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Резюме
Введение. Хроническая болезнь почек (ХБП) сопровождается нарушением регуляции кальций-

фосфорного обмена и метаболизма витамина D, приводящим к развитию минеральных и костных 
нарушений (МКН-ХБП). Патогенетические особенности этих изменений на предиализных стадиях 
ХБП и эффекты высокодозной терапии колекальциферолом остаются недостаточно охарактери-
зованными.

Цель. Провести сравнительный анализ метаболитов витамина D и показателей кальций-фосфор-
ного обмена у пациентов с ХБП на предиализных стадиях и у лиц без нарушения функции почек, 
а также оценить их динамику после однократного болюсного приёма 150 000 МЕ колекальциферола.
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Материалы и методы. В исследование включены 58 участников: 23 пациента с ХБП С3, 14 – 
с ХБП С4‑5 и 21 человек группы сравнения. Лабораторное обследование с определением показате-
лей кальций-фосфорного обмена и метаболитов витамина D проводилось исходно и через 7 дней 
после однократного приема водного раствора колекальциферола в дозе 150 000 МЕ. Концентрации 
метаболитов витамина D определялись методом ВЭЖХ-МС/МС.

Результаты. Значения показателей представлены в порядке: группа сравнения, ХБП С3, ХБП 
С4‑5. Исходно у пациентов с ХБП отмечались более высокие уровни ПТГ (51,3 [40,6; 62,7] vs 70,9 [49,0; 
105,9] vs 101,0 [91,7; 120,1] пг/мл), снижение кальцитриола (40,9 [34,3; 59,4] vs 25,0 [19,8; 29,1] vs 26,4 [13,8; 
30,6] пг/мл), тенденция к повышению ФРФ-23 (0,73 [0,43; 1,07] vs 1,08 [0,61; 2,52] vs 3,22 [1,78; 4,51] 
пмоль/л) и снижение соотношения 24,25(OH)2D3/25(OH)D3 (0,06 [0,04; 0,08] vs 0,03 [0,01; 0,04] vs 
0,03 [0,02; 0,04]), отражающее возможное нарушение активности 24-гидроксилазы. Уровни общего 
и свободного 25(OH)D, а также витамин-D-связывающего белка (VDBP) между группами не раз-
личались.

Через 7 дней после приёма колекальциферола отмечался сопоставимый прирост общего 25(OH)
D3, 3-epi-25(OH)D3 и 24,25(OH)2D3 во всех группах. У пациентов с ХБП С3 и С4‑5 прирост сво-
бодного 25(OH)D был статистически значимо ниже, чем в группе сравнения (p=0,036 и p=0,028). 
В группе ХБП С3 отмечалось снижение ПТГ (p=0,039), тогда как при ХБП С4‑5 – повышение ФРФ-
23 (p=0,042). Уровни кальция, фосфора, кальцитриола и VDBP не изменялись.

Заключение. Изменения кальций-фосфорного обмена и метаболизма витамина D на предиализных 
стадиях ХБП носят последовательный характер. Снижение процессов активации и инактивации ви-
тамина D, повышение ФРФ-23 и менее выраженный прирост свободного 25(OH)D после болюсного 
приёма колекальциферола указывают на особенности регуляции и ограниченную применимость 
стандартных схем коррекции дефицита витамина D у данной категории пациентов.

Ключевые слова: витамин D; кальций-фосфорный обмен; хроническая болезнь почек; МКН-ХБП; ФРФ-23, свобод-
ный 25(OH)D, 1,25(OH)2D3; 24,25(OH)2D3

Abstract
Background. Chronic kidney disease (CKD) is associated with disturbances in calcium-phosphate 

homeostasis and vitamin D metabolism, leading in mineral and bone disorders (CKD-MBD). However, 
the pathogenetic features of  these alterations at predialysis CKD stages and the effects of  high-dose 
cholecalciferol therapy remain insufficiently characterized.

Objective. To compare vitamin D metabolites and calcium-phosphate metabolism parameters in patients 
with predialysis CKD and individuals without impaired kidney function, and to assess their dynamics after 
a single bolus dose of  150,000 IU of  cholecalciferol.

Materials and Methods. The study included 58 participants: 23 patients with CKD stage C3, 14 with CKD 
stages C4‑5, and 21 controls. Parameters of  calcium-phosphate metabolism and vitamin D metabolites were 
assessed at baseline and 7 days after a single oral dose of  aqueous cholecalciferol (150,000 IU). Vitamin D 
metabolites were measured using LC–MS/MS.

Results. Data are presented as follows: control group, CKD C3, CKD C4‑5. At baseline, CKD patients had 
higher parathyroid hormone (PTH) levels (51.3 [40.6; 62.7] vs 70.9 [49.0; 105.9] vs 101.0 [91.7; 120.1] pg/mL), 
lower calcitriol concentrations (40.9 [34.3; 59.4] vs 25.0 [19.8; 29.1] vs 26.4 [13.8; 30.6] pg/mL), a trend toward 
higher fibroblast growth factor 23 (FGF-23) levels (0.73 [0.43; 1.07] vs 1.08 [0.61; 2.52] vs 3.22 [1.78; 4.51] 
pmol/L), and a reduced 24,25 (OH)2D3/25(OH)D3 ratio (0.06 [0.04; 0.08] vs 0.03 [0.01; 0.04] vs 0.03 [0.02; 
0.04]), indicating impaired 24-hydroxylase activity. Total and free 25(OH)D levels and vitamin D-binding 
protein (VDBP) were comparable between groups.

Seven days after cholecalciferol administration, a similar increase in total 25(OH)D3, 3-epi-25(OH)D3, 
and 24,25(OH)2D3 was observed in all groups. However, the increase in free 25(OH)D was significantly 
smaller in CKD C3 and C4‑5 compared with controls (p=0.036 and p=0.028). PTH decreased in CKD C3 
(p=0.039), whereas FGF-23 increased in CKD C4‑5 (p=0.042). Serum calcium, phosphorus, calcitriol, and 
VDBP remained unchanged.

Conclusion. Alterations in calcium-phosphate and vitamin D metabolism at predialysis CKD stages 
show a sequential pattern. Reduced vitamin D activation and inactivation, increased FGF-23 levels, and 
a blunted free 25(OH)D response to bolus cholecalciferol indicate specific regulatory features and limit 
the applicability of  standard vitamin D correction regimens in this population.

Key words: vitamin D; calcium-phosphorus metabolism; chronic kidney disease; CKD-MBD; FGF-23; free 25(OH)D; 
1,25(OH)2D3; 24,25(OH)2D3
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Введение

Почки играют центральную роль в регуляции 
кальций-фосфорного обмена, участвуя в процессах 
реабсорбции и экскреции кальция и фосфора под 
контролем регуляторных гормонов, а также в пре-
вращении неактивного 25(OH)D (кальцидиола) 
в  активную форму  – 1,25(OH)2D (кальцитриол) 
путем 1α-гидроксилирования ферментом CYP27B1  
[1].

