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РЕФЕРАТ
Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является частым проявлением хронической болезни почек (ХБП) и приводит не
только к остеодистрофии, увеличивающей риск переломов, но и к внекостным проявлениям, включающим сосудистую
кальцификацию, гипертензию, анемию, кожный зуд и сексуальные расстройства. Эпидемиологические данные указыва�
ют на связь высоких значений паратгормона (ПТГ), кальция (Са) и фосфата (Р) крови с повышенной смертностью пациен�
тов. Традиционная терапия ВГПТ у пациентов на заместительной почечной терапии витамином D и фосфат�связывающими
препаратами подавляет секрецию паратгормона (ПТГ), но при этом вызывает гиперкальциемию и гиперфосфатемию,
способствующих развитию эктопической кальцификации и повышению летальности. Поэтому в 2004 г. в клиническую
практику для коррекции ВГПТ был введен новый класс препаратов – кальцимиметиков (КМ), единственным представите�
лем которых на сегодняшний день является цинакальцет (ЦК)(Mimpara, Sensipar). ЦК повышает порог реагирования
кальций�чувствительных рецепторов паращитовидных желез на кальций крови – наиболее сильный ингибитор секреции
ПТГ, что приводит к снижению уровня в крови этого гормона, уменьшению резорбции Са и Р из костей и падению их
концентраций в крови. В ряде исследований было показано, что КМ способны вызывать регрессию гиперплазии ПЩЖ,
снижая риск выполнения паратиреоидэктомии. Получены доказательства, что ЦК уменьшает тяжесть уремической остео�
дистрофии и частоты переломов. Благодаря снижению уровней ПТГ, Са и Р крови, а также прямому действию на сосуды
ЦК тормозит развитие сосудистого кальциноза. В экспериментальных исследованиях показано, что ЦК уменьшает выра�
женности артериальной гипертензии, вероятно, вследствие прямого вазодилатирующего эффекта, а также подавления
секреции ренина. В конечном итоге применение ЦК снижает частоту госпитализаций по поводу кардиоваскулярной пато�
логии. В настоящее время проводится исследование влияния терапии ЦК на выживаемость пациентов. Препарат надежно
контролирует ВГПТ у пациентов после трансплантации почки и позволяет избежать выполнения паратиреоидэктомии. В
опытах на животных с применением кальцимиметиков получены данные об эффективном снижении выраженности проте�
инурии и замедлении прогрессирования снижения скорости клубочковой фильтрации, что обосновывает применение ЦК
на ранних стадиях ХБП, но эти данные требуют клинического подтверждения. Увеличивается доказательная база эффек�
тивности комбинации ЦК и малых доз ВД у пациентов на заместительной почечной терапии (принимая во внимание
позитивные кардио� и нефропротективные эффекты последнего).

Ключевые слова: кальцимиметики, цинакальцет, хроническая болезнь почек, остеодистрофия, кальцификация сосудов,
трансплантация.

ABSTRACT
Secondary hyperparathyreosis (SHPT) is a common sign of chronic kidney disease (CKD) and leads not only to osteodystrophy,
which increases the risk of fractures, but also to outerosteal signs, which include vessel calcification, hypertension, anemia, skin
erythema, and sexual dysfunction. Epidemiologic data show the connection between high blood levels of parathormone (PTH),
calcium (Ca) and phosphate (P) with higher mortality of the patients. Traditional therapy SHPT in patients on renal replacement
therapy vitamin D (VD) and phosphate�binders suppresses secretion of parathormone, but also leads to hypercalciemia and
hyperphosphatemia, which therefore leads to ectopic calcification and higher mortality. Therefore in 2004 a new class of medication
– calcimimetics (CM), the only representative of which nowadays is cinacalcet (CC) (Mimpara, Sensipar) – was introduced. CC
increases the threshold of the reaction of calcium�sensitive receptors of parathyroid gland on blood calcium – the most strong
inhibitor of PTH secretion, which leads to decrease of this hormone in blood, decreased resorbtion of Ca and P out of bones and
leads to their decrease in blood concentrations. In various investigations was shown that CM can provoke regression of hyperplasia
PTG, decreasing the risk of parathyroidectomy. The evidence that CC decreases the severity of uremic osteodystrophy and the
frequency of fractures was obtained. Because of the decrease in levels of PTH, blood Ca and P, and also direct action on blood
vessels, CC slows down vessel calcinosis. In experimental investigations was shown that CC decreases the severity of arterial
hyper pressure, probably because of the direct vasodilatation effect, and also suppression of the rennin secretion. At the endpoint
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ВВЕДЕНИЕ

Íàðóøåíèÿ ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà îêà-
çûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà âûæèâàåìîñòü
ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ),
ïîýòîìó êîððåêöèÿ ýòèõ íàðóøåíèé èìååò áîëüøîå
çíà÷åíèå. Ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà çàìåñòèòåëü-
íîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè (ÇÏÒ), ðèñê ñìåðòè âîçðàñ-
òàåò ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ñûâîðîòî÷íîãî ôîñôà-
òà (Ð), ïðîèçâåäåíèÿ êàëüöèé ôîñôîð (Ñà õ Ð), ïà-
ðàòãîðìîíà (ÏÒÃ) [1,2], ôàêòîðà ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ 23 (FGF23) [3] è íèçêîì óðîâíå âè-
òàìèíà D (ÂÄ)[4]. Òåðàïèÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè
âèòàìèíà ÂÄ, êîððèãèðóþùàÿ äåôèöèò ýòîãî ãîð-
ìîíà, ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ âûæèâàåìîñòè ïàöè-
åíòîâ, ïîëó÷àþùèõ õðîíè÷åñêèé ãåìîäèàëèç [5, 6]
è áîëüíûõ ñ ÕÁÏ 3-5 ñòàäèé, íå íàõîäÿùèõñÿ íà
ÇÏÒ [7, 4].

Çíà÷èìîñòü íàðóøåíèé ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî
îáìåíà ïðè ÕÁÏ ñîñòîèò íå ñòîëüêî â ôîðìèðîâà-
íèè êîñòíûõ èçìåíåíèé (óðåìè÷åñêîé îñòåîäèñò-
ðîôèè), ñêîëüêî â àêñåëåðàöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, îñîáåííî êàëüöè-
ôèêàöèè ñîñóäîâ, íåãàòèâíî âëèÿþùåé íà âûæèâà-
åìîñòü ïàöèåíòîâ [8, 9]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ýòè
ôàêòû, îðãàíèçàöèÿ KDIGO â 2005 ãîäó çàìåíèëà
òåðìèí «óðåìè÷åñêàÿ îñòåîäèñòðîôèÿ» íîâûì –
«íàðóøåíèÿ ìèíåðàëüíîãî è êîñòíîãî îáìåíà ïðè
õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê» (ÍÌÊÎ-ÕÁÏ)(Chronic
Kidney Disease – Mineral and Bone Disorders), âêëþ-
÷àþùèì ïîìèìî êîñòíûõ èçìåíåíèé òàêæå ñîñó-
äèñòóþ êàëüöèôèêàöèþ. Ýòà íîâàÿ ôîðìà ïàòîëî-
ãèè îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñèñòåìíîå íàðóøåíèå ìèíå-
ðàëüíîãî è êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà, îáóñëîâëåííîãî
ÕÁÏ, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ îäíèì èëè êîìáèíàöèåé èç
ñëåäóþùèõ èçìåíåíèé: áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêè
íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà Ñà, Ð, ÏÒÃ èëè ÂÄ; èçìå-
íåíèå ñêîðîñòè îáìåíà, ìèíåðàëèçàöèè, îáúåìà,
ëèíåéíîãî ðîñòà èëè ïðî÷íîñòè êîñòåé; íàëè÷èå
êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ èëè äðóãèõ ìÿãêèõ òêàíåé.

Ñîñóäèñòàÿ êàëüöèôèêàöèÿ (ÑÊ) ÷àñòî âñòðå-
÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ è ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ
îñíîâíûìè ôîðìàìè: êàëüöèíîçîì èíòèìû ñîñó-
äîâ â êîìáèíàöèè ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè èçìå-
íåíèÿìè è êàëüöèôèêàöèåé ìåäèè ñîñóäîâ (âàðè-
àíòîì àðòåðèîñêëåðîçà). Ïîñëåäíèé âàðèàíò õàðàê-

òåðèçóåòñÿ îòñóòñòâèåì íàêîïëåíèÿ ëèïèäîâ è âîñ-
ïàëèòåëüíûõ êëåòîê â ñîñóäèñòîé ñòåíêå è îáóñ-
ëîâëåí ôåíîòèïè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòîê â îñòåîáëàñòïîäîáíûå êëåòêè [10].
Îáà òèïà êàëüöèôèêàöèè ïðèñóòñòâóþò ïðè ÕÁÏ,
õîòÿ êàëüöèíîç ìåäèè, âåðîÿòíî, ïðåâàëèðóåò ó ýòèõ
ïàöèåíòîâ [11, 12]. Åùå îäèí áîëåå ðåäêèé âàðèàíò
ÑÊ ïðè ÕÁÏ – êàëüöèôèëàêñèÿ – ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé áûñòðîïðîãðåññèðóþùóþ êàëüöèôèêàöèþ ìåë-
êèõ ñîñóäîâ [13, 14], ñîïðîâîæäàþùóþñÿ íåêðîòè-
÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè òêàíåé. Õîòÿ ìåõàíèçìû ÑÊ
ïðè ÕÁÏ ìíîãîôàêòîðíûå è äî êîíöà åùå íå ÿñíû,
â èõ ãåíåçå ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàåò ÂÃÏÒ. Ýòî
ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå òàêæå èìååò çíà÷åíèå
â ãåíåçå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, àíåìèè, êîæ-
íîãî çóäà è ñåêñóàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ó ïàöèåíòîâ
ñ ÕÁÏ [15, 16, 17].

Íàðóøåíèÿ ìèíåðàëüíîãî îáìåíà îòìå÷àþò-
ñÿ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ [18], ïðè÷åì ðàíü-
øå âñåãî ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíîé ôîð-
ìû âèòàìèíà D – 1,25 (OH)

2
 D

3
 (êàëüöèòðèîëà –

ÊÒ) è íåñêîëüêî ïîçæå ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ÏÒÃ
êðîâè. Ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç
(ÂÃÏÒ), êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì ñèí-
òåçà è ñåêðåöèè ÏÒÃ ïàðàùèòîâèäíûìè æåëåçàìè
(ÏÙÆ) è èìååò ìíîãîôàêòîðíûé ãåíåç (ðèñ.1).

Ñëîæíîñòü ïàòîãåíåçà ÂÃÏÒ õîðîøî èçâåñò-
íà. Ïðè ïàäåíèè óðîâíÿ ÑÊÔ ðàçâèâàåòñÿ ãèïåð-
ôîñôàòåìèÿ, ñâÿçàííàÿ ñî ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè Ð
ïî÷êàìè, ñíèæàåòñÿ ñèíòåç êàëüöèòðèîëà (ÊÒ) â
ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, ïîâûøàåòñÿ
óðîâåíü íåäàâíî îòêðûòîãî ãîðìîíà – ôàêòîðà
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 23 (FGF23) ñèíòåçèðóåìîãî
îñòåîöèòàìè. Äëÿ ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ ÔÐÔ23 íà
îðãàíû íåîáõîäèì áåëîê klotho [19, 20, 21], ïðåä-
ñòàâëÿþùèé ñîáîé β-ãëþêîçèäàçó, êîòîðàÿ ïðèñî-
åäèíÿåòñÿ ê ðåöåïòîðó FGF23 è Ñ-òåðìèíàëó ýòî-
ãî ãîðìîíà, òåì ñàìûì êîíâåðòèðóÿ êàíîíè÷åñêèå
ðåöåïòîðû FGF23 â ñïåöèôè÷åñêèå [22]. Áåëîê
klotho ÿâëÿåòñÿ òðàíñìåìáðàííûì ïðîòåèíîì, êî-
òîðûé ïîìèìî äðóãèõ ýôôåêòîâ îáåñïå÷èâàåò â
îïðåäåëåííîé ìåðå ÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìà ê
èíñóëèíó è çàìåäëÿåò ïðîöåññ ñòàðåíèÿ â îïûòàõ
íà æèâîòíûõ1. Òàê, íàáëþäåíèÿ çà ìûøàìè, ëè-
øåííûìè ãåíà ýòîãî áåëêà, ïîêàçàëè, ÷òî æèâîò-

the use of CC decreases the frequency of hospitalizations for the cause of cardiovascular pathology. Nowadays the investigation
on the influence of CC on patient survival takes place. The medicine has a good control of SHPT in patients after renal transplantation
and allows to avoid parathyroidectomy. In animal experiments with the use of calcimimetics the date on effective decrease of
proteinuria and slow progression of the decrease of the glomerular filtration speed were received, which supports the use of CC
on the early stages of CKD, but this data needs more clinical evidence. The increasing amount of proven data base of the effective
combination CC and low doses of VD in patients on the renal replacement therapy (keeping in mind positive cardiac and
nephroprotective effects of the later ones).

