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Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является 
частым и  серьезным осложнением хронической 
почечной недостаточности (ХПН) как среди па-
циентов на гемодиализе или перитонеальном диа-
лизе, так на преддиализной стадии ХПН [64, 81]. 
Вторичный гиперпаратиреоз развивается уже на 

ранних стадиях ХПН и обнаруживается у значительной ча-
сти больных со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
60—90  мл/мин [81]. У  многих пациентов ВГПТ удается 
контролировать стандартной фармакотерапией (фосфор-
связывающие препараты, пероральное или парентеральное 
введение кальцитриола или альфакальцидола) и диетически-
ми ограничениями по содержанию фосфора. Однако у части 
пациентов эти меры не могут замедлить прогрессирование 
ВГПТ, и, несмотря на достигнутые успехи в  консерватив-
ном лечении и наличие четко разработанных критериев его 
назначения и  мониторинга [82], остается значительная ко-
горта пациентов, резистентных к указанной терапии и нуж-
дающихся в  хирургическом лечении. Паратиреоидэктомия 
является эффективным методом лечения выраженного авто-
номного ВГПТ, резистентного к медикаментозной терапии. 
Однако оперативное лечение ВГПТ является инвазивным 
методом и  имеет 3—4% осложнений, и  в  6—14% случаев 
заболевание рецидивирует [36]. Прогрессирование ВГПТ 
после оперативного вмешательства может быть связано 
с гиперплазией оставшейся ткани желез либо неудаленных 
добавочных околощитовидных желез (ОЩЖ). Кроме того, 
приблизительно у  20% пациентов, которым была произве-
дена тотальная паратиреоидэктомия с аллотрансплантацией 
кусочков гиперплазированных желез в  мышцы плеча или 
предплечья, развивается возвратный гиперпаратиреоз, свя-
занный с аллотрансплантатом [85].

Одним из показаний к паратиреоидэктомии при ХПН явля-
ется гиперкальциемия — признак тяжелого или рефрактерного 
ВГПТ. Когда фосфорно-кальциевое произведение превышает 
нормальную величину (40 при измерении Са и Р в мг%) и до-
стигает 70 (что наблюдается у 50% пациентов, находящийся на 
диализе) [9], образуются кристаллы фосфата кальция, которые 
откладываются в различных органах и тканях (метастатическая 
кальцификация), в том числе в головном мозге, глазах, деснах, 
клапанах сердца, миокарде, легких, суставах, кровеносных 
сосудах, мягких тканях и коже. Эти изменения способствуют 
гипертрофии миокарда левого желудочка сердца и  ишемии, 
его дисфункции, фатальных аритмий, митральной и аорталь-
ной недостаточности [64], что повышает риск смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний [38].

Исследование Ganesh и коллег показало, что относитель-
ный риск внезапной смерти был выше у пациентов с уров-
нем ПТГ>495 пг/мл по сравнению с  теми, у  кого уровень 
ПТГ в диапазоне 91—197 пг/мл (RR=1,25; p<0·05). Гипер-
фосфатемию также ассоциируют с  увеличенным риском 
внезапной сердечно-сосудистой смерти. Пациенты с  уров-
нями фосфора сыворотки > 6,5 мг% имели на 41% бóльший 
риск коронарной смерти и на 20% больший риск внезапной 
смерти по сравнению с пациентами с концентрацией фосфо-
ра сыворотки между 2,4 и 6,5 мг% [32].

Серьезными костными осложнениями ВГПТ вследствие 
повышенного костного обмена с преобладанием костной ре-
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зорбции являются фиброзный остеит, остеомаляция и осте-
опороз, приводящие к увеличению переломов костей. При 
этом поражаются кости с преимущественно кортикальным 
типом строения. Риск переломов периферических костей, 
в том числе и фатальных переломов бедренной кости, уве-
личивается в 4 раза у диализных пациентов.

Традиционная терапия препаратами, связывающими 
фосфаты, и  активными метаболитами витамина D, несмо-
тря хорошие результаты, в ряде случаев способствует уве-
личению гиперкальциемии и/или гиперфосфатемии [37]. 
Так, кальцитриол и альфакальцидол повышают абсорбцию 
кальция и фосфора из желудочно-кишечного тракта, тем са-
мым увеличивают пул кальция и фосфора и повышают риск 
кальцификации сосудов.

