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ОПРЕДЕЛЕНИЕ РЕФЕРЕНТНОГО ИНТЕРВАЛА ПАРАТГОРМОНА  
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ СТАДИЯМИ  

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Аннотация. Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является одним из наиболее клинически значимых осложне-
ний хронической болезни почек (ХБП), обусловленных ассоциированными минеральными, костными нарушениями, 
метастатической кальцификацией. 

Проанализированы показатели минерально-костного обмена у 635 пациентов с различными стадиями ХБП  
и у 50 лиц группы контроля при помощи нейросетевого алгоритма и математической технологии BootStrаp, что по-
зволило определить целевые интервалы паратгормона (ПТГ) для каждой стадии у пациентов с ХБП, соответству- 
ющие оптимальным показателям минеральной плотности и обмена костной ткани, с целью улучшения выживае-
мости данной категории пациентов. Установлено, что у пациентов с ХБП верхний предел референтного интервала 
уровня ПТГ при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) более 35 мл/мин совпадает с общепопуляционным, при СКФ, 
равной 15‒35 мл/мин, составляет 185 пг/мл (в 3 раза превышает общепопуляционный), а при СКФ менее 15 мл/мин ‒  
500 пг/мл (в 7,5 раза превышает общепопуляционный). У диализных пациентов при уровне ПТГ 500‒1500 пг/мл воз-
можно сохранение удовлетворительных параметров костного обмена, а уровень ПТГ более 1500 пг/мл указывает  
на экстремальный риск развития осложнений ВГПТ. 
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DETERMINATION OF THE PARATHYROID HORMONE  
REFERENCE INTERVAL IN PATIENTS WITH DIFFERENT STAGES  

OF THE CHRONIC KIDNEY DISEASE

Abstract. Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is one of the most clinically significant complications of chronic kidney 
disease (CKD) due to associated mineral, bone disorders, and metastatic calcification. The indicators of mineral and bone 
metabolism of 635 patients with different CKD stages and 50 persons of the control group were analyzed using a neural network 
algorithm and the mathematical technology BootStrаp, which allowed determining the target PTH intervals for each stage 
in patients with CKD, corresponding to the optimal indicators of mineral density and metabolism bone tissue, in order to 
improve the survival of this category of patients. It was found that the upper limit of the reference interval of the PTH level  
in patients with CKD and GFR > 35 ml/min coincides with the general population, in patients with CKD and GFR 15‒35 ml/min 
it is 185 pg/ml, which is 3 times higher than in the general population, and in patients with CKD and GFR < 15 ml/min it is   
500 pg/ml (7.5 times higher than in the general population). In dialysis patients with the PTH level of 500‒1500 pg/ml, it is pos-
sible to maintain satisfactory parameters of bone metabolism, and the PTH level of >1500 pg/ml determines the extreme risk 
of developing severe SHPT complications. 
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Т а б л и ц а  2.  Доверительные интервалы квантилей уровня ПТГ у пациентов  
с различными стадиями ХБП и в контрольной группе (Q_90, Q_97,5)

Ta b l e  2.  Confidence intervals for the PTH level quantiles in the groups of patients  
with different CKD stages and in the control group (Q_90, Q_97.5)

Группа
Доверительные интервалы квантилей (Q), пг/мл

BootStrap Q_90 BootStrap Q_97,5

1 (ХБП 1–2) 62,2–67,8 61,2–75,6
2 (ХБП 3) 67,0–182,8 148,8–259,8
3 (ХБП 4) 97,2–181,9 167,5–248,7
 4 (ХБП 5) 363,1–770,2 482,3–889,4
 5 (ХБП 5Д) 454,2–1539,9 1302,0–2179,0
 6 (Т) 53,2–65,5 55,1–67,3
7 (контрольная) 36,2–45,6 36,7–46,1

«Тело» распределения находилось в одинаковом диапазоне, а правые «хвосты» в разных кла-
стерах существенно различались. В кластере 0 «хвост» оканчивался на уровне 3000, в кластерах 
1 и 2 – на уровне 2500, в кластере 3 – на уровне 1500. 