Key words: calcimimetics, cinacalcet, chronic kidney disease, osteodystrophy, vessel calcification, transplantation.
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íûå-ìóòàíòû äåìîíñòðèðóþò íîðìàëüíîå ðàçâè-
òèå ëèøü äî òðåòüåé-÷åòâåðòîé íåäåëè æèçíè, ïîñëå
÷åãî íà÷èíàþò áûñòðî ñòàðåòü: ó íèõ ðàçâèâàåòñÿ
îñòåîïîðîç, ýìôèçåìà ëåãêèõ, ïîÿâëÿþòñÿ ñêëåðî-
òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîñóäîâ. Íàïðîòèâ, òðàíñãåí-
íûå ìûøè, îòëè÷àþùèåñÿ ÷ðåçìåðíîé ýêñïðåññè-
åé ýòîãî ãåíà, æèëè íà 20-30% äîëüøå îáû÷íûõ
æèâîòíûõ. Áåëîê klotho áëîêèðóåò âíóòðèêëåòî÷-
íûå õèìè÷åñêèå ñèãíàëû, êîòîðûå ïåðåäàþòñÿ ïî-
ñðåäñòâîì èíñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà
ðîñòà. Îïûòû íà ìûøàõ ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü èí-
ñóëèíà â êðîâè òðàíñãåííûõ ìûøåé áûë ãîðàçäî
âûøå, ÷åì ó ãðûçóíîâ èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû, à ó
ìûøåé, ëèøåííûõ ãåíà áåëêà klotho, íàïðîòèâ, çíà-
÷èòåëüíî íèæå íîðìàëüíîãî óðîâíÿ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ýêñïðåññèÿ ìàòðè÷íîé ÐÍÊ klotho ñíèæåíà â
ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ÷òî îáóñ-
ëîâëèâàåò ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíîâ-ìèøå-
íåé ê FGF23, à äàëåå ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè
ïðèâîäèò ê åùå áîëüøåìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ïîñ-
ëåäíåãî [24]. FGF23 îêàçûâàåò ôîñôàòóðè÷åñêèé
ýôôåêò, ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ÏÒÃ è ïîäàâëÿåò
îáðàçîâàíèå ÊÒ, ÿâëÿÿñü ïðÿìûì àíòàãîíèñòîì ïîñ-
ëåäíåãî [25, 26, 27, 20, 21]. Ñíèæåíèå ýêñêðåöèè Ð
è óðîâíÿ ÊÒ ïðè ÕÁÏ âåäóò ê ãèïîêàëüöèåìèè, êî-
òîðàÿ ñòèìóëèðóåò ïîâûøåíèå ÏÒÃ â ñûâîðîòêå

[28], ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ãè-
ïåðïëàçèè ÏÙÆ. Â ãèïåðïëàçè-
ðîâàííûõ ÏÙÆ ñíèæàåòñÿ ïî-
ðîã ðåàãèðîâàíèÿ êàëüöèé-÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ (Ê×Ð) ê
êàëüöèþ ñûâîðîòêè êðîâè è ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ðåöåïòîðîâ âèòà-
ìèíà D (ÐÂÄ) ê ÊÒ [28, 29, 30,
31]. Ýòè ôàêòîðû òàêæå ñïîñîá-
ñòâóþò ðàçâèòèþ ÂÃÏÒ (ðèñ.1).
Äëèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ÏÙÆ
âûçûâàåò ðàçâèòèå èõ äèôôóç-
íîé, à çàòåì è íîäóëÿðíîé ãèïåð-
ïëàçèè, çíà÷èòåëüíî çàòðóäíÿþ-
ùåé ìåäèêàìåíòîçíóþ êîððåê-
öèþ ÂÃÏÒ, òàê êàê êëåòêè
ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç òåðÿþò
ÐÂÄ è Ê×Ð è ñòàíîâÿòñÿ ðåçè-
ñòåíòíûìè ê èíãèáèðóþùåìó
âëèÿíèþ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé
êàëüöèÿ è ÊÒ êðîâè.

Ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè Ð ñ
ìî÷îé îáóñëîâëåíî òàêæå óâåëè-
÷åíèåì êîíöåíòðàöèé â êðîâè

ÏÒÃ è FGF23 [33, 18, 34, 35, 36], ÷òî íàáëþäàåòñÿ
ó ïàöèåíòîâ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ, íåñìîò-
ðÿ íà íîðìîôîñôàòåìèþ [32, 33, 18]. Êðîìå ñòè-
ìóëÿöèè ýêñêðåöèè Ð, FGF23 òîðìîçèò 1α-ãèäðî-
êñèëàçíóþ àêòèâíîñòü ïî÷åê, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ
ñèíòåçà ÊÒ è åãî óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè [37].
Ýòî âûçûâàåò óìåíüøåíèå âñàñûâàíèÿ Ñà â êè-
øå÷íèêå, ãèïîêàëüöèóðèþ è óìåðåííóþ ãèïîêàëü-
öèåìèþ, íàáëþäàåìóþ ó íåëå÷åíûõ ïàöèåíòîâ ñ
óìåðåííûì ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-
òðàöèè (ÑÊÔ) [38, 39, 40]. Íåäîñòàòî÷íîå âñàñû-
âàíèå Ñà ñòèìóëèðóåò àäàïòèâíûé îòâåò ÏÙÆ,
íàïðàâëåííûé íà ïîääåðæàíèå óðîâíÿ èîíèçèðîâàí-
íîãî Ñà ñûâîðîòêè [41]. Òàêèì îáðàçîì, trade-off
òåîðèÿ, ïðåäëîæåííàÿ Bricker ñ ñîàâò. â 1972 ãîäó
[42], ñîãëàñíî êîòîðîé ÂÃÏÒ ÿâëÿåòñÿ ïëàòîé çà
ïðåäîòâðàùåíèå ãèïåðôîñôàòåìèè è ãèïîêàëüöèå-
ìèè, äî ñèõ ïîð â öåëîì îñòàåòñÿ âåðíîé [43].

Âûñîêèé óðîâåíü Ð àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåí-
íîé êàðäèîâàñêóëÿðíîé çàáîëåâàåìîñòüþ è ñìåð-
òíîñòüþ êàê ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 5ä ñò., òàê è áîëü-
íûõ, íå ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ [44, 45, 46]. Â íåäàâíåì
ïðîñïåêòèâíîì êîãîðòíîì èññëåäîâàíèè PREPARE,
âûïîëíåííîì â Íèäåðëàíäàõ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
âûñîêèé óðîâåíü Ð ñûâîðîòêè ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñè-
ìûì ôàêòîðîì ðèñêà áûñòðîãî ñíèæåíèÿ ñêîðîñ-
òè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ïîâûøåíèÿ ëåòàëü-
íîñòè ïàöèåíòîâ, íå íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå
[46]. Èññëåäîâàíèÿ ñ ìûøàìè, ó êîòîðûõ îòñóò-
ñòâîâàë ãåí klotho (íîêàóòíûìè æèâîòíûìè), òàê-

1 Ãåí klotho áûë îòêðûò Kuro-o åùå â 1997 ãîäó [23]. Ñâîå

íàçâàíèå îí ïîëó÷èë â ÷åñòü îäíîé èç òðåõ äðåâíåãðå÷åñêèõ ìîéð

– áîãèíü ñóäüáû (Ëàõåñèñ íàçíà÷àåò æèçíåííûé æðåáèé, Êëîòî

ïðÿäåò íèòü æèçíè, à Àòðîïîñ îáðåçàåò æèçíåííóþ íèòü).

Рис.1. Патогенетические механизмы развития вторичного гиперпаратиреоза при
хронической болезни почек. Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтра�
ции, FGF23 – фактор роста фибробластов 23. * Низкий уровень белка klotho бло�
кирует активацию рецепторов FGF23, что по механизму обратной связи стимулирует
синтез последнего.
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æå îáíàðóæèëè ñâÿçü ãèïåðôîñôàòåìèè ñ ëåòàëü-
íîñòüþ è ìîðáèäíîñòüþ. Êàê èçâåñòíî, klotho ïðå-
âðàùàåò êàíîíè÷åñêèå ðåöåïòîðû FGF23 â ñïåöè-
ôè÷åñêèå äëÿ ýòîãî ãîðìîíà. Ïðèìåíåíèå ó ýòèõ
klotho-íîêàóòíûõ æèâîòíûõ äèåòû ñ ïîâûøåííûì
ñîäåðæàíèåì ôîñôàòà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ãè-
ïåðôîñôàòåìèè è êàðäèîâàñêóëÿðíîé êàëüöèôèêà-
öèè ñõîäíîé ñ òàêîâîé ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [47].
Ïðè èñêëþ÷åíèè ôîñôàòà èç äèåòû ýòè æèâîòíûå
ðàçâèâàëèñü íîðìàëüíî, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðîëü Ð
â ïîâûøåíèè êàðäèîâàñêóëÿðíîé ëåòàëüíîñòè ó
ïàöèåíòîâ ñ ðàííèìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ [48].

ÂÃÏÒ âûçûâàåò ðàçâèòèå ãèïåðïàðàòèðåîèä-
íîé îñòåîäèñòðîôèè èëè ôèáðîçíîãî îñòåèòà, ñïî-
ñîáñòâóåò óñêîðåíèþ êàëüöèôèêàöèè ñåðäå÷íûõ
êëàïàíîâ [49] è ñîñóäîâ [50], ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå
ñíèæàåò âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà
ÇÏÒ [51, 52, 53, 54]. Ïîìèìî èíäóöèðîâàíèÿ êàëü-
öèôèêàöèè ñîñóäîâ è êëàïàíîâ [55, 56, 49], ÏÒÃ
îêàçûâàåò íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ìèîêàðä. Òàê,
åñòü ñâåäåíèÿ î ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ýòî-
ãî ãîðìîíà è âûðàæåííîñòüþ ãèïåðòðîôèè ëåâîãî
æåëóäî÷êà [57, 58, 59]. Êðîìå òîãî, ïîâûøåííûå
çíà÷åíèÿ ÏÒÃ àññîöèèðîâàíû ñ àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðòåíçèåé (ÀÃ) êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ÇÏÒ [60], òàê è ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì
ãèïåðïàðàòèðåîçîì [61, 62, 63]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ
ÏÒÃ ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè ñïîñîáñòâóåò
óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè ÀÃ êàê ïðè âòîðè÷íîì
[64, 65], òàê è ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåðïàðàòèðåîçå [63].
Âñå ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò âíîñèòü ñâîé âêëàä â
ïðîãðåññèðîâàíèå äèñôóíêöèè ìèîêàðäà ëåâîãî
æåëóäî÷êà (ËÆ). Òàê ïðè ÂÃÏÒ áûëî îáíàðóæåíî
ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé ôóíê-
öèé ËÆ ïî äàííûì òêàíåâîãî äîïïëåðîãðàôè÷åñ-
êîãî èññëåäîâàíèÿ [66, 67] è óëó÷øåíèå ñèñòîëè-
÷åñêîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ËÆ (ïî ôðàêöèè âûáðî-
ñà) ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè [68, 69].

Ó÷èòûâàÿ ïðèâåäåííûå äàííûå, ñòàíîâèòñÿ
î÷åâèäíîé íåîáõîäèìîñòü ñòðîãî êîíòðîëèðîâàòü
ïîêàçàòåëè ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà â ïðå-
äåëàõ öåëåâûõ çíà÷åíèé, ðåêîìåíäîâàííûõ ýêñïåð-
òàìè KDOQI â 2003 ãîäó [70].

Òðàäèöèîííàÿ òåðàïèÿ âòîðè÷íîãî ãèïåð-

ïàðàòèðåîçà è åå íåäîñòàòêè

Òðàäèöèîííî äëÿ êîððåêöèè ÂÃÏÒ ïðèìåíÿåò-
ñÿ òåðàïèÿ êàëüöèòðèîëîì èëè äðóãèìè àêòèâíû-
ìè ôîðìàìè âèòàìèíà D â ñî÷åòàíèè c ôîñôàò-
ñâÿçûâàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Ýòà òåðàïèÿ õîòÿ è
ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ ÏÒÃ è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê
ÏÙÆ [71], îäíàêî âûçûâàåò óâåëè÷åíèå âñàñû-
âàíèÿ Ñà è Ð â êèøå÷íèêå [72, 73], ïðèâîäÿùåå ê
ðàçâèòèþ èëè óòÿæåëåíèþ òå÷åíèÿ ÑÊ [9, 74, 75].

Êðîìå òîãî, äàííàÿ òåðàïèÿ ÂÃÏÒ çà÷àñòóþ
íå ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü ðåêîìåíäîâàííûõ KDOQI
öåëåâûõ çíà÷åíèé ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî áàëàíñà,
òàê êàê êîððåêöèÿ ÂÃÏÒ ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ
ãèïåðôîñôàòåìèåé, ãèïåðêàëüöèåìèåé è ïîâûøå-
íèåì ïðîèçâåäåíèÿ Ñà × Ð, âûíóæäàÿ ëèáî ñíèæàòü
äîçû ÂÄ, ëèáî åãî ïîëíîñòüþ îòìåíÿòü. Íåäîñòà-
òî÷íàÿ êîððåêöèÿ ÂÃÏÒ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñíà-
÷àëà äèôôóçíîé, à çàòåì è íîäóëÿðíîé ãèïåðïëà-
çèè ÏÙÆ [76], âûíóæäàÿ ïðèáåãàòü ê ñëîæíîé îïå-
ðàöèè, òðåáóþùåé âûñîêîé êâàëèôèêàöèè õèðóðãà
– ñóáòîòàëüíîé èëè òîòàëüíîé ïàðàòèðåîèäýêòîìèè
ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêèì ïîñëåîïåðàöèîííûì ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ãèïåðïàðàòèðåîçà, à òàêæå
ãèïîïàðàòèðåîçà.

Ïðèìåíåíèå íîâûõ äåðèâàòîâ àêòèâíîé ôîðìû
ÂÄ (ïàðèêàëüöèòîëà, äîêñåðêàëüöèôåðîëà), âûçû-
âàþùèõ ìåíåå çíà÷èòåëüíîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÒ
ïîâûøåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè Ñà è Ð, èñïîëüçîâà-
íèå íå ñîäåðæàùèõ êàëüöèé ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèõ
ïðåïàðàòîâ (ãèäðîõëîðèäà è êàðáîíàòà ñåâåëàìå-
ðà, êàðáîíàòà ëàíòàíóìà), äèàëèçèðóþùèõ ðàñòâî-
ðîâ ñ îòíîñèòåëüíî íèçêèì ñîäåðæàíèåì Ñà (1,25
ììîëü/ë) òàêæå íå îáåñïå÷èâàþò êîððåêöèþ óðîâ-
íÿ ÏÒÃ êðîâè ïðè ñîõðàíåíèè îñòàëüíûõ ïîêàçà-
òåëåé Ñà-Ð îáìåíà â ïðåäåëàõ ðåêîìåíäîâàííûõ
çíà÷åíèé. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
äàæå àêòèâíûå ôîðìû ÂÄ ñ ìåíüøèì êàëüöèåìè-
÷åñêèì ýôôåêòîì èíäóöèðóþò ÑÊ [77, 78].

Êàëüöèìèìåòèêè – íîâûé êëàññ ïðåïàðà-

òîâ äëÿ êîððåêöèè âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòè-

ðåîçà ïðè ÕÁÏ

Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ íåäîñòàòêîâ òðàäèöèîííûõ
ìåòîäîâ êîððåêöèè ÂÃÏÒ â 2004 ã. â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó áûë âíåäðåí íîâûé êëàññ ïðåïàðàòîâ –
êàëüöèìèìåòèêè (ÊÌ), åäèíñòâåííûì ïðåäñòàâè-
òåëåì êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ öèíà-
êàëüöåò (ÖÊ) èíòåðíàöèîíàëüíîé ôèðìû AMGEN.
Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ ÊÌ íà÷àëàñü ñ êëîíèðîâàíèÿ è
îïèñàíèÿ õàðàêòåðèñòèê Ña-÷óâñòâèòåëüíûõ ðåöåï-
òîðîâ (Ê×P) ÏÙÆ áûêîâ [79]. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èçâåñòíî, ÷òî ÊÌ àëëîñòåðè÷åñêè ìîäóëèðóþò
ñâÿçàííûå ñ G-ïðîòåèíîì Ê×Ð ÏÙÆ [80], ïîâû-
øàÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èîíèçèðîâàííîìó Ñà
êðîâè. Àêòèâèçàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò êàñ-
êàä ïðåâðàùåíèé, ÷òî ïðèâîäèò â êîíå÷íîì èòîãå
ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè ÏÒÃ [28, 81].

