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Новые концепции

Некоторые болезни почек, например, связанные с 
обструкцией мочевыводящих путей, были известны еще 
Гиппократу, жившему более 2500 лет назад, в то время 
как паращитовидные железы (ПЩЖ) были впервые 
идентифицированы в 1862 г. R. Owen [100] и их муляж 
хранится в музее Royal College of Surgeons в Лондоне. 
Подробное анатомическое описание ПЩЖ было вы-
полнено в 1880 г. I. Sandstrom [113], cтудентом-медиком 
из Uppsala (Швеция), а первая операция по удалению 
аденомы ПЩЖ при болезни Реклингауза (генерализо-
ванный фиброзно-кистозный остеит) была произведе-
на F. Mandl в 1925 г. [79]. Сочетание «позднего рахита с 
альбуминурией» было описано в 1883 г. [цит. по 19], а 
последующие исследования, касающиеся зависимости 
между заболеванием почек, развитием гиперплазии 
ПЩЖ, изменениями скелета и других органов, позво-
лили оформить понятие ренальной остеодистрофии, 
являющееся в настоящее время предметом многочис-
ленных исследований.

Нарушения метаболизма витамина D и повышение 
продукции паратгормона (ПТГ) развиваются уже у 
больных со 2-й стадией хронической болезни почек 
(ХБП) и усугубляются по мере ухудшения функции 
почек, достигая максимальной выраженности у па-
циентов на заместительной почечной терапии (ЗПТ) 
[108, 111]. Комплекс метаболических последствий этих 
нарушений по рекомендациям KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) обозначен как CKD Mineral 
Bone Disorder (CKD-MBD) и характеризуется отклоне-
ниями от нормальных значений концентрации в сыво-
ротке крови кальция, органического фосфора (Pi), ПТГ, 
дефицитом активного метаболита витамина D – каль-
цитриола (1,25(ОН)2D) и структурными изменениями 
костной ткани, сочетающейся с кальцифилаксией 
суставов и мягких тканей [90]. Усугубление по мере 
прогрессирования ХБП синдрома CKD-MBD сочетается 
с артериальной дисфункцией [65, 76], возрастанием у 
больных риска сердечно-сосудистых осложнений [48, 
58, 106], морбидности и летальности [16, 83]. Риск смер-
ти у пациентов с 5-й стадией ХБП в 100 раз выше, чем 
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в популяции, а нарушение минерального метаболизма 
лидирует среди увеличивающих смертность факторов, 
опережая анемию и неадекватный диализ [17].

Структурные изменения костной ткани могут быть 
следствием усиления в ней метаболизма, что наблюда-
ется при вторичном гиперпаратиреозе (ВГПТ), который 
наблюдается у 40–87% больных перед поступлением 
на ЗПТ [28, 31, 125], снижения метаболизма (адинами-
ческая болезнь кости – АБК) или сочетания умеренно 
выраженного ВГПТ с нарушением минерализации кост-
ной ткани (смешанное заболевание скелета). В России 
ВГПТ является наиболее частой формой ренальной 
остеодистрофии, хотя в последние годы существенно 
повысилась доля больных с АБК, что связано с увеличе-
нием на ЗПТ пациентов пожилого возраста, больных, 
страдающий диабетической нефропатией, бескон-
трольным приемом содержащих кальций фосфатбин-
деров и активных метаболитов витамина D.

В патогенезе ВГПТ, диагностическим маркером ко-
торого является повышение ПТГ в сыворотке, централь-
ную роль отводят снижению уровня циркулирующего 
кальцитриола, гипокальциемии и ретенции фосфатов.

Основными причинами дефицита кальцитриола 
у больных с нарушениями функции почек являются 
уменьшение массы действующих нефронов и, соот-
ветственно, мест его образования в почечной ткани, 
нутриционный дефицит предшественника кальци-
триола – кальцидиола (25ОНD), снижение активности 
1α-гидроксилазы, обусловленное гиперфосфатемией, 
метаболическим ацидозом, влиянием некоторых мо-
лекул, накапливающихся в крови больных (FGF-23, 
ксантин, гипоксантин), потерями 25ОНD и 1,25(ОН)2D 
с мочой при массивной протеинурии, снижением в 
проксимальных канальцах экспрессии мегалина, с 
участием которого происходит эндоцитоз комплекса 
25(ОН)D + связывающий протеин (транскальцифер-
рина) и некоторыми другими.

N. Bricker, выдвигая trade-off-гипотезу [21], считал, 
что повышение ПТГ в крови больных с нарушенной 
функцией почек носит адаптивный характер, позволяя в 
определенной степени корригировать развивающиеся 
гипокальциемию и гиперфосфатемию, однако извест-
но, что повышение уровня ПТГ в сыворотке наблюда-
ется уже на начальных стадиях ХБП при достаточной 
скорости клубочковой фильтрации, когда концентра-
ции в крови Са и Pi не выходят за пределы нормальных 
значений [39, 46, 69]. Одновременно у больных 2-й 
стадией ХБП снижается синтез кальцитриола [102, 110], 
что уменьшает абсорбцию Са в желудочно-кишечном 
тракте, индуцируя развитие гипокальциемии, которая, 
в свою очередь, стимулирует секрецию ПТГ. Не менее 
важно и прямое влияние кальцитриола на паращито-
видные железы (ПЩЖ), осуществляемое через акти-
вацию специфических рецепторов (VDR), локализо-
ванных на мембранах главных клеток ПЩЖ и многих 
других органов. При взаимодействии кальцитриола с 
VDR на ПЩЖ тормозится гиперплазия секретирующих 
ПТГ клеток и поступление гормона в циркуляцию. У 
больных с ХБП в условиях дефицита 1,25(ОН)2D взаи-
модействия кальцитриола с VDR в полном объеме не 
происходит, вследствие чего развивается гиперплазия 
клеток, гипертрофия ПЩЖ и повышение секреции ПТГ. 
При увеличенных ПЩЖ (>1,0 см в диаметре) число 

VDR на них уменьшается, что снижает эффективность 
заместительной терапии кальцитриолом.

