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Резюме
Витамин D – стероидный гормон (D-гормон) давно известен своей важной ролью в регуляции ми-

нерального обмена, минерализации костей и функционировании паращитовидных желез (ПЩЖ). 
Установлено, что дефицит витамина D (25(OH)D) является одним из факторов риска развития 
различных заболеваний, таких как сердечно-сосудистая патология, сахарный диабет, ожирение, 
злокачественные новообразования в общей популяции, но его связь с заболеваемостью и смертно-
стью пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) недостаточно изучена. Интерес нефрологов 
к активному метаболиту витамина D (VD) и его влиянию за пределами классических эффектов воз-
рос за последние несколько лет, что обусловлено фактом обнаружения специфических рецепторов 
VD (VDR), локализованных в ядрах клеток многих органов и тканей, не связанных с минеральным 
обменом. Это резко изменило понимание роли, которую играют VDR, и последствия их активации. 
В ряде исследований были проанализированы отличия различных активаторов (агонистов) VDR 
и предложена новая концепция селективной активации VDR. Спектр опосредованных D-гормоном 
эффектов был расширен до плейотропных экстраскелетных действий. В настоящем обзоре мы под-
робно освещаем физиологию витамин D и влияние на неё многочисленных эндогенных и экзоген-
ных факторов. Отдельно обсуждаются нарушения обмена витамина D при различных стадиях ХБП, 
тесная взаимосвязь активации VDR, секреции FGF23 и уровня α-Клото. В разделе, посвященном 
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роли активаторов VDR в лечении вторичного гиперпаратиреоза, рассмотрены возможности всего 
спектра существующих метаболитов витамина D в подавлении секреции паратгормона и влиянии 
на уровни кальция и фосфора. Приведены результаты недавних метаанализов, сравнивающих 
эффективность и безопасность селективных и неселективных активаторов VDR (aVDR). Наконец, 
мы представили достижения в новых областях терапевтического применения селективного актива-
тора VDR парикальцитола как рено- и кардиопротектора, а также привели доводы о потенциальной 
роли в профилактике различных хронических неинфекционных заболеваний у пациентов с ХБП.

Abstract
Vitamin D is a steroid hormone (D-hormone) long known for its important role in the regulation of  

mineral metabolism, bone mineralization and the functioning of  the parathyroid glands (PTH). It has been 
established that vitamin D (25(OH)D) defi ciency is one of  the risk factors for the development of  various 
diseases, such as cardiovascular pathology, diabetes mellitus, obesity, malignant neoplasms in the general 
population, but its relationship with the morbidity and mortality of  patients with chronic kidney disease 
(CKD) is not well understood. The interest of  nephrologists in the active metabolite of  vitamin D (VD) 
and its infl uence beyond the classical effects have increased over the past few years, due to the fact of  the 
discovery of  specifi c VD receptors (VDR) localized in the nuclei of  cells of  many organs and tissues that are 
not associated with mineral metabolism. In recent years, the understanding of  the role played by VDRs and 
the consequences of  their activation has changed dramatically. Several studies have analyzed the differences 
between various VDR activators (agonists) and proposed a new concept for selective VDR activation. 
The spectrum of  D-hormone-mediated effects has been extended to pleiotropic extraskeletal actions. 
In this review, we cover in detail the physiology of  vitamin D and the effect of  numerous endogenous 
and exogenous factors on it. We separately discussed the metabolic disbalance of  vitamin D in different 
stages of  CKD, a close link between it and FGF23 secretion and the level of  α-Klotho. In the section on 
the role of  VDR activators in secondary hyperparathyroidism treatment, we looked at the possibilities of  
the full spectrum of  vitamin D metabolites in PTH secretion suppression and infl uences on calcium and 
phosphorus serum levels. Here are the results of  recent meta-analyses comparing effi ciency and safety 
selective and non-selective VDR activators. Finally, we presented advances in new areas of  therapeutic 
use selective VDR activator paricalcitol as reno- and cardioprotector and also argued for its potential role 
in the prevention of  different chronic non-infectious diseases in patients with CKD.

Key words: chronic kidney disease, mineral bone disorders, secondary hyperparathyroidism, D-hormone, vitamin D receptor 
activators, paricalcitol, pleiotropic effects

Введение

Дефицит нативного витамина D (VD) является 
глобальной проблемой, затрагивающей почти мил-
лиард людей по всему миру на протяжении всей 
жизни – от детства до преклонного возраста. Систе-
матический обзор 195 исследований, посвященных 
оценке состояния VD в популяции, с суммарным 
количеством участников более 168000 из 44 стран, 
показал значительные колебания средних уров-
ней циркулирующего 25(OH)D в диапазоне от 2 
до 54 нг/мл (от 4,9 до 136,2 нмоль/л), причем 
в 88,1% исследований средние уровни были ниже 
30 нг/мл (75 нмоль/л), в 37,3% – ниже 20 нг/мл 
(50 нмоль/л) и в 6,7 % – ниже 10 нг/л [1].
Высокая частота известных факторов риска де-

фицита VD может быть обусловлена снижением 
фотосинтеза эндогенного холекальциферола при 
старении, темном цвете кожи, зимнем сезоне, за-
грязнении воздуха, образе жизни с недостаточным 
пребыванием на солнце или чрезмерном исполь-
зовании солнцезащитного крема, малоподвижном 
образе жизни и ограниченной активности на све-
жем воздухе, а также факторами, снижающими 

биодоступность VD, в частности, такими как ожи-
рение. Кроме того, двухступенчатый синтез VD 
(гидроксилирование в 25 и 1 позициях стеролов-
предшественников) происходит под воздействием 
гем-содержащих ферментов из системы цитохрома 
Р450 [2] и в присутствии ионов магния [3]. Таким 
образом, дефицит магния и железа, которые также 
широко распространены в популяции, способствуют 
недостаточности VD. Хотя кожный синтез является 
основным поставщиком VD, частично он может по-
ступать из рациона питания, и доля потребностей 
в VD, удовлетворяемых из этих источников, может 
значительно варьировать в разных популяциях [4-7].
Индивидуальные различия в уровнях циркулиру-

ющего 25(OH)D и в гормональном ответе связаны 
с расовыми и генетическими различиями, на что 
указывают исследования ассоциаций по всему ге-
ному и исследования с использованием подхода 
к генам-кандидатам. Установлено, что на уровень 
25(OH)D влияют варианты генов, участвующих 
в синтезе предшественников VD, гидроксилиро-
вании, транспорте VD (с помощью белка-пере-
носчика), генетический полиморфизм рецептора 
витамина D (VDR), что может отражаться в разной 
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восприимчивости к болезням [8-10]. Эффективность 
активации VDR изменена при некоторых из этих 
полиморфных генотипов и может быть причиной 
повышенного риска развития эндокринной и почеч-
ной патологии: остеопороза, почечнокаменной бо-
лезни, диабетической нефропатии, гломерулярных 
заболеваний почек [11].
Помимо связи VD с фосфорно-кальциевым об-

меном и влиянием на структуру и метаболизм кости, 
в последние два десятилетия появилось большое 
количество исследований, выявивших ассоциатив-
ную связь между дефицитом VD и риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, метаболического 
синдрома, сахарного диабета, злокачественных опу-
холей, респираторных и аутоиммунных заболеваний, 
а также повышенной общей смертностью [12-17]. 
Такая связь логически предопределена наличием 
VDR практически во всех органах и тканях. По-
нимание роли VDR и последствий его активации 
за последние годы претерпело существенные изме-
нения. В настоящее время известно, что VD наряду 
с эндокринным оказывает аутокринное/паракрин-
ное действие на многочисленные ткани-мишени, 
где присутствуют VDR и активна 1α-гидроксилаза, 
необходимая для локального синтеза кальцитриола 
(КТ), регулируют транскрипцию генов (геномный 
механизм) и внегеномные реакции, которые реали-
зуются в результате взаимодействия VDR с поверх-
ностными мембранами клеток и значительно влияют 
на метаболизм последних (Табл. 1) [18].
Метаболизм VD серьезно нарушается при 

ХБП, что приводит к снижению уровня не только 
25(OH)D, но и его активной формы (1,25(OH)2D3), 
других метаболитов VD. Распространенность де-
фицита VD выше у пациентов с ХБП, чем в общей 
популяции [19]. Несмотря на ассоциативную связь 
между дефицитом VD и ХБП, нет доказательств 
причинно-следственного характера этой связи. Эпи-

демиологические исследования не часто предостав-
ляют свидетельства о связи между функцией или 
повреждением почек и уровнем циркулирующего 
25(OH)D. В нескольких исследованиях анализиро-
вались эффекты различных активаторов (агонистов) 
VDR, новая концепция избирательной активации 
VDR и спектр опосредованных VD эффектов. В ре-
зультате последствия активации VDR были расши-
рены до плейотропных внескелетных эффектов 
на системы и ткани организма, в которых эти ре-
цепторы присутствуют [20-23].

