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рассматривались в контексте почечной остеодистрофии, про-
являющейся аномальной картиной обмена костной ткани, по-
вышенным риском переломов и мышечной слабостью [8, 68].  
В последующем была установлена связь нарушений мине-
рального обмена, в частности уровней фосфатов, кальция 
и паратгормона (ПТГ), с артериальной гипертензией [95] и 
прогрессированием ХБП [95], развитием гипертрофии ле-
вого желудочка [61, 95], кальцификацией сосудов и мягких 
тканей [52], развитием сердечно-сосудистых осложнений 
[13, 49] и летальностью [13, 37, 49]. Для более точного 
описания широкого клинического синдрома, связанного 
с отклонениями в минеральном и костном обмене, Рабо-
чая группа по разработке рекомендаций международной 
инициативы Kidney Disease Improving Global Outcomes  
(K/DIGO) определила состояние «минеральные и костные 
нарушения при ХБП – МКН-ХБП» (CKD mi ne ral and bone 
disorder – CKD-MBD), характеризующиеся одним из или 
комбинацией следующих признаков: 1) лабораторные 
отклонения метаболизма кальция, фосфатов, ПТГ или 
витамина D; 2) аномалии скорости костного обмена, мине-
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В обзоре изложено современное представление о механизмах развития и патогенезе сосудистой кальцификации 
при хронической болезни почек. Представлена роль витамина D в процессах, связанных с сосудистой кальцификацией. 
Приведены данные о различии влияния на сосудистую кальцификацию разных активаторов рецепторов витамина D. 
Рассмотрены другие факторы, оказывающие влияние на сосудистую кальцификацию, а также известные плейотропные 
эффекты активаторов рецепторов витамина D.

Up-to-date concept of mechanisms and pathogenesis of vascular calcification in chronic kidney disease are reviewed. Current 
view of the role of vitamin D in processes involved in development of vascular calcification is described. Different effects of vitamin 
D receptor activators (VDRA) on vascular calcification are presented. The other factors which affect the vascular calcification are 
described. Pleiotropic effects of VDRAs are reviewed.
Key words: vascular calcification, mineral and bone disorders, chronic kidney disease, VDRA.

Развивающиеся с ранних стадий хронической болезни почек нарушения фосфорно-кальциевого метаболизма исторически 
рализации или объема кости, роста кости или ее прочности; 
3) кальцификация сосудов или других мягких тканей [89].

Опубликованные в августе 2009 г. рекомендации по 
минеральным и костным нарушениям при ХБП (МКН-ХБП), 
подготовленные рабочей группой K/DIGO в строгом соот-
ветствии с жесткими принципами доказательной медицины, 
содержат немного конкретных указаний по диагностике, 
коррекции и лечению этих отклонений и патологии. Это, тем 
не менее, не освобождает клиницистов от каждодневного 
принятия решений в реальных клинических ситуациях. Тем 
более что рекомендации приняты не как застывшая догма, а 
лишь как база для дальнейшего развития, и систематический 
литературный поиск был ограничен в основном окончанием 
2007 г. (с включением рандомизированных клинических 
исследований – РКИ) и отдельных статей 2008 г. Развитие 
этой области нефрологии идет значительными темпами; 
ряд публикаций РКИ, метаанализов и обзоров, появивших-
ся уже после подведения черты под литературной базой 
рекомендаций KDIGO, позволяет все более убедительно 
высветить наши задачи, возможности и ограничения при 
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лечении минеральных и костных нарушений при ХБП.
В 2009 г. Российское диализное общество инициировало 

подготовку национальных рекомендаций по коррекции ми-
неральных и костных нарушений при ХБП (www.ckd-mbd.ru). 
Рекомендации в более существенной степени, чем KDIGO, 
основываются на консолидированном мнении экспертов, а 
также учитывают результаты публикаций 2008–2009 гг., не 
вошедших в литературную базу KDIGO. Настоящий обзор 
представляет отчасти основания для ряда положений реко-
мендаций, главным образом относящиеся к состоянию мета-
болизма витамина D, терапии витамином D и его аналогами 
и неразрывно связанным с ними проблемам эктопической, в 
первую очередь сосудистой кальцификации. Автор рассчи-
тывает на знакомство читателей с ранее опубликованными 
обзорами наших коллег, основные положения которых не 
потеряли актуальности и сегодня [1, 3], и новейшими обзор-
ными работами по смежным аспектам проблемы [2, 4].

Кальцификация – механизмы и патогенез

Сердечно-сосудистая патология – ведущая причина 
смерти пациентов с ХБП [45]. Сосудистая кальцификация 
– типичное осложнение, а его распространенность и гистоа-
натомический тип являются предикторами последующей 
сердечно-сосудистой летальности [77]. Присутствие тра-
диционных факторов риска (гипертензия, возраст, курение, 
диабет, дислипидемия) полностью не объясняет высокую 
частоту сердечно-сосудистой патологии, заставляя рассма-
тривать другие патогенетические механизмы.

Имеется два типа сосудистой кальцификации, раз-
деляемой по локализации и связи с образованием атеро-
склеротической бляшки. Один тип – атеросклеротическая 
кальцификация – локализуется в интимальном слое, 
протекает с гибелью клеток, воспалением и отложением 
липидов [122]. При прогрессировании поражения становятся 
выраженнее: остеогенез, включающий индукцию остеобла-
стов и образование ламеллярной костной ткани. Другой 
тип (склероз Mon cke berg) характеризуется аморфными 
минеральными отложениями по окружности одной или не-
скольких эластических слоев медии сосуда. Большинство 
in vitro исследований проведено на культурах сосудистых 
гладкомышечных клеток (СГМК), являющихся основным 
компонентом медии артерий.

Много лет кальцификация сосудов рассматривалась 
как пассивный процесс, происходящий из-за повышения 
концентрации фосфатов и произведения Р×Са, что приводит 
к перенасыщению плазмы этими электролитами. Действи-
тельно, гиперфосфатемия и повышенное произведение 
Р×Са связано с сердечно-сосудистой летальностью [15, 
153] и сосудистой кальцификацией [53]. Использование не 
содержащих кальция ФСП связано с меньшей летальностью, 
по крайней мере у вновь принятых на диализ пациентов [16], 
и меньшей прогрессией сосудистой кальцификации (или ее 
отсутствием) даже при одинаковом контроле фосфатов в 
сравнении с применением кальций-содержащих ФСП [28].

Однако последующие исследования выявили и тесную 
связь между  кальцификацией и процессами остеогенеза. 
Многие ключевые регуляторы образования кости и структур-
ные белки кости экспрессируются как в кальцифицирующих-
ся слоях медии, так и в атеросклеротической бляшке [116, 
137]. Имеются также доказательства наличия физиологиче-
ских ингибиторов сосудистой кальцификации [39].

Активные формы витамина D давно используются для 
лечения вторичного гиперпаратиреоза. Также много лет 
обсуждаются риски сосудистой кальцификации, связанные с 
такой терапией. В то же время низкие уровни кальцитриола 
также связаны с повышенным риском сосудистой кальци-
фикации [62] и вносят свой вклад в повышение летальности 
пациентов с ХБП [77] (рис. 1). Более того, терапия актива-
торами VDR связана с преимуществами в выживаемости 
независимо от уровней кальция, фосфатов и ПТГ [62, 121, 
128]. Продолжаются разработки и испытания новых актива-
торов рецепторов витамина D с меньшим кальциемическим 
и фосфатемическим эффектом [123].

Гемодинамические последствия сосудистой кальцифи-
кации – потеря эластичности артерий, увеличение пульсо-
вого давления, развитие левожелудочковой гипертрофии, 
снижение перфузии коронарных артерий, ишемия миокарда 
и сердечная недостаточность [53, 77]. Эти нарушения – глав-
ная причина смерти большинства пациентов с ХБП.

Патофизиологические механизмы кальцификации прин-
ципиально разделяются на три группы: индукция остеобласт-
ной трансдифференциации сосудистых гладкомышечных 
клеток, остеогенная дифференциация полипотентных со-
судистых клеток-предшественников (перицитов) и кальци-
фикация сосудистых клеток, утрата ингибиторов сосудистой 

кальцификации (рис. 2).
Рассмотрим подробнее участников этих 

часто взаимосвязанных процессов.

Эктопический остеогенез

В атеросклеротической бляшке и при 
кальцификации медии экспрессируются 
ряд белков, связанных с костной тканью: 
остеокальцин (ОС), остеопонтин (OPN), 
матриксный γ-GLA (carboxyglutamic acid) 
протеин (MGP) и остеопротегерин (OPG). 
Хотя основные процессы, особенно на-
чальные этапы, различны, некоторые могут 
быть общими.

Cbfa1/Runx2 – специфический транс-
крипционный фактор дифференциации 
остеобластов из их мезенхимальных 
предшественников. В посттрансляцион-
ную модификацию (фосфорилирование, 
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межбелковое взаимодействие) вовлечено множество си-
стем. Путь митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), 
который активируется сигналами от внеклеточного матрикса 
(фактор роста фибробластов-2 [FGF-2], костные морфоген-
ные протеины [BMP]) и паратгормоном, играет ключевую 
роль в индукции остеобластной дифференциации [46]. Не 
превышение предела растворимости Р×Са, приводящее к 
преципитации, как считали когда-то, но индукция фосфата-
ми трансформации сосудистых гладкомышечных клеток в 
остеобласт-подобные клетки играет главную роль в начале 
минерализации клеток, повышении содержания остеогенных 
белков (OC, OPN, щелочной фосфатазы) [50]. Здесь следу-
ет отметить, что хотя остеогенные механизмы участвуют 
во многих, если не во всех основных формах сосудистой 
кальцификации, не любая кальцификация сосудов ведет к 
оссификации, в частности к отложению ламеллярной или 
беспорядочной (woven) кости. Например, только в 13% 
кальцифицированных клапанов сердца выявлены при-
знаки остеогенеза, хотя обнаруживалась экспрессия BMP 
[91]; истинная оссификация может требовать ангиогенных 
сигналов (индуцируемый гипоксией фактор α [HIF-α] и со-
судистый эндотелиальный фактор роста [VEGF]) – важных 
медиаторов взаимодействия остеогенез–ангиогенез [136].