Наряду с VDR на ПЩЖ присутствуют рецепторы, 
контролирующие уровень кальция в сыворотке (СаSR). 
Эти рецепторы реагируют на возникающую гипокаль-
циемию, что приводит к увеличению секреции ПТГ, 
усилению остеокластической резорбции костной ткани 
и поступлению высвобождающихся из костей Са и Pi во 
внеклеточную жидкость и в дальнейшем в кровь. СаSR 
«улавливают» даже транзиторную гипокальциемию, 
длящуюся всего несколько минут. При гипокальциемии, 
сохраняющейся в течение нескольких часов, дополни-
тельно увеличивается транскрипция гена пре-про-ПТГ, 
а при многомесячной гипокальциемии развивается 
гиперплазия ПЩЖ, обеспечивая усиленную продукцию 
(синтез) и секрецию ПТГ. Персистирующая гипокаль-
циемия оказывает негативное влияние на выживае-
мость больных [128, 130, 134, 141].

Избыток поступающего с пищей Pi, не утилизиро-
ванный в организме, элиминируется почками, однако 
уже на ранних стадиях ХБП фильтрационный заряд 
фосфата снижается. Благодаря повышению уровня 
ПТГ в циркуляции снижается максимальная реабсорб-
ция фосфата (ТmP) в проксимальных канальцах, что 
позволяет поддерживать нейтральный баланс Pi, а 
отчетливая гиперфосфатемия развивается только при 
падении СКФ до 20–25 мл/мин. Гиперфосфатемия 
прямо увеличивает секрецию ПТГ, а также реципрок-
но снижает концентрацию кальция в крови, усугубляя 
ВГПТ. Превышение нормальных значений фосфора в 
крови (2,6–4,4 мг/дл или 0,87–1,45 ммоль/л) стабили-
зирует мРНК ПТГ, усиливая синтез ПТГ, а также сни-
жает активность 1α-гидроксилазы, конвертирующей 
25(ОН)D в 1,25(ОН)2D, поддерживая дефицит кальци-
триола. Помимо усугубления ВГПТ гиперфосфатемия 
(>1,8 ммоль/л) инициирует экстраскелетную кальцифи-
кацию, в том числе стенки сосудов, умножая сердечно-
сосудистые осложнения, кардиоваскулярную и общую 
летальность.

Таким образом, по классической схеме триггерами 
развития ВГПТ являются дефицит кальцитриола, вы-
зывающий нарушение активного транспорта кальция 
в тонком кишечнике, снижение в сыворотке уровня 
кальция (Са2+) и гиперфосфатемия, стимулирующая ги-
перплазию ПЩЖ и повышение секреции ПТГ. Дефицит 
кальцитриола дополнительно усугубляется ослаблени-
ем активности 1α-гидроксилазы, уменьшающей способ-
ность CYP27B1 синтезировать 1,25(OH)2D3, снижением 
поступления витамина D с пищей, заболеваниями пече-
ни, где образуется 25(OH)D, и наконец, падением СКФ, 
уменьшающим поступление субстрата 25(ОН)D к месту 
синтеза кальцитриола [6]. Дополнительно ингибирует 
активность 1α-гидроксилазы метаболический ацидоз 
и фактор роста фибробластов 23 (FGF-23), о котором 
будет сказано ниже.

Вместе с тем ряд фактов допускает отличное от 
классического объяснение механизмов развития ВГПТ. 
Так, только ограничение потребления фосфатов, про-
порциональное падению СКФ, без назначения кальци-
триола предупреждает развитие ВГПТ [123], позволяя 
считать гиперфосфатемию ведущим механизмом ВГПТ, 
а нутритивный дефицит витамина D в первую очередь 
ассоциирован с гипофосфатемией, а не с гиперфос-
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фатемией. Функцией оси «витамин D–ПТГ» является 
предупреждение гипокальциемии, а не гиперфосфате-
мии, которая развивается вследствие выхода Pi наряду 
с Cа из костей.

О роли FGF-23 в поддержании минерального гомео-
стаза и участии этого фактора в развитии ВГПТ стало 
известно сравнительно недавно. В 1947 г. R. McCance 
описал больную 17 лет, основной жалобой которой 
была резкая мышечная слабость, рентгенологически 
выявлялись признаки остеомаляции с зонами Лоозера в 
костях, а в крови был снижен уровень фосфора при нор-
мальном содержании кальция [82]. Через 12 лет А. Prader 
связал развитие аналогичного синдрома у девочки 
11 лет с гигантоклеточной репаративной гранулемой 
ребра [103]. Описанный синдром получил название он-
когенной остеомаляции, и только в ХХI веке благодаря 
исследованиям T. Shimada и др. [120] и K. White и др. [5, 
137] выяснилось, что причиной гипофосфатемии при 
онкогенной остеомаляции и некоторых наследствен-
ных формах гипофосфатемического рахита является 
FGF-23, впервые выделенный из сыворотки больного 
онкогенной остеомаляцией в 1994 г. Q. Cai и др. [22].

FGF-23 продуцируется преимущественно остео-
цитами и в физиологических условиях снижает при 
фосфатной нагрузке реабсорбцию Pi в почечных прок-
симальных канальцах и тормозит синтез кальцитриола, 
ингибируя активность 1α-гидроксилазы. Экспрессия 
гена FGF-23 усиливается как при гиперфосфатемии, так 
и под влиянием ПТГ, а концентрация FGF-23 в цирку-
ляции прогрессивно повышается при усугубляющемся 
нарушении функции почек. Таким образом, основная 
роль FGF-23 сводится к предупреждению гиперфос-
фатемии и интоксикации витамином D, позволяя рас-
сматривать FGF-23 в качестве негативного контррегу-
лятора витамина D [71]. Хотя ПТГ и FGF-23 вызывают 
гипофосфатемию, они различно влияют на активность 
ферментного комплекса цитохрома P450. ПТГ стиму-
лирует продукцию 1,25(ОН)2D3, активируя CYP27B1, и 
ингибирует деградацию кальцитриола, тогда как FGF-23 
ингибирует продукцию 1,25(ОН)2D3 [101] и усиливает 
его деградацию [118]. Повышение в циркуляции уровня 
FGF-23 у больных с прогрессирующей ХБП является 
предиктором снижения уровня кальцитриола.

