмена, а также с диагностированным вторич-

ным гиперпаратиреозом в послеоперационном периоде.  

Влияние препаратов ИАПФ/БРА на показатели фосфорно-кальциевого об-

мена, в том числе у пациентов с ПГПТ, отмеченное в ряде научных работ [138, 373], 

в данном разделе нами не подтверждено. 

К ограничениям нашего исследования относятся небольшой объем выборки 

с существенным сокращением числа обследуемых при долгосрочном наблюдении, 

а также отсутствие данных об уровне 25(ОН)D. ПТГ контролирует конверсию 

25(OH)D в физиологически активную форму 1,25(OH)2D, но не исключается их 

прямой эффект на активность компонентов РААС, как и роль дефицита или недо-

статочности метаболитов витамина D в развитии сердечно-сосудистых заболева-

ний [374–377].  

Таким образом, несмотря на отсутствие четко определенных взаимосвязей 

параметров фосфорно-кальциевого обмена с компонентами РААС, у пациентов с 

ПГПТ наблюдается изменение концентрации АРП и АТ II относительно здоровых 

субъектов и коррекция данных отклонений при достижении ремиссии заболевания. 

Особое значение приобретает динамика АТ II, являющегося одним из основных 

вазопрессорных агентов и, как следствие, фактором развития АГ. Снижение его 

уровня после ПТЭ позволяет предположить положительное влияние хирургиче-

ского лечения на формирование и течение сердечно-сосудистой патологии при 

ПГПТ.  

 

6.5 Ограничения исследования 

 

Ограничением данной части работы является небольшой размер выборки и 

выбывание пациентов из наблюдения. Основной причиной выбывания являлся от-

каз пациентов от продолжения обследований с учетом достижения ремиссии ос-

новного заболевания и удовлетворительного самочувствия.  
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Выделение достаточно жестких критериев невключения пациентов привело 

к смещению выборки. Поскольку ПГПТ чаще встречается у пациентов старшей 

возрастной категории [17, 18, 21, 299, 378], введение таких ограничений могло по-

влиять на результаты, полученные на данном этапе работы. 

Также в настоящем исследовании не проводился суточный мониторинг пока-

зателей артериального давления, что могло привести к включению пациентов с ги-

пертонией вне эпизодов тонометрии, проводимой непосредственно медицинским 

работником.  
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Глава 7 ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПРИ ПГПТ 

 

7.1 Дизайн исследования 

 

В период с января 2018 по апрель 2022 гг. проведено одноцентровое интер-

венционное одномоментное исследование, работа выполнялась на базе ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

Исследовалось две группы: пациенты с симптомной формой ПГПТ и здоро-

вые добровольцы. Применялся сплошной метод формирования выборок. 

Критериями включения являлись:  

– возраст от 18 до 65 лет; 

– для группы исследования – верифицированный ПГПТ (в соответствии с 

действующими клиническими рекомендациями [7]; 

– наличие добровольного информированного согласия на участие в исследо-

вании. 

К критериям невключения были отнесены:  

– снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2; 

– индекс массы тела ≥ 35 кг/м2 

– наличие сердечно-сосудистой патологии в анамнезе: некомпенсированной 

артериальной гипертензии, гемодинамически значимых пороков сердца, ишемиче-

ской болезни сердца, инфаркта миокарда, острых нарушений мозгового кровооб-

ращения (ОНМК), хронической сердечной недостаточности; 

– наличие синдрома множественных эндокринных неоплазий (клинически 

и/или генетически); 

– наличие нарушений углеводного обмена; 

– наличие в анамнезе онкологических и/или иных тяжелых соматических за-

болеваний; 

– курение в анамнезе; 

– беременность и период лактации. 

Критерием исключения был отказ от продолжения обследования.  

 

  



145 

7.2 Материалы и методы 

 

Антропометрические параметры (вес и рост) измерялись при помощи элек-

тронных напольных медицинских весов (ВЭМ-150, Масса-К, Россия) и медицин-

ского ростомера (Р-Сс-МСК МСК-233, ООО «Медстальконструкция», Россия). 

Критериями ожирения были выбраны таковые, рекомендованные ВОЗ и нацио-

нальными клиническими рекомендациями [10]. 