Деградация эластина

Начальные этапы кальцификации медии отчасти связаны 
с деградацией эластина с образованием линейных мине-
ральных отложений вдоль эластических ламелей. Эластин 
образует 90% эластических волокон и 10% микрофибрилляр-
ных гликопротеинов, таких, как фибриллин, которые форми-
руют микрофибриллы эластических волокон. В деградации 
эластина играют важную роль металлопротеиназы (MMP); 
MMP-2 и MMP-9 связываются и разрушают нераствори-

мый эластин на растворимые эластин-пептиды, которые 
связываются с рецепторами ламинин-эластина (ELR), рас-
положенными на поверхности сосудистых гладкомышечных 
клеток. Деградацию эластина также индуцирует избыточная 
экспрессия трансформирующего фактора роста TGF-β, 
который не только играет важную роль в дифференциации 
остеобластов, но и усиливает кальцификацию СГМК. Пути 
трансдукции рецепторов ELR и TGF-β включают активацию 
MAPK, которая индуцирует активацию Cbfa1/Runx2, запуска-
ющего остеогенную трансформацию СГМК. Таким образом, 
деградация эластина играет важную роль, по крайней мере 
на начальных этапах кальцификации меди [69].

Ингибиторы эктопической остеохондрогенной 
минерализации

В дополнение к активной остеогенной кальцификации 
сосудов другим важным механизмом является дефицит 
ингибиторов кальцификации.

Klotho – протеин, который экспрессируется преимуще-
ственно в дистальных канальцах [66]. Он может действовать 
в качестве циркулирующей формы, или как гормон. Он 
действует как кофактор при стимуляции рецепторов FGF-23. 
Мутация в гене Klotho приводит к синдрому, схожему с ХБП 
– с изменениями, обычно связанными с ускоренным старе-
нием. Синдром также характеризуется гиперкальциемией, 
гиперфосфатемией и повышенным уровнем кальцитриола. 
При избыточной экспрессии гена Klotho у мышей процессы 
старения развиваются медленнее по механизмам, в кото-
рые вовлечены инсулин и резистентность к оксидативному 
стрессу.

Фактор роста фибробластов 23 (FGF-23) – белок с 
молекулярным весом 30 кДа – синтезируется преимуще-
ственно остеоцитами. FGF-23 контролирует почечную экс-

Рис. 2. Патофизиологические механизмы сосудистой кальцификации



Ò. 11,  ¹ 4  2009  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  279

Активаторы рецепторов витамина D и сосудистая кальцификация Обзоры и лекции

крецию фосфатов, регулируя почечный натрий-зависимый 
котранспортер фосфатов (NaPi2a и NaPi2c). Klotho связыва-
ется с рецепторами FGF-23 и открывает различным клеткам 
возможность отвечать на FGF-23, действуя, таким образом, 
как кофактор. Кроме того, функционирует и как гумораль-
ный фактор, и регулирует инсулиноподобный фактор роста 
1 (IGF-1) и Wnt. У мышей с «выбитыми» генами FGF-23 и 
Klotho развивается выраженная кальцификация сосудов 
и мягких тканей. FGF-23 – гормон, противодействующий 
витамину D. После применения витамина D уровни FGF-23 
возрастают, снижая почечный синтез кальцитриола через 
воздействие на ген 1α-гидроксилазы. FGF-23 воздействует 
и на ПТГ, являясь негативным регулятором его экспрес-
сии [64]. Напротив, ПТГ стимулирует секрецию FGF-23 из 
костной ткани. Предполагается, что ось Klotho – FGF-23 
функционирует следующим образом: с прогрессированием 
ХБП FGF-23 подавляет активность ПТГ и 1α-гидроксилазы, 
что снижает уровень кальцитриола, понижая содержание 
фосфатов [75].

В наблюдениях в клинике уровень FGF-23 (интактного 
и его С-терминала) предсказывал прогрессирование ХБП 
[44] (оцененное по удвоению креатинина среди 227 про-
спективно прослеженных пациентов) и был значимо выше 
на старте диализа в группе умерших, чем в сопоставлен-
ной группе продолжающих лечение пациентов [56]. Схема 
взаимодействия витамина D, FGF-23 и Klo tho представлена 
на рис. 3.

Матриксный γ-карбоксиглютаровокислый про-
теин – M-GLA-протеин [Matrix γ-Car bo xy glu ta mic Acid 
Protein]. MGP первоначально был выделен из кости. Для 
того чтобы стать полнофункциональным, он требует витамин 
К-зависимое γ-карбоксилирование, но именно некарбокси-
лированный MGP связан с сосудистой кальцификацией 
[117]. Связываясь с BMP-2, MGP блокирует его активность 
в отношении остеобластной трансдифференциации СГМК 
и дифференциации мезенхимальных клеток. MGP также 
связывается с кристаллами солей кальция и ингибирует их 
рост. Вместе с фетуином они выступают ключевыми регу-
ляторами эволюции связанных с мембраной матриксных 
пузырьков. Именно с изменениями в функционировании 
MGP связывают эффект кумадина [coumadin] в снижении 
риска кальцифицирующей уремической арте-
риолопатии [109].

Остеопонтин [OPN]. OPN – кислый фос-
фопротеин, экспрессирующийся в минерали-
зованных тканях и ингибирующий образование 
гидроксиапатита и активирующий функцию 
остеокластов [113]. Хотя в нормальных сосудах 
OPN не экспрессируется, его в изобилии находят 
в кальцифицированных артериях. У мышей с 
выбитым геном OPN не выявляется сосуди-
стая кальцификация, но при их скрещивании 
с мышами с «выбитым» геном MGP, у которых 
развивается спонтанная кальцификация со-
судов, последняя значимо усиливается. OPN 
ингибирует кальцификацию, связываясь с по-
верхностью кристаллов. Впрочем, в настоящее 
время ясно, что OPN играет разнообразные 
роли в физиологии сосудов [114]. Он оказался 
провоспалительным цитокином, усиливающим 
ремоделирование сосудов и ангиогенез, отча-
сти при посредничестве активации матриксных 
металлопротеиназ, расщепляемых тромбином. 

Действительно, ингибиторы металлопротеиназ снижали 
накопление кальция в сосудах в преклинических иссле-
дованиях [104]. Таким образом, проангиогенное действие 
расщепленного OPN облегчает минерализацию матрикса, а 
полного фосфорилированного OPN – ингибирует его.

Остеопротегерин [OPG]. OPG ингибирует диффе-
ренциацию остеокластов и является ключевым модуля-
тором костной резорбции благодаря своему действию как 
рецептор-ловушка для активатора рецептора лиганда нукле-
арного фактора κB [RANKL]. Показано, что он ингибирует 
активность ЩФ в аорте и пред отвращает кальцификацию 
медии, возможно благодаря иммуномодулирующему воздей-
ствию на умеренный (low-grade) воспалительный процесс в 
стенке сосуда [92].

Фетуин-А (протеин α2 Heremans-Schmid). Фетуин-А 
– кальций-связывающий белок, продуцируемый преиму-
щественно в печени. Мыши с «выбитым» геном фетуина-А 
демонстрируют развитие массивной кальцификации легких, 
сосудов и других тканей, которая почему-то обходит аорту. 
Тогда как MGP, OPN и OPG являются локальными факто-
рами, фетуин-А – циркулирующий ингибитор сосудистой 
кальцификации. СГМК способны включать в себя сывороточ-
ный фетуин-А и депонировать его во внутриклеточных свя-
занных с мембраной матриксных пузырьках. Эти пузырьки 
освобождаются клеткам в матрикс и там служат центрами 
кристаллизации минералов, но не в случае, если они богаты 
фетуином-А. Включение фетуина-А в СГМК усиливается 
внеклеточным кальцием, но не внеклеточными фосфатами. 
Это поступление фетуина-А в СГМК увеличивает поток Са 
в нее и опосредуется активностью аннексина кальциевых 
каналов, что облегчает ингибирующую роль фетуина-А на 
минерализацию СГМК [26].

Пирофосфаты ингибируют образование кристаллов ги-
дроксиапатита. Они образуются из нуклеотид-трифосфатов 
нуклеотид-пирофосфатазой, дефицит которой вызывает 
выраженную кальцификацию медии, равно как к ней при-
водит и дефицит переносчика пирофосфатов – ANK. Более 
того, механизм зависимого от пирофосфатов накопления 
кальция в сосудистой стенке охватывает и ингибирование 
остео хондрогенной трансдифференциации [135] – тот же 
процесс, что стимулируется фосфатами [50]. Уточнение 
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механизма этого регулирования может открыть путь к 
созданию новых фармакологических средств на основе 
бифосфонатов [135].

