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В 
2006 г. в связи с высокой распространенностью 

нарушений фосфорно-кальциевого обмена и 

костной патологии у пациентов с ХБП, в KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes – Инициатива 

по улучшению глобальных исходов заболеваний почек) 

минеральные нарушения вместе с нарушением метабо-

лизма костной ткани и развитием кальцификации сосу-

дов или других мягких тканей были объединены в поня-

тие МКН при ХБП [1].

В настоящее время МКН при ХБП составляют значи-

тельную проблему для мирового здравоохранения. 

Данные нарушения, по разным источникам, в 70–80% 

случаев сопровождают СД, что, несомненно, повышает 

риск развития инвалидизирующих состояний у данной 

когорты пациентов [2].

СД и ХБП – два хронических неинфекционных забо-

левания, которые по темпам роста распространенности 

за последние 20 лет превысили эпидемические пороги 

во всех странах мира. Это явилось основанием для про-

ведения многочисленных исследований, касающихся 

механизмов их развития. Согласно данным Между-

народной федерации диабета от 2015 г., распространен-

ность СД на планете колеблется от 4 до 11,5%, в среднем 

составляя 8,8%. Распространенность ХБП (по совокупно-

сти всех стадий) несколько превышает таковую для СД и 

составляет в среднем 15% [2].
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β-cell defect. Due to the effects on carbohydrate and lipid metabolism, renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), and also 
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serum is associated with a 43% reduction in cardiometabolic disorders in patients with diabetes mellitus (DM), CKD and SHPT, 
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По данным эпидемиологических исследований нару-

шение гомеостаза фосфора, кальция и витамина D, кото-

рые относят к основным этиологическим факторам фор-

мирования ВГПТ, выявляются уже на ранней стадии ХБП 

(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 

м2). Распространенность ВГПТ по данным зарубежных 

исследований неуклонно возрастает по мере прогресси-

рования ХБП и составляет для ХБП 1–2 ст. 12–23%, ХБП 3 

ст. – 76%, а при ХБП 4–5 ст. приближается к 100% [3]. 

ПАТОГЕНЕЗ МКН ПРИ ХБП

При ХБП уменьшение количества действующих 

нефронов вызывает каскад осложнений, включая дефи-

цит витамина D, снижение абсорбции кальция из желу-

дочно-кишечного тракта, повышение уровня фосфора 

крови, изменение чувствительности и функции кальций-

чувствительного рецептора (CaSR) и рецептора витамина 

D (VDR) околощитовидных желез (ОЩЖ), увеличение 

синтеза паратгормона (ПТГ) и гиперплазию клеток ОЩЖ, 

повышение уровня фактора роста фибробласта-23 (FGF-

23), кальцификацию сосудов и мягких тканей.

С одной стороны, из-за атрофии почечной паренхимы 

происходит недостаточный синтез 1-альфа-гидроксилазы 

(CYP27B1) – фермента, способствующего переходу неак-

тивной формы витамина D  – 25(ОН)D в активную  – 

1,25(ОН)2D [4]. Активные метаболиты витамина D дей-

ствуют на уровне органов-мишеней, обладающих специ-

фическими VDR. При дефиците 1,25(ОН)2D не происходит 

должной активации VDR на апикальной мембране клеток 

кишечника и в дистальных канальцах почки [5]. Не запу-

скается экспрессия генов, участвующих в трансцеллюляр-

ном транспорте кальция: в кишечнике – гена апикальных 

кальциевых каналов (TRPV6) (transient receptor potential 

cation channel, subfamily V, member 5/6), кальций-связы-

вающего белка (кальбиндин-D9k), Са-АТФазы; в дисталь-

ных канальцах почки – гена TRPV5-каналов, кальбиндина-

D9k и кальбиндина-D28k, натрий-кальциевого насоса 

(NCX1) и Са – АТФазы (рис. 1). 

С другой стороны, участвующий в гомеостазе фосфора 

FGF-23, блокирует 1-альфа-гидроксилазу независимо от 

состояния почек [4]. 