Òàê, Ê×Ð ïîñëå àêòèâàöèè èîíèçèðîâàííûì Ñà
êðîâè ñîåäèíÿþòñÿ ñ ôîñôîëèïàçîé Ñ ïîñðåäñòâîì
G-ïðîòåèíà (âåðîÿòíî, Gq èëè G11) è çàòåì îïîñðå-
äîâàííî ñ ôîñôîëèïàçîé À2 (PLA2), êîòîðàÿ â äàëü-
íåéøåì äåéñòâóåò íà ìåìáðàííûå ôîñôîëèïèäû
è ïðèâîäèò ê îñâîáîæäåíèþ àðàõèäîíîâîé êèñëî-
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òû, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðåâðàùàåòñÿ â ëåé-
êîòðèåíîâûå ìåòàáîëèòû, èíãèáèðóþùèå ñåêðåöèþ
ÏÒÃ [82]. Êðîìå òîãî, äðóãîé ïóòü ñíèæåíèÿ ñåê-
ðåöèè ÏÒÃ ðåàëèçóåòñÿ ñ ó÷àñòèåì ìèòîãåí-àêòè-
âèðóåìîé ïðîòåèí-êèíàçû [82]. Ïðè ýòîì àêòèâà-
öèÿ Ê×Ð ïðèâîäèò ê Gq/G11- îïîñðåäîâàííîé àê-
òèâàöèè ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà, êîòîðûé, â ñâîþ
î÷åðåäü, ìîáèëèçèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûé êàëüöèé,
âåäóùèé ê èíãèáèðîâàíèþ ñåêðåöèè ÏÒÃ. Ôîñôà-
òèäèëèíîçèòîë òàêæå àêòèâèðóåò ïðîòåèí-
êèíàçó Ñ, ïðèâîäÿùóþ ê ïðîòåèíêèíàçà Ñ-îïîñðå-
äîâàííîé àêòèâàöèè ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííîãî ïðî-
òåèíêèíàçíîãî ïóòè. Ê×Ð àêòèâèðóþò ýòîò ïóòü
÷åðåç pertussis-òîêñèí-÷óâñòâèòåëüíûé G-ïðîòåèí.
Ýòî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè òèðîçèí-êèíàçà-çàâèñè-
ìîãî ïðîöåññà, âêëþ÷àþùåãî ras- è raf-çàâèñèìûå
ïóòè. Àêòèâèðîâàííàÿ ìèòîãåí-àêòèâèðóåìàÿ ïðî-
òåèí-êèíàçà ôîñôîðèëèðóåò è àêòèâèðóåò ôîñôî-
ëèïàçó À2, ïðèâîäÿ ê âûñâîáîæäåíèþ ñâîáîäíîé
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà ìå-
òàáîëèçèðóåòñÿ â àêòèâíûå ìåäèàòîðû, êîòîðûå
çàòåì ñíèæàþò ñåêðåöèþ ÏÒÃ [82].

ÊÌ òàêæå ó÷àñòâóþò â ñíèæåíèè óðîâíÿ ñû-
âîðîòî÷íîãî ÏÒÃ ïóòåì ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà
ÏÒÃ (83 Levi). Êðîìå òîãî, êàê ïîêàçàëè íåäàâíèå
èññëåäîâàíèÿ, ÊÌ ñíèæàþò ÏÒÃ íåïðÿìûì ïóòåì,
ïîâûøàÿ ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ âèòàìèíà D íà
ÏÙÆ [84]. Â ðåçóëüòàòå ñóììàöèè ðàçëè÷íûõ
ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ äàæå íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè-
÷åíèå êîíöåíòðàöèè èîíèçèðîâàííîãî Ñà ïëàçìû
âûçûâàåò ðåçêîå ñíèæåíèå ñåêðåöèè ÏÒÃ.

Ê×Ð ïðèñóòñòâóþò íå òîëüêî â êëåòêàõ ÏÙÆ,

íî è âî ìíîãèõ îðãàíàõ, âêëþ÷àÿ
ïî÷êè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñ-
òåìó, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò
[85, 86, 87]. Àêòèâàöèÿ Ê×Ð òîë-
ñòîãî âîñõîäÿùåãî êàíàëüöà íå-
ôðîíà ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó
ñíèæåíèþ ïàðàöåëëþëÿðíîãî
òðàíñïîðòà äèâàëåíòíûõ èîíîâ Ñà
è Mg è ïîâûøåíèþ èõ ýêñêðåöèè.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÖÊ ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ,
ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 2.

ÊÌ ïîâûøàþò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü Ê×Ð êëåòîê ÏÙÆ ê Ñà
ñûâîðîòêè êðîâè, ÷òî ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè ÏÒÃ è
óìåíüøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïåð-
ïëàçèè ÏÙÆ. Ñíèæåíèå óðîâíÿ
ÏÒÃ óìåíüøàåò ñêîðîñòü ðåìî-
äåëèðîâàíèÿ êîñòåé è ðåçîðáöèþ
èõ íèõ Ñà è Ð, âûçûâàÿ íå òîëüêî
óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè ãèïåð-

ïàðàòèðåîèäíîé îñòåîäèñòðîôèè, íî è ñíèæåíèå
óðîâíåé Ñà è Ð êðîâè.

Ïî äàííûì ìíîãèõ èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå
ðàíäîìèçèðîâàííûõ, âûïîëíåííûõ ñ äâîéíûì ñëå-
ïûì êîíòðîëåì, áûëî óáåäèòåëüíî äîêàçàíî, ÷òî
â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÖÊ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì çíà÷èòåëüíî ñíèæàëèñü óðîâíè
ÏÒÃ [88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97], Ñà [88,
89, 90, 91, 92, 94, 96, 97], Ð [94, 96, 97], ïðîèçâåäå-
íèÿ Ñà × Ð ñûâîðîòêè êðîâè [90, 94, 97].

Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ñíèæåíèå Ñà è
Ð êðîâè, íå âïîëíå ÿñíû [98]. Â îòñóòñòâèè îñòà-
òî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ
íà ÇÏÒ, èçìåíåíèÿ ìèíåðàëüíîãî îáìåíà ìåæäó
âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòüþ è îáìåííûì ïóëîì ñêå-
ëåòà ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûìè. Âìå-
ñòå ñ òåì, â èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ, ïîäâåðãíó-
òûõ ïàðàòèðåîèäýêòîìèè è òèðåîèäýêòîìèè, áûëî
÷åòêî ïîêàçàíî, ÷òî ÊÌ NPS-568 èíäóöèðóåò ãè-
ïîêàëüöèåìèþ íå òîëüêî çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ ñåê-
ðåöèè ÏÒÃ, íî òàêæå âñëåäñòâèå ñòèìóëÿöèè ñåê-
ðåöèè ãîðìîíà êàëüöèòîíèíà Ñ-êëåòêàìè ùèòîâèä-
íûõ æåëåç [99]. Êàëüöèòîíèí, êàê èçâåñòíî,
ïîäàâëÿåò àáñîðáöèþ Ñà â êèøå÷íèêå, ðåçîðáöèþ
Ñà èç êîñòåé è ðåàáñîðáöèþ â ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öàõ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âåäåò ê ñíèæåíèþ êîí-
öåíòðàöèè Ñà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ýòî äâîéíîå äåé-
ñòâèå ÊÌ ìîæåò îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿ êèíåòèêè ñû-
âîðîòî÷íîãî Ñà ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè è ïîñëå
íàçíà÷åíèÿ ÖÊ. Êðîìå òîãî, íàëè÷èå ôóíêöèîíèðó-
þùèõ Ê×Ð ñêåëåòà òàêæå ìîæåò èãðàòü ðîëü [98].

Ïðèìåíåíèå ÖÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííîé

Рис. 2. Эффекты цинакальцета у пациентов c ХБП 5 ст. на заместительной почеч�
ной терапии. Примечание. ПТГ – паратгормон, ПЩЖ – паращитовидные желе�
зы, МПК – минеральная плотность костей, Са – кальций, Р –  фосфат. * – клеточные
эффекты ЦК описаны в тексте.



20

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №2.

òåðàïèåé ïîçâîëÿåò ÷àùå äîñòèãàòü ðåêîìåíäîâàí-
íûõ K/DOQI öåëåâûõ çíà÷åíèé Ñà, Ð, ÏÒÃ è Ñà × Ð
ïðè ÕÁÏ 5ä [100,101]. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî ÖÊ ìîæåò ýôôåêòèâíî ïîääåðæèâàòü
ñíèæåííûé óðîâåíü ÏÒÃ äî 3-õ ëåò áåç ïîâûøå-
íèÿ êîíöåíòðàöèé Ñà è Ð êðîâè è áåç ñíèæåíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà [93]. Òåðàïèþ ÊÌ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê àëüòåðíàòèâó ïàðàòèðåîèäýêòî-
ìèè ó áîëüíûõ ñ òÿæåëûì ÂÃÏÒ. Åå ïðèìåíåíèå
äàæå íàçûâàþò îáðàòèìîé õèìè÷åñêîé ïàðàòèðå-
îèäýêòîìèåé. Áèîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìèíåðàëü-
íîãî ìåòàáîëèçìà ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè è òå-
ðàïèè ÖÊ èìåþò ñõîäíûå èçìåíåíèÿ [102, 103]. Áî-
ëåå ÷àñòîå ðàçâèòèå âòîðè÷íîãî ãèïîïàðàòèðåîçà
ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðàïè-
åé ÊÌ ìîæíî ñ÷èòàòü ïðåèìóùåñòâîì ïîñëåäíèõ.

Êàëüöèìèìåòèêè âûçûâàþò ðåãðåññèþ

ãèïåðïëàçèè ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ïàðàòèðåî-
èäíûõ æåëåç çà ñ÷åò ïðîëèôåðàöèè êëåòîê (ãèïåð-
ïëàçèè) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþ-
ùèì ãèïåðñåêðåöèþ ÏÒÃ [41, 104]. Õðîíè÷åñêàÿ
ñòèìóëÿöèÿ ÏÙÆ ïðè ÂÃÏÒ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
ñíà÷àëà äèôôóçíîé, à â äàëüíåéøåì íîäóëÿðíîé
ãèïåðïëàçèè [105]. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ãèïåðïëà-
çèÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì óçåëêîâ, ñîñòîÿ-
ùèõ èç êëåòîê ñ ìîíîêëîíàëüíûì ðîñòîì, âîçìîæíî,
îáóñëîâëåííûì ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì [106]. Ýòè
êëåòêè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå òåðÿþò Ê×Ð, ðåöåïòî-
ðû âèòàìèíà D è ñòàíîâÿòñÿ ðåçèñòåíòíûìè ê
îáû÷íîé òåðàïèè, ÷òî ïðèâîäèò ê íåîáõîäèìîñòè
äëÿ êîððåêöèè ÂÃÏÒ âûïîëíÿòü ïàðàòèðåîèäýêòî-
ìèþ [106]. Âíåäðåíèå ÊÌ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòè-
êó ïîòðåáîâàëî ðàçðåøåíèÿ âàæíîãî âîïðîñà: âëè-
ÿåò ëè òåðàïèÿ ýòèì ïðåïàðàòîì íà ðàçìåðû ÏÙÆ
è åñëè äà, òî â êàêîé ñòåïåíè [107]. Â îïûòàõ íà
êðûñàõ ñ ÕÁÏ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå ÊÌ
R-568 æèâîòíûì ñ 5/6 íåôðýêòîìèåé ïðåäóïðåæ-
äàëî èçáûòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ ïàðàòèðåîèäíûõ
êëåòîê è ãèïåðïëàçèþ ÏÙÆ [108]. Ïðè èñïîëüçî-
âàíèè òîé æå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè áûëî óáå-
äèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïèÿ öèíàêàëüöåòîì
ïðåïÿòñòâîâàëà ðàçâèòèþ ãèïåðïëàçèè ÏÙÆ, îöå-
íèâàåìîé êàê ïî èõ ìàññå, òàê è ïî êîëè÷åñòâó ïðî-
ëèôåðèðóþùèõ êëåòîê ñ íàëè÷èåì ÿäåðíîãî àíòè-
ãåíà, îïðåäåëÿåìîãî èììóíîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì
[109], è äàæå âûçûâàëà îáðàòíîå ðàçâèòèå ýòîãî
ïðîöåññà [21]. Èíòåðåñíûå äàííûå ïîëó÷èëè
Mizobuchi ñ ñîàâò. [110], îáíàðóæèâøèå, ÷òî âûñî-
êèå äîçû ÊÌ R-568 óñêîðÿþò àïîïòîç ïàðàòèðåî-
èäíûõ êëåòîê in vitro, ïîëó÷åííûõ îò óðåìè÷åñêèõ
êðûñ. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîäòâåðæ-
äåíèÿ ýòèõ ýôôåêòîâ êðàéíå íåîáõîäèìû, íî

çàòðóäíåíû èç-çà îòñóòñòâèÿ òî÷íîãî è íàäåæíîãî
ìåòîäà èçìåðåíèÿ ðàçìåðîâ ÏÙÆ [41].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ ëèøü îäíà êëèíè-
÷åñêàÿ ðàáîòà M. Meola ñ ñîàâò. [111], ïîêàçàâøàÿ
ýôôåêò ÖÊ íà ãèïåðïëàçèðîâàííûå ÏÙÆ ó 9 ïà-
öèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå. Áîëüíûì
íàçíà÷èëè 30-120 ìã ÖÊ êàê äîáàâëåíèå ê ñòàí-
äàðòíîé òåðàïèè â òå÷åíèå 24-30 ìåñÿöåâ, ÷òî ïðè-
âåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÏÒÃ ñû-
âîðîòêè ñ 1196±381 äî 256±160 ïã/ìë. Ïî äàííûì
ñîíîãðàôèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ÏÙÆ ñ èñõîä-
íûì ðàçìåðîì <500 ìì2 çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëèñü
(ñ 233±115 äî 102±132 ìì2), îäíàêî ðàçìåð ÏÙÆ
ñ èñõîäíûì îáúåìîì >500 ìì2 íà ôîíå òåðàïèè
ÖÊ íå èçìåíèëñÿ. Îñòàëîñü íåÿñíûì, áûëî ëè ñâÿ-
çàíî ñíèæåíèå îáúåìà ÏÙÆ ñ óìåíüøåíèåì ÷èñ-
ëà êëåòîê èëè òîëüêî ñ óìåíüøåíèåì èõ îáúåìà.
Èíòåðåñíî, ÷òî â íåêîòîðûõ ÏÙÆ íà ôîíå òåðà-
ïèè ÖÊ íàáëþäàëèñü êèñòîçíàÿ äåãåíåðàöèÿ è ñíè-
æåíèå êðîâîòîêà, âîçìîæíî ñâÿçàííûå ñ àïîïòî-
çîì êëåòîê. Ýòî ïåðâîå èññëåäîâàíèå, ïîêàçàâøåå,
÷òî ÖÊ ìîæåò èíäóöèðîâàòü ðåãðåññèþ ãèïåðïëà-
çèè ÏÙÆ îáúåìîì íå áîëåå 0,5 ñì2 [112]. Òàêæå
îïèñàí è äðóãîé ñëó÷àé ðåãðåññèè ÏÙÆ íà ôîíå
ëå÷åíèÿ ÖÊ [113]. Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ áûëî îá-
íàðóæåíî óìåíüøåíèå ãèïåðïëàçèè ÏÙÆ íå çà
ñ÷åò óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà êëåòîê, à âñëåäñòâèå
ñíèæåíèÿ èõ îáúåìà [114]. Êðîìå òîãî, ÊÌ ïðè
óðåìèè óâåëè÷èâàþò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ÂÄ è
Ê×Ð [115, 84], ÷òî ìîæåò ïîâûøàòü èíãèáèðóþ-
ùèé ýôôåêò ÊÒ íà ñåêðåöèþ ÏÒÃ, ïðèâîäÿ ê ðå-
äóêöèè ÏÙÆ.

