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Резюме
Все больше данных свидетельствует о наличии взаимосвязи между ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системой (РААС) и параметрами кальциевого обмена. Вероятно, субклинические изменения активности 
отдельных компонентов РААС могут являться предикторами поражения сердечно-сосудистой систе-
мы у пациентов с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ). цель исследования — изучить активность 
компонентов РААС и параметры кальциевого обмена у пациентов с манифестным ПГПТ и нормото-
нией в до- и раннем послеоперационном периодах. Материалы и методы. Проведено проспективное 
несравнительное исследование 35 пациентов с верифицированным диагнозом ПГПТ без сопутствующих 
кардиоваскулярных заболеваний и значимых факторов риска их развития, а также на фоне отсутствия 
приема препаратов, влияющих на кальциевый обмен и РААС. Всем пациентам на дооперационном этапе 
и на третьи сутки после паратиреоидэктомии были исследованы основные биохимические и гормональные 
показатели кальциевого обмена, а также параметры РААС. Результаты. У пациентов с ПГПТ и нормо-
тонией корреляций уровней паратгормона и сывороточного кальция с показателями РААС как в до-, так 
и в послеоперационном периоде не выявлено, однако на 3-и сутки после успешной паратиреоидэктомии 
продемонстрировано снижение концентрации альдостерона сыворотки (p = 0,004). Заключение. Для 
уточнения взаимосвязей компонентов кальциевого обмена и РААС и выявления возможных предикторов 
развития сердечно-сосудистой патологии при ПГПТ необходимо проведение дальнейших крупных ис-
следований с продолжительным периодом наблюдения пациентов.

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, нарушение кальциевого обмена, артериальная гипер-
тензия, нормотония, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, альдостерон
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Abstract
background. Increasing evidence suggests a relationship between the renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) and parameters of calcium metabolism. Probably subclinical changes of the RAAS components activity 
could be predictors of cardiovascular pathology in patients with primary hyperparathyroidism (PHPT). objective. 
To study the activity of the RAAS components and parameters of calcium metabolism in normotensive patients 
with symptomatic PHPT in the pre- and early postoperative periods. design and methods. We performed a 
prospective non-comparative study of 35 patients with confirmed PHPT without concomitant cardiovascular 
diseases and their traditional risk factors. Patients who took drugs affecting calcium metabolism and RAAS were 
also excluded. In all patients we assessed the main biochemical and hormonal parameters of calcium metabolism 
and RAAS preoperatively and 3 days after parathyroidectomy. Results. Normotensive patients with PHPT did 
not show any correlations of parathyroid hormone and serum calcium levels with RAAS components either 
before surgery or in early postoperative period, however, a significant decrease in serum aldosterone level was 
observed 3 days after successful parathyroidectomy (p = 0,004). conclusions. Further investigation is required 
to clarify the relationship between calcium metabolism and the RAAS and to identify possible predictors of 
cardiovascular pathology in PHPT.

Key words: primary hyperparathyroidism, calcium metabolism disorders, hypertension, normotension, 
renin-angiotensin system, aldosterone
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Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — заболе-

вание, характеризующееся избыточной секрецией 
паратгормона (ПТГ) при верхне-нормальном или 
повышенном уровне кальция крови вследствие пер-
вичной патологии околощитовидных желез (ОЩЖ). 
К классическим проявлениям заболевания относят-
ся поражения скелета, почек и слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта. Кроме того, ПГПТ 
также сопряжен с повышенной сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и смертностью [1, 2].

Артериальная гипертензия (АГ) рассматривает-
ся в качестве одного из наиболее частых кардиова-
скулярных проявлений ПГПТ. Распространенность 
АГ среди пациентов с ПГПТ по данным различных 
исследований варьирует в пределах 40–65 %, что 
значимо выше, чем в общей популяции [3]. Несмо-
тря на высокую распространенность, в настоящее 
время наличие повышенного артериального давле-
ния (АД) не является показанием к хирургическому 
лечению, поскольку вопрос о влиянии паратиреоид-
эктомии на АГ остается спорным.

Патогенетические механизмы повышения АД 
на фоне ПГПТ остаются до конца неизвестны-
ми. Рассматривается роль избыточной активно-
сти симпатической нервной системы, повышения 
чувствительности сердца и сосудистой стенки 
к воздействию вазопрессорных агентов, а также 
роль эндотелиальной дисфункции, нарушения 
работы почек [4–13]. Кроме того, в последние го-
ды активно изучается взаимосвязь между ренин-
ангиотензин-альдостероновой системой (РААС) 
и системой, регулирующей костно-минеральный 
обмен [14–18]. Предполагается, что гиперпара-
тиреоз и гиперальдостеронизм потенцируют па-
тологические эффекты друг друга на сердечно-
сосудистую систему [19–23], что может рассма-
триваться в качестве одной из основных теорий 
развития АГ при ПГПТ.