Нарушение этих процессов при снижении почеч-
ной функции лежит в основе развития минеральных 
и костных нарушений (МКН-ХБП) – одного из клю-
чевых осложнений хронической болезни почек 
(ХБП). Современная концепция МКН-ХБП рассма-
тривает их как каскад патофизиологических измене-
ний, формирующийся уже на ранних стадиях ХБП, 
задолго до появления отклонений в лабораторных 
показателях, традиционно используемых в клини-
ческой практике для оценки кальций-фосфорного 
обмена [2]. Это обуславливает необходимость более 
точного и глубокого анализа состояния минераль-
ного обмена и особенностей его регуляции с исполь-
зованием дополнительных маркеров.

Одним из ключевых направлений является ис-
следование метаболизма витамина D, который 
существенно трансформируется в условиях про-
грессирующего нарушения почечной функции. 
При этом если динамика 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
достаточно широко освещена в литературе, то па-
тофизиология изменений других метаболитов ви-
тамина D, таких как 24,25(OH)2D и 3-epi-25(OH)D, 
остается недостаточно изученной [3]. Кроме того, 
в последние годы все большее внимание уделяется 
не только абсолютным концентрациям метаболитов, 
но и их соотношениям. Считается, что такие инте-
гральные индексы косвенно отражают активность 
ферментов, участвующих в метаболизме витамина 
D, и позволяют более точно оценивать характер раз-
вивающихся нарушений [4,5]. Также есть данные, 
что в условиях альбуминурии и уремии возможны 
изменения в структуре и функции белков, участвую-
щих в транспорте витамина D, в частности витамин 
D-связывающего белка (VDBP), что делает актуаль-
ным изучение свободной фракции 25(OH)D как по-
тенциально клинически более значимого показателя  
[6, 7].

Целью настоящего поискового исследования яв-
ляется проведение сравнительной оценки спектра 
метаболитов витамина D и показателей кальций-
фосфорного обмена у пациентов с ХБП на преди-
ализных стадиях и у лиц без нарушений функции 
почек, а также анализа динамики этих показателей 
после однократного приема 150 000 МЕ колекаль-
циферола.

Материалы и методы

Изучаемые популяции

В  исследование было включено 58 участ-
ников, разделенных на  три группы: пациенты 
с  ХБП С3 (n=23) и  ХБП С4‑5 (n=14), а  также 
практически здоровые лица группы сравнения  
(n=21).

Дизайн исследования

Настоящее исследование носило поисковый 
характер и было выполнено как интервенционное 
сравнительное исследование с самоконтролем (до-
после). На первом визите проводили забор биома-
териала и оценку лабораторных показателей. После 
исходного обследования все участники однократно 
принимали колекальциферол в дозе 150 000 МЕ 
в форме водного раствора в присутствии врача-
исследователя. Повторное лабораторное обследо-
вание выполняли через 7 дней. Анализ включал 
межгрупповое сравнение показателей на каждой 
временной точке, оценку динамики внутри групп 
и сопоставление выраженности изменений между  
группами.

Условия проведения исследования

Источник случаев:

Для групп «ХБП С3», «ХБП С4‑5»:
1.	� Госпитализация в  отделение диабетической 

болезни почек и посттрансплантационной ре-
абилитации ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава 
России;

2.	� Обращения пациентов за амбулаторной консуль-
тацией в ГБУЗ «МКНИЦ БОЛЬНИЦА 52 ДЗМ».

Для группы сравнения:
1.	� Набор практически здоровых добровольцев 

из числа сотрудников и обучающихся ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика 
И.И. Дедова» Минздрава России и добровольцев, 
обратившихся специально для участия в данном 
исследовании.

Период включения пациентов:

С июля 2019 года по июль 2025 года.

Способ формирования выборок

Для групп «ХБП С3», «ХБП С4‑5» – сплошной. 
Для группы сравнения – подбор группы сопостави-
мой по полу, возрасту и ИМТ исследуемым группам 
после завершения их формирования.
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Критерии соответствия

Критерии включения:

Для всех групп: лица обоих полов в возрасте 
от 18 лет до 75 лет, подписанное информирован-
ное согласие.

Для групп исследования:
•	 группа «ХБП С3» – подтвержденный диагноз ХБП, 

снижение фильтрационной функции почек дли-
тельностью более 3 месяцев: 30 мл/мин/1,73 м2 
<рСКФ CKD-EPI<60 мл/мин/1,73 м2)

•	 группа «ХБП С4‑5» – подтвержденный диагноз 
ХБП, снижение фильтрационной функции 
почек длительностью более 3 месяцев: рСКФ 
CKD-EPI<30 мл/мин/1,73 м2 (до проведения 
заместительной почечной терапии)

•	 группа сравнения – практически здоровые лица 
(активно не предъявляющие жалоб, без явных 
клинических проявлений нарушений кальций-
фосфорного обмена и данных анамнеза, ука-
зывающих на  их наличие), подобранные со-
ответственно возрасту, полу и индексу массы  
тела.

Критерии невключения  
(для всех групп):

Выраженное ожирение (ИМТ >35 кг/м2); сниже-
ние синтетической функции печени (гипоальбуми-
немия, гипопротромбинемия); наличие заболевания, 
сопровождающегося синдромом мальабсорбции 
(болезнь Крона, язвенный колит, целиакия, состо-
яние после бариатрической операции); прием пре-
паратов на протяжении 3 месяцев, предшествующих 
исследованию: антиретровирусные препараты, про-
тивогрибковые препараты, холестирамин, орлистат, 
противоэпилептические препараты, антидепрес-
санты (флуоксетин), противомикробные средства 
(макролиды, тетрациклины, изониазид, рифампин, 
примахин), антагонисты Н2-рецепторов, препа-
раты витамина А, препараты кальция, препараты 
витамина D, антиостеопоротические препараты; 
длительная иммобилизация; миеломная болезнь; 
тиреотоксикоз; беременность и лактация; аллергия 
на препараты витамина D.

Критерии исключения для участия 
в интервенционной части исследования  

(для всех групп):

Невозможность выполнить условия участия в ис-
следовании; концентрация общего 25(OH)D при 
исходном обследовании более 60 нг/мл; выявление 
гиперкальциемии >3,0 ммоль/л по уровню альбу-
мин-скорректированного кальция.

