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ВТОРИЧЕН ХИПЕРПАРАТИРЕОИДИЗЪМ  
ПРИ ХРОНИЧНА БЪБРЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ 
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Резюме. Повишената секреция на PTH е ключов механизъм за развитие на вторичен хиперпаратиреоидизъм при ХБН, 
който е налице в много ранните етапи на ХББ и протича тихо и безсимптомно. Ексцесивният PTH при ХБН е резул-
тат от нисък калций, дължащ се на невъзможността на бъбрека да очиства фосфора, и дефицит на бъбречен вита-
мин D3. Тъй като нивата нa PTH, Ca, P са взаимосвързани, медикаментозната корекция цели да оптимизира едно от 
тези нива, което неминуемо ще промени и останалите в тази система. Сегашнатa терапия с калциеви соли, хела-
тори на фосфора – калций-съдържащи и калций-несъдържащи, аналози на витамин D3, имат доста странични ефек-
ти – лош контрол на хиперфосфатемия/хиперкалциемия, високо калциево-фосфoрно произведение, които пречат на 
адекватното потискане на PTH секрецията. Появата на нови медиакменти, изчистени от обичайните неблагопри-
ятни ефекти, позволява по-добър контрол върху нивата на PTH, адекватно лечение на реналната остеодистрофия и 
намаляване на сърдечно-съдовия риски при болните с ХБН, който е пряко свързан с високите нива на фосфора и PTH.  
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M. Lubomiorva. SECONDARY HYPERPARATHYREOIDISM IN CHRONIC RENAL FAILURE 

Summary: The increased secretion of parathyroid hormone (PTH) is s key mechanism for the development of secondary 
hyperparathyrеodism (SHPT) in chronic renal failure. Hypocalciemia, phosphate retention, deficiency of renal vitamin D are the 
major stimules for the increased PTH production and hyperplasia of the parathyroid gland. All the pathogenethic machanisms are 
connected with each other. The management of SHPT aims at optimising one of this mechanism, which, on its turn, will result in 
correction of the others. The supplementation with calcium carbonates, calcium containing or non-containing phosphate binders 
and vitamin D analoges has many side effects (such as hypercalciemia, hyperphosphatemia, high levels of CaxP), which may lead 
to non-adequate suppression of the PTH production. Calcimimetcs represent a novel approach for the management of excessive 
PTH secretion because their mechanism of action differs from that of vitamin D sterols. They demonstrate efficacy in lowering 
plasma PTH concentration, as well as afford adequate treatment of renal osteodystrophy.  
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Нарушенията на калциево-фосфорната об-
мяна и вторичният хиперпаратиреоидизъм на-
стъпват рано в хода на прогресивната загуба на 
бъбречна функция [1]. Хипокалциемията, хипер-
фосфатемията, нарушеният синтез на бъбречен 
1,25-дихидроксивитамин D3 със съпътстваща 
редукция на серумната концентрация на калцит-
риол и намален брой рецептори за витамин D, 
експресирани върху повърхността на паращито-
видната жлеза са ключовите компоненти на 
сложния механизъм, обуславящ вторичния хи-
перпаратиреоидизъм и повишената секреция на 
паратхормон (PTH) [2]. Медикаментозният конт-
рол на всяко едно от тези отклонения, настъп-
ващи в хода на ХБН, е начин да се контролира и 
забави прогресията на вторичния хиперпарати-
реоидизъм (ВХПТ).  

КАЛЦИЕВА ОБМЯНА 

Калций-чувствителните рецептори върху па-
ращитовидната жлеза реагират и се възбуждат 
в зависимост от концентрацията на йонизира-
ния калций в кръвта. Хипокалциемията стиму-
лира PTH секрецията, като инактивира калций-
чувствителните рецептори и плазмената PTH 
се увеличава мигновено. Намаляването на екс-
трацелуларния Са увеличава pre-pro PTH ген-
ната транскрипция, което се проявява в синтеза 
на по-големи количества PTH. При дълго пер-
систиране на хипокалциемията и налична хро-
нична стимулация върху паращитовидната 
жлеза за продукция на все по-големи дози PTH 
жлезата увеличава обема си и хиперплазира. 
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 Минимални промени в серумния калций обу-
славят големи промени в секрецията на PTH, 
стимулирайки продукцията на PTH транспорт-
ната РНК и пролиферацията на клетките на па-
ращитовидните жлези [3]. Други фактори, които 
стимулират този синтез, са: хиперфосфатемия, 
нарушен метаболизъм на 1,25(OH)2-Vit D3, ске-
летна резистентност към калцимиметичното 
действие на PTH, промяна в броя и чувствител-
ността на рецепторите по повърхността на па-
ращитовидната жлеза. Нарушената деградация 
на PTH в периферията също повишава нивото 
му [4, 5].  