Â ðàáîòå, îñíîâàííîé íà ðåòðîñïåêòèâíîì àíà-
ëèçå 4-õ ðàíäîìèçèðîâàííûõ, ñ äâîéíûì ñëåïûì
êîíòðîëåì èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àâøèõ áîëåå 1100
ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèà-
ëèçå, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òåðàïèÿ ÖÊ ñíèæàëà
÷àñòîòó ïàðàòèðåîèäýêòîìèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé îáû÷íóþ òåðàïèþ
(ôîñôàò-áàéíäåðû è/èëè âèòàìèí D) [116]. Äàííàÿ
ïðîáëåìà òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîñïåêòèâíûõ, êîíòðîëèðóåìûõ, ðàíäî-
ìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé.

Âëèÿíèå êàëüöèìèìåòèêîâ íà ñîñòîÿíèå

êîñòåé

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ óáåäèòåëü-
íî äîêàçàëè ïîâûøåííûé ðèñê ïåðåëîìîâ êîñòåé ó
ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [117, 118]. Ýòî îáóñëîâ-
ëåíî äâóìÿ îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè: ñíèæåíèåì
ïðî÷íîñòè êîñòåé âñëåäñòâèå óðåìè÷åñêîé îñòåî-
äèñòðîôèè è ïîâûøåíèåì âåðîÿòíîñòè ïàäåíèÿ
ïàöèåíòîâ [119]. Óðåìè÷åñêàÿ îñòåîäèñòðîôèÿ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðÿä ãèñòîëîãè÷åñêè îòëè÷íûõ
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ïàòîëîãèé, ïîäðàçäåëÿåìûõ íà âûñîêîîáìåííûå
(ôèáðîçíûé îñòåèò, ëåãêàÿ ãèïåðïàðàòèðåîèäíàÿ
îñòåîïàòèÿ è ñìåøàííûé âàðèàíò îñòåîäèñòðîôèè)
è íèçêîîáìåííûå (îñòåîìàëÿöèÿ è àäèíàìè÷åñêàÿ
áîëåçíü êîñòåé). Èñïîëüçîâàíèå áèîõèìè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ âàðèàíòà îñòåîäèñòðî-
ôèè îêàçàëîñü íåäîñòàòî÷íûì, ïîýòîìó èññëåäî-
âàíèå êîñòíûõ áèîïòàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâîé-
íûõ òåòðàöèêëèíîâûõ ìåòîê äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ
«çîëîòûì ñòàíäàðòîì» äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ êîñ-
òåé. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÃÏÒ â òèïè÷íîì ñëó÷àå ðàç-
âèâàåòñÿ ôèáðîçíûé îñòåèò.

Ïðèìåíåíèå ÊÌ ýôôåêòèâíî ñíèæàåò ïîâû-
øåííûé óðîâåíü ÏÒÃ, ïðèâîäÿ ê óìåíüøåíèþ ñêî-
ðîñòè ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòåé è ïîâûøåíèþ èõ
ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè. Òàê, â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ÊÌ
NPS R-568 ó êðûñ ñ óðåìèåé âûçûâàëî ñíèæåíèå
óðîâíÿ ÏÒÃ, îáðàòíîå ðàçâèòèå ôèáðîçíîãî îñòå-
èòà ïî äàííûì ãèñòîëîãèè è âîññòàíîâëåíèå ïðî÷-
íîñòè êîðòèêàëüíîé êîñòè [120].

Â ðàíäîìèçèðîâàííîì, ñ äâîéíûì ñëåïûì êîí-
òðîëåì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëü-
òàòå òåðàïèè öèíàêàëüöåòîì â òå÷åíèå 26 íåäåëü
ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå ìèíåðàëüíîé
ïëîòíîñòè (ÌÏÊ) ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðà
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïëà-
öåáî [121]. Ïî äàííûì òåõ æå àâòîðîâ ÌÏÊ ïðî-
êñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðà ïîñëå ëå÷åíèÿ ÖÊ âîç-
ðàñòàëà, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òðà-
äèöèîííóþ òåðàïèþ, ñíèæàëàñü, ïðè÷åì êàê ó
ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå, òàê è ñ
ÕÁÏ 2-4 ñòàäèé [121]. Òàêàÿ äèôôåðåíöèðîâàí-
íîñòü âëèÿíèÿ ÖÊ íà ðàçíûå îòäåëû ñêåëåòà îáóñ-
ëîâëåíà òåì, ÷òî ÂÃÏÒ âûçûâàåò ñíèæåíèå ìè-
íåðàëüíîé ïëîòíîñòè â îñíîâíîì ïåðèôåðè÷åñêî-
ãî ñêåëåòà, ïðåäñòàâëåííîãî ãëàâíûì îáðàçîì
êîðêîâîé êîñòüþ (ïðåäïëå÷üå è ïðîêñèìàëüíûé
îòäåë áåäðåííîé êîñòè) è ìàëî âëèÿåò íà ãóá÷à-
òûå êîñòè îñåâîãî ñêåëåòà (ïîçâîíêè) [122]. Â
îïûòàõ íà 5/6 íåôðýêòîìèðîâàííûõ êðûñàõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå ÖÊ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ
óðîâíÿ ÏÒÃ ñûâîðîòêè êðîâè âûçûâàëî ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè ì-ÐÍÊ îñòåîáëàñòè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ (îñòåîêàëüöèíà, îñòåîïîíòèíà, Runx2), îò-
ðàæàþùèõ ñêîðîñòü êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ
[123]. Ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ÊÌ íà êîñòè áûë èçó-
÷åí â ðàáîòå H.H. Malluche è ñîàâò. [124]. Â ðàí-
äîìèçèðîâàííîì, ñ äâîéíûì ñëåïûì êîíòðîëåì
èññëåäîâàíèè ýòè àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî òåðà-
ïèÿ ÖÊ çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëà êîñòíóþ ãèñòîëî-
ãèþ ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÃÏÒ, âûðàæàþùóþñÿ â ñíè-
æåíèè êîëè÷åñòâà îñòåîêëàñòîâ, óìåíüøåíèè ãëó-
áèíû ýðîçèé, ñíèæåíèè ñêîðîñòè ðåìîäåëèðîâàíèÿ

êîñòåé. Áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ÖÊ íà ÌÏÊ íà-
õîäèò âûðàæåíèå â ñíèæåíèè ÷àñòîòû ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïåðåëîìîâ [116], íî ýòè äàííûå òðåáóþò
ïîäòâåðæäåíèÿ ðàíäîìèçèðîâàííûìè èññëåäîâà-
íèÿìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ êëèíè÷åñ-
êîå èññëåäîâàíèå BONAFIDE, êîòîðîå äîëæíî
äàòü îòâåò íà âîïðîñ, îêàçûâàåò ëè ÖÊ áëàãî-
ïðèÿòíûé ýôôåêò íà ãèñòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
êîñòåé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 5ä ñòàäèè, íàõîäÿùèõ-
ñÿ íà ãåìîäèàëèçå ñ äîêàçàííîé ãèïåðïàðàòèðåî-
èäíîé áîëåçíüþ êîñòåé.

Èçâåñòíî, ÷òî ôèáðîçíûé îñòåèò çàíèìàë äî-
ìèíèðóþùåå ïîëîæåíèå â ñòðóêòóðå óðåìè÷åñêîé
îñòåîäèñòðîôèè ó ïàöèåíòîâ â 1980-å ãîäû, íî â
äàëüíåéøåì ñòàëà çíà÷èòåëüíî ÷àùå âñòðå÷àòü-
ñÿ àäèíàìè÷åñêàÿ áîëåçíü êîñòåé [125], ñîñòàâëÿ-
þùàÿ îò 5 äî 61% îñòåîäèñòðîôèé [126, 127, 128].
Ñàõàðíûé äèàáåò, ïðèìåíåíèå ÂÄ è âûñîêèõ äîç
Ñà-ñîäåðæàùèõ ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèõ ïðåïàðàòîâ
ñ÷èòàþòñÿ âàæíûìè ôàêòîðàìè â ïàòîãåíåçå ýòîé
ïàòîëîãèè [129, 130, 131]. Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü
ýòîé ôîðìû îñòåîäèñòðîôèè ïðîòèâîðå÷èâà. Â
ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëà îáíàðóæåíà åå ñâÿçü ñ
ïîâûøåííûì ðèñêîì ïåðåëîìîâ êîñòåé è óñêîðåí-
íîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé êàëüöèôèêàöèåé [132, 133,
134]. Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî ÖÊ
ìîæåò ïîçèòèâíî âëèÿòü è íà ýòó ïàòîëîãèþ. Òàê,
ó êðûñ ñ íèçêîîáìåííîé îñòåîïàòèåé, íàïîìèíàþ-
ùåé îñòåîìàëÿöèþ, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ëåãêîãî
ÂÃÏÒ, ïðèìåíåíèå ÊÌ NPS R-568 îêàçûâàëî ýô-
ôåêò, íàïîìèíàþùèé àíàáîëè÷åñêèé: ïðåïàðàò çà-
ìåäëÿë ïîòåðþ êîñòíîé òêàíè, íî íå ïîâûøàë åå ó
îâàðèýêòîìèðîâàííûõ êðûñ ñ íîðìàëüíûì óðîâ-
íåì ÏÒÃ. Ýòîò ïîçèòèâíûé ýôôåêò âûçûâàëè
åæåäíåâíûå èíòåðìèòòèðóþùèå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
ÏÒÃ, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì ÊÌ. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî òàêèå ôëóêòóàöèè óðîâíÿ ÏÒÃ êðîâè ïî-
çâîëÿþò ïðåîäîëåòü ôåíîìåí ñíèæåíèÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ðåöåïòîðîâ êîñòåé ê ÏÒÃ, âûçâàííûé
äëèòåëüíûì âîçäåéñòâèåì ýòîãî ãîðìîíà [135].

Âëèÿíèå ÊÌ íà ñîñóäèñòóþ êàëüöèôèêàöèþ

ÂÃÏÒ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñìåðòíîñòè [51]. Ýòî ñâÿçàíî â çíà÷èòåëü-
íîé ìåðå ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ÑÊ. Òàê, â îïûòàõ
íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâûøåííîé ñêî-
ðîñòè îáìåíà â êîñòÿõ, îáóñëîâëåííîì ÂÃÏÒ, îò-
ìå÷àëàñü áîëåå çíà÷èòåëüíàÿ êàëüöèôèêàöèÿ ñðåä-
íåãî ñëîÿ àðòåðèé [136]. G. Coen ñ ñîàâò. [137] îá-
íàðóæèëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå ñ
âûñîêèì óðîâíåì ÏÒÃ ïî äàííûì ìóëüòèñïèðàëü-
íîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè áûëà áîëüøå âû-
ðàæåíà êàëüöèôèêàöèÿ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ. Ó ïà-
öèåíòîâ ñî çíà÷åíèÿìè ÏÒÃ íèæå îïòèìàëüíûõ
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(ìåíåå 150 ïã/ìë) è ñîîòâåòñòâåííî íèçêèì êîñò-
íûì îáìåíîì (àäèíàìè÷åñêîé áîëåçíüþ êîñòåé)
âûðàæåííîñòü êàëüöèôèêàöèè òàêæå áûëà íå-
ñêîëüêî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ñ îïòèìàëüíûì óðîâ-
íåì ÏÒÃ, íî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ
âûñîêèì ÏÒÃ [137]. Ñâÿçü ÂÃÏÒ ñ ïîâûøåííûì
ðèñêîì ýêòîïè÷åñêîé êàëüöèôèêàöèè ïîäòâåðæäà-
þò òàêæå äàííûå èññëåäîâàíèÿ íà 5/6 íåôðýêòî-
ìèðîâàííûõ ìûøàõ, èíôóçèÿ ÏÒÃ êîòîðûì ïîñëå
âûïîëíåííîé ïàðàòèðåîèäýêòîìèè âûçûâàëà òÿæå-
ëóþ êàëüöèôèêàöèþ àîðòû è ó ÷àñòè æèâîòíûõ –
êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ïðè÷åì íåçàâèñèìî îò ïîâû-
øåíèÿ óðîâíåé Ñà è Ð êðîâè [138].

Ïðèìåíåíèå ÖÊ ó ïàöèåíòîâ íà ÇÏÒ ýôôåêòèâ-
íî ñíèæàåò óðîâåíü íå òîëüêî ÏÒÃ, íî òàêæå Ñà è
Ð êðîâè. Ïîñëåäíåå, êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, îáóñ-
ëîâëåíî òîðìîæåíèåì ñêîðîñòè ðåìîäåëèðîâàíèÿ
êîñòåé è ðåçîðáöèè èç íèõ Ñà è Ð, à òàêæå ñòèìóëÿ-
öèåé ñåêðåöèè êàëüöèòîíèíà, ñíèæàþùåãî êàê âñà-
ñûâàíèÿ Ñà â êèøå÷íèêå, òàê è ðåçîðáöèþ Ñà èç
êîñòåé. Ýòî ïîçâîëÿåò îæèäàòü óìåíüøåíèå ðèñêà
ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ýêòîïè÷åñêîé êàëü-
öèôèêàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ÊÌ. Äåéñòâèòåëü-
íî, â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà êðû-
ñàõ ñ ÂÃÏÒ, âûçâàííûì 5/6 íåôðýêòîìèåé, áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà
ïðåäîòâðàùàëî êàëüöèôèêàöèþ ìåäèè àîðòû [139].
Íàïðîòèâ, òåðàïèÿ êàëüöèòðèîëîì â âûñîêèõ äî-
çàõ ïðèâîäèëà ê åå êàëüöèíîçó. Òîò æå ýôôåêò íà-
áëþäàåòñÿ è ïðè òåðàïèè ÊÌ âìåñòå ñ ÊÒ. Íåãà-
òèâíîå âëèÿíèå ïîñëåäíåãî ìîæíî îáúÿñíèòü óâå-
ëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèé Ñà è Ð â êðîâè âñëåäñòâèå
ïîâûøåíèÿ èõ âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íèêå. Â äðóãîì
èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òîé æå ìîäåëè
æèâîòíûõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðåäîòâðàùå-
íèå êàëüöèíîçà àîðòû è ñåðäöà ó êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ ÊÌ [123]. Ó ýòèõ æèâîòíûõ íå íàáëþäàëàñü
ýêñïðåññèÿ ì-ÐÍÊ òàêèõ îñòåîáëàñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ, óêàçûâàþùèõ íà êàëüöèôèêàöèþ, êàê
îñòåîêàëüöèí, îñòåîïîíòèí, Runx2 â îòëè÷èå îò íå-
ôðýêòîìèðîâàííûõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Òàêèì
îáðàçîì, âûçâàííîå öèíàêàëüöåòîì ñíèæåíèå óðîâ-
íåé Ð è Ñà × Ð ñûâîðîòêè ìîæåò áûòü çíà÷èìûì
ôàêòîðîì â òîðìîæåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàëü-
öèôèêàöèè.

