
132 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(10):132–139

Д
ру

ги
е 

пр
об

ле
м

ы
 э

нд
ок

ри
но

ло
ги

и

Обзорная статья / Review article

Селективный активатор рецепторов витамина Д 
(парикальцитол) и его потенциальные преимущества 
у гемодиализных пациентов 
с вторичным гиперпаратиреозом

Л.В. Егшатян1,2,3, https://orcid.org/0000-0001-8817-1901, lilit.egshatyan@yandex.ru
1 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 

ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
2 Московский клинический научный центр имени А.С. Логинова; 111123, Россия, Москва, шоссе Энтузиастов, д. 86
3 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Резюме
В  настоящее время количество больных хронической болезнью почек (ХБП) ежегодно растет во  всем мире, а  вместе 
с этим увеличивается риск возникновения недостаточности или дефицита витамина Д и вторичного гиперпаратиреоза 
(ВГПТ). Изначально ВГПТ носит компенсаторный характер, но в конечном счете при отсутствии адекватного лечения про-
исходит декомпенсация процесса в ответ на снижение почечной функции, биоактивации витамина Д, нарушения экскре-
ции фосфатов и развитии гипокальциемии. ВГПТ характеризуется избыточной секрецией паратиреоидного гормона (ПТГ) 
и системным нарушением минерального и костного обмена. Поддержание уровней витамина Д и ПТГ в пределах целевых 
значений улучшает качество жизни пациентов, снижает частоту развития сердечно-сосудистых, костных и  почечных 
осложнений. В связи с этим необходимы строгий контроль за показателями фосфорно-кальциевого обмена и своевремен-
ное лечение ВГПТ для снижения смертности в когорте диализных пациентов. По основным клиническим рекомендациям 
цели лечения ВГПТ у  пациентов с ХБП направлены на  предотвращение прогрессирования заболевания и  подавление 
активности околощитовидных желез с помощью модуляции рецепторов к витамину Д и кальций-чувствительных рецепто-
ров. Однако традиционные методы лечения имеют ряд ограничений, связанных с развитием гиперкальциемии и гипер-
фосфатемии при подавлении гиперсекреции ПТГ. Продемонстрировано, что терапия селективным активатором рецепто-
ров витамина  Д – парикальцитолом  – эффективно ингибирует синтез ПТГ, таргетно влияя на  рецепторы витамина Д 
в околощитовидных железах с минимальным влиянием на абсорбцию кальция и фосфора в кишечнике, на метаболизм 
костной ткани. Также применение парикальцитола ассоциировано с рядом преимуществ, выходящих за рамки ВГПТ, что 
связано с ингибированием синтеза ренина, снижением протеинурии, артериального давления, положительным влиянием 
на  сердечно-сосудистую заболеваемость и выживаемость, что подкрепляется результатами большинства исследований, 
проведенных за последние десятилетия. Данная работа посвящена проблеме лечения ВГПТ у пациентов с ХБП на заме-
стительной почечной терапии программным гемодиализом.

Ключевые слова: гемодиализ, парикальцитол, активаторы рецепторов витамина Д, вторичный гиперпаратиреоз, вита-
мин Д, паратгормон, клото
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Abstract
Currently, the incidence and prevalence of chronic kidney disease (CKD) are increasing annually worldwide, and clinical data show 
that CKD patients commonly experience relative vitamin D insufficiency or deficiency. Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is 
a common complication in patients with end-stage renal disease and it is also common in hemodialysis patients. SHPT is an 
adaptive and in many cases ultimately maladaptive process that develops in  response to declining kidney function, impaired 
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ВВЕДЕНИЕ

Витамин Д был открыт в 1928 г. немецким биохими-
ком Адольфом Виндаусом, получившим за  это 
Нобелевскую премию по химии. С тех пор прошло более 
90  лет, а  изучение витамина Д все еще продолжается: 
постоянно обновляются данные о наличии его взаимос-
вязи с кальцием, фосфором и костной тканью, появляются 
доказательства о  множественных его плейотропных 
эффектах с  детальным описанием патогенетических 
путей их реализации. Также рассматривается связь вита-
мина Д с сердечно-сосудистыми заболеваниями, ожире-
нием, метаболическим синдромом, сахарным диабетом, 
болезнями почек, нарушениями иммунной и  нервной 
систем, старением, онкологией и т. д. [1, 2].