Методы исследования

Для сбора социально-демографических данных 
и выявления критериев исключения использовались 
анкеты опроса и проводился анализ данных меди-
цинской документации с использованием медицин-
ской информационной системы ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Де-
дова» Минздрава России и ЕМИАС города Москвы.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-
считывалась на основании уровня сывороточного 
креатинина с учетом возраста пациента по форму-
лам CKD-EPI 2009 года: 
•	 Женщины (креатинин крови ниже или равен 

62 мкмоль/л): 
рСКФCKD-EPI = 144 × (0,993^ЛЕТ) × ((креати-
нин крови / 88,4) / 0,7)^(−0,328)); 

•	 Женщины (креатинин крови выше 62 мкмоль/л):
рСКФCKD-EPI = 144 × (0,993^ЛЕТ) × ((креати-
нин крови / 88,4) / 0,7)^(−1,210)); 

•	 Мужчины (креатинин крови ниже или равен 
80 мкмоль/л): 
рСКФCKD-EPI = 141 × (0,993^ЛЕТ) × ((креати-
нин крови / 88,4) / 0,9)^(−0,412)); 

•	 Мужчины (креатинин крови выше 80 мкмоль/л): 
рСКФCKD-EPI = 141 × (0,993^ЛЕТ) × ((креати-
нин крови / 88,4) / 0,9)^(−1,210)). 

Диагноз ХБП подтверждался согласно действующим 
клиническим рекомендациям [8].

Биохимические параметры сыворотки крови оце-
нивались с использованием автоматического анали-
затора ARCHITECT c8000 (Abbott, США). Значение 
альбумин-скорректированного кальция рассчитыва-
лось по следующей формуле: альбумин-скорректи-
рованный кальций (ммоль/л) = измеренное значение 
общего кальция (ммоль/л) + 0,02 × (40 – уровень аль-
бумина (г/л)). В качестве референсных интервалов 
принимались следующие значения: для альбумин-
скорректированного кальция – 2,15‑2,55 ммоль/л, 
фосфора – 0,74‑1,52 ммоль/л.

Концентрация общего 25(OH)D оценивалась 
на  автоматическом иммунохимическом анализа-
торе Liaison XL (DiaSorin, Италия), РИ (референс-
ный интервал) 30‑100 нг/мл. Значения общего 
25(OH)D классифицировались в  соответствии 
с клиническими рекомендациями Российской ассо-
циации эндокринологов: ≥30 нг/мл – достаточные 
уровни витамина D; ≥20 и <30 нг/мл – недостаточ-
ность витамина D, <20 нг/мл – дефицит витамина D, 
<10 нг/мл – выраженный дефицит витамина D [9].

Определение концентрации интактного пара-
тиреоидного гормона (иПТГ) в сыворотке крови 
проводилось с использованием электрохемилю-
минесцентного метода на анализаторе Cobas 6000 
(Roche, Швейцария); РИ 15‑65 пг/мл. Концентра-
ции свободного 25(OH)D (РИ 2,4‑35 пг/мл), VDBP 
(РИ 176‑623 мкг/мл), а также фактор роста фибро-
бластов-23 (ФРФ-23) (РИ не определен) определя-
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лись методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с применением коммерческих наборов, не пред-
назначенных для клинического использования: 
Assaypro (Миссури, США), DIAsource ImmunoAssays 
S.A. (Бельгия) и Biomedica Medizinprodukte GmbH 
(Австрия), соответственно.

Концентрации метаболитов витамина D (25(OH)
D3, 25(OH)D2, 1,25(OH)2D3, 3-epi-25(OH)D3 
и 24,25(OH)2D3) в сыворотке крови определялись ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии в сочетании с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС/МС). Методика определения была раз-
работана на основе ранее опубликованных работ 
и  валидирована лабораторией [10,  11], успешно 
участвующей в международной программе внешней 
оценки качества DEQAS (код лаборатории 2388). РИ 
для отдельных форм 25(OH)D2 и 25(OH)D3 на теку-
щий момент не установлены. РИ для 3-epi-25(OH)D3 
также отсутствует. РИ для 1,25(OH)2D3 составляет 
25‑66 пг/мл, а для 24,25(OH)2D3 – от 0,5 до 5,6 нг/мл 
[12, 13]. Для косвенной оценки активности фер-
ментов, осуществляющих метаболизм витамина D, 
рассчитаны соответствующие соотношения. Соот-
ношение 24,25(OH)2D3/25(OH)D3 (VMR, vitamin D 
metabolite ratio) определялось по формуле: измерен-
ный 24,25(OH)2D3 (нг/мл) / измеренный 25(OH)D3 
(нг/мл); РИ 7‑23. 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 рассчиты-
валось как отношение концентрации 1,25(OH)2D3 
(пг/мл) к 25(OH)D3 (нг/мл); РИ не установлен. 3-epi-
25(OH)D3/25(OH)D3 определялось путем деления 
концентрации 3-epi-25(OH)D3 на концентрацию 
25(OH)D3 (нг/мл); РИ также не установлен.

Статистический анализ данных выполнен с ис-
пользованием программы SPSS Statistics 26.0 («IBM», 
США). Учитывая малые размеры выборок, было 
принято, что распределение количественных пока-
зателей не соответствует нормальному, в связи с чем 
применялись непараметрические методы анализа. 
Совокупности количественных показателей опи-
сывались при помощи значений медианы, первого 
и третьего квартилей: Me [Q1; Q3]. Номинальные 
данные описывались с указанием абсолютных зна-
чений и относительных частот – n (%). Сравнение 
двух независимых выборок (межгрупповые сравне-
ния) по количественным признакам проводилось 
с использованием критерия Манна-Уитни, а раз-
личия между более чем двумя независимыми вы-
борками – с помощью критерия Краскела-Уоллиса. 
При наличии статистически значимых различий 
в рамках последнего дополнительно выполнялись 
попарные сравнения с применением поправки Бон-
феррони: каждое p-значение пересчитывалось путем 
умножения на количество выполненных сравнений. 
Для анализа направленных изменений в упорядо-
ченных независимых группах применялся критерий 
Джонкхиера-Терпстры, позволяющий выявить на-
личие статистически значимого тренда. Сравнение 
номинальных переменных между более чем двумя 

независимыми группами осуществлялось с исполь-
зованием χ2-критерия Пирсона. Учитывая, что при 
сравнении номинальных переменных в двух груп-
пах минимальное ожидаемое число в таблице со-
пряженности составило менее 5, для расчета p-value 
применялся двусторонний точный критерий Фи-
шера-Фримана-Холтена. При наличии статисти-
чески значимых различий дополнительно выпол-
нялись попарные сравнения; для контроля ошибки 
первого рода при множественных сравнениях ис-
пользовали FDR-подход Бенджамини–Хохберга. 
Сравнение количественных показателей в динамике 
(до и после вмешательства) в рамках одной группы, 
то есть для связанных выборок, выполнялось с ис-
пользованием критерия Вилкоксона. Корреляцион-
ный анализ проводился с помощью метода ранговой 
корреляции Спирмена, 95% доверительные интер-
валы (95% ДИ) для коэффициентов корреляции 
рассчитывали методом бутстрепа (1000 повторов). 
Критический уровень значимости принимался рав-
ным 0,05, соответственно, статистически значимыми 
считали p<0,05. Графические изображения форми-
ровались с использованием программы IBM SPSS  
Statistics v.26.