Кроме того, в тяжелых и рефрактерных случаях ВГПТ, 
когда ОЩЖ значительно увеличены и/или имеет место мо-
ноклональный характер роста, пациенты могут стать рези-
стентными к терапии витамином D [26, 73, 82]. Это может 
быть результатом значительного уменьшения количества ре-
цепторов к витамину D (VDR), что препятствует действию 
витамина D.

Таким образом, традиционные подходы к лечению ВГПТ 
не всегда оказываются достаточными в связи с патологиче-
скими изменениями в ОЩЖ при их гиперплазии и некон-
тролируемой секреции паратиреоидного гормона (ПТГ).

Следовательно, существует потребность в  новых пре-
паратах для лечения ВГПТ, которые позволят снижать уро-
вень ПТГ без нежелательных эффектов на уровень кальция 
и фосфора.

Существенную проблему составляет лечение рециди-
вирующих форм первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ), 
неоперабельного рака ОЩЖ, а также пациентов с противо-
показаниями к  хирургическому лечению. Эффективность 
оперативного лечения ПГПТ также ограничена при наличии 
карциномы ОЩЖ, при которой часто наблюдаются рециди-
вы заболевания в течение 3 лет после операции, а химиоте-
рапия и лучевая терапия не приводят к хорошим результатам 
[86].

В настоящее время предложен новый класс препаратов, 
используемый у указанных выше категорий пациентов для 
снижения уровня ПТГ и  кальция, о  которых пойдет речь 
в данном обзоре.

Патогенез вторичного гиперпаратиреоза
Как известно, уменьшение массы действующих нефро-

нов при ХПН ведет к гиперфосфатемии, сопровождающей-
ся реципрокным снижением ионов кальция в крови. Гипо-
кальциемия и  гиперфосфатемия стимулируют синтез ПТГ 
в  ОЩЖ. Кальций воздействует на процессы синтеза ПТГ 
через кальций-чувствительные рецепторы (CaSR), представ-
ленные в  ОЩЖ, количество и  чувствительность которых 
уменьшаются при ХПН. При нарастании ХПН возникает 
дефицит синтезируемого в почках кальцитриола, уменьша-
ется число рецепторов к кальцитриолу в ОЩЖ. В результа-
те ослабевает супрессивный эффект кальцитриола на синтез 
и секрецию ПТГ и возникает резистентность костей скелета 
к  кальциемическому действию, что также сопровождается 
гиперсекрецией ПТГ. Дефицит кальцитриола уменьшает 
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всасывание кальция в кишечнике, ведет к гипокальциемии 
и  в  ряде случаев  — к  развитию остеомаляции. Гипокаль-
циемия дополнительно стимулирует выработку ПТГ, что 
способствует усиленной костной резорбции и разрушению 
кости. Длительная стимуляция ПТГ приводит к гиперплазии 
ОЩЖ, которая включает в себя клеточную трансформацию 
ОЩЖ с  агрессивным ростом и  ограничением экспрессии 
рецепторов к витамину D и кальцию (CaSR). Эти изменения 
способствуют повышенной секреции паратгормона — более 
400 пг/мл и нарушению гомеостатического контроля уровня 
кальция, фосфора и витамина D.

С течением времени в гиперплазированных железах по-
являются клетки, автономно продуцирующие ПТГ, разви-
вается аденоматозная трансформация ОЩЖ, что является 
сутью третичного ГПТ. Необходимо понимать, что основ-
ным диагностическим симптомом третичного ГПТ является 
гиперкальциемия (при отсутствии передозировки препара-
тов кальция и витамина D), так как именно гиперкальцие-
мия указывает на отсутствие обратной отрицательной связи 
в выработке ПТГ ОЩЖ.

При выраженной гиперплазии ОЩЖ с  помощью тера-
пии препаратами витамина D2 и D3 практически не достига-
ются целевые значения Са х Р и ПТГ в связи с часто возни-
кающими при увеличении дозы гиперкальциемии и гипер-
фосфатемии, что существенно ограничивает их применение 
при ВГПТ.

Кальций-чувствительные рецепторы и их роль
ОЩЖ играют основную роль в  поддержании уровня 

кальция в крови в очень узком диапазоне. Этот процесс про-
исходит путем поминутного выброса ПТГ в  кровь в ответ 
на изменения уровня кальция в крови, что приводит к соот-
ветствующей динамике экскреции кальция с мочой, костной 
резорбции и  костеобразования, метаболизма витамина D 
и абсорбции кальция из кишечника. Эти адаптативные ме-
ханизмы активируются через имеющийся на поверхности 
главных клеток ОЩЖ кальций-чувствительный рецептор 
(CaSR) в ответ на изменение потенциала из клеточных мем-
бран при малейших колебаниях уровня ионизированного 
кальция в крови [16].