Дефицит витамина Д в настоящее время представляет 
собой глобальную проблему для здравоохранения 
не только из-за распространенности, но и в связи с его 
участием в многочисленных физиологических процессах. 
На сегодняшний день примерно 1 млрд человек в мире 
находятся в состоянии гиповитаминоза Д [3].

У  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) 
помимо недостаточной инсоляции и  неадекватного 
потребления витамина Д с пищей появляются дополни-
тельные факторы, влияющие на снижение его концентра-
ции: гиперфосфатемия, повышение фактора фибробла-
стов-23 (ФРФ23), морфологические изменения паренхи-
мы почек, включая клетки канальцев, имеющих 1α-ги-
дроксилазную активность, повышение потери витамин-Д-
связывающего протеина при протеинурии, нарушение 
тубулярной реабсорбции витамина Д в результате сниже-
ния мегалина почек и  др.  [4, 5]. Уровень кальцитриола 
по  мере прогрессирования ХБП снижается медленно, 
но  постоянно. К  сожалению, проведено ограниченное 
число исследований, оценивающих статус витамина Д 
у пациентов с ХБП. По данным R. Mehrotra et al. субопти-
мальные значения обнаружены у 64% из 3 011 пациен-
тов на  додиализных стадиях ХБП, что ассоциировано 

с повышением риска смертности от всех причин в срав-
нении с пациентами с уровнем витамина Д >30 нг/мл [6]. 
По  собственным данным, уже на  ранних стадиях ХБП 
(1–3 ст.) у 84,7% пациентов диагностируется дефицит или 
недостаточность витамина Д [7]. 

Конечная точка приложения кальцитриола и его ана-
логов связана с генетически детерминированными свой
ствами рецепторов витамина Д (ВДР), которые обнаруже-
ны во многих тканях, включая околощитовидные железы 
(ОЩЖ), костно-мышечную систему, желудочно-кишечный 
тракт, мочеполовую систему. При дефиците кальцитриола 
снижается экспрессия гена ВДР и активация ВДР в клет-
ках ОЩЖ, абсорбция кальция в  кишечнике, экспрессия 
кальций-чувствительного рецептора (КЧР) и чувствитель-
ность клеток ОЩЖ к экзогенному кальцию, что еще боль-
ше стимулирует экспрессию гена ПТГ и  пролиферацию 
клеток ОЩЖ, что приводит к усилению синтеза паратире-
оидного гормона (ПТГ) и развитию вторичного гиперпа-
ратиреоза (ВГПТ) [8, 9]. На пролиферацию ОЩЖ и гипер-
секрецию ПТГ влияет также положительный баланс фос-
фора через снижение экспрессии натрий-зависимого 
фосфатного котранспортера Pit-1  (фактор транскрип-
ции-1)  [10]. Пролиферативные процессы, происходящие 
в ОЩЖ, по мере прогрессирования ВГПТ сопровождают-
ся снижением чувствительности и экспрессии КЧР и ВДР, 
что формирует невосприимчивость клеток ОЩЖ к прово-
димой терапии [11].

На  начальных стадиях ХБП и  недлительном течении 
ВГПТ компенсация колекальциферолом дефицита витами-
на Д нормализует синтез ПТГ, предотвращая формирова-
ние узловой гиперплазии ОЩЖ, регулирует костный мета-
болизм и  уменьшает сердечно-сосудистые риски. При 
отсутствии эффекта от  терапии нативными препаратами 
необходимо рассмотреть терапию активными метаболита-
ми или аналогами витамина Д. Многолетний опыт приме-
нения витамина Д показал достаточно хороший результат 
в лечении ВГПТ, увеличении количества и чувствительно-
сти ВДР и  КЧР, уменьшении гипертрофии и  гиперплазии 