Всем участникам натощак проводился забор венозной крови из локтевой 

вены. Анализировались следующие параметры: 

– кальций общий, ионизированный, альбумин, ЩФ, фосфор, креатинин, 

ЛПНП, ЛПВП, триглицериды, общий холестерин, глюкоза, мочевая кислота иссле-

довались на автоматическом анализаторе ARCHITECH с8000 (Abbott, CША). Аль-

бумин-скорректированный кальций рассчитывался по следующей формуле:  

Са скорр. (ммоль/л) = измеренный уровень кальция сыворотки (ммоль/л) +  

0,02× (40 – измеренный уровень альбумина (г/л)). СКФ оценивалась по формуле 

CKD-EPI 2009; 

– паратгормон, остеокальцин, СТХ сыворотки крови (определение проводи-

лось на электрохемилюминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Германия); 

– концентрация 25(ОН) витамина D оценивалась на анализаторе Liaison XL 

(DiaSorin, Италия); 

– значения суточной кальциурии (автоматический биохимический анализа-

тор ARCHITECH с8000 (Abbott, CША); 

– эндоглин определялся методом иммуноферментного анализа при помощи 

набора SEA980Hu ELISA Kit for Endoglin (Cloud-Clone Corp., Китай). 

Скрининг осложнений ПГПТ проводился [12] следующими методами: рент-

геновская денситометрия поясничного отдела позвоночника, бедренной и лучевой 

кости (Lunar iDXA, GE Healthcare, Япония или Hologic Discovery, США); рентгено-

графия грудного и поясничного отделов позвоночника (рентгенодиагностическая 

система Optima RF420, GE Healthcare, Япония), УЗИ почек (аппарат Aplio 500, 

Toshiba, Япония) / МСКТ почек (компьютерный томограф GE Optima CT660, 
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США); ЭГДС (видеодуоденоскоп Olympus GIF-XP 150N, Olympus Corporation, 

Япония). 

Эхокардиография проводилась на аппарате УЗИ VIVID E95 (GE Healthcare, 

Япония), ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий с оценкой тол-

щины комплекса интима-медиа (КИМ) и артерий нижних конечностей – на аппа-

рате УЗИ Aplio 500 (Toshiba, Япония). 

Фотоплетизмография проводилась при помощи двухканального фотоплетиз-

мографа «АнгиоСкан-012 (AngioScan, Россия) на дистальной фаланге указатель-

ного пальца. Исследование выполнялось согласно руководству к прибору, окклю-

зионные и фармакологические пробы не применялись. Оценивались следующие 

параметры: 

– индекс жесткости крупных артерий SI (м/сек) – позволяет оценить среднюю 

скорость распространения пульсовых волн по крупным резистивным сосудам; 

– индекс отражения RI (%) – определяется как отношение максимальной ам-

плитуды отраженной волны к максимальной амплитуде прямой волны, позволяет 

оценить тонус мелких мышечных артерий; 

– периферический индекс аугментации AIp% (%) – рассчитывается как раз-

ница между вторым и первым систолическими пиками давления пульсовой волны 

в процентах от пульсового давления. AIp% позволяет оценить вклад давления от-

раженной волны в пульсовое артериальное давление и, соответственно, жесткость 

сосудистой стенки; 

– периферический индекс аугментации при частоте пульса 75 уд/мин AIp75% 

(%) – то же, что и AIp%, но приведенное к частоте пульса 75 уд/мин для нивели-

ровки отличий, обусловленных разницей в частоте сердечных сокращений; 

– продолжительность систолы в процентах от длительности сердечного 

цикла %ED (%) – определяет соотношение длительности систолы и диастолы в сер-

дечном цикле, что косвенно свидетельствует о времени, в течении которого крово-

снабжается миокард. 

Статистический анализ проводился в программном пакете Statistica 13 

(TIBCO Software Inc., США), ROC-анализ выполнен в среде Google Colab.  
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Описательная статистика количественных показателей представлена медиа-

нами, первым и третьим квартилями в виде Me [Q1; Q3]. Описательная статистика 

качественных показателей представлена в виде абсолютных и относительных ча-

стот. Доверительные интервалы для относительных частот определялись методом 

Клоппера – Пирсона.  