Физиологическая взаимосвязь различных ком-
понентов РААС и ПТГ изучалась несколькими на-
учными группами. В ряде исследований у здоровых 
добровольцев продемонстрировано дозозависимое 
повышение уровня ПТГ в ответ на экзогенное вве-
дение ангиотензина II. Помимо этого, назначение 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и блокатора рецепторов ангиотензина II 
(БРА) приводило к значимому снижению уровня 
ПТГ [24, 25]. Результаты последующих крупных 
наблюдательных эпидемиологических исследова-
ний подтверждают описанные ассоциации между 
компонентами РААС и ПТГ [26, 27]. Однако у па-
циентов с ПГПТ при приеме различных препаратов, 
влияющих на активность РААС, получены противо-

речивые результаты в отношении изменения уровня 
ПТГ [28, 29].

Имеются данные о прямом воздействии ПТГ 
на активность РААС [14, 30]. Показано, что in vitro 
он усиливает секрецию альдостерона путем воз-
действия на специфические рецепторы ПТГ клеток 
клубочковой зоны коры надпочечников [31, 32]. 
Аналогичная стимуляция выработки ренина in vitro 
описана при введении рекомбинантного ПТГ [33, 
34]. В нескольких зарубежных работах на малых 
выборках пациентов с ПГПТ изучались корреля-
ции показателей кальциевого обмена и ПТГ с ком-
понентами РААС как до, так и после проведения 
паратиреоидэктомии, однако результаты остаются 
неоднозначными [35–38]. Возможно, субклиниче-
ские изменения активности отдельных компонентов 
РААС при ПГПТ могут являться предикторами раз-
вития АГ и поражения сердечно-сосудистой систе-
мы у данной группы пациентов.

цель исследования — изучить активность ком-
понентов РААС и параметры кальциевого обмена 
у пациентов с манифестным ПГПТ и нормотонией 
в до- и раннем послеоперационном периодах.

Материалы и методы
На базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-

здрава России проведено проспективное несравни-
тельное исследование 35 пациентов (29 женщин 
и 6 мужчин) с верифицированным диагнозом ПГПТ, 
установленным на основании повышения уровня 
интактного ПТГ, общего и ионизированного каль-
ция (при двукратном измерении).

Критериями включения в исследование являлись: 
возраст старше 18 лет, планируемое хирургическое 
лечение ПГПТ, подписание информированного со-
гласия на участие в исследовании. К критериям ис-
ключения отнесены: возраст старше 60 лет, снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ по EPI) ме-
нее 60 мл/мин/1,73 м 2, манифестные кардиоваскуляр-
ные заболевания (цереброваскулярная болезнь, АГ, 
ишемическая болезнь сердца, Такоцубо-подобная 
кардиомиопатия, сердечная недостаточность III и IV 
функционального класса), протеинурия > 300 мг/сут, 
ожирение II–III степени, сахарный диабет 1-го и 2-го 
типов, прием препаратов, влияющих на кальциевый 
обмен (препараты витамина D, кальцимиметики, 
бисфосфонаты, деносумаб) и РААС (ИАПФ, БРА), 
наличие психических заболеваний, перенесенное 
острое респираторное заболевание или обострение 
хронического заболевания в течение последнего ме-
сяца, беременность и лактация.

У всех пациентов на дооперационном этапе 
и на третьи сутки после паратиреоидэктомии бы-
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ли исследованы основные биохимические и гормо-
нальные показатели кальциевого обмена, а также 
параметры РААС — уровни альдостерона, ангио-
тензина II сыворотки крови, активность ренина 
плазмы (АРП). Оценка показателей АД проводилась 
в режиме многократных измерений в течение суток. 
Наличие осложнений ПГПТ диагностировалось 
на основании ранее выполненных исследований 
(ультразвуковое исследование почек, двухэнерге-
тическая рентгеновская денситометрия пояснич-
ного отдела позвоночника, проксимального отдела 
бедренной кости и лучевой кости). За клинически 
значимое поражение костной ткани было приня-
то снижение минеральной плотности кости ниже 
–2,0 SD по Z-критерию для женщин репродуктив-
ного возраста и мужчин моложе 50 лет и менее 
–2,5 SD по Т-критерию для женщин в постмено-
паузе и мужчин старше 50 лет.