Другие факторы. Инсулиноподобный фактор роста 
[IGF-I] и N-3-жирные кислоты также ингибируют остеобласт-
ную дифференциацию и минерализацию СГМК. Мыши, 
дефицитные по Smad6, Klotho или карбоангидразе-II, 
демонстрируют выраженную сосудистую кальцификацию. 
Для уточнения клинического значения и роли каждого из 
ингибиторов и активаторов сосудистой кальцификации и их 
взаимодействия требуются дальнейшие исследования.

Индукторы сосудистой кальцификации

Внеклеточные фосфаты стимулируют минерализацию 
СГМК в зависимости от дозы и от времени воздействия 
путем увеличения потока фосфатов в СГМК, что приводит 
к индукции факторов остеобластной дифференциации, та-
ких, как Cbfa1/Runx2 и OC [59]. Блокада натрий-зависимого 
котранспортера фосфатов III типа (Pit-1) ослабляет эту 
минерализацию и предотвращает индукцию Cbfa1/Runx2 и 
экспрессию костных маркеров на СГМК даже при высоких 
внеклеточных концентрациях фосфатов [71]. В свою очередь 
фосфаты приводят к активации Pit-1. Синергично действуют 
на Pit-1 и высокие внеклеточные концентрации кальция [76]. 
Связанные с мембраной матриксные пузырьки и апоптотиче-
ские тельца, освобождающиеся соответственно из живых и 
погибающих СГМК, могут выступать ядрами кристаллизации 
[108]. Освобождение этих элементов происходит при повы-
шении концентраций внеклеточного кальция и фосфатов. 
Затем они фагоцитируются СГМК с участием фетуина. Таким 
образом, сосудистые гладкомышечные клетки при ХПН под 
воздействием гиперфосфатемии и уремических токсинов 
не только освобождают апоптотические тельца, способные 
становиться ядрами минерализации, но и увеличивает вы-
бытие клеток, способных очищать матрикс от них [109].

Уремические токсины увеличивают минерализацию 
СГМК и экспрессию Cbfa1/Runx2, а также его целевого 
протеина OPN вне зависимости от концентрации фосфа-
тов. Более того, блокированием активности Cbfa1/Runx2 
удавалось снизить индуцируемую уремической сыворот-
кой экспрессию ЩФ и OC на СГМК; уремические токсины 
активировали Cbfa1/Runx2. Они увеличивают секрецию 
ключевого медиатора остеобластной дифференциации 
BMP-2 гладко-мышечными клетками, чем усиливают мине-
рализацию последних [25].

Оксидативный стресс и воспаление. Прооксиданты 
включают в себя реактивные соединения азота и реактивные 
соединения кислорода (ROS), например перекись водорода 
и супероксид-анион. Избыточное образование оксидантов 
при уремии приводит к увеличению образования окислен-
ных ЛНП, которые также стимулируют дифференциацию 
СГМК в костный фенотип. Напротив, оксидативный стресс 
ингибирует дифференциацию остеобластов кости и стро-
мальных клеток костного мозга. Этот реципрокный ответ на 
оксидативный стресс отчасти объясняет кальцификацию 
сосудов и дефект кальцификации кости. ROS (Н2О2) также 
оказались стимулятором остеогенной трансдифференциа-
ции СГМК (через активацию Cbfa1/Runx2) параллельно с 
отложением минералов в матриксе [20]. Этот сигнальный 
каскад не связан с индуцируемой апоптозом стимуляцией 
минерализации и еще раз подчеркивает, что, хоть и раз-
нообразные вначале, пути активной минерализации конвер-

гируют в остеохондрогенную транскрипционную программу 
[73]. Через оксидативный стресс реализуется воздействие 
и воспалительных медиаторов, например фактора некроза 
опухолей α (ФНО-α), который дозозависимым образом 
влияет на сосудистую кальцификацию [119].

Помимо остеогенной трансдифференциации СГМК к 
накоплению кальция в сосудах и образованию популяции 
остеогенных клеток имеют отношение и полипотентные 
мезенхимальные предшественники – микрососудистые пе-
рициты, которые могут развиваться в линии СГМК, остеоген-
ные, хондрогенные и адипогенные линии. Воспалительный 
статус при сахарном диабете также проявляется остеохон-
дрогенной дифференциацией перицитов, а применение 
специфического ингибитора ФНО-α (infliximab) значимо 
снижает накопление кальция в аорте [6].

Происхождение и регуляция онтогенеза остеогенных 
клеток в сосудах еще ждут своего окончательного уточнения. 
Есть указания, что остеогенной дифференциации может 
способствовать лептин [148], глюкокортикоиды и высокая 
концентрация глюкозы [24].

Роль витамина D в сосудистой  
кальцификации

Кальцитриол и его аналоги широко используются в ле-
чении вторичного ГПТ. Существуют определенные противо-
речия, способны ли активные формы витамина D напрямую 
усиливать сосудистую кальцификацию.

Сосудистые гладкомышечные клетки обладают 1α-
гидроксилазой для 25-(ОН)-витамина D [124] и рецепторами 
к витамину D [150] (VDR), указывая на роль витамина D 
в функционировании и физиологии СГМК. Кальцитриол 
усиливает экспрессию VDR на гладкомышечных клетках, а 
VDR хорошо известен как фактор клеточной пролиферации 
и дифференциации. Исследования говорят о возможности 
как стимуляции, так и подавления кальцитриолом пролифера-
ции СГМК опосредованно через воздействие на сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) [22]. Кальцитриол 
также индуцирует экспрессию остеопонтина, локального 
ингибитора кальцификации; при этом он способен усиливать 
кальцификацию сосудов за счет повышения соотношения 
RANKL/OPG [21]. Кальцитриол в концентрациях 10–7–10–9 М 
повышает кальцификацию СГМК дозозависимым образом, 
что сопровождается активацией ЩФ и подавлением секре-
ции связанного с ПТГ пептида (PTHrp). Важно отметить, что 
концентрации кальцитриола в этих in vitro экспериментах 
значительно превышают физиологические [149] и непонят-
но, в какой мере эти in vitro результаты могут иметь отноше-
ние к процессам in vivo. Аналогично, в экспериментальных 
моделях ХПН у животных кальцитриол часто применялся 
в дозах, способных вызвать такое значимое повышение 
произведения Р×Са, что само оно могло приводить к каль-
цификации. Осталось неясным, способны ли терапевтиче-
ские дозы кальцитриола, подавляющие секрецию ПТГ без 
гиперкальциемии и гиперфосфатемии, вызывать сосудистую 
кальцификацию. Появившиеся аналоги витамина D прояви-
ли себя в экспериментальных моделях отличающимся от 
кальцитриола эффектом на сосудистую кальцификацию: 
при дозах, эквивалентных вызывающим кальцификацию 
при терапии кальцитриолом, кальцификация на фоне ана-
лога не отмечалась даже при сопоставимом повышении 
фосфатов, кальция и произведения их концентраций [58]. 
Не одинаковы и эффекты различных аналогов витамина D. 

Обзоры и лекции А.Ю. Земченков, Р.П. Герасимчук
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M. Mizobuchi и соавт. [87] сравнили в эксперименте эффект 
низких доз кальцитриола (0,04 мкг/кг 3 раза в неделю), 
парикальцитола и доксеркальциферола (по 0,16 мкг/кг), 
получив массивную кальцификацию на кальцитриоле при 
значимо повышенном уровне кальция, фосфатов и про-
изведения Р×Са; эквивалентная доза парикальцитола не 
вызывала сосудистой кальцификации у животных в отличие 
от доксеркальциферола, который увеличивал содержание 
кальция в аорте даже после уменьшения дозы до уровня, 
не вызывающего повышения Р×Са. Увеличение же дозы 
парикальцитола (до 0,24 мкг/кг) не приводило к усилению 
кальцификации. Парикальцитол в отличие от доксеркальци-
ферола не приводил к нарастанию экспрессии Cbfa1/Runx2 
и OC, что могло привести к различиям в остеобластной 
дифференциации СГМК.

Очевидно, активаторы VDR способны вызвать сосуди-
стую кальцификацию вследствие своего кальциемического 
и фосфатемического действия. Более того, избыточное 
подавление активности ПЩЖ может привести к развитию 
низкообменной остеодистрофии, также связанной с кальци-
фикацией сосудов. Тем не менее нет свидетельств тому, что 
препараты витамина D способны непосредственно вызывать 
сосудистую кальцификацию у пациентов с ХБП. Напротив, 
низкий уровень кальцитриола в общей популяции связан с 
повышенным риском сосудистой кальцификации [146], а на 
ранних стадиях ХБП распространенность такого снижения 
велика. Наличие 1α-гидроксилазы гидроксивитамина D3 и 
VDR позволяет предположить, что нарушения локального 
действия витамина D на сосудистые клетки способны при-
вести к сосудистой патологии, включая сосудистую каль-
цификацию. В то же время есть свидетельства улучшения 
выживаемости на фоне приема аналогов витамина D не-
зависимо от его действия на сывороточные кальций, фос-
фаты и уровень ПТГ [62, 121, 128]. Это результат местной 
и системной активации VDR. Последующие исследования 
должны пролить свет на вопрос о точных механизмах всех 
этих эффектов и рациональной тактике применения актива-
торов рецепторов витамина D у пациентов с ХБП.