Результаты

Исходно пациенты всех групп были сопоста-
вимы по полу, возрасту, индексу массы тела (ИМТ) 
(p>0,050 по всем сравниваемым параметрам). При-
мечательно также, что участники трех групп не раз-
личались по базальному уровню 25(OH)D (p=0,600). 
Среди здоровых лиц дефицит 25(OH)D был вы-
явлен у 71,4% обследованных, недостаточность – 
у 19,0%. У пациентов с ХБП С3 дефицит наблю-
дался у 52,2%, а недостаточность – у 39,1%. В группе 
пациентов с ХБП С4‑5 частота дефицита составила 
64,3%, а недостаточности – 28,6%.

Пациенты с ХБП стадий С3 и С4-С5 значимо 
не  различались по  длительности заболевания 
(p=0,477). Вместе с тем, распределение по катего-
риям альбуминурии различалось: при ХБП С4‑5 зна-
чительно чаще встречалась альбуминурия катего-
рии A3, что достигло статистической значимости 
(p=0,035). Основной причиной развития ХБП у аб-
солютного большинства пациентов являлся сахар-
ный диабет.

Общая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1.

Анализ базальных биохимических показателей, 
концентраций ПТГ, ФРФ-23, а также 25(OH)D и его 
метаболитов выявил ряд значимых различий между 
исследуемыми группами. Подробная характеристика 
указанных параметров представлена в таблице 2.

Исходное значение альбумин-скорректирован-
ного кальция было сопоставимо между группами 
(р=0,547). Концентрация фосфора была выше 
у  пациентов с  ХБП С4‑5 по  сравнению со  здо-
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ровыми лицами (р1‑3=0,019). Несмотря на отсут-
ствие достоверных различий между стадиями ХБП 
(р2‑3=0,463), выявлена направленная тенденция к на-
растанию фосфора по мере прогрессирования за-
болевания (р=0,006).

Концентрация ПТГ была значимо выше у паци
ентов с ХБП С4‑5 по  сравнению с  участниками 
группы сравнения (р1‑3=0,001). Различия между 
группой сравнения и пациентами с ХБП С3, а также 
между подгруппами ХБП статистической значимо-
сти не достигли (р1‑2=0,185; р2‑3=0,161). При этом 
была выявлена четкая тенденция к  увеличению 
уровня ПТГ с прогрессированием ХБП (р<0,001). 
У пациентов с ХБП С3 уровень ПТГ демонстрировал 
обратные корреляции с 1,25(OH)2D3 (r=–0,480; (95% 
ДИ -0,736 – 0,023); р=0,020) и альбумин-скорректи-
рованным кальцием (r=–0,471; (95% ДИ -0,793 – 
-0,070); р=0,023). Концентрация ФРФ-23 зависела 
от степени нарушения фильтрационной функции 
почек: наибольшие значения зарегистрированы 
в группе ХБП С4-С5, статистически значимые раз-
личия зафиксированы как между группой сравнения 
и ХБП С4‑5 (р1‑3<0,001), так и между подгруппами 
ХБП (р2‑3=0,023); кроме того, был подтвержден на-
правленный рост ее уровня (р<0,001).

Исходные концентрации свободного 25(OH)D, 
общего 25(OH)D3, его 3-эпимера, а также VDBP 
не  различались между исследуемыми группами 
(р>0,050). Различий по перечисленным показате-

лям также не выявлено при анализе направленных 
трендов (р>0,050).

Концентрация 1,25(OH)2D3 была статистиче-
ски значимо ниже у обеих групп пациентов с ХБП 
по  сравнению с  группой сравнения (р1‑2<0,001; 
р1‑3=0,002), при этом различий между стадиями ХБП 
не зафиксировано (р2‑3=1,000). Тем не менее, отме-
чена направленная тенденция к снижению уровня 
кальцитриола по мере прогрессирования заболева-
ния (р<0,001). Соотношение 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 
оказалось снижено у пациентов с ХБП относительно 
группы сравнения (р1‑2=0,008; р1‑3=0,007), а разли-
чий между подгруппами ХБП не было отмечено 
(р2‑3=1,000); но при этом также было подтверждено 
наличие тренда к снижению данного показателя 
(р=0,001).

Несмотря на  снижение медианных значений  
24,25(OH)2D3 по  мере прогрессирования ХБП, 
статистически значимых различий между груп-
пами не  выявлено (р>0,050). Соотношение 
24,25(OH)2D3/25(OH)D3 было ниже у пациентов 
с ХБП обеих групп по сравнению с группой сравне-
ния (р1‑2=0,006; р1‑3=0,001), при этом различий между 
стадиями заболевания не отмечено (р2‑3=1,000). Сни-
жению соотношения по мере прогрессирования 
ХБП соответствовал статистически подтверждённый 
тренд (р<0,001).

Уровень 3-epi-25(OH)D3 и соотношение 3-epi-
25(OH)D3/25(ОН)D3 были сопоставимы между 

Таблица 1 |  Table 1

Исходная характеристика пациентов исследуемых групп

Baseline characteristics of patients in the study groups

Исследуемый параметр Группа сравнения (n=21) ХБП С3 (n=23) ХБП С4‑5 (n=14) р

Пол (м), n (%) 8 (38,1) 8 (34,8) 9 (64,3) 0,1801

Возраст, годы 57,7 [37,9; 63,0] 61,0 [54,5; 66,9] 63,5 [45,0; 67,0] 0,2562

ИМТ, кг/м2 26,5 [22,8; 29,3] 27,8 [25,6; 30,2] 27,2 [24,8; 30,2] 0,4742

25(ОН)D, нг/мл (РИ 30‑100) 14,6 [10,9; 20,9] 18,8 [9,9; 23,8] 14,5 [8,6; 20,5] 0,6002

СКФ, мл/мин/1,73 м2 83 [79; 94] 41 [36; 53] 24 [15; 26]

<0,0012

р1‑2<0,001
р1‑3<0,001
р2‑3=0,004

Длительность заболевания, мес. - 48 [21; 163] 42 [24; 110] 0,4773

Категория альбуминурии, n (%) - А1 – 8 (34,8), А2 – 6 (26,1),  
А3 – 9 (39,1)

А1 – 1 (7,1), А2 – 1 (7,1),  
А3 – 12 (85,7)

0,0354

pА3=0,006

Наличие СД, n (%) - 16 (70) 10 (71) р=1,0001

1 – для расчета p-value использовался критерий χ2 Пирсона.
2 – для расчета p-value использовался критерий Краскела-Уоллиса. При выявлении статистически значимых различий проводился post-hoc анализ с исполь-
зованием критерия Данна и поправки Бонферрони на множественные сравнения.
3 – для расчета p-value использовался критерий Манна-Уитни.
4 – для расчета p-value использовался точный критерий Фишера-Фримана-Холтена. При наличии статистической значимости выполнялись попарные сравне-
ния пропорций по столбцам с использованием поправки Бенджамини-Хохберга на множественные сравнения.
Курсивом обозначены показатели, для которых выявлены статистически значимые различия (p<0,050).

