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Введение

П
ервичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – эндо-

кринное заболевание, развивающееся в ре-

зультате автономной избыточной секреции 

паратиреоидного гормона (ПТГ), приводящей к нару-

шению фосфорно-кальциевого обмена.

Классический вариант ПГПТ сопряжен с множе-

ством различных нарушений, включая остеопатию 

различной степени выраженности, вплоть до развития 

тяжелых костных потерь с высоким риском перело-

мов, нейромышечные нарушения, поражение почек, 

поражение желудочно-кишечного тракта и сердечно-

сосудистой системы [1]. Поражение почек при ПГПТ 

может проявляться образованием конкрементов в мо-

чевых путях, нефрокальцинозом паренхимы, сниже-

нием фильтрационной и концентрационной функций 
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Целью исследования является оценка распространенности снижения концентрационной функции почек у пациентов с раз-

личными формами первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ).

Материалы и методы. Проведено исследование концентрационной функции почек у 77 пациентов с ПГПТ, первую группу 

составили 23 пациента с мягкой формой ПГПТ, вторую группу – 28 пациентов с манифестной формой заболевания без при-

знаков нефролитиаза и третью группу – 26 пациентов с ПГПТ с нефролитиазом. 

Индекс осмоляльности рассчитывали как отношение осмоляльности утренней мочи к осмоляльности крови. Снижение ин-

декса осмоляльности менее 2 расценивалось нами как нарушение концентрационной функции почек.

Результаты. Медиана значения индекса осмоляльности составила 1,66 [1,38;2,1]. Снижение концентрационной функции 

почек выявлено у 71,4% (55/77) пациентов с ПГПТ, в том числе с одинаковой частотой как у пациентов с мягкой формой 

(70%), так и при манифестной форме заболевания вне зависимости от наличия нефролитиаза (соответственно у 75% и 69,2% 

пациентов).

Заключение. Нами получены данные о широкой распространенности снижения концентрационной функции почек у па-

циентов с мягкой и манифестной формой ПГПТ, что обуславливает необходимость введения определения осмоляльности 

утренней мочи в алгоритм обследования всех пациентов с ПГПТ. 
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Aim. To evaluate the renal concentration capacity in patients with mild and severe primary hyperparathyroidism (pHPT).

Materials and methods. The study included 77 patients (median age 57 years [52;61]) with pHPT, first group was comprised of patients 

with mild form (n=23), second group contained patients with severe pHPT without nephrolithiasis (n=28) and the third group contained 

patients with pHPT and nephrolithiasis (n=26). Osmolality index was calculated as urine osmolality to blood osmolality ratio. Renal 

concentration capacity impairment was diagnosed with osmolality index less than 2.

Results. Osmolality index in patients with pHPT was low with median 1,66 [1,38;2,1]. We found a high prevalence of renal concentration 

capacity impairment in patients with pHPT, that was 71,4%. Regardless of presence of nephrolithiasis both patients with mild and severe 

pHPT had similar prevalence (70%, 75% and 69,2% respectively).

Conclusions. Renal concentration impairment is common in mild and severe pHPT. The findings of this study necessitate for measure-

ment of urine osmolality or osmolality index in all patients with pHPT. 
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почек, образованием кист почек [2]. Эти изменения 

выявляются не у всех пациентов с ПГПТ и не всегда 

сочетаются с патологией костной системы. Однако сте-

пень нарушения концентрационной функции почек 

исследована недостаточно, и вопрос о снижении кон-

центрационной функции почек у пациентов с мягкой 

формой ПГПТ требует дальнейшего изучения.

В последнее время, благодаря внедрению рутинного 

измерения уровня кальция в крови, особенно за ру-

бежом, представление о распространенности и кли-

нической картине ПГПТ существенно изменилось. 

В Европе встречаемость ПГПТ в общей популяции 

оценивается в среднем в 3 случая на 1000 человек [3–6]. 

В настоящее время стало понятно, что основная 

масса пациентов страдает мягкой формой заболевания, 

выявление которой часто происходит поздно, когда 

формируются осложнения.

Мягкая форма заболевания, которая по данным за-

рубежных источников составляет до 80% всех случаев 

ПГПТ, имеет стертую клиническую картину, однако 

может сопровождаться снижением функции почек, 

которой врачи не уделяют должного внимания [7; 8]. 

По данным ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» Минздрава России, доля пациентов с мяг-

кой формой заболевания в России не превышает 28% 

от всех пациентов с ПГПТ [9]. 

