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Общепризнано, что трансплантация почки явля
ется наилучшим методом заместительной почечной 
терапии для достижения удовлетворительной ме
дикосоциальной реабилитации пациентов, страда
ющих хронической болезнью почек (ХБП) 5й ст., 
обеспечивающим им высокое качество и большую 
продолжительность жизни. Совершенствование 
стратегии и тактики хирургических пособий, имму
носупрессивной терапии, профилактики и лечения 
инфекционных осложнений значительно улучшили 
ближайшие и отдаленные результаты транспланта
ции почки у пациентов, страдающих ХБП. Увели
чение продолжительности жизни реципиентов по
чечного трансплантата обозначили для нефрологов 
другие задачи – предупреждение развития, коррек
цию и замедление прогрессирования сердечносо

судистой патологии, костных нарушений, онкологи
ческих заболеваний и др.

Развитие костной патологии – посттрансплан
тационная костная болезнь (ПТКБ) – является за
кономерным осложнением ХБП, тесно связанным 
с угасанием почечных функций, что приводит к 
сложным гормональнометаболическим нарушени
ям, в том числе и костного метаболизма. Успешная 
трансплантация почки нивелирует характерные для 
ХБП метаболические сдвиги, обусловливающие 
костные нарушения – ацидоз, гипокальциемию, 
гиперфосфатемию, недостаточный синтез витами
на D и аномальный кальциемический ответ кости 
на действие паратиреоидного гормона (ПТГ), одна
ко процесс восстановления происходит медленно и 
не у всех пациентов. Кроме того, в посттрансплан
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тационном периоде появляются новые причины, 
участвующие в развитии костной болезни. Интерес 
специалистов многих стран к данной проблеме ве
лик, об этом свидетельствуют публикации послед
них лет [1–6].

ФАКтОрЫ риСКА рАЗВитиЯ 
ПОСттрАНСПлАНтАЦиОННОЙ 
КОСтНОЙ БОлеЗНи

ПТКБ, характеризующаяся нарушением обнов
ления и минерализации костной ткани – распро
страненная патология, встречающаяся у 90–100% 
реципиентов почечного трансплантата. Даже после 
успешной трансплантации почки только отдель
ные реципиенты имеют нормальное строение и 
функцию костной ткани. Основные изменения в 
костной ткани после трансплантации почки сво
дятся к разобщению процессов резорбции и косте
образования и преобладанию первого над вторым. 
В развитии ПТКБ принимают участие целый ряд 
факторов, как не связанных с заболеванием почек, 
так и возникших сугубо после трансплантации поч
ки (табл. 1) [3, 4].

дисбаланс гормонов, участвующих 
в костном обмене

Изменения в состоянии костного метаболизма у 
пациентов, перенесших трансплантацию почки, так 
же как у больных с ХБП, обусловлены нарушением 
равновесия в системе влияющих на него гормонов – 
ФРФ23, ПТГ, активной формы витамина D (Dгор
мона).

Фактор роста фибробластов 23. Фактор рос
та фибробластов 23 (ФРФ23) представляет собой 
белок, состоящий из 251 аминокислоты, с молеку
лярной массой 26 кDа, который преимущественно 
синтезируется и секретируется остеобластами; его 
Nконцевой домен гомологичен другим факторам 
роста фибробластов, Сконцевой фрагмент – фило
генетически новый. Биологический эффект ФРФ23 
осуществляется через связывание с альтернатив
ным кофактором Клото, который экспрессируется 

в различных органах, в том числе тесно связанных 
с костным метаболизмом: почках и околощитовид
ных железах (ОЩЖ). ФРФ23 обладает гипофосфа
темическим действием. В почках он воздействует на 
натрийзависимый фосфаткотранспортер NaPi2a и 
NaPi2с в эпителиальных клетках проксимального 
канальца, подавляя реабсорбцию фосфатов и вызы
вая гиперфосфатурию. Кроме того, он ингибирует 
активность фермента 1αгидроксилазы и повышает 
активность фермента 24αгидроксилазы, приводя 
к уменьшению уровня кальцитриола и снижению 
всасывания фосфатов в кишечнике. Снижение вса
сывания фосфатов в кишечнике происходит так
же за счет непосредственного подавления ФРФ23 
экспрессии интестинального натрийфосфатного 
транспортера NPT2b. Данные о физиологической 
роли ФРФ23 в ОЩЖ противоречивы – сообщает
ся как о его стимулирующем, так и подавляющем 
действии на секрецию ПТГ. Не совсем понятно 
взаи модействие ФРФ23 и с костью. Предполагается 
опосредованное влияние ФРФ23 на минерализацию 
костей и костное ремоделирование, поскольку не 
удалось обнаружить экспрессию кофактора Клото 
в костной ткани, хотя имеется сообщение об инги
бирующем действии ФРФ23 на дифференцировку 
остеобластов [7].