1 – Pearson’s χ2 test was used to calculate p-values.
2 – The Kruskal–Wallis’s test was used to calculate p-values. When statistically significant differences were identified, post hoc analysis was performed using Dunn’s test 
with Bonferroni correction for multiple comparisons.
3 – The Mann–Whitney U test was used to calculate p-values.
4 – The Fisher–Freeman–Halton exact test was used to calculate p-values. When statistical significance was observed, pairwise comparisons of column proportions were 
performed using the Benjamini–Hochberg correction for multiple comparisons.
Parameters shown in italics indicate statistically significant differences (p<0.050).
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всеми исследуемыми группами (р=0,854 и р=0,672, 
соответственно), направленных изменений выявлено 
не было (р=0,777 и р=0,709, соответственно).

Анализ показателей после приема болюсной 
дозы колекальциферола внутри групп не выявил 
динамики уровней альбумин-скорректированного 
кальция, фосфора и VDBP во всех трех группах 
(р>0,050). Уровень ПТГ статистически значимо 
снизился только у пациентов с ХБП С3 (р=0,001). 
При этом концентрация ФРФ-23 уменьшилась 
в группе сравнения (р=0,013), но, напротив, увели-
чилась у пациентов с ХБП С4‑5 (р=0,006). Во всех 
группах наблюдалось значимое повышение уров-
ней 25(OH)D3, свободного 25(OH)D, 3-epi-25(OH)D3 

и 24,25(OH)2D3 (р<0,050). При этом доля участников, 
достигших целевого уровня 25(OH)D3 (≥30 нг/мл) 
после интервенции, значимо не различалась между 
группами (76,2%, 65,2% и 50,0% – для групп кон-
троля, ХБП С3 и ХБП С4‑5, соответственно; р=0,279).

Соотношение 24,25(OH)2D3/25(OH)D3 в течение 
наблюдения оставалось стабильным во всех груп-
пах (р>0,050). При этом отношение 3-epi-25(OH)
D3/25(OH)D3 увеличилось у пациентов с ХБП С3 
и в группе сравнения (р<0,001), тогда как соотноше-
ние 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 снизилось во всех трех 
группах (р<0,050).

Примечательно, что после приема колекальцифе-
рола прирост уровня свободного 25(OH)D (∆) был 

Таблица 2 |  Table 2

Базальные уровни биохимических показателей, ПТГ и ФРФ-23, 25(OH)D и его метаболитов в изучаемых группах

Baseline levels of biochemical parameters, parathyroid hormone (PTH) and fibroblast growth factor-23 (FGF-23), 25(OH)D,  
and its metabolites in the study groups

Исследуемый параметр Группа сравнения (n=21) ХБП С3 (n=23) ХБП С4‑5 (n=14) р1 р2

Альбумин-скорректированный 
кальций, ммоль/л (РИ 2,15‑2,55) 2,31 [2,24; 2,35] 2,30 [2,29; 2,35] 2,27 [2,23; 2,37] 0,547 0,796

Фосфор, ммоль/л (РИ 0,74‑1,52) 1,22 [1,06; 1,30] 1,30 [1,12; 1,44] 1,40 [1,22; 1,51]

0,023
р1‑2=0,381
р1‑3=0,019
р2‑3=0,463

0,006

ПТГ, пг/мл (РИ 15‑65) 51,3 [40,6; 62,7] 70,9 [49,0; 105,9] 101,0 [91,7; 120,1]

0,002
р1‑2=0,185
р1‑3=0,001
р2‑3=0,161

<0,001

ФРФ-23, пмоль/л 
(РИ не определен) 0,73 [0,43; 1,07] 1,08 [0,61; 2,52] 3,22 [1,78; 4,51]

<0,001
р1‑2=0,215
р1‑3<0,001
р2‑3=0,023

<0,001

Св. 25(OH)D, пг/мл (РИ 2,4‑35) 4,90 [3,99; 5,93] 4,61 [3,88; 5,80] 4,83 [4,10; 5,66] 0,966 0,989

VDBP, мкг/мл (РИ 176‑623) 256 [221; 281] 248 [199; 274] 264 [206; 293] 0,668 0,863

25(ОН)D3, нг/мл (РИ ≥30) 13,7 [12,1; 20,3] 18,5 [9,3; 22,9] 19,3 [10,0; 27,9] 0,757 0,438

1,25(OH)2D3, пг/мл (РИ 25‑66) 40,9 [34,3; 59,4] 25,0 [19,8; 29,1] 26,4 [13,8; 30,6]

<0,001
р1‑2<0,001
р1‑3=0,002
р2‑3=1,000

<0,001

24,25(OH)2D3, нг/мл (РИ 0,5‑5,6) 0,81 [0,50; 1,32] 0,70 [0,25; 0,90] 0,50 [0,10; 1,04] 0,154 0,068

3-epi-25(OH)D3, нг/мл 
(РИ не определен) 1,10 [0,79; 1,70] 1,00 [0,80; 1,75] 0,85 [0,80; 1,40] 0,854 0,777

1,25(OH)2D3/25(ОН)D3 
(РИ не определен) 3,31 [1,90; 4,09] 1,60 [0,94; 2,21] 1,45 [1,09; 2,26]

0,002
р1‑2=0,008
р1‑3=0,007
р2‑3=1,000

0,001

24,25(OH)2D3/25(ОН)D3 (РИ 7‑23) 0,06 [0,04; 0,08] 0,03 [0,01; 0,04] 0,03 [0,02; 0,04]

<0,001
р1‑2=0,006
р1‑3=0,001
р2‑3=1,000

<0,001

3-epi-25(OH)D3/25(ОН)D3 
(РИ не определен) 0,08 [0,07; 0,10] 0,09 [0,06; 0,10] 0,07 [0,06; 0,11] 0,672 0,709

1 – для расчета p-value использовался критерий Краскела-Уоллиса. При выявлении статистически значимых различий проводился post-hoc анализ с исполь-
зованием критерия Данна и поправки Бонферрони на множественные сравнения.
2 – для расчета p-value использовался критерий Джонкхиера-Терпстры
Курсивом обозначены показатели, для которых выявлены статистически значимые различия (p<0,050)

1 – The Kruskal–Wallis’s test was used to calculate p-values. When statistically significant differences were identified, post hoc analysis was performed using Dunn’s test 
with Bonferroni correction for multiple comparisons.
2 – The Jonckheere–Terpstra test was used to calculate p-values.
Parameters shown in italics indicate statistically significant differences (p<0.050).
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Рис. 1. Динамика концентраций фосфора, ПТГ , ФРФ-23, свободного 25(OH)D, VDBP, 1,25(OH)2D3 у пациентов в ходе исследования.