Сравнение независимых групп для количественных данных выполняли с по-

мощью критериев Краскелла – Уоллиса и Манна – Уитни, выбранный критерий 

приведен в комментариях к таблицам с результатами. Частоты бинарных признаков 

сравнивали при помощи критерия Хи-квадрат (χ2). При необходимости применяли 

поправку Йетса. Для сравнения частот бинарных признаков в случае наличия ну-

левых значений частот использовали точный двусторонний критерий Фишера. При 

выявлении статистически значимых различий между тремя исследованными груп-

пами для попарного сравнения групп применяли post-hoc анализ.  

Сравнение зависимых групп по количественным признакам проводили при 

помощи критерия Вилкоксона.  

Корреляционный анализ количественных параметров проводился с помощью 

метода Спирмена. 

Изменения частот признаков в двух группах оценивали при помощи критерия 

Мак-Немара.  

Критический уровень статистической значимости при проверке статистических 

гипотез был принят равным 0,05. При множественных сравнениях применяли по-

правку Бонферрони путем коррекции критического уровня значимости. Рассчитан-

ные уровни значимости приведены в комментариях к Таблицам с результатами. 

 

7.3 Результаты 

 

В данное исследование были включены 45 пациентов с ПГПТ и 20 относи-

тельно здоровых добровольцев. Группы были сопоставимы по полу и возрасту.  

Среди пациентов с ПГПТ длительность заболевания составляла 2 [1; 5] года 

при дебюте ПГПТ в 45 [36; 52] лет. Из осложнений ПГПТ 4 пациента (8,9%) имели 

в анамнезе низкоэнергетические переломы, снижение минеральной плотности 
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костной ткани до уровня остеопороза при денситометрии было выявлено у 15 па-

циентов (33,3%); нефрокальциноз/нефролитиаз имелся у 21 пациента (46,7%); эро-

зивно-язвенное поражение ЖКТ – у 9 пациентов (20,0%). Все пациенты были про-

оперированы по поводу ПГПТ, по данным послеоперационного гистологического 

исследования у 43 (95,6%) причиной ПГПТ являлась аденома, у 2 (4,4%) – атипи-

ческая аденома. 

Данные проведенных исследований приведены в Таблице 7.1, как и резуль-

таты статистического анализа.  

Ожидаемо в группе пациентов с ПГПТ показатели ПТГ и кальциемии были 

выше, а фосфатемии – ниже, чем в группе сравнения. Статистически значимых раз-

личий между группами по показателям жирового, пуринового и углеводного об-

мена выявлено не было.  

При эхокардиографии объем левого предсердия был выше в группе сравне-

ния, также в этой группе чаще выявлялись признаки уплотнения створок клапанов 

сердца. Отличий по частоте атеросклероза и толщине ИМ между группами выяв-

лено не было. По данным плетизмографии большая продолжительность систолы и 

более высокая скорость пульсовой волны наблюдались у пациентов с ПГПТ. Кон-

центрация эндоглина в сыворотке крови в группе ПГПТ была ниже. Однако, после 

применения поправки на множественные сравнения, описанные тенденции не до-

стигли уровня статистической значимости (за исключением таковых для показате-

лей минерального обмена). 

Положительные корреляции выявлены между значениями альбумин-скор-

ректированного кальция и ПТГ сыворотки крови и значениями Alp75%, Alp%; 

между ПТГ и показателем sPa.  

Отрицательные корреляции обнаружены между концентрациями альбумин-

скорректированного кальция и ЛПВП, %ED и эндоглина. Аналогичные закономерно-

сти выявлены и для концентраций ПТГ. Результаты корреляционного анализа приве-

дены в Таблице 7.2 даны только значения, достигшие уровня значимости р < 0,05. Не-

желательных явлений в ходе проведения исследований не отмечено.  
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Таблица 7.1 – Характеристика исследованных групп  