Посттрансплантационное содержание ФРФ23 в 
крови подвержено колебаниям. Непосредственно 
после успешной трансплантации почки оно значи
тельно уменьшается, но в течение последующих 
нескольких месяцев сохраняется на повышенном 
уровне, который находится в прямой зависимос
ти от предтрансплантационного (так называемый 
феномен третичного гиперфосфатонинизма). При 
удовлетворительной функции почечного транс
плантата сывороточная концентрация ФРФ23 по
степенно снижается, приближаясь к физиологиче
скому уровню к концу первого года после операции 
[8–10]. В отдаленном посттрансплантационном пе
риоде определяется повышенный уровень ФРФ23 в 
сравнении с пациентами с соответствующей стади
ей ХБП, нарастание его уровня происходит парал
лельно утрате функции почки [11–13].

Таблица 1
Причины посттрансплантационной костной болезни

Factors causing bone disease after kidney transplantation
Факторы, не связанные с заболеванием почек Факторы, связанные с трансплантацией почки

Сахарный диабет
Метаболический ацидоз
Гипогонадизм
Дисбаланс половых гормонов
Лекарственные средства (гепарин, диуретики и др.)
Увеличение возраста
Малая физическая активность
Курение

Нарушение равновесия в системе гормонов: фактор роста 
фибробластов 23 (ФРФ23) – паратиреоидный гормон (ПТГ) – 
витамин D
Предтрансплантационная костная патология
Иммуносупрессивные препараты
Функция почечного трансплантата
Гипофосфатемия
Гипомагниемия
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Паратиреоидный гормон. ПТГ – гормон ОЩЖ, 
органамимишенями которого являются почки и 
кость. ПТГ уменьшает мочевую экскрецию каль
ция, вызывает, подобно ФРФ23, фосфатурический 
эффект, а также активизирует почечный фермент 
1αгидроксилазу, способствуя переходу неактив
ной формы витамина D кальцидиола в активную – 
кальцитриол, последний усиливает всасывание в 
кишечнике основных минералов кости – кальция и 
фосфора. Воздействие ПТГ на кость осуществляет
ся через увеличение экспрессии лиганда рецептора 
активатора ядерного фактора каппабета (receptor 
activator nuclear factorκβ ligand – RANKL), что при
водит к увеличению количества остеокластов и по
вышению активности этих клеток.

После успешной трансплантации почки уровень 
ПТГ в крови показывает двухфазное снижение: 
быстрое, примерно наполовину, в течение первого 
полугода, связанное со снижением функциональ
ной массы ОЩЖ, и постепенное в последующее 
время – паратироциты имеют большую продолжи
тельность жизни, ежегодно обновляется приблизи
тельно всего 5% клеток [4].

Посттрансплантационный гиперпаратиреоз 
(ГПТ) диагностируется у 10–66% пациентов, зна
чительно чаще в первый год и существенно реже 
в последующие годы [10, 12–14]. Такой большой 
разброс частоты ГПТ связан как с использовани
ем различных целевых значений ПТГ, так и об
следованием пациентов в различные сроки после 
трансплантации почки. По данным недавно вы
полненного американского проспективного мно
гоцентрового наблюдательного исследования, 
включившего 246 реципиентов, в первый год после 
операции более 80% из них имели выходящий за 
референсные значения уровень ПТГ, 40% – более 
130 пг/мл [15]. Такие же данные приводит и другое 
небольшое по объему исследование – 50% и 41% 
из 143 реципиентов соответственно через 3 мес. и 
к концу первого года после трансплантации почки 
имели повышенный (более 130 пг/мл) ПТГ [16]. 
В то же время крупное ретроспективное обсерваци
онное исследование показало, что в первый год пос
ле успешной трансплантации почки всего 18% (108 
из 607) больных имели повышенный уровень ПТГ 
и 8% (47) – повышенный уровень ПТГ в сочета
нии с гиперкальциемией [17]. Р. Perrin и соавт. [16], 
наблюдавшие больных на протяжении 5 лет после 
трансплантации почки, диагностировали ГПТ у 
трети реципиентов к концу срока исследования.

Причины повышенного уровня ПТГ после 
трансплантации почки многообразны. При норма
лизации уровня ПТГ в послеоперационном пери
оде его повышение у реципиентов со стабильно 
нормальной функцией трансплантата может быть 
адаптивной «ответной реакцией» ОЩЖ на какой

либо стимул: гиповитаминоз D, гипомагниемию, 
гиперлептинемию или некоторые лекарственные 
средства [18, 19]. Гиперсекреция ПТГ развивается 
при прогрессировании хронической транспланта
ционной нефропатии, которая со временем появля
ется у всех реципиентов, в этом случае она также 
представляет собой адаптивную реакцию, направ
ленную на поддержание нормокальциемии и нор
мофосфатемии в условиях развивающейся уремии. 
Повышенный уровень ПТГ может быть обусловлен 
тяжелым вторичным ГПТ, т. е. сформировавшейся 
с различной степенью автономности диффузноуз
ловой/узловой гиперплазией ОЩЖ в предтранс
плантационном периоде. Сообщается о следующих 
факторах риска гиперсекреции ПТГ после транс
плантации почки: высокие уровни в крови в пре
доперационном периоде ПТГ, кальция, фосфора и/
или щелочной фосфатазы, длительная диализная 
терапия, лечение цинакалцетом, которое отражает 
тяжелое течение вторичного ГПТ, дефицит витами
на D [25(ОН)D], субоптимальная функция транс
плантированной почки, ранее выполненные субто
тальная или неполная паратиреоидэктомия (ПТЭ) 
[16, 20–22]. Редкой причиной высокого уровня ПТГ 
при удовлетворительной функции почечного транс
плантата может быть спорадическая аденома ОЩЖ 
(первичный ГПТ).