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè I. Lopez è ñîàâò. [140]
èçó÷èëè âëèÿíèå ÊÒ, ïàðèêàëüöèòîëà (îäíîé èç àê-
òèâíûõ ôîðì ÂÄ) è êàëüöèìèìåòèêà AMG641 íà
ðàçâèòèå êàëüöèíîçà ìÿãêèõ òêàíåé êðûñ ñ óðåìè-
åé è ÂÃÏÒ. Ïðèìåíåíèå âñåõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäè-
ëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÏÒÃ, íî èñïîëüçîâàíèå ÊÒ
èëè ïàðèêàëüöèòîëà âûçûâàëî ýêòîïè÷åñêóþ êàëü-
öèôèêàöèþ ìÿãêèõ òêàíåé è àîðòû êðûñ, â òî âðå-
ìÿ êàê íàçíà÷åíèå êîìáèíàöèè îäíîãî èç ýòèõ ïðå-

ïàðàòîâ ñ ÊÌ óìåíüøàëî âûðàæåííîñòü êàëüöè-
íîçà, à ïðèìåíåíèå îäíîãî ÊÌ ïðåäîòâðàùàëî ðàç-
âèòèå ýòîãî ïðîöåññà. Âûæèâàíèå êðûñ ïðè íàçíà-
÷åíèè ÊÒ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü, íî îíî óëó÷øà-
ëîñü ïðè êîìáèíàöèè ýòîãî ïðåïàðàòà ñ ÊÌ. Â
ðàáîòå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ÊÌ îáåñ-
ïå÷èâàåò îïòèìàëüíûé êîíòðîëü ÂÃÏÒ, ïðåäîò-
âðàùàþò ðàçâèòèå êàëüöèôèêàöèè (â îòëè÷èå îò
ïðåïàðàòîâ ÂÄ) è óëó÷øàþò âûæèâàåìîñòü æèâîò-
íûõ.

M. Rodrigutz è ñîàâò. 2008 [141], êàê è ïðåäû-
äóùèå èññëåäîâàòåëè, èçó÷èëè ðàçâèòèå ÑÊ ó óðå-
ìè÷åñêèõ êðûñ ñ ÂÃÏÒ, ïîëó÷àâøèõ ðàçíûå ôîð-
ìû ÂÄ (ÊÒ èëè ïàðèêàëüöèòîë), ÊÌ èëè êîìáèíà-
öèþ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðèìåíåíèå ÊÒ ïðèâîäèëî ê
ðàçâèòèþ çíà÷èòåëüíîé ýêòîïè÷åñêîé êàëüöèôèêà-
öèè, ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ Ñà è Ð êðîâè è âûñî-
êîé ëåòàëüíîñòè. Íàïðîòèâ, ëå÷åíèå ÊÌ îáåñïå-
÷èâàëî ëó÷øèé êîíòðîëü ÏÒÃ, íå âûçûâàëî êàëü-
öèíîçà è óëó÷øàëî âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ. Ïðè
äîáàâëåíèè ÊÌ ê ÊÒ êàëüöèôèêàöèÿ íå ðàçâèâà-
ëàñü, âûæèâàåìîñòü óëó÷øàëàñü. Ïðè íàçíà÷åíèè
ïàðèêàëüöèòîëà êàëüöèôèêàöèÿ è ñìåðòíîñòü êðûñ
îêàçàëèñü ìåíüøèìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÒ, íî áî-
ëåå çíà÷èòåëüíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÌ. Ìåõà-
íèçì òîðìîæåíèÿ ÑÊ ïðè òåðàïèè ÊÌ àâòîðû
îáúÿñíÿëè îáåñïå÷åíèåì êîíòðîëÿ óðîâíÿ ÏÒÃ
áåç ïîâûøåíèÿ Ñà × Ð ñûâîðîòêè. Äåéñòâèòåëü-
íî, åñòü äàííûå, ÷òî ïîñëå òåðàïèè ÊÌ óðîâåíü
Ñà ïëàçìû îñòàâàëñÿ ïîíèæåííûì â òå÷åíèå 24
÷àñîâ [142].

Îáíàðóæåíèå Ê×Ð â ñîñóäèñòîé ñòåíêå [140,
143, 144] óêàçûâàëî íà âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî âëè-
ÿíèÿ ÊÌ íà òîíóñ ñîñóäîâ è íà ðàçâèòèå èõ êàëü-
öèôèêàöèè çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ áàëàíñà ìåæäó ôàê-
òîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè è òîðìîçÿùèìè ÑÊ â
ïîëüçó ïîñëåäíèõ. Ïîëó÷åíû ïðåäâàðèòåëüíûå
ëàáîðàòîðíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïî-
âûøåíèè ýêñïðåññèè ìàòðèêñíîãî Gla-ïðîòåèíà
(MGP) ñîñóäèñòîé ñòåíêîé ó ïîëó÷àâøèõ ÊÌ ñóá-
òîòàëüíî íåôðýòîìèðîâàííûõ êðûñ ñ ÂÃÏÒ [142].
Èçâåñòíî, ÷òî MGP ïîäàâëÿåò âíåêëåòî÷íóþ êàëü-
öèôèêàöèþ, äåéñòâóÿ ìåñòíî [145]. Ó ìûøåé ñ
ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûì îòñóòñòâèåì MGP
ðàçâèâàåòñÿ ñïîíòàííàÿ êàëüöèôèêàöèÿ õðÿùåé è
ìåäèè êðóïíûõ àðòåðèé [146].

Èíòåðåñíûå äàííûå ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèè
N. Koleganova è ñîàâò. [147], ïîñâÿùåííîì èçó÷å-
íèþ âëèÿíèÿ ïðèìåíåíèÿ ÊÌ R-568 è íåêàëüöèå-
ìè÷åñêèõ äîç ÊÒ â òå÷åíèå 12 íåäåëü íà ñòðóêòó-
ðó ñîñóäîâ ó ñóáòîòàëüíî íåôðýêòîìèðîâàííûõ
êðûñ. Ñòåíêà àîðòû îêàçàëàñü òîëùå ó íåôðýêòî-
ìèðîâàííûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðî-
âàííûìè, íî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÊÌ, åå òîëùèíà



23

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №2.

áûëà ìåíüøå. Íàïðîòèâ, íàçíà÷åíèå ÊÒ óâåëè-
÷èâàëî òîëùèíó ñòåíêè è îòëîæåíèå â íåé Ñà, ïðè-
÷åì êàê ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ, òàê è ó êðûñ ñ
óðåìèåé. Êàëüöèôèêàöèÿ àîðòû, îöåíèâàåìàÿ ïðè
îêðàñêå ïî ôîí Êîñó è âûðàæåííàÿ â áàëëàõ, êî-
ëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê â èíòèìå è ìå-
äèè áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ
óðåìèåé, ïîëó÷àâøèõ ÊÒ. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå ÊÌ, êàê è àêòèâíîé ôîðìû ÂÄ, îäè-
íàêîâî ñíèæàëî óðîâåíü ÏÒÃ êðîâè, íî îêàçûâà-
ëî ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå íà ñîñóäèñòóþ ñòåí-
êó. Êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, Ê×Ð ïðèñóòñòâóþò
íå òîëüêî â ÏÙÆ, íî è âî ìíîãèõ òêàíÿõ è îðãà-
íàõ. Ýêñïðåññèÿ Ê×Ð áûëà âûøå â èíòèìå àîðòû
êàê ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ, òàê è ó ïîëó÷àâøèõ
ÊÌ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîò-
íûìè èëè ïîëó÷àâøèìè ÊÒ. Ýêñïðåññèÿ ÐÂÄ áûëà
ïîâûøåíà â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé êàê ÊÒ, òàê è ÊÌ.
Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó êðûñ ñ óðåìèåé ÊÒ
óñèëèâàë, à ÊÌ ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå êàëüöè-
íîçà ìåäèè àîðòû, ïðîëèôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê ñîñóäîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
[147]. Â ðàáîòå áûëè ðàñêðûòû íåêîòîðûå ìåõà-
íèçìû âëèÿíèÿ ÊÌ íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó è ðàç-
âèòèå êàëüöèíîçà. Àâòîðàìè áûëè ïîëó÷åíû äàí-
íûå î ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè cbfa-1 â àîðòå êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ ÊÒ, êëþ÷åâîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè,
ñâÿçàííîãî ñ äèôôåðåíöèàöèåé ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê ñîñóäîâ â îñòåîáëàñòîïîäîáíûå [148].
Èçâåñòíî, ÷òî ÿâíîå ïîâûøåíèå cbfa-1 è îñòåî-
êàëüöèíà íàáëþäàåòñÿ â àîðòå êðûñ ñ óðåìèåé è
ñâÿçàíî ñ åå êàëüöèôèêàöèåé [149]. Èçâåñòíî, ÷òî
òàêèå ïðîòåèíû, ïðèñóòñòâóþùèå â êîñòíîé òêà-
íè, êàê MPG, îñòåîïðîòåãåðèí è îñòåîêàëüöèí çà-
ùèùàþò ñîñóäèñòóþ ñòåíêó îò êàëüöèôèêàöèè
[150, 151, 152]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ N. Koleganova è ñîàâò. [147] îáíàðóæèëè
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ýòèõ ïðîòåèíîâ ó êðûñ ñ
ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèåé. Ïî äàííûì àâòîðîâ
ïðèìåíåíèå ÊÒ ó ýòèõ æèâîòíûõ ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ ñîäåðæàíèÿ MGP â àîðòå, ÷òî ñîîòâåòñòâó-
åò äàííûì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, èñïîëüçóþùèõ
òó æå ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü [153]. Ýêñïðåñ-
ñèÿ ýòîãî áåëêà âîññòàíàâëèâàëàñü ïðè íàçíà÷å-
íèè ÊÌ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî çàùèòíûå
ìåõàíèçìû îò êàëüöèôèêàöèè îïîñðåäóþòñÿ ÷å-
ðåç Ê×Ð. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ, ÷òî ýêñïðåññèÿ íà-
òðèé-çàâèñèìîãî êîòðàíñïîðòåðà ôîñôàòà (Pit-1)
ïîâûøåíà ó æèâîòíûõ ñ óðåìèåé [154]. N.
Koleganova è ñîàâò. [147] ïîêàçàëè ïàäåíèå óðîâ-
íÿ ýòîãî âåùåñòâà ïðè íàçíà÷åíèè ÊÌ. Ó æèâîò-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ ÊÒ, ñíèæàëàñü ïîâûøåííàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ îñòåîïîíòèíà â àîðòå, ÷òî ñî÷åòàëîñü ñ
áîëåå âûðàæåííîé êàëüöèôèêàöèåé. Ïðè íàçíà÷å-

íèè ÊÌ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ óðåìè-
åé íå íàáëþäàëîñü îñòåîáëàñòè÷åñêîé òðàíñäèô-
ôåðåíöèàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, à
òàêæå íàëè÷èÿ ñïîñîáñòâóþùèõ êàëüöèíîçó êîñ-
òíîãî ìîðôîãåííîãî ïðîòåèíà BMP-2 è Pit-1. Õîòÿ
ïî äàííûì îòäåëüíûõ èññëåäîâàòåëåé ýêñïðåñ-
ñèÿ Ê×Ð â àðòåðèÿõ ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé
ÕÏÍ áûëà ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè
ëèöàìè [143], â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
N.Koleganova è ñîàâò. [147] ïîäîáíûõ èçìåíåíèé
îáíàðóæåíî íå áûëî. Ýêñïðåññèÿ ñîñóäèñòûõ Ê×Ð
ïîâûøàëàñü ïîä âëèÿíèåì ÊÌ ó êðûñ êàê ñ óðå-
ìèåé, òàê è áåç íåå, ÷òî ðàíåå áûëî ïîêàçàíî â
îòíîøåíèè ÏÙÆ [115]. Ïîäâîäÿ èòîã ðåçóëüòàòàì
èññëåäîâàíèÿ Koleganova è ñîàâò. [147] ìîæíî ñäå-
ëàòü âûâîä, ÷òî ìåõàíèçìû òîðìîæåíèÿ êàëüöè-
íîçà ïðè íàçíà÷åíèè ÊÌ íå îãðàíè÷èâàþòñÿ ñíè-
æåíèåì â ñûâîðîòêå óðîâíåé Ñà è Ð, à ðåàëèçóþò-
ñÿ òàêæå ïîñðåäñòâîì ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà
íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó, ïðèâîäÿùåãî ê èíãèáèðîâà-
íèþ ìåõàíèçìîâ êàëüöèôèêàöèè íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå.

×ðåçâû÷àéíî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î âîç-
ìîæíîñòè ðåãðåññèðîâàíèÿ êàëüöèíîçà. Â íåñêîëü-
êèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî îïèñàíî îá-
ðàòíîå ðàçâèòèå êàëüöèôèëàêñèè ó íåñêîëüêèõ ïà-
öèåíòîâ ñ ÕÁÏ ïîñëå òåðàïèè òèîñóëüôàòîì íàòðèÿ
[155, 156, 157, 158, 159, 160]. Åñòü äàííûå î ðàññà-
ñûâàíèè ìåëêèõ êàëüöèíàòîâ ó ïàöèåíòîâ íà ôîíå
ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæà-
íèåì Ñà â äèàëèçàòå [161]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè
ÿâíûõ ìèíåðàëüíûõ íàðóøåíèé ó êðûñ ñ íîðìàëü-
íîé ïî÷å÷íîé ôóíêöèåé âûçâàííàÿ êàëüöèòðîëîì
êàëüöèôèêàöèÿ ðåãðåññèðóåò â îòíîñèòåëüíî êîðîò-
êîå âðåìÿ ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà [77]. Ïî äàí-
íûì íåäàâíî ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ òåðàïèÿ
ÊÌ ñïîñîáñòâîâàëà ðàññàñûâàíèþ êàëüöèíàòîâ
ìÿãêèõ òêàíåé ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [162]. Ìå-
íåå âåðîÿòíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü îáðàò-
íîãî ðàçâèòèÿ êàëüöèíîçà ìåäèè ñîñóäîâ, îðãàíè-
çîâàííîãî ïî êîñòíîìó òèïó è îáóñëîâëåííîãî ôå-
íîòèïè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê â îñòåîáëàñò-ïîäîáíûå êëåòêè. Òàêèì îá-
ðàçîì, íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò
âîçìîæíîñòü îáðàòíîãî ðàçâèòèÿ êàëüöèíîçà è âîç-
ìîæíûé ýôôåêò ÊÌ, îäíàêî íåîáõîäèìû äàëüíåé-
øèå èññëåäîâàíèÿ.