Физиология витамина D

Витамин D представляет собой сложную липо-
фильную молекулу и большее его количество (80%) 
обеспечивается кожным синтезом. Под воздействием 
ультрафиолетового излучения (UVB 290-315 нм) 
7-дегидрохолестерин (провитамин D3), который 
синтезируется в печени из холестерина, превраща-
ется в превитамин D3 (холекальциферол). Меньшее 
количество VD (20%), который представлен двумя 
формами, поступает с пищей вместе с кальцием (Са) 
и фосфатами (Р). Эргокальциферол (витамин D2) 
содержится в растениях или растительных продук-
тах, тогда как холекальциферол (витамин D3) в ос-
новном – в продуктах животного происхождения, 
таких как свежий и консервированный лосось, скум-
брия и тунец, а также в масле печени трески.
Циркулирующий в крови VD и его метаболиты 

с помощью витамин D-связывающего белка (DBP) – 
специфического альфа-глобулина, переносится 
в печень, где он метаболизируется одним или не-
сколькими ферментами, включая митохондриаль-
ный фермент CYP27A1 и микросомальный фермент 
CYP2R1. Активность 25-гидроксилирования в пе-
чени не находится под строгим физиологическим 
регулированием, и, таким образом, циркулирующие 

Таблица 1 |  Table 1

Локализация рецепторов витамина D в органах и тканях

Localisation of vitamin D receptors in organs and tissues

Система Органы, ткани

Желудочно-кишечная Пищевод, желудок, тонкая и толстая кишка

Гепатобилиарная Клетки паренхимы печени

Мочевыделительная Почки, мочеточники, простата

Сердечно-сосудистая Миокард, гладкомышечные клетки сосудов

Эндокринная Гипофиз, щитовидная железа, паращитовидные железы, надпочечники, 
В-клетки поджелудочной железы

Репродуктивная Яички, яичники, матка, эндометрий, плацента,

Иммунная Тимус, костный мозг, Т и В-клетки

Дыхательная Клетки альвеол

Скелетно-мышечная Остеобласты, остеоциты, хондроциты, поперечнополосатые миоциты

Эпидермис и его производные Кератиноциты, молочные железы, волосяные фолликулы

Центральная нервная Мозговые нейроны

Соединительно-тканная Фибробласты, клетки стромы
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концентрации 25(OH)D (кальцидиола) в основном 
определяются поступлением VD с пищей и воздей-
ствием солнечного света. Уровень кальцидиола (КД) 
в сыворотке лучше всего отражает статус VD, по-
скольку гидроксилаза печени не регулируется отри-
цательной обратной связью и, таким образом, про-
изводство КД в основном зависит от субстрата. Хотя 
КД является наиболее распространенной формой 
VD в крови, он имеет минимальную способность 
связываться с VDR и вызывать биологический ответ 
[24, 25].
Неактивная форма 25(OH)D, соединенная с DВР, 

фильтруется в клубочках и реабсорбируется в прок-
симальных отделах почечных канальцев, благодаря 
рецепторам мегалина-кубилина на апикальной мем-
бране клеток. Оказавшись внутри клеток прокси-
мальных канальцев, 25(OH)D под действием почеч-
ного фермента 1α-гидроксилазы, также известного 
как CYP27B1, превращается в биологически актив-
ную форму 1,25(ОН)2D3 – кальцитриол (D-гормон) 
и поддерживает продукцию 1,25(ОН)2D3, а также 
эндокринную и почечную активацию VDR, или 
возвращается в кровоток, чтобы сохранить сыворо-
точные концентрации 25(OH)D и соединиться с вне-
почечными 1α-гидроксилазами для аутокринной ак-
тивации VDR. Почечный фермент 1α-гидроксилаза 
находится под жестким регуляторным контролем, 
таким образом поддерживая физиологические 
уровни КТ в кровообращении (активируемые ПТГ 
и подавляемые фактором роста фибробластов23 
(FGF23), КТ, Са и Р) [26, 27].
Как и другие стероидные гормоны, КТ оказывает 

свое действие через VDR и способен активировать 
около 3% генома человека. После связывания с VDR 
в цитоплазме комплекс КТ/VDR проникает в ядро 
и связывается с ретиноидным X-рецептором (RXR). 
Затем этот комплекс взаимодействует со специфи-
ческими последовательностями ДНК (элементами 
ответа на VD) в генах-мишенях и вокруг них, повы-
шая или понижая их транскрипцию [28, 29]. Основ-
ная эндокринная функция КТ состоит в том, чтобы 
поддерживать гомеостаз Са за счет увеличения его 
абсорбции в кишечнике, стимулирования мобилиза-
ции из скелета и увеличения реабсорбции в дисталь-
ных канальцах. Кальцитриол также оказывает некаль-
циемическое или плейотропное действие помимо 
минерального обмена. С этой целью множество тка-
ней и клеток, таких как желудочно-кишечный тракт, 
кожа, мышцы, сосудистая сеть и др. (Табл. 1), экс-
прессируют CYP27B1 и могут локально продуциро-
вать КТ аутокринным/паракринным образом. В этих 
условиях КТ регулирует множество клеточных про-
цессов, в частности, влияя на рост и дифференциа-
цию нормальных и злокачественных клеток, врож-
денную иммунную функцию, сердечно-сосудистую 
функцию. В отличие от почечного фермента, вне-
почечная экспрессия CYP27B1 регулируется спец-
ифическими местными факторами, получая обрат-

ную связь от локально экспрессируемых CYP27B1 
и CYP24A1, а также доступного КД. Метаболизм 
VD саморегулируется с помощью механизмов от-
рицательной обратной связи: 1α-гидроксилирование 
является лимитирующей стадией биоактивации VD. 
Паратиреоидный гормон, FGF23, Са и Р – основные 
регуляторы почечной 1α-гидроксилазы, в то время 
как регуляция внепочечной 1-гидроксилазы отлича-
ется от таковой в почке и включает цитокины. Таким 
образом, спектр опосредованных VD эффектов рас-
ширяется до плейотропных экстраскелетных [12-14, 
20, 21, 30, 31].
На синтез КТ оказывают влияние ПТГ 

и FGF23/Клото комплекс, кость, где VD участвует 
в регуляции ее метаболизма и, в частности, в адек-
ватной минерализации. Хотя VD необходим для 
нормальной минерализации костей, его основная 
роль в этом отношении, по-видимому, в значитель-
ной степени опосредована и связана с усилением 
абсорбции Са и Р в тонком кишечнике. Сохранение 
концентрации этих ионов в нормальном диапазоне 
облегчает отложение гидроксиапатита в костном 
матриксе. Основное влияние 1,25(OH)2D3 на кости, 
возможно, заключается в усилении мобилизации 
запасов Са при недостаточном количестве диетиче-
ского Са для поддержания его нормального уровня. 
Поддержание уровня сывороточного Са в узком 
референтном диапазоне также крайне важно для 
нормального функционирования всех систем орга-
низма (прежде всего сердечно-сосудистой и пере-
дачи сигнала в нейромышечных синапсах). При 
низкой концентрации Са в крови, КТ, как и ПТГ, 
усиливает остеокластическую резорбцию кости, свя-
зываясь с рецепторами в клетках линии остеобластов 
и стимулирует систему RANK для усиления про-
лиферации, дифференцировки и активации осте-
окластической системы из ее моноцитарных пред-
шественников. При нормальной концентрации Са 
КТ способствует минерализации кости, промотируя 
фиксацию Са и Р. Поэтому активные соединения 
VD успешно используются в качестве терапевтиче-
ского средства для лечения остеопороза [33].
Быстрота восстановления потерь Са осуществля-

ется за счет резорбции костной ткани (легкодоступ-
ного резервуара Са в организме) под воздействием 
ПТГ, стимулирующего остеокласты, и, во вторую 
очередь, за счет активации 1α-гидроксилазы с повы-
шением синтеза D-гормона и увеличением кишеч-
ной абсорбции Са. Для выведения избыточного Р, 
высвобождающегося из кости и всасывающегося 
в кишечнике параллельно с Са, ПТГ обладает 
фосфотоническим действием, схожим с таковым 
у FGF23. FGF23 – циркулирующий пептид кост-
ного происхождения, в первую очередь действует 
на почки, регулируя гомеостаз Р и VD, подавляет 
почечный канальцевый ко-транспорт Р, вызывая 
фосфатурию и снижая его концентрацию в сыво-
ротке. Во-вторых, FGF23 подавляет экспрессию 
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мРНК и белка 1α-гидроксилазы, продукцию почками 
и концентрацию 1,25(OH)2D3 в сыворотке.
Накопление 25(ОН)D и 1,25(ОН)2D может 

действовать как механизм отрицательной обрат-
ной связи на метаболизм витамина D3, ингибируя 
25-гидроксилазу и 1α-гидроксилазу, соответственно. 
Чтобы предотвратить избыточное накопление КТ, 
25(OH)D и 1,25(ОН)2D метаболизируются 24-ги-
дроксилазой с образованием 24,25-гидроксиви-
тамина D/24,25(OH)2D и 1,25,24(ОН)3D (биоло-
гически неактивных метаболитов), которые далее 
выводятся с желчью. 24-гидроксилаза обнаружена 
в почках, кишечнике, лимфоцитах, фибробластах, 
костях, коже, макрофагах и, возможно, других тканях. 
Почки и кишечник являются основными участками 
гормональной инактивации VD из-за высокой ак-
тивности 24-гидроксилазы в них. Кроме того, ли-
пофильный VD может эффективно накапливаться 
в жировой ткани, но его влияние на адипоциты еще 
не расшифровано [34, 35].
Эстрогены, глюкокортикоиды, кальцитонин 

и соматотропин также могут опосредованно влиять 
на синтез КТ через изменение синтеза ПТГ. Само-
регуляция катаболизма 1,25(OH)2D3 осуществляется 
прямо, за счет увеличения экспрессии фермента 
24-гидроксилазы и ингибирования 1α-гидроксилазы, 
и косвенно, за счет подавления синтеза ПТГ в ПЩЖ. 
25(ОН)D, 1,25(OH)2D3 и 24-гидроксилированные 
метаболиты являются наиболее важными и хорошо 
изученными, но существуют и другие физиологиче-
ские метаболиты VD, роль которых еще предстоит 
установить в будущих исследованиях [36].

Нарушение обмена витамина D 
при заболеваниях почек

Заболевания почек тесно связаны с изменением 
метаболизма VD. Хроническая болезнь почек влияет 
на все ключевые этапы метаболизма VD, а именно 
на секрецию, активацию, деградацию VD и продук-
тов его метаболизма, и характеризуется как низкими 
концентрациями 25(OH)D и 1,25(OH)2D3, так и ре-
зистентностью к VD [33, 37].
Причины изменения метаболизма VD при ХБП 

различны и включают нарушение синтеза холекаль-
циферола вследствие снижения кожной конверсии 
7-дегидрохолестерина из-за ограниченного воз-
действия солнечного света на пигментированную 
(за счет отложения мелатонина, липохромных фер-
ментов и каратиноидов) кожу уремиков, диетические 
ограничения, нарушение всасывания в кишечнике 
холекальциферола и эргокальциферола и 25-ги-
дроксилирования в печени, потери 25(OH)D-DBP 
при тяжелой протеинурии, снижение 25(OH)D-DBP, 
повреждение повторной реабсорбции 25(OH)D 
из-за пониженной экспрессии почечного мегалина, 
повышения деградации 25(OH)D, индуцированной 
высоким содержанием FGF23 и др. [37-40].