O. Gutierrez и соавт. [50] показали, что у 80 больных 
ХБП 1–4-й стадий уровень FGF-23 в крови обратно 
коррелировал со снижением СКФ, но не содержанием 
Pi, Ca, иПТГ, уровни которых не превышали норму. Со-
гласно Isakowa и соавт. [55], повышение в сыворотке 
больных FGF-23 определяет возрастание ПТГ, позволяя 
считать избыток в циркуляции FGF-23 своеобразной 
компенсацией неспособности почек усилить экскре-
цию фосфатов на фоне уменьшения числа действую-
щих нефронов. Существует мнение, что именно FGF-23 
инициирует развитие ВГПТ за счет ингибирования 
синтеза кальцитриола и ослабления геномных механиз-
мов контроля синтеза ПТГ [117]. Такое предположение 
обязывает начинать терапию фосфатбиндерами уже 
на ранних стадиях ХБП, еще до развития гиперфосфа-
темии, чтобы предупреждать повышение в сыворотке 
уровня FGF-23 [2].

Следует также иметь в виду, что наряду с усугублени-
ем нарушений образования кальцитриола и инициации 
ВГПТ, FGF-23 у больных с заболеваниями почек ускоря-

ет прогрессирование ХБП [42], вызывает гипертрофию 
миокарда левого желудочка [49], а у пожилых диализных 
пациентов является предиктором рефрактерного ги-
перпаратиреоза, развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (инфаркта миокарда, инсульта) и необходимо-
сти хирургического вмешательства на коронарных 
сосудах с повышением общей и сердечно-сосудистой 
летальности [85, 92, 115], а также считается причиной 
персистирующей гипофосфатемии у реципиентов по-
чечного трансплантата [57].

При лечении ВГПТ для восполнения дефицита 
1,25(ОН)2D3 у больных ХБП традиционно применяют 
метаболит витамина D – в первую очередь по финансо-
вым соображениям – кальцитриол, который в России 
включен в список ДЛО.

Кальцитриол осуществляет свое воздействие на 
органы-мишени, активируя специфические рецепторы 
(VDR), локализующиеся на энтероцитах, что повышает 
абсорбцию Са и Pi в кишечнике, в костной ткани, при-
водя к усилению ее остеокластической резорбции, на 
клетках ПЩЖ, контролируя процессы клеточной про-
лиферации и секреции ПТГ. Этапами взаимодействия 
кальцитриола с VDR энтероцитов является образование 
комплекса кальцитриол–VDR с RXR (рецептором ре-
тиноловой кислоты) и поступление комплекса в ядро 
клеток, где он реагирует с D-респонсивным элементом 
(VDRE). Результатом этого этапа взаимодействия явля-
ется экспрессия на апикальной мембране энтероцитов 
Са-каналов, по которым Са поступает в энтероцит и в 
дальнейшем с участием калбиндина – в циркуляцию. Ре-
агируя с VDR на остеобластах, кальцитриол на плазмен-
ной мембране клеток индуцирует экспрессию RANKL 
(лиганда рецептора активатора ядерного фактора  
NF-kb (RANK). В преостеокластах RANK взаимодейству-
ет с RANKL, ускоряя дифференцировку преостеокластов 
в зрелые остеокласты. Последние с помощью НСl и 
коллагеназ растворяют органический матрикс костной 
ткани, высвобождая Са и Pi в циркуляцию (остеокласти-
ческая резорбция кости).

Традиционными органами-мишенями для кальци-
триола считают скелет, желудочно-кишечный тракт, 
ПЩЖ и почки, однако VDR обнаружены также в мио-
карде, мышцах, головном мозге, поджелудочной желе-
зе, гонадах и т. д., свидетельствуя о многочисленных 
регуляторных функциях этого метаболита, который 
называют не витамином D, а D-гормоном. «Негеном-
ные» эффекты кальцитриола  – повышение секреции 
инсулина β-клетками поджелудочной железы, откры-
тие Са- и Сl-каналов остеобластов, усиление миграции 
эндотелиальных клеток, осуществляемые через VDR, 
развиваются в интервале от нескольких минут до не-
скольких часов, тогда как для реализации геномных 
эффектов требуется гораздо больше времени (от не-
скольких часов до нескольких суток).

Не касаясь анализа результатов лечения ВГПТ каль-
цитриолом и его предшественником кальцидиолом у 
больных ХБП, поскольку это не является темой статьи, 
укажем, что применение этих препаратов (через су-
прессию секреции ПТГ) уменьшает проявления ВГПТ, 
но увеличивает содержание Са и Pi в сыворотке и не-
редко вызывает эпизоды гиперкальциемии, усугубляя 
метастатическую кальцификацию, включая отложе-
ния кальция в стенку сосудов и клапанный аппарат 
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сердца, увеличивая, таким образом, частоту сердечно-
сосудистых осложнений.

Неселективные метаболиты витамина D второго 
поколения (доксекальциферол (1αОНD2) и альфакаль-
цидол (1αОНD3) характеризуются несколько более 
благоприятным профилем безопасности, однако в ходе 
метаболизма в организме трансформируются в кальци-
триол и повышают риск развития гиперкальциемии.