phosphate excretion, failure to bioactivate vitamin D and hypocalcemia. SHPT is characterized by persistently elevated levels 
of parathyroid hormone (PTH) and complicated by important disturbances in mineral metabolism. Maintaining the level of vita-
min D and parathyroid hormone concentrations in the target range reduce its associated complications (e.g., fractures, chronic 
kidney disease and cardiovascular calcification). Effective therapeutic interventions are highly desirable if the  morbidity and 
mortality associated with uncontrolled SHPT are to be reduced. Major renal guidelines recommend use of vitamin D for second-
ary hyperparathyroidism in  chronic kidney disease. However, because of  the difficulties associated with lowering PTH while 
simultaneously controlling serum levels of  calcium and phosphorous, traditional therapies for  managing SHPT have several 
limitations. Selective vitamin D receptor activator paricalcitol mainly targets vitamin D receptors (VDR) in the parathyroid glands, 
has less effect on VDR in the intestine and other tissues, inhibits PTH strongly, triggers less hypercalcemia, and has less effect on 
intestinal absorption of calcium, phosphorus and bone metabolism and significantly lowers renin levels, albuminuria and blood 
pressure, which is supported by the results of most studies conducted over these decades. The article is devoted to the problem 
of treatment of patients with SHPT inpatient with renal replacement therapy with program hemodialysis.
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ОЩЖ, улучшении микроархитектоники и  уменьшении 
переломов костей [12, 13]. Основным препятствием в тера-
пии являются гиперкальциемия и гиперфосфатемия, усугу-
бляющие внескелетную кальцификацию. В  популяции 
пациентов с ХБП именно кальцификация сосудов и медии 
артериол является основным патофизиологическим аспек-
том сердечно-сосудистых заболеваний [14]. 

Создание селективного активатора ВДР  – парикаль-
цитола  – стало ответом на  этот вызов в  клинической 
практике, где требовался препарат с широким терапевти-
ческим воздействием, позволяющим эффективно пода-
влять синтез ПТГ и  сводить к  минимуму возможность 
повышенной абсорбции кальция и фосфора в кишечнике. 
Парикальцитол обеспечивает широкое терапевтическое 
воздействие (большой интервал безопасных доз) именно 
за счет различной степени аффинности к ВДР, располо-
женных на ОЩЖ, энтероцитах и костях [15].

КАЛЬЦИЕМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ

Парикальцитол, синтезированный в 1985 г. и активно 
применяющийся с 1998 г. для лечения ВГПТ на фоне ХБП, 
относится к третьему поколению синтетических аналогов 
витамина Д, представляющих собой соединения на осно-
ве 1-, 25-гидроксивитамина Д со структурной модифика-
ций. Наличие в молекуле парикальцитола связи с гидрок-
сильной группой в 1-м и 25-м положениях обеспечивает 
его высокоаффинное связывание с  ВДР. Парикальцитол 
(19-нор-1α, 25-дигидроксивитамин Д2) был разработан 
путем удаления метиленовой группы из  19-й позиции 
углеводородной цепи и  имеет боковую цепь, аналогич-
ную эргокальциферолу. Такие изменения химического 
строения ассоциированы с  селективной активацией 
и разной степенью влияния на ВДР, которое максимально 
в ОЩЖ и значительно меньше в кишечнике и костях [16]. 
Селективность парикальцитола также обусловлена раз-
личными с кальцитриолом эффектами на синтез фермен-
тов цитохром Р450(CYP)3А9 и CYP24А1, меньшей стиму-
ляцией экспрессии кальциевого транспортера-1  (CaT1) 
на  люминальной мембране энтероцитов, кальций-
связывающего белка (кальбиндина D9k) в  цитозоле 
и кальциевого насоса (кальциевой аденозинтрифосфата-
зы-1 плазматической мембраны, PMCA1) [17]. 

В одноцентровом рандомизированном двойном сле-
пом активно-контролируемом перекрестном исследова-
нии с участием 22 гемодиализных пациентов с уровнем 
ПТГ >200 пг/мл, потребляющих 2 г кальция в день, срав-
нивалась абсорбция кальция в  кишечнике при приеме 
кальцитриола (2  мкг/сут) и  парикальцитола (6  мкг/сут). 
На  терапии парикальцитолом абсорбции была на  14% 
меньше, чем кальцитриолом (средняя фракционная 
абсорбция – 0,135 ± 0,006 по сравнению с кальцитрио-
лом – 0,158 ± 0,006, р = 0,022) без ухудшения эффектов 
на ПТГ. Существенная разница в абсорбции может приво-
дить к дополнительному ежедневному накоплению 46 мг 
кальция с последующей кальцификацией мягких тканей 
и сосудистых гладкомышечных клеток (СГМК) на терапии 