FGF-23, синтезируемый остеоцитами в ответ на гипер-

фосфатемию, проявляет свою биологическую активность 

на органы-мишени, взаимодействуя с родственными FGF-

рецепторами (FGFR) при участии ко-фактора  – белка 

Klotho. Сывороточные концентрации фосфора на началь-

ных этапах ХБП за счет компенсаторного увеличения FGF-

23 долгое время остаются в пределах нормальных значе-

ний, приводя к гиперфосфатемии начиная с 3—4-й стадии 

ХБП [6]. Кроме FGF-23, фосфатурическим эффектом обла-

дает сам фактор Klotho. Путем дегликозилирования 

натрий-зависимого фосфатного ко-транспортера NaPi2a, 

ингибируя реабсорбцию фосфатов, он приводит к сниже-

нию количества и активности NaPi2a и способствует фос-

фатурии. При снижении СКФ менее 45 мл/мин синтез 

фактора Klotho нарушен, выведение избытка фосфора не 

происходит [6,7]. При дальнейшем прогрессировании ХБП 

гиперфосфатемия приобретает стойкий характер, что сти-

мулирует сверхсекрецию FGF-23, ПТГ и пролиферацию 

Рисунок 1.    Патогенез гипокальциемии и повышения ПТГ при дефиците активной формы витамина D

1,25(OH)2D
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ОЩЖ. Кроме того, теряется супрессивное действие каль-

ция и 1,25(ОН)2D на ПТГ, развивается резистентность ске-

лета к ПТГ. Данные нарушения приводят к гиперплазии 

ОЩЖ и развитию ВГПТ. В этой установке заметно увели-

ченный FGF-23 должен воздействовать на ОЩЖ как отри-

цательный регулятор, но не способен подавлять секрецию 

ПТГ в результате резистентности паратироцитов к нему в 

связи с дефицитом фактора Klotho (рис. 2).

ПАТОГЕНЕЗ МКН И СД

В последних зарубежных исследованиях все чаще 

подтверждается тот факт, что дефицит витамина D спо-

собствует развитию СД [8].

СД 1-го типа вызван аутоиммунным разрушением 

β-клеток ПЖ, что приводит к абсолютной недостаточности 

инсулина. Аутоиммунный характер СД 1-го типа был уста-

новлен после обнаружения аутоантител, атакующих 

β-клетки и вызывающих их инфильтрацию макрофагами 

и Т, В-лимфоцитами [9]. Поскольку VDR экспрессируются в 

Т, В-лимфоцитах человека, считается, что витамин D уча-

ствует в модуляции выработки цитокинов [8]. 

При СД 2-го типа дефицит витамина D способствует 

нарушению секреции инсулина, инсулинорезистентности 

и дефекту β-клеток ПЖ. Стимулируя экспрессию рецепто-

ров инсулина (IR), рецепторов перекисного активатора 

пероксисом (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor - 

PPAR), который является широко выраженным членом 

семейства рецепторов жирных кислот, витамин D регули-

рует чувствительность к инсулину и обмен жирных кислот 

в клетках скелетных мышц и жировой ткани [8]. 

Соответственно, при дефиците витамина D развивается 

избыточная масса тела, инсулинорезистентность.

Секреция инсулина является кальцийзависимым про-

цессом. При повышении уровня глюкозы в крови мембра-

на β-клеток деполяризуется, ионы кальция входят в клетки, 

благодаря этому происходит сокращение внутриклеточной 

микротубулярной системы и перемещение гранул инсули-

на к плазматической мембране с последующим их экзоци-

тозом. В данном процессе участвует и витамин D. Влияя на 

кальбиндин,  – кальциевый белок, обнаруженный в том 

числе в клетках ПЖ, он также стимулирует секрецию инсу-

лина путем увеличения внутриклеточного кальция и, нару-

шая механизм передачи сигнала рецептор – клетка, при-

водит к снижению активности транспортера глюкозы [10]. 

ПТГ, концентрация которого регулируется витамином 

D, связан с синтезом и секрецией инсулина в ПЖ [8–10]. 

При исследовании 494 женщин с метаболическим син-

дромом показано, что при дефиците витамина D и повы-

шенном уровне ПТГ имелась дисфункция β-клеток, рези-

стентность к инсулину и гипергликемия [10]. 

Витамин D влияет на резистентность к инсулину и 

через РААС. Исследования на животных моделях показали, 

что он отрицательно регулирует экспрессию гена ренина в 

модели мышей [11]. Кроме того, низкие уровни 1,25(OH)2D 

увеличивали выработку ренина почками и активировали 

РААС. Ангиотензин II ингибировал действие инсулина в 

тканях сосудов и скелетных мышц, что приводило к нару-

шению поступления глюкозы в ткани (рис. 3). 