Помимо ионов кальция аффинные свойства к CаSR име-
ются и у ряда би-, три- и поливалентных катионов in vitro, 
таких как Mg2+, Ba2+, Sr2+, Gd3+, La [33].

Кроме того, CаSR также чувствителен к  бикарбона-
там и ионному потенциалу клеток ОЩЖ [27, 102]. Физио-
логическая роль взаимодействия CаSR с  другими ионами 
неизвестна.

Мутации в CаSR гене приводят при гомозиготности к тя-
желому наследственному неонатальному гиперпаратиреозу, 
а у гетерозигот — к доброкачественной семейной гипокаль-
циурической гиперкальциемии.

При повышении чувствительности CаSR к кальцию воз-
никают гиперкальциемия и гипокальцурия из-за повышен-
ной секреции ПТГ, не соответствующей имеющемуся уров-
ню кальция сыворотки, и независимого от ПТГ роста реаб-
сорбции Ca2+ в почечных канальцах [6]. Некоторые мутации 
CаSR снижают его чувствительность, приводят к аутосомно-
доминантной гипокальциемической гиперкальциурии, при 
которой увеличение экскреции кальция почками [15] часто 
приводит к их выраженной патологии [19, 77—79).

Бывают фенотипические вариации всех этих патологий, 
при которых имеются минимальные нарушения в контроле 
кальциевого баланса, что, однако, совместно с другими фак-
торами может приводить к  изменению экскреции кальция 
и  играть роль в  образовании кальциевых камней в  почках 
[99].

Кальций-чувствительный рецептор впервые был выде-
лен Brown и  др. [17] в  1993  г. из околощитовидной желе-
зы крупного рогатого скота (BoPCAR1), что предоставило 
ценную информацию о  механизмах гомеостаза внеклеточ-
ного кальция. До 1993 г. основная роль в поддержании ба-
ланса внеклеточного кальция отводилась таким гормонам, 
как ПТГ, 1,25-дигидроксивитамин D, кальцитонин. Однако 
основной механизм, реагирующий на минимальные коле-
бания концентрации внеклеточного кальции, стал понятен 
только после открытия CaSR [17]. Это первый рецептор, где 
роль природного лиганда выполняет ион, а  не пептидный 
гормон, гликопротеин или внеклеточное органическое веще-
ство [17, 33]. Он состоит из 1078 аминокислотных остатков, 
связан с G-белком [17], встроен в мембраны клеток ОЩЖ 
и почечных канальцев.

Процессы, поддерживающие концентрацию кальция 
включают 2 механизма — прямой (путем регулирования вы-
ведения кальция и воды) и непрямой (путем модулирования 
секреции ПТГ) [45].

Повышение концентрации циркулирующих ионов каль-
ция приводит к  конформационным изменениям в  экстра-
целлюлярном домене этого трансмембранного белка с даль-
нейшим преобразованием его в интрацеллюлярный сигнал, 
ингибирующий секрецию ПТГ [46] и модулирующий про-
цессы транспорта бивалентных ионов и  воды в  почечных 
канальцах [45].

В почках ПТГ, взаимодействуя со своим рецептором, 
стимулирует накопление цАМФ, увеличивает активность 
транспорта Ca2+ и Mg2+, в то время как кальций через CaSR 
ингибирует активность апикальных K+ — каналов, приводя 
к уменьшению транспорта Ca2+ и Mg2+ [15, 24, 50, 55].

Таким образом, происходит постоянная регуляция кон-
центрации кальция в плазме [21, 44, 62, 65, 74].

Однако значение CaSR в  ткани ОЩЖ выходит за рам-
ки своей традиционной роли в качестве модулятора регуля-
ции кальцием секреции ПТГ и включает другие ключевые 
компоненты функционирования ОЩЖ, аномалии которых 
часто встречаются при состояниях, характеризующихся по-
вышенной активностью ОЩЖ, таких как гиперпаратиреоз. 
Эти изменения включают в себя нарушения транскрипции 
гена ПТГ и синтеза гормона, а также увеличение ОЩЖ в ре-
зультате ее гиперплазии [36].

