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Двадцать лет применения 
парикальцитола в нефрологической 
практике: доказанные преимущества

Обзор

В обзоре представлены накопленные за последние два десятилетия экспериментальные 
и клинические данные, аргументирующие несколько направлений в предпочтительном использовании 
селективного активатора рецепторов витамина D парикальцитола в сравнении с другими 
метаболитами витамина D. Традиционно парикальцитол рассматривается как эффективный 
ингибитор гиперсекреции паратиреоидного гормона с меньшим кальциемическим эффектом, что 
подкрепляется результатами большинства проведенных за эти десятилетия исследований.
Изначально существующая или развившаяся со временем резистентность вторичного 
гиперпаратиреоза к неселективным метаболитам витамина D успешно преодолевается 
переключением на парикальцитол. Вместе с тем за последние годы публикуется все больше 
работ, в которых выбор в пользу именно этого препарата связан с намерением решить 
несколько проблем, присущих уремии, одномоментно с коррекцией фосфорно-кальциевого 
обмена: снизить протеинурию, улучшить эритропоэз, нивелировать хроническое 
воспаление, обеспечить нефропротективное и кардиопротективное влияние.
Доказанные преимущества парикальцитола перед неселективными активаторами 
рецептора витамина D не ограничиваются областью минеральных и костных 
нарушений при уремии, но также затрагивают многие значимые аспекты хронической 
болезни почек, оказывающие непосредственное влияние на ее исходы. 
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Дефицит витамина D широко рас-
пространен как в общей популя-
ции, так и у пациентов с хрони-

ческой болезнью почек. Помимо связи 
витамина D с фосфорно-кальциевым 
обменом и его влияния на структуру 
и метаболизм кости в последние два 
десятилетия появилось множество 
исследований, показавших ассоциа-
тивную связь между дефицитом вита-
мина (гормона) D и повышенным ри-
ском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, хронической болезни 
почек, метаболического синдрома, 
сахарного диабета, злокачественных 
опухолей, респираторных и аутоим-

мунных заболеваний, а также общей 
смертностью [1–6].
Выявленная связь логически предо-
пределена присутствием рецепто-
ров к витамину D (VDR) на клетках 
практически всех органов и систем 
(таблица, по данным [7]), стимуляция 
которых различными метаболитами 
витамина D значительно влияет на их 
жизнедеятельность. Высокая аффин-
ность связывания с VDR и, следова-
тельно, максимальное воздействие на 
клетку обеспечиваются, если в первой 
и 25-й позициях в молекуле витами-
на D углерод связан с гидроксильной 
группой. Поэтому так называемые на-

тивные формы витамина D (холекаль-
циферол и эргокальциферол), а также 
промежуточные метаболиты естест-
венного и синтетического происхож-
дения (кальцидиол, альфакальцидол 
и доксеркальциферол) существенно 
уступают по силе стимуляции VDR 
активной форме витамина D кальци-
триолу и синтетическому метаболиту 
витамина D парикальцитолу.
Синтезированный в  1985 г. пари-
кальцитол (19-нор-1α25(ОН)2D2) 
лишен экзоцентрического углерода 
в 19-й позиции А-кольца и имеет бо-
ковую цепь, аналогичную эргокаль-
циферолу. Изменения в  строении 
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молекулы парикальцитола приводят 
к тому, что он селективно связывается 
только с определенными VDR, при-
чем с разной степенью аффинности. 
Эта связь мобилизует коактиваторы 
ядерных рецепторов, отличные от та-
ковых при воздействии неселектив-
ных активаторов VDR, что приводит 
к трансактивации и (или) трансрег-
рессии различных генов и определяет 
разницу в физиологических процессах 
как минерального и костного метабо-
лизма, так и метаболизма клеток дру-
гих тканей.
Для оценки профиля экспрессии 
генов в культуре гладкомышечных 
клеток коронарных артерий человека, 
подверг шихся инкубации с кальцитри-
олом и парикальцитолом, использова-
лась технология микрочипирования 
ДНК. Бóльшая часть профиля была 
идентичной, но парикальцитол акти-
вировал и инактивировал ряд иных 
генов по сравнению с кальцитриолом 
[8]. При оценке транскрипционной 
регуляции генов, ответственных за 
транспорт кальция, парикальцитол ин-
дуцирует кальбидин D-мРНК в 10 раз 
слабее, чем кальцитриол, а также он 
еще менее эффективен как индуктор 
появления кальциевых транспорт-
ных каналов в ткани [9]. Тканевая 
селективность может быть частично 
обусловлена различным эффектом 
парикальцитола и кальцитриола на 
синтез метаболических ферментов, 
таких как цитохром Р450 (CYP3А4 
и CYP24А1). Парикальцитол – единст-
венный зарегистрированный в России 
селективный активатор VDR. К насто-
ящему времени в экспериментальной 
и клинической практике накопилось 
множество данных об уникальных 
свойствах этого препарата.