Витамин D. Участие витамина D в костном ме
таболизме осуществляется через непосредственное 
влияние на кальцийфосфорный обмен, а именно 
кишечную абсорбцию и почечную экскрецию ми
нералов и опосредованное – через воздействие на 
два других гормона – ПТГ и ФРФ23. Оптимальное 
содержание в крови витамина D [25(ОН)D] для ре
ципиентов почечного трансплантата не определено, 
рекомендуется такое же, как в общей популяции – 
30–60 нг/мл. Установлено, что именно этот диапа
зон не вызывает уменьшения кишечной абсорбции 
кальция и повышения секреции ПТГ, направленной 
на поддержание физиологического уровня сыворо
точного кальция [23].

Недостаточность/дефицит витамина D 25(ОН)D 
(кальцидиол) и в ранние, и в отдаленные сроки ши
роко распространены среди реципиентов почечного 
трансплантата, достигая 85%, только у отдельных 
больных определяется его оптимальный уровень. 
Причины посттрансплантационного гиповитами
ноза D следующие [24–27]:
•	 недостаточная коррекция витамина D до и после 

трансплантации почки;
•	 увеличение катаболизма витамина D, индуциро

ванное иммуносупрессивной терапией и пост
трансплантационным повышенным уровнем 
ФРФ23;

•	 пониженная солнечная инсоляция, рекомендуе
мая реципиентам.
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Наоборот, низкое содержание 1α25(ОН)2D (каль
цитриола) регистрируется в первые дни после 
операции, затем оно достигает нормальных значе
ний в течение первого посттрансплантационного 
полугода. Необходимо помнить, что плазменный 
уровень 25(ОН)D не отражает содержания в крови 
1α25(ОН)2D; при дефиците первого концентрация 
второго может оставаться нормальной или даже 
увеличиваться вследствие повышения секреции 
ПТГ [23].

С одной стороны, метаболизм витамина D у ре
ципиентов почечного трансплантата регулируется 
теми же механизмами, что и у больных ХБП – фак
торами внешней среды, функцией почки, взаимо
действием ПТГ и ФРФ23. С другой стороны, после 
трансплантации почки имеются свои особеннос
ти нарушения метаболизма витамина D, которые 
обусловлены особенностью взаимодействия ПТГ 
и ФРФ23, проведением иммуносупрессивной те
рапии, нередким развитием у реципиентов метабо
лического синдрома и ожирения. Восстановление 
функции пересаженной почки и снижение ПТГ 
ускоряет преобразование 25(ОН)D в 1α25(ОН)2D, 
высокий же уровень ФРФ23 в первые месяцы пос
ле трансплантации почки уменьшает обе фракции 
витамина D. Постепенное снижение уровня ФРФ23 
в течение первого года после трансплантации при
водит к восстановлению активности 1α25(ОН)2D, 
об этом свидетельствует наличие обратной корре
ляционной зависимости между содержанием каль
цитриола в крови и ФРФ23 [24, 25, 28, 29].

О влиянии иммуносупрессивной терапии на 
расстройство метаболизма витамина D известно 
немного [3, 28]. Глюкокортикостероиды (ГКС) вли
яют на метаболизм витамина D через повышение 
активности катаболизирующих его ферментов, ПТГ 
и ФРФ23. Так, через два года после транспланта
ции почки суммарная доза преднизона находилась 
в обратной корреляционной зависимости с уровнем 
1α25(ОН)2D. Действие ингибиторов кальциневрина 
и ингибиторов пролиферативного сигнала (mTOR) 
на содержание витамина D различно: первые через 
воздействие на витаминDрецепторы уменьшают 
его уровень, вторые, напротив, не оказывают ника
кого влияния.

Таким образом, для пациентов с транспланти
рованной почкой, особенно в раннем послеопера
ционном периоде, характерно неполное восстанов
ление баланса участвующих в регуляции костного 
обмена гормонов – ФРФ23, ПТГ, витамина D. В от
даленные сроки после трансплантации почки вы
сокий риск нарушений в системе перечисленных 
гормонов имеют реципиенты с тяжелым течением 
ГПТ в предтрансплантационном периоде, неста
бильной функцией почечного трансплантата и про

грессирующей трансплантационной нефропатией; 
наиболее частое проявление гормонального дисба
ланса – ГПТ.