В модели кальцификации аорты при индуцированной 
ХБП у мышей с «выбитым» геном LDL-рецепторов (у которых 
при кормлении пищей, богатой холестерином, быстро раз-
вивается кальцификация клапанов и атеросклеротических 
бляшек аорты, а также апластическая остеодистрофия) 
терапия кальцитриолом и парикальцитолом продемон-
стрировала дозозависимый характер эффекта. В дозах, 
достаточных для подавления вторичного ГПТ, активаторы 
VDR защищали от кальцификации аорты, но более высокие 
дозы стимулируют кальцификацию. В протективных дозах 
активаторы VDR снижали экспрессию остеобластных транс-
крипционных факторов в аорте и одного из их целевых про-
теинов – остеокальцина. Интерпретация результатов была 
затруднена возможностью влияния активаторов VDR на 
апластическую остеодистрофию, поскольку они увеличива-
ют остеобластную поверхность кости и стимулируют остео-
генез (парикальцитол – в значительно большей степени, чем 
кальци триол). Таким образом, воздействие активаторов VDR 
на скелет может вносить свой вклад в защиту от кальцифи-
кации аорты при низкообменной остеодистрофии [81].

Установлено также, что стимуляция активаторами VDR 
синтеза фактора роста фибробластов-23 (FGF-23) способна 
увеличить почечную экскрецию фосфатов.

Результаты клинического применения активаторов 

рецепторов витамина D

Поскольку кальцификация сосудов и отклонения в 
концентрациях кальция, фосфатов, ПТГ и паратгормона 
являются характеристиками минеральных кост ных на-
рушений при ХБП (МКН-ХБП) и идентифицированы как 
сильные, независимые предикторы летальности, почти все 
интервенционные исследования до настоящего времени 
фокусировались, в первую очередь, на суррогатных мерах 
исходов, а не на исходах пациент-ориентированных, таких, 
как летальность. Более того, ряд клинических рекоменда-
ций, таких, как Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/
DOQI) [93] и Caring for Australasians with Renal Insufficiency 
(CARI) [41], настаивают на строгом контроле сывороточных 
кальция, фосфатов и ПТГ в надежде, что достижение этих 
суррогатных показателей исходов приведет к улучшению 
пациент-ориентированных – «твердых» – исходов.

Препараты витамина D – «твердые» исходы

Кальцитриол (1,25-дигидроксихолекальциферол) – 
плейотропный гормон, играющий, в том числе, и важную 
роль в кальций-фосфорном гомеостазе и синтезируемый 
преимущественно почечной 1-α-гидроксилазой. Дефицит 
кальцитриола становится явным уже при ранних стадиях по-
чечной недостаточности (СКФ 40–60 мл/мин/1,73 м2) задолго 
до значимых изменений концентраций кальция и фосфатов 
и приводит к недостаточному подавлению синтеза пре-ПТГ 
паращитовидными железами.

K/DOQI и другие национальные рекомендации пред-
лагают поддерживающую терапию кальцитриолом для по-
давления повышенного уровня ПТГ, однако убедительных 
данных, поддерживающих эту практику, особенно на уровне 
«твердых» исходов, нет. Наиболее полный метаанализ, опу-
бликованный к настоящему времени – работа S.C. Palmer 
и соавт. [97] (2007 г.), собравшая 76 рандомизированных 
контролируемых испытаний, включавших 3667 пациентов. 
Она заслуживает подробного рассмотрения. Применение 
препаратов витамина D связано с повышенным риском 
гиперкальциемии (относительный риск – ОР – 2,37) и ги-
перфосфатемии (ОР – 1,77), но не приводило к устойчивому 
снижению ПТГ. Применение новых аналогов витамина D 
(доксеркальциферол, парикальцитол, фалекальцитриол, 
22-оксакальцитриол) приводило к гиперкальциемии, но это 
не требовало прекращения лечения, к гиперфосфатемии 
(средневзвешенная разница 0,13 ммоль/л) и снижению 
уровня ПТГ (98 пг/мл). Испытания, сравнивавшие новые 
аналоги с традиционными формами, не продемонстриро-
вали различий в достижении биохимических целей, хотя 
эти исследования были немногочисленными и небольшими. 
Внутривенные формы показали большую эффективность 
в подавлении ПТГ, но только если использовались более 
высокие дозы. Среди исходов, касающихся пациентов (пере-
ломы, костные боли, потребность в паратиреоидэктомии, 
потребность в ЗПТ, а также общая летальность), испытания 
не выявили каких-либо преимуществ. К сожалению, боль-
шинство исследований, включенных в метаанализ, были 
небольшими и короткими, так что метаанализ не имел до-
статочной статистической мощности, чтобы оценить воздей-
ствие препаратов витамина D на пациент-ориентированные 
исходы. Более того, наблюдалась значимая гетерогенность 
в результатах лечения различными препаратами. Даже если 
в лучшем случае препараты обеспечивали умеренное по-
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давление ПТГ, экспериментальные и обсервационные ис-
следования поддерживают гипотезу, что улучшение исходов 
связано с механизмами, независимыми от воздействия на 
маркеры костного метаболизма [133]. Следует подчеркнуть 
ограничение метаанализа S.C. Pal mer и соавт. [97], состоя-
щее в том, что он, в целом, не разделял физиологические 
поддерживающие дозы от фармакологических и фокусиро-
вался, в первую очередь, на подавлении секреции ПТГ, иг-
норируя тот факт, что избыточное подавление способствует 
развитию адинамической болезни кости и неблагоприятно 
сказывается на исходах [96].

В обсервационном исследовании (с медианой срока 
наблюдения в 2,1 года) в одном центре среди 520 до-
диализных пациентов со средней СКФ в 30 мл/мин терапия 
кальцитриолом способствовала снижению летальности [63]. 
Аналогичные результаты получены в другом, согласующим-
ся с первым исследовании [120].

Парикальцитол

В течение многих лет активаторы VDR были главным 
средством коррекции ГПТ [33], но в последние годы накопи-
лись данные, повлиявшие на приверженность нефрологов 
такой терапии. Убедительно была показана связь леталь-
ности диализных пациентов с высокими уровнями кальция 
и фосфатов (и их произведения Р×Са) [49]. Более того, 
среди пациентов без ХБП повышенные уровни фосфатов 
даже в пределах нормального диапазона учащали сердечно-
сосудистые события [132], а предшествовавшая терапия 
кальцитриолом могла способствовать развитию сердечно-
сосудистой патологии [29]. При этом обсервационные иссле-
дования показали, что применение активных форм витамина 
D у диализных пациентов и пациентов с выраженной ХПН 
связано с лучшей выживаемостью независимо от уровней 
кальция, фосфатов [129].

Эта противоречивость экспериментальных и клиниче-
ских данных затрудняют их «перевод» на язык повседневной 
практики. Сейчас ситуация для врача у постели пациента 
еще более сложная: наряду с решением вопроса, назначать 
ли вообще активаторы VDR, следует из препаратов, активи-
рующих рецепторы D, выбрать классический кальцитриол 
(или альфакальцидол) или препарат, претендующий на 
менее кальциемический и фосфатемический эффект, – 
1,25-(ОН)2-19-нор-витамин D2 (19-нор-D2, парикальцитол 
– уже доступный в России), 1,25-(ОН)2-22-оксавитамин D3 
(22-оксакальцитриол, OCT) или 1α-(ОН)-D2.

Множество обсервационных исследований демон-
стрировали клинические преимущества активаторов VDR. 
К настоящему времени не опубликовано исследований, 
свидетельствующих о повышенной летальности при этой 
терапии [31].

В плацебоконтролируемом исследовании, в котором 
участвовали пациенты на ГД и на ПД, пероральный па-
рикальцитол обеспечивал быстрое и продолжительное 
снижение ПТГ у пациентов на обеих модальностях диализа 
с минимальным эффектом на кальциемию и фосфатемию 
и при отсутствии различий в частоте побочных эффектов с 
плацебо [112]. Титрование дозы от начальной, рассчитанной 
в мкг/(сеанс ГД) как [ПТГ, пг/мл]/60, является безопасным и 
эффективным, контроль кальция, фосфатов и ПТГ раз в 
неделю – избыточно частым, в качестве поддерживающей 
требуется, как правило, меньшая доза. В ходе лечения 
не появилось признаков развития апластической болезни 

кости.
В небольшом РКИ среди пациентов с выраженным 

ГПТ (ПТГ > 550 пг/мл) парикальцитол (внутривенно в ис-
ходной дозе в 0,04 мкг/кг веса в конце каждого диализа с 
увеличением дозы на такую же величину раз в три недели 
до достижения как минимум 50% снижения ПТГ и умень-
шением дозы при ПТГ < 110 пг/мл или Са > 2,8 ммоль/л) в 
сравнении с кальцитриолом (в исходной дозе 0,01 мкг/кг веса 
по аналогичному протоколу) обеспечивал достоверное сни-
жение ПТГ примерно в два раза от исходного уровня (очень 
высокого – 1400 ± 550 пг/мл) при отсутствии достоверного 
повышения кальциемии, тогда как большой разброс эф-
фекта кальцитриола делал динамику ПТГ не отличающейся 
достоверно от 0, хотя средние значения ПТГ через 12 ме-
сяцев в группах не различались. Кроме того, снижение ПТГ 
при терапии парикальцитолом достигнуто было быстрее. 
Кальциемия на фоне кальцитриола достоверно возрастала 
от 2,3 ± 02 до 2,5 ± 0,2. Хотя исходно пациентам проводилось 
УЗ-исследование для исключения узловой гиперплазии 
ПЩЖ («третичного ГПТ»), уровень достигнутого снижения 
нельзя признать удовлетворительным. Интересно, что ис-
следование проводилось в Малайзии, где по экономическим 
причинам практически недоступны ФСП (кроме карбоната 
кальция) и цинакальцет, а частота приема новых пациентов 
на диализ (155/млн населения) и обеспеченность ЗПТ (550/
млн населения) ниже, чем в развитых странах [48]. Ранее 
было опубликовано исследование, в котором парикальцитол 
сравнивался с кальцитриолом у пациентов с умеренным ГПТ 
в диапазоне ПТГ 600–700 пг/мл [125].