кальцитриолом [18]. По данным W.G. Goodman et al.  [19] 
почти 90% молодых пациентов на гемодиализе в возрас-
те 20–30  лет имеют кальцификацию коронарных арте-
рий, в  то  время как при сохранной функции почек она 
наблюдается лишь у 3 из 60 добровольцев того же воз-
раста. При повторном обследовании через 18–24  мес. 
степень кальцификации возрастала практически вдвое. 
Безусловно, у пациентов с ХБП имеются множественные 
патогенетические пути развития внескелетной кальцифи-
кации, которые не  ограничиваются только влиянием 
кальция и  фосфора, но  исключать существенную роль 
минерального обмена невозможно. Следовательно, необ-
ходим строгий контроль при применении препаратов 
на  основе кальция, неселективных активаторов ВДР, 
однако предпочтение необходимо отдавать селективным 
препаратам с  меньшим кальциемическим эффектом. 
В исследовании X. Li et al.  [20] показана прямая защита 
сосудов от кальцификации при использовании парикаль-
цитола и его воздействие на белки, участвующие в каль-
цификации СГМК, в  т.  ч. на  костный морфогенетический 
белок-2, фактор некроза опухоли-α и  остеопонтин. 
Преимуществом парикальцитола по сравнению с кальци-
триолом является также более высокий кальцитриол-
неклассический потенциал, например, в  регулировании 
ренин-ангиотензиновой системы (снижает концентрации 
мРНК ангиотензиногена, ренина, рецепторов ренина, 
ингибирует локальную экспрессию гена РАС) [21], в инги-
бировании сосудистого эндотелиального фактора роста 
и пролиферации СГМК, также в значительном снижении 
гломерулосклеротического индекса [22].

Как уже было сказано, парикальцитол в отличие от каль-
цитриола в меньшей степени влияет на ремоделирование 
костной ткани (в  основном за  счет меньшего эффекта 
на резорбцию). Он в меньшей степени активирует провос-
палительный цитокин суперсемейства фактора некроза 
опухоли – лиганд активатора рецептора ядерного фактора 
kB (RANKL), который стимулирует остеокластогенез, актив-
но ингибирует трансформацию преостеокластов в  остео-
класты, тем самым уменьшая высвобождение циклоокси-
геназы-2 и простагландина-2, также индуцирует трансфор-
мацию преостеобластов в остеобласты и восстанавливает 
поверхность остеобластов, объем костной ткани и остеои-
да [23, 24]. Известно, что при гиперпаратиреозе увеличива-
ется количество и  активность остеокластов, активируется 
костный метаболизм и снижается масса кости с повышени-
ем щелочной фосфатазы (ЩФ), кальция и фосфора в крови. 
Некоторые исследователи считают, что повышение ЩФ 
связано с  более высокой частотой сердечно-сосудистых 
заболеваний, что является одной из  основных причин 
высокой смертности пациентов на гемодиализе [25]. C. Xiu 
считает, что пациенты на диализе могут извлечь дополни-
тельную выгоду от  терапии парикальцитолом, поскольку 
в  его исследовании уровни ЩФ значительно снизились 
через 24  нед. лечения, что указывает на  парикальцитол-
ассоциированную коррекцию ВГПТ-индуцированных изме-
нений гистоморфологии костной ткани [26].

Таким образом, вышеперечисленные особенности 
строения парикальцитола обуславливают меньшие гипер-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8638032/#B15
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+X&cauthor_id=34904087
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кальциемические, гиперфосфатемические и  различные 
плейотропные эффекты по  сравнению с  кальцитриолом 
и увеличивают выживаемость пациентов с ХБП. В различ-
ных обсервационных исследованиях с включением боль-
шого количества пациентов на  гемодиализе (7  731  чел. 
в исследовании F. Tentori) продемонстрирована лучшая (до 
36 мес.) выживаемость пациентов, получавших парикаль-
цитол, по сравнению с кальцитриолом, доксеркальциферо-
лом даже у пациентов с низким уровнем ПТГ [27–29]. 

Ретроспективный анализ пациентов с  ХБП и  ВГПТ на 
терапии парикальцитолом и кальцитриолом (по 1 266 паци
ентов) сравнил исходы, обусловленные инфекциями, и пока-
зал, что количество противоинфекционных препаратов 
и общее количество препаратов, которые пациенты прини-
мали в  течение года, количество амбулаторных приемов 
и  госпитализаций по  поводу инфекций и  других причин 
было меньше в группе парикальцитола [30].