На графиках представлены значения исследуемых показателей у участников трех групп: группы сравнения (n=21), пациентов с ХБП С3 
(n=23) и ХБП С4‑5 (n=14) на исходном этапе (день 1; светло-зеленые боксплоты) и на 7-й день после приема болюсной дозы колекальцифе-
рола (темно-зеленые боксплоты).
Ящики отображают распределение значений: нижняя и верхняя границы соответствуют 1-му и 3-му квартилям, линия внутри – медиане. 
«Усы» ограничены значениями, не  превышающими 1,5 интерквартильного размаха (IQR) от  границ ящика. Значения, выходящие за  эти 
пределы, отображены как отдельные точки: кружками – умеренные выбросы (1,5‑3), звездочками – экстремальные значения (>3 IQR).
Пунктирные горизонтальные линии обозначают референсные интервалы соответствующих лабораторных показателей.
ПТГ – паратиреоидный гормон; ФРФ-23 – фактор роста фибробластов-23; св. 25(OH)D – свободный 25(OH)D; VDBP – витамин D-связывающий 
белок.

Fig. 1. Dynamics of serum phosphorus, parathyroid hormone (PTH), fibroblast growth factor-23 (FGF-23), free 25(OH)D, vitamin D-binding protein 
(VDBP), and 1,25(OH)₂D₃ concentrations during the study.

The graphs show the values of the measured parameters in three groups: the control group (n=21), patients with CKD stage C3 (n=23), and CKD 
stages C4‑5 (n=14) at baseline (Day  1; light-green boxplots) and on Day 7 after administration of a bolus dose of cholecalciferol (dark-green 
boxplots).
The boxes represent the distribution of values: the lower and upper bounds correspond to the first and third quartiles, and the line inside the box 
indicates the median. Whiskers extend to values within 1.5 interquartile ranges (IQRs) from the box boundaries. Values outside these limits are 
shown as individual points: circles indicate moderate outliers (1.5‑3 IQR), and asterisks indicate extreme outliers (>3 IQR).
Dashed horizontal lines indicate the reference ranges for the respective laboratory parameters.
Abbreviations: PTH – parathyroid hormone; FGF-23 – fibroblast growth factor-23; free 25(OH)D – free 25-hydroxyvitamin D; VDBP – vitamin D- 
binding protein.
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ниже у пациентов с ХБП стадий С3 (р=0,036) и С4‑5 
(р=0,028) по сравнению со здоровыми участниками, 
при этом различий между двумя подгруппами ХБП 
не наблюдалось (р=1,000). В то же время, прирост 
общего 25(OH)D3 (∆) между группами статистически 
значимо не различался (р=0,133). Динамика отдель-
ных лабораторных показателей у пациентов иссле-
дуемых групп отражена на рисунке 1.

После приема препарата статистически значи-
мых различий по уровню альбумин-скорректиро-
ванного кальция между группами не наблюдалось 
(р=0,317). В то же время, выявлены достоверные от-
личия по уровню фосфора между группой сравне-
ния и пациентами с ХБП С3 (1,25 [1,05; 1,32] против 
1,39 [1,15; 1,58], соответственно; р1‑2=0,041), которые 
отсутствовали до интервенции.

Различия по уровню ПТГ между группой срав-
нения и пациентами с ХБП С3 по-прежнему оста-
вались незначимыми (р1‑2=1,000), в то время как 
различия между ХБП С3 и С4‑5 достигли статисти-
ческой значимости (р2‑3=0,005). В отношении ФРФ-
23 межгрупповые различия сохранялись и после 
вмешательства, причем значение р2‑3 снизилось  
до 0,004.

Также были обнаружены статистически зна-
чимые различия по  уровню свободного 25(OH)
D после приема лекарственного препарата между 
группами, за счет отличий между группой сравнения 
и ХБП С3 (9,0 [6,5; 14,9] против 6,5 [5,6; 7,9], соответ-
ственно; р1‑2=0,029), чего не наблюдалось исходно. 
По 25(ОН)D3, 3-epi-25(OH)D3 и VDBP, как и ранее, 
различий не было (р>0,050).

Различия по 1,25(OH)2D3 сохранялись прежними, 
а  по  24,25(OH)2D3 стали более выраженными  – 
после приема колекальциферола уровень данного 
метаболита оказался статистически значимо ниже 
у пациентов с ХБП по сравнению с участниками 
группы сравнения (р<0,001 для р1‑2 и р1‑3).

Обсуждение

Сравнительный анализ исходных характеристик 
показал, что пациенты всех трех групп были сопоста-
вимы по основным демографическим и антропоме-
трическим показателям, а также исходному уровню 
25(OH)D, что обеспечивает корректность дальней-
ших интерпретаций и минимизирует влияние этих 
факторов на полученные результаты. Показатели 
возраста, пола и индекса массы тела соответствовали 
данным крупных когортных исследований [14, 15], 
что отражает типичность клинического профиля 
включенных пациентов. В то же время, особенно-
стью выборки является преобладание пациентов 
с сахарным диабетом, что может ограничивать обоб-
щаемость результатов. Отсутствие различий по дли-
тельности заболевания между пациентами с ХБП 
также указывает на то, что выявленные лаборатор-
ные изменения отражают прежде всего стадию за-

болевания и связанные с ней патофизиологические 
механизмы.

Полученные нами результаты показывают, что 
на предиализных стадиях ХБП наблюдается на-
правленный тренд на повышение фосфора в сыво-
ротке крови при сохранении стабильных значений 
альбумин-скорректированного кальция, что свиде-
тельствует о более раннем нарушении фосфорного 
гомеостаза в патогенезе МКН-ХБП.

Ожидаемо, по  мере прогрессирования забо-
левания отмечается постепенное увеличение кон-
центраций ФРФ-23 и ПТГ, наиболее выраженное 
на поздних стадиях, характеризующихся грубыми 
нарушениями кальций-фосфорного обмена и раз-
витием костных изменений [16, 17]. Важно отме-
тить, что хотя наше исследование не позволяет 
установить четкую последовательность изменений, 
согласно данным литературы, повышение уровня 
ФРФ-23 может предшествовать развитию гиперфос-
фатемии и вторичного гиперпаратиреоза, в связи 
с чем именно ФРФ-23 предлагают рассматривать как 
один из наиболее чувствительных ранних маркеров 
МКН-ХБП [18, 19].