Начальную дозу парикальцитола (в мкг после каждого 
сеанса диализа) для быстрого и безопасного достижения 
результата рекомендуют оценивать по формуле ПТГ (пг/
мл)/120 [86].

При разделении пациентов на группы по соотношению 
между назначенной внутривенной дозой парикальцитола в 
начале наблюдения и уровнем ПТГ в этот период в большой 
когорте пациентов (>34 тыс. в диализной сети Da Vita, США) 
оказалось, что пациенты, имевшие соотношение 30–60 [мкг/
нед·1000]/[пг/мл] и >60, но не группа с индексом <30 в срав-
нении с группой, не получавшей парикальцитол, имели на 5 
и 8% соответственно меньшие риски смерти на протяжении 
трехлетнего периода наблюдения. Зависимость от самой 
дозы парикальцитола получить не удалось [118].

Ввиду нерешенности основных клинических вопросов о 
показаниях, дозировках и исходах представляется несколько 
преждевременным открывать дискуссии по фармакоэконо-
мике терапии активаторами VDR, которая, тем не менее, 
уже идет [42, 111].

Преимущества парикальцитола

Парикальцитол имеет боковую ветвь витамина D2 и от-
личается от 1,25(ОН)2D3 отсутствием атома углерода (22) в 
положении 19, то есть является производным кальцитриола, 
утратившим гидроксильную группу (-OH) в положении 19 
и содержащем двойную связь при C22. Эти структурные 
модификации приводят к 10-кратному уменьшению эффек-
та мобилизации кальция из костной ткани, 3–4-кратному 
уменьшению эффекта увеличения всасывания кальция из 
кишечника и 3–4-кратному уменьшению эффекта подавления 
секреции интактного паратиреоидного гормона. В результате 
применение эквивалентных для подавления секреции ПТГ 
доз приводит к меньшему кальциемическому эффекту. 
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Первоначально этот аналог витамина D для пациентов с ХБП 
был зарегистрирован во внутривенной форме для введения 
после диализа 3 раза в неделю, однако может вводиться и 
1 раз в неделю. Какими мы располагаем свидетельствами 
преимущества парикальцитола перед кальцитриолом в от-
ношении частоты нежелательных эффектов?

1) Парикальцитол быстро подавляет секрецию ПТГ 
без значимого влияния на частоту гиперфосфатемии 
и гиперкальциемии в сравнении с плацебо как у па-
циентов на диализе [32], так и у преддиализных [30].  
В эксперименте показано, что это можно объяснить мень-
шей аффинностью к рецепторам витамина D в кишечнике и 
костях. Этот вывод расходится с заключением приведенного 
выше метаанализа S.C. Pal mer с соавт. [97], но объясняется 
это, по-видимому, тем, что в метаанализ включено иссле-
дование с maxacalcitol, продемонстрировавшее высокую 
частоту гиперкальциемии в сравнении с плацебо.

2) В эксперименте кальцитриол и доксеркальциферол, 
но не парикальцитол при инкубации сосудистых гладкомы-
шечных клеток в кальцифицирующей среде приводили к 
их кальцификации [21], увеличивали произведение Р×Са и 
содержание кальция в аорте уремических мышей [87].

3) Экспериментальной моделью адинамической болезни 
кости служат мыши с «выбитым» геном LDL-рецепторов 
после индукции у них ХБП. Парикальцитол в меньшей 
степени, чем кальцитриол, подавлял активность остеобла-
стов, увеличивал объем кости и покрытую остеобластами 
поверхность, снижая поверх ность, покрытую остеокластами 
[155]. Следовательно, метаболизм кости и возможность ак-
кумулировать кальций лучше сохранялись на фоне терапии 
парикальцитолом.

4) В ретроспективном анализе данных более 67 ты сяч 
пациентов, получавших парикальцитол или кальцитриол, за 
три года наблюдения выявлена лучшая на 16% выживае-
мость в группе парикальцитола независимо от показателей 
фосфорно-кальциевого, липидного обмена, продолжитель-
ности диализа, пола, возраста и наличия диабета; выживае-
мость улучшалась и в группе, которая была переведена с 
кальцитриола на парикальцитол [127].

Помимо рецепторов к витамину D на поверхности клеток 
паращитовидных желез расположен главный регулятор 
секреции ПТГ – кальций-чувствительный рецептор – иде-
альная мишень для терапии гиперпаратиреоза. После 
введения в клиническую практику первого кальцимиметика 
– цинакальцета – был достигнут значительный прогресс в 
коррекции ГПТ [14]. Кальцимиметик является аллостери-
ческим модулятором кальций-чувствительного рецептора. 
Снижая порог чувствительности рецептора к внеклеточно-
му кальцию, кальцимиметик смещает влево сигмовидную 
кривую зависимости секреции ПТГ от внеклеточного ио-
низированного кальция, понижая установочную точку (set 
point) и восстанавливая нормальные отношения кальция и 
секреции ПТГ, нарушенные при ХПН [139]. В клинической 
практике цинакальцет понижал секрецию ПТГ, снижая па-
раллельно уровни кальция и фосфатов 14], что позволяло 
чаще достигать целевых показателей K/DOQI. Более того, 
его применение открывало возможность назначения физио-
логических доз активаторов рецепторов витамина D, снижая 
риски гиперкальциемии и гиперфосфатемии. В недавно 
опубликованном исследовании подтверждена большая ча-
стота достижения терапевтических целей K/DOQI на фоне 
сочетанной терапии (вместе с активными формами вита-
мина D и ФСП) [85]. Целевые значения чаще достигались в 

отношении ПТГ (71 vs 22%), Р×Са (77 vs 58%), кальция (76 
vs 33%), фосфатов (63 vs 50%) и комбинации ПТГ и Р×Са 
(59 vs 16%). Частота достижения результатов была выше 
при умеренном гиперпаратиреозе (ПТГ 300–500 пг/мл), но 
сочетанная терапия давала результаты и при малочувстви-
тельном к обычному лечению гиперпаратиреозу. К сожале-
нию, лечение цинакальцетом является дорогостоящим, и 
паратиреоидэктомия по-прежнему может рассматриваться 
как лечебная тактика с наилучшим коэффициентом цена/
эффективность при выраженном ГПТ. В настоящее время 
продолжается исследование, оценивающее, в какой степени 
лучшая коррекция биохимических показателей при сочетан-
ной терапии способна привести к меньшей кальцификации 
сосудов и лучшим исходам.

В настоящее время продолжается исследование 
PRIMO по оценке влияния терапии парикальцитолом на 
неблагоприятное ремоделирование сердечно-сосудистой 
системы у пациентов с ХБП (http://clinicaltrials.gov); воз-
можно, оно даст более глубокую оценку предположительно 
благоприятного действия парикальцитола. Ряд вопросов 
по-прежнему останутся неразрешенными: каковы реальные 
различия в «твердых» исходах терапии «новыми» аналогами 
витамина D в сравнении с кальцитриолом; существуют ли 
суррогатные маркеры текущего контроля за такой терапией 
(иные, чем ПТГ и Р×Са), которые позволили бы избежать 
ретроспективной констатации недо- или передозировки 
витамина D, как это случалось в прошлом. По-видимому, 
рациональная терапия гиперпаратиреоза должна быть най-
дена в оптимальном сочетании активных форм витамина D, 
ФСП и кальцимиметиков. С учетом умеренной активности в 
области исследований с «твердыми» исходами еще длитель-
ное время нам придется полагаться на консолидированное 
мнение ведущих экспертов. Например, опубликованный в 
2009 г. обзор M. Cozzolinol и V. Brandenburg [34] завершили 
набором рекомендаций, которые представляются, правда, 
слишком агрессивными:

• все диализные пациенты должны получать холекаль-
циферол, пока кальцидиол в крови не будет достигать 30 
нг/мл в конце зимы и 50 нг/мл в конце лета;

• щедро – «generously» – применяйте активаторы ре-
цепторов витамина D (AVDR), не отменяя их до небольшой 
гиперкальциемии (<2,6 ммоль/л) при регулярном контроле 
кальция и фосфатов в крови;

• гиперфосфатемия не является противопоказанием к 
терапии AVDR, если нет убедительной связи между тера-
пией и усилением гиперфосфатемии; можно рассмотреть 
сочетание цинакальцета с парикальцитолом;

• кальцитриолу следует предпочесть парикальцитол как 
обладающий меньшими шансами на гиперкальциемию и 
возможными преимуществами в выживаемости;

• парикальцитол можно попробовать использовать раз 
в неделю внутривенно для удобства и повышения компла-
ентности;

• предпочтительны бескальциевые ФСП с точки зрения 
возможности повышения дозы AVDR;

• если гиперкальциемия растет или присутствует до 
начала терапии AVDR, рассмотрите возможность использо-
вания низкокальциевого диализата (например, 1,0 ммоль/л) 
до отмены/отказа от назначения AVDR;

• сам по себе низкий уровень ПТГ (<150 пг/мл) не явля-
ется противопоказанием к терапии AVDR;

• в случае сомнений контролируйте щелочную фосфа-
тазу для оценки костного метаболизма;
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• с точки зрения костного метаболизма AVDR следует 
отменить только при доказанной адинамической болезни 
кости [34].