МОДУЛАЦИЯ И МЕХАНИЗЪМ НА ДЕЙСТВИЕ  
НА СА-ЧУВСТВИТЕЛНИТЕ РЕЦЕПТОРИ (CAR) 

През последните 10 години има значителен 
прогрес в разбирането на механизма на дейсти-
вие на хомеостазата, поддържаща нормален 
екстрацелуларен калций, в частност идентифи-
кацията и клонирането на калций-чувствителни-
те рецептори върху клетките на паращитовидна-
та жлеза. Днес е известно, че такива рецептoри 
има и в бъбрека, червата, костите. Доказано е, 
че рецептори има и в млечна гърда, стомаха, С-
клетките на щитовидната жлеза, яйчниците, като 
там те нямат отношение към калциевата хоме-
остаза [6]. 

СаR са членове на G-белтък-свързаната су-
перфамилия рецептори. Интересен е фактът, че 
те не са специфични за калциевите катиони, но 
тези йони имат най-висок афинитет към рецеп-
тора, в сравнение с останалите катиони. Стиму-
лацията на СаR върху паращитовидната жлеза 
от калция активира много вторични сигнали и 
каскада от трансформации, които потискат син-
теза на PTH. СаR при стимул се свързва с phos-
phlipase C чрез G-protein и след това индиректно 
– с phosphlipase А2, която въздейства върху 
мембранните фосфолипиди за освобождаване 
на арахидоновата киселина, която се трансфор-
мира до левкотриенови метаболити, потискащи 
PTH секрецията. Активираният CaR чрез G-
protein стимулира phosphatidyllinositol (PI-PLC), 
който мобилизира интрацелуларния калций, 
блокирайки по този начин PTH [6]. 

Хиперкалциемията на ниво бъбрек намалява 
гломерулната филтрация и предизвиква вазо-
констрикция. В дебелата възходяща бримка на 
Хенле хиперкалциемията редуцира cAMP. CaR 
се експресират по базолатералната мембрана и 
когато калцият ги активира, има повишена про-

дукция на arachnoid-acide derived 20 HETE (hyd-
roxyeicosatetranois acid), която обратимо потиска 
апикалните калиеви канали, директно блокира 
Na, K, Cl канали, както и резорбцията на елект-
ролитите във възходящото рамо на Хенлевата 
бримка. Като допълнение − редукцията на cAMP 
намалява стимулирания ефект от вазопресина и 
PTH върху тубулния епител. Na, K, Cl котранс-
портери могат да прехвърлят NH4+ вместо ка-
лий и по този начин участват в регулацията на 
уринната екскреция на кисели продукти и под-
държането на алкално-киселинното равновесие. 
Активацията на CaR намалява Cl резорбция и K-
секреция през апикалния канал на възходящото 
рамо на Хенлевата бримка, което води до нама-
ляване на Са2+ и Mg2+ реабсорбцията и до уве-
личаване на нивата им в дисталните каналчета. 
Стимулацията на CaR в дисталния тубул води до 
инхибиране на калциевия транспорт. CaR се ек-
спресират също и в събирателните канали в ме-
дулата. Следователно CaR са директно и инди-
ректно отговорни за поддържане на калциевата 
хомеостаза не само чрез модулиране на секре-
цията на PTH, но и участват в далеч по фина и 
сложна система на регулация [7].  