Так как «тело» для всех кластеров находится в одном диапазоне, можно сделать вывод, что 
при значениях ПТГ, не превышающих верхний предел референтного интервала, у пациентов 
также могут наблюдаться неудовлетворительные показатели МПК. 

Если же ПТГ превышает данный порог, то у пациента с высокой долей вероятности будут 
наблюдаться неудовлетворительные показатели МПК. Это подтверждается наличием самого 
длинного «хвоста» распределения в кластере 0 и самого короткого в кластере 3.

Квантили уровней ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП представлены в табл. 3. Для опреде-
ления верхнего предела референтного интервала в подгруппах пациентов с ХБП было выбрано 
значение 97,5 квантиля в кластере 3.
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При этом квантили Q_90, Q_97,5 находятся в пределах общепопуляционного референтного 
интервала у лиц контрольной группы, у пациентов с ХБП 1‒2, в 2‒2,5 раза превышают верхний предел 
референсного интервала у лиц с ХБП 3, ХБП 4 и возрастают до 500‒1500 пг/мл у пациентов с ХБП 5, 
5Д. 

Для уточнения данных о доверительных интервалах квантилей уровня ПТГ Q_90, Q_97,5 была 
применена математическая технология BootStrаp (табл. 2). 

Т а б л и ц а 2. Доверительные интервалы квантилей уровня ПТГ у пациентов с различными стадиями ХБП и в 
контрольной группе (Q_90, Q_97,5) 

T a b l e 2. Confidence intervals for the PTH level quantiles in the groups of patients with different CKD stages and in the 
control group (Q_90, Q_97.5) 

Группа Доверительные интервалы квантилей (Q), пг/мл 

BootStrap Q_90 BootStrap Q_97,5 

1 (ХБП 1, 2) 62,2–67,8 61,2–75,6 
2 (ХБП 3) 67,0–182,8  148,8–259,8 
3 (ХБП 4) 97,2–181,9 167,5–248,7 
 4 (ХБП 5) 363,1–770,2 482,3–889,4 
 5 (ХБП 5Д) 454,2–1539,9 1302,0–2179,0 
 6 (Т) 53,2–65,5 55,1–67,3 
7 (контрольная) 36,2–45,6 36,7–46,1 

 
Согласно полученным данным, у пациентов с ХБП 1‒2 и после транплантации почки верхняя 

граница референтного интервала может быть принята на уровне 65,0 пг/мл. Результаты 
свидетельствуют, что в подгруппе пациентов с ХБП 3 при уровне СКФ более 35 мл/мин за верхний 
предел референтного интервала также может быть принято значение 65 пг/мл. Дальнейший анализ был 
проведен в четырех подгруппах пациентов: 1) СКФ > 35 мл/мин; 2) СКФ =  15‒35 мл/мин; 3) СКФ < 15 
мл/мин; 4) диализные пациенты. 

Гистограммы распределения ПТГ в подгруппах пациентов в зависимости от уровня ПТГ и кластера 
представлены на рис. 4‒7. 

 

 
  

 
 

  
 

 
 

Рис. 4. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 1 
Fig. 4. Histograms of the PTH distribution in subgroup 1 

Рис. 4. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 1

Fig. 4. Histograms of the PTH distribution in subgroup 1



192	   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 186–195	

 56 

  
 

   
 

 

 
  

 
 

Рис. 5. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 2 
Fig. 5. Histograms of the PTH distribution in subgroup 2  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Рис. 6. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 3 
Fig. 6. Histograms of the PTH distribution in subgroup 3 

Рис. 5. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 2

Fig. 5. Histograms of the PTH distribution in subgroup 2
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Рис. 5. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 2 
Fig. 5. Histograms of the PTH distribution in subgroup 2  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Рис. 6. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 3 
Fig. 6. Histograms of the PTH distribution in subgroup 3 

Рис. 6. Гистограммы распределения ПТГ в подгруппе 3

Fig. 6. Histograms of the PTH distribution in subgroup 3
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Т а б л и ц а  3.  Квантили уровня ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП

Ta b l e  3.    PTH level quantiles in the subgroups of CKD patients

Под- 
группа

Квантили (Q), пг/мл Доверительные интервалы квантилей 
BootStrap, пг/мл

Q_50 Q_25 Q_75 Q_10 Q_90 Q_2,5 Q_97,5 Q_90 Q_97,5

1 38,1 31,4 52,9 27,5 62,0 23,5 65,4 56‒74 63‒74
2 104,7 63,5 111,5 56,0 169,7 46,8 186,8 148‒241 182‒262
3 186,0 102,3 323,3 79,7 442,5 68,4 502,1 360‒770 480‒889
4 235,7 123,8 383,3 36,1 1184,8 22,4 1491,2 480‒1539 1418‒2100

Обсуждение. Целевые интервалы ПТГ и критерии диагностики ВГПТ и ассоциированных 
минеральных и костных нарушений являются предметом обсуждения эндокринологического  
и нефрологического мирового сообщества. Наиболее общепринятой рекомендацией в отношении 
целевого интервала ПТГ для диализных пациентов является значение ПТГ, в 2‒9 раз превыша-
ющее верхний предел общепопуляционного референтного интервала, или 130‒585  пг/мл [12]. 
Данные сведения получены на основе исследований различных контрольных точек развития 
осложнений ВГПТ и клинических исходов заболевания. Для додиализных стадий ХБП четкая 
концепция в настоящее время не разработана.

Получены данные, что ПТГ возрастает выше верхней границы референсного интервала нормы 
при СКФ < 35,8 мл/мин (диагностическая чувствительность ‒ 90,4 %, специфичность – 71,4 %).

В нашем исследовании для определения референтного интервала ПТГ у пациентов с ХБП 
впервые был применен нейросетевой алгоритм, метод кластеризации без учителя. Методика при-
менялась не к исходным данным, а к данным, свернутым автоэнкодером, что позволило кластери-
зовать пациентов по наиболее ключевым комбинациям признаков. Данные комбинации призна-
ков стали разделимы не только линейно, но и по плотности, что обеспечило успешное примене-
ние методов DBSCAN, k-средних. Для подтверждения полученных в результате кластеризации 
данных проведен анализ выживаемости пациентов в каждом кластере. 

Установлено, что нижний предел референтного интервала ПТГ не имеет значимых разли-
чий как в кластерах, так и в группах пациентов с различными стадиями ХБП. Важное значение  
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Рис. 7. Гистограммы распределения ПТГ в группе 4 
Fig. 7. Histograms of the PTH distribution in group 4 

 
Как видно из рис. 4‒7, во всех кластерах уровни ПТГ имели логнормальное распределение, при 

переходе к логарифмам распределение трансформировалось в нормальное.  
«Тело» распределения находилось в одинаковом диапазоне, а правые «хвосты» в разных кластерах 

существенно различались. В кластере 0 «хвост» оканчивался на уровне 3000, в кластерах 1 и 2 – на 
уровне 2500, в кластере 3 – на уровне 1500.  

Так как «тело» для всех кластеров находится в одном диапазоне, можно сделать вывод, что при 
значениях ПТГ, не превышающих верхний предел референтного интервала, у пациентов также могут 
наблюдаться неудовлетворительные показатели МПК.  

Если же ПТГ превышает данный порог, то у пациента с высокой долей вероятности будут 
наблюдаться неудовлетворительные показатели МПК. Это подтверждается наличием самого длинного 
«хвоста» распределения в кластере 0 и самого короткого в кластере 3. 

Квантили уровней ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП представлены в табл. 3. Для определения 
верхнего предела референтного интервала в подгруппах пациентов с ХБП было выбрано значение 97,5 
квантиля в кластере 3. 