Плейотропный эффект на различные  
системы и органы

Сосудистая кальцификация. Поскольку витамин D уси-
ливает всасывание кальция и фосфатов, можно предполо-
жить, что его применение будет приводить к усилению каль-
цификации. Однако срезовые одномоментные исследования 
среди пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
указывают на обратную связь между уровнем витамина D и 
распространенностью сосудистой кальцификации. Возмож-
но, влияние активаторов VDR на кальцификацию зависит 
от дозы: низкие дозы подавляют, а высокие – стимулируют 
кальцификацию. Витамин D подавляет кальцификацию, 
ингибируя продукцию коллагена I типа и промотора гена 
core-binding factor-α1 (Cbfα1). Коллаген I типа служит осно-
вой для отложений кальция, а Cbfα1 усиливает отложения 
этого типа коллагена.

Функции сердца. Летальность пациентов с сердечной 
недостаточностью (без ХПН) независимо связана с дефи-
цитом витамина D [103]. У мышей с «выбитым» геном VDR 
быстро развивается ЛЖГ и выражена активация РААС [151]. 
Парикальцитолом удавалось снизить массу ЛЖ и улучшить 
сердечную функцию у соль-чувствительных крыс [17]. Ана-
логичный результат был достигнут у мышей с «выбитым» 
геном 1α-гидроксилазы [130]. Убедительно показано, что 
в основе этих эффектов лежит подавление РААС [154]. В 
клинических исследованиях применение витамина D было 
связано с улучшением профиля цитокинов (снижение 
уровня провоспалительного фактора некроза опухолей и 
увеличение – противовоспалительного интерлейкина-10) 
у пациентов с сердечной недостаточностью [115] и регрес-
сией ГЛЖ – у диализных пациентов. В этой связи с особым 
интересом ожидаются (к середине 2010 г.) результаты РКИ 
по применению парикальцитола с анализом динамики ГЛЖ 
среди додиализных пациентов (The Paricalcitol Benefit in 
Renal Failure Induced Cardiac Morbidity – PRIMO).

Протеинурия. Низкий уровень 25-(ОН)-D3 и 1,25-(OH)2-
D3 был независимо связан с увеличенной альбуминурией в 
группе пациентов с ранними стадиями ХБП (исследование 
SEEK) [70]. Подтверждением предшествующих исследо-
ваний стало пилотное РКИ: терапия 2 мкг парикальцитола 
в течение месяца снижала альбуминурию независимо от 
уровня почечной функции, артериального давления и ПТГ 
и при неизменных показателях эндотелиальной функции, то 
есть эффект на протеинурию и воспаление был не связан с 
влиянием парикальцитола на гемодинамику и подавлением 
секреции ПТГ [7].

В ряде экспериментальных исследованиий показано, что 
терапия витамином D уменьшала выраженность гломеруло-
склероза, гипертрофии клубочков и подоцитов, мезангиаль-
ную пролиферацию и интерстициальный фиброз [99]. Для 
подтверждения такой возможности у человека в настоящее 
время заканчивается (в августе 2009 г.) РКИ по безопасности 
и эффективности парикальцитола в снижении альбуминурии 
при диабетической нефропатии (258 пациентов).

Величина протеинурии при гломерулярных болезнях – 
важнейший предиктор скорости снижения СКФ [38]. Хотя 
ингибиторы АПФ и БРА продемонстрировали свою эффектив-
ность в замедлении снижения СКФ, дополнительные тера-

певтические воздействия по-прежнему актуальны. Важные 
иммуномодулирующие эффекты витамина D предполагают 
возможность его использования при почечной патологии. Вита-
мин D ингибирует пролиферацию и активацию Т-лимфоцитов, 
снижает уровень цитокинов (интерлейкин-2, интерферон-γ, 
фактор некроза опухоли) и продукцию трансформирующего 
фактора роста β [57, 126] и подавляет гранулоцитарно-
макрофагальный колоние стимулирующий фактор [101]. 
Другим положительным эффектом является уменьшение 
повреждения подоцитов, продемонстрированное в экс-
перименте [65]. Кроме того, дефицит витамина D может 
стимулировать активацию ренин-ангиотензиновой системы, 
что показано в эксперименте на лишенных рецепторов к 
витамину D мышах [72]. Предварительные исследования 
в клинике подтвердили биологически правдоподобную 
гипотезу о позитивном влиянии витамина D [7, 126]. При 
анализе данных плацебоконтролируемого исследования 
по коррекции парикальцитолом ГПТ при ХБП протеинурия 
снижалась у 51% пациентов в лечебной группе в сравнении 
с 25% пациентов в контрольной [5]. В небольшом специаль-
но разработанном плацебоконтролируемом исследовании 
парикальцитол в дозах 1 и 2 мкг/сут снижал протеинурию 
более чем на 50% [7]. В недавно опубликованном рандо-
мизированном плацебоконтролируемом исследовании 
среди пациентов с отношением белок/креатинин в моче 
более 0,4 г/г и находящихся на стабильной терапии иАПФ/
БРА с СКФ в диапазоне 15–90 мл/мин, в группе, леченной 
парикальцитолом перорально в дозе 1 мкг/сут, за 6 меся-
цев получено снижение коэффициента белок/креатинин 
на 17,6% в сравнении с контрольной, где наблюдалось его 
увеличение на 2,9%; 10% снижение коэффициента наблю-
далось у четверти пациентов в контрольной группе и у более 
половины пациентов в лечебной группе [43]. Требованием 
к назначению препарата было поддержание уровня ПТГ в 
диапазоне 20–200 пг/мл и контроль за уровнями кальция 
и фосфатов. Все опубликованные исследования были до-
статочно короткими и, по-видимому, закономерно не про-
демонстрировали снижения скорости прогрессирования 
ХБП (что можно ожидать благодаря снижению протеинурии). 
В настоящее время продолжается крупное исследование 
VITAL по оценке эффекта парикальцитола на протеинурию 
при диабетической нефропатии (http://clinicaltrials.gov).

Регуляция иммунитета. Вторая по частоте причина 
смерти диализных пациентов – инфекции [141]. На лейко-
цитах найдены рецепторы к витамину D, и уже получены 
первые данные об активации рецепторов на моноцитах и 
индукции синтеза противомикробного пептида кателицидин 
при экспозиции экстракту микобактерий [74].

Защита от опухолей. Диализные пациенты находятся 
под повышенным риском онкологических заболеваний [80]. 
В последние годы было показано, что активные формы ви-
тамина D ингибируют пролиферацию, снижают ангиогенез, 
инвазивность опухолей, индуцируют апоптоз, ингибируют 
дифференциацию. Для достижения антинеопластического 
эффекта, однако, требуются очень высокие дозы кальцитри-
ола, приводящие к гиперкальциемии и гиперфосфатемии. 
Клинические испытания I и II фазы дали обнадеживающие 
результаты, и в настоящее время проводится рандомизи-
рованное испытание при раке простаты. Молекулярный 
механизм такого действия отчасти связан с взаимодействи-
ем кальцитриола и рецептора ретиноида X-гетеродимера, 
регулирующего активность генов [12]. Хотя исследований 
среди диализных пациентов не проводилось, есть осно-
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вания предполагать, что и в этой популяции активаторы 
VDR могут способствовать предотвращению и задержке 
прогрессирования рака.

Коагуляционный гомеостаз. Кальцитриол проявляет 
антикоагуляционные свойства в культуре моноцитов; у 
мышей с «выбитым» геном VDR усилена агрегация тромбо-
цитов, экспрессия гена антитромбина в печени и тромбо-
модулина в аорте, печени и почках снижена; эти животные 
отвечают усиленным тромбообразованием после инъекций 
липополисахаридов (модель поступления эндотоксинов) 
[99]. Однако клинические исследования в этой области не 
проводились.

Новый аспект формирования резистентности ПЩЖ к 
кальцитриолу выявлен в модели узловой гиперплазии же-
лезы, когда рецептор эпидермального фактора роста (EGF) 
был активирован ФНО-α. В свою очередь, это связано с 
ускоренной пролиферацией и сниженным уровнем mРНК 
VDR. Таким образом, активация рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста может приводить к гиперпластическому 
росту и уменьшению количества VDR, что и вызывает рези-
стентность к антипролиферативному и подавляющему ПТГ 
действию кальцитриола. Ранняя терапия кальцитриолом 
облегчает эти нарушения генной регуляции, тем самым 
предотвращая переход диффузной гиперплазии в узловую 
[10].

Роль 25-(ОН)-D3 при ХБП

Отдельного рассмотрения заслуживает вопрос о значимо-
сти дефицита предшественника активной формы витамина D. 
В общей популяции среди 1729 пациентов, ранее не имевших 
сердечно-сосудистой патологии, ее возникновение оказалось 
связанным с дефицитом 25-(ОН)-D3 в Framingham Offspring 
Study [145]. Этот дефицит в проспективном наблюдении 
предсказывал риск развития инфаркта миокарда [51], а по 
данным наблюдения NHANES (2001–2004) – в 1,8 раза по-
вышал риск развития болезней периферических артерий 
[84]. Низкий уровень циркулирующего витамина D связан с 
повышенным АД, активацией РААС, а в экспериментах на 
животных ингибирование синтеза 1,25D приводит к акти-
вации экспрессии ренина. Инъекции 1,25D подавляют эту 
экспрессию; у мышей с «выбитым» геном VDR происходит 
значительная активация РААС, что приводит к гипертензии, 
гипертрофии миокарда и избыточному потреблению воды 
при сохранных соль- и объем-регулирующих механизмах; в 
культуре клеток подавление экспрессии ренина 1,25D про-
исходит независимо от обмена кальция.