Предтрансплантационная костная 
патология

Определенное значение для характера костного 
поражения имеет отсутствие или наличие почеч
ной остеодистрофии у больных, ожидающих транс
плантацию почки. В посттрансплантационном пе
риоде почечная остеодистрофия регрессирует не 
всегда, она может персистировать в той же форме, 
трансформироваться в другую форму, возникнуть 
de novo. Почечная остеодистрофия протекает в сле
дующих формах:
•	 с высоким костным обменом, включая фиброз

ный остеит;
•	 с низким костным обменом (адинамическая 

кост ная болезнь);
•	 смешанная форма;
•	 остеомаляция как вариант низкообменной по

чечной остеодистрофии.
Клиникогистологическая характеристика форм 

почечной остеодистрофии представлена в табл. 2.
Высокообменная костная болезнь с разной сте

пенью выраженности регистрируется у четверти–
половины реципиентов. К потенциальным при
чинам ее развития относятся ГПТ, хроническая 
трансплантационная нефропатия и высокообмен
ная костная болезнь в предтрансплантационном 
периоде. Адинамическая костная болезнь пред
ставляет собой более распространенную проблему 
после трансплантации почки (5–50% реципиентов), 
причинами ее развития могут стать: прием бифос
фонатов, ПТЭ, иммуносупрессивная терапия ГКС, 
ингибиторами кальциневрина и пролиферативно
го сигнала (mТОR). Смешанная форма почечной 
остео дистрофии встречается реже – приблизитель
но у каждого десятого реципиента. Остеомаляция 
не типична для посттрансплантационного перио
да – ее частота не превышает 5%, а развитие может 
быть связано с дефицитом витамина D и гипофос
фатемией [3].

иммуносупрессивная терапия
Большой вклад в развитие ПТКБ вносит имму

носупрессивная терапия (табл. 3). В первую оче
редь, это касается ГКС, которые оказывают слож
ное воздействие на кость как за счет прямого, так и 
опосредованного влияния на оба процесса костного 
обмена – формирование кости и костную резорб
цию, причем непосредственное влияние является 
основным механизмом. Прямое влияние ГКС на 
метаболизм костной ткани осуществляется через 
остеобласты, остеокласты и остеоциты [30, 31]. 



115

ОбЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Таблица 2
Клинико-гистологическая характеристика посттрансплантационной почечной остеодистрофии [1]

Clinical and histopathologic features of bone disease (renal osteodystrophy)  
in kidney transplant recipients [1]

Форма почечной 
остеодистрофии Гистологические проявления Биохимические отклонения Клинические 

проявления

С высоким 
костным 
обменом, 
включая 
фиброзный 
остеит

Признаки увеличения оборота кости, 
неправильной формы трабекулы 
образуют многочисленные аномальные 
участки ремоделирования, большое 
количество костных клеток 
неправильной формы и с нерегулярным 
расположением

Высокий уровень ПТГ.
Высокий уровень ЩФ.
Различный уровень кальция 
и фосфора.
Низкий уровень 
кальцитриола

Боли в костях.
Повышенный риск 
костных переломов.
Высокий риск потери 
трансплантата?
Повышенный 
риск сосудистой 
кальцификации?
Высокий риск смерти?

Адинамическая 
костная болезнь

Снижение объема и минерализации 
кости параллельно со снижением 
костеобразования. Число остеобластов 
снижено, число остеокластов может 
быть низким, нормальным или высоким

Низкий или нормальный 
уровень ПТГ.
Низкий уровень ЩФ.
Различный уровень фосфора.
Тенденция к повышению 
кальция.
Различный уровень 
кальцитриола

Повышенный риск 
костных переломов?
Повышенный 
риск сосудистой 
кальцификации?

Смешанная 
форма

Дефектная минерализация с или 
без увеличения костеобразования.
Увеличение числа участков 
гетерогенного ремоделирования 
и числа остеокластов. Объем кости 
вариабелен и зависит от доминирующей 
патогенетической причины

Высокий уровень ПТГ.
Высокий уровень ЩФ.
Различный уровень кальция 
и фосфора.
Различный уровень 
кальцитриола

Боли в костях.
Повышенный риск 
костных переломов.
Повышенный риск 
потери трансплантата 
и смерти реципиента?

Остеомаляция

Замедление минерализации, накопление 
неминерализованного вещества. 
Увеличение объема остеоида в сочетании 
с низкой функцией остеобластов 
и остеокластов

Различный уровень ПТГ, 
ЩФ, фосфора, кальция.
Обычно низкий уровень 
кальцитриола и кальцидиола

Повышенный риск 
костных переломов.
Высокий риск 
остеопороза.
Боли в костях

Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза (костноспецифическая фракция или общая после исключения печеночной 
патологии).