Параметр 
Референсный 

диапазон 

Группа исследования Группа сравнения 

р Ме [Q1; Q3] или N 

 (%; 95%-й ДИ) 
n 

Ме [Q1; Q3] или N  

(%; 95%-й ДИ) 
n 

1 2 3 4 5 6 7 

Демографическая характеристика 

Возраст, лет – 49 [39; 55] 45 47 [39; 57] 20 0,743* 

Пол, М – 5 (11,1%; 0,7–24,1%) 45 2 (10,0%; 1,2–31,7%) 20 0,894** 

ИМТ, кг/м2 20–25 24,9 [23,1–28,1] 45 24,0 [20,6; 25,1] 20 0,022* 

Минеральный обмен 

Са общ., ммоль/л 2,15–2,55 2,75 [2,67; 2,90] 45 2,36 [2,30; 2,41] 20 0,000* 

Са ион., ммоль/л 1,03–1,29 1,30 [1,25; 1,34] 44 1,11 [1,09; 1,14] 20 0,000* 

Са скорр., ммоль/л 2,15–2,55 2,71 [2,58; 2,82] 42 2,24 [2,19; 2,30] 20 0,000* 

ПТГ, пг/мл 15–65 123,8 [106,8; 167,5] 45 44 [34; 52] 20 0,000* 

25 (ОН) D, нг/мл 30–100 23 [17; 34] 45 38 [32; 42] 20 < 0,001* 

Фосфор, ммоль/л 0,74–1,52 0,84 [0,75; 0,95] 44 1,16 [1,11; 1,23] 20 0,000* 

Мочевина 3,2–7,4 4,5 [3,9; 5,5] 44 4,1 [3,8; 5,9] 20 0,884* 

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 – 97 [80; 103] 45 96,5 [90,0; 102,5] 20 0,765* 

Остеокальцин, нг/мл 14–42 42 [26; 58] 40 – – – 

β-кросс-лапс, нг/мл 0,10–0,85 0,62 [0,51; 0,95] 40 – – – 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 40–150 71 [58; 98] 42 61 [50; 73] 20 0,072* 

Кальциурия, ммоль/сут 2,5–8,0 8,5 [6,1–10,4] 39 – – – 
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Продолжение таблицы 7.1 

1 2 3 4 5 6 7 

Углеводный, жировой и пуриновый обмен 

Холестерин общий, ммоль/л 3,3–5,2 5,3 [4,7; 5,9] 45 5,0 [4,8; 6,6] 20 0,235* 

ЛПНП, ммоль/л 1,1–3 3,2 [2,6; 3,8] 44 3,4 [2,6–4,9] 20 0,501* 

ЛПВП, ммоль/л 0,9–2,6 1,4 [1,2; 1,7] 44 1,5 [1,4; 1,8] 20 0,125* 

Триглицериды, ммоль/л 0,1–1,7 1,1 [0,9; 1,4] 45 1,1 [0,8; 2,2] 20 0,870* 

Мочевая кислота, мкмоль/л 202–416 315 [241; 364] 41 247 [206; 319] 20 0,155* 

Глюкоза, ммоль/л 3,1–6,1 4,9 [4,6; 5,3] 45 4,9 [4,7; 5,3] 20 0,624* 

Данные эхокардиографии и УЗДС БЦА и артерий нижних конечностей 

Фракция выброса левого желудочка, % ≥55 63 [62; 65] 45 63 [61; 66] 20 0,760* 

Толщина ЗСЛЖ, мм 6–9 9 [8; 10] 45 9 [8; 9] 20 0,546* 

Толщина МЖП, мм 6–9 9 [8; 10] 45 9 [9; 10] 20 0,495* 

КДР ЛЖ, мм 39–53 44 [42; 48] 45 46 [44; 48] 20 0,261* 

Объем левого предсердия, мл 22–52 40 [35; 47] 45 52 [41; 58] 20 0,003* 

ИММЛЖ, г/м2 
Мужчины 49–115, 

женщины 43–95 
69 [60; 81] 45 75 [65; 83] 20 0,374* 

Нормальная геометрия ЛЖ – 31 (68,9%; 53,4–81,8%) 45 15 (75,0%; 50,9–91,3%) 20 0,617** 

Кальциноз грудной части аорты – 3 (6,7%; 1,4–18,3%) 45 1 (5,0%; 0,1–24,9%) 20 0,796** 

Кальциноз клапанов – 2 (4,4%; 0,5–15,1%) 45 2 (10,0%; 1,2–31,7%) 20 0,390** 

Атеросклероз БЦА – 17 (40,5%; 25,6–56,7%) 42 13 (65,0%; 40,8–84,6%) 20 0,071** 

Толщина КИМ ВСА, мм < 0,9 0,8 [0,7; 0,9] 42 1,0 [0,7; 1,1] 20 0,070* 

Атеросклероз артерий нижних 

конечностей 
– 13 (31,0%; 17,6–46,1%) 42 8 (40,0%; 19,1–63,9%) 20 0,482** 
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Продолжение таблицы 7.1 