Биохимические параметры крови — каль-
ций общий (референсный интервал (РИ) 2,15–
2,55 ммоль/л), кальций ионизированный (РИ 1,03–
1,29 ммоль/л), креатинин (РИ 63–110 мкмоль/л) — 
определяли на автоматическом биохимическом 
анализаторе ARCHITECH с8000 (Abbott, CША). 
Гормональный анализ крови с определением интакт-
ного ПТГ (РИ 15–65 пг/мл) выполнен на электрохе-
милюминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, 
Германия). Уровни АРП (РИ 0,06–4,69 нг/мл × ч) 
и альдостерона (РИ 20–210 пг/мл) определяли c по-
мощью коммерческих наборов фирмы DBC (Кана-

да), уровень ангиотензина II — набором RayBiotech 
(США) методом иммуноферментного анализа. Из-
мерение оптической плотности проводили на счет-
чике 1420 Multilabel Counter VICTOR2 (Perkin Elmer, 
США). Расчет показателя СКФ проводился с уче-
том возраста и показателя креатинина сыворотки 
по формуле CKD-EPI.

Размер выборки предварительно не рассчи-
тывался. Статистический анализ данных выпол-
нен с помощью пакета прикладных программ 
Statistica v. 13.3 (TIBCO Software Inc., США). Для 
проверки соответствия распределения количествен-
ных данных нормальному закону использовался 
тест Шапиро–Уилка. Почти все переменные имели 
распределение, отличное от нормального, поэтому 
описательная статистика представлена медианами 
и первым и третьим квартилями в формате Ме (Q1; 
Q3). Корреляционный анализ проводился с расче-
том непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена. Сравнение исследуемых параметров 
до и после хирургического лечения (паратиреоид-
эктомии) осуществлялось при помощи критерия 
Вилкоксона. Исходный критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05. При множественных 
сравнениях показателей производился его перерас-
чет с учетом поправки Бонферрони. Рассчитанные 
уровни значимости в диапазоне от критического 
до 0,05 рассматривались как индикаторы статисти-
ческой тенденции.

Таблица 1
ИССЛЕДУЕМыЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ДО- И ПОСЛЕОПЕРАцИОННОМ ПЕРИОДАх 

(n = 35)

Параметр
До операции 3-и сутки после операции р*, критерий 

ВилкоксонаMe (Q1; Q3) Min Max Me (Q1; Q3) Min Max

САД, мм рт. ст. 123 
(117; 125) 107 135 121 

(117; 128) 107 140 0,327

ДАД, мм рт. ст. 77 (73; 80) 70 85 77 
(73; 80) 65 90 0,992

Кальций общий, ммоль/л 
(n = 32)

2,72 
(2,59; 2,85) 2,42 4,70 2,19 

(2,08; 2,31) 1,77 2,72 < 0,001

Интактный ПТГ, пг/мл 124,3 
(105,8; 160) 70,91 2151,0 31,3 

(16,9; 37,3) 2,03 348,2 < 0,001

АРП, нг/мл × ч 0,31 
(0,19; 0,81) 0,01 7,71 0,19 

(0,03; 0,56) 0 4,09 0,134

Альдостерон, пг/мл 103,21 
(80,91; 41,22) 50,78 227,35 93,74 

(76,23; 131,17) 39,97 221,67 0,004

Ангиотензин II, пг/мл 39,83 
(30,87; 47,42) 5,02 83,49 41,09 

(35,74; 49,19) 16,09 197,89 0,232

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПТГ — па-
ратгормон; АРП — активность ренина плазмы; * — критический уровень значимости равен 0,007 (после применения поправки 
Бонферрони).
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Результаты
Возраст в исследуемой группе составил 47 лет 

(34; 54), соотношение мужчин и женщин 1:5. На мо-
мент включения в исследование длительность 
ПГПТ у большинства пациентов составила не бо-
лее 2 лет, лишь в 1 случае симптомы заболевания 
наблюдались в течение 8 лет.