Инновационные препараты

Синтезированный в 1985 г. парикальцитол 
(19-нор-1α25(ОН)2D2) лишен экзоцентрического 
углерода в 19-й позиции А-кольца и имеет боковую 
цепь, аналогичную витамину D2. По сравнению с каль-
цитриолом парикальцитол уменьшает мобилизацию 
Са из костной ткани, не ингибируя активность остео-
бластов  [12], и в значительно меньшей степени, чем 
кальцитриол, повышает абсорбцию Са в желудочно-
кишечном тракте за счет сниженной афинности к 
VDR желудочно-кишечного тракта. Так, у 22 молодых 
больных на хроническом гемодиализе, получавших 
парикальцитол, фракционная абсорбция Са в тонком 
кишечнике была на 14% ниже, чем при лечении каль-
цитриолом, что приводило к снижению абсорбции Са 
и его отложению в мягких тканях [78]. Вследствие этого 
терапия парикальцитолом лишь в минимальной степе-
ни сопровождается изменением концентрации Са и Pi 
в сыворотке, что практически исключает усугубление 
метастатической кальцификации. В культуре гладкомы-
шечных клеток коронарных артерий человека и клетках 
карциномы толстого кишечника парикальцитол и каль-
цитриол активировали различные группы генов [66, 93, 
138], что является дополнительной причиной различия. 
В ткани мышц свода черепа парикальцитол дозозави-
симо в большей степени повышал синтез коллагена, 
предупреждая резорбцию кости, чем кальцитриол и 
доксекальциферол [93]. С учетом воздействия пари-
кальцитола на ПЩЖ и костную ткань и существенно 
меньшим, чем кальцитриол, влиянием препарата на 
абсорбцию Ca и Pi в кишечнике парикальцитол считают 
селективным активатором VDR.

В многочисленных исследованиях продемонстри-
рована эффективность парикальцитола в сравнении с 
кальцитриолом в лечении ВГПТ у больных на хрони-
ческом гемодиализе. Так, S. Sprague и соавт. [126] ран-
домизированно в увеличивающихся дозах назначали 
парикальцитол (n  = 130) или кальцитриол (n  = 133) 
263 диализным больным с иПТГ ≥ 300 пг/мл. Снижение 
иПТГ ≥ 50% у первых достигалось в более короткие сро-
ки, чем у вторых. У пациентов, лечившихся парикальци-
толом, достижение целевых значений иПТГ произошло 
к 18-й нед. лечения, а у больных второй группы оно не 
наступило. Эпизоды гиперкальциемии возникали на 
фоне лечения парикальцитолом существенно реже. 
А. Gafor и соавт. [45] 25 больным на гемодиализе с иПТГ ≥ 
50 пмоль/л внутривенно вводили во время каждой 
процедуры кальцитриол или парикальцитол в течение 
12 нед. Уровень иПТГ снизился только у получавших 
парикальцитол, а содержание Са в сыворотке значимо 
увеличилось только у лечившихся кальцитриолом. В ис-
следовании N. Mittman и соавт. [86] 59 гемодиализных 
больных после 12-месячного лечения кальцитриолом 

перевели на парикальцитол. Конверсия сопрово-
ждалась уменьшением содержания в сыворотке Са, Pi, 
произведением Са × Pi, иПТГ и снижением активности 
щелочной фосфатазы. Парикальцитол успешно пода-
влял секрецию ПТГ у больных с вторичным гиперпара-
тиреозом, резистентным к кальцитриолу. У 37 больных, 
у которых, несмотря на лечение кальцитриолом, ПТГ 
оставался > 600 пг/мл, после перевода на парикальцитол 
в соотношении 1:3 или 1:4 иПТГ снизился с 901 пг/мл до 
165 пг/мл, и только у 3 пациентов пришлось прибегнуть 
к паратиреоидэктомии [74].

Первоначально парикальцитол применялся только 
внутривенно. Создание капсульной формы препарата 
и разрешение ее использования у пациентов с 3–4-й 
стадиями ХБП существенно расширило область его 
применения. Аналогично внутривенной пероральная 
форма парикальцитола метаболизируется преимуще-
ственно в печени (CYP2Y), суточная доза в зависимости 
от уровня иПТГ в сыворотке составляет 1–2 мкг, макси-
мальная концентрация в крови достигается через 3 часа 
после приема при биодоступности 80% [29]. Согласно 
D. Coyne и соавт. [29], у 91% леченных перорально па-
рикальцитолом больных снижение иПТГ в сыворотке 
превышало 30%. Прием удвоенной дозы препарата 
через день оказывал такой же эффект, как ежедневное 
его назначение [4]. При пероральном приеме пари-
кальцитол оказался эффективнее как 1,25(ОН)2D3, так и  
25(ОН)D3 в супрессии ВГПТ [63]. При лечении каль-
цитриолом больных с додиализной ХПН не только 
повышался Са сыворотки, но и на 135% увеличивалась 
его экскреция с мочой. На фоне лечения доксекальци-
феролом и альфакальцидолом повышение экскреции 
Са составляло 41 и 42%, и только 6% при пероральном 
приеме парикальцитола [26], косвенно подтверждая 
отсутствие серьезной кальциевой нагрузки.

Эпизоды гиперкальциемии, возникающие на фоне 
лечения больных ХБП неселективными активаторами 
VDR, и персистирующая гиперфосфатемия, вызывая 
повышение в сыворотке Са × Pi продукта, способству-
ют отложению кальция фосфата в различных органах 
и тканях (метастатическая кальцификация), включая 
стенку сосудов. Кальцификация сосудов рассматри-
вается в настоящее время не как пассивный процесс, 
а как следствие активации генов, участвующих в 
ремоделировании костной ткани [30]. В результате 
гладкомышечные клетки артерий (ГМКА) преобразу-
ются в остеобластоподобные [18, 121] c последующей 
минерализацией, причем кальцификации ГМКА in 
vitro способствует повышение сывороточной кон-
центрации как Ca, так и Pi [25, 56, 140]. P. Ducy и соавт. 
[38] показали, что Pi влияет на минерализацию ГМКА 
путем синтеза новых молекул Na/P-ко-транспортера 
(Pit-1) и активации остеобласт-специфического гена 
Osf2/Cbfa1, регулирующего синтез остеопонтина, яв-
ляющегося наряду с остеокальцином фактором роста. 
В то же время у больных ХПН снижена концентрация 
в сыворотке макромолекул, ингибирующих кальци-
фикацию  – костного морфогенетического протеина 
7 (ВМР-7), фетуина А, GLA-протеина [52, 60, 116, 135]. 
У  больных с уремией кальций откладывается не в 
интиме сосуда, как при кальцификации атеросклеро-
тических бляшек, а в media (Monckeberg sсlerosis), что 
повышает жесткость артерий и аорты, увеличивая на-
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грузку на левый желудочек и вызывая его гипертрофию, 
которая выявляется у 75% больных, поступающих на 
лечение диализом. Определенную роль в развитии ГЛЖ 
помимо жесткости сосудов, артериальной гипертензии 
и анемии играет активация генов скелетного α-актина 
и тяжелых цепей β-миозина [139]. Фактором риска 
сердечно-сосудистых осложнений является также сама 
почечная недостаточность. При каждом снижении СКФ 
на 10 мл/мин риск сердечно-сосудистой смертности 
больных возрастает на 10% [107]. В целом риск смерти 
от инфаркта миокарда, инсульта, нарушений ритма и 
других сердечно-сосудистых осложнений у диализных 
больных в возрасте от 25 до 34 лет выше, чем в популя-
ции, в 500 раз, а в возрасте от 45 до 55 лет – в 60 раз [11].