Таблица 3
Влияние иммуносупрессивных лекарственных средств на костный обмен [3]
Effects of immunosuppressive agents on bone in kidney transplant recipients [3]

Лекарственное средство Эффекты на кость

Глюкокортикостероиды

Влияние на остеобласты: усиление апоптоза, угнетение функции, снижение 
синтеза коллагена.
Влияние на остеокласты: активация за счет усиленной регуляции RANKL/OPG.
Системные эффекты: уменьшение желудочнокишечной абсорбции и 
увеличение почечной экскреции кальция, увеличение ПТГ, уменьшение гормона 
роста, гипогонадизм, миопатия, асептический некроз.
Ингибирование Wnt-сигнального пути

Ингибиторы кальциневрина 
(циклоспорин, такролимус)

Спорные эффекты:
in vitro: ингибирует резорбцию костной ткани;
in vivo: увеличивает резорбцию и стимулирует образование костной ткани

Ингибиторы пролиферативного 
сигнала (mTOR):
сиролимус
эверолимус

Спорный эффект:

in vitro: ингибирует дифференциацию остеокластов;
in vitro: ингибирует образование, активность и дифференциацию остеокластов

Микофенолата мофетил Нет эффекта
Азатиоприн Нет эффекта

Примечание. RANKL (receptor activator nuclear factorκβ ligand) – активатор рецептора ядерного фактора κβ лиганд; 
OPG (osteoprotogerin) – остеопротегерин.
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На транскрипционном уровне путем подавления ос
теопротегерина и индукции RANKL ГКС снижают 
пролиферацию и дифференциацию остеобластов, 
усиливают их апоптоз, а также активизируют остео
кластогенез. Доказана способность ГКС подавлять 
канонический Wnt/βкатенин сигнальный путь, что 
приводит к снижению остеобластогенеза [32–37].

Опосредованное действие ГКС на кость связано 
с уменьшением кишечной абсорбции и увеличени
ем почечной экскреции кальция, угнетением синте
за некоторых гормонов – гормона роста, эстрогена, 
андрогенов, витамина D – и усилением продукции 
ПТГ [38, 39].

Многолетний опыт успешного использования 
ингибиторов кальциневрина при трансплантации 
почки не привел к четкому пониманию механизмов 
воздействия данного класса препаратов на костный 
метаболизм. Экспериментальноклинические дан
ные указывают как на негативное влияние ингиби
торов кальциневрина на кость, так и на отсутствие 
такового. Большинство исследований продемонс
трировали уменьшение минеральной костной мас
сы за счет активности остеокластов при включении 
в протокол иммуносупрессивной терапии цикло
спорина А. В то же время есть данные о том, что 
монотерапия циклоспорином А увеличивает мине
ральную массу в поясничном отделе позвоночника, 
а комбинация циклоспорина А с ГКС – снижает. 
Сообщается о резорбтивном действии такролимуса 
за счет дисбаланса в системе RANK/RANKL/OPG, 
причем этот эффект усиливается при высокой сыво
роточной концентрации препарата. Сравнительный 
анализ воздействия такролимуса и циклоспорина А 
на костную систему показал меньшую потерю ми
неральной костной массы в случае назначения так
ролимуса, предположительно за счет меньшей дозы 
ГКС [3–5].

Препараты класса ингибиторов пролифератив
ного сигнала (mTOR), обладая антипролифератив
ным и антиангиогенным действием, не могут не 
взаимодействовать с костью, однако исследований в 
этом направлении пока недостаточно. Эксперимен
тальные работы дали противоречивые результаты, 
отдельные же клинические наблюдения, сравнив
шие два режима иммуносупрессии – с ингибитора
ми кальциневрина и сиролимусом – выявили более 
низкую сывороточную активность маркеров остео
кластов во втором случае, что может указывать на 
невыраженный костнорезорбтивный эффект сиро
лимуса («костьщадящий иммунодепрессант») [40].

О влиянии других иммуносупрессивных препа
ратов на костную систему – микофенолата мофети
ла и азатиоприна – информации недостаточно, но 
ранее проведенные экспериментальные исследова
ния не обнаружили негативного воздействия.

Гипофосфатемия
В первые три месяца после трансплантации 

почки гипофосфатемия диагностируется у 90%, к 
концу первого года – у трети, в отдаленном пост
трансплантационном периоде – от нескольких до 
31% реципиентов. Выраженность гипофосфате
мии различна – от умеренной (1,5–2,3 мг/дл) до 
выраженной (<1,5 мг/дл). В целом сывороточная 
концентрация фосфора у реципиентов почечного 
трансплантата ниже, чем у больных и сопостави
мой стадией ХБП [9, 12, 13, 41].