Применение парикальцитола 
в терапии ВГПТ
В лечении минеральных и костных 
нарушений при хронической болезни 
почек (ХБП), в основном вторичного 
гиперпаратиреоза (ВГПТ) и остео-
пороза, различные активаторы VDR 
используются уже более 80 лет.
Представление о сопряженных с этой 
патологией негативных эффектах ме-
нялось по мере уточнения ее патогене-
тических аспектов. Помимо неблаго-
приятных изменений в костной ткани 
огромное значение для исходов ХБП 

имеет внескелетная, прежде всего со-
судистая, кальцификация. Ранее было 
показано, что частым препятствием 
адекватного подавления гиперсекре-
ции паратиреоидного гормона (ПТГ) 
являются гиперкальциемия и гипер-
фосфатемия, сопровождающие при-
менение активаторов VDR и усугубля-
ющие кальцификацию мягких тканей 
и сосудов.
Создание парикальцитола стало от-
ветом на этот вызов в клинической 
практике, где требовался препарат 
активатора VDR с  широким тера-
певтическим воздействием, позво-
ляющим эффективно снижать син-
тез ПТГ клетками паращитовидных 
желез (ПЩЖ) и при этом сводить 
к минимуму возможность повышен-
ной адсорбции кальция и фосфора 
в кишке. Парикальцитол обеспечивает 
широкое терапевтическое воздействие  
(то есть большой интервал безопасных 
доз) именно за счет различной силы 
влияния на VDR, расположенных на 
ПЩЖ и энтероцитах.
Для одинакового повышения уровня 
кальция в сыворотке требуется доза 
парикальцитола в 10 раз бóльшая, чем 
доза кальцитриола. Парикальцитол 
в терапевтических дозах практиче-
ски не повышает уровень фосфора, 
в то время как кальцитриол приво-
дит к его достоверному повышению. 
Парикальцитол одинаково с  каль-
цитриолом понижает уровень ПТГ 
в дозах, соотносящихся как 1:3 и 1:4, 
согласно данным рандомизированно-
го клинического исследования (РКИ)  
III фазы [10].

В рандомизированном двойном сле-
пом активно-контролируемом ис-
следовании с 29 больными ХБП на 
программном гемодиализе (ПГД), 
у которых потребление кальция со-
ставляло 2 г в сутки, парикальцитол 
в дозе 6 мкг в сутки приводил к вса-
сыванию кальция на 15% меньше, 
чем кальцитриол в дозе 2 мкг в сутки 
[11]. Вследствие разницы в адсорбции 
кальция назначение кальцитриола 
вызывало дополнительное накопле-
ние до 46 мг элементарного кальция 
ежедневно в сравнении с больными, 
принимавшими парикальцитол.
Поскольку нормальное содержание 
кальция в мягких тканях соответст-
вует примерно 5000 мг, ежедневное 
превышение потребления этого эле-
мента на 46 мг (если он не включается 
в кость и не выводится через диализат) 
за шесть месяцев удвоит экстраскелет-
ный кальций, что неизбежно приве-
дет к кальцификации мягких тканей. 
Прямые сравнительные исследования 
парикальцитола и кальцитриола пока-
зали, что парикальцитол имеет мень-
ший кальциемический и фосфатемиче-
ский эффекты даже при превышении 
дозы кальцитриола в 6–8 раз [12].
Менее выраженное влияние па-
рикальцитола на уровни кальция 
и фосфора сыворотки в сравнении 
с кальцитриолом было подтвержде-
но исследованиями в условиях реаль-
ной клинической практики. В течение 
шести месяцев 19 пациентов на ПГД 
получали внутривенно парикальци-
тол в связи с ВГПТ в исходной средней 
дозе 4,21 мкг/диализ (к концу иссле-