ВЛИЯНИЕ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА 
НА ПАРАТИРЕОИДНЫЙ ГОРМОН

Сегодня эффективность парикальцитола в отношении 
снижения синтеза ПТГ и  лечения ВГПТ не  вызывает 
сомнений, а  число исследований, демонстрирующих 
успешное достижение целевых значений ПТГ у пациен-
тов с ХБП, увеличивается с каждым годом. Результатами 
многочисленных экспериментальных и  клинических 
сравнительных исследований, систематических обзоров 
с применением крупных метаанализов (13 исследований 
с участием 112 695 пациентов в исследовании Y. Liu, про-
веденном в  2019  г.  [31], и  14  исследований с  участием 
110 544 пациентов в исследовании X. Geng, опубликован-
ном в  2020  г.  [32]) является вывод об  эффективности 
и  безопасности применения парикальцитола в  коррек-
ции ВГПТ у  пациентов с ХБП. Важными являются также 
данные, указывающие на  более быстрое, чем у  кальци-
триола (в  1,5  раза) достижение целевых значений ПТГ 
(100–300 пг/мл) и его снижение на >50% c поддержани-
ем стабильного уровня в течение всего периода наблю-
дения (24 мес.) [33], и, безусловно, возможность коррек-
ции кальцитриол-резистентного ВГПТ [34]. 

При лечении ВГПТ даже у диализных пациентов нель-
зя нивелировать вклад нативного витамина Д, однако 
существуют ограничения эффективности его применения 
начиная с 3-й стадии ХБП. Показано, что сочетание даже 
маленьких доз колекальциферола (5000 МЕ/нед) с пари-
кальцитолом дает результат лучше, чем монотерапия 
парикальцитолом  [35]. На  додиализных стадиях пари-
кальцитол не оказывает воздействия на экскрецию каль-
ция с  мочой, что также важно для пациентов с  ХБП, 
поскольку повышенная кальциурия влияет на кальцифи-
кацию почечной паренхимы, ускоряя прогрессирование 
ХБП [36]. На основании собственных данных применения 
комбинированной терапии для компенсации ВГПТ 
у пациентов с ХБП 3-й и 4-й стадий, резистентных к тера-
пии колекальциферолом, можно уверенно говорить 
об эффективности добавления к терапии парикальцитола 
в  отношении нормализации ПТГ без риска ухудшения 

минерального обмена. Динамический контроль в течение 
16 нед. не выявил эпизодов гиперкальциемии, гиперфос-
фатемии и, что также важно, гиперкальциурии [37].

Фармакологический механизм ингибирования синте-
за ПТГ парикальцитолом заключается в снижении синте-
за мРНК препро-ПТГ, экспрессии гена ПТГ путем связыва-
ния с ВДР в  главных клетках ОЩЖ, также в повышении 
экспрессии гена КЧР и  количества КЧР на  мембране 
главных клеток ОЩЖ, связывании ФРФ-23 с рецептором 
фактора роста фибробластов 1  (ФРФР1) и  увеличении 
количества белка клото (рис.) [38].