В  большинстве исследований показано, что 
распространенность дефицита витамина D среди 
пациентов с ХБП выше, чем в общей популяции, 
и увеличивается по мере снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации [20‑22]. Часто снижение уровня 
25(OH)D связывают с  его потерей в  комплексе 
с  VDBP вследствие характерной для пациентов 
протеинурии [23]. В рамках нашей работы исходная 
концентрация 25(OH)D и свободного витамина D 
оказалась сопоставимой во всех группах. Учитывая, 
что ни один из участников не получал витамин D 
в виде лекарственной терапии, можно предполо-
жить, что в условиях значимого дефицита 25(OH)
D его уровень преимущественно определяется экзо-
генными факторами – такими как питание, инсоля-
ция и образ жизни – и в меньшей степени стадией 
снижения фильтрационной функции почек и кате-
горией альбуминурии. В связи с этим в рамках на-
стоящего исследования ХБП не рассматривается как 
самостоятельный фактор риска дефицита/недоста-
точности витамина D.

Снижение концентрации кальцитриола, как од-
ного из ключевых регуляторов кальций-фосфор-
ного обмена, традиционно рассматривается в ка-
честве раннего события в патогенезе МКН-ХБП 
[24]. Примечательно, что в нашем исследовании 
более низкие уровни кальцитриола были выявлены 
у пациентов с ХБП по сравнению с группой срав-
нения, в то время как концентрации 1,25(OH)2D3 
и соотношение 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 оказались 
сопоставимыми между стадиями С3 и С4-С5. Опи-
санный характер изменений может свидетельство-
вать о том, что снижение активации витамина D 
в почках происходит на ранних этапах заболевания 
и в дальнейшем прогрессирует менее выраженно, 
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что может объясняться сохранением экстрареналь-
ной продукции 1,25(OH)2D3 [25, 26].

Согласно классической концепции, повышение 
продукции ФРФ-23 при ХБП должно приводить 
к активации 24-гидроксилазы и, как следствие, к уве-
личению концентрации 24,25(OH)2D3. Однако дан-
ные некоторых клинических и экспериментальных 
исследований не подтверждают данную гипотезу, 
что позволяет предполагать снижение инактива-
ции витамина D на фоне прогрессирования забо-
левания [27‑29]. И хотя мы не выявили статистиче-
ски значимых различий в абсолютных значениях 
24,25(OH)2D3 между исследуемыми группами, соот-
ношение 24,25(OH)2D3/25(OH)D3 демонстрировало 
отчетливую тенденцию к снижению по мере про-
грессирования ХБП, что указывает на замедление 
процесса инактивации витамина D. Это наблюде-
ние представляет клинический интерес, поскольку 
VMR в настоящее время рассматривается как по-
тенциальный биомаркер клиренса 25(OH)D3 [30]. 
По данным ряда исследований, VMR может более 
точно отражать функциональный статус метабо-
лизма витамина D, чем абсолютные концентрации 
отдельных метаболитов [4, 5]. Кроме того, сниже-
ние инактивации витамина D может также объяснять 
отсутствие разницы в концентрации кальцитриола 
между стадиями заболевания, что все же не исклю-
чает прогрессирующее снижение активации вита-
мина D, учитывая наличие направленного тренда 
в соответствующем соотношении.

Учитывая наличие описанных нарушений ме-
таболизма витамина D, коррекция дефицита или 
недостаточности витамина D в рамках комплексного 
ведения МКН-ХБП представляет собой клиниче-
ски значимую, но методологически сложную задачу. 
Назначение нативных форм витамина D, включая 
болюсные схемы, приводит к  увеличению кон-
центрации 25(OH)D, однако на фоне измененной 
активности ферментов, участвующих в активации 
и инактивации витамина D при ХБП, метаболиче-
ский ответ может отличаться от такового у лиц без 
нарушения функции почек.

По  результатам нашего исследования прием 
болюсной дозы колекальциферола не  сопрово-
ждался достоверными изменениями уровней каль-
ция и фосфора. Однако появление статистически 
значимых различий по фосфору между участниками 
без ХБП и пациентами с ХБП С3 после интервен-
ции указывает на имеющееся нарушение фосфор-
ного гомеостаза, что имеет значимость, учитывая 
центральную роль гиперфосфатемии в патогенезе  
МКН-ХБП.

Значимое снижение уровня ПТГ после приема 
колекальциферола у пациентов с ХБП стадии С3, 
а  также выявленные ассоциации ПТГ с  параме-
трами минерального обмена могут отражать отно-
сительную сохранность регуляторных механизмов 
на ранних стадиях заболевания. При этом обратная 

корреляция ПТГ с альбумин-скорректированным 
кальцием носила устойчивый характер, поскольку 
95% ДИ не включал нулевое значение. Вместе с тем, 
связь ПТГ с 1,25(OH)2D3 следует интерпретировать 
с осторожностью, так как соответствующий 95% ДИ 
был широким и включал 0, что указывает на ограни-
ченную устойчивость оценки и необходимость даль-
нейшего подтверждения в исследованиях с большим 
объемом выборки.

Снижение уровня ПТГ при отсутствии повыше-
ния кальцитриола и альбумин-cкорректированного 
кальция может быть обусловлено в том числе дей-
ствием свободного 25(OH)D, что согласуется с ре-
зультатами ранее опубликованных работ [31].

ФРФ-23 рассматривается как важный маркер 
неблагоприятного прогноза, ассоциированный с по-
вышенным риском сердечно-сосудистой и общей 
смертности, особенно в  контексте хронической 
болезни почек [32]. Согласно данным метаанализа 
когортных исследований, повышенная концентра-
ция ФРФ-23 ассоциирована с увеличением риска 
инфаркта миокарда и инсульта примерно на 30%, 
сердечно-сосудистой смертности – на 40%, а также 
риска сердечной недостаточности – на 50% [33]. 
В нашем исследовании была выявлена разнонаправ-
ленная динамика концентрации ФРФ-23 после одно-
кратного приема болюсной дозы колекальциферола: 
его уровень статистически значимо снизился у здо-
ровых участников, но увеличился у пациентов с ХБП 
стадий С4-С5. Эти результаты частично расходятся 
с данными ряда метаанализов, согласно которым 
суммарный эффект витамина D на концентрацию 
ФРФ-23 статистически незначим [34, 35]. Однако 
при более детальном анализе результатов одного 
из них были выявлены статистически значимое по-
вышение уровня ФРФ-23 в отдельных подгруппах: 
в частности, в исследованиях с короткой продол-
жительностью вмешательства, у лиц с повышенным 
ИМТ, при одновременном применении фосфат-
связывающих препаратов, а также при включении 
пациентов с ХБП [35]. Вместе с тем в другом метаа-
нализе повышение уровня ФРФ-23 отмечалось при 
применении активных форм витамина D или до-
зировок свыше 2000 МЕ/сут, особенно у пациентов 
с терминальной стадией почечной или сердечной 
недостаточности [36]. Таким образом, можно пред-
положить, что реакция ФРФ-23 на прием витамина 
D зависит от дозы, формы препарата, длительности 
вмешательства и стадии заболевания. А само влияние 
витамина D на концентрацию ФРФ-23 может реали-
зовываться через несколько патофизиологических 
механизмов, включая регуляцию экспрессии гена 
ФРФ-23, изменения фосфатного гомеостаза и по-
чечной экскреции фосфатов, а также взаимодействие 
в рамках оси «околощитовидные железы – почки». 
В условиях прогрессирования ХБП данные регуля-
торные контуры могут приобретать большую клини-
ческую значимость вследствие снижения фосфату-
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рической способности почек и нарушения обратных 
связей в  системе «витамин D  – ПТГ  – ФРФ-23»  
[35].