Локализация VDR [7]

Система Органы, ткани
Желудочно-кишечная Пищевод, желудок, тонкая кишка, толстая кишка
Гепатобилиарная Клетки паренхимы печени
Мочевыделительная Почки, мочеточники, простата
Сердечно-сосудистая Миокард, гладкомышечные клетки сосудов
Эндокринная Гипофиз, щитовидная железа, паращитовидные железы, 

надпочечники
Репродуктивная Яички, яичники, матка, эндометрий, плацента
Иммунная Тимус, костный мозг, Т-клетки, В-клетки
Дыхательная Клетки альвеол
Скелетно-мышечная Остеобласты, остеоциты, хондроциты, поперечнополосатые 

миоциты
Эпидермис и его производные Кожа, молочные железы, волосяные фолликулы
Центральная нервная Мозговые нейроны
Соединительнотканная Фибробласты, клетки стромы
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дования средняя доза снизилась до 
3,1 мкг/диализ). Средний уровень сы-
вороточного кальция исходно равнял-
ся 2,2 ммоль/л, к концу исследования – 
2,4 ммоль/л (максимальный уровень 
не превышал 2,5 ммоль/л). Средний 
исходный уровень фосфата в сыво-
ротке составлял 1,6 ммоль/л, к концу 
исследования – 1,7 ммоль/л [13].
В небольшом РКИ (n = 20) сравнили 
эффективность перорального прие-
ма парикальцитола в дозе 2 мкг три 
раза в неделю и кальцитриола в дозе 
0,5 мкг три раза в неделю у диализных 
пациентов с ВГПТ. К концу трех меся-
цев терапии степень снижения ПТГ 
и число пациентов, достигших целево-
го интервала ПТГ, не различались по 
группам. Уровень фосфора не менялся 
в обеих группах, но уровень кальция 
возрос на 0,11 ммоль/л через две не-
дели после начала терапии в груп- 
пе кальцитриола и  не менялся  
в группе парикальцитола [14].
Эффективность парикальцитола 
в лечении ВГПТ давно не вызывает 
со мнений [15, 16]. Число исследова-
ний, подтверждающих преимущества 
парикальцитола в сравнении с другими 
активаторами VDR, неуклонно растет. 
Например, по данным длительного 
сравнительного исследования [17], 
парикальцитол снижал ПТГ на 50% 
в 1,5 раза быстрее, чем кальцитриол. 
При этом по двум последовательным 
измерениям кальция сыворотки гипер-
кальциемия развивалась почти в два 
раза реже (18% против 33%, р = 0,008), 
а число больных, демонстрировавших 
стабильный уровень ПТГ до конца на-
блюдения (12–24 месяца), было боль-
ше. В группе парикальцитола все па-
циенты к концу 18-й недели достигли 
целевого уровня ПТГ (100–300 пг/мл), 
а в группе кальцитриола ни один па-
циент не достиг этого уровня за все 
время исследования (24 недели).
Отдельная проблема в лечении ВГПТ 
заключается в неэффективности несе-
лективных активаторов VDR, обнару-
живаемой в различные сроки от начала 
лечения. По данным [18], причинами 
неудачи стали наблюдавшееся в 20–30% 
случаев развитие резистентности к ак-
тиваторам VDR и быстрое нарастание 
уровня кальция выше 2,55 ммоль/л, ко-
торое не позволяло адекватно увели-
чить дозу активаторов VDR, способную 
подавить секрецию ПТГ.