ВЛИЯНИЕ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА НА ФАКТОР РОСТА 
ФИБРОБЛАСТОВ 23 И БЕЛОК КЛОТО

ФРФ23  (фосфатурический гормон) вырабатывается 
остеоцитами и  его основной функцией является сниже-
ние реабсорбции фосфора в почках, стимуляция фосфа-
турии и  восстановление нормофосфатемии. Повышение 
ФРФ23 в ответ на гиперфосфатемию приводит к сниже-
нию синтеза и к повышению инактивации кальцитриола 
со  снижением кишечной абсорбции фосфора. 
Биологические эффекты ФРФ23 проявляются через акти-
вацию ФРФР1 и корецептора белка клото, который пре-
образует ФРФР1  в специфический рецептор для 
ФРФ23 [39, 40]. Клото экспрессируется преимущественно 
в дистальных канальцах почек, ОЩЖ, сосудистом сплете-
нии головного мозга, сосудах [41–43]. Фосфорная нагруз-
ка, увеличивающая выработку ФРФ23, запускает спираль 
снижения экспрессии почечного клото, однако до сих пор 
малоизучено изменение концентраций клото в  других 
тканях [44]. Повышение ФРФ23, снижение клото ассоци-
ированы с сосудистой кальцификацией и являются фак-
торами неблагоприятного прогноза для диализных паци-
ентов [45, 46]. Препараты витамина Д через повышение 
экспрессии гена ФРФ23 и концентраций ФРФ23 снижают 
канальцевую реабсорбцию фосфатов, нивелируя соб-
ственный эффект развития гиперфосфатемии. Однако 
данный механизм ограничен у  диализных пациентов. 
Установлено, что все активаторы ВДР (доксеркальцифе-
рол, кальцитриол, альфакальцидол и  парикальцитол) 
повышают ФРФ23. Это общий эффект активаторов ВДР, 
обусловленный прямой стимуляцией и/или косвенным 
эффектом через изменения концентраций фосфора 
и кальция [47–49]. Очень важно то, что имеются данные 
о влиянии ВДР на экспрессию гена клото [50]. В экспери-
ментальной работе S. Cynthia et al. [51] в условиях уремии 
была обнаружена ткань-зависимая экспрессия клото 
и  влияние парикальцитола на  его концентрации. 
Выявлено также, что уремия не меняет экспрессию клото 
в  ОЩЖ, значительно уменьшает ее в  почках (66%), 
в  интим-медиальном слое аорты (69%) и  значительно 
увеличивает ее в наружной оболочке аорты (67%) в срав-
нении с  контрольной группой. При этом назначение 
парикальцитола предотвращает снижение клото в  поч-
ках, повышает его экспрессию в ОЩЖ (31%), не оказыва-
ет влияния на внутренние оболочки аорты, останавливает 
увеличение в наружной оболочке. S. Cynthia и et al. пока-
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зали, что у  пациентов с  уремией содержание клото 
в оксифильных клетках гиперплазированных ОЩЖ выше, 
чем в главных.

Положительный опыт повышения парикальцитолом 
экспрессии гена клото и белка клото, компенсации тре-
тичного гиперпаратиреоза (ПТГ >100 пг/мл) был получен 
у  пациентов после трансплантации почки, несмотря 
на  умеренное повышение ФРФ23  [52]. Таким образом, 
несмотря на повышение ФРФ23, парикальцитол осущест-
вляет свою органопротекцию за  счет повышения экс-
прессии клото, влияя на индукцию резистентности к окси-
дативному стрессу, замедляя прогрессирование ХБП 
(тубулоинтерстициального фиброза), уменьшая кальци-
фикацию сердца и сосудов [53].

ПРИМЕНЕНИЕ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА В ПЕРИОД 
ЭПИДЕМИИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Вспышка новой коронавирусной инфекции COVID-19 
началась в  ноябре 2019  г. в  Китае и  распространилась 
по  всему миру. Наиболее подвержены тяжелой форме 
заболевания люди старшего возраста и пациенты, имею-
щие хронические заболевания. Доказано, что иммунные 
клетки, отвечающие за противовирусный ответ, имеют ВДР, 
и  у  людей с  дефицитом витамина Д чаще встречаются 
респираторные инфекции [54], а у пациентов с COVID-19 

он связан с  тяжелой острой дыхательной недостаточно-
стью и плохим прогнозом [55]. Таким образом, коморбид-
ное состояние и гиповитаминоз Д у диализных пациентов 
являются предикторами худшего исхода COVID-19 [56]. 
По данным поперечного ретроспективного обсервацион-
ного исследования у  288  гемодиализных пациентов 
не обнаружена взаимосвязь между витамином Д и исхода-
ми COVID-19, однако наблюдалось улучшение выживаемо-
сти при использовании парикальцитола, кальцимиметиков 
или их комбинацию. Примечательно, что только пациенты, 
получавшие парикальцитол, но не кальцитриол или каль-
цифедиол, показали более низкую смертность  [56]. 
Необходимо отметить, что число пациентов, получавших 
кальцитриол и кальцифедиол, было небольшим.

ЦЕЛЕВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ПАРАТИРЕОИДНОГО 
ГОРМОНА И МЕСТО ПАРИКАЛЬЦИТОЛА 
В КОРРЕКЦИИ ВТОРИЧНОГО ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА

Стратегия диагностики и лечения ВГПТ, применяемая 
в  России, в  целом соответствует европейским и  амери-
канским клиническим рекомендациям. 