Оксидативный стресс играет важную роль в развитии 

резистентности к инсулину и сердечно-сосудистых ослож-

нений у пациентов с СД 2-го типа [10]. Поскольку цитоки-

Рисунок 2.   Этапы патогенеза вторичного гиперпаратиреоза

FGF-23 – фактор роста фибробластов-23; FGFR – рецептор FGF-23; ПТГ – паратгормон;
CaSR – кальций-чувствительный рецептор; ОЩЖ – околощитовидные железы; Ca – кальций.
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ны отрицательно влияют на β-клетки в ПЖ, вызывая 

апоптоз, высокие их уровни ухудшают гликемический 

контроль. Витамин D может уменьшать эффекты систем-

ного воспаления и защитить от цитокинин-индуцирован-

ного апоптоза β-клетки, непосредственно модулируя 

экспрессию и активность цитокинов, как показано на 

животных моделях [10, 11]. У пациентов с СД 2-го типа 

терапия парикальцитолом уменьшала экспрессию вос-

палительных цитокинов, влияющих на резистентность к 

инсулину, таких как интерлейкин (IL) 1, IL6 и фактор 

некроза опухолей (TNF) [10].

При исследовании уровня FGF-23 у пациентов с ХБП 

было выявлено, что более высокие его уровни были свя-

заны с диабетом, курением, предшествующими сердечно-

сосудистыми заболеваниями, ожирением и более высо-

кими уровнями маркеров воспаления [10–12]. 

В развитии воспаления и кальцификации сосудов 

гипергликемия и резистентность к инсулину являются 

ключевыми игроками. 

Исходным триггером, при котором высокие концентра-

ции глюкозы изменяют сосудистую функцию, является дис-

баланс между биодоступностью оксида азота (NO) и нако-

плением активных форм кислорода (ROS), что приводит к 

дисфункции эндотелия [9]. Это приводит к запуску сложных 

механизмов окислительного стресса, усилению синтеза 

факторов вазоконстрикции (эндотелин-1, тромбоксан А2, 

простагландин, ангиотензин II), агрегации тромбоцитов, 

пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК), ускоряя 

атеросклеротический процесс. Кроме того, ROS увеличива-

ет синтез метилглиоксаля глюкозы, что приводит к актива-

ции сигналов AGE/RAGE (продукты гликозилирования бел-

ково-липидных комплексов, в частности липопротеинов 

крови и их рецепторы) и потока прооксидантного гексоза-

мина и полиола [8, 10–12]. Они активируют как минерали-

зацию, так и развитие воспаления и атеросклероза. 

Показано, что эти процессы характерны для СД даже без 

наличия сопутствующей гиперлипидемии. 

СД клинически часто сочетается с остеопорозом на фоне 

кальцификации артерий, наличие которой является досто-

верным маркером будущих кардиоваскулярных событий. 

Абсолютный или относительный дефицит инсулина, 

инсулинорезистентность приводят к снижению уровня 

инсулиноподобных факторов роста (ИПФР) и их рецепто-

ров, анаболического эффекта инсулина на остеобласты и 

на синтез коллагена 1-го типа [13].

Гипергликемия способствует накоплению продуктов 

гликозилирования белково-липидных комплексов, кото-

рые инициируют оксидативный стресс, дисбалансу между 

костной резорбцией и костеобразованием. Кроме того, в 

связи со структурными изменениями почек совместно с 

глюкозурией возникает гиперкальциурия, в результате 

чего в крови кальций снижается, уровень ПТГ растет, раз-

вивается ВГПТ [13].

В патогенезе снижения уровня витамина D также 

изучена роль мегалина. Мегалин  – это гликопротеин, 

который экспрессируется в эпителиальных клетках прок-

симальных канальцев почек. Он участвует в реабсорбции 

белков из клубочковых ультрафильтратов [8]. Мегалин 

опосредует последующее внутриклеточное превращение 

25(OH)D в его активную форму. По мере того, как функция 

почек снижается, экспрессия мегалина в проксимальных 

канальцах уменьшается [8].