Таким образом, неудача терапии опре-
деляется в тех случаях, когда прием 
активатора VDR в  течение шести 
месяцев не приводит к достижению 
уровня ПТГ ниже 600 пг/мл и (или) 
когда уровень кальция стойко пре-
вышает 2,55 ммоль/л. Предикторами 
неудачи терапии активаторами VDR 
считаются, по мнению авторов работы 
[18], продольный размер ПЩЖ > 9 мм, 
уровень FGF23 > 10 нг/мл и  позд-
нее начало терапии при уровне 
ПТГ > 600 пг/мл. Для выхода из сло-
жившейся ситуации предлагается 
переключение пациента с терапии 
неселективными активаторами VDR 
на терапию парикальцитолом.
Сегодня существует множество работ, 
демонстрирующих успешное достиже-
ние целевых уровней ПТГ при замене 
кальцитриола или альфакальцидола 
на парикальцитол в случае неудачи их 
применения. В 2001 г. опубликовано 
одно из первых подобных исследова-
ний [19], для участия в котором вы-
брали 37 пациентов с тяжелым ВГПТ 
(уровень ПТГ > 600 пг/мл, в среднем 
901 пг/мл), у которых предшествующая 
внутривенная терапия кальцитриолом 
была неэффективна. У 14 пациентов 
соотношение доз кальцитриола и па-
рикальцитола при переводе составляло 
1:4, у оставшихся 23 – 1:3. Через два 
месяца у пациентов, получавших дозу 
парикальцитола, в четыре раза превы-
шающую дозу кальцитриола, средний 
уровень ПТГ составил 197 пг/мл. У па-
циентов, лечившихся парикальцито-
лом в дозе, в три раза превышавшей 
дозу кальцитриола, средний уровень 
ПТГ составил 341 пг/мл, таким обра-
зом, снижение ПТГ было более плав-
ным. Через 12 месяцев терапии все 
пациенты достигли целевого интер-
вала ПТГ и удерживали его в течение 
еще четырех месяцев последующего 
наблюдения. При этом уровни кальция 
и фосфора оставались стабильными 
в течение всего 16-месячного периода 
исследования [19].
Другое исследование включало 12 па-
циентов с ХБП стадии 5Д и ВГПТ, ко-
торые в течение 12 месяцев получали 
кальцитриол в дозе 4 мкг/нед. Уровень 
ПТГ оставался > 300 пг/мл (в среднем 
487 пг/мл). Пациенты переведены на 
парикальцитол в дозе 80 мкг/диализ 
на 12 месяцев. Через месяц после пере-
ключения уровень ПТГ достиг целево-

го диапазона 150–300 пг/мл (в среднем 
217 пг/мл). Снизились уровни щелоч-
ной фосфатазы и фосфора, незначи-
тельно (с 2,3 до 2,4 ммоль/л) повысился 
уровень кальция [20].
В дальнейшем было показано, что пари-
кальцитол может обеспечить длитель-
ный стабильный контроль секреции 
ПТГ у больных со среднетяжелым и тя-
желым ВГПТ, резистентных к лечению 
кальцитриолом. Авторы исследования 
[21] рекомендуют при резистентности 
к кальцитриолу у больных со средне-
тяжелым и тяжелым ВГПТ переходить 
на терапию парикальцитолом в дозе 
3–4 мкг/диализ при ПТГ > 800 пг/мл 
и в дозе 1,5–3,0 мкг/диализ при ПТГ 
600–800 пг/мл.
Эффективность парикальцитола в ле-
чении ВГПТ на додиализных стадиях 
и в диализной популяции была под-
тверждена в большом наблюдательном 
исследовании клинической практики, 
проведенном в 90 нефрологических 
центрах Германии и Австрии в 2003–
2008 гг. [22]. В исследовании участвовал 
761 пациент (105 с преддиализной ХБП 
и 569 – на ПГД). Все пациенты ранее 
получали различные неселективные 
активаторы VDR, 36% – также цина-
кальцет, но достичь целевого уровня 
ПТГ (в соответствии с рекомендация-
ми KDOQI 2003 [23]) у этих пациентов 
не удавалось.
Всех пациентов перевели на терапию 
парикальцитолом. В течение 12 ме-
сяцев терапии целевого диапазона 
достигли 33% пациентов с преддиа-
лизной ХБП и 36% пациентов на ПГД. 
При этом эпизоды гиперкальциемии 
за время наблюдения не превышали 
2% от всех контрольных измерений 
к четвертому месяцу терапии, а затем 
снижались до 1,1% к 12-му месяцу  
наблюдения [22].
Как известно, в шкале оценки уровня 
достоверности доказательств, использу-
емой при формировании клинических 
рекомендаций по лечению тех или иных 
патологий, наиболее высокий первый 
уровень соответствует выводам, сде-
ланным на основе систематических 
обзоров с применением метаанализа. 
С этой точки зрения целесообразно 
рассмотреть опубликованные к настоя-
щему времени метаанализы, суммиру-
ющие результаты сравнительных РКИ 
парикальцитола и других препаратов, 
используемых в лечении ВГПТ.
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В 2019 г. опубликован метаанализ срав-
нения эффективности парикальци-
тола и кальцитриола в лечении ВГПТ 
[24]. Авторы смогли отобрать только 
шесть из 441 РКИ, причем для анализа  
50%-ного снижения уровня ПТГ ис-
пользовались всего три РКИ, для срав-
нения влияния на уровень кальция – 
два РКИ. В результате достоверных 
различий в эффективности и безопас-
ности препаратов не отмечено.
Заслуживает внимания метаанализ 
РКИ, сравнивавших парикальцитол 
и цинакальцет в лечении ВГПТ у па-
циентов на ПГД [25]. В анализ было 
включено семь РКИ, суммарное 
число принимавших парикальцитол – 
456 пациентов, цинакальцет – 412. 
Препараты не уступали друг другу 
в эффективности снижения уровня 
ПТГ. Уровень фосфатов сыворотки 
достоверно не различался в группах. 
Цинакальцет в большей степени сни-
жал уровень кальция сыворотки.
Наиболее представительным стал ме-
таанализ 13 исследований (четыре ко-
гортных и девять РКИ), оценивавший 
эффективность и безопасность пари-
кальцитола в терапии ВГПТ. Общее 
число пациентов составило 112 695. 
Парикальцитол продемонстрировал 
бóльшую эффективность в снижении 
уровня ПТГ по сравнению с осталь-
ными активаторами VDR (кальци-
триолом, альфакальцидолом, док-
серкальциферолом). Уровень кальция 
сыворотки с учетом гетерогенности 
исследований достоверно был ниже 
в группе парикальцитола. Влияние на 
общую смертность достоверно суще-
ственно ниже в группе парикальци-
тола [26].
В отношении влияния парикальцитола 
на морфологию кости не проводилось 
таких представительных клинических 
исследований с биопсийным конт-
ролем, как РКИ BONOFIDE с цина-
кальцетом [27], но существуют много-
численные экспериментальные работы 
с убедительными результатами.
В работе [28] сравнивается влияние на 
морфологию кости парикальцитола 
и кальцитриола. Парикальцитол вос-
станавливает объем кости, поверх-
ность остеобластов и объем остео-
ида, а  также снижает поверхность 
остеокластов. Кальцитриол увеличи-
вает объем остеоида и поверхность 
остеобластов только в более высоких 