Развитие гипофосфатемии обусловлено сни
жением реабсорбции фосфора в проксимальном 
канальце, где в норме реабсорбируется до 80% 
профильтровавшегося фосфора. На канальцевую 
реабсорбцию фосфора влияет целый ряд факто
ров: ПТГ, витамин D, фосфотонины (ФРФ23), ГКС, 
некоторые гормоны (инсулин, глюкагон, гормоны 
щитовидной железы), цитокины (инсулиноподоб
ный фактор роста I и др.), диета, богатая фосфором, 
метаболический ацидоз. В зависимости от длитель
ности посттрансплантационного периода преобла
дает тот или иной один или несколько факторов, 
ответственных за гипофосфатемию. В первые три 
месяца после операции большое значение имеет со
храняющийся повышенным уровень ФРФ23 («тре
тичный гиперфосфатонинизм»): установлена пря
мая зависимость фракционной мочевой экскреции 
фосфора с уровнем в крови ФРФ23 и степени гипо
фосфатемии с предтрансплантационным уровнем 
ФРФ23. В отдаленном посттрансплантационном 
периоде гипофосфатемия, как правило, так же как и 
в ранние сроки после операции, является следстви
ем фосфатурии, но уже не за счет фосфатурическо
го действия ФРФ23, уровень которого ниже, чем у 
больных с ХБП соответствующей стадии, а за счет 
фосфатурического действия ПТГ, уровень которо
го, наоборот, выше, чем при такой же стадии ХБП; 
сказанное подтверждается прямой зависимостью 
фракционной мочевой экскреции фосфора с уров
нем ПТГ в крови. Возможно и непрямое участие 
ПТГ в развитии гипофосфатемии – через стимуля
цию синтеза кальцитриола, который, в свою оче
редь, усиливает активность Na/Piкотранспортера 
не только в тонком кишечнике, но и в проксималь
ном канальце [8, 10, 42].

Однако гиперфосфатонинизм и ГПТ не единс
твенные причины гипофосфатемии как в раннем, 
так и позднем посттрансплантационном периоде. 
Гипофосфатемическим действием обладают ГКС, 
которые ингибируют тот же котранспортер Na|Pi, 
что и ПТГ, кальцитриол, ФРФ23. Еще одна возмож
ная причина гипофосфатемии – дефицит витами
на D, имеющий сложный генез [9].

Гипофосфатемия ассоциируется с увеличением 
апоптоза и уменьшением активности остеобластов, 
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а также подавлением остеобластогенеза, что может 
стать причиной развития адинамической костной 
болезни (остеомаляции) даже при персистирую
щем ГПТ.

Гипомагниемия
Снижение сывороточной концентрации магния 

более характерно для раннего послеоперационно
го периода, хотя встречается и в отдаленные сроки. 
Развитие гипомагниемии связано с торможением 
канальцевой реабсорбции магния, повышение его 
мочевой экскреции инициируется ингибиторами 
кальциневрина, в первую очередь, циклоспори
ном А (циклоспориновая нефропатия). Интересна 
и установленная нами достаточно тесная ассоци
ация сывороточных концентраций магния и ПТГ. 
Получены доказательства того, что гипомагниемия 
у реципиентов связана с более быстрыми темпами 
снижения функции почечного трансплантата, и сле
довательно, развития ГПТ [1, 41].

ПОСттрАНСПлАНтАЦиОННЫЙ ОСтеОПОрОЗ
Наиболее серьезное проявление ПТКБ – вторич

ный (посттрансплантационный) остеопороз – со
стояние, характеризующееся снижением минерали
зации и структурной перестройкой в кортикальной 
(лучевая, бедренная кости) и трабекулярной (поз
вонки) кости, что обусловливает высокий риск 
возникновения в них переломов. В среднем чет
верть – треть, а по некоторым данным, до половины 
пациентов после трансплантации почки имеют ос
теопенический синдром (остеопения, остеопороз) с 
более частой его локализацией в шейке бедренной 
кости, нежели в поясничном отделе позвоночника. 
Наибольшее снижение минерализации наблюдается 
преимущественно в костях с трабекулярным строе
нием в первые несколько месяцев после операции. 
Потеря минеральной массы в костях с кортикаль
ным строением также может быть существенной, 
и ее ведущей причиной является посттрансплан
тационный ГПТ. В отдаленные сроки минеральная 
плотность костей может стабилизироваться или 
продолжить уменьшаться. Установлены следующие 
факторы риска развития остеопенического синдро
ма после трансплантации почки [3, 43, 44]:
•	 длительность диализной терапии до трансплан

тации почки;
•	 суммарная доза ГКС;
•	 молодой возраст реципиента;
•	 дефицит витамина D;
•	 высокий предтрансплантационный уровень ПТГ 

(более 500 пг/мл);
•	 индекс массы тела <23 кг/м2;
•	 высокий сывороточный уровень ФРФ23.

Снижение минеральной плотности костей в цен
тральном и периферическом скелете у реципиентов 
почечного трансплантата не обязательно предска
зывает риск переломов. Они встречаются у 5–44% 
реципиентов, так же как в случае с остеопениче
ским синдромом, чаще в первый посттрансплан
тационный год, ухудшают качество и сокращают 
продолжительность жизни реципиентов, требуют 
повторных госпитализаций. Примечательно, что 
риск переломов значительно выше у реципиентов 
почечных трансплантатов, особенно с диабетиче
ской нефропатией, по сравнению с реципиентами, 
получившими другие солидные органы. Вместе с 
тем недавнее исследование продемонстрировало 
положительные сдвиги – в последние годы часто
та перелома шейки бедра у реципиентов почечного 
трансплантата встречается реже, чем полторадва 
десятилетия назад. По мнению авторов, улучшение 
ситуации в некоторой степени можно связать с со
вершенствованием иммуносупрессивной терапии, 
но нельзя также исключить влияния оптимизации 
стратегии и тактики антирезорбтивной терапии 
[45, 46].