Рисунок 3.    Совокупность процессов минерально-костных нарушений при хронической болезни почек и сахарном диабете

CYP27B1 – фермент альфа-1-гидроксилаза; РААС – ренин-ангеотензин-альдостероновая система; MGP – Матриксный Gla-протеин; BMP-2 – костный морфогенетический белок, 
Runx2 – runt-related transcription factor 2 – ген остеобласта.
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В патогенезе МКН и СД важная роль отводится дефици-

ту магния. Гипомагниемия стимулирует секрецию ПТГ, уси-

ливающего всасывание магния из желудочно-кишечного 

тракта. Метаболический ацидоз, гипокалиемия и потери 

фосфатов угнетают реабсорбцию магния в почках [14].

В исследовании Х. Мацузаки в 2013 г. было показано, 

что дефицит магния приводит к нарушению реабсорбции 

фосфора путем снижения экспрессии ко-транспортера 

NaPi2a, а также увеличивает уровни FGF-23 не изменяя 

уровни ПТГ, но вызывая дефицит витамина D [15]. В 

исследовании А. Сильва в 2015 г. доказано, что гипомаг-

ниемия и высокие уровни FGF-23 являются независимы-

ми предикторами кальцификации митрального клапана и 

увеличения комплекса интима-медиа у пациентов с ХБП. 

Они могут использоваться в качестве диагностических и 

терапевтических целей в управлении сердечно-сосуди-

стых рисков в данной категории больных [16]. 

Кроме того, магний является ко-фактором, который 

помогает связыванию инсулина с IR путем стимулирова-

ния аутофосфорилирования β-субъединицы посредством 

активации тирозинкиназы [17]. Установлено, что при СД 

вне зависимости от уровня секреции инсулина нормаль-

ное содержание магния повышает чувствительность тка-

ней к инсулину. В исследованиях среди пациентов с СД 2 

типа было выявлено широкое распространение дефици-

та магния. Наиболее серьезные отклонения были обнару-

жены у лиц с плохо компенсированным углеводным 

обменом и множественными осложнениями [18].

Механизмы, лежащие в основе развития дефицита 

магния, до конца не ясны. Предполагается, что гипергли-

кемия и гиперинсулинемия приводит к избыточной экс-

креции магния почками. Поскольку магний является 

ко-фактором киназы IR, его нехватка способствует раз-

витию инсулинорезистентности. Некоторые исследовате-

ли предполагают связь дефицита магния с развитием 

оксидативного стресса [17]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ В ЛЕЧЕНИИ КАРДИОРЕНАЛЬНОГО 

СИНДРОМА 

В консервативной терапии ВГПТ удалось достичь зна-

чимых успехов, в том числе с помощью применения актив-

ных метаболитов витамина D. У большинства пациентов 

при своевременном начале терапии удается контролиро-

вать ВГПТ и профилактировать осложнения заболевания.

Ранняя диагностика и адекватная коррекция дефици-

та витамина D при ВГПТ предотвращает формирование 

узловой гиперплазии ОЩЖ, влияя на отдаленные цели – 

нарушение костного метаболизма, сердечно-сосудистую 

заболеваемость. 

Терапевтическое использование препаратов витамина 

D в основном направлено на повышение всасывания 

кальция в кишечнике с целью предотвращения развития 

остеопороза и гиперплазии ОЩЖ [20]. В имеющихся кли-

нических рекомендациях нет четкого алгоритма ведения 

этих пациентов, что значительно снижает качество оказы-

ваемой им помощи [3]. Неселективные активные метабо-

литы витамина D, наряду с несомненными положительны-

ми эффектами, обладают нежелательными явлениями в 

виде повышения концентрации общего кальция и фосфо-

ра за счет увеличения их всасывания в кишечнике, особен-

но при применении больших доз кальцитриола, что связа-

но с кальцификацией сосудов в отличие от селективного 

активного метаболита витамина D – парикальцитола [19]. 

Известно, что он оказывает противовоспалительное и 

антитромботическое действие и может подавлять проли-

ферацию ГМК, активность РААС и, как следствие, замед-

лять прогрессирование нефропатии, кальцификацию 

сосудов и их жесткость, а также способствовать регрессии 

гипертрофии левого желудочка сердца, тем самым выпол-

няя функцию кардиоренальной протекции.

Парикальцитол тормозит кальцификацию сосудов 

посредством подавления индукторов кальцификации, 

таких как коллаген I типа, костный сиалопротеин, IL1 и TNF 

либо через активацию супрессоров кальцификации  – 

матриксного Gla-белка, остеопонтина и остеокальцина [20]. 