дозах, причем одновременно увели-
чивается поверхность остеокластов. 
Остеокласты не имеют VDR, разница 
в воздействии на них объясняется тем, 
что парикальцитол в меньшей степени, 
чем кальцитриол, индуцирует синтез 
остеопротегерин-лиганда (OPGL или 
RANKL), запускающего мобилизацию 
остеокластов и резорбцию кости [29].
Клинические исследования с использо-
ванием маркеров обмена кости в сыво-
ротке также подтвердили меньшее ре-
зорбтивное действие парикальцитола 
по сравнению с кальцитриолом и док-
серкальциферолом у больных на ПГД 
[12]. Такое влияние парикальцитола на 
метаболизм кости способствует сни-
жению сосудистой кальцификации, 
так как возрастает депозиция кальция 
и фосфора в ортотропных участках.

Нефропротективное действие 
парикальцитола
В 2010 г. были опубликованы результа-
ты РКИ VITAL, показавшие достовер-
ное снижение протеинурии (ПУ) у па-
циентов с диабетической нефропатией 
на 28% при приеме парикальцитола 
в дозе 2 мкг в сутки в течение 24 не-
дель. Нежелательные явления в виде 
гиперкальциемии не наблюдались [30].
Антипротеинурическое действие па-
рикальцитола в дозах 1–2 мкг в сутки 
в сравнении с плацебо подтверждено 
во многих РКИ у пациентов с различ-
ными гломерулярными заболевания-
ми [31–34]. В публикациях отмечалась 
разная степень снижения ПУ (от 17 
до 70%), что, возможно, связано с раз-
личной продолжительностью терапии. 
Стойкость снижения также различна: 
от немедленного возвращения к исход-
ной ПУ до полугодового сохранения 
достигнутых результатов после отмены 
препарата. Большинство исследовате-
лей обратили внимание на независи-
мое от ингибиторов РААС антипротеи-
нурическое действие парикальцитола.
Неожиданные результаты получены 
в отношении способности парикальци-
тола снижать не только протеинурию, 
но и потери белка через перитонеаль-
ную мембрану у пациентов на посто-
янном амбулаторном перитонеальном 
диализе (ПАПД) [35]. У 23 пациентов 
на ПАПД назначение парикальцитола 
в средней дозе 1,3 мкг в сутки потери 
белка через перитонеальную мембра-
ну сократились с 0,91 до 0,76 г/л, что 