Посттрансплантационные костные переломы 
происходят в любом отделе скелета, более подвер
жены периферические кости. К факторам риска раз
вития переломов у реципиентов почечного транс
плантата относят (наличие трех и более указывает 
на высокую степень риска) [3, 16]:
•	 длительность диализной терапии до трансплан

тации почки;
•	 суммарная доза ГКС;
•	 длительность посттрансплантационного пери

ода;
•	 женский пол;
•	 гипогонадизм;
•	 индекс массы тела <23 кг/м2;
•	 наличие остеопороза позвоночника или внепоз

воночных переломов;
•	 сахарный диабет;
•	 возраст >45 лет;
•	 высокий (более 500 пг/мл) или низкий (менее 

195 пг/мл) предтрансплантационный уровень 
ПТГ или наличие фиброзного остеита;

•	 повышенный (более 130 пг/мл) посттрансплан
тационный уровень ПТГ в течение трех месяцев;

•	 ортостатическая неустойчивость, снижение ос
троты зрения, заболевание периферических со
судов, периферическая нейропатия, частые паде
ния.

иНГиБитОр КАльЦиНеВриНА 
иНдУЦирОВАННЫЙ БОлеВОЙ СиНдрОМ

К редким (возможно, спорным) проявлениям 
ПТКБ относится ингибитор кальциневрина инду
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цированный болевой синдром (calcineurin inhibitor
induced pain syndrome – CIPS) [47]. Он встречается 
у 1–5% у реципиентов солидных органов и костного 
мозга, принимающих циклоспорин А или такроли
мус (но не другие иммуносупрессивные препараты) 
и характеризуется интенсивной симметричной бо
лью в нижних конечностях. Эта боль усиливается в 
вертикальном положении и при ходьбе, уменьшается 
в период отдыха и при возвышении ног. Ингибитор 
кальциневрина индуцированный болевой синдром 
обратим: он развивается внезапно в первые неде
лимесяцы после пересадки почки и регрессирует 
через несколько месяцев. При рентгенологическом 
исследовании обнаруживаются неравномерно рас
положенные очаги повышенной прозрачности кост
ной ткани («пятнистый» остеопороз), при магнит
норезонансной томографии – неравномерный отек 
костного мозга, при радиоизотопной остеосцинти
графии – повышенное поглощение радиофармпре
парата.

Патофизиология синдрома неизвестна. Некото
рые специалисты склоняются к заключению, что 
именно ингибиторы кальциневрина обусловливают 
нарушение костного метаболизма и являются при
чиной его развития, хотя корреляционная зависи
мость между наличием болевого синдрома и сыво
роточной концентрацией препарата установлена не 
во всех исследованиях. Согласно одному предполо
жению, ингибиторы кальциневрина способствуют 
формированию высокообменной костной болезни, 
согласно другому – приводят к нарушению крово
снабжения и питания кости. В целом этот вопрос – о 

роли ингибиторов кальциневрина в ремоделирова
нии кости – остается пока спорным (табл. 3).

диАГНОСтиКА КОСтНЫХ НАрУШеНиЙ
В отношении проведения планового монито

ринга рутинных лабораторных параметров, учас
твующих в костном метаболизме, международные 
и отечественные Национальные клинические реко
мендации едины. Кратность и объем обследования 
реципиентов зависит от функции почечного транс
плантата, степени и скорости развития тех или 
иных отклонений в минеральном и костном обмене, 
тактики проводимой терапии (табл. 4).

Отдельно ведущие специалисты в области ми
неральнокостных нарушений, сопутствующих 
ХБП, обсуждают два момента: первое – это целесо
образность определения уровня ионизированного 
кальция, поскольку измерение только общего каль
ция сильно занижает диагноз гиперкальциемии, и 
второе – это необходимость и периодичность ис
следования сывороточной концентрации магния, 
учитывая частое возникновение гипомагниемии в 
посттрансплантационном периоде [4, 50]. Еще одна 
непростая задача для клинициста – интерпретация 
в крови уровня ПТГ у реципиента почечного транс
плантата. Согласно Национальным клиническим 
рекомендациям, посттрансплантационный диапа
зон ПТГ в крови такой же, что и для соответствую
щей стадии ХБП (табл. 5). Вместе с тем отдельные 
исследования свидетельствуют, что большинство 
пациентов в посттрансплантационном периоде 
имеют завышенный по отношению к рекомендуе
мому уровень ПТГ [20].