Снижение уровня КТ и повышение уровня ПТГ 
происходит на ранних стадиях ХБП и нарастает 
с прогрессирующей потерей функции почек. Так, 
у 13% пациентов с рСКФ >80 мл/мин уровень КТ 
составляет <22 пг/мл, а уровень ПТГ >65 пг/дл, в то 
время как уровни Са и Р в сыворотке остаются нор-
мальными [41].
В отличие от пациентов без заболевания почек, 

при ХБП синтез 1,25(OH)2D, по крайней мере ча-
стично, субстрат-зависимый, как было показано 
у ГД пациентов со значительным повышением 
уровня 1,25(OH)2D3 после 4-недельного приема КТ. 
В клетки проксимальных канальцев доставляется не-
большое количество КД и теряется почечный ме-
галин, необходимый для его реабсорбции [42, 43].
Снижение функционирующей массы нефронов 

сопровождается прогрессирующей потерей почеч-
ной 1α-гидроксилазы, ключевого фермента, участву-
ющего в биосинтезе КТ. FGF23, синтезируемый 
остеоцитами и остеобластами в ответ на задержку 
Р, действует в двух направлениях: снижает реаб-
сорбцию Р в проксимальных канальцах независимо 
от ПТГ и препятствует синтезу КТ (подавляя актив-
ность 1α-гидроксилазы и активируя 24-гидрокси-
лазу), тем самым уменьшая D-зависимую абсорбцию 
Р в кишечнике. Концентрация FGF23 в плазме крови 
увеличивается на ранних стадиях ХБП, раньше, чем 
возрастает синтез ПТГ и появляется явная гиперфос-
фатемия. Причины повышенного уровня FGF23 
у пациентов с ХБП изучаются в течение многих 
лет. Концентрация FGF23 в плазме крови увеличи-
вается на ранних стадиях ХБП, прежде чем обнару-
живается увеличение содержания Р в плазме крови. 
Клинические, также, как и экспериментальные ис-
следования на животных, показывают, что уровни 
FGF23 при ХБП увеличиваются раньше, чем ПТГ 
[44]. Taal M.W. и соавт. [45] считают, что статус VD 
критически определяет порядок повышения уровня 
FGF23 или ПТГ. В то время как у пациентов с ХБП 
C3 и высоким уровнем VD, FGF23 был повышен 
у большей части пациентов по сравнению с ПТГ 
по всем стратам СКФ, то у пациентов с недостаточ-
ностью VD была обнаружена противоположная кар-
тина с опережающим увеличением ПТГ.
В дополнение к теории о том, что почечный кли-

ренс FGF23 снижается по мере прогрессирования 
ХБП, в последние годы была подчеркнута резистент-
ность конечных органов к фосфатурическому дей-
ствию FGF23 из-за дефицита белка α-Kлото [46, 47].
Для связи FGF23 с рецепторами FGFR-1 и FGFR-3 
на эпителиальных клетках канальцев требуется 
присутствие α-Клото, который функционирует 
как ко-рецептор, придающий специфичность 
FGFR-1 и FGFR-3 в отношении FGF23. У лиц без 
патологии почек FGF23 ингибирует секрецию ПТГ, 
однако у пациентов с ХБП этого не происходит 
вследствие дефицита α-Клото, экспрессия и синтез 
которого уменьшается в канальцах и ПЩЖ по мере 
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прогрессии ХБП и увеличения возраста, и может 
предшествовать повышению FGF23 [48-51].
Повышенный уровень FGF23 в плазме крови 

связан с увеличением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, прогрессированием МКН-ХБП. Од-
нако α-Клото способен оказывать независимые 
от FGF23 аутокринные или паракринные эффекты, 
регулируя функцию различных ионных каналов 
и транспортеров (в том числе натрий-фосфорных) 
и может самостоятельно индуцировать фосфату-
рию в проксимальных канальцах. Накапливается 
все больше доказательств снижения синтеза почеч-
ного α-Клото раньше увеличения синтеза костными 
клетками FGF23. Благодаря этим компенсаторным 
механизмам, уровень Р сыворотки остается в преде-
лах нормы до тех пор, пока СКФ не упадет ниже 
40 мл/мин/1,73 м2 [52-56].
Постоянно повышенный уровень FGF23, не-

обходимый для поддержания нормального сыво-
роточного Р, неизбежно пролонгирует подавление 
синтеза КТ, снижение активной абсорбции Р и Са 
в кишечнике с развитием гипокальциемии. Ингиби-
рование синтеза КТ возникает вследствие подавле-
ния активности 1α-гидроксилазы не только FGF23, 
но и ацидозом, накапливающимися при уремии 
соединениями (ксантин, мочевая кислота), гипер-
фосфатемией. Таким образом, основной причиной 
раннего дефицита 1,25(ОН)2D3 при ХБП, вероятно, 
является повышение уровня FGF23 и других инги-
бирующих 1α-гидроксилазу факторов, а не потеря 
массы действующих нефронов, которая становится 
значительной на более поздних стадиях ХБП [57-59].
ПТГ поддерживает баланс Са в организме, регу-

лируя уровень Са в крови, высвобождение из кости, 
всасывание в кишечнике и выведение с мочой. При-
сутствие VDR и рецепторов, чувствительных к Са 
(СаSR) в главных клетках ПЩЖ, позволяет ПЩЖ 
реагировать на VD и Са – два основных регулятора 
ее функции. Кальций и VD оказывают как незави-
симое, так и совместное действие на торможение 

функции ПЩЖ. Помимо модуляции своего соб-
ственного рецептора, VD также регулирует CaSR, что 
делает ПЩЖ более чувствительными к подавляю-
щему действию Са. VD активирует VDR на ПЩЖ 
только при нормальном или высоком уровне Са 
и наоборот, VDR подавляется при гипокальциемии 
и активируется CaSR.
Общее снижение VD вызывает повышение 

уровня ПТГ за счет механизма отрицательной регу-
ляции: связываясь с VDR ПЩЖ, активный VD инги-
бирует транскрипцию гена ПТГ. Повышение ПТГ, 
в свою очередь, ускоряет метаболизм и резорбцию 
костной ткани и активирует экспрессию гена FGF23 
в костях. FGF23 усиливает инактивацию VD как по-
ложительно, так и отрицательно 1α-гидроксилазой 
и 24-гидроксилированием 25(OH)D. Таким обра-
зом, замыкается порочный круг компенсаторного, 
все более возрастающего синтеза ПТГ главными 
клетками ПЩЖ, что является причиной развития 
её поликлональной гиперплазии, сменяющейся 
в дальнейшем узловой моно- или мультиклональ-
ной [60-63].

Активаторы рецепторов витамина D 
в терапии вторичного гиперпаратиреоза

Дефицит VD является центральным связующим 
звеном между FGF23, Клото, Р и другими компонен-
тами МКН, такими, как ПТГ и Са. В лечении МКН-
ХБП в течение нескольких десятилетий, в основном 
при лечении вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) 
и остеопороза, используются различные препараты 
витамина D (Табл. 2).
В рекомендациях KDIGO по МКН-ХБП, опу-

бликованных в 2017 году, предлагается измерять 
уровень 25(OH)D у пациентов с ХБП 3-5D стадий 
и корректировать дефицит и недостаточность VD 
с использованием стратегий лечения для общей 
популяции. Однако эти руководящие принципы 
не предусматривают ни конкретного порогового 

Таблица 2 |  Table 2

Номенклатура витамина D и активаторов VDR

Vitamin D and VDR activators nomenclature

Номенклатура Описание Название, молекула

Витамин D
(нативные производные 
витамина D)

Нативный или пищевой витамин D Прогормон Холекальциферол (D3)
Эргокальциферол (D2)

Продукт первого гидроксилирования витамина D в печени. Прегормон Кальцидиол (25-ОН-D3)
Эркальцидиол (25-ОН-D2)

Активный
витамин D

Продукт второго гидроксилирования витамина D в почках.
Напрямую связывается с VDR.

Гормон Кальцитриол (1,25-OH2-D3)

Агонист VDR Синтетический аналог кальцитриола, превращается 
в кальцитриол в печени перед связыванием с VDR.
Неселективный активатор VDR.

Прогормон Альфакальцидол (1α-OH-D3)

Действует как синтетический агонист VDR, 
но не превращается в кальцитриол до связывания. 
Избирательно активирует последующие метаболические 
пути – селективный активатор VDR.

Гормон Парикальцитол 
(19-nor,1,25 α-OH2-D2)
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уровня 25(OH)D для начала приема добавок VD, 
ни оптимального целевого значения. Что касается 
лечения ВГПТ, то рекомендации KDIGO пред-
лагают у пациентов с ХБП С3-5 и уровнем иПТГ 
выше верхнего референсного предела исследовать 
уровень VD и в случае дефицита корректировать 
его добавлением нативного VD. В то же время при-
знано, что при ХБП С3-5 оптимальные уровни ПТГ 
неизвестны. У пациентов с ХБП 5D рекомендуется 
поддерживать уровень иПТГ в диапазоне от 2-х 
до 9-и раз выше верхнего нормального предела для 
используемого анализа, что в последнее время под-
вергается сомнению. Рекомендации по применению 
нативного VD при лечении ВГПТ у диализных боль-
ных отсутствуют [64].
Кроме того, следует отметить, что одна из про-

блем с изучением и лечением препаратами VD в по-
пуляции пациентов с ХБП с нарушением функции 
почек заключается в том, что 1,25(ОН)2D3 не часто 
контролируется в рутинной клинической практике 
и не может быть надежно оценен из-за его более 
короткого периода полувыведения, значительного 
местного продуцирования и паракринного дей-
ствия. И высокий уровень ПТГ, и низкий уровень 
Са в сыворотке рассматриваются как клинические 
«доказательства» дефицита 1,25(ОН)2D3, который 
в некоторых обсервационных исследованиях связан 
со смертностью.
Вопрос о том, являются ли оптимальные уровни 

25(OH)D для пациентов с ХБП такими же, как и для 
общей популяции, остается предметом дискуссий. 
В исследовании, проведенном у 14200 пациентов 
с ХБП С1-5, выявлена тенденция к обратной вза-
имосвязи между 25(OH)D и иПТГ на всех пяти 
стадиях. Интересно, что при достижении уровня 
25(OH)D в диапазоне 42-48 нг/мл дальнейшее сни-
жение ПТГ прекращалось. По мнению авторов, 
это свидетельствует о более высоком пороге опти-
мального уровня 25(OH)D у пациентов с ХБП, чем 
в общей популяции. Хотя на ранних стадиях ХБП 
добавление прогормона VD позволяет успешно ле-
чить ВГПТ, на более поздних стадиях и у диализных 
пациентов его эффективность ограничена [65, 66].