Т а б л и ц а 3. Квантили уровня ПТГ в подгруппах пациентов с ХБП 
T a b l e 3.  PTH level quantiles in the subgroups of CKD patients 

Подгруппа 
Квантили (Q), пг/мл Доверительные интервалы квантилей BootStrap, пг/мл 

Q_50 Q_25 Q_75 Q_10 Q_90 Q_2,5 Q_97,5 Q_90 Q_97,5 
1 38,1 31,4 52,9 27,5 62,0 23,5 65,4 56‒74 63‒74 
2 104,7 63,5 111,5 56,0 169,7 46,8 186,8 148‒241 182‒262 
3 186,0 102,3 323,3 79,7 442,5 68,4 502,1 360‒770 480‒889 
4 235,7 123,8 383,3 36,1 1184,8 22,4 1491,2 480‒1539 1418‒2100 

 
Обсуждение. Целевые интервалы ПТГ и критерии диагностики ВГПТ и ассоциированных 

минеральных и костных нарушений являются предметом обсуждения эндокринологического и 
нефрологического мирового сообщества. Наиболее общепринятой рекомендацией в отношении 
целевого интервала ПТГ для диализных пациентов является значение ПТГ, в 2‒9 раз превышающее 
верхний предел общепопуляционного референтного интервала, или 130‒585 пг/мл [12]. Данные 
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имеет верхний предел референтного интервала ПТГ, который у пациентов с СКФ < 35 мл/мин от-
личается от общепопуляционного. 

За оптимальные интервалы уровня ПТГ приняты уровни от 10-го до 90-го квантиля. Поскольку 
в результате кластеризации количество наблюдений в группах уменьшилось, для получения до-
верительного интервала для квантилей был применен метод BootStrap. Суть метода состоит в том, 
чтобы по имеющейся выборке построить эмпирическое распределение. Используя это распре-
деление как теоретическое распределение вероятностей, с помощью датчика псевдослучайных 
чисел сгенерировано большое число «фантомных» выборок, называемых BootStrap-выборками. 
Количество выбранных генерированных «фантомных» выборок составило 1000, тип определя-
емого доверительного интервала – Basic CI (эмпирический). Метод позволяет более точно оце-
нить статистические характеристики и изучить их вероятностные распределения, оценить дис-
персию или квантили статистики.

С учетом полученных данных установлен верхний предел референтного диапазона уровня 
ПТГ для пациентов с ХБП:

СКФ > 35 мл/мин (совпадает с общепопуляционным);
СКФ = 15‒35 мл/мин (185 пг/мл, что в 3 раза превышает общепопуляционный);
СКФ < 15 мл/мин (500 пг/мл, что в 7,5 раза превышает общепопуляционный).
В группе 4 (диализные пациенты) «тело» распределения уровня ПТГ находилось в пределах  

500 пг/мл. В ходе статистической обработки и анализа данных в этой группе значения ПТГ выше 
730 пг/мл были идентифицированы как выбросы. Отмечено, что у 4 пациентов уровень ПТГ был 
выше 1000 пг/мл. Была произведена ручная подборка верхнего предела референтного диапазона 
уровня ПТГ. Рассматривались пороги 500, 730, 1000, 1500. В результате было установлено, что 
верхний предел референтного диапазона уровня ПТГ ‒ 500 пг/мл, при ПТГ = 500–1500 пг/мл ‒  
высокий риск тяжелого ВГПТ, при ПТГ > 1500 пг/мл – экстремальный риск развития осложне-
ний ВГПТ.

Выводы

1. Верхний предел референтного интервала уровня ПТГ у пациентов с ХБП (СКФ > 35 мл/мин) 
совпадает с общепопуляционным. 

2. Для пациентов с ХБП и СКФ 15‒35 мл/мин верхний предел референтного интервала уровня 
ПТГ составляет 185 пг/мл (в 3 раза превышает общепопуляционный), а для пациентов с ХБП  
и СКФ < 15 мл/мин – 500 пг/мл (в 7,5 раза превышает общепопуляционный). 

3. У диализных пациентов уровень ПТГ более 1500 пг/мл определяет экстремальный риск раз-
вития осложнений ВГПТ. При уровне ПТГ 500‒1500 пг/мл возможно сохранение удовлетвори-
тельных параметров костного обмена. В данном интервале для принятия адекватного решения 
по стратегии лечения необходим анализ дополнительных параметров. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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