Снижение концентрационной функции может со-

провождаться клиническим развитием инсипидарного 

синдрома (проявляется жаждой, полиурией и никту-

рией). При лабораторном обследовании выявляется 

снижение осмоляльности мочи и индекса осмоляльно-

сти (отношения осмоляльности мочи к осмоляльности 

крови). Однако выраженная полиурия и обезвожива-

ние организма встречаются достаточно редко, как пра-

вило, только при тяжелом течении заболевания, 

сопровождающемся высокими уровнями ПТГ и каль-

циемии. У пациентов с мягкой формой заболевания ла-

бораторные признаки нарушения концентрационной 

функции почек могут обнаруживаться при отсутствии 

специфических жалоб и клинических проявлений ин-

сипидарного синдрома.

Тем не менее в международных рекомендациях 

по лечению мягкой формы ПГПТ нет указаний по диа-

гностике и мониторингу этого состояния, и снижение 

концентрационной функции почек не рассматривается 

как возможное показание к хирургическому лечению 

пациентов с мягкой формой ПГПТ [10]. При этом 

в исследовании, посвященном предикторам смерти 

при ПГПТ, нарушение концентрационной функции 

почек явилось одним из важных факторов риска [11]. 

Ввиду большого количества пациентов с мягкой фор-

мой заболевания, наблюдающихся без хирургического 

вмешательства, актуально оценить распространен-

ность снижения концентрационной функции почек 

у пациентов с мягкой формой ПГПТ в сравнении 

с мани фестной.

В настоящее время предполагается, что основ-

ным звеном патогенеза снижения концентрационной 

функции почек является гиперкальциемия и/или ги-

перкальциурия. Воздействие повышенного уровня 

кальция на кальций-чувствительные рецепторы при-

водит к нарушению реабсорбции ионов натрия и воды 

и подавлению эффективности действия вазопрессина. 

Однако опубликованы данные, указывающие на не-

посредственное влияние ПТГ на концентрационную 

функцию почек [12]. Возможный патогенез снижения 

концентрационной функции почек представлен на ри-

сунке 1.

Проводился ряд исследований по определению 

частоты нарушения концентрационной функции 

почек и обратимости этих изменений после лечения, 

однако результаты их достаточно противоречивы. 

Часть авторов выявляют широкую распростра-

ненность снижения концентрационной функции 

почек у пациентов с ПГПТ [12, 13]. В других рабо-

тах ни у кого из пациентов не выявлено нарушения 

концентрационной функции почек, в том числе 

в ходе пробы с сухоядением. Авторы предполагают, 

что снижение концентрационной функции почек ха-

рактерно только для тяжелых форм ПГПТ, но не ис-

ключают того, что оно может развиться при более 

длительном течении заболевания [14, 15]. К сожа-

лению, в проанализированных работах нет единого 

критерия оценки состояния концентрационной 

функции почек (оценивалась осмоляльность утрен-

ней мочи и осмоляльность мочи в ходе проведения 

различных функциональных проб). Следует отме-

тить, что проведение функциональных проб не-

удобно для пациента, требует участия врачебного 

и среднего медицинского персонала и не рекоменду-

ется для рутинного использования [15]. Таким обра-

зом, актуальной является возможность определения 

состояния концентрационной функции почек в ам-

булаторных условиях, особенно у пациентов с мяг-

кой формой ПГПТ, не требующих стационарной 

медицинской помощи.

Целью данной работы было оценить частоту наруше-

ния концентрационной функции почек среди пациен-

тов с мягкой и манифестной формой ПГПТ.

Рис. 1. Возможный патогенез нарушения концентрационной функции 

почек.
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Материалы и методы
В наше исследование вошли 77 пациентов с ПГПТ, 

средний возраст составил 57 [52;61] лет. Пациенты 

были разделены на три группы в зависимости от формы 

заболевания: первую группу составили 23 пациента 

с мягкой формой ПГПТ (21 женщина и 2 мужчин), 

вторую группу – 28 пациентов с манифестной формой 

заболевания без признаков нефролитиаза (27 женщин 

и 1 мужчина) и третью группу – 26 пациентов с ПГПТ 

с нефролитиазом (24 женщины и 2 мужчин). 

Все пациенты наблюдались в ФГБУ «Эндо крино ло-

ги чес кий научный центр» Минздрава России, Москва, 

по поводу ПГПТ в период с 2006 по 2011 гг.

Диагноз ПГПТ ставился на основании стойкого по-

вышения ПТГ в сочетании с дважды подтвержденной 

гиперкальциемией.