Известно, что CаSR — ген, расположенный на 3 хромо-
соме, при повышении уровня экстрацеллюлярного ионизи-
рованного кальция блокирует экспрессию генов гормона 
ОЩЖ и ключевого фермента его активации. Кальций также 
влияет на стабильность мРНК препро-ПТГ. На посттран-
скрипционном уровне выработка ПТГ регулируется in vivo 
кальцием преимущественно путем активации через CaSR 
пострецепторного Сq-белка и  увеличения концентрации 
кальция в цитозоле, блокирующего функцию главных кле-
ток [13, 59, 83, 84, 87, 103].

В аденомах ОЩЖ и  при их гиперплазии выявляется 
уменьшение количества как рецепторов витамина D (VDR), 
так и CaSR в ткани желез [31, 52, 57, 104]. Эти изменения 
могут участвовать в нарушениях регуляции клеточного цик-
ла главных клеток и их моноклонального роста в паратирео-
идной ткани [104].

Уменьшение количества CaSR от 30 до 70% и более 
было зафиксировано иммуногистохимическими методами 
как в аденомах околощитовидных желез у пациентов с пер-
вичным гиперпаратиреозом, так и  в  гиперплазированной 
ткани околощитовидных желез у  пациентов с  вторичным 
гиперпаратиреозом на фоне ХПН [52].

При увеличении ОЩЖ заметно возрастает возможность 
ОЩЖ синтезировать бóльшее количество ПТГ и осущест-
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влять выброс его в общий кровоток в ответ на соответствую-
щие стимулы [36].

Кальцимиметики
Поскольку CaSR представляет собой потенциальную 

мишень для терапевтических воздействий на заболевания, 
при которых рецептор является чрезмерно активным или 
инактивированным [13, 68, 69, 70], были разработаны неко-
торые соединения как активирующего воздействия на CaSR 
(кальцимиметики) [66], так способствующие его инактива-
ции (кальциолитики) [41].

Лиганды, которые имитируют или потенцируют дей-
ствие внеклеточного кальция на CaSR были названы каль-
цимиметиками, среди которых выделяют два типа. Кальци-
миметики I  типа являются агонистами и  включают в  себя 
неорганические и  органические поликатионы [66]. Они 
стимулируют CaSR, непосредственно взаимодействуя с его 
внеклеточным доменом. Кальцимиметики II типа включают 
в  себя L-аминокислоты и  фенилалкиламины. Они являют-
ся аллостерическими модуляторами CaSR и, как полагают, 
взаимодействуют с  мембранным сегментом CaSR, тем са-
мым повышая чувствительность рецепторов к кальцию [28, 
42, 43]. Они вызывают конформационные изменения в ре-
цепторе, тем самым ускоряя процесс передачи сигнала [43, 
66]. Этот тип кальцимиметиков представляет собой новый 
класс терапевтических средств, которые повышают чув-
ствительность CaSR ОЩЖ к внеклеточному кальцию, тем 
самым препятствуют секреции ПТГ и приводят к быстрому 
снижению уровня ПТГ. Типичными представителями таких 
производных фенилалкиламинов являются цинакальцет ги-
дрохлорид (AMG 073) NPS R-568, и NPS R-467 [63, 66, 88].

Цинакальцет гидрохлорид (сенсипар, мимпара)
Эмпирическая формула препарата  — C22H22F3N·HCl, 

с молекулярной массой 393,9 г/моль (хлористо-водородная 
соль) и 357,4 г/моль (cвободное основание). Имеет один хи-
ральный центр, имеющий конфигурацию R-абсолют.

R-энантиомер  — более мощный энантиомер, он  от-
ветственен за фармакодинамическую деятельность. 
S-энантиомер цинакальцета (SAMG 073) является в 75 раз 
менее активным [67].

Химическая формула цинакальцета:
N - [1 - (R) - (-) - (1-нафтил) этил] -  3 - [3 - (трифлуроме-

тил) фенил] - 1 - аминопропан гидрохлорид.

F3C
•HCI CH3

H
N

Фармакокинетика
После приема препарата внутрь в дозе 25—100 мг кон-

центрация цинакальцета в плазме возрастает, достигая мак-
симума через 2—6 часов  после приема. Устанавливается 
уровень препарата через 7 дней. Для цинакальцета характе-
рен очень высокий объем распределения (около 1000 л), он 
связан с белками плазмы на 93—97%. Исследование эффек-
та приема пищи на  здоровых добровольцах показало, что 
Cmax и область под кривой (AUC (0-inf)) были увеличены 
на 82% и  68% соответственно, когда цинакальцет прини-
мали с пищей с высоким содержанием жира по сравнению 
с  приемом препарата без пищи. Cmax и AUC (0-inf) были 

увеличены на 65 и 50% соответственно, когда цинакальцет 
принимали с обезжиренной пищей по сравнению с приемом 
препарата без пищи.