Распространенность дефицита 25-(ОН)-D3 растет 
с прогрессированием ХБП и приближается к 80% на 
5-й стадии [82]. Хотя восполнение дефицита высокой 
дозой эргокальциферола (20 тыс. Ед/нед. в течение  
9 месяцев) считается безопасным, оно достигает-
ся только у половины пациентов [131]. В небольшом  
12-не дельном пилотном РКИ доза в 50 тыс. Ед в неделю 
оказалась безопасной и эффективной у пациентов с ХБП 
3–4 [23]. Различались ли результаты этих исследований из-за 
тяжести ХПН, различий в препаратах или в дозе? Ответить 
на этот вопрос призваны последующие исследования.

В ряде исследований показано, что дефицит 25-(ОН)-D3 
связан с повышенной распространенностью гипертензии, 
метаболического синдрома, резистентности к инсулину, 
ожирения, сердечно-сосудистой патологии, альбуминурии, 
а в небольших РКИ применение витамина D приводило к 

улучшению в отношении части этих исходов [99]. Интерес-
но, что аторва статин увеличивает сывороточный уровень 
витамина D, что предположительно опосредует известный 
благоприятный негиполипидемический эффект аторваста-
тина у преддиализных пациентов [102].

Известна худшая выживаемость в общей популяции 
среди черных американцев, тогда как среди диализных 
пациентов их выживаемость выше [100]. Однако при про-
спективном наблюдении среди новых диализных пациентов 
оказалось, что при отсутствии терапии активаторами VDR 
летальность среди черных американцев на 35% выше, чем у 
белых, тогда как в леченой группе ситуация была обратной; 
выживаемость более не различалась после коррекции на 
терапию активаторами VDR. Возможно, черные американцы 
чаще получали активаторы VDR из-за более выраженных на-
рушений костно-минерального метаболизма: более высокий 
уровень ПТГ, более низкий уровень 25-(ОН)-D3 [55].

Другая терапия

Фосфат-связывающие препараты

Са-содержащие фосфат-связывающие пре -
параты.  В мире доступны в качестве фосфат-
связывающих препаратов (ФСП) карбонат, ацетат, ци-
трат и кетоглютарат кальция (при этом в России – лишь 
первые два и только в качестве фармсубстанции).  
В подготовленном к изданию рекомендаций K/DOQI (2003) 
обзоре не содержится достаточно оснований для выбора 
из кальций-содержащих ФСП, более того, только в двух из 
шести РКИ подтверждено снижение произведения Р×Са 
[93]. В 10 исследованиях не выявлено различий в уровне 
скорректированного на альбумин кальция между кальций-
содержащими ФСП, хотя частота гиперкальциемии была 
выше для карбоната, особенно – в сравнении с ацетатом 
кальция. При этом для последнего реже фиксировались по-
бочные желудочно-кишечные эффекты. В последующие годы 
безусловных доказательств преимуществ одних кальций-
содержащих СП перед другими также не получено.

Главным беспокойством, связанным с применением 
кальций-содержащих ФСП, является подтвержденный в 
исследованиях риск ускорения кальцификации артерий, 
например от минимального роста при потреблении 1,35 ± 
1,10 г элементарного кальция в сутки до максимального при 
потреблении 2,18 ± 0,93 г/сут [53]. На этом основано мнение 
экспертов K/DOQI о недопустимости потребления элемен-
тарного кальция в качестве ФСП более 1,5 г/сут (вместе с 
диетарным – не более 2 г/сут). При этом нет исследований, 
подтверждающих, что сокращение потребления или отказ 
от кальций-содержащих ФСП приведет к улучшению «твер-
дых» исходов, таких, как сердечно-сосудистые события или 
сердечно-сосудистая летальность.

Севеламер. Ряд коротких и/или небольших рандомизи-
рованных исследований продемонстрировали эквивалент-
ный контроль фосфатов при меньшей частоте гиперкаль-
циемии у севеламера в сравнении с кальций-содержащими 
ФСП, однако 8-недельное рандомизированное клиническое 
исследование 100 гемодиализных пациентов выявило луч-
ший контроль фосфатов ацетатом кальция, чем севеламе-
ром [105]. Возможно, важнее то, что севеламер приводит к 
меньшему прогрессированию кальцификации коронарных 
артерий (предиктору общей летальности) [27, 11]. В рандо-
мизированном клиническом исследовании «Treat to Goal» 
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среди 200 гемодиализных пациентов применение севеламе-
ра в сравнении с ацетатом или карбонатом кальция было 
связано с меньшей кальциемией, более редкими эпизодами 
гиперкальциемии (5 vs 16%), более редким снижением ПТГ 
ниже целевого диапазона (30 vs 57%) и меньшим ростом 
кальцификации коронарных артерий и аорты [27]. К сожале-
нию, в этом исследовании существенными были различия в 
исходных характеристиках групп; дополнительным влиянием 
была способность севеламера снижать уровень холестери-
на липопротеинов низкой плотности. Поэтому корректное 
сравнение этих ФСП возможно только при эквивалентном 
контроле липидного обмена.

В недавнем post hoc анализе данных исследования 
Renagel In New Dialysis (RIND) среди 127 новых диализ-
ных пациентов Block с соавт. продемонстрировали более 
низкую летальность в группе севеламера (5,3 vs 10,6/100 
пациентолет) [16], хотя значение этого вывода ограничено 
последующим характером анализа и небольшим количе-
ством пациентов. Напротив, в крупном рандомизирован-
ном клиническом исследовании Dialysis Clinical Outcomes 
Revisited (DCOR) среди 2103 пациентов в 75 центрах не 
было получено различий в рисках смерти между группами 
севеламера и кальций-содержащих ФСП. Последующий 
вторичный анализ продемонстрировал снижение риска об-
щей летальности (на 22%) среди лиц старше 65 лет, а равно 
– и не достигшую статистической значимости тенденцию к 
повышению летальности среди лиц моложе 65 лет. DCOR 
поставило под сомнение полезность оценки сосудистой 
кальцификации как суррогатного маркера исходов вмеша-
тельства при МКН-ХБП, поскольку продемонстрированный в 
предыдущих исследованиях эффект на кальцификацию со-
судов не транслировался в снижение сердечно-сосудистой 
летальности в крупном, адекватной мощности рандомизи-
рованном клиническом исследовании.

Алюминий-содержащие ФСП. Хотя алюминий-
содержащие ФСП и использовались широко в 1970–80-х 
годах, их применение было практически прекращено по-
сле выявления в обсервационных исследованиях связи с 
проявлениями токсичности (анемия, миопатия, деменция 
и низкообменная остеодистрофия) [147]. Тем не менее 
самая высокая эффективность среди ФСП сохраняет эти 
препараты в рекомендациях с важными ограничениями: 
CARI не рекомендует применять их при уровне ПТГ ниже 
целевого диапазона (в опасении усугубления низкообменной 
остеодистрофии) [41], а K/DOQI рекомендуют ограничить 
их применение коротким периодом в 4 недели у пациентов 
с очень высокой фосфатемией (более 2,26 ммоль/л) с по-
следующей заменой на другие препараты [93].

Карбонат лантана (фосренол). Лантан – трехвалентный 
металл из группы редкоземельных. Ряд небольших РКИ про-
демонстрировали его эффективность в снижении фосфатов, 
ПТГ и произведения Р×Са [60, 79], а также благоприятных 
смещениях костной морфологии [79, 36] как при низкообмен-
ной остеодистрофии, так и при гиперпаратиреоидном пора-
жении. Карбонат лантана хорошо переносился (с нечастыми 
рвотой, периферическими отеками и миалгией); некоторую 
тревогу вызывают неподтвержденные экспериментальные 
исследования, говорящие о 10-кратном увеличении содер-
жания лантана в печени, легких и почках при пероральном 
поступлении в модели ХПН у крыс. Годовая терапия у новых 
диализных пациентов привела к увеличению концентрации 
лантана в кости в 50 раз, которая почти не снизилась за 
последующие два года без лантана; однако никаких прояв-
лений токсичности (подобных алюминиевой) на повторных 

биопсиях выявлено не было.
Магний. Три короткие РКИ продемонстрировали оди-

наковую эффективность карбоната магния и карбоната 
кальция в достижении контроля кальция, фосфатов и ПТГ 
[138]. Применению магния карбоната мешает частая диарея, 
развивающаяся гипермагниемия требует снижения концен-
трации магния в диализате до 0,3 ммоль/л. Исследований по 
оценке «твердых» исходов и долговременной безопасности 
не проведено.

Кальцимиметики

Ряд рандомизированных исследований с цинакальцетом 
продемонстрировали снижение кальция, фосфатов, про-
изведения Р×Са и ПТГ на 15–40% [14, 47], а также в дозе 
30–180 мг/сут (вместе с витамином D и ФСП) – снижение 
скорости костного обмена и фиброза [78]. В комбиниро-
ванном анализе данных нескольких РКИ (1184 пациента с 
ПТГ > 300 пг/мл) Cunningham и соавт. продемонстрировали 
связь применения цинакальцета со снижением потребности 
в паратиреоидэктомии на 92%, переломов – на 54%, госпи-
тализаций из-за сердечно-сосудистой патологии – на 39% 
в сравнении с плацебо [35]. В более позднем системном 
анализе Cochrane 8 рандомизированных клинических иссле-
дований (1429 пациентов) подтверждено достижение более 
низких уровней кальциемии, фосфатемии и произведения 
Р×Са, но не улучшение пациент-ориентированных исходов 
(летальность, переломы, паратиреоидэктомии). При исполь-
зовании цинакальцета на 40% чаще наблюдалась тошнота и 
на 89% – рвота в сравнении с плацебо. Проходящие сейчас 
крупные рандомизированные клинические исследования 
ADVANCE и EVOLVE призваны продемонстрировать эффект 
цинакальцета в замедлении прогрессирования сосудистой 
кальцификации и снижении сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов на гемодиализе.