Как ПГПТ-ассоциированное осложнение нефро-
литиаз диагностирован в 37 % случаев (n = 13) при 
сохранной фильтрационной функции почек: СКФ 
по EPI 98,2 (92,3; 108,5), min 78,7 мл/мин/1,73 м 2). 
Патология костной системы в виде снижения ми-
неральной плотности костей выявлена в 14 % слу-
чаев (n = 5). У всех пациентов показатели АД со-
ответствовали нормотонии. В таблице 1 приведены 
значения АД, основных показателей кальциевого 
обмена и РААС исследуемой группы в до- и по-
слеоперационном периодах.

Повышение показателей альдостерона выше 
референсных значений на этапе дооперационной 
диагностики выявлено у 1 пациента (3 %), сни-
жение АРП — у 4 человек (11 %), а повышение 
АРП — у 1 человека (3 %) с ПГПТ при отсутствии 
отклонений уровня альдостерона крови. До про-
ведения хирургического лечения корреляции пара-
метров кальциевого обмена с компонентами РААС 
не выявлено.

На третьи сутки после успешной паратиреоид-
эктомии, характеризующейся снижением концен-
трации кальция крови и уровня интактного ПТГ 
(рис. 1, 2), выявлено статистически значимое сниже-
ние концентрации альдостерона сыворотки (рис. 3), 
однако изменения уровней АРП и ангиотензина II 
не обнаружены.

В послеоперационном периоде статистиче-
ски значимых (критический уровень значимости 
0,008 после применения поправки Бонферрони) 
корреляций параметров кальциевого обмена и 
РААС не выявлено. Тем не менее отмечена статисти-
ческая тенденция к корреляции уровня интактного 
ПТГ с показателем ангиотензина II (r = 0,37; p = 
0,031), а общего сывороточного кальция — с уров-
нями альдостерона (r = 0,43; p = 0,013) и АРП (r = 
0,38; p = 0,029). Взаимосвязи динамики концентра-
ций альдостерона, АРП и ангиотензина II с дина-
микой уровней интактного ПТГ и кальция крови 
не обнаружено.

Обсуждение
В ходе обследования небольшой выборки паци-

ентов проведен анализ состояния РААС при мани-
фестном ПГПТ в до- и раннем послеоперационном 
периоде. Выделение группы лиц с нормотонией 
предполагало поиск ранних маркеров вторичного 

Рисунок 3. Динамика уровня альдостерона 
до и после проведения паратиреоидэктомии  

(p = 0,004, критерий Вилкоксона)

Рисунок 1. Динамика уровня общего кальция 
сыворотки до и после проведения паратиреоид-

эктомии (p < 0,001, критерий Вилкоксона)

Рисунок 2. Динамика уровня паратгормона 
до и после проведения паратиреоидэктомии  

(p < 0,001, критерий Вилкоксона)
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гиперальдостеронизма, в связи с чем расчет и ана-
лиз альдостерон-ренинового соотношения не про-
водились.

Признаков значимой активации компонентов 
системы, регулирующей АД, и их взаимосвязи 
с показателями кальциевого обмена на доопераци-
онном этапе не обнаружено. В отличие от нашего 
исследования, L. Brunaud и соавторы (2009) описы-
вают сильную положительную корреляцию уровня 
ПТГ и альдостерона в предоперационном периоде 
у 62 пациентов с ПГПТ, не получавших антигипер-
тензивную терапию, в том числе у 47 нормотен-
зивных пациентов (p < 0,0001) [38]. По данным за-
рубежных коллег, уровень ПТГ до операции более 
100 нг/л являлся независимым фактором повыше-
ния уровня альдостерона плазмы крови (отношение 
шансов 3,5; p = 0,01). G. Bernini и соавторы (1999) 
при обследовании 20 больных ПГПТ, у 40 % кото-
рых первично диагностирована АГ, отметили сла-
бую корреляцию уровня ПТГ с АРП (r = 0,458; p < 
0,05) до проведения паратиреоидэктомии [35].

Вероятно, различия в полученных результатах 
могут быть обусловлены несопоставимостью обсле-
дованных групп по объему выборки, а также воз-
расту пациентов и наличия у них сопутствующей 
патологии. Так, в нашей работе медиана возраста 
исследуемой группы составила 47 лет, что значи-
тельно меньше, чем у L. Brunaud и соавторов (2009) 
(средний возраст 62,7 года) и G. Bernini и соавто-
ров (1999) (средний возраст 60,8 года). Кроме того, 
в качестве критериев исключения мы рассматрива-
ли состояния, оказывающие влияние на активность 
РААС (АГ, сахарный диабет, терапия ИАПФ, БРА 
и другие), и прием лекарственных препаратов, воз-
действующих на показатели кальциевого обмена. 
Возможно, имеет значение и непродолжительное 
течение ПГПТ у большинства наших пациентов.