Хипокалциемията е обичайна находка при 
болни с ХБН и при тези на диализа във времето 
преди масовата употреба на калций-съдържащи-
те фосфатни байндери и активни витамин D сте-
роли. Болните с ХБН трябва да имат сериозна 
рестрикция на приема на фосфор, за да намалят 
ретенцията му в условията на намалена гломе-
рулна филтрация. Успоредно с това се намалява 
и приемът на калций с храната – обикновено 
500-600 mg/дневно, коeто има известно участие 
в поддържането на ниски нива на калция в кръв-
та [8]. Друг немаловажен механизъм е намале-
ната чревна резорбция поради ниските нива на 
кацитриол и намаления витамин D-зависим чре-
вен транспорт. Обобщавайки, има намален внос 
на калций с храната и субоптимална чревна ре-
зорбция, които обуслават хипокалциемия, ако не 
се вземат подходящи терапевтични мерки като 
суплементация с калций и калцитриол [9] за пре-
доляване на горните нарушения. През 80-те го-
дини на ХХ в. като хелатори на фосфора са се 
използвали алуминий-съдържащи вещества, ко-
ито имат много странични ефекти, свързани с 
натрупването на алиминий: костна болест, ен-
цефалопатия, анемия, което лимитира употре-
бата им сега [10]. Малко по-късно започва широ-
ката употреба на калций-съдържащи фосфатни 
хелатори, но за да се постигне адекватна чревна 
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резорбция, успоредно със свързването на фос-
фора в червата е необходимо приложението на 
много високи дози калциев карбонат и като оби-
чайно усложнение се появява хиперкалциемия. 
Последствията от хиперкалциемията са много 
тежки и отчасти са отговорни за високата често-
та на съдови усложнения при ХБН – съдова кал-
цификация, като се засягат големи артерии, мо-
зъчни, каротидни и коронарни съдове, и калци-
филаксия [11]. Съдовите стените са с намален 
комплайнс в резултат на медиалната калцифи-
кация, което ги прави ригидни и нарушава ло-
калната авторегулация на съдовия тонус, както и 
увеличава риска за образуване и прогресия на 
съществуващи атеросклеротични лезии [12]. 

ФОСФОРНА ОБМЯНА 

Спадът на гломерулната филтрация обу-
славя повишаване на серумния фосфор и на-
маляване на калция, като последният стимули-
ра продукцията на PTH. Ефектът на тези про-
мени е: увеличаване на фосфатурията и пови-
шаване на серумния калций чрез увеличена 
резорбция. Цената на поддържане на нормален 
фосфор в ранните етапи на хронична бъбречна 
недостатъчност е стимулирането на PTH сек-
рецията. Нивата на PTH могат да се намалят 
при ограничаване на фосфора, независимо от 
нивата на калция и калцитриола. Това предпо-
лага, че фосфорът може директно да повлияе 
секрецията на PTH чрез стабилизиране на PTH 
mRNA и чрез улесняване на транслацията на 
сигналите [13]. От друга страна, високите нива 
на фосфатите потискат продукцията на калцит-
риола, което задълбочава хипокалциемията, 
като се поддържа стимулът за висока PTH про-
дукция [14, 15, 16]. Освен като фактор за пови-
шената продукция на PTH, хиперфосфатемията 
е независим рисков фактор, обуславящ висок 
сърдечно-съдов риск и висока смъртност при 
болните с ХБН. Терапевтичните мерки за ре-
дукция на фосфора винаги включват приложе-
ние на фосфатни хелатори, успоредно с дие-
тичната рестрикция на фосфора, като целта е 
фосфорът да се движи в границите 1,1-1,8 
mmol/l и по-важното е калциево-фосфорното 
произведение да е под 4,44 mmol2/l2. Търсенето 
на нови некалций-съдържащи фосфатни хела-
тори има следните предизвикателства: да са 
високоефективни в улавянето на фосфора, да 
имат ниска системна абсорбция, да са безопас-
ни, да не предизвикват хиперкалциемия (най-

изразения страничен ефект на калций-съдър-
жащите байндери). Такъв агент е Lantanum 
carbonate, засега използван при диализни па-
циенти, при които проблемът с хиперфосфате-
мията е много тежък, тъй като диализата не 
очиства ефективно акумулираните фосфати.  

От няколко години при диализно болните се 
използва и Sevelamer (polyamine hydrochloride), 
който представява некалций, неалуминий-съдър-
жаща йоннообменна смола, свързваща фосфора 
в червата. Този медикамент, несъдържащ кал-
ций, е възможно да се приема успоредно с мал-
ка доза калциев карбонат, която да осигурява 
суплементацията на калция и да поддържа адек-
ватните му нива в кръвта [17].  

В условията на прогресивна загуба на неф-
ронна маса намалява и продукцията на калцит-
риол, което води до намалена резорбция на 
калция от гастроинтестиналния тракт и задъл-
бочаваща се хипокалциемия. Калцият и фос-
форът имат директен ефект върху паратирео-
идните клетки, като трансформират цитозолни-
те протеини, които се свързват специфично към 
PTH транспортната РНК-3-ти нетранслиран ре-
гион, като променят нейната стабилност [18, 19, 
20]. Някои от тези белтъци са вече идентифи-
цирани.  