Мягкую форму ПГПТ диагностировали на осно-

вании критериев Консенсуса, принятого на Третьей 

международной конференции по ведению пациентов 

с асимптомным ПГПТ, организованной Национальным 

институтом здоровья США в 2009 г. [16]. Критериями 

мягкой формы ПГПТ являются отсутствие симптомов 

гиперкальциемии и клинических признаков пораже-

ния почек (нефролитиаз, клинически выраженное 

снижение фильтрационной функции почек) и костей.

Уровень общего и ионизированного кальция крови, 

уровень креатинина крови, уровень кальция и креа-

тинина в моче определяли на биохимическом анали-

заторе Hitachi 912 стандартными наборами фирмы 

Roche (Швейцария). Уровень интактного ПТГ, 

С-терминального телопептида и остеокальцина опре-

деляли электрохемилюминесцентным методом на ана-

лизаторе Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцария), 

уровень общего 25-гидроксивитамина D – иммунохе-

милюминесцентным методом на анализаторе Liaison 

(DiaSorin, Италия).

Осмоляльность крови и мочи измеряли на автома-

тическом криоскопическом осмометре OSMOMAT 030 

(Gonotec, Германия). Индекс осмоляльности рассчи-

тывали как отношение осмоляльности утренней мочи 

к осмоляльности крови. Снижение индекса осмоляль-

ности менее 2 расценивалось нами как нарушение кон-

центрационной функции почек [17].

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-

считывалась по формуле Modification of Diet in Renal 

Disease Study (MDRD): 186 × (креатинин сыво-

ротки)-1,154 × (возраст)-0,203 × 0,742 (для женщин).

Стадия хронической болезни почек (ХБП) устанав-

ливалась по уровню СКФ и наличию других признаков 

повреждения почек согласно современным рекоменда-

циям [18].

Статистический анализ проводился при помощи 

пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, 2001). Использовался 

критерий Манна-Уитни для сравнения независи-

мых выборок, а также расчет ранговой корреляции 

Спирмена (r). Для оценки влияния одного или не-

скольких признаков на другой использовались одно-

факторный и многофакторный регрессионные методы. 

Данные в тексте и в таблице представлены в виде меди-

аны и значений 25- и 75-процентилей (Me [Q25;Q75]). 

Результаты
Клинико-лабораторная характеристика трех групп 

пациентов с ПГПТ представлена в таблице 1.

У пациентов первой группы (с мягкой фор-

мой заболевания) медиана уровня кальция со-

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика групп пациентов с ПГПТ

Параметр Референсные значения Первая группа (n=23) Вторая группа (n=28) Третья группа (n=26)

Возраст 55 [51;61] 59 [53;62] 56,5 [48;60]

Индекс массы тела 18,5–25 28,1 [24,7;31,1]* 23,8 [21,8;27,5]*** 26,4 [23,8;30,4]

ПТГ, пг/мл 15–65 129,5  [101,3; 175]* 227 [125,8;370,1] 219,3 [144;342]**

Кальций общий, ммоль/л 2,15–2,55 2,66 [2,53;2,75]* 2,9 [2,7;3,2] 2,9 [2,7;3,1]**

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,03–1,29 1,24 [1,21;1,29] 1,31 [1,22;1,52] 1,38 [1,27;1,47]**

Креатинин, мкмоль/л 62–106 для мужчин, 44–80 для женщин 71 [62;83] 66 [55;74,5] 69 [63;85]

Остеокальцин, нг/мл 14–46 для мужчин,11–43 для женщин 41,3  [26,8;52] 47,7 [30,3;107,9] 61,9 [41,5;127,8]**

С-терминальный телопептид, нг/мл
0,01–0,7 для мужчин, 0,01–0,69 

для женщин
0,68 [0,6;1,2] 1,13 [0,5;1,9] 1,03 [0,75;2,1] 

Витамин Д, нг/мл 30–100 11,5 [7,1; 17] 13,2 [5,8;20] 11,3 [5,7;24,1]

Кальций утренней мочи, ммоль/л 1,7–5,3 4,7 [3,3;7,2] 5,9 [3,86;7,43] 6,5 [3,84;8,24]

Кальций/креатинин утренней мочи 0,1–0,8 0,59 [0,3;0,7]* 0,88 [0,64;1,24] 0,86 [0,57;1,21]

Кальций суточной мочи, ммоль/сут 2,5–8 7,2 [5,9;10,2] 8,5 [5,6;11,1] 6,5 [5,5;10,6]