позволило уменьшить суточную по-
терю белка через брюшину с 7,55 до 
6,46 г. При этом на 15% повысилась 
ультрафильтрация (то есть возросли 
проницаемостные свойства брюши-
ны). Одномоментно протеинурия 
снизилась на 22%. Авторы объясняют 
эти эффекты противовоспалительным 
и антифибротическим действием па-
рикальцитола.
Возможность усиления антипротеи-
нурического эффекта посредством на-
значения парикальцитола пациентам, 
получавшим максимально переноси-
мые дозы ингибиторов РААС, тести-
ровалась в проспективном наблюда-
тельном исследовании [36]. Эта работа 
включала 48 пациентов со средней 
скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) 38 мл/мин и средней суточной 
протеинурией 2,44 г, которые получа-
ли ингибиторы РААС в малых дозах 
или не получали их. Всем пациентам 
увеличили дозы ингибиторов РААС 
до максимально переносимых (в виде 
монотерапии одним препаратом или 
терапии двумя препаратами этой 
группы). Средний уровень суточной 
ПУ снизился до 1,23 г, но ни у одного 
пациента не достиг 0,5 г (конечная 
точка) за три месяца лечения. Затем 
к терапии добавили парикальцитол 
перорально в начальной дозе 1 мкг/сут. 
Если уровень ПТГ позволял, то доза 
парикальцитола увеличивалась под его 
контролем. Общая продолжительность 
сочетанной терапии ингибиторами 
РААС и парикальцитолом составила 
шесть месяцев, наблюдение прово-
дилось еще три месяца после отмены 
парикальцитола. К  концу терапии 
парикальцитолом средний уровень 
суточной протеинурии снизился до 
0,61 г, а у 37% пациентов был ниже 
0,50 г. После отмены парикальцитола 
уровень протеинурии вернулся к ис-
ходным значениям. Таким образом, 
подтвержден достоверный антипро-
теинурический эффект парикальци-
тола [36].
Одним из факторов прогрессии ХБП 
считается хроническое воспаление 
в паренхиме почек (инфильтрация 
иммунными клетками, секретирую-
щими провоспалительные цитокины). 
Способность парикальцитола подав-
лять воспалительный процесс в по-
чечной паренхиме исследована in vivo 
и in vitro в работе [37]. У 40 пациентов 
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с 4–5-й стадиями ХБП и ВГПТ и 40 здо-
ровых добровольцев (контроль) изуча-
ли показатели фосфорно-кальциевого 
обмена и маркеры воспаления (NGAL, 
С-реактивные белки, интерлейкины 1, 
6, 17, TNF-α и др.) в крови и в культу-
ре макрофагов, а также степень ПУ до 
однократного внутривенного введения 
парикальцитола в дозе 5 мкг и через 
24 часа после. Как in vivo, так и in vitro 
обнаружено значительное достоверное 
снижение провоспалительных цитоки-
нов после введения парикальцитола.
Повышение экскреции кальция на 
фоне терапии активаторами VDR 
у пациентов на додиализных стадиях 
может приводить к кальцификации 
почечной паренхимы, ускоряя про-
грессирование ХБП. Сравнение сте-
пени экскреции кальция при терапии 
кальцитриолом и парикальцитолом 
показало, что парикальцитол в мень-
шей степени увеличивает экскрецию 
кальция у пациентов с 2–4-й стадиями 
ХБП [38].
В экспериментальном исследовании на 
животной модели прогрессирующего 
фиброза почек показано, что моноте-
рапия парикальцитолом и сочетанная 
терапия парикальцитолом и рамипри-
лом уменьшают фиброз на 13 и 18% со-
ответственно и пролонгируют выжива-
емость органа. Напротив, монотерапия 
кальцитриолом и сочетанная терапия 
парикальцитолом и рамиприлом не 
демонстрируют антифибротических 
свойств [39].
В метаанализе семи РКИ, проведен-
ных в 2008–2014 гг., авторы изучали 
влияние активаторов VDR (кальци-
триола и парикальцитола) на такие 
конечные точки, как протеинурия 
и сердечно-сосудистые события у па-
циентов на додиализных стадиях ХБП 
[40]. Исследователи подтвердили, что 
активаторы VDR уменьшают частоту 
сердечно-сосудистых событий и сни-
жают степень протеинурии в срав-
нении с плацебо, а также сообщили 
о наличии эпизодов гиперкальциемии 
в случае применения парикальцитола, 
но не кальцитриола. Такие выводы, на 
первый взгляд, идут вразрез с много-
кратно подтвержденным меньшим 
гиперкальциемическим эффектом па-
рикальцитола по сравнению с кальци-
триолом (но не с плацебо), однако при 
детальном анализе работы выглядят 
сомнительными.