Существует свидетельство обратной зависимости между 

уровнем витамина D и активностью ренина плазмы. Обна-

ружено, что парикальцитол снижает уровень матричной 

рибонуклеиновой кислоты (мРНК) ангиотензиногена, ренина, 

рецепторов ренина и сосудистого эндотелиального фактора 

роста (VEGF) у крыс с ХБП [21]. Известно также, что парикаль-

цитол может снижать конечные продукты гликозилирования 

у пациентов с СД, воздействуя на сигнал AGE/RAGE [25].

Характерное для СД и ХБП повреждение подоцитов 

является одной из основных причин, приводящих к дефекту 

клубочковой фильтрации, протеинурии и прогрессированию 

фиброза [21, 22]. Известно, что передача сигналов Wnt/β-

катенин (сигнальный канонический путь, ключевой регуля-

тор процессов регенерации, роста костей, дифференциров-

ки стволовых клеток) играет решающую роль в повреждения 

подоцитов, протеинурии и фиброзе почек. Кроме того, Wnt/

β-катенин сигналинг также участвует в подавлении диффе-

ренцировки мезенхимальных клеток-предшественников в 

адипоциты и в увеличении объема костной массы за счет 

усиления дифференциации/активности остеобластов с 

сопутствующим подавлением дифференциации/активности 

остеокластов [23]. В исследовании показано, что парикаль-

цитол блокирует Wnt/β-катенин сигналинг, тем самым пре-

дотвращая повреждение подоцитов. При ХБП на ранних 

стадиях парикальцитол восстанавливал структуры подоци-

тов. Таким образом, введение аналогов витамина D способ-

но снижать протеинурию и способствовать общей выживае-

мости у пациентов с ХБП с помощью механизма, который не 

зависит от уровней ПТГ, фосфора и кальция. 

Проблема остеопороза у пациентов с ХБП и СД в 

последнее время активно изучается, при этом область 

изучения в основном ограничивается терминальной ста-

дией. Выявлено, что парикальцитол способен в 7–10 раз 

менее активно мобилизировать кальций из кости по 

сравнению с кальцитриолом и альфакальцидолом.

Примерно у 30% пациентов с СД наблюдается супрес-

сия уровня ПТГ, что представляет собой повышенный 

риск развития адинамической косной болезни и пере-

ломов, а также кальцификации сосудов. Было выявлено, 

что при назначении больших доз альфакальцидола с 
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целью коррекции гипокальцемии или ВГПТ наблюдается 

«сверхподавление» костного метаболизма с формирова-

нием адинамической костной болезни, а терапия пари-

кальцитолом лишена этого побочного эффекта. 

При сравнении стоимости затрат на терапию пари-

кальцитолом и кальцитриолом, назначенную на 3-й ста-

дии ХБП и продолжавшуюся на 4-й и 5-й стадиях в тече-

ние 10 лет, при которых учитывались количество госпита-

лизаций и их продолжительность, количество амбулатор-

ных обращений, отсроченность перехода на заместитель-

ную терапию, лечение парикальцитолом на одного паци-

ента обходилась дешевле на 1714 евро в год, при этом 

удлиняя продолжительность жизни на 0,47 года и обе-

спечивая более высокое качество жизни [24]. Таким обра-

зом, лечение парикальцитолом, по данным исследования, 

является экономически выгодным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы идет активное обсуждение стан-

дартов лечения больных с минерально-костными нару-

шениями при хронической болезни почек, вторичным 

гиперпаратиреозом и сахарным диабетом. Современные 

клинические рекомендации, такие как KDIGO, K/DOQI 

(Kidney Disease Outcome Quality Initiative), вносят зна-

чительный вклад в качественное оказание помощи 

этому тяжелому контингенту пациентов, но учитывая 

множество обсуждаемых тем не могут в полной мере 

охватить все аспекты коррекции и профилактики ослож-

нений. Это создает предпосылки к применению в клини-

ческой практике новых подходов к лечению данной 

категории больных, основанных на иных принципах 

воздействия на почки, сердечно-сосудистую систему, 

околощитовидные железы, углеводный и жировой 

обмен. Применение парикальцитола в этом ключе до 

настоящего времени изучено недостаточно. Возможно, 

именно он окажет дополнительный кардио- и нефро-

протективный эффект со значительной клинической 

выгодой у данных пациентов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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