Активаторы VDR различно влияют на ремоделиро-
вание сосудов. У АроЕ нокаутных мышей после одно-
сторонней нефрэктомии кальцитриол, повышая число 
VDR в аорте, вызывал усиление кальцификации и экс-
прессии трансформирующего фактора роста β (ТФР-β), 
ВМР-2, RANK и Runx2, в то время как парикальцитол ин-
гибировал экспрессию факторов роста в атеросклеро-
тических бляшках и не усугублял кальцификацию [13]. 
Согласно M. Mizobuchi и соавт. [87], у крыс с уремией па-
рикальцитол в противоположность доксекальциферолу 
не повышал в сыворотке содержание Са × Р продукта и 
содержание Са в аорте, а также не усиливал экспрессию 
маркеров образования костной ткани – остеокальцина 
и Runx2. В сочетании с эналаприлом парикальцитол 
значимо уменьшал в аорте мышей за 16 нед. лечения 
содержание малонового диальдегида, субъединицы 
р22рhoх NADPH-оксидазы, Mn-супероксиддисмутазы, 
экспрессию NO-синтазы, МCR-1, ФНО-α и циклоокси-
геназы-2, свидетельствуя об уменьшении воспаления. 
У мышей с ХБП и АЗС (адинамическое заболевание 
скелета) парикальцитол предупреждал кальцификацию 
сосудов. Сосудистая кальцификация является преди-
ктором сердечно-сосудистой и общей летальности 
больных на гемодиализе [76], причем кальцификация 
коронарных сосудов наблюдается у молодых (у 14 из 
16 больных моложе 30 лет) диализных пациетов [47].

Данные метаанализа 18 РКИ, которыми в общей 
сложности были охвачены 57 311 участников, свиде-
тельствуют, что у лиц без патологии почек прием натив-
ных препаратов витамина D2 или D3 (эргокальциферола 
или холекальциферола) в дозе от 300 до 2000 ед/сут (в 
среднем 528 ед) в течение 5,7 года снижает как общую, 
так и сердечно-сосудистую летальность [142]. Анало-
гичным образом активаторы VDR влияют на выжи-
ваемость больных ХБП. В известном ретроспективном 
исследовании M. Teng и соавт. [131] было показано, что 
2-летняя выживаемость 37 173 гемодиализных больных, 
получавших инъекции парикальцитола (n = 29 021) или 
кальцитриола (n = 38 378), была значимо выше, чем у не 
получавших эти препараты. У пациентов, переведенных 
с кальцитриола на лечение парикальцитолом выживае-
мость составляла 73%, а при обратном переводе – 64%. 
В общеитальянском исследовании FARO с охватом 
2378 больных, лечившихся в 28 центрах гемодиализа, 
показано, что общая и сердечно-сосудистая летальность 
у получавших метаболиты витамина D была значимо 
ниже, чем у пациентов, не получавших активаторов 
VDR, причем цинакальцет усиливал эффект парикаль-
цитола [20]. Согласно M. Naves-Diaz и соавт. [97], при 

пероральном назначении метаболитов витамина D 
смертность больных на хроническом гемодиализе 
(n = 7203) от сердечно-сосудистых и инфекционных 
осложнений и опухолевых заболеваний была ниже, чем 
у пациентов, не получавших активаторов VDR (n = 8801), 
причем максимальный эффект достигался при назначе-
нии метаболитов в небольших дозах. Систематическое 
лечение парикальцитолом снижает частоту госпитали-
зации гемодиализных больных и число дней, проведен-
ных на больничной койке, удешевляя общую стоимость 
лечения одного больного в течение одного года по 
сравнению с кальцитриолом на 7600–11000 долларов 
США [37]. У больных на гемодиализе парикальцитол 
уменьшает потребность в эритропоэтине [61], у па-
циентов с преддиализной ХПН снижает склонность к 
инфекционным осложнениям [127], улучшает исходы 
диализного лечения у пациентов, лечившихся этим 
препаратом до начала диализной терапии [80].

VDR обнаружены в 36 различных органах и тканях, 
включая элементы РАС. В эксперименте установлено, 
что активаторы подавляют экспрессию генов, ответ-
ственных за синтез ренина и ангиотензина II (AнII) [75], 
а у VDR–1-мышей (без VDR-рецепторов) активирована 
не только системная, но и локальная сердечная РАС 
[69]; супрессия продукции ренина парикальцитолом 
не зависела от влияния метаболитов витамина D на 
гомеостаз кальция и волемический статус.