Период полувыведения (Т1/2) составляет 30—40 часов. 
AUC и Cmax цинакальцета увеличиваются пропорциональ-
но в зависимости от дозы 30—180 мг — при однократном 
приеме ежедневно.

Метаболизм препарата происходит в  печени под дей-
ствием ферментов, прежде всего цитохрома Р450, CYP3A4, 
CYP2D6 и  CYP1A2. Некоторые метаболиты (включая 
N-дезалкилирование и  В-окисление производных) имеют 
малую активность или вовсе неактивны.

Выведение преимущественно в  виде метаболитов осу-
ществляется почками (80% введенной дозы) и кишечником 
(15%) [105].

Результаты 
экспериментальных 
и клинических исследований
Доклинические и  клинические исследования с  исполь-

зованием кальцимиметика первого поколения — NPS R-568, 
показали значительное и быстрое уменьшение ПТГ и Ca × P 
[10, 39, 18].

В дальнейшем эти результаты были подтверждены в бо-
лее крупных исследованиях с  использованием кальцими-
метика второго поколения — цинакальцета HCl (AMG 073, 
сенсипар, мимпара) [54, 100].

In vitro было показано, что цинакальцет гидрохлорид 
является мощным аллостерическим модулятором CaSR [48, 
98], он увеличивает чувствительность клеток ОЩЖ к вне-
клеточному кальцию, в результате чего блокируется выброс 
ПТГ и происходит сдвиг кривой зависимости ПТГ от уров-
ня кальция влево [66, 67]. По экспериментальным данным 
у крыс с уремией кальцимиметики стимулируют быстрое 
дозозависимое снижение ПТГ в  сыворотке и  увеличение 
уровня кальцитонина в сыворотке [23, 30, 67]. Кальцими-
метики по меньшей мере в 10 раз более выраженно влия-
ют на уровень ПТГ, чем кальцитонин [67]. В связи с раз-
личиями в  механизме действия кальцимиметики быстрее 
снижают уровень ПТГ, чем препараты витамина D, кото-
рые снижают транскрипцию гена ПТГ и тем самым также 
могут приводить к уменьшению уровня ПТГ путем сниже-
ния его синтеза в течение нескольких часов или даже дней 
[14]. Цинакальцет подавляет секрецию ПТГ в течение не-
скольких минут до максимально низкого уровня в течение 
2 часов у пациентов с ВГПТ [39]. Цинакальцет метаболизи-
руется рядом ферментов CYP450 и при длительном приме-
нении приводит к циклическому выбросу ПТГ в кровь [67], 
что может оказывать анаболическое действие на костную 
ткань [96]. Кроме того, последние данные свидетельствуют 
о том, что активация CaSR кальцимиметиками дестабили-
зирует мРНК-ПТГ через посттрансляционные изменения 
белка AUF1, связывающегося с мРНК-ПТГ [53].

При длительном приеме цинакальцета у диализных па-
циентов был показан их стойкий долгосрочный эффект на 
уровень ПТГ [25, 60]. Лечение цинакальцетом HCl приводит 
к значительному снижению уровня ПТГ, а также к значимо-
му уменьшению Ca × P, уровней кальция и фосфора в сыво-
ротке в зависимости от дозы [67].

Эквивалентные дозы кальцимиметиков вызывают ана-
логичное снижение уровня ПТГ в  плазме независимо от 
тяжести заболевания у  диализных больных с  ВГПТ [39, 
40]. Процент снижения значения ПТГ в плазме через 1 или 
2 часа  после приема первой дозы цинакальцета гидрохло-
рида (AMG 073) не различается у  больных, чьи исходные 
уровни ПТГ в пределах от 300 до более 1800 пг/мл, то есть 
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при любой степени тяжести заболевания [40]. Даже у  лиц 
с тяжелой стадией болезни, у которых снижена чувствитель-
ность CaSR, достигается существенное снижение в плазме 
уровня ПТГ.

Цинакальцет оказывает подавляющее влияние на проли-
ферацию клеток ОЩЖ и уменьшает их гиперплазию [58, 94, 
95, 97], благотворно влияет на состояние костных структур: 
уменьшает фиброз и кортикальную резорбцию кости [94]), 
а  также снижает сердечно-сосудистую заболеваемость при 
ВГПТ.