Christodoulou M. и соавт. [67], учитывая пробелы 
в доказательной базе управления статусом VD при 
МКН-ХБП, провели систематический обзор 22 РКИ 
(рандомизированных клинических исследований), 
связанных с результатами применения различных 
форм VD или его аналогов у пациентов с додиа-
лизной ХБП. Добавление нативного VD оказывало 
противоречивое влияние на концентрацию ПТГ 
и мета-анализ показал его недостоверное снижение 
(Р=0,08), в то время как кальцифедиол, кальцитриол 
и парикальцитол последовательно снижали ПТГ. 
Увеличение FGF23 на фоне введения аналогов VD 
было обнаружено во всех 3 исследованиях, в кото-
рых сообщалось о FGF23, но не изменилось в 4 ис-
следованиях с VD или кальцифедиолом.

Высокий аффинитет связывания с VDR и, как 
следствие, максимальное воздействие на клетку, обе-
спечивается, если в 1 и 25 позициях в молекуле VD 
углерод связан с гидроксильной группой. Поэтому, 
так называемые, нативные формы VD (холекальци-
ферол и эргокальциферол), а также промежуточные 
метаболиты естественного и синтетического про-
исхождения (кальцидиол, альфакальцидол и док-
серкальциферол) существенно уступают по силе 
стимуляции VDR активной форме VD КТ и син-
тетическому метаболиту VD парикальцитолу (ПК).
По мере уточнения патогенетических аспектов 

МКН-ХБП, менялось и представление о сопряжен-
ных с ней негативных эффектах. Помимо неблаго-
приятных изменений в костной ткани, огромное зна-
чение для исходов ХБП имеет внескелетная, прежде 
всего сосудистая, кальцификация. Ранее было пока-
зано, что частым препятствием адекватного подавле-
ния гиперсекреции ПТГ является гиперкальциемия 
и гиперфосфатемия, сопровождающие применение 
активаторов VDR и усугубляющие кальцификацию 
мягких тканей и сосудов. Дозо-зависимое развитие 
гиперкальциемии и гиперфосфатемии с возмож-
ными последующими кальцификациями мягких тка-
ней и сосудов, а также опасения по поводу развития 
адинамического заболевания костей, формирования 
нефролитиаза, побудили к разработке аналогов КТ 
для подавления ПТГ с меньшей кальциемической 
активностью [68, 69].
Создание ПК явилось ответом на этот вызов 

в клинической практике, требовавшем активатор 
VDR с «широким терапевтическим окном», позво-
ляющим эффективно снижать синтез ПТГ клетками 
ПЩЖ, сводя при этом к минимуму возможность по-
вышенной абсорбции Са и Р в кишечнике. Пари-
кальцитол обеспечивает это «широкое терапевтиче-
ское окно» (т.е. большой интервал безопасных доз) 
именно за счет различной силы воздействия на VDR, 
расположенных на ПЩЖ и на энтероцитах.
Синтезированный в 1985 г. парикальцитол 

(19-нор-1α25(ОН)2D2) лишен экзоцентрического 
углерода в 19 позиции А-кольца и имеет боковую 
цепь, аналогичную эргокальциферолу. Изменения 
в строении молекулы ПК приводит к тому, что он 
селективно связывается только с определенными 
VDR, причем с разной степенью аффинности. Эта 
связь мобилизует коактиваторы ядерных рецепторов, 
отличные от таковых при воздействии неселектив-
ных активаторов VDR, что приводит к трансактива-
ции/трансрегрессии различных генов и определяет 
разницу как физиологических процессов минераль-
ного и костного метаболизма, так и метаболизма кле-
ток других тканей.
Для оценки профиля экспрессии генов в куль-

туре гладкомышечных клеток коронарных артерий 
человека, подвергшихся инкубации с КТ и ПК, ис-
пользовалась технология микрочипирования ДНК. 
Хотя большая часть профиля была идентичной, ПК 
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активировал и инактивировал ряд иных генов, не-
жели КТ [70]. Например, при оценке транскрипци-
онной регуляции генов, ответственных за транспорт 
Са, ПК в 10 раз слабее, чем КТ, индуцирует кальби-
дин D-mРНК и еще менее силен как индуктор по-
явления кальциевых транспортных каналов в ткани 
[71]. Тканевая селективность может быть частично 
обусловлена различным эффектом ПК и КТ на син-
тез метаболических ферментов, таких как цитохром 
Р450 CYP3А4 и CYP24А1.
Парикальцитол является единственным зареги-

стрированным в России селективным активатором 
VDR. К настоящему времени в эксперименталь-
ной и клинической практике накопилось большое 
количество сведений об уникальных свойствах этого 
препарата. Установлено, что ПК практически не по-
вышает уровень Р в терапевтических дозах, в то время 
как КТ приводит к достоверному повышению Р. ПК 
приводит к одинаковому с КТ понижению уровня 
ПТГ в дозах, соотносящихся 1:3/1:4, согласно дан-
ным РКИ III фазы [72].
В рандомизированном двойном слепом ак-

тивно-контролируемом исследовании с 29 боль-
ными ХБП на программном гемодиализе (ПГД), 
у которых потребление Са составляло 2,0 г/сут, ПК 
в дозе 6 мкг/сут приводил к всасыванию Са на 15% 
меньше, чем КТ в дозе 2 мкг/сут [73]. Вследствие 
разницы в абсорбции Са, назначение КT приводило 
к дополнительному накоплению до 46 мг элементар-
ного Са ежедневно в сравнении с больными, прини-
мающими ПК. Поскольку нормальное содержание 
Са в мягких тканях примерно соответствует 5000 мг, 
ежедневное превышение потребления на 46 мг, если 
они не включаются в кость и не выводятся через диа-
лизат, за 6 мес удвоит экстраскелетный Ca, что неиз-
бежно приведет к кальцификации тканей. Прямые 
сравнительные исследования ПК и КТ показали, что 
ПК имеет меньший кальциемический и фосфате-
мический эффект даже при превышении дозы КТ 
в 6-8 раз [74].
Менее выраженное влияние ПК на уровень Са 

и Р сыворотки в сравнении с КТ было подтверждено 
и в исследованиях в условиях реальной клинической 
практики. Девятнадцать пациентов на ПГД в течение 
6 мес получали в/в ПК по поводу ВГПТ в исходной 
средней дозе 4,21 мкг/диализ (к концу исследования 
средняя доза снизилась до 3,1 мкг/диализ). Средний 
сывороточный Са исходно равнялся 2,2 ммоль/л, 
к концу исследования -2,4 ммоль/л (максимальный 
уровень не превышал 2,5 ммоль/л), средний исход-
ный Р сыворотки был равен 1,6 ммоль/л, к концу 
исследования – 1,7 ммоль/л [75].
В небольшом РКИ (n=20) сравнивали эффек-

тивность перорального приема ПК в дозе 2 мкг 
3 р/нед и КТ в дозе 0,5 мкг 3 раза в неделю у диализ-
ных пациентов с ВГПТ. К концу 3 мес терапии сте-
пень снижения ПТГ и число пациентов, достигших 
целевого интервала ПТГ не различалась по группам. 

Уровень Р не менялся в обеих группах, но уровень 
Са возрос на 0,11 ммоль/л через 2 нед после начала 
терапии в группе КТ и не менялся в группе ПК [76].
Эффективность ПК в лечении ВГПТ давно уже 

не вызывает сомнений. Более того, число исследова-
ний, подтверждающих преимущества ПК, в сравне-
нии с другими активаторами VDR, неуклонно растет. 
Например, по данным одного из многих длитель-
ных сравнительных исследований, ПК снижал ПТГ 
на 50% в полтора раза быстрее, чем КТ, при этом 
гиперкальциемия развивалась реже, а число боль-
ных, демонстрировавших стабильный уровень ПТГ 
до конца наблюдения (12-24 мес) – больше [77-79].
Отдельная проблема в лечении ВГПТ – это 

неэффективность неселективных активаторов VDR, 
обнаруживаемая в различные сроки от начала лече-
ния. По данным М. Cozzolino и соавт. причинами 
неудачи являются развитие резистентности к актива-
торам VDR, которая наблюдается в 20-30% случаев 
и быстрое нарастание уровня Са выше 2,55 ммоль/л, 
которое не позволяет адекватно увеличить дозу 
препарата, способную подавить секрецию ПТГ. 
Таким образом, неудача терапии определяется в тех 
случаях, когда прием активаторов VDR в течение 
6 мес не приводит к достижению уровня ПТГ ниже 
600 пг/мл и/или когда уровень Са стойко превы-
шает 2,55 ммоль/л. Предикторами неудачи терапии 
активаторами VDR являются, по мнению авторов, 
продольный размер ПЩЖ >9 мм, уровень FGF23 
>10 нг/мл и позднее начало терапии при уровне 
ПТГ >600 пг/мл. Выходом из сложившейся ситуа-
ции, как следует из обзора, является переключение 
пациента с терапии неселективными активаторами 
VDR на терапию ПК [80].
Действительно, на сегодняшний день существует 

большое количество работ, демонстрирующих 
успешное достижение целевых уровней ПТГ при 
замене КТ или альфакальцидола на ПК в случае не-
удачи их применения. Еще в 2001 г. было опубли-
ковано одно из первых подобных исследований, для 
участия в котором было отобрано 37 пациентов с тя-
желым ВГПТ (уровень ПТГ >600 пг/мл, средний – 
901 пг/мл), у которых предшествующая в/в терапия 
КТ была неэффективна. У 14 пациентов соотноше-
ние доз КТ: ПК при переводе составляла 1:4, у остав-
шихся 23 больных – 1:3. Через 2 мес у пациентов, 
получавших ПК в дозе в 4 раза большей чем КТ, 
средний уровень ПТГ составил 197 пг/мл, а у тех, 
кто получал ПК в дозе в 3 раза большей, чем КТ – 
средний уровень ПТГ был 341 пг/мл, т.е. снижение 
было более плавным. Через 12 мес терапии все па-
циенты достигли целевого интервала ПТГ и удер-
живали его в течение еще 4 мес последующего 
наблюдения. При этом уровни Са и Р оставались 
стабильными в течение всего 16-месячного периода 
исследования [81].
Другое исследование включало 12 больных ХБП 