В почках Ан II индуцирует персистирующую потерю 
подоцитов, ускоряя прогрессирование ХБП [44]. Инги-
биция РАС, а также антипролиферативные и противо-
воспалительные свойства активаторов VDR ставят их 
в один ряд с такими общепризнанными нефропротек-
торами, как ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов 
АнII (БРА), но при этом активаторы D-рецепторов не 
вызывают побочных реакций, свойственных инги-
биторам АПФ (гиперкалиемия, гипотензия, почечная 
недостаточность) [7]. Антипротеинурический эффект 
парикальцитола обусловлен, как считают [81], прямым 
влиянием препарата на РАС. У мышей с диабетом 2-го 
типа и диабетической нефропатией комбинация па-
рикальцитола и лозартана восстанавливала структуру 
гломерулярного фильтра, снижала протеинурию, 
уменьшала внеклеточный матрикс и гломерулосклероз 
на фоне снижения экспрессии ТФР-β в ткани почек. 
Эти благоприятные изменения развивались, несмотря 
на повышение продукции ренина и накопление Aн II 
в ткани почек [35]. О снижение протеинурии на фоне 
лечения активаторами VDR у больных с нефротиче-
ской протеинурией сообщают R. Agarval и соавт. [7], 
Szeto C. и соавт. [129], Fishbane и соавт. [ 41]. Согласно 
P. Alborzi и соавт. [8], у 24 больных ХБП с СКФ ≥ 30 мл/
мин парикальцитол в дозе 1 и 2 мкг/сут уменьшал 
протеинурию и снижал в сыворотке концентрацию 
высокочувствительного СРБ, что свидетельствовало о 
противовоспалительном эффекте препарата. У больных 
диабетической нефропатией (n = 281) парикальцитол 
дозозависимо уменьшал альбуминурию по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо [34]. С учетом 
антипролиферативных, противовоспалительных и 
иммуномодулирующих свойств парикальцитола его с 
успехом можно использовать в сочетании с антицито-
киновыми биопрепаратами для лечения ревматоидного 
артрита [62].
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Другим инновационным препаратом, серьезно 
повлиявшим на возможности лечения ВГПТ, является 
цинакальцет. Поскольку секреция ПТГ быстро меняется 
в зависимости от содержания в крови Ca2+, предположи-
ли, что между секрецией ПТГ и уровнем Ca2+ существует 
рецепторная зависимость. В 1980 г. была расшифрована 
структура ПТГ [136]. В 1993 г. E. Brown и соавт. [109] 
клонировали кальциевый рецептор CaSR, который, 
как оказалось, локализовался не только на ПЩЖ, но 
и в ткани почек, сердца, скелета и др. органах. Вскоре 
после клонирования CaSR были предприняты попытки 
повлиять на чувствительность рецепторов, которые в 
1998 г. увенчались созданием кальцимиметика второго 
поколения цинакальцета, который в настоящее время 
применяется не только для лечения первичного и вто-
ричного гиперпаратиреоза, но и опухолей ПЩЖ и ряда 
других заболеваний, ассоциированных с нарушением 
гомеостаза кальция, например, ВГПТ у реципиентов 
почечного трансплантата [36]. Цинакальцет является 
аллостерическим активатором CaSR, связывание кото-
рого с внеклеточным доменом рецептора, изменяя его 
третичную структуру, угнетает высвобождение ПТГ, не 
увеличивая в противоположность кальцитриолу кон-
центрации Са и Pi в сыворотке. Цинакальцет способен 
супрессировать секрецию ПТГ у диализных больных, у 
которых стандартная терапия, включая метаболиты ви-
тамина D, недостаточно эффективна [1, 3, 17, 32, 88, 84, 
131 и др.]. Лечение цинакальцетом помимо снижения 
уровня ПТГ в сыворотке сопровождается уменьшением 
гиперплазии ПЩЖ [88], восстановлением минераль-
ного матаболизма [131], ингибированием внекостной 
кальцификации [77], снижением активности щелочной 
фосфатазы [14], улучшением качества жизни [32].

Если лечение метаболитами витамина D показа-
но больным как на ЗПТ, так и с преддиализной ХПН, 
то применение кальцимиметиков (цинакальцета) у 
пациентов не на диализе имеет ряд серьезных ограни-
чений и практически не рекомендуется в клинике [23]. 
Ограничения связаны с повышением у додиализных 
больных (ХБП 3–4-й стадии) в циркуляции FGF23. Как 
упоминалось, FGF23 в физиологических условиях ин-
гибирует реабсорбцию Pi в проксимальных канальцах, 
особенно при алиментарной гиперфосфатемии, актив-
ность α-гидроксилазы, уменьшая синтез кальцитриола, 
является негативным регулятором экспрессии мРНК 
и секреции ПТГ [64]. В эксперименте у крыс с измене-
ниями функции почек (3–4-я стадия ХБП у человека) 
назначение на 6 недель цинакальцета сопровождалось 
повышением произведения Ca × Pi в моче. Как цина-
кальцет, так и парикальцитол супрессировал секрецию 
ПТГ, но первый в противоположность парикальцитолу 
индуцировал увеличение резорбции костной ткани, 
уменьшение поверхности остеоида и объема кости [40].

M. Chonchol и соавт. [27] назначали цинакальцет 
404 больным ХБП 3–4-й стадии. После 32 нед. лечения 
уровень иПТГ снизился у больных на 43,1%, Са – на 8,9%, 
экскреция Са с мочой увеличилась на 21,4% – как счита-
ют, вследствие влияния препарата на чувствительность 
почечных CaSR. В то же время Pi сыворотки повысился 
на 21,4% , а его экскреция уменьшилась на 14%. Гипер-
фосфатемия, как известно, не только способствует 
кальцификации сосудов, но и является негативным 
предиктором выживаемости [58]. Однако серьезных 

побочных реакций за период наблюдения у больных 
не отмечалось. По данным M. Charytan и соавт. [24], у 
74% пациентов преддиализной ХПН цинакальцетом 
удалось более чем на 30% супрессировать уровень ПТГ 
в сыворотке. В первых комментариях, посвященных 
вопросу возможности применения цинакальцета у 
больных с 3–4-й стадией ХБП, эта возможность по-
лучила безоговорочную поддержку [33], однако уже в 
тот период из-за неблагоприятного влияния препарата 
на уровень Са и Pi в сыворотке A. Fournier и соавт. [43] 
считали, что цинакальцет следует применять только в 
случае неэффективности стандартной терапии. Позд-
нее было показано, что у мышей, нокаутных по гену 
1α-гидроксилазы (отсутствие выработки кальцитрио-
ла), цинакальцет в отличие от метаболитов витамина D 
не элиминирует гипокальциемию, но повышает актив-
ность остеокластов, не улучшая структуры костной 
ткани [98], и было признано, что имеющиеся данные не 
позволяют рекомендовать применение цинакальцета 
у больных предтерминальной ХПН [23]. У пациентов 
с 3–4-й стадиями ХБП высокие значения интактного 
FGF23 и его С-терминального фрагмента в сыворотке 
существенно ускоряли прогрессирование ХПН (удвое-
ние креатинина сыворотки или развитие терминальной 
уремии). Другими предикторами прогрессирования 
являлись возраст, уровень ПТГ, концентрация в сыво-
ротке Са и Pi [42].