Клиническая эффективность применения цинакальцета 
гидрохлорида у пациентов на диализе (4, 10, 54, 56, 100, 101] 
и  с  преддиализной стадией ХПН [20] оценивалась в  ряде 
многоцентровых рандомизированных, двойных-слепых, 
плацебо-контролируемых исследованиях.

В своей публикации Block et al. [10] объединили результа-
ты двух идентичных рандомизированных, двойных-слепых, 
плацебо-контролируемых исследований, показавших эф-
фективность цинакальцета в плане значительного снижения 
уровня ПТГ с сопутствующим уменьшением Са × Р, кальция 
и фосфора у диализных больных. У 43% пациентов, полу-
чавших цинакальцет, был достигнут уровень ПТГ 250  пг/
мл (26,5 pmol/л) и менее, по сравнению с 5% в контрольной 
группе (p<0,001). В  целом уровень ПТГ снизился на 43% 
у пациентов, получавших цинакальцет, и увеличился на 9% 
в  контрольной группе (p<0,001). Аналогичных пропорций 
пациентов достигло снижение уровня ПТГ (на более 30%) 
в ходе лечения цинакальцетом вне зависимости от исходной 
степени тяжести заболевания (определялась по исходному 
уровню ПТГ) [10]. Кроме того, Са × Р сыворотки снизилось 
на 15% в группе, получавшей цинакальцет, и оставалось не-
изменным в контрольной группе (p<0,001). Уровни сыворо-
точного кальция и фосфора также значительно снизились по 
сравнению с контрольной группой.

В исследовании, проведенном среди пациентов с  ХПН 
на преддиализной стадии, при приеме цинакальцета гидрох-
лорида в дозе 30—180 мг в день средний уровень ПТГ также 
снизился на 30% и более [20].

При проведении метаанализа 8 исследований по эффек-
тивности применения цинакальцета у  пациентов на гемо-
диализе (1429 пациентов) подтверждено статистически зна-
чимое снижение ПТГ, Са, фосфора и произведения Са × Р 
в группе лечения в сравнении с плацебо [92].

Анализ 3  схожих по дизайну плацебо-контролируемых 
клинических исследований III фазы по эффективности ци-
накальцета при ВГПТ (1136 пациентов) показал, что в груп-
пе цинакальцета + стандартная терапия ВГПТ 41% пациен-
тов достигли рекомендованных Американской ассоциацией 
нефрологов (National Kidney Foundation-Kidney Disease 
Outcomes and Quality Initiative (NKF-K/DOQI)) показате-
лей ПТГ и Ca × P произведения в сравнении с 6% больных 
в группе плацебо + стандартная терапия (см. таблицу) [93].

Достижение NKF-K/DOQI требований

K/DOQI целевые значения Контроль n=409 Cinacalcet n=547

Исх. iPTH ≤ 300* pg/mL
После лечения 

<1% <1%
10% 56%

Исх. Ca × P ≤ 4,5 mmol
После лечения

34% 37%
36% 65%

Исх. iPTH ≤ 300* and Ca × P < 55
После лечения

0% 0%
6% 41%

В дальнейшем оценка цинакальцета показала значимые 
его эффекты на клинические исходы при ВГПТ. Так, комби-
нированный post-hoc анализ данных 4 исследований II и III 

фаз (1184 пациента) показал, что цинакальцет в  сравнени 
с  плацебо снижает риск паратиреоидэктомий, переломов 
и госпитализаций по поводу сердечно-сосудистых осложне-
ний [93].

При анализе побочных явлений препарата достоверно 
чаще встречались тошнота и рвота, гипокальциемия выяв-
лена у 5% лиц в группе лечения и у 1% в группе плацебо, 
причем клинических проявлений гипокальциемии не на-
блюдалось [93].

Имеются единичные работы об эффективности цина-
кальцета у  пациентов после аллотрансплантации почки 
с персистирующей гиперкальциемией и повышенным ПТГ 
при нормальной функции аллотрансплантата [85].

У пациентов с ХПН на диализе рекомендован прием ци-
накальцета гидрохлорида (сенсипар, мимпара) 1 раз в день 
в начальной дозе 30 мг во время еды [4]. Уровень кальция 
и  фосфор крови необходимо контролировать 1 раз в  2  не-
дели, а уровень ПТГ — в 4 недели в период установления 
дозы. Титрацию дозы проводят не чаще 1 раза в 2—4 недели 
с начальной дозы 30 мг до 60, 90, 120 или 180 мг в день до 
достижения целевых значений ПТГ. Так как снижение уров-
ня ПТГ начинается через 2—6 часов, забор крови с целью 
контроля уровня ПТГ необходимо производить через 12 ча-
сов после приема препарата. Цинакальцет может использо-
ваться как монотерапия или в комбинации с активными ме-
таболитами витамина D и/или препаратами, связывающими 
фосфаты для лечения ВГПТ.