Âëèÿíèå ÊÌ íà óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ è ëèïèäíûé ñîñòàâ êðîâè

Ãèïåðòåíçèÿ è äèñëèïèäåìèÿ ÷àñòî ïðèñóòñòâó-
þò ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ è ïîâûøàþò ðèñê ðàçâèòèÿ
êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè. Êàê óæå áûëî îò-
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ìå÷åíî, Ê×Ð ïðèñóòñòâóþò âî ìíîãèõ îðãàíàõ,
âêëþ÷àÿ ïî÷êè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó,
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò [85, 86, 87]. Ñòèìóëÿ-
öèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò îêàçûâàòü ðàçíîîáðàç-
íûå ïëåéîòðîïíûå ýôôåêòû ïîìèìî îñíîâíîãî –
âëèÿíèÿ íà ìèíåðàëüíûé îáìåí. Â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîä-
êîæíûå àðòåðèè êðûñ ýêñïðåññèðóþò ôóíêöèîíàëü-
íî àêòèâíûå Ê×Ð, ñïîñîáíûå ó÷àñòâîâàòü â èçìå-
íåíèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è òåì ñàìûì âëèÿòü íà
ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå [163].
Â îäíîé èç ðàáîò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáàöèÿ ñ
öèíàêàëüöåòîì þêñòàãëîìåðóëÿðíûõ êëåòîê ìû-
øåé ïðèâîäèëà ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ âû-
äåëåíèÿ ðåíèíà çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè
öÀÌÔ [164]. Íåäàâíî áûëî äîêàçàíî, ÷òî âûñî-
êèå çíà÷åíèÿ ðåíèíà ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
è ÕÁÏ [165]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñòèìóëÿöèè Ê×Ð
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êàëüöèìèìåòèêàìè âûçû-
âàåò èçìåíåíèå òîíóñà ñîñóäîâ, ïðèâîäèò ê ðàñ-
ñëàáëåíèþ àîðòû ó êðûñ [166]. Ê×Ð ðåöåïòîðû
òàêæå áûëè îáíàðóæåíû â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ àîðòû ÷åëîâåêà, ïðè÷åì èõ ñòèìóëÿöèÿ âûçû-
âàåò ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà. Áûëè ïî-
ëó÷åíû äàííûå, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ Ê×Ð àãîíèñòîì ýòèõ
ðåöåïòîðîâ ñïåðìèíîì ïîâûøàåò ïðîäóêöèþ ýíäî-
òåëèîöèòàìè NO, âûçûâàþùåãî âàçîäèëàòàöèþ
[167]. Ïðèñóòñòâèå Ê×Ð â ñîñóäàõ ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëàãàòü èõ ðîëü â ðåãóëÿöèè ÀÄ [86]. Ýòî ïîäòâåð-
æäàþò äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà
ñóáòîòàëüíî íåôðýêòîìèðîâàííûõ êðûñàõ: ïðèìå-
íåíèå êàëüöèìèìåòèêà R-568 ïîñëå íà÷àëüíîãî òðàí-
çèòîðíîãî ïîäúåìà ÀÄ îêàçûâàëî ñóùåñòâåííûé è
äëèòåëüíûé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò [168].

Ëåæàùèå â îñíîâå ýòèõ èçìåíåíèé ïàòîôèçèî-
ëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû íå äî êîíöà ÿñíû. ÊÌ ìî-
ãóò óìåíüøàòü îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâ-
ëåíèå ëèáî ïðÿìî, âîçäåéñòâóÿ íà Ê×Ð, èëè êîñ-
âåííî, ïóòåì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ èîíèçèðîâàííîãî
Ñà. Êðîìå òîãî, ñíèæåíèå ÀÄ ìîæåò áûòü îáóñ-
ëîâëåíî ïîäàâëåíèåì ñåêðåöèè ÏÒÃ è ñíèæåíèåì
åãî óðîâíÿ â êðîâè [168, 61, 169]. Âìåñòå ñ òåì íå
ïðîâîäèëîñü êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåí-
íûõ âëèÿíèþ òåðàïèè ÖÊ íà óðîâåíü ÀÄ, à â âû-
ïîëíåííûõ ðàáîòàõ ýòîé ñâÿçè íå áûëî îáíàðóæå-
íî [90, 91,170]. Ñëåäîâàòåëüíî, íåîáõîäèìî äàëü-
íåéøåå èññëåäîâàíèå ýòîé ïðîáëåìû.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåðîÿòíûì âëèÿíèå ÊÌ íà
ëèïèäíûé îáìåí. Åñòü äàííûå, ÷òî ïðè ÂÃÏÒ ðàç-
âèâàåòñÿ äèñëèïîïðîòåèäåìèÿ, õàðàêòåðèçóåìàÿ
ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ëèïîïðîòåäëèïàçû (ïðèâî-
äÿùåé ê ðàçâèòèþ ãèïåðëèïèäåìèè) [171] è ïîäàâ-
ëåíèåì àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íîé ëèïàçû [172], ïðè-

÷åì ýòè èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà ëèïàçû êîððåê-
òèðóþòñÿ êàê ïàðàòèðåîèäýêòîìèåé [171, 173], òàê
è áëîêàäîé êàëüöèåâûõ êàíàëîâ [172]. Ïîñëåäíåå
óêàçûâàåò íà çíà÷èìîñòü èçìåíåíèÿ öèòîçîëüíîé
êîíöåíòðàöèè Ñà. Äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ î êîððåêöèè íàðóøåííîãî ìåòàáîëèç-
ìà áîãàòûõ òðèãëèöåðèäàìè ÷àñòèö ïðè íàçíà÷å-
íèè èíñóëèíà óêàçûâàþò, ÷òî ýôôåêò ÏÒÃ, ïî êðàé-
íåé ìåðå ÷àñòè÷íî, ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì
ñåêðåöèè èíñóëèíà èëè âëèÿíèåì íà åãî ïåðèôåðè-
÷åñêîå äåéñòâèå [173].

Ñ ó÷åòîì ïðèâåäåííûõ äàííûõ ìîæíî ïîëàãàòü,
÷òî ÊÌ ïîòåíöèàëüíî ìîãóò îêàçûâàòü êàðäè-
îïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû. Ýòî êîñâåííî ïîäòâåðæ-
äàþò äàííûå î ñíèæåíèè ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé,
ñâÿçàííûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé íà
ôîíå òåðàïèè ÖÊ [116]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâî-
äèòñÿ ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå EVOLVE,
êîòîðîå, âåðîÿòíî, äîêàæåò ïîçèòèâíûé ýôôåêò ÊÌ
íà âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ [174].

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû êàëüöèìè-

ìåòèêîâ

ÏÒÃ ÿâëÿåòñÿ óðåìè÷åñêèì òîêñèíîì è ïåð-
ìèññèâíûì ôàêòîðîì â ðàçâèòèè ÀÃ, ñåðäå÷íîãî
ôèáðîçà, ìèêðîâàñêóëÿðíîãî ïîðàæåíèÿ, äèñëèïè-
äåìèè. Ýòè ôàêòû áûëè ïîäòâåðæäåíû äàííûìè
H. Ogata è ñîàâò. [175], îáíàðóæèâøèìè â îïûòàõ
ñ ñóáòîòàëüíî íåôðýêòîìèðîâàííûìè ìûøàìè, ÷òî
ó æèâîòíûõ, êàê ïîëó÷àâøèõ êàëüöèìèìåòèê R-568,
òàê è ïîäâåðãíóòûõ ïàðàòèðåîèäýêòîìèè îêàçàëèñü
íèæå óðîâíè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, ëèïîïðî-
òåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé àëü-
áóìèíà, ÀÄ. Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ó ýòèõ æè-
âîòíûõ ñî ñòîðîíû ïî÷åê (ãëîìåðóëîñêëåðîç, òó-
áóëîèíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ) è ñî ñòîðîíû
ñåðäöà (èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç, ïëîòíîñòü êà-
ïèëëÿðîâ, òîëùèíà ñòåíîê àðòåðèîë) áûëè ìåíåå
âûðàæåíû. Òàêèì îáðàçîì, òåðàïèÿ êàëüöèìèìå-
òèêàìè ÂÃÏÒ, êàê è ïàðàòèðåîèäýêòîìèÿ, çàìåä-
ëÿëè ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ, êîððåêòèðîâàëè ôàê-
òîðû ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè è ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà [175]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåãàòèâíûé ýô-
ôåêò ÂÃÏÒ íà òå÷åíèå íåôðîïàòèè ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåí ãåìîäèíàìè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
[176] è óñêîðåííûì ðàçâèòèåì íåôðîêàëüöèíîçà.
Ïîñëåäíèé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâà-
íèè íåôðîïàòèè. Ãèïîòåçà î ïðåöèïèòàöèè-êàëüöè-
ôèêàöèè ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èçáûòî÷íàÿ
àáñîðáöèÿ Ð â îñòàâøèõñÿ íåôðîíàõ âûçûâàåò
îñàæäåíèå è îòëîæåíèå ìèêðîêðèñòàëëîâ ôîñôà-
òà Ñà â ïðîñâåòå êàíàëüöà, ïåðèòóáóëÿðíîì ïðî-
ñòðàíñòâå, êàïèëëÿðàõ è èíòåðñòèöèè è ÿâëÿåòñÿ
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ïðè÷èííûì ôàêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñíèæåíèÿ
ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ïðè ÕÁÏ [177, 178]. Ïîäàâëå-
íèå ïðîäóêöèè ÏÒÃ êàëüöèìèìåòèêàìè ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ñíèæåíèþ òóáóëÿðíîé êîíöåíòðàöèè Ð íèæå
êðèòè÷åñêîãî ïîðîãà è ïðåäîòâðàòèòü ïðåöèïèòà-
öèþ. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
ôóðîñåìèä, ïðèìåíåíèå ÊÌ NPS R-467 ïðåäîòâ-
ðàùàëî ðàçâèòèå ÂÃÏÒ è óìåíüøàëî íåôðîêàëü-
öèíîç [179].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïîñëå ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèè ó êðûñ îò-
ìå÷àëàñü çíà÷èòåëüíàÿ àëüáóìèíóðèÿ [180], êîòî-
ðàÿ ñíèæàëàñü ïðè íàçíà÷åíèè æèâîòíûì êàê ÊÒ,
òàê è ÊÌ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò êëèíè÷åñêèå äàííûå
äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [181]. Ýòè íàáëþäåíèÿ â
äàëüíåéøåì áûëè ïîäòâåðæäåíû ýêñïåðèìåíòàìè,
ïîêàçàâøèìè, ÷òî ó êðûñ ñ óðåìèåé êàê ÊÒ, òàê è
ÊÌ â ðàâíîé ñòåïåíè ñíèæàþò ÏÒÃ è îäèíàêîâî
ýôôåêòèâíû â óìåíüøåíèè âûðàæåííîñòè àëüáó-
ìèíóðèè, îáúåìà êëóáî÷êîâ è ïîäîöèòîâ, ñòåïåíè
ñëèÿíèÿ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ, óìåíüøåíèè òîëùè-
íû áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷êîâ [182]. Âñå ýòè
äàííûå ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî âëèÿíèå ÊÌ íà
ïî÷êè ñâÿçàíî ñ èõ ýôôåêòîì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÏÒÃ.

Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ âîç-
ìîæíîñòè ÊÌ â òîðìîæåíèè íåôðîêàëüöèíîçà è
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ.

Òåðàïèÿ öèíàêàëüöåòîì â ñî÷åòàíèè ñ ìà-

ëûìè äîçàìè âèòàìèíà D ó ïàöèåíòîâ íà ÇÏÒ

ÖÊ ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÃÏÒ ó ïàöèåí-
òîâ íà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè. Îí ìî-
æåò áûòü èñïîëüçîâàí ñîâìåñòíî ñ ôîñôàò-ñâÿ-
çûâàþùèìè ïðåïàðàòàìè è/èëè âèòàìèíîì D. Åãî
íà÷àëüíàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 30 ìã îäíîêðàòíî â
äåíü, êîòîðàÿ òèòðóåòñÿ êàæäûå 2-4 íåäåëè äî
ìàêñèìàëüíîé äîçû 180 ìã 1 ðàç â äåíü ñ öåëüþ äî-
ñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîãî óðîâíÿ ÏÒÃ (150-300 ïã/ìë).
Ïðåïàðàò ïðîòèâîïîêàçàí ïðè êîíöåíòðàöèè êàëü-
öèÿ êðîâè íèæå 2,1 ììîëü/ë. Íàèáîëåå ÷àñòûå ïî-
áî÷íûå ýôôåêòû – òîøíîòà è ðâîòà – îáû÷íî ñëà-
áî èëè óìåðåííî âûðàæåíû è ïðåõîäÿùè.

Âàæíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ ÂÃÏÒ ïðè ÕÁÏ
ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò ÂÄ. Ïîêàçàíî, ÷òî D-ãîðìîí
îêàçûâàåò êàðäèî- è íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû,
ïîäðîáíî îïèñàííûå íàìè â ïðåäûäóùèõ ïóáëèêà-
öèÿõ [183, 184], è ïî äàííûì ðÿäà îáñåðâàöèîííûõ
èññëåäîâàíèé áëàãîïðèÿòíî âëèÿåò íà âûæèâàå-
ìîñòü ïàöèåíòîâ ïðè ÕÁÏ íà ãåìîäèàëèçå [5, 6], è
áîëüíûõ ñ ÕÁÏ, íå íàõîäÿùèõñÿ íà ÇÏÒ [7, 4].