СКФ по MDRD, мл/мин/1,73 м2 90 и более 79,2 [69,4;95,2] 89,1 [74,8;104,1] 83,9 [71,1;90,2]

Индекс осмоляльности 2–3,5 1,65 [1,39;2,43] 1,64 [1,27;2,02] 1,68 [1,4;2,12]

Осмоляльность крови, осм/кг 0,28–0,295 0,289 [0,282;0,296] 0,284 [0,278;0,3]*** 0,292 [0,287;0,3]

Осмоляльность утренней мочи, осм/кг 0,6–1,2 0,46 [0,4;0,7] 0,47 [0,37;0,57] 0,49 [0,39;0,61]

Снижение индекса осмоляльности  (n) 70 (16) 75 (21) 69,2 (18)

ХБП 0 стадии, % (n)  65,2 (15) 60,7 (17) 0

ХБП 1стадии, % (n) 8,7 (2) 17,9 (5) 23,1 (6)

ХБП 2 стадии, % (n) 17 (4) 14,3 (4) 53,9 (14)

ХБП 3 стадии, % (n) 8,7 (2) 7,1 (2) 11,5 (3)

ХБП 4 стадии, % (n) 0 0 11,5 (3)

*p<0,05 между 1 и 2 группой по критерию Манна-Уитни

** p<0,05 между 1 и 3 группой по критерию Манна-Уитни

*** p<0,05 между 2 и 3 группой по критерию Манна-Уитни
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ставила 2,66 [2,53;2,75] ммоль/л, уровень ПТГ 

129,5 [101,3;175] пг/мл, индекс осмоляльности 

1,65 [1,39;2,43], осмоляльность утренней мочи 

0,46 [0,4;0,7] осм/кг. Снижение индекса осмоляльно-

сти менее 2 выявлено у 70% пациентов первой группы. 

У пациентов второй группы (с манифестной формой 

заболевания без признаков нефролитиаза) медиана 

уровня кальция составила 2,9 [2,7;3,2] ммоль/л, уро-

вень ПТГ 227 [125,8;370,1] пг/мл, индекс осмоляль-

ности 1,64 [1,27;2,02], осмоляльность утренней мочи 

0,47 [0,37;0,57] осм/кг, снижение индекса осмоляльно-

сти менее 2 выявлено у 75% пациентов. У пациентов 

третьей группы (с признаками нефролитиаза) меди-

ана уровня кальция составила 2,9 [2,7;3,1] ммоль/л, 

уровень ПТГ 219,3 [144;342] пг/мл, индекс осмоляль-

ности 1,68 [1,4;2,12], осмоляльность утренней мочи 

0,49 [0,39;0,61] осм/кг, снижение индекса осмоляль-

ности менее 2 выявлено у 69% пациентов. Необходимо 

отметить, что у пациентов всех групп выявлен выражен-

ный дефицит витамина D, а у пациентов с манифестной 

формой отмечена явная тенденция к повышению мар-

керов костного обмена. Возможно, что более высокие 

уровни остеокальцина и С-терминального телопептида 

при манефестной форме ПГПТ, особенно в группе с не-

фролитиазом, обусловлены большим количеством па-

циентов в этой группе с ХБП 3-й и 4-й (23%) чем в 1-й 

и 2-й группах (соответственно 8,7 и 7,1%).

При сравнении трех групп пациентов с ПГПТ отли-

чий в уровне индекса осмоляльности и осмоляльности 

утренней мочи выявлено не было. Таким образом, сни-

жение концентрационной функции почек при ПГПТ 

определяется у пациентов с мягкой формой с такой же 

частотой, как и у пациентов с манифестной формой за-

болевания вне зависимости от наличия нефролитиаза.

Суммарно у пациентов с различными формами 

ПГПТ снижение концентрационной функции почек, 

определяемое как снижение индекса осмоляльно-

сти менее 2, выявлено у 71,4% (55/77) пациентов 

с ПГПТ. Медиана индекса осмоляльности составила 

1,66 [1,38;2,1]. Снижение осмоляльности мочи менее 

0,6 осм/кг наблюдалось у 76,6% (59/77) пациентов.

Нарушение концентрационной функции почек со-

провождалось клиническими признаками (жажда, 

никтурия, полиурия) у 30% пациентов, однако сим-

птомы были умеренно выражены, выявлялись лишь 

при активном расспросе.