Цинакальцет был одобрен в  США, Канаде (сенсипар) 
и Европе для лечения вторичного гиперпаратиреоза [7, 63], 
а в апреле 2008 г. и в России (под названием мимпара).

Предпосылки применения цинокальцета для снижения 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний

Наряду с  хорошо известными костными нарушениями 
при ВГПТ в настоящее время особое внимание стали уделять 
патологии сердечно-сосудистой системы у  этой категории 
больных. Давно известно, что заболеваемость и смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний значительно возрас-
тают у диализных больных при наличии у них гиперкаль-
циемии [29, 80]. Висцеральные кальцификаты наблюдаются 
примерно у 40% больных, подвергшихся диализу, и у 11% 
больных в преддиализной стадии.

Кальцификация сосудов и  уровень ПТГ выше 476 пг/
мл независимо связаны с  повышенным риском фатальных 
сердечно-сосудистых событий при первичном и вторичном 
гиперпаратиреозе, что объясняется не только связью уровня 
ПТГ с концентрацией кальция и фосфора в крови, но также, 
предположительно, отражает прямое отрицательное воз-
действие ПТГ на сердечную функцию [8, 11, 90] и участие 
в развитии кардиального фиброза и заболеваний микрососу-
дистого русла [2, 3].

В 1998 г. Block et al. [9] показали, что смертность про-
грессивно увеличивается при превышении преддиализной 
концентрации фосфата более 6,5  мг/дл. Риск коронарной 
смерти и риск внезапной смерти по данным Ganesh и соавт. 
у больных с уровнем фосфора > 6,5 мг/дл больше на 41 и   
20% соответственно по сравнению с пациентами с уровня-
ми фосфора сыворотки между 2,4 и 6,5 мг/дл [32]. После-
дующий анализ показал, что это происходит из-за увеличе-
ния коронарной смертности [32]. Совсем недавно было под-
тверждено, что высокие концентрации фосфатов вызывают 
не только кальцификацию сосудов [34, 35, 61], но и другие 
сердечно-сосудистые заболевания [1].

Это важно учитывать, так как медикаментозные спосо-
бы, снижающие концентрацию PTH, такие как активные 
метаболиты витамина D и кальций-содержащие препараты, 
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связывающие фосфаты, вызывают увеличение гиперкаль-
циемии и Ca × Р.

Также известно, что сердечно-сосудистая заболевае-
мость и смертность повышаются и при первичном гиперпа-
ратиреозе [47, 91].

Существенное улучшение результатов лечения наруше-
ний уровней кальция и фосфата у диализных больных было 
достигнуто в последнее время при применении кальцимиме-
тиков [10]. Эти препараты, снижая уровень ПТГ, единствен-
ные не повышают уровни кальция и фосфора в сыворотке, 
что значительно снижает сердечно-сосудистые риски у этой 
категории больных.

В настоящее время не решен вопрос, все ли эффекты 
кальцимиметиков на риск сердечно-сосудистых заболева-
ний связаны со снижением ПТГ и кальция или они также 
имеют прямое воздействие на сосудистую стенку и  ли-
пидный обмен. В  сосудах [72] и жировой ткани [49] так-
же содержатся кальций-чувствительные рецепторы, через 
которые кальций оказывает модулирующее действие на 
дилатацию сосудов [72] и  подавляет дифференцировку 
преадипоцитов [49]. Таким образом, кальцимиметики мо-
гут оказывать благотворное влиянии на факторы риска ате-
рогенеза [71].

Предполагают, что применение кальцимиметиков у диа-
лизных больных позволит снизить срдечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. В настоящее время для под-
тверждения этой гипотезы проводится многоцентровое 
международное клиническое исследование.

Результаты применения цинакальцета при ПГПТ
Показано, что кальцимиметики увеличивают чувстви-

тельность CaSR к кальцию и подавляют тем самым секре-
цию ПТГ и  у  лиц с  первичным гиперпаратиреозом [88], 
в том числе у пациентов с карциномой ОЩЖ [22].