PTH СЕКРЕЦИЯ 
Терапевтичното повлияване на ВХПТ цели 

да се намали секрецията и синтезът на PTH, как-
то и да се контролира − забави или стопира, хи-
перплазията на паращитовидната жлеза. Акти-
вацията на калций-чувствителните рецептори 
върху жлезата води до незабавна секреция на 
PTH. Следователно хипокалциемията е най-
мощният стимул за секреция на хормона. При 
суплементация с калций, за нормализиране на 
нивата му при ХБН е необходимо да се достиг-
нат нормални нива на електролита в кръвта [21].  

Хиперфосфатемията чрез стимул на PTH 
mRNA транслацията увеличава PTH синтез, но 
по-важна е витамин D и калциевата негативна 
регулация, която се осъществява с повишена 
генна транскрибция на pre-pro PTH. За да се 
блокира този процес, се използват аналози на 
витамин D3-Calcitriol (1,25 dihydroxyvitamin D3), 
който осъщесвява ефекта си чрез свързване с 
рецепторите за витамин D3 (ВДР) върху пара-
щитовидната жлеза, след като се осъществи 
тази връзка ВДР реагират с витамин D-
отговорен елемент, локализиран 100-125 бази 



М. Любомирова. Вторичен хиперпаратиреоидизъм ... 43

нагоре от pre-pro PTH, и така се блокира генна-
та транскрипция. Калциевият йон също блокира 
тази транскрипция, чрез свързването с калций-
отговорен елемент. Следователно приемът на 
аналози на витамин D3 намалява нивата на 
PTH, като редуцира транскрипцията на pre-pro 
PTH и повишава нивата на калция, които потис-
кат PTH секрецията чрез калций-чувстителната 
рецепторна активация. Освен Calcitriol в Европа 
се използва Alphacalcodol (1-alpha-hyd-
roxyvitD3). Едно от страничните действия на 
аналозите на вит. D3 е увеличаването на нива-
та на калция и фософра. За да се намалят тези 
доза-зависими ефекти, се търсят нови медика-
менти – Paricalcitol – 19 nor-1,25 dihydroxyvita-
minD2; Doxercalciferol – 1 alpha hydroxyvitamin 
D2. Ефектът от лечението с аналози на вит. D е 
редукция на PTH нивата с около 25% няколко 
седмици след началото на терапията [22]. При 
пациентите на диализно лечение аналозите на 
витамин D се прилагат интравенозно.  

Наскоро се появиха калций-миметиците, кои-
то са нов, принципно различен медикамент за 
лечение на вторичния хиперпаратиреоидизъм 
[23]. Те модулират CaR, правейки ги по-чувстви-
телни на ефектите на екстрацелуларния калций, 
и водят до потискане на PTH секрецията. Калци-
евите миметици имат качествено нови характе-
ристики – стимулират калциево-чувствителните 
рецептори и те се възбуждат от по-ниски нива на 
серумния калций (по-ниски от нормалните) – по-
ниски нива на ендогенния калций при болни с 
ХБН потискат PTH [24]. Вече има достатъчно 
проучвания, които доказват безопасността и 
ефективността на този нов клас медикамент [25].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Повишената секреция на PTH е ключов ме-

ханизъм за развитие на вторичен хиперпарати-
реоидизъм при ХБН, който е налице в много 
ранните етапи на ХББ и протича тихо и безсимп-
томно. Ексцесивният PTH при ХБН е резултат от 
ниския калций, което се дължи на невъзмож-
ността на бъбрека да очиства фосфора и от де-
фицита на бъбречен витамин D3. Тъй като нива-
та нa PTH, Ca и P са взаимосвързани, медика-
ментозната корекция цели да оптимизира едно 
от тези нива, което неминуемо ще промени и 
останалите в тази система. Сегашнатa терапия с 
калциеви соли, хелатори на фосфора – калций-
съдържащи и калций-несъдържащи, аналози на 
витамин D3, имат доста странични ефекти – лош 

контрол на хиперфосфатемия/хиперкалциемия, 
високо калциево-фосфoрно произведение, които 
пречат на адекватното потискане на PTH секре-
цията. Появата на нови медикаменти, изчистени 
от обичайните неблагоприятни ефекти, позволя-
ва по-добър контрол върху нивата на PTH, адек-
ватно лечение на реналната остеодистрофия и 
намаляване на сърдечно-съдовия риски при 
болните с ХБН, който е пряко свързан с високите 
нива на фосфора и PTH.  
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