Ïîýòîìó äëÿ êîððåêöèè ÂÃÏÒ ïðåäñòàâëÿåòñÿ
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííîé êîìáèíàöèÿ ÖÊ
ñ ìàëûìè äîçàìè ÂÄ. Ëå÷åíèå ÂÄ ïðåñëåäóåò 2
öåëè: êîððåêöèþ äåôèöèòà ÂÄ, ÷àñòî íàáëþäàåìîãî

ïðè ÕÁÏ [185] è ëå÷åíèå ÂÃÏÒ [186, 187]. Ëå÷å-
íèå ÂÄ äî âíåäðåíèÿ ÊÌ ÿâëÿëîñü îñíîâíûì ìå-
òîäîì òåðàïèè ÂÃÏÒ [70]. Ñóùåñòâåííûì íåäî-
ñòàòêîì äàííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå êè-
øå÷íîé àáñîðáöèè Ñà è Ð è ìîáèëèçàöèè Ñà èç
êîñòåé [188], çà÷àñòóþ âûçûâàþùåå ïîâûøåíèå â
ñûâîðîòêå êðîâè Ñà [189, 190, 191, 192], Ð [192] è
ïðîèçâåäåíèÿ Ñà × Ð [191, 192]. Òàêèì îáðàçîì,
ñíèæåíèå ÏÒÃ äîñòèãàåòñÿ öåíîé ðîñòà ïðîèçâå-
äåíèÿ Ñà × Ð êðîâè [193], ÷òî ïîâûøàåò ðèñê êàð-
äèîâàñêóëÿðíîé êàëüöèôèêàöèè è ñìåðòíîñòè [9,
194]. Êðîìå òîãî, èçáûòî÷íîå ñíèæåíèå ÏÒÃ êðî-
âè ïðè ÷ðåçìåðíîé òåðàïèè ÂÄ ìîæåò âåñòè ê ðàç-
âèòèþ àäèíàìè÷åñêîé áîëåçíè êîñòåé [195], òàêæå
ïîâûøàþùåé âåðîÿòíîñòü ïðîãðåññèðîâàíèÿ ýêòî-
ïè÷åñêîé êàëüöèôèêàöèè. Îäíàêî ýòî ñïðàâåäëèâî
ëèøü â îòíîøåíèè âûñîêèõ äîç ÂÄ. Èñïîëüçîâà-
íèå óìåðåííûõ è íèçêèõ äîç ÂÄ âîñïîëíÿåò äåôè-
öèò ýòîãî âàæíîãî ãîðìîíà è, íàïðîòèâ, òîðìîçèò
ïðîãðåññèðîâàíèå êàëüöèíîçà [196, 183]. Íàëè÷èå
íåãàòèâíûõ ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî è ãèïåðôîñôà-
òåìè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ÊÒ ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ
íîâûõ ôîðì ÂÄ, òàêèõ êàê ïàðèêàëüöèòîë, ñ ìåíü-
øèì êàëüöèåìè÷åñêèì ýôôåêòîì [197], ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàííîì â îïûòàõ íà êðûñàõ [198], íî â êëè-
íè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ óìåíüøåíèå êàëüöèåìè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà îêàçàëîñü íåçíà÷èòåëüíûì [199].
Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèà-
ëèçå ëå÷åíèå ïàðèêàëüöèòîëîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëà-
öåáî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëî êîíöåíòðàöèè Ñà è Ð
ñûâîðîòêè êðîâè [199]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
äîáàâëåíèå ÖÊ ê îáû÷íîé òåðàïèè äëÿ êîððåêöèè
ÂÃÏÒ ïîçâîëÿëî ÷àùå äîñòèãàòü öåëåâûõ ïîêàçà-
òåëåé Ñà × Ð â ñî÷åòàíèè ñ íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ
ÏÒÃ [95]. Áûëè ðàçðàáîòàíû àëãîðèòìû íàçíà÷å-
íèÿ ÊÌ â ñî÷åòàíèè ñ ÂÄ [200], íî ïîòðåáóåòñÿ
âðåìÿ äëÿ îöåíêè èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ 2 èññëåäîâà-
íèÿ, èìåþùèõ öåëüþ äîêàçàòü ýôôåêòèâíîñòü è
áåçîïàñíîñòü êîìáèíàöèè ÖÊ ñ ìàëûìè äîçàìè
ÂÄ: îòêðûòîå èññëåäîâàíèå òåðàïèè öèíàêàëüöå-
òîì äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ïîêàçàòå-
ëåé ìèíåðàëüíîãî îáìåíà, ðåêîìåíäîâàííûõ
KDOQITM (Cinacalcet Open-Label Study to Reach
KDOQITM Levels; CONTROL) [95] è îòêðûòîå
ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè
òåðàïèè öèíàêàëüöåòîì äëÿ óëó÷øåíèÿ äîñòèæå-
íèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé ôîñôîðíî-êàëü-
öèåâîãî îáìåíà, ðåêîìåíäîâàííûõ KDOQITM, ó
ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ (An Open-Label, Randomized Study Using
Cinacalcet to Improve Achievement of KDOQITM
Targets in Patients With End-Stage Renal Disease;
OPTIMA) [201, 202, 203, 204].
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Â îòêðûòîå èññëåäîâàíèå CONTROL áûëè
âêëþ÷åíû 72 ïàöèåíòà, íàõîäÿùèõñÿ íà õðîíè÷åñ-
êîì ãåìîäèàëèçå â ÑØÀ ñ îïòèìàëüíûì óðîâ-
íåì áèîàêòèâíîãî ÏÒÃ (â ïðåäåëàõ 80–160 ïã/ìë),
íî ñ íåêîíòðîëèðóåìûì ïðîèçâåäåíèåì Ca × P
(>55 ìã2/ë2) [95]. Â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ âñå ïàöè-
åíòû ïîëó÷àëè ñðåäíèå èëè âûñîêèå äîçû ÂÄ âíóò-
ðèâåííî (ïàðèêàëüöèòîëà, äîêñåðêàëüöèôåðîëà èëè
ÊÒ, ýêâèâàëåíòíûå äîçå ïàðèêàëüöèòîëà 14,1±7,8
μg/íåä) â ñî÷åòàíèè ñ ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèìè ïðå-
ïàðàòàìè. Çàòåì äîçû ÂÄ áûëè ñíèæåíû â 1-é äåíü
òåðàïèè äî 2 ìêã è â äàëüíåéøåì èõ ìîæíî áûëî
èçìåíÿòü òîëüêî ïðè óñëîâèè ïîääåðæàíèÿ óðîâ-
íåé Ñà, Ð, Ñà × Ð è ÏÒÃ íà îïòèìàëüíûõ çíà÷åíè-
ÿõ. Â òå÷åíèå 8 íåäåëü ïðîâîäèëñÿ ïîäáîð äîçû
ÖÊ, êîòîðàÿ ìîãëà âàðüèðîâàòü îò 30 äî 180 ìã/
äåíü. Â ðåçóëüòàòå, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå äîçû
ÂÄ, óäàëîñü ïîääåðæàòü îïòèìàëüíûå çíà÷åíèÿ
óðîâíÿ ÏÒÃ êðîâè. Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî óâåëè-
÷èëàñü äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ öåëåâûì óðîâíåì ïðîèç-
âåäåíèÿ Ñà × Ð (äî 72% ïî ñðàâíåíèþ ñ 21% äî
íà÷àëà òåðàïèè ÖÊ). Áîëüøåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ
äîñòèãëè îäíîâðåìåííîãî êîíòðîëÿ ÏÒÃ è Ñà × Ð
(47% ïðîòèâ 17%).

Èññëåäîâàíèå OPTIMA – 23-íåäåëüíîå, ðàí-
äîìèçèðîâàííîå, êîíòðîëèðóåìîå, ìíîãîöåíòðîâîå,
îòêðûòîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå 552 äèàëèç-
íûõ ïàöèåíòîâ â Åâðîïå [201, 202, 203, 204]. Â ãðóï-
ïå, ïîëó÷àâøåé îáû÷íóþ òåðàïèþ (ÂÄ è ôîñôàò-
áàéíäåðû), ïîäáèðàëè äîçû ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ
ìàêñèìàëüíîãî äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ óðîâíåé ïî-
êàçàòåëåé ìèíåðàëüíîãî îáìåíà. Â äðóãîé ãðóïïå,
âêëþ÷àâøåé â 2 ðàçà áîëüøå ïàöèåíòîâ, ê îáû÷-
íîé òåðàïèè äîáàâëÿëè ÖÊ è òèòðîâàëè åãî äîçó
äëÿ îïòèìèçàöèè óðîâíÿ ÏÒÃ (150-300 ïã/ìë). Â
ðåçóëüòàòå â ãðóïïå, ëå÷èâøåéñÿ êàëüöèìèìåòè-
êàìè â ñî÷åòàíèè ñ îáû÷íîé òåðàïèåé, çíà÷èòåëü-
íî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ äîñòèãëè öåëå-
âûõ çíà÷åíèé èíòàêòíîãî ÏÒÃ (71% ïî ñðàâíåíèþ
ñ 21%) è ïðè ýòîì íà 24% óäàëîñü ñíèçèòü äîçó
ÂÄ. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ CONTROL è
OPTIMA ïîêàçàëè êëèíè÷åñêóþ öåííîñòü êîìáè-
íàöèè ÖÊ ñ íåáîëüøèìè äîçàìè ÂÄ, ïîçâîëÿþùóþ
âîñïîëíèòü äåôèöèò ÂÄ è êîíòðîëèðîâàòü ÂÃÏÒ.
Ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íîé òåðàïèåé áîëüøåå ÷èñëî
ïàöèåíòîâ äîñòèãëè ðåêîìåíäîâàííûõ KDOQITM
öåëåâûõ óðîâíåé ÏÒÃ, Ñà, Ð Ñà × Ð ñûâîðîòêè êðî-
âè, êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â êîìáèíàöèè. Êðîìå
òîãî, â èññëåäîâàíèè OPTIMA óäàëîñü äîáèòüñÿ
óëó÷øåíèÿ êîíòðîëÿ ÏÒÃ â ñî÷åòàíèè ñ Ñà × Ð ó
ïàöèåíòîâ êàê ñ óìåðåííûì (óðîâåíü ÏÒÃ êðîâè 300-
500 ïã/ìë), òàê è ñ òÿæåëûì (ÏÒÃ 500-800 ïã/ìë)
ÂÃÏÒ. Ó÷èòûâàÿ ïîòåíöèàëüíûé ðèñê ýêòîïè÷åñ-
êîé êàëüöèôèêàöèè è àäèíàìè÷åñêîé áîëåçíè êîñ-

òåé ïðè òåðàïèè ÂÄ, ñíèæåíèå åãî äîç ïðè óëó÷øå-
íèè öåëåâûõ ïîêàçàòåëåé KDOQITM ìîæíî ñ÷è-
òàòü çíà÷èòåëüíûì ïîçèòèâíûì äîñòèæåíèåì.
Âìåñòå ñ òåì, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-
âàíèÿ äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðà-
ïèè íà ñìåðòíîñòü, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé êàëüöè-
íîç è äðóãèå èñõîäû.

Ïðèìåíåíèå êàëüöèìèìåòèêîâ ó ïàöèåí-

òîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ÂÃÏÒ îáû÷íî
ðåãðåññèðóåò ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ [205, 206,
207]. Ïðè ýòîì óðîâåíü ÏÒÃ ïðåòåðïåâàåò äâóõ-
ôàçíîå èçìåíåíèå: áûñòðîå ñíèæåíèå (ïðèáëèçè-
òåëüíî íà 50%) â òå÷åíèå ïåðâûõ 3-6 ìåñÿöåâ
âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ ôóíêöèîíèðóþùåé ìàññû
ÏÙÆ [206] ñ ïîñëåäóþùèì áîëåå ìåäëåííûì åãî
ñíèæåíèåì [208]. Äëèòåëüíûé ïåðèîä æèçíè êëå-
òîê ÏÙÆ (îêîëî 20 ëåò) ñ ïåðèîäîì îáíîâëåíèÿ
èõ ïðèìåðíî 5% â ãîä îáúÿñíÿåò î÷åíü ìåäëåí-
íóþ èíâîëþöèþ ÏÙÆ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè [104].
Â ðåçóëüòàòå ïîâûøåííûé óðîâåíü ÏÒÃ íàáëþäà-
åòñÿ áîëåå ÷åì ó 25% ïàöèåíòîâ ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå
óñïåøíîé òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [208, 209]. Èìå-
åòñÿ ìíîãî äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî ïåðñèñòèðóþùèé
ãèïåðïàðàòèðåîç îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ïîñò-
òðàíñïëàíòàöèîííîé ãèïåðêàëüöèåìèè, ãèïåðôîñôà-
òåìèè è, âåñüìà âåðîÿòíî, îñòåîäèñòðîôèè [210,
211, 212]. Êðîìå òîãî, íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ óêà-
çûâàþò, ÷òî ÂÃÏÒ ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå â ïàòî-
ãåíåçå íåôðîêàëüöèíîçà è õðîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè
òðàíñïëàíòàòà [213].

Äàííûå íåñêîëüêèõ íåáîëüøèõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçûâàþò, ÷òî ÖÊ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåä-
ñòâîì êîððåêöèè ãèïåðêàëüöèåìèè ïðè âòîðè÷íîì
ïåðñèñòèðóþùåì ãèïåðïàðàòèðåîçå ó ïàöèåíòîâ
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [214, 215, 216, 217, 218,
219, 220]. Ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî ñíèæàåò óðîâåíü
íå òîëüêî ÏÒÃ, íî è Ñà êðîâè [216]. Íàèáîëåå âå-
ðîÿòíûì ìåõàíèçìîì ýòîãî ýôôåêòà ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ ñíèæåíèå ðåçîðáöèè èç êîñòåé Ñà è Ð. Êàëü-
öèóðè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà, îáíàðóæåííûé íå-
êîòîðûìè èññëåäîâàòåëÿìè [221] îáóñëîâëåí
ñíèæåíèåì êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè Ñà êàê âñëåä-
ñòâèå ïàäåíèÿ óðîâíÿ ÏÒÃ è ïðÿìîãî ýôôåêò ÊÌ
íà Ê×Ð â ïî÷êàõ. Âåðîÿòíî, ýòîò ýôôåêò èãðàåò
ìåíåå çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ñíèæåíèè óðîâíÿ Ñà
êðîâè, òàê êàê ïîâûøåííàÿ êàëüöèóðèÿ íàáëþäà-
åòñÿ íå ó âñåõ ïàöèåíòîâ èëè æèâîòíûõ ïîñëå òå-
ðàïèè ÊÌ [214, 222]. Ïðåêðàùåíèå òåðàïèè ÊÌ
âåäåò ê âîçâðàùåíèþ óðîâíåé Ñà êðîâè è ÏÒÃ ê
èñõîäíîìó óðîâíþ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ
òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé [215, 217]. Íåäàâíî
áûëè ïîëó÷åíû âàæíûå äàííûå, ÷òî íàçíà÷åíèå ÊÌ
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ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ïîâûøàåò ìèíåðàëüíóþ ïëîò-
íîñòü êîñòåé [223].