Основным методом лечения первичного гиперпарати-
реоза считается хирургическое удаление аденомы ОЩЖ. 
В том случае, когда отсутствуют показания к операции при 
бессимптомном или малосимптомном ПГПТ, а также когда 
оперативное лечение невозможно по каким-либо сообра-
жениям (например, тяжелые сопутствующие заболевания), 
возможно медикаментозное лечение. В  случаях изолиро-
ванных умеренно выраженных костных проявлений ПГПТ 
эффективно лечение бисфосфонатами, которые являются 
мощными ингибиторами резорбции кости. Доказано, что 
применение этих препаратов на протяжении нескольких лет 
повышает минеральную плотность кости, однако использо-
вание бисфосфонатов при ПГПТ нецелесообразно при от-
сутствии костных изменений или наличии висцеральных 
проявлений.

В качестве возможного консервативного лечения ПГПТ 
также были предложены кальцимиметики [5]. При их при-
менении происходит быстрое (в течение нескольких минут) 
и существенное (>50%) снижение уровня циркулирующего 
ПТГ, которое сопровождается через несколько часов сниже-
нием концентрации кальция в сыворотке, особенно при их 
применении в высоких дозах [88].

Существенное подавление кальцимиметиками продук-
ции ПТГ при ПГПТ [88], а также у PTH-циклин D1 транс-
генных мышей (модель первичного гиперпаратиреоза) [51], 
свидетельствует о  том, что в  аденомах ОЩЖ, так же как 
в  гиперплазированной ОЩЖ на фоне ХПН, сигнализация 
через CaSR во многом сохраняется, несмотря на заметное 
снижение их экспрессии в  ткани ОЩЖ при ее подобных 
изменениях.

У пациентов с  ПГПТ уровень ПТГ снижается резко 
и последовательно после приема уже первой дозы кальци-

миметиков [88], при этом первоначально может отмечаться 
усиление экскреции кальция с мочой как результат быстрого 
снижения в сыворотке уровня ПТГ.

В рандомизированном двойном-слепом плацебо-
контролируемом исследовании у 78 пациентов с ПГПТ было 
показано, что у  75% пациентов, получающих цинакальцет 
в дозе 30, 40 или 50 мг 2 раза в день, наблюдалось сниже-
ние уровня кальция в сыворотке на 0,5 мг/дл и более и у 5% 
в группе плацебо (р<0,001). Концентрация ПТГ, измеренная 
через 12 часов после приема препарата, снизилась на 8%, 
в то время как в группе плацебо уровень ПТГ увеличился на 
8% (р<0,001) [75].

В том же исследовании было показано, что у 87% паци-
ентов уровень кальция сохранялся нормальным при приеме 
цинакальцета гидрохлорида в течение 3 лет [76].

При ПГПТ рекомендованная начальная доза цинакаль-
цета гидрохлорида составляет 30 мг 2 раза в день [4] с даль-
нейшей титрацией дозы до нормализации уровня кальция.

При увеличении дозы цинакальцета гидрохлорида 
с 30 мг 2 раза в день до 90 мг 4 раза в день удавалось добить-
ся эффективного снижения уровня кальция через 16 недель 
у пациентов с так называемым резистентным ПГПТ, у кото-
рых сохраняются персистирующая гиперкальциемия и  по-
вышенный уровень ПТГ после паратиреоидэктомии [64].

Карциномы ОЩЖ
По данным проведенного многоцентрового исследова-

ния, цинакальцет в дозе от 30 мг дважды в день до 90 мг 4 
раза в день эффективно снижал уровень кальциемии у паци-
ентов с  гиперкальциемией при наличии карциномы ОЩЖ 
[4, 89], однако ни в одном случае не было достигнуто норма-
лизации уровня кальция, в том числе у пациентов в период 
от 2 до 4 часов после приема цинакальцета происходит мак-
симальное снижение уровня исходного ПТГ [89].

Заключение
Данный обзор демонстрирует центральную роль 

кальций-чувствительного рецептора в  регуляции уровня 
кальция и в патогенезе ВГПТ. Был предложен новый подход 
к лечению ВГПТ. Кальцимиметики (мимпара) путем моди-
фикации функции кальций-чувствительного рецептора эф-
фективно воздействуют как на секрецию ПТГ, так и на его 
синтез, а также пролиферацию клеток ОЩЖ, становясь важ-
ным компонентом консервативной терапии не только ВГПТ, 
но и ПГПТ и карциномы ОЩЖ.
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