Помимо влияния на минеральный гомеостаз повы-
шение циркуляции FGF23 ассоциировано с гипертро-
фией миокарда левого желудочка как в популяции, так 
и у больных ХБП [49, 89], у пациентов с ХБП на диализе 
является предиктором рефрактерного гиперпарати-
реоза [95] и риска летальности в течение первого года 
лечения диализом, не зависящего от уровня Pi в сыво-
ротке [51]. У реципиентов почечного трансплантата 
персистирующая гипофосфатемия после нормализа-
ции уровня ПТГ связана с повышенным содержанием в 
циркуляции FGF23 [15]. Не исключено, что в популяции 
кальциевый нефролитиаз в определенной степени обя-
зан гиперфосфатурии, ассоцированной с FGF23 [104].

FGF23 принадлежит семейству фосфатонинов и 
осуществляет свое воздействие через взаимодействие 
со специфическими рецепторами (FGF23 1c; 3c и 4c), 
экспрессированными в различных органах и тканях. 
Однако повышение аффинности FGF23 к FGFRc1, от 
которой зависят эффекты FGF23, зависит от трансмем-
бранного белка, названного Klotho, без которого невоз-
можна активация сигнала от взаимодействия FGF23 с 
рецептором. В частности, с участием Klotho в почках 
снижается активность 1α-гидроксилазы  – ключевого 
фермента образования кальцитриола, активируются 
Са-каналы (TRPV5), регулирующие транспорт Са в 
почечных канальцах и СМЖ, повышается секреция 
ПТГ при снижении Са2+ в сыворотке, увеличивается 
образование инсулина и инсулиноподобного фактора 
1 [91]. Klotho не только обеспечивает воспроизведение 
всех эффектов FGF23, но и самостоятельно влияет на 
гомеостаз кальция. Например, у 13-летней больной 
гомозиготная мутация гена Klotho явилась причиной 
тяжелого туморального кальциноза, протекавшего 
с гиперкальциемией, повышением в сыворотке ПТГ, 
кальцификацией твердой мозговой оболочки и сонных 
артерий [54].
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Цинакальцет для лечения ВГПТ у больных на ЗПТ 
был разрешен много позднее активных метаболитов 
витамина D (в 2004 г. – FDA, в 2005 г. – EMEA). Поэтому 
в большинстве проведенных в последующем исследо-
ваний препарат дополнительно назначали больным, 
уже получавшим стандартную терапию (контроль за 
уровнем в крови Сa, Pi, фосфатбиндеры, кальцитри-
ол), и только в немногих исследованиях сравнивали 
эффективность цинакальцета и аналогов витамина D в 
супрессии ВГПТ и влияние препаратов на минеральный 
метаболизм.

Еще в первых, в большинстве немногочисленных 
по числу участников, исследованиях было установлено, 
что добавление цинакальцета к стандартной базовой 
терапии дополнительно снижает концентрации иПТГ 
в сыворотке на 26–43%, кальция – на 4,6–6,8%, произ-
ведение Са × Р – на 7,9–14,6% [16, 48,73, 105]. Эти дан-
ные были подтверждены исследованиями [72], а также 
было установлено, что кальцимиметики способны 
ингибировать пролиферацию клеток ПЩЖ [112] и 
предупреждать потерю костной массы [70]. В недавно 
опубликованном исследовании OPTIMA (n = 552) было 
установлено, что добавление цинакальцета к традици-
онной терапии ВГПТ позволяет даже в рефрактерных 
случаях добиваться дополнительного снижения уровня 
ПТГ в сыворотке крови, снизить на 20% дозу метабо-
литов витамина D, уменьшая произведение Са × Р [84]. 
В обсервационном исследовании ECHO (n  = 12  000) 
добавленный к лечению цинакальцет позволял до-
биваться целевых значений минерального обмена, 
рекомендованных в 2003 г. KDOQITM [132]. Еще ранее 
аналогичные данные были получены S. Moe и соавт. [88]. 
В настоящее время сочетанное применение стандарт-
ной терапии с добавлением цинакальцета считается 
оптимальным способом лечения ВГПТ у больных на 
ЗПТ в случаях, когда монотерапия активными форма-
ми витамина D не дает желаемого результата. В то же 
время сравнительно недавно опубликованы результаты 
прямого терапевтического и экономического сопо-
ставлений применения метаболитов витамина D и 
цинакальцета при ВГПТ.

В ретроспективном исследовании G. Schumock и 
соавт. [114] анализировали частоту паратиреоидэкто-
мии у 1387 диализных пациентов с ВГПТ, лечившихся 
парикальцитолом, и 1317 больных, получавших цина-
кальцет. За 6-летний период наблюдения у больных в 
группе парикальцитола было произведено примерно 
в 3 раза меньше паратиреоидэктомий, чем в группе 
цинакальцета (11 и 34 соответственно). Оперативное 
вмешательство производили в среднем через 535 дней 
после начала терапии активатором VDR и через 443 дня 
на фоне применения кальцимиметика. Стоимость 
паратиреоидэктомии составляет приблизительно 
18 000 долларов США.

Стоимость лечения ВГПТ цинакальцетом с не-
большими дозами витамина D оказалась, по данным 
T. Shireman и соавт. [122], несколько выше, чем моно-
терапия парикальцитолом (5852 против 4332 долларов 
США), хотя достижение целевых значений ПТГ и произ-
ведения Са × Р в стоимостном выражении существенно 
не различалось. Достижение вторичных конечных 
точек (значения Са и Pi) было более затратным при ле-
чении цинакальцетом. Замена парикальцитола на каль-

цитриол увеличивала стоимостные различия, а замена 
севеламера на лантана карбонат уменьшала затраты.