1 2 3 4 5 6 7 

Толщина КИМ ОБА, мм < 0,9 0,6 [0,6; 0,9] 42 0,7 [0,6; 0,8] 20 0,474* 

Наличие медиакальциноза артерий нижних ко-

нечностей 
– 2 (4,8%; 0,6–16,2%) 42 3 (15,0%; 3,2–37,9%) 20 0,166** 

Данные фотоплетизмографии 

AIp75%, % – 9,45 [0,40; 16,00] 42 0,35 [-9,15; 5,80] 20 0,005* 

AIp%, % – 8,35 [-5,80; 18,40] 42 -3,10 [-14,75; 3,00] 20 0,004* 

SI, м/сек – 7,55 [7,20; 7,80] 42 7,85 [7,20; 8,20] 20 0,216* 

%ED, % – 35,0 [31,0; 36,0] 42 36,5 [35,0; 38,0] 20 0,002* 

RI, % – 34,3 [23,0; 38,5] 42 24,2 [20,3; 25,5] 20 0,157* 

Маркеры эндотелиальной дисфункции 

Эндоглин, нг/мл – 11,2 [8,1; 13,3] 44 14,2 [11,4; 16,2] 20 0,003* 

Примечание – * – критерий Манна – Уитни; **– критерий χ2; р0 = 0,05/38 = 0,001 (поправка Бонферрони), ДИ – доверительный интервал (по 

Клопперу – Пирсону) 
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Таблица 7.2 – Результаты корреляционного анализа в объединенной группе паци-

ентов 

Параметр 1 Параметр 2 n r p 

Са скорр., ммоль/л 

ЛПВП, ммоль/л 65 -0,331 0,007 

Alp75%, % 62 0,343 0,006 

Alp, % 62 0,320 0,011 

%ED, % 62 -0,232 0,069 

Эндоглин, нг/мл 62 -0,345 0,006 

ПТГ, пг/мл 

ЛПВП, ммоль/л 65 -0,331 0,007 
Alp75%, % 65 0,433 < 0,001 

Alp, % 65 0,445 < 0,001 
%ED, % 65 -0,316 < 0,010 

Эндоглин, нг/мл 69 -0,431 < 0,001 

Примечание – р0 = 0,05/27 = 0,002 (поправка Бонферрони) 

 

7.4 Обсуждение  

 

Известно, что ПТГ обладает проатерогенным эффектом: он способен стиму-

лировать ремоделирование сосудов, процессы их кальцификации, в том числе, за 

счет активации проинфламматорных каскадов [379]. В связи с этим, в ряде работ 

поражение сосудистого русла при ПГПТ даже рассматривается как макро- и мик-

роангиопатии (по аналогии с сахарным диабетом). Так, например, в исследовании 

Pepe и соавт. у пациентов с ПГПТ и АГ с были выявлены корреляции между сыво-

роточной концентрацией ПТГ и выраженностью «макрососудистых» (24-часовое 

систолическое АД, р = 0,04) и «микрососудистых» (диаметр артерий сетчатки,  

р = 0,008) осложнений [380]. 

Это обуславливает высокую актуальность как исследования уже имеющихся 

сосудистых осложнений ПГПТ, так и определения возможностей их прогнозирова-

ния или выявления на ранних, доклинических этапах. В связи с этим, целью дан-

ного этапа работы стала оценка наличия дисфункции эндотелия у пациентов с ма-

нифестным ПГПТ.  

В нашем исследовании у пациентов с манифестным ПГПТ в сравнении со 

здоровыми добровольцами отмечалась повышенная сосудистая жесткость (оценен-

ная при фотоплетизмографии по параметрам Alp%, Alp%75 и %ED). Это согласу-

ется с литературными данными, свидетельствующими о повышенной сосудистой 
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жесткости [264, 265], нарушении поток-опосредованной дилатации [118, 381] и ак-

тивации окислительных процессов [382] при ПГПТ. 

Вопреки литературным данным [29, 383, 384], в нашем исследовании боль-

шая частота уплотнения/кальцификации клапанов сердца наблюдалась в группе 

сравнения. Вероятно, именно поэтому (за счет нарушения внутрисердечной гемо-

динамики) в этой же группе был выше объем левого предсердия. Впрочем, в обеих 

группах размеры камер сердца оставались в референсных пределах. Выявленные 

отличия, в то же время, могут являться результатом относительно небольшой мощ-

ности исследования. 