По результатам однофакторного корреляционного 

анализа подтверждено наибольшее влияние гипер-

кальциемии и гиперкальциурии на снижение концен-

трационной функции почек без значимой роли других 

факторов. Индекс осмоляльности прямо взаимосвязан 

с уровнем кальциурии (r=0,43) и обратно – с уровнем 

общего и ионизированного кальция крови (r=-0,27) 

(p<0,05). В ходе многофакторного регрессионного ана-

лиза подтверждается влияние кальциурии натощак 

и кальций/креатининового соотношения в утренней 

моче (в качестве исследуемых факторов включены воз-

раст, кальций общий и ионизированный крови, ПТГ, 

витамин D, СКФ, кальциурия натощак и кальций/

креатининовое соотношение в утренней моче, кальций 

и кальций/креатининовое соотношение суточной мочи). 

При сравнении пациентов с нормальным и снижен-

ным индексом осмоляльности обнаружено достоверное 

различие в уровне кальциемии и кальциурии натощак. 

Уровень общего кальция в крови у пациентов со сни-

женной концентрационной функцией почек составил 

2,83 [2,64;3,1] ммоль/л, у пациентов с сохранной кон-

центрационной функцией – 2,68 [2,59;2,82] ммоль/л, 

уровень кальция в утренней моче составил 4,35 [3,4;7,3] 

ммоль/л у пациентов со сниженной концентрацион-

ной функцией почек и 7,1 [4,8;10] ммоль/л у пациентов 

с нормальной концентрационной функцией (p<0,05).

При расчете ранговой корреляции Спирмена вы-

явлено, что индекс осмоляльности зависит от уровня 

осмоляльности утренней мочи (r=0,98, p<0,05) и не за-

висит от уровня осмоляльности крови (p>0,05). Следует 

отметить, что уровень осмоляльности крови не отли-

чался между группами с нормальным и сниженным 

индексом осмоляльности (в обеих группах он состав-

лял 0,29 [0,28;0,3] осм/кг), т.е. индекс осмоляльности 

и его снижение при ПГПТ определяются в первую оче-

редь осмоляльностью мочи. 

Обсуждение
Данные литературы по вопросу о состоянии концен-

трационной функции почек при ПГПТ противоречивы 

и не позволяют оценить истинную распространенность 

этого нарушения. В нашем исследовании частота нару-

шения концентрационной функции почек у пациентов 

с ПГПТ, определенная по снижению индекса, дости-

гала 71,4% (55/77), в том числе с примерно одинаковой 

частотой как при манифестной форме и у пациентов 

с мягкой формой – 70% (16/23). Клинические при-

знаки нарушения концентрационной функции почек 

имелись не у всех, а лишь у 30% пациентов. Сравнение 

трех групп пациентов с различными формами забо-

левания показало, что снижение концентрационной 

функции почек у пациентов с ПГПТ определяется 

у пациентов с мягкой формой в одинаковой степени 

с пациентами с манифестной формой. Это подтверж-

дает необходимость исследования концентрационной 

функции почек у всех пациентов ПГПТ, даже при от-

сутствии соответствующих жалоб.

Остаются не вполне ясными механизм патогенеза 

нарушения концентрационной функции почек и фак-

торы риска развития этого состояния. Требуются 

дальнейшие исследования для определения факторов 

снижения функции почек и для анализа возможного 

влияния этих нарушений на риск смерти пациентов 

с ПГПТ.

В нашей работе установлено, что индекс осмоляль-

ности и его снижение при ПГПТ определяются в пер-

вую очередь осмоляльностью мочи. Это объясняется 

тем, что уровень осмоляльности крови поддержива-

ется организмом в очень узком диапазоне преимуще-

ственно за счет жажды и питьевого поведения, которые 

в конечном итоге приводят к разбавлению мочи и сни-

жению ее осмоляльности. 

Заключение
В результате проведенного исследования получены 

данные о высокой распространенности снижения кон-
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центрационной функции почек у пациентов с ПГПТ, 

в том числе с мягкой формой, что может существенно 

влиять на прогноз этих пациентов и требует учета 

при определении тактики их ведения.

В связи с широким распространением нарушений 

концентрационной функции почек необходимо опре-

делять осмоляльность утренней мочи или рассчитывать 

индекс осмоляльности у всех пациентов с ПГПТ, даже 

при отсутствии клинических проявлений нарушений 

концентрационной функции почек.

Дополнительная информация
Конфликт интересов отсутствует. Финансирование 

из личных средств авторов. Протокол исследования 

одобрен этическим комитетом ФГБУ «Эндокрино ло-

ги чес кий научный центр» Минздрава России.
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