Òåðàïèÿ ÖÊ õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ, õîòÿ ó íåêî-
òîðûõ ïàöèåíòîâ, îñîáåííî ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïî-
ðèí, íàáëþäàëîñü íåêîòîðîå ñíèæåíèå ÑÊÔ ïîñëå
íà÷àëà òåðàïèè öèíàêàëüöåòîì [224] ñ áûñòðûì
åå âîññòàíîâëåíèåì ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà [215],
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò ñêîðåå â ïîëüçó ãåìîäèíàìè-
÷åñêèõ, à íå ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè
íàáëþäàëîñü è ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè ó ïàöè-
åíòîâ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé [64, 225]. Âàæ-
íî îòìåòèòü, ÷òî â äîëãîñðî÷íîé ïåðñïåêòèâå ïà-
ðàòèðåîèäýêòîìèÿ íå îêàçûâàëà íåãàòèâíîãî ýô-
ôåêòà íà ñîñòîÿíèå òðàíñïëàíòàòà [226]. Íå áûëî
îòìå÷åíî êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ âçàèìîäåéñòâèé
ÖÊ ñî ñòàíäàðòíîé èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïè-
åé [214, 224, 227]. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ÊÌ â ýòîé
êîãîðòå ïàöèåíòîâ íà âûæèâàåìîñòü è òàêèå ïðî-
ìåæóòî÷íûå òî÷êè, êàê ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êî-

ñòåé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ
êàëüöèôèêàöèÿ è íåôðîêàëüöè-
íîç íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå
èññëåäîâàíèÿ ñ õîðîøèì äè-
çàéíîì. Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî
ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ÖÊ ó ïà-
öèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
ïî÷êè ïîçâîëÿåò õîðîøî êîíò-
ðîëèðîâàòü ÂÃÏÒ è òåì ñà-
ìûì èçáåæàòü âûïîëíåíèÿ ïà-
ðàòèðåîèäýêòîìèè.

Èñïîëüçîâàíèå êàëüöè-

ìèìåòèêîâ ïðè ÕÁÏ 3-4

ñòàäèè

Â ðåêîìåíäàöèè NKF-K/
DOQI êîíñòàòèðóåòñÿ, ÷òî
ðàííÿÿ êîððåêöèÿ ÂÃÏÒ ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÕÁÏ, íå íàõîäÿùèõ-
ñÿ íà ÇÏÒ, ìîæåò óëó÷øèòü
îòäàëåííûé ïðîãíîç è óìåíü-
øèòü òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ

[70]. Ñóùåñòâåííóþ ðîëü â äîñòèæåíèè ýòîé öåëè
ìîæåò èãðàòü òåðàïèÿ ÖÊ. Îäíàêî ýòîò ïðåïàðàò
ïðåäíàçíà÷åí äëÿ êîððåêöèè ÂÃÏÒ ïðè ÕÁÏ 5 ñòà-
äèè ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ÇÏÒ. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî êîíå÷íûå ýôôåêòû ÖÊ íà ôîñôîðíî-
êàëüöèåâûé îáìåí ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 3-4 ñòàäèé
áóäóò îòëè÷àòüñÿ îò òàêîâûõ ó áîëüíûõ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ÇÏÒ, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ôóíêöèÿ ïî-
÷åê. Ïðè òåðàïèè ÖÊ ïàöèåíòîâ ñ ðàííèìè ñòàäè-
ÿìè ÕÁÏ ýôôåêòèâíî ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ÏÒÃ, íî
â îòëè÷èå îò áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ êîíöåíòðàöèè Ñà è Ð êðîâè îï-
ðåäåëÿþòñÿ íå ñòîëüêî âëèÿíèåì ïðåïàðàòà íà êî-
ñòíûé ìåòàáîëèçì (ñíèæåíèå ðåçîðáöèè Ñà è Ð),
ñêîëüêî âîçäåéñòâèåì íà ãîðìîíàëüíóþ ðåãóëÿöèþ
ïî÷êàìè ýòèõ èîíîâ. Âûçûâàÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ
ÏÒÃ, ïðåïàðàò ïðèâîäèò ê ðîñòó óðîâíÿ Ð êðîâè çà
ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ åãî ðåàáñîðáöèè â ïî÷å÷íûõ êà-
íàëüöàõ, ñíèæåíèþ óðîâíåé ÊÒ è Ñà êðîâè âñëåä-
ñòâèå ïàäåíèÿ óðîâíåé ÏÒÃ è ÊÒ (ðèñ. 3). Ïîýòî-
ìó êîíå÷íûå ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ íà Ñà-Ð îáìåí
áóäóò ðàçëè÷àòüñÿ (òàáëèöà) [98]: ó ïàöèåíòîâ ñ
ðàííèìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ â îòëè÷èå îò ÕÁÏ 5 ñò.
áóäåò ïîâûøàòüñÿ óðîâåíü Ð êðîâè.

Ïî äàííûì îäíîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî, êîíò-
ðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ äîáàâëåíèå ÖÊ ê îáû÷-
íîé òåðàïèè ïðèâîäèëî ê áîëåå çíà÷èòåëüíîìó ñíè-
æåíèþ óðîâíÿ ÏÒÃ, ñîîòâåòñòâóþùåìó òàêîâîìó
ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ãåìîäèàëèç ïðè ñîõðà-
íåíèè íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé Ñà è Ð êðîâè [228].
Ñóòî÷íàÿ ôîñôàòóðèÿ ïðè ýòîì ñíèæàëàñü, â òî
âðåìÿ êàê ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ð ïîâûøà-

Рис. 3. Влияние ЦК на показатели фосфорно�кальциевого баланса у пациентов с
ХБП 3�4 стадий. Примечание: ПЩЖ – паращитовидные железы, КТ – кальцитриол,
ПТГ – паратгормон, Са – кальций, Р – фосфат.

Таблица

Влияние терапии ЦК на некоторые показатели
фосфорно�кальциевого баланса

у пациентов с разными стадиями ХБП

Показатели ХБП 5д ХБП 3�5 ст.

Са крови ↓ ↓
Р крови ↓ ↑
ПТГ ↓ ↓
Костная фракция щелочной фосфатазы ↓ ↑
Экскреция Р – ↓

Примечание. ПТГ – паратгормон, Са – кальций, Р – фосфат.
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ëàñü ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÖÊ. Ïîñëåäíåå
îáúÿñíÿåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÏÒÃ ñ óìåíüøå-
íèåì åãî ôîñôàòóðè÷åñêîãî ýôôåêòà, ÷òî ñóùå-
ñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò ýôôåêòà ÖÊ ó ïàöèåíòîâ,
íàõîäÿùèõñÿ íà ÇÏÒ, ó êîòîðûõ óðîâåíü Ð êðîâè
ñíèæàåòñÿ (ðèñ. 3).

Â äðóãîì ìíîãîöåíòðîâîì, ðàíäîìèçèðîâàííîì,
ñ äâîéíûì ñëåïûì êîíòðîëåì èññëåäîâàíèè, âêëþ-
÷àþùåì 404 ïàöèåíòà ñ ÕÁÏ, íå íàõîäÿùèõñÿ íà
ÇÏÒ [229], àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî òåðàïèÿ ÖÊ â òå-
÷åíèå 32 íåäåëü ýôôåêòèâíî ñíèæàëà ÏÒÃ, õîòÿ è
ïðèâîäèëà ê ÷àñòîìó, áåññèìïòîìíîìó ïàäåíèþ
óðîâíÿ Ñà è ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè Ð êðîâè. Ê
ñîæàëåíèþ, â ðàáîòå íå áûëè îöåíåíû âëèÿíèå òå-
ðàïèè íà ðàçâèòèå ñîñóäèñòîé êàëüöèôèêàöèè, ãèñ-
òîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû êîñòíîé òêàíè, âûæèâàå-
ìîñòü è äðóãèå êëèíè÷åñêèå èñõîäû, íå áûëî âû-
ïîëíåíî ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ñ òðàäèöèîííîé
òåðàïèåé ÂÄ è ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèìè ïðåïàðàòà-
ìè. Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïðèìåíåíèå
ÖÊ â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå âïîëíå îïðàâäàííî, òàê
êàê ïðåïàðàò çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò óðîâåíü ÏÒÃ, à
âîçìîæíûå ãèïîêàëüöèåìèÿ è ãèïåðôîñôàòåìèÿ
ìîãóò áûòü ëåãêî êîððèãèðîâàíû ïðèìåíåíèåì
ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèõ Ñà-ñîäåðæàùèõ ôîñôàò-
áàéíäåðîâ è ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ ÂÄ.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî èñïîëüçîâà-
íèå ÊÌ ó ïàöèåíòîâ ñ ðàííèìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ ýô-
ôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ÂÃÏÒ, ÷òî ïî äàííûì ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé çàìåäëÿåò ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèå íåôðîïàòèè. Ñîïóòñòâóþùèå òåðàïèè
ÊÌ èçìåíåíèÿ (ãèïîêàëüöèåìèÿ, ãèïåðôîñôàòå-
ìèÿ) ìîãóò áûòü ëåãêî êîððèãèðîâàíû.

Âëèÿíèå òåðàïèè êàëüöèìèìåòèêàìè íà

èñõîäû è âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò ïðîñïåêòèâ-
íûå ðàíäîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ, îöåíèâàþ-
ùèå ýôôåêò ñî÷åòàíèÿ ÊÌ ñî ñòàíäàðòíîé òåðà-
ïèåé íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ëåòàëüíîñòü ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÂÃÏÒ. Â ðåòðîñïåêòèâíîì àíàëèçå 4-õ
ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ ðà-
áîò ñî ñõîäíûì äèçàéíîì, âêëþ÷àâøèì 1184 ïà-
öèåíòà íà ÇÏÒ ñ íåêîíòðîëèðóåìûì ÂÃÏÒ (óðî-
âåíü ÏÒÃ ≥300 ïã/ìë) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè äî-
áàâëåíèè ê ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ÂÃÏÒ
öèíàêàëüöåòà ó ïàöèåíòîâ ñíèæàëñÿ ðèñê âûïîë-
íåíèÿ ïàðàòèðåîèäýêòîìèè, ðèñê ïåðåëîìîâ êîñòåé,
ãîñïèòàëèçàöèé ïî ïîâîäó êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïà-
òîëîãèè, îòìå÷àëîñü óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè
[116]. Íî äàííîå èññëåäîâàíèå íå âûÿâèëî âëèÿ-
íèÿ òåðàïèè ÖÊ íà âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ. Âàæ-
íî îòìåòèòü, ÷òî ýòî áûë ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç
4-õ ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé ñ îòíîñèòåëüíî êîðîò-

êèì ïåðèîäîì íàáëþäåíèÿ è îãðàíè÷åííûì íàáî-
ðîì êîíå÷íûõ òî÷åê, íå ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ îòäàëåííûõ èñõîäîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ 2 áîëüøèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ îöåíêè âëèÿíèÿ òåðàïèè ÖÊ
íà ðàçâèòèå êàðäèîâàñêóëÿðíûõ èñõîäîâ è íà âû-
æèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ. Ðàíäîìèçèðîâàííîå, ñ
äâîéíûì ñëåïûì êîíòðîëåì, ïëàöåáî-êîíòðîëåì
èññëåäîâàíèå EVOLVE âêëþ÷àåò 3883 ïàöèåíòà ñ
ÂÃÏÒ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå â 422 öåíòðàõ
Çåìíîãî øàðà. Ïðåäïîëîæèòåëüíàÿ äëèòåëüíîñòü
ðàáîòû ñîñòàâèò 4 ãîäà [174]. Äðóãîå ðàíäîìèçè-
ðîâàííîå, îòêðûòîå èññëåäîâàíèå ADVANCE ïðåä-
íàçíà÷åíî äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòà ÖÊ â êîìáè-
íàöèè ñ íèçêèìè äîçàìè ÂÄ íà ïðîãðåññèðîâàíèå
êàëüöèíîçà êîðîíàðíûõ àðòåðèé ó 330 ïàöèåíòîâ ñ
ÕÁÏ.

Çàêëþ÷åíèå

1. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 5ä ñòàäèè, íàõîäÿùèõñÿ
íà ãåìîäèàëèçå, öèíàêàëüöåò ýôôåêòèâíî êîððèãè-
ðóåò âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç, ïîçâîëÿÿ çíà÷è-
òåëüíî ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííîé òåðàïè-
åé äîñòèãàòü öåëåâûõ ïîêàçàòåëåé ìèíåðàëüíîãî
îáìåíà, âûçûâàåò ðåãðåññ äèôôóçíîé ãèïåðïëàçèè
ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç è ñíèæàåò ðèñê ïàðàòèðåî-
èäýêòîìèè.

2. Òåðàïèÿ öèíàêàëüöåòîì óìåíüøàåò ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîñòåé ó áîëüíûõ ñ ãèïåð-
ïàðàòèðåîèäíîé îñòåîäèñòðîôèåé, ïîâûøàåò èõ
ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü è ñíèæàåò ÷àñòîòó ïåðå-
ëîìîâ.

3. Êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò öèíàêàëüöåòà
ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
ñâÿçàí ñ ïðåäîòâðàùåíèåì ðàçâèòèÿ è òîðìîæå-
íèåì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé êàëüöèôèêàöèè,
óìåíüøåíèåì âûðàæåííîñòè àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèè. Îí äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ óðîâíåé
Ñà è Ð êðîâè, ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ÖÊ íà ñîñóäû è
óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà.

4. Íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ÖÊ ñîñòîèò â
óìåíüøåíèè âûðàæåííîñòè ïðîòåèíóðèè, òîðìîæå-
íèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîêàëüöèíîçà è ÕÁÏ ïî
äàííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

5. Ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî êîíòðîëèðóåò ãèïåð-
êàëüöèåìè÷åñêèé ãèïåðïàðàòèðåîç ó ïàöèåíòîâ ñ
ÕÁÏ 5 ñòàäèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê è ïîçâî-
ëÿåò èçáåæàòü âûïîëíåíèÿ ïàðàòèðåîèäýêòîìèè.

6. Ñî÷åòàíèå ÖÊ ñ ìàëûìè äîçàìè ÂÄ íå ñíè-
æàåò ýôôåêòèâíîñòè ïîäàâëåíèÿ ÂÃÏÒ, íî ïîçâîëÿ-
åò èçáåæàòü íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ ÂÄ (ãèïåð-
êàëüöèåìèè è ãèïåðôîñôàòåìèè), à òàêæå ðåàëèçî-
âàòü åãî ïîçèòèâíûå êàðäèî- è íåôðîïðîòåêòèâíûå
ýôôåêòû.
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7. Ïðèìåíåíèå ÖÊ ïðè ÕÏÁ 3-4 ñòàäèé ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ïðè óñëîâèè òùàòåëü-
íîãî êîíòðîëÿ çà óðîâíÿìè Ñà è Ð êðîâè.
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