В исследовании ACHIEVE [41] 87 больным ВГПТ 
на диализе назначали цинакальцет в сочетании с не-
большими дозами витамина D (парикальцитол или 
доксеркальциферол) и 86 пациентам  – только эти 
метаболиты витамина D. 27-недельный курс лечения 
(16 недель  – титрование и 11 недель  – лечение) за-
кончили 83 и 67% пациентов. Снижение уровня ПТГ ≤ 
300 пг/мл зарегистрировано у 44 и 23% больных, однако 
значимых различий в одновременном снижении ПТГ 
и произведения Са × Р не выявлено.

Особый интерес представляют опубликованные 
весной 2012 г. итоги мультицентрового исследования 
IMPACT [59], в котором сравнивались эффективность и 
безопасность парикальцитола и цинакальцета в соче-
тании с небольшими дозами витамина D при лечении 
ВГПТ у 272 диализных больных с исходным средним 
уровнем ПТГ 509 пг/мл. Сроки лечения гемодиализом 
равнялись 3,7 г., у 90,4% пациентов имелась гипертензия, 
у 40,4% – диабет 2-го типа, у 17% – застойная сердечная 
недостаточность, у 34,6% – ИБС и у 75% – желудочно-
кишечные расстройства. Больные получали парикаль-
цитол внутривенно (США и Россия) или перорально, 
цинакальцет – перорально с доксекальциферолом в/в 
или перорально совместно с альфакальцидолом. Ле-
чение длилось 28 недель. При внутривенном введении 
парикальцитола целевых значений ПТГ (150–300 пг/
мл) достигли 57% больных против 32,7% в группе цина-
кальцета. При пероральном приеме препаратов в группе 
парикальцитола целевых значений ПТГ также достиг-
ло большее количество больных, однако различия не 
достигли статистической значимости (54,4% против 
43,4%). Суммарно парикальцитол в достижении целе-
вых значений ПТГ оказался достоверно эффективнее 
цинакальцета (56% против 38,2%). Оценка переноси-
мости терапии показала, что гиперкальциемия в группе 
парикальцитола развилась лишь у 4 пациентов (7,7%), 
при этом гипокальциемия (Са ≤ 2,09 ммоль/л) отмеча-
лась примерно у половины пациентов (46,9–54,7%), 
получавших цинакальцет. Стоимость лечения в группе 
парикальцитола с учетом затрат на дополнительную 
терапию (фосфатбиндеры и т. д.) была на 40% ниже, 
чем в группе цинакальцета.

Следует также учитывать, что лечение цинакаль-
цетом требует жесткого мониторирования уровней 
Са и Pi, снижение которых может индуцировать раз-
витие синдрома голодной кости с повышенной воз-
будимостью мышц [99, 67]. Недавно K. Wada и соавт. 
[133] наблюдали 2 больных, у которых назначение 
цинакальцета вызвало гиперэозинофилию (препарат 
стимулировал лимфоциты в реакции бласттрансформа-
ции) и острое почечное кровотечение с образованием 
околопочечных гематом. В общей сложности тест 
стимуляции лимфоцитов оказался положительным у 
8% больных, получавших цинакальцет.

Таким образом, с учетом опубликованных клиниче-
ских данных можно заключить, что из существующих 
медикаментозных средств для лечения ВГПТ у диа-
лизных больных в качестве основы патогенетической 
терапии следует выбирать препараты, селективно ак-
тивирующие рецепторы к витамину D. Парикальцитол 
позволяет не только более эффективно воздействовать 
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на уровень ПТГ, но и избегать осложнений терапии пре-
паратами предыдущих поколений – гиперкальциемии 
и кальцификации мягких тканей и т. д., увеличивая, 
таким образом, продолжительность и качество жизни 
пациентов на диализе.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Представлены данные об эффективности и осложнениях консервативного лечения ГРС агонистами 
1-го типа рецептора вазопрессина (V1R), антагонистами 2-го типа рецептора вазопрессина (V2R), вну-
трипеченочным портосистемным шунтом. При терминальном ГРС описаны альбуминовый диализ или 
плазмафильтрация, сопряженная с адсорбцией и диализом (PFAD), использующиеся для подготовки к 
трансплантации печени. Последняя характеризуется удовлетворительной 5-летней выживаемостью боль-
ных и необычно высокой частотой почечной недостаточности, требующей хронического гемодиализа.

The review concerns hepatonephroprotective effects and complications of aquaretics (vaptans) – V2R antagonists 
of vasopressin, selective vasoconstrictors  – V1R agonists of vasopressin, transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt in patients with HRS. Albumin dialysis and PFAD show temporary effects and give possibility to perform liver 
transplantation. The transplantation is characterized by satisfactory 5-year survival and unusually high frequency of 
dialysis-dependent renal failure.

Key words: hepatorenal syndrome, vasoconstrictor, vaptan-aquaretic, transjugular intrahepatic portosystemic shunt, 
albumin dialysis, plasma filtration, liver transplantation.
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Гепаторенальный синдром (ГРС) – прогностически 
неблагоприятная острая гемодинамическая почечно-
печеночная недостаточность (ОППН), характерная для 
портального цирроза печени (ЦП) алкогольной этио-
логии или тяжелой формы острого алкогольного гепа-
тита (ОАГ) [5, 6]. В последние десятилетия все чаще при-
чиной ГРС становится вирусный ЦП. Так, при СПИДе  

на долю ГРС приходится 5–10% случаев ОПН, что 
связано с ЦП вследствие сопутствующей инфекции 
гепатитом В или С [11].

ГРС проявляется олигурией с почечной недоста-
точностью (с удвоением креатинина каждые 2–3 нед.) 
на фоне минимального мочевого синдрома, выражен-
ной портальной гипертензии с гиповолемической 