Работы о динамике сывороточных маркеров ЭД при ПГПТ в литературе крайне 

лимитированы. Оценка концентрации эндоглина как сывороточного маркера эндоте-

лиальной дисфункции у пациентов с ПГПТ ранее в мире не проводилась. 

sEng является одним из сывороточных маркеров атеросклероза: его содержа-

ние в плазме повышается при начальном поражении эндотелия, при индукции 

окислительного стресса, введении провоспалительных цитокинов [385]. В различ-

ных исследованиях концентрации sEng повышались у пациентов с артериальной 

гипертензией, сахарным диабетом (коррелируя с показателями АД и гликемии, со-

ответственно) [386].  

Рядом авторов было продемонстрировано, что повышение концентрации 

sEng прямо соотносится с неблагоприятными исходами ИБС [385, 387]. 

При анализе этих данных может сложиться впечатление, что между повре-

ждением сосудов и концентрацией sEng есть прямая связь. В нашей же работе при 

ПГПТ (который, как обсуждалось выше, ассоциирован с различными ССЗ) концен-

трации sEng оказались ниже, чем в группе сравнения, что выглядит парадоксально.  

В то же время, из-за образования комплексов sEng/TGFβ концентрации sEng 

могут снижаться по мере прогрессирования атеросклероза [388]. Более того, кон-

центрация sEng может отражать не столько факт повреждения эндотелия, сколько 

являться отражением баланса между растворимой и мембранной формами [389]. 

Так, например, при остром инфаркте миокарда сывороточная концентрация sEng 
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оказалась ниже, чем у здоровых добровольцев. В связи с этим авторами исследова-

ния было высказано предположение, что начальные этапы ЭД и ранний период ост-

рых сосудистых событий может сопровождаться именно снижением концентраций 

sEng [389]. В нашем исследовании концентрации sEng отрицательно коррелиро-

вали с концентрациями кальция и ПТГ и положительно – с концентрациями фос-

фора. Таким образом, сывороточная концентрация sEng может отражать наличие 

индуцированных ПГПТ изменений в сосудистой стенке. Более того, в будущем 

концентрацию sEng, вероятно, можно будет рассматривать как предиктор развития 

ССЗ при ПГПТ. 

Данных о прямом взаимодействии sEng и ПТГ на настоящий момент не опуб-

ликовано. В то же время, ПТГ может взаимодействовать с TGFβ, чьим рецептором 

является эндоглин. Так, ПТГ активирует интернализацию рецептора TGFβ II типа 

и рецептора ПТГ типа 1, что in vivo ослабляет передачу сигналов TGFβ и ПТГ [390, 

391]. При этом, добавление TGFβ в культуру паратироцитов подавляет их проли-

ферацию и секрецию ими ПТГ [392]. 

Вероятно, при ПГПТ указанные процессы могут приводить к компенсатор-

ному повышению концентрации TGFβ по механизму отрицательной обратной 

связи, что может вызвать интернализацию иных его рецепторов (в частности, эн-

доглина), а значит, и снизить сывороточную концентрацию его растворимой 

формы. Кроме того, дополнительной точкой пересечения эффекторных каскадов 

ПТГ и эндоглина является регуляция эндотелиальной продукции NO [393]. Тем не 

менее, эти патогенетические каскады, а также роль sEng в диагностике и прогнози-

рования патологии ССЗ при ПГПТ требуют дальнейшего детального изучения.  

 

7.5 Ограничения исследования 

 

Исследованные выборки являются смещенными, поскольку набор пациентов 

с ПГПТ проводился только в условиях ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России. Как упоминалось ранее, в федеральные учреждения преимущественно 

направляются пациенты с нетипичным или тяжелым течением заболевания, что 

могло привести как к большей выраженности осложнений, так и к большому числу 
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карцином и атипических аденом ОЩЖ, диагностированных по результатам после-

операционного гистологического исследования. 