Косвенное подтверждение взаимосвязи ПТГ 
и сывороточного кальция с параметрами РААС 
в нашем исследовании может быть продемон-
стрировано статистически значимым снижением 
уровня альдостерона после проведения хирурги-
ческого лечения ПГПТ. Это соотносится с резуль-
татами L. Kovács и соавторов (1998), изучавших 
динамику уровней АРП и альдостерона сыворотки 
у 16 пациентов с ПГПТ (средний возраст 49 лет) 
после паратиреоидэктомии [36]. Исследователи 
продемонстрировали значимое снижение базаль-
ных и стимулированных на фоне внутривенного 
введения 40 мг фуросемида уровней альдостерона 
и АРП у больных в послеоперационном периоде. 
При этом изменения уровня АРП коррелировали 
лишь с динамикой ПТГ (p < 0,05), статистически 
значимой связи со снижением показателя кальция 

крови не выявлено. Корреляции динамических из-
менений альдостерона плазмы с уровнями ПТГ 
и кальция также коллегами не отмечено. Анало-
гично, в нашей работе выявленная динамика по-
казателя альдостерона не имела статистически зна-
чимой связи со снижением ПТГ и сывороточного 
кальция в раннем послеоперационном периоде, как 
и изменения других компонентов РААС. R. Pacifici 
и соавторы (1987) у 10 пациентов с ПГПТ и нор-
мотонией также отметили снижение уровня аль-
достерона, определяемого в суточной моче (p < 
0,05) и показателя диастолического АД (p < 0,05) 
через 5–7 дней после хирургического лечения [36]. 
Однако столь малое количество обследованных 
пациентов не позволяет широко экстраполировать 
полученные результаты.

Для определения прямых взаимосвязей кальция 
и ПТГ крови с параметрами РААС наше исследо-
вание проводилось у пациентов, не получающих 
лекарственные препараты, способных оказывать 
влияние на уровень ПТГ и кальциемии, в том чис-
ле препараты витамина D. Конверсия неактивного 
кальцидиола 25(OH)D в физиологически актив-
ный метаболит 1,25(OH)2D находится под контро-
лем ПТГ. Однако не исключено, что витамин D 
может оказывать влияние на РААС независимо 
от ПТГ. В ряде исследований низкие уровни 25(OH)D 
и 1,25(OH)2D были ассоциированы с повышенной 
активностью отдельных компонентов РААС и раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний [39, 40]. 
В то же время данные работ, оценивающих влия-
ние терапии препаратами витамина D на изменение 
уровня АД, противоречивы, что требует дальнейше-
го изучения [41, 42].

Основными ограничениями нашего исследова-
ния являются небольшой объем выборки, короткий 
период наблюдения за пациентами в послеопераци-
онном периоде, ограниченный спектр исследуемых 
параметров, отсутствие данных о статусе 25 (ОН)D, 
способного влиять на активность РААС.

Таким образом, вопрос о взаимосвязи активации 
РААС с первичной патологией ОЩЖ в настоящее 
время остается открытым. Тем не менее описы-
ваемые в исследованиях изменения концентраций 
ренина, альдостерона при ПГПТ до и после прове-
дения паратиреоидэктомии требуют дальнейшего 
изучения. Дальнейшее изучение патофизиологи-
ческих механизмов взаимодействия РААС с ком-
понентами и регуляторами минерального обмена 
необходимо для назначения патогенетически обо-
снованной терапии и оптимального контроля за со-
стоянием сердечно-сосудистой системы у пациен-
тов с ПГПТ. Кроме того, понимание патогенеза АГ 
при опухолях ОЩЖ позволит улучшить алгоритм 
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диагностики пациентов с данным заболеванием и, 
возможно, расширить показания к хирургическому 
лечению ПГПТ.

Заключение
У пациентов с ПГПТ и нормотонией корреляции 

уровней ПТГ и сывороточного кальция с показате-
лями РААС не выявлено, однако в раннем после-
операционном периоде продемонстрировано сни-
жение концентрации альдостерона сыворотки. Для 
уточнения взаимосвязей компонентов кальциевого 
обмена и РААС, а также выявления возможных пре-
дикторов развития сердечно-сосудистой патологии 
при ПГПТ и разработки методов ее профилактики 
необходимо проведение дальнейших крупных ис-
следований с более продолжительным периодом 
наблюдения пациентов.
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