С5D и ВГПТ, получавших в течение 12 мес КТ 
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в дозе 4 мкг/нед. Уровень ПТГ оставался >300 пг/мл 
(средний 487 пг/мл). Пациенты переведены на ПК 
в дозе ПТГ/80 на 12 мес. ПТГ достиг целевого диа-
пазона (150-300 пг/мл, средний 217 пг/мл) через 
1 мес после переключения. Снизились уровни ЩФ 
и Р, незначительно повысился уровень Са (с 2,3 
до 2,4 ммоль/л) [82].
В дальнейшем было показано, что ПК может обе-

спечить длительный стабильный контроль секреции 
ПТГ у больных со средним и тяжелым ВГПТ, рези-
стентных к лечению КТ. Авторы исследования реко-
мендуют при резистентности к КТ больных с ВГПТ 
среднего и тяжелого течения переходить на терапию 
ПК в дозе 3-4 мкг/диализ при ПТГ >800 пг/мл 
и в дозе 1,5-3 мкг/диализ при ПТГ 600-800 пг/мл [83].
Эффективность ПК в лечении ВГПТ как на до-

диализных стадиях, так и в диализной популяции 
была подтверждена в большом наблюдательном ис-
следовании «реальной клинической практики», про-
веденными в 90 нефрологических центрах Германии 
и Австрии в 2003-2008 гг. В исследовании участво-
вал 761 пациент (105 с преддиализной ХБП и 569 – 
на ПГД). Все пациенты ранее получали различные 
неселективные активаторы VDR, 36% также полу-
чали цинакальцет. Однако достичь целевого уровня 
ПТГ (в соответствии с рекомендациями KDOQI, 
2003) у этих пациентов не удавалось. Все пациенты 
были переведены на терапию ПК. В течение 12 мес 
терапии среди пациентов с преддиализной ХБП це-
левого диапазона достигли 33%, а среди пациентов 
на ПГД – 36%. При этом эпизоды гиперкальциемии 
за время наблюдения не превышали 2% от всех кон-
трольных измерений к 4-му месяцу терапии, а затем 
снижались до 1,1% к 12 мес наблюдения [84].
Время от времени публикуются мета-анализы, 

суммирующие результаты сравнительных РКИ ПК 
и других препаратов, используемых в лечении ВГПТ. 
Так, в 2019 г. был опубликован мета-анализ сравне-
ния эффективности ПК и КТ в лечении ВГПТ [85]. 
К сожалению, авторы смогли отобрать только 6 РКИ 
из 441, причем для анализа 50% снижения уровня 
ПТГ использовались только 3 РКИ, для сравнения 
влияния на уровень Са – 2 РКИ. В результате досто-
верных различий ни в эффективности, ни в безопас-
ности препаратов не отмечено. Заслуживает внимания 
мета-анализ РКИ сравнивавших ПК и цинакальцет 
в лечении ВГПТ у пациентов на ПГД [86]. В анализ 
было включено 7 РКИ, суммарное число пациентов 
леченых ПК – 456, цинакальцетом – 412. Препараты 
не уступали друг другу в эффективности снижения 
уровня ПТГ. Уровень Р сыворотки не различался 
достоверно в группах. Закономерно, цинакальцет 
в большей степени снижал уровень Са сыворотки.
Наиболее представительным является мета-

анализ 13 исследований (4 когортных и 9 РКИ), 
оценивавший эффективность и безопасность ПК 
в терапии ВГПТ. Общее число пациентов соста-
вило 112695. Парикальцитол продемонстрировал 

большую эффективность в снижении уровня ПТГ 
по сравнению с остальными активаторами VDR (КТ, 
альфакальцидол, доксеркальциферол). Уровень Са 
сыворотки, с учетом гетерогенности исследований, 
достоверно был ниже в группе ПК. Особенно впе-
чатляющими были результаты влияния на общую 
смертность, которая была достоверно существенно 
ниже в группе ПК [87].
В отношении влияния ПК на морфологию кости 

таких представительных клинических исследований 
с биопсийным контролем, как РКИ BONOFIDE 
с цинакальцетом [88], не проводилось, но суще-
ствуют многочисленные экспериментальные ра-
боты с убедительными результатами. Так, в работе 
K.A. Hruska и S. Teitelbaum [89], сравнивавшей вли-
яние на морфологию кости ПК и КТ, ПК восста-
навливал объем кости, поверхность остеобластов 
и объем остеоида, а также снижал поверхность осте-
окластов. КТ увеличивал объем остеоида и поверх-
ность остеобластов только в более высоких дозах, 
причем одновременно увеличивалась поверхность 
остеокластов. Остеокласты не имеют VDR, и раз-
ница в воздействии на них объясняется тем, что 
ПК в меньшей степени, чем КТ индуцирует синтез 
остеопротегерин-лиганда (OPGL или RANKL), запу-
скающего мобилизацию остеокластов и резорбцию 
кости [90]. Клинические исследования с использо-
ванием маркеров обмена кости в сыворотке также 
подтвердили меньшее резорбтивное действие ПК 
по сравнению с КТ и доксикальциферолом у боль-
ных на ПГД [74]. Такое влияние ПК на метаболизм 
кости способствует снижению сосудистой кальци-
фикации, т.к. возрастает депозиция Са и Р в орто-
тропных участках.

Ренопротективные эффекты 
активаторов VDR

Все больше данных свидетельствует о том, что 
заболевания почек тесно связаны с недостаточным 
уровнем VD. Как единственный ядерный рецептор, 
который опосредует биологическую активность 
1,25(OH)2D3, активность VDR нарушается при де-
фиците VD, который, как полагают, вносит вклад 
в патогенез заболевания почек. В почках VDR в ос-
новном экспрессируется в эпителиальных клетках 
проксимальных и дистальных канальцев, подоци-
тах и эпителиальных клетках собирательных трубок. 
Кроме того, VDR обнаруживается в плотном пятне 
юкстагломерулярного аппарата, но его экспрессия 
мезангиальных клетках клубочков низкая [91].
Известно, что VD и его аналоги оказывают силь-

ное влияние на баланс иммунных клеток, что при-
влекло внимание нефрологов [92]. Так, Li X. и соавт. 
выявили у пациентов с IgA нефропатией (IgA-НП) 
увеличение протеинурии (ПУ) и снижение рСКФ 
пропорционально снижению циркулирующего 
25(OH)D (р<0,05). Дефицит VD коррелировал 
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с более высоким тубулоинтерстициальным баллом 
по Оксфордской классификации (р=0,008). Риск 
достижения первичной конечной точки был зна-
чительно выше у пациентов с дефицитом 25(OH)D 
по сравнению с пациентами с более высоким уров-
нем 25(OH)D (р=0,001). При оценке с использова-
нием модели пропорциональных рисков Кокса было 
установлено, что дефицит 25(OH)D является неза-
висимым фактором риска прогрессирования почеч-
ной недостаточности [ОР 5,99; 95% ДИ 1,59-22,54, 
р=0,008]. Таким образом, результаты клинического 
испытания показали, что дефицит VD значительно 
коррелирует с более неблагоприятными клиниче-
скими исходами и повышенным риском прогрес-
сирования почечной недостаточности у пациентов 
с IgA-НП [93]. В клинических исследованиях перо-
ральное назначение активатора VDR уменьшало 
ПУ и оказывало ренопротективное действие при 
комбинированной терапии VD и такролимусом 
у пациентов с IgA-НП [94-96].Таким образом, кли-
нические данные свидетельствуют о том, что тера-
пия VD может оказывать ренопротективное действие 
за счет влияния на цитокины, рецепторы иммуногло-
булинов и метаболизм лейкотриенов.
Установлено, что у пациентов с идиопатическим 

нефротическим синдромом (ИНС) VD предотвра-
щает потерю костной массы и увеличивает частоту 
ремиссии нефротического синдрома [97]. Реакция 
на начальное лечение глюкокортикоидами является 
индикатором прогноза ИНС. В некоторых исследо-
ваниях также сообщается о полиморфизме гена VDR 
при ИНС, который может использоваться в качестве 
предиктора стероидной реакции [98, 99]. Было по-
казано, что лечение агонистами VDR снижает аль-
буминурию и уменьшает повреждение клубочков 
в экспериментальных моделях заболеваний почек.
В 2010 г. были опубликованы результаты РКИ 

VITAL, показавшие достоверное снижение ПУ 
на 28% у пациентов с диабетической нефропатией 
при приеме ПК в дозе 2 мкг/сут в течение 24 недель 
без нежелательных явлений в виде гиперкальциемии 
[100]. Антипротеинурическое действие ПК в дозах 
как 1 мкг/сут, так и 2 мкг/сут, в сравнении с плацебо 
было подтверждено во многих РКИ и у пациентов 
с различными гломерулярными заболеваниями 
[101-104]. В публикациях отмечалась разная степень 
снижения ПУ (от 17 до 70%), что, возможно, было 
связано с различной продолжительностью терапии. 
Стойкость снижения была так же различной: от не-
медленного возвращения к исходной ПУ, до полу-
годового сохранения достигнутых результатов после 
отмены препарата.
Большинство исследователей обращали внима-

ние на независимое от ингибиторов РААС анти-
протеинурическое действие ПК. Неожиданные ре-
зультаты были получены в отношении способности 
ПК снижать не только ПУ, но и потери белка через 
перитонеальную мембрану у пациентов на постоян-

ном амбулаторном перитонеальном диализе (ПАПД) 
[105]. Так, у 23 пациентов на ПАПД назначение ПК 
в средней дозе 1,3 мкг/сут потери белка через пери-
тонеальную мембрану сократились с 0,91 до 0,76 г/л, 
что позволило уменьшить суточную потерю белка 
через брюшину с 7,55 до 6,46 г. При этом на 15% 
повысилась ультрафильтрация (т.е. возросли про-
ницаемостные свойства брюшины). Одномоментно 
снизилась и ПУ на 22%. Авторы отнесли эти эф-
фекты за счет противовоспалительного и антифи-
бротического действия ПК.
Возможность усиления антипротеинурического 