Кроме того, ограничением исследования является его относительно неболь-

шая мощность и вытекающее из этого снижение уровней значимости полученных 

результатов. Настоящее исследование носило одномоментный характер, что не 

позволило отследить динамику sEng и иных оцениваемых показателей в динамике 

после ПТЭ. Эндоглин исследовался изолированно, концентрации других маркеров 

ЭД не оценивались, что также ограничивает интерпретацию полученных результа-

тов. Определенные изменения в сывороточной концентрации sEng не были вери-

фицированы морфологическим исследованием экспрессии эндоглина в эндотелии, 

что не позволяет однозначно судить о его мембранной экспрессии и балансе между 

мембранными и растворимыми формами. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время актуальным становится персонализированный подход к 

лечению эндокринных заболеваний, в том числе и ПГПТ. Многогранный спектр 

осложнений заболевания дополняют метаболические нарушения и сердечно-сосу-

дистые заболевания. Таким образом, целесообразным представляется активный 

скрининг не только костных и висцеральных, но и других «неклассических» ослож-

нений ПГПТ на ранних этапах с целью улучшения качества и продолжительности 

жизни пациентов. 

В представленной работе показано, что начальные изменения углеводного и 

жирового обмена, а также нарушения работы РААС и эндотелиальная дисфункция 

присутствуют даже у пациентов молодого возраста с ПГПТ. Несмотря на отсут-

ствие четких корреляционных связей между основными показателями минераль-

ного и других видов обмена, прослеживается тенденция к прогрессированию сер-

дечно-сосудистых и метаболических нарушений при нарастании тяжести ПГПТ. 

Поэтому выявление патологии ОЩЖ на ранних стадиях, еще на этапе отклонений 

лабораторных параметров, и ее своевременное радикальное лечение будут способ-

ствовать профилактике таких социально значимых заболеваний как АГ, СД 2-го 

типа, ишемическая болезнь сердца и т.д. Включение показателя альбумин-скоррек-

тированного кальция в перечень обязательного общетерапевтического биохимиче-

ского анализа крови позволит улучшить диагностику ПГПТ среди людей трудоспо-

собного возраста. В то же время, скрининг кальция крови среди больных СД 2-го 

типа, ожирением и кардиологическими заболеваниями при своевременном выявле-

нии ПГПТ будет являться профилактикой остеопороза с тяжелыми низкоэнергети-

ческими переломами и почечной недостаточности, требующих значительных фи-

нансовых затрат наряду с диабетическими и сердечно-сосудистыми осложнениями. 

Нами продемонстрирована тенденция к снижению уровня гликемии, мочевой 

кислоты и концентрации инсулина, а также нормализация показателей работы 

РААС после радикальной ПТЭ. Остальные исследованные параметры значимо не 
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изменялись, что может свидетельствовать о необратимости развивающихся нару-

шений или о необходимости более продолжительной реабилитации и наблюдении 

пациентов после достижения ремиссии ПГПТ. 

 

Выводы 

 

1. При первичном гиперпаратиреозе наблюдается высокая, превышающая 

популяционную, частота сердечно-сосудистых заболеваний, что продемонстриро-

вано как на данных регистра, так и на данных профильного отделения. Риск сер-

дечно-сосудистых заболеваний в данной когорте больных повышается в 3,75 раза 

уже при начальных отклонениях классических факторов риска (т.е. возрасте 

старше 56 лет, рСКФ менее 92 мл/мин/1,73м2, ИМТ более 28,3 кг/м2). 

2. Частота гиперурикемии среди пациентов с первичным гиперпаратиреозом 

превышает популяционную, при этом частота нарушений углеводного обмена и 

дислипидемий в целом соответствует таковой в российской популяции.  

3. Пациенты с ПГПТ, по сравнению с группой контроля, при равной степени 

наличия избыточного веса и эквивалентных концентрациях гормонов жировой 

ткани, характеризуются измененным гормонально-метаболическим профилем: 

сниженной чувствительностью к инсулину по результатам эугликемического 

клэмп-теста, более высокой концентрацией базального и стимулированного инсу-

лина по данным гипергликемического клэмп-теста. Таким образом, нарушения уг-

леводного обмена при первичном гиперпаратиреозе характерны даже для пациен-

тов, не имеющих в анамнезе диабета и/или предиабета.  

4. После хирургического лечения первичного гиперпаратиреоза у пациентов 

сохраняются нарушения углеводного и липидного обмена, а именно более высокая 

концентрация инсулина в обе секреторные фазы при меньшем значении М-индекса, 

а также более высокий уровень триглицеридов. Это подчеркивает необходимость 

скрининга нарушений углеводного обмена даже после достижения ремиссии забо-

левания. 

5. С персистенцией нарушений углеводного обмена у пациентов с ПГПТ в 

послеоперационном периоде ассоциировано не только более высокое процентное 
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содержание жировой ткани, но и более низкие сывороточные концентрации остео-

кальцина. 