В условиях уремии и дефицита кальцитриола развитие 
резистентности скелета к  кальциемическому действию 
ПТГ обуславливает увеличение референсных значений 
ПТГ, начиная с 3-й стадии ХБП. Однако до сих пор опти-

ПТГ – паратиреоидный гормон; ВДР – рецептор витамина Д; КЧР – кальций-чувствительный рецептор; ФРФ23 – фактор роста фибробластов 23; ФРФР1 – рецептор фактора роста фибробластов 1

 Рисунок. Фармакологический механизм ингибирования синтеза паратиреоидного гормона парикальцитолом в клетках 
околощитовидных желез

 Figure. Pharmacological mechanism of parathyroid hormone synthesis inhibition by paricalcitol in parathyroid cells
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мальный уровень ПТГ для пациентов додиализных стадий 
не  установлен. Начинать терапию рекомендуется при 
отчетливой тенденции к росту ПТГ за пределами верхней 
границы нормы или при персистировании его выше 
2  норм  [57]. Учитывая вышеописанные классические 
и  плейотропные эффекты парикальцитола, его назначе-
ние пациентам 3–4-й стадии ХБП характеризуется более 
высокой эффективностью в  отличие от  кальцитриола 
и позволяет отсрочить переход пациентов на диализ.

В  клинических рекомендациях KDIGO (Инициатива 
по  улучшению глобальных исходов заболеваний почек) 
от 2017 г. было предложено у диализных пациентов под-
держать целевой диапазон ПТГ в интервале 2–9-кратного 
превышения верхней границы нормы (130–585 пг/мл) [58]. 
Однако в крупных наблюдательных исследованиях, мето-
дология которых основана на  регрессионных анализах, 
предполагающих нелинейные связи между ПТГ и смерт-
ностью, продемонстрирована тенденция к  увеличению 
рисков фатальных событий при увеличении ПТГ в диапа-
зоне 250–600 пг/мл, максимальные риски были отмече-
ны при ПТГ более 600 пг/мл. Таким образом, запоздалое 
назначение терапии при ориентировании на  более 
широкий диапазон нормы может привести к формирова-
нию резистентности ОЩЖ к терапии, выраженным ослож-
нениям ВГПТ и повышению смертности [57]. Необходимо 
отметить, что более ранние клинические рекомендации, 
предложенные рабочими группами по улучшению исхо-
дов почечных заболеваний, как, например, рекоменда-
ции KDOQI, опубликованные в 2003 г., и Японской ассо-
циации по диализной терапии, изданные в 2008 г., указы-
вали на  более узкие диапазоны ПТГ: 150–300 
и 60–180 пг/мл соответственно [59, 60].

Национальные клинические рекомендации «Хрони
ческая болезнь почек», разработанные Ассоциацией неф-

рологов в  2021  г., рекомендуют у  диализных пациентов 
с ВГПТ начать лечение при уровне ПТГ ≈>260 пг/мл с целью 
достижения целевых значений в пределах ≈130–260 пг/мл. 
При отсутствии противопоказаний рекомендуется назна-
чать базовую терапию альфакальцидолом, кальцитрио-
лом или парикальцитолом (уровень убедительности 
рекомендаций – A, уровень достоверности доказа-
тельств – 1) [57]. 

Таким образом, более выраженный эффект в  отно-
шении контроля ВГПТ и снижении смертности позволяет 
включить парикальцитол в  базовую терапию. Необхо
димо отметить также, что парикальцитол является пре-
паратом выбора при сочетании ВГПТ с  внескелетной 
кальцификацией, диабетической нефропатией, кальцие-
мией, близкой к  верхней границе целевого диапазона, 
гиперкальциемией на  фоне терапии неселективными 
активаторами ВДР или  же при формировании ВГПТ, 
резистентного к ним.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует подчеркнуть, что появление парикальцитола, 
который с  высокой селективностью связывается с  ВДР 
в клетках ОЩЖ, сохраняет эффективность и безопасность 
традиционных препаратов витамина Д в  отношении 
фосфорно-кальциевого обмена в сочетании с огромным 
количеством плейотропных эффектов (снижение белка 
в  моче, снижение воспаления, уменьшение сосудистой 
кальцификации, фиброза почек и т. д.), расширяет область 
применения препарата в клинической практике эндокри-
нолога и нефролога.�
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