эффекта посредством назначения ПК пациентам, 
получавшим максимально переносимые дозы ин-
гибиторов РААС, тестировалась в проспективном 
наблюдательном исследовании [106]. В исследова-
ние было включено 48 пациентов со средней СКФ 
38 мл/мин и средней суточной ПУ 2,44 г/сут, полу-
чавших ингибиторы РААС в малых дозах или не по-
лучавших таковые. Всем пациентам увеличили дозы 
ингибиторов РААС до максимально переносимых 
(в виде монотерапии одним препаратом или терапии 
двумя препаратами этой группы). Средний уровень 
суточной ПУ снизился до 1,23 г, однако ни у одного 
пациента не достиг 0,5 г (конечная точка) за 3 мес 
лечения. После этого к терапии был добавлен ПК пе-
рорально в начальной дозе 1 мкг/сут. Если уровень 
ПТГ позволял, то доза ПК увеличивалась под его 
контролем. Общая продолжительность сочетанной 
терапии ингибиторами РААС и ПК продолжалась 
6 мес., наблюдение проводилось еще 3 мес после 
отмены ПК. К концу терапии ПК средний уровень 
суточной ПУ снизился до 0,61 г, а у 37% пациентов 
был ниже 0,5 г. После отмены ПК уровень ПУ вер-
нулся к исходным значениям. Таким образом, был 
подтвержден достоверный антипротеинурический 
эффект ПК.
В мета-анализе 7 РКИ, проведенных с 2008 

по 2014 г., авторы изучали влияние VDRа (КТ и ПК) 
на такие конечные точки, как ПУ и сердечно-сосу-
дистые события (ССС) у пациентов на додиализных 
стадиях ХБП [107]. Исследователи подтвердили, что 
VDRа уменьшают частоту ССС и снижают степень 
ПУ в сравнении с плацебо, а также сообщили о на-
личии эпизодов гиперкальциемии в случае примене-
ния ПК, но не КT. Такие выводы, на первый взгляд, 
идут вразрез с многократно подтвержденным мень-
шим гиперкальциемическим эффектом ПК по срав-
нению с КT (но не с плацебо!), однако при бли-
жайшем анализе приведенной работы, становятся 
сомнительными. Из 7 РКИ только 2 относились 
к сравнению терапии КT с плацебо, а 5 – к срав-
нению терапии ПК с плацебо. Причем, суммарное 
количество пациентов на терапии ПК было 346, 
а на терапии КT – только 72. Поэтому резонно пред-
положить, что суммарный эффект в отношении сни-
жения ССС и ПУ достигнут благодаря ПК. В то же 
время, дозы ПК были 1 мкг/сут (n=158) и 2 мкг/сут 
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(n=188), а дозы КT у всех 72 пациентов равнялись 
0,5 мкг дважды в неделю (т.е. 0,14 мкг/сут). Иными 
словами, гиперкальциемический эффект примене-
ния ПК и КT тестировался при соотношении доз 
10:1 и 20:1, что и предопределило результат.
Одним из факторов прогрессии ХБП является 

хроническое воспаление в паренхиме почек (ин-
фильтрация иммунными клетками, секретирую-
щими провоспалительные цитокины). Способность 
ПК подавлять воспалительный процесс в почечной 
паренхиме исследовали in vivo и in vitro в работе 
S. Lucisano и соавт. [108].У 40 пациентов с ХБП 
С4-5 и ВГПТ и 40 здоровых добровольцев (кон-
троль) изучали показатели фосфорно-кальциевого 
обмена и маркеры воспаления (NGAL, СРБ, интер-
лейкины 1, 6, 17, TNF-α и др.) в крови и в культуре 
макрофагов, а также степень ПУ до и через 24 часа 
после однократного в/в введения ПК в дозе 5 мкг. 
Как in vivo, так и in vitro было обнаружено значи-
тельное достоверное снижение провоспалительных 
цитокинов после введения ПК.
В лечении тяжелых инфекций, особенно вызван-

ных грамм-негативной флорой, широко применя-
ются аминогликозиды. Основные неблагоприятные 
последствия их применения включают ото- и не-
фротоксичность. Аккумуляция аминогликозидов 
в эпителии проксимальных канальцев приводит 
к генерированию свободных радикалов, оксидатив-
ному стрессу, повреждению мембран, и, в конеч-
ном итоге, некрозу клеток [109]. Восстановление 
почечной функции после аминогликозид-индуци-
рованного острого повреждения почек происходит 
медленно, а у пациентов с предшествующей ХБП 
нередко заканчивается стойким снижением СКФ. 
Чтобы определить возможность антиоксидантного 
и нефропротективного эффекта ПК при использо-
вании аминогликозидов, J. Bulut и соавт. [110] пред-
приняли экспериментальное исследование на крысах 
с амикацин-индуцированной нефропатией. Крысы 
были разделены на 4 группы: контрольную, полу-
чавшие только ПК в дозе 0,4 мкг/кг/д, только ами-
кацин в дозе 1,2 г/кг/д и ПК в сочетании с амика-
цином. В качестве маркеров оксидативного стресса 
изучали динамику уровней малонового диальдегида, 
супероксид-дисмутазы и 8-оксо-2-дезоксигуаназина 
(преобладающей формы свободно-радикального 
повреждения ДНК) в сыворотке. Так же контроли-
ровался клиренс креатинина и проводилось морфо-
логическое исследование ткани почек. Исследование 
показало достоверное снижение выраженности ок-
сидативного стресса на фоне введения амикацина 
совместно с ПК, существенно менее выраженное по-
вреждение канальцев и незначительное снижение 
клиренса креатинина. Таким образом, эксперимен-
тальные данные являются предпосылкой для даль-
нейшего клинического исследования ПК в качестве 
нефропротектора при терапии аминогликозидами 
различных инфекций.

При ХБП активация РААС и воспаление почек 
стимулируют фиброз почек и прогрессирование 
заболевания почек до терминальной почечной 
недостаточности (ТПН). В недавно опубликованном 
экспериментальном исследовании были изучены ан-
тифибротические эффекты лечения двумя VDRа – 
ПК и КТ в эквивалентных дозах (соотношение доз 
3/1) в течение 4 недель. Было установлено, что при 
снижении СКФ увеличивалась активация РААС, 
воспаление почек и интерстициальный фиброз. 
Лечение ПК уменьшало почечный коллаген I и по-
чечный интерстициальный фиброз за счет сниже-
ния активации РААС вследствие изменения в почках 
уровней ренина, рецепторов ангиотензина I и АТ-II, 
воспаления почек за счет снижения уровня воспали-
тельных лейкоцитов CD45, дезинтеграна и металло-
протеиназы, мРНК трансформирующего фактора 
роста бета и Е-кадгерина. Кальцитриол показал ана-
логичные тенденции без существенных изменений 
в большинстве этих биомаркеров. Данные резуль-
таты позволили исследователям прийти к заклю-
чению, что ПК эффективно ослабляет почечный 
интерстициальный фиброз, индуцированный сни-
жением СКФ, благодаря сочетанию ингибирующих 
действий на РААС, воспаление и эпителиально-ме-
зенхимальный переход [111].
В экспериментальном исследовании на живот-

ной модели прогрессирующего фиброза почек было 
показано, что как монотерапия ПК, так и сочетан-
ная терапия ПК и рамиприлом уменьшает фиброз 
на 13 и 18%, соответственно и пролонгирует выжи-
ваемость органа в отличие от моно- и сочетанной 
с рамиприлом терапии КТ, не продемонстрировав-
шего антифибротических свойств [112].
Назначение КТ снижает клубочковую гипертро-

фию, смягчает потерю подоцитов и уменьшает ги-
пертрофию утолщенной ГБМ. Кроме того, введение 
КТ притупляет снижение содержания VDR в клубоч-
ках и увеличение VEGF, коллагена IV и нитротиро-
зина, которые увеличиваются в клубочках крыс SNX. 
Кроме того, КТ ингибирует увеличение экспрессии 
клубочкового ET1, а также снижение экспрессии 
клубочкового eNOS. Почечная интерстициальная 
патология также показала улучшение при лечении 
активаторами VDR, о чем свидетельствует уменьше-
ние дилатации и атрофии канальцев вместе со сни-
жением макрофагальной инфильтрации и фиброза. 
Дополнительные исследования показывают, что ПК 
может ингибировать эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭMП), который может быть ответственен 
за фиброз почек.

Влияние парикальцитола 
на сердечно-сосудистую систему

Уровень смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний пациентов с ХБП гораздо выше, чем 
в общей популяции вне зависимости от возраста. 
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Данные наблюдений показывают, что существует 
тесная связь между функцией почек, сердечно-со-
судистыми заболеваниями (ССЗ) и смертностью. 
Аномалии компонентов МКН-ХБП, включая Р, VD, 
ПТГ, Клото и FGF23, патологию кости, связываются 
с неблагоприятными изменениями в структуре или 
функции сердца, не зависящих от АД [113-115]. 
Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют, что нарушение активации VDR пред-
ставляет собой одного из ключевых игроков, отрица-
тельно влияющего на здоровье сердечно-сосудистой 
системы [116].
В обширной обзорной литературе сообщается 

о связи между низким уровнем VD и частотой сер-
дечно-сосудистых исходов, включая смертность 
от ССЗ и серьезные сердечно-сосудистые события, 
но при этом большинство исследований сосредо-
точено на 25(ОН)D. Несмотря на многочислен-
ность исследований, единодушного мнения о вза-
имосвязи между VD и ССЗ в разных популяциях 
не получено. Не все исследования также выделяли 
популяцию с ХБП, в которой метаболизм VD нару-
шен и вследствие этого в большей степени снижен 
уровень 1,25(ОН)2D3. Наблюдательные исследо-
вания пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью (ТПН), в частности, демонстрируют, 
что лечение 1,25(ОН)2D3 в форме КТ или аналогов 
VD связано с уменьшением смертности. В послед-
нее время становится все более очевидным, что се-
лективный VDRа парикальцитол, является мощным 
средством в арсенале контроля кардиоренального 
синдрома и сосудистой дисфункции у пациентов 
с ХБП [117, 118].
ХБП сопровождается сосудистой и эндотелиаль-

ной дисфункцией, при этом наличие МКН-ХБП вно-
сит дополнительные изменения в патофизиологию 
сердечно-сосудистой системы. Высокий уровень Р 
ухудшает состояние эндотелия in vitro и у пациентов, 
тогда как растворимый α-Клото, по-видимому, ока-
зывает благотворное влияние на сосудистую сеть, 
способствуя выживанию гладкомышечных кле-
ток сосудов и стимулируя выработку оксида азота 
[119, 120]. Благодаря влиянию VD на α-Клото или 
непосредственно через VDR, агонисты витамина D 
улучшают функцию эндотелия и уменьшают жест-
кость сосудов, что было показано в нескольких пи-
лотных исследованиях при ХБП [117, 121-124].
Одним из механизмов, задействованных в по-