6. Первичный гиперпаратиреоз характеризуется нарушением функциониро-

вания ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, проявляющемся в снижении 

активности ренина плазмы и повышении сывороточной концентрации ангиотен-

зина II, даже у нормотензивных пациентов, то есть на доклиническом этапе разви-

тия артериальной гипертензии. В послеоперационном периоде указанные измене-

ния регрессируют, что подчеркивает важность радикального лечения первичного 

гиперпаратиреоза для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний на их до-

клинической стадии.  

7. У пациентов с первичным гиперпаратиреозом, даже не имеющих в 

анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний и нарушений углеводного обмена, вы-

являются признаки эндотелиальной дисфункции.  

 

 

Практические рекомендации 

 

1. Наряду с классическими осложнениями у всех пациентов с верифицирован-

ным ПГПТ рекомендовано определение показателей глюкозы натощак, мочевой 

кислоты и оценка липидного профиля крови с целью своевременной диагностики 

и лечения патологии углеводного, жирового и пуринового обмена.  

2. В современный алгоритм диагностического поиска при ПГПТ помимо обсле-

дования костной системы, почек и ЖКТ целесообразно включить оценку состояния 

сердечно-сосудистой системы, контроль за модифицируемыми факторами риска 

сердечно-сосудистых заболеваний.  

3. Пациентам с сахарным диабетом 2 типа, ожирением и сердечно-сосудистыми 

заболеваниями рекомендовано определение уровня альбумин-скорректированного 

кальция в качестве скрининга ПГПТ. 
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4. После достижения ремиссии ПГПТ пациентам рекомендовано продолжение 

наблюдения с ежегодной оценкой как показателей минерального (альбумин-скор-

ректированный кальций, ПТГ), так и углеводного (глюкоза натощак), жирового 

(липидный профиль крови) и пуринового обмена (мочевая кислота). 

5. Пациентам с ПГПТ и наличием артериальной гипертензии рекомендована 

консультация кардиолога в связи с высокой частотой неадекватной медикаментоз-

ной терапии. 



160 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АРС – альдостерон-рениновое соотношение 

АТФ – аденозинтрифосфат 

БРА – блокаторы рецептора ангиотензина II 

ВС СРБ – высокоспецифичный С-реактивный белок 

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 

ГПН – глюкоза плазмы натощак 

ДИ – доверительный интервал 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ЖЭ – желудочковые экстрасистолы 

ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

иККА – индекс кальцификации коронарных артерий 

ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность  

КИМ – комплекс интима-медиа 

ЛПВП – липоротеины высокой плотности 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности 

МЗ – метаболические заболевания 

МПК – минеральная плотность костей  

МС – метаболический синдром 

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе 

ОР – относительный риск 

ОЩЖ – околощитовидные железы 

ПГпП – паратгормон-подобные пептиды 

ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз 

ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест 

ПКС – протеинкиназа С 

ПТГ – паратиреоидный гормон 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

РИ – референсный интервал 

СД – сахарный диабет 

СКС – стандартизованный риск смертности 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СН – сердечная недостаточность 

СПВ – скорость пульсовой волны 

СРБ – С-реактивный белок 

СС – сердечно-сосудистые  

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССС – сердечно-сосудистая система 

ТГ – триглицериды 
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ТКИМСА – толщина комплекса интима-медиа сонных артерий 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФЛС – фосфолипаза С 

ХС – холестерин 

цАМФ – 3',5'-циклический аденозинмонофосфат 

CaSR – кальций-чувствительный рецептор 

DAG – диацилглицерол, 

FGF23 – фактор роста фибробластов-23 

FMD – поток-опосредованная дилатация 

GLUT4 – транспортер глюкозы 

GPCR – G-белок  

HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности 

IL-6 – интерлейкин 6 

IP3 – инозитолтрифосфат 

IRS-1 – инсулиновый рецептор 

LRD – дефицит рецептора лептина 

MAPK – митоген-активированная протеинкиназа 

PIP2 – фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат 

PRAR-y – пролифератор-активированные рецепторы-y 

PTH1R – рецептор к ПТГ/ПТГпП 

QUICKI – количественный индекс чувствительности к инсулину 

TNF-α – фактор некроза опухолей α 

VDR – vitamin D receptor 

WT – дикий тип 
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