Паратиреоидэктомия (ПТХ)

Текущие рекомендации предлагают рассматривать ПТХ 
для пациентов с тяжелым гиперпаратиреозом, определяе-
мым как ПТГ > 800 пг/мл, в сочетании с гиперкальциемией 
и/или гиперфосфатемией, резистентной к медикаментозной 
терапии. В Японии национальные рекомендации предлагают 
рассмотреть ПТХ при объеме одной из паращитовидных 
желез, превышающем 0,5 см3 (по УЗИ), поскольку это указы-
вает на вероятную автономность аденомы и соответственно 
нечувствительность к медикаментозной терапии [94]. Тем не 
менее к настоящему времени нет клинических доказательств 
высокого уровня, позволяющих определить биохимиче-
ские или клинические показания для ПТХ, выбрать ее вид 
(тотальная, субтотальная с аутотрансплантацией или без 
нее или прямые инъекции спирта или витамина D в ткань 
аденомы). Более того, несмотря на наличие нерандомизиро-
ванных исследований, демонстрирующих улучшение биохи-
мических параметров, маркеров костного обмена и костной 
гистоморфометрии [98, 152], нет доказательств снижения 
частоты переломов и улучшения выживаемости.

Диализирующий раствор

Уровень ПТГ обратно коррелирует с концентрацией 
кальция в диализирующем растворе. Выбор уровня кальция 
в большинстве случаев определяется другими факторами, 
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связанными с минеральным метаболизмом: проводимой 
медикаментозной терапией (кальций-содержащие ФСП 
или цинакальцет) или предшествовавшей паратиреоидэк-
томией. Не считая единичных исследований по успешному 
лечению кальцифилаксии диализом с низким уровнем 
кальция [144], исследований, продемонстрировавших по-
ложительное влияние низкого уровня кальция на пациент-
ориентированные исходы, не опубликовано [134].

Диета

Специальных оценок пациент-ориентированных исходов 
в зависимости от назначения диеты не опубликовано. В 
небольшом рандомизированном испытании очень низко-
белковой диеты (0,3 г/кг/сут) в комбинации с кетоаналогами 
аминокислот в сравнении с низкобелковой диетой (0,6 г/кг/
сут) после двух лет применения у пациентов с СКФ < 25 мл/
мин в первой группе ПТГ снизился с 229 ± 55 до 118 ± 16 пг/
мл, не изменившись значимо во второй [40].

Увеличение частоты и длительности  
сеансов диализа

В ряде когортных, сопоставленных и пре-/постинтервен-
ционных исследований в результате увеличения частоты се-
ансов уменьшались уровни фосфатов, произведения Р×Са, 
ПТГ, а также сосудистая и эктопическая кальцификация 
[140]. Однако РКИ по оценке влияния увеличения мощности 
диализа на «твердые» исходы не опубликовано.

Кальцифицирующая уремическая артериолопатия

Кальцифицирующая уремическая артериолопатия 
(КУА – CUA), ранее обозначаемая как кальцифилаксис, 
– тяжелый прогрессирующий ишемический некроз кожи 
и подкожной клетчатки – редкое, но угрожающее жизни 
осложнение ХБП. Ее частоту оценивают в 1–4% [106], но 
летальность может достигать 87%. Поражаются в основном 
нижние конечности.

Окончательно патогенез КУА еще не установлен [110], 
эффективным лечением считают паратиреоид эктомию, 
но его универсальность ставится под сомнение наличием 
случаев КУА в отсутствии ГПТ [110]. Продемонстрирова-
но успешное применение цинакальцета при КУА [90], а 
возможность применения аналогов витамина D ставится 
под сомнение [83]. В то же время имеются сообщения об 
успешном применении парикальцитола у пациентов с КУА 
на фоне ГПТ [142], когда комбинированное применение 
парикальцитола (12,5 мкг × 3 раза в нед.) и цинакальцета 
(60 мг в сут) на фоне низкого кальция в диализате (0,75 
ммоль/л) у пациентки, отказавшейся от паратиреоидэкто-
мии, привело к снижению ПТГ с 1800 до 400 пг/мл при на-
личии доказанной на сцинтиграфии с технетрилом аденомы 
на фоне гиперплазии с разрешением клинической картины 
КУА, снижению кальциемии и фосфатемии до целевых диа-
пазонов, а отмена парикальцитола привела к возобновлению 
симптоматики, росту ПТГ до 900 пг/мл, гиперкальциемии и 
гиперфосфатемии. Повторное назначение парикальцитола 
(10 мкг × 3 раза в нед.) вернуло клиническую ситуацию к бла-
гоприятному состоянию. Схожим был еще ряд наблюдений 
[67], где в комбинации с парикальцитолом и цинакальцетом 
использовался тиосульфат натрия (по 8 г в конце каждого 
сеанса гемодиализа). Дополнение терапии кальцифилак-

сии тиосульфатами используется давно [19, 54]. Точный 
механизм действия тиосульфата неизвестен; безусловно, 
имеет значение более высокая растворимость тиосуль-
фата кальция, чем всех остальных его солей (в несколько 
сотен или тысяч раз), но известна также антиоксидантная 
активность тиосульфата, снижающая эндотелиальную 
дисфункцию – возможно, главный фактор в развитии каль-
цифилаксии [19].

Факторами риска этого состояния служат женский пол, 
ожирение, диабет, болезни печени, гипоальбуминемия, 
локальные травмы, гипотония, повышенное произведение 
Р×Са, гиперпаратиреоз, БЭН, дефицит протеинов S и C, а 
также использование варфарина [18]. В не до конца поня-
том патогенезе этого осложнения значимость приписывают 
многим факторам: повышенные концентрации кальция 
и фосфатов, трансформация СГМК в остеоид-подобные 
клетки, отложения богатых кальцием пузырьков в экстрацел-
люлярном матриксе, что приводит к кальцификации медии 
артерий. Присутствует также эндотелиальная дисфункция, 
приводящая к повышению продукции активных радикалов 
кислорода, фиброзу, тромбозу и кальцификации [106]. 
Представления о лечении КУА противоречивы и включают 
обычно меры по снижению произведения Р×Са и энергичное 
лечение раневой поверхности, а также анальгетики. Рассма-
триваются также гипербарическая оксигенация, тиосульфат 
натрия, более частый гемодиализ с использованием более 
низкого кальция в диализате [110]. При гиперпаратиреозе 
паратиреоидэктомия считается основой лечения, хотя аль-
тернативой ей в части случаев может быть цинакальцет 
[90, 143].

Селективная активация рецепторов витамина D при-
водит к ряду неклассических эффектов, которые играют 
определенную роль в терапевтических возможностях па-
рикальцитола, в том числе в отношении КУА. Активация 
рецепторов ингибирует синтез таких индукторов кальцифи-
кации, как коллаген I типа, интерлейкин-1b, интерлейкин-6, 
фактор некроза опухоли α, костный морфогенный протеин 2 
(BMP-2). Также активация рецепторов связана с усилением 
действия таких ингибиторов кальцификации, как матрикс ный 
GLA-протеин, остеопонтин, коллаген IV типа [9], которые 
действуют независимо от значения произведения Р×Са 
[88]. Кроме того, селективная активация VDR позитивно 
влияет на агрегацию тромбоцитов и тромбообразование и 
на противовоспалительную активность [7, 9].

Существует еще один аспект проблемы. Пациенты с ХБП 
нередко получают в качестве антикоагулянта варфарин – 
ингибитор активации (γ-карбоксилирование) матриксного 
GLA-протеина – витамин К-зависимого ингибитора кальци-
фикации. Неблагоприятный эффект варфарина может быть 
критичным, поскольку он вызывает КУА даже у пациентов 
с нормальной функцией почек и без гиперпаратиреоза 
[107].

К сожалению, рандомизированные контролируемые 
исследования последних лет принесли, в основном, нега-
тивные результаты в отношении «твердых» исходов (DCOR, 
метаанализы по цинакальцету и витамину D) – подобно 
исследованиям в других областях (Hemo, ADEMEX и даже 
MPO). Это, однако, не должно останавливать настойчи-
вые поиски оптимальных путей коррекции минеральных и 
костных нарушений при ХБП. Становится все более ясно, 
что простых схем в решении этих вопросов не будет. Про-
должающиеся и начинающиеся рандомизированные кли-
нические исследования при всей необходимости строгой их 
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формализации предлагают все более усложненные и гибкие 
протоколы. Осмысление всех многочисленных связей между 
разными аспектами воздействия на минеральные и костные 
нарушения поможет найти оптимальный путь и в реальной 
клинической практике.

Наряду с использованием уже известных групп пре-
паратов в инновационных клинических исследованиях, 
направленных на комбинированное применение ингибито-
ров, работающих через ясные молекулярные механизмы 
сосудистой кальцификации (такие, как фетуин-А, OPN, 
BMP-7 и другие), ведется поиск альтернативных путей зна-
чимо уменьшить сосудистую кальцификацию и сердечно-
сосудистую летальность при ХБП. Ориентированные на 
пациента исследования нужны, чтобы определить, в какой 
мере динамика артериальной податливости, тканевой пер-
фузии, других гемодинамически и клинически значимых 
параметров может быть обращена вспять при коррекции 
минеральных и костных нарушений при ХБП.
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