вышение риска сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ХБП С3-5 является накопление асим-
метричного диметиларгинина (АДМА) – ингибитора 
синтазы оксида азота [125, 126]. Снижение уровня 
NO приводит к усилению вазоконстрикции и утя-
желению АГ у пациентов с ХБП, что увеличивает 
риск смерти. В кросс-секционном обсервационном 
исследовании с участием 93 пациентов, находив-
шихся на ПГД (37 в группе, получавшей ПК и 56 – 
в группе без aVDR), изучалось влияние терапии 

ПК на уровень АДМА, а также взаимосвязь между 
этим уровнем и смертностью. Общее время наблю-
дения составило 36 мес. У пациентов, получавших 
ПК, уровень АДМА достоверно дозо-зависимо сни-
жался и был ниже, чем у не получавших ПК. Это 
подтверждает снижение эндотелиальной дисфунк-
ции у диализных пациентов под воздействием ПК. 
В одновариантном анализе АДМА был достоверно 
связан со смертностью пациентов, однако при муль-
тивариантном анализе, включавшем возраст, АД, на-
личие СД, эта достоверность нивелировалась. Воз-
можные положительные эффекты с точки зрения 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
при применении ПК и его связи с АДМА и синтезом 
оксида азота неизвестны. Необходимы исследования 
для подтверждения этого эффекта и определения 
основного патофизиологического механизма [126].
Мета-анализ 5 РКИ с целью определения влияния 

VDR на эндотелиальную дисфункцию у пациентов 
с ХБП С3-4 был предпринят шведскими исследова-
телями [127]. Только одно исследование использо-
вало холекальциферол в дозе 300000 МЕ в начале 
исследования и через 8 нед., в остальных использо-
вался ПК в дозах 1 и 2 мкг/сут. Мерилом функцио-
нального состояния эндотелия во всех исследованиях 
служили поток-опосредованное расширение сосудов 
и скорость пульсовой волны. В двух исследованиях 
дополнительно исследовались показатели Эхо-КГ 
и кровоток микроциркуляторного русла. Результаты 
мета-анализа подтвердили улучшение эндотелиаль-
ной функции на фоне терапии VDRА. Учитывая, 
что подавляющее большинство пациентов получали 
именно ПК, можно сказать, что мета-анализ под-
твердил его эффективность в отношении терапии 
эндотелиальной дисфункции у пациентов на доди-
ализных стадиях ХБП.
Однако, согласно исследованию C. Zoccali 

и соавт. [128], следует учитывать динамику уровня 
фосфатов (Р) в сыворотке пациента. В приведенной 
публикации было продемонстрировано, что при 
стабильном уровне Р эндотелиальная функция под 
воздействием ПК улучшалась на 137%, но если уро-
вень Р за время терапии ПК (12 недель) увеличивался 
более чем на 0,13 ммоль/л, то это положительное 
влияние полностью нивелировалось.
Атеросклероз представляет собой сложный про-

цесс, управляемый множеством патогенетических 
механизмов, включая воспаление, окислительный 
стресс, накопление окисленного ЛПНП и др. В по-
следнее время растет понимание того, что при ХБП 
изменения метаболизма костной ткани коррелируют 
как с общим состоянием здоровья, так и с ССЗ или 
даже смертностью, наблюдаемых в этой группе 
пациентов [129-131]. Помимо VD, ключевой детер-
минант метаболизма костной ткани и Са, остеопро-
тегерин (OPG) и остеопонтин (OPN), регулируется 
на ранних стадиях атеросклеротического течения 
[132-134].
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Неадекватная активация РААС является основным 
фактором риска, ответственным за прогрессирова-
ние заболеваний почек, и открытие ингибирования 
РААС D-гормоном привлекло большое внимание. 
Y. Li и соавт. впервые сообщили, что экспрессия ре-
нина и продукция ангиотензина II (АТII) в плазме 
крови значительно повышаются у мышей-мутантов 
с отсутствием VDR, что приводит к АГ и гипертро-
фии сердца, в то время как лечение 1,25(OH)2D3 по-
давляет экспрессию ренина [135]. В последующих 
экспериментальных исследованиях нокаутирован-
ных животных с отсутствием VDR, 1α-гидроксилазы 
и нарушением функции почек показано развитие 
гипертонии, выраженной атрофии канальцев, ин-
терстициального фиброза, повышение экспрессии 
ренина и накопление АТII в почке [136-139].
Доказано, что лечение ПК способно уменьшить 

гломерулярное и тубуло-интерстициальное по-
вреждение почек, ослабить гипертрофию сердца 
путем блокирования активации почечной и мио-
кардиальной РАС [140-142]. В большой когорте 
из 3316 пациентов с ССЗ было обнаружено, что 
концентрации 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 в сыворотке 
крови независимо и обратно коррелируют с актив-
ностью ренина в плазме и уровнем АТ II [143]. Кроме 
того, исследование, проведенное у 50 пациентов 
с впервые выявленной АГ, показало, что дефицит 
VD был связан со стимуляцией активности РААС. 
Эти результаты демонстрируют, что VDR обеспечи-
вает ренопротекцию за счет ингибирования РААС. 
Высокий уровень VD ингибирует ренин и таким об-
разом снижает активность РААС и, возможно, АД 
[144-147].
Влияние FGF23 и α-Клото на АД изучено 

недостаточно хорошо. Недавние сообщения пред-
полагают связь FGF23 с АГ, возможно, из-за увели-
чения экспрессии ко-транспортера хлорида натрия 
в дистальных канальцах [148, 149]. В то же время 
FGF23 может также увеличивать АД опосредо-
ванно через ингибирование 1,25(ОН)2D3 или кос-
венными эффектами через взаимодействие с РААС. 
Эта гипотеза подтверждается исследованиями, де-
монстрирующими влияние FGF23 на уменьшение 
ангиотензин-конвертирующего фермента 2, фер-
мента, который расщепляет ангиотензин [150-153]. 
Теоретически VDR могут вызвать неблагоприятное 
повышение FGF23, но с другой стороны, этот эф-
фект компенсируется стимуляцией эндогенной экс-
прессии α-Клото.
Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) явля-

ется сильным маркером кардиоваскулярного риска 
у пациентов с ХБП. Было обнаружено, что полимор-
физм гена VDR у пациентов с ТПН связан с ГЛЖ 
[154, 155]. Различные клинические испытания пока-
зали, что стимуляция VDR с помощью VDRа сни-
жает риск сердечно-сосудистой смерти пациентов 
с ХБП. Многоцентровое исследование с участием 
1516 пациентов выявило, что применение низких 

доз VDRа в преддиализных стадиях ХБП может 
снизить частоту возникновения ССЗ после начала 
диализа [156], общую и сердечно-сосудистую смерт-
ность и увеличить выживаемость [157, 158].
В общенациональном когортном исследовании, 

включавшем 8675 пациентов на программном ГД, 
проведенный многофакторный анализ плейотроп-
ных эффектов VDRа в отношении ССЗ, злокаче-
ственных новообразований и инфекции показал, 
что использование VDRа ассоциируется со зна-
чительно более низкими показателями инфици-
рования, смертей, связанных со злокачественными 
новообразованиями, но не с сердечно-сосудистой 
смертью [159]. Кроме того, Naves-Díaz М. и соавт. 
[160] оценили влияние перорального применения 
КТ на выживаемость ГД пациентов из шести ла-
тиноамериканских стран с медианой наблюдения 
16 мес. Регрессионный анализ Кокса показал, что 
у 7203 пациентов, получавших пероральный VDRа, 
наблюдалось значительное снижение общей, сер-
дечно-сосудистой, инфекционной и неопластиче-
ской смертности по сравнению с 8801 пациентами, 
не получавшим VD.
В РКИ PRIMO не была достигнута первичная ко-

нечная точка: уменьшение гипертрофии миокарда 
ЛЖ у пациентов с ХБП С3-4 и сохранной фрак-
цией выброса под воздействием ПК в дозе 2 мкг/сут 
в течение 48 нед. [161]. Последующий анализ ре-
зультатов исследования PRIMO показал значитель-
ное снижение индекса объема левого предсердия 
(ИОЛП) как индикатора диастолической дисфунк-
ции в группе ПК по сравнению с плацебо, несмо-
тря на аналогичный контроль АД и использование 
ингибиторов РААС. Был отмечен синергетический 
эффект между ингибиторами РААС и ПК с наи-
большим снижением ИОЛП у пациентов, получа-
ющих оба препарата. ИОЛП продолжал улучшаться 
в период с 24 до 48 недели исследования, что позво-
лило предположить, что более длительная терапия 
могла быть более эффективной. Был также оценен 
натриуретический пептид B-типа (BNP), биохими-
ческий маркер сердечной недостаточности. Уровень 
BNP повышался на протяжении всего исследования 
в обеих группах, однако в группе ПК этот рост был 
ослаблен. Ограничения этого исследования вклю-
чают возможность ложноположительных резуль-
татов из-за анализа post hoc, исключение пациентов 
с тяжелой ХБП, тяжелой гипертрофией или дис-
функцией левого желудочка и небольшое коли-
чество сердечно-сосудистых событий, которые ис-
ключали оценку каких-либо преимуществ снижения 
ИОЛП для тяжелых исходов, таких как сердечная 
недостаточность [162]. Кроме того, была достигнута 
конечная точка по снижению числа сердечно-со-
судистых госпитализаций у пациентов, получавших 
ПК [163].
Экспериментальное исследование влияния ПК 

на развитие фиброза миокарда в модели гипертро-
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фической кардиомиопатии показало, что изолиро-
ванное назначение ПК, так же, как и ПК в сочетании 
с лозартаном достоверно нормализуют диастоли-
ческую функцию миокарда ЛЖ. На основании 
изученных маркеров метаболизма миоцитов и раз-
вития фиброза, а также морфологического иссле-
дования миокарда, авторы объяснили такой эффект 
как улучшением функции кардиомиоцитов, так и за-
медлением фиброза и ангиогенеза миокарда под воз-
действием ПК. Этот эффект потенцировался при 
сочетании ПК с лозартаном [164].
Сосудистая кальцификация является частым 