Ожидаемо уровни 25(OH)D3, 3-epi-25(OH)D3 
и 24,25(OH)2D3 во всех трех группах увеличились, 
при этом уровень 1,25(OH)2D3 не изменился. Приме-
чательно, что результаты ряда опубликованных мета-
анализов говорят об увеличении уровня 1,25(OH)2D3 
у здоровых пациентов на фоне дополнительного 
приема колекальциферола [37, 38].

Важно отметить, что в большинстве исследова-
ний, касающихся оценки как уровня ФРФ-23, так 
и 1,25(OH)2D3, использовались пролонгированные 
схемы терапии с более низкими разовыми дозами, 
что ограничивает возможности их прямого сопо-
ставления с нашими результатами.

Одной из значимых находок настоящего иссле-
дования стало то, что прирост уровня свободного 
25(OH)D после приема колекальциферола был 
ниже у пациентов с ХБП по сравнению с участ-
никами без ХБП, при отсутствии различий между 
подгруппами с нарушенной функцией почек. На-
сколько нам известно, в  доступной литературе 
отсутствуют исследования, оценивающие динамику 
свободного 25(OH)D у пациентов с ХБП в ответ 
на  терапию. Единственное опубликованное ис-
следование, посвященное данному вопросу, было 
проведено у  здоровых добровольцев и показало 
пропорциональный прирост как общего, так и сво-
бодного витамина D [39]. При этом в ряде работ, 
посвященных пациентам с ХБП, описано преиму-
щественно снижение базальных уровней свобод-
ного 25(OH)D по сравнению с общей популяцией  
[40, 41].

Известно, что концентрация свободного 25(OH)D 
определяется уровнем транспортных белков – VDBP 
и альбумина, их аффинностью к витамину D, а также 
состоянием метаболических и экскреторных систем 
[42, 43]. В рамках настоящего исследования концен-
трация VDBP исходно и через 7 дней после болюс-
ного приема колекальциферола оставалась сопоста-
вимой между группами, что позволяет предположить, 
что выявленная несогласованность между приростом 
общего и свободного 25(OH)D у пациентов с ХБП 
обусловлена не столько изменением уровня VDBP 
вследствие потерь белка с мочой, сколько наруше-
ниями механизмов транспорта и связывания вита-
мина D, обусловленные изменением структуры или 
функциональной активности связывающих белков, 
а также влиянием уремических токсинов на их свя-
зывающую способность.

Предполагается, что именно свободная фракция 
витамина D считается биологически активной фор-
мой, обеспечивающей реализацию его физиологи-
ческих эффектов [42], это может указывать на сни-
жение фактической эффективности терапии при 
достижении общепопуляционного целевого уровня 
25(ОН)D.

Ограничения исследования

Настоящее исследование имеет ряд ограничений. 
Небольшой объем выборки снижает статистиче-
скую мощность и обобщаемость выводов, а анализ 
пациентов с ХБП С3 без разделения на подстадии 3а 
и 3б мог нивелировать возможные различия внутри 
данной группы. Высокая доля пациентов с сахарным 
диабетом в обеих группах ХБП является особенно-
стью выборки и ограничивает экстраполяцию ре-
зультатов на общую популяцию пациентов с пре-
диализными стадиями ХБП. Оценка кальциевого 
статуса проводилась только по альбумин-скоррек-
тированному кальцию без прямого измерения ио-
низированного кальция. Кроме того, часть показате-
лей (включая метаболиты витамина D) определялась 
специализированными методами, а короткий период 
наблюдения не позволяет оценить долгосрочные 
эффекты терапии колекальциферолом.

Заключение

Результаты нашего исследования подтверждают, 
что по мере прогрессирования хронической болезни 
почек наблюдается последовательное нарушение 
регуляции кальций-фосфорного обмена и метабо-
лизма витамина D, что проявляется постепенным 
и направленным нарастанием отклонений лабора-
торных показателей.

На ранних стадиях заболевания сохраняются 
физиологические взаимосвязи между уровнями 
ПТГ, кальция и кальцитриола, а также выявляется 
снижение ПТГ в ответ на прием болюсной дозы ко-
лекальциферола, что отражает относительно сохра-
ненную чувствительность регуляторных механизмов. 
По мере прогрессирования заболевания эти взаимос-
вязи становятся менее выраженными или полностью 
утрачиваются.

Примечательно, что у пациентов с ХБП на всех 
стадиях выявлено как снижение активации, так уг-
нетение инактивации витамина D, второе может от-
ражать компенсаторные адаптационные механизмы 
на фоне прогрессирования заболевания.

Повышение уровня ФРФ-23 у пациентов с ХБП 
после приема болюсной дозы колекальциферола 
приобретает особую значимость с учётом его про-
гностической ценности как маркера повышенного 
риска сердечно-сосудистой и общей смертности.

Сниженный прирост свободного 25(OH)D после 
приема препарата у пациентов с ХБП по сравнению 
со здоровыми участниками ставит под сомнение 
эффективность терапии, ориентированной на до-
стижение общепопуляционного целевого уровня 
25(OH)D.

Выявленные особенности подчеркивают необхо-
димость комплексной оценки не только общего, 
но и свободного 25(OH)D, а также ключевых регу-
ляторов кальций-фосфорного обмена. Это может 
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повысить точность стратификации риска и инди-
видуализации назначения препаратов витамина D 
у пациентов с хронической болезнью почек.

Для оценки клинического значения описанных 
изменений, оценки эффективности и безопасно-

сти назначения болюсных доз колекальциферола, 
а также оптимизации подходов к коррекции дефи-
цита или недостаточности витамина D в данной 
популяции требуется проведение дальнейших ис-
следований.
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