Таблица 4
Протокол планового (обязательного) обследования параметров минерального и костного обмена 

у реципиентов почечного трансплантата [48, 49]
Frequency monitoring parameters of mineral and bone metabolism  

in kidney transplant recipients [48, 49]

Показатели в крови
Стадия ХБП

1–2Т 3Т 4Т 5Т
Частота обследований в год

Неорганический фосфор 1 2 4 6
Кальций (ионизированный и/или общий, скорректированный на альбумин) 1 2 4 6
ПТГ 1 1 2 2–4
Щелочная фосфатаза (общая или костная фракция) 1 1 2 2–4
Витамин D (25ОНD) 1 1 1 1

Таблица 5
Целевые значения параметров минерального и костного обмена  

у реципиентов почечного трансплантата [49]
Target markers of mineral and bone metabolism  

in kidney transplant recipients [49]
Фосфор, 
ммоль/л

Кальций, 
ммоль/л

Витамин D (25ОНD), 
нмоль/л

ПТГ, пг/мл
ХБП 1–2Т ст. ХБП 3Т ст. ХБП 4Т ст. ХБП 5Т ст.

1,0–1,3 2,15–2,55 ≥30–75 35–70 35–70 70–110 70–130
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Биомаркеры костного метаболизма, относящие
ся к формированию (общая/костноспецифическая 
щелочная фосфатаза, остеокальцин, Стерминаль
ный пропептид проколлагена 1го типа) и резорб
ции (телопептид коллагена 1го типа) кости, никак 
не связаны с тяжестью остеопороза и формой ос
теодистрофии. Тем не менее их динамический кон
троль важен для получения ранней информации о 
скорости оборота кости, ее изменении, что необхо
димо для назначения/коррекции терапии [3].

В настоящее время консенсус по вопросу о кли
нической значимости, показаниях, частоте и сро
ках исследования минеральной плотности кости 
отсутствует. Опыт центров трансплантации почки 
Канады установил значительную вариабельность 
практики выполнения денситометрии скелета и бо
лее частое ее проведение у реципиентов по сравне
нию с общей популяцией [51]. Это связано с тем, 
что рекомендация тестирования минеральной плот
ности костей в центральном и периферическом ске
лете (двухфотонная рентгеновская абсорбциомет
рия) у пациентов, как в раннем, так и отдаленном 
посттрансплантационном периоде, имеет низкую 
степень доказательности по нескольким причинам. 
Результаты денситометрии скелета сомнительны в 
прогнозировании костных переломов, не дают ин
формации о строении костной ткани и активности 
костного обмена, могут быть искажены изза на
личия очагов внескелетной кальцификации, остео
склероза или остеомаляции, а также изза недавнего 
исследования, показавшего, что средняя величина 
минеральной плотности кости у пациентов после 
трансплантации почки соответствует их возрасту и 
полу [52]. В то же время эта рекомендация уже под
вергается пересмотру, поскольку появились данные 
о том, что минеральная плотность костей может 
быть предиктором костных переломов у пациентов 
с ХБП [50].

По сравнению с двухфотонной рентгеновской 
абсорбциометрией значительно более информатив
ным методом исследования скелета (микроархи
тектуры кости, раздельного определения объемной 
плотности кортикальной и трабекулярной областей, 
количественной оценки минеральной костной мас
сы), но пока не получившего широкого внедрения 
в реальную клиническую практику, является пери
ферическая количественная компьютерная томогра
фия с высоким разрешением [53].

Все перечисленные лабораторные и инструмен
тальные диагностические методики не отражают 
гистологических изменений в кости и имеют огра
ниченное значение для определения формы почеч
ной остеодистрофии. Поэтому костная биопсия ос
тается «золотым стандартом» в диагностике ПТКБ. 
Она позволяет определить интенсивность костного 
обмена (высоко/низкообменная остеодистрофия), 

объем и структуру кости, величину минерализации. 
Однако вследствие инвазивности и сложности про
цедуры биопсия кости выполняется крайне редко, 
хотя показания к ней должны расширяться [3, 5]. 
Необходимость проведения биопсии кости следует 
обсудить в следующих ситуациях:
•	 боли в костях, мышечная слабость без характер

ных лабораторных отклонений;
•	 множественные переломы костей;
•	 верификация диагноза остеомаляции;
•	 для исключения адинамической костной болез

ни перед планированием терапии бифосфоната
ми, кальцимиметиками и паратиреоидэктомией;

•	 неясного происхождения гиперкальциемия.

ЗАКлЮчеНие
Заболевание костей – достаточно распростра

ненная патология у пациентов, перенесших транс
плантацию почки. Она имеет многофакторное 
происхождение, на ее развитие оказывают влия
ние общепопуляционные факторы, ренальная ос
теодистрофия, предшествующая трансплантации 
почки, а также «специфические» посттранспланта
ционные факторы. Костные нарушения чаще диа
гностируются в первый послеоперационный год, 
представлены вторичным остеопорозом и высоко
обменной костной болезнью на фоне посттранс
плантационного ГПТ, их серьезным осложнением 
являются переломы костей. Выявление факторов 
риска развития посттрансплантационной костной 
болезни и динамическое проведение диагности
ческих мероприятий необходимы для разработки 
оптимальной программы лечения и профилактики 
данной патологии.
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