и преждевременным явлением у пациентов с забо-
леванием почек, приводящим к ригидности сосудов 
и повреждению конечных органов [165]. Прокаль-
цифицирующие стимулы при заболевании почек 
включают повышенный уровень Р в сыворотке, из-
быточное употребление VD, нагрузку Са при при-
менении фосфат-связывающих веществ на основе 
Са, пищевые добавки и диализат с высоким содер-
жанием Са, а также воспаление. Эти эффекты могут 
усугубляться недостаточной активностью ингибито-
ров кальцификации, включая магний, витамин К или 
сниженную экспрессию Клото [166, 167]. Например, 
нагрузка Р и истощение α-Клото последовательно 
вызывают кальцификацию и снижают эластичность 
сосудов in vitro и in vivo у животных [168, 169]. Точно 
так же восстановление нормальной экспрессии 
α-Клото у животных агонистами витамина D или 
снижение воздействия Р могут обратить предотвра-
тить кальцифицирующий фенотип [170].
На процесс кальцификации сосудов при ХБП 

также напрямую влияет ПК. Активация VDR снижает 
процесс сосудистой кальцификации за счет подавле-
ния индукторов кальцификации таких как коллаген 
I типа, костный сиалопротеин, ИЛ-1β и ФНО-α, 
или через активацию супрессоров кальцификации: 
матриксного Gla-протеина, остеопонтина и остео-
кальцина [171]. Li Х. и соавт. [172] продемонстри-
ровали прямую защиту от кальцификации сосудов 
с помощью ПК и обнаружили, что ПК может влиять 
на белки, участвующие в процессе кальцификации 
гладкомышечных клеток, включая костный морфоге-
нетический белок-2 (BMP2), ФНО-α и остеопонтин. 
Остеопонтин напрямую участвует в регуляции каль-
цификации сосудов и, как было установлено, спо-
собствует ингибированию действия ПК при кальци-
фикации гладкомышечных клеток. Прямое влияние 
ПК на VDR, расположенные на гладкомышечных 
клетках сосудов, можно объяснить различными эф-
фектами ПК на гены-мишени, участвующие в пато-
генезе кальцификации сосудов, независимо от ранее 
предложенных механизмов, таких как модуляция вос-
палительного ответа или различные гиперфосфате-
мические и гиперкальциемические эффекты.
В другой экспериментальной работе, оцени-

вавшей степень кальцификации сосудов под воз-
действием ПК и других VDRа (КТ и доксрекаль-

циферола) было продемонстрировано, что КТ 
и доксеркальциферол способны усиливать экс-
прессию RunX-2, являющегося транскрипционным 
фактором, запускающим процесс активной кальци-
фикации тканей. В отличие от них ПК не вызывает 
подобных процессов в стенках артериол и не прово-
цирует их кальцификацию [173]. У пациентов с ХБП 
снижение прокальцифицирующих стимулов, таких 
как фосфат, при одновременном усилении ингиби-
торов кальцификации за счет использования VDRа, 
магния и витамина K может быть эффективным ра-
циональным средством для комбинированной те-
рапии МКН. Проверка этой гипотезы требует до-
полнительных исследований.
В совокупности эти клинические и экспери-

ментальные данные показывают, что применение 
селективного VDRа может иметь значительное пре-
имущество перед другими метаболитами VD в ком-
плексной терапии ССЗ у пациентов с заболеваниями 
почек.

Влияние терапии парикальцитолом 
на хроническое воспаление, эритропоэз 
и выживаемость пациентов с ХБП

Сама процедура гемодиализа является прово-
катором активации хронического воспаления, ин-
дуцируя синтез цитокинов клетками иммунной 
системы в ответ на соприкосновение с чужерод-
ными материалами диализных мембран и крове-
проводящих магистралей, а также эндотоксинами, 
попадающими в кровоток из диализирующего рас-
твора. Повышенные уровни маркеров системного 
хронического воспаления (СРБ, ферритин, фи-
бриноген, ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α и др.) определяются 
у >65% пациентов на ПГД [174]. В исследовании 
V. Kuntsevich и соавт. [175] сравнивали цитокиновый 
профиль у 20 пациентов, при введении ПК в дозе 
0,1 мкг/кг в течение первых 5 мин процедуры ГД 
или в течение последних 5 мин процедуры. В пер-
вом случае отсутствовало повышение факторов 
миграции лейкоцитов и хемотаксиса эозинофилов, 
во втором случае к концу процедуры уровни этих 
цитокинов возрастали. Данные свидетельствуют, 
что ПК способен подавлять возбуждение иммунной 
системы в ответ на контакт с чужеродными агентами 
на процедуре ГД.
Пациенты с ХБП страдают инфекционными за-

болеваниями, в том числе септического характера 
значительно чаще, чем лица общей популяции 
в силу многих причин: сниженного иммунного от-
вета, предшествовавшей иммуносупрессивной те-
рапии, высокой коморбидности, наличия входных 
ворот инфекции в виде постоянных центральных ка-
тетеров, перитонеальных катетеров при проведении 
заместительной почечной терапии [176]. Измене-
ния сосудов и миокарда в условиях инфекционного 
процесса включают дисрегуляцию вазоактивных ме-
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диаторов, повышение проницаемости сосудистой 
стенки, нерегулируемую адгезию молекул к эндо-
телиальным клеткам, лейкоцитарную инфильтра-
цию. В миокардиоцитах возникает метаболическая 
и митохондриальная дисфункция, апоптоз и некроз 
клеток, хроническое воспаление, что неизбежно по-
вышает риск смерти [177].
Экспериментальные данные in vitro (полученные 

на культуре эндотелиальных клеток, в которых воспа-
ление индуцировали экспозицией с TNF-α) и in vivo 
(полученные на животной модели инфекционного 
воспаления миокарда), показали, что ПК способен 
предотвращать индуцированную TNF-α экспрес-
сию молекул клеточной адгезии на эндотелиальных 
клетках, уменьшать транссудацию в микроцирку-
ляторном русле и эндотоксемическое воспаление 
миокарда. По мнению авторов, такие данные сти-
мулируют организацию клинических исследований 
применения ПК как дополнительного терапевтиче-
ского агента в лечении септических осложнений 
[178].
Проблема резистентности к ЭПО у пациентов 

с длительно существующей уремией приводит к не-
обходимости повышения доз ЭПО и, как следствие, 
возрастанию неблагоприятных эффектов такого 
лечения. Известно, что существует ассоциативная 
связь между степенью стимуляции VDR (уровнями 
различных метаболитов VD), гемоглобином и ме-
сячными дозами эритропоэтина. Концентрация VDв 
сыворотке независимо от других факторов связана 
с резистентностью к терапии стимуляторами эритро-
поэза [179,180]. Успешная терапия цинакальцетом 
тоже ассоциируется со снижением резистентности 
к ЭПО [181].
С целью выявления агента, способного наи-

более эффективно снижать ЭПО-резистентость, 
было проведено кросс-секционное исследование, 
в котором приняли участие 196 пациентов с анемией 
на ПГД без железодефицита, инфекций и госпита-
лизаций по любым причинам в течение последних 
3 мес [182]. В результате только ПК достоверно сни-
жал индекс недостаточной чувствительности к ЭПО 
как в сравнении с плацебо, так и в сравнении с К. 
Интересно, что ни КТ, ни цинакальцет не приво-
дили к достоверному уменьшению индекса рези-
стентности.
У трансплантированных пациентов с уровнем 

ПТГ выше 100 пг/мл, сохранявшемся более года 
после пересадки почки, назначение ПК приводило 
к нормализации ПТГ, умеренному росту FGF23, но, 
одновременно, к усилению экспрессии гена α-Клото 
и уровня α-Клото в периферической крови [183]. Ги-
потетически, учитывая значение уровня α-Клото для 
выживаемости как транспланитрованной почки, так 
и пациента, можно предположить, что назначение 
ПК пациентам с МКН-ХБП в посттрансплантацион-
ном периоде может улучшить исходы транспланта-
ции. Но РКИ, которые бы отслеживали долгосроч-

ное влияние ПК на подобные конечные точки после 
трансплантации пока не проводилось.
Лучшая выживаемость пациентов на ПГД, полу-

чавших терапию ВГПТ с помощью ПК, в сравне-
нии с другими активаторами VDR, была отмечена 
в работах американской команды исследователей 
[184, 185] на материале 2-х летнего наблюдения 
58058 пациентов. Уже приводившийся в этой статье 
мета-анализ также подтверждает лучшую выживае-
мость, обеспечиваемую терапией ПК [87].
Следует отметить тот факт, что преимущество 

в отношении выживаемости лечения активаторами 
VDR наблюдалось даже у пациентов с низким уров-
нем ПТГ, высоким содержанием Са и высоким уров-
нем Р. Важно, что на сегодняшний день ни в одном 
исследовании не сообщалось о связи использования 
аналогов VDR с повышенной смертностью [186-190].

Заключение

Минерально-костные нарушения включают из-
менения в метаболизме минеральных ионов и VD, 
которые широко распространены при ХБП и ТХПН 
и во многих случаях связаны с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Через воздействие на активацию 
РААС, кальцификацию сосудов, эндотелиальную 
функцию, ремоделирование сердца и нарушение 
проводимости, МКН могут быть прямой причиной 
усугубления сердечно-сосудистых заболеваний при 
ХБП. Тем не менее, оценка и лечение МКН изоби-
луют проблемами из-за биологической напряжен-
ности между многими его компонентами, такими 
как Са и Р с регулирующими их гормонами FGF23 
и ПТГ; FGF23 с его ко-рецептором α-Клото; и VDс 
контролем Са и Р.
В подавляющем большинстве обзорных исследо-

ваний и РКИ парикальцитол демонстрирует превос-
ходство в терапии ВГПТ у пациентов с ХБП, а также 
в нефро- и кардиопротективном действии, снижении 
степени воспаления и улучшении эффективности 
ЭПО-терапии по сравнению с другими ВДРа. Это 
превосходство обеспечивает лучшую выживаемость 
как органа, так и пациента. Получены многообеща-
ющие данные, свидетельствующие о благоприятном 
влиянии ПК на выживаемость аллотрансплантата 
почки.
Учитывая вышеизложенное, селективная актива-

ция VDR с помощью парикальцитола может быть, 
в дополнение к нормализации минерально-костного 
обмена, эффективным терапевтическим инстру-
ментом замедления прогрессирования заболеваний 
почек и профилактики неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов у пациентов с ХБП.
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