Из семи РКИ только два относились 
к сравнению терапии кальцитриолом 
с плацебо, а пять – к сравнению те-
рапии парикальцитолом с плацебо 
[40]. Причем суммарное количество 
пациентов на терапии парикальцито-
лом было 346, а на терапии кальци-
триолом – только 72. Резонно пред-
положить, что суммарный эффект 
в  отношении снижения сердечно-
сосудистых событий и протеинурии 
достигнут за счет парикальцитола. В то 
же время дозы парикальцитола были 
1 мкг в сутки (n = 158) и 2 мкг в сутки 
(n = 188), а дозы кальцитриола у всех 
72 пациентов равнялись 0,5 мкг два-
жды в неделю (то есть 0,14 мкг в сутки). 
Иными словами, гиперкальциемиче-
ский эффект применения парикаль-
цитола и кальцитриола тестировался 
при соотношении доз 10:1 и 20:1, что 
и предопределило результат.
Аминогликозиды широко применяют-
ся в лечении тяжелых инфекций, осо-
бенно вызванных грамотрицательной 
флорой. Основные неблагоприятные 
последствия их применения включа-
ют ототоксичность и нефротоксич-
ность. Аккумуляция аминогликозидов 
в эпителии проксимальных канальцев 
приводит к генерированию свободных 
радикалов, оксидативному стрессу, по-
вреждению мембран и в итоге к некро-
зу клеток [41].
Восстановление почечной функции 
после аминогликозид-индуцирован-
ного острого почечного повреждения 
происходит медленно, а у пациентов 
с предшествующей ХБП нередко за-
канчивается стойким снижением СКФ. 
Чтобы определить возможность анти-
оксидантного и нефропротективного 
эффекта парикальцитола при исполь-
зовании аминогликозидов, авторы 
работы [42] предприняли экспери-
ментальное исследование на крысах 
с амикацин-индуцированной нефропа-
тией. Крыс разделили на четыре груп-
пы: контрольную группу; группу полу-
чавших только парикальцитол в дозе 
0,4 мкг/кг/диализ; группу получавших 
только амикацин в дозе 1,2 г/кг/диализ 
и группу получавших парикальцитол 
в сочетании с амикацином. В качестве 
маркеров оксидативного стресса изу-
чали динамику уровней малонового 
диальдегида, супероксиддисмутазы 
и 8-оксо-2´-дезоксигуаназина (пре-
обладающей формы свободноради-

кального повреждения ДНК) в сы-
воротке. Контролировался клиренс 
креатинина и проводилось морфоло-
гическое исследование ткани почек. 
Исследование показало достоверное 
снижение выраженности оксидативно-
го стресса на фоне введения амикацина 
совместно с парикальцитолом, сущест-
венно менее выраженное повреждение 
канальцев и незначительное снижение 
клиренса креатинина.
Таким образом, экспериментальные 
данные могут рассматриваться в ка-
честве предпосылки для дальнейшего 
клинического исследования парикаль-
цитола как нефропротектора при те-
рапии аминогликозидами различных 
инфекций.

Влияние парикальцитола 
на сердечно-сосудистую систему
Одним из механизмов, задействован-
ных в повышении риска сердечно- 
сосудистых событий у  пациентов 
с ХБП 3–5-й стадий, является накопле-
ние асимметричного диметиларгинина 
(АДМА) – ингибитора синтазы оксида 
азота [43, 44]. Снижение уровня NO 
приводит к усилению вазоконстрик-
ции и  утяжелению артериальной 
гипертензии у пациентов с ХБП, что 
увеличивает риск смерти [45].
В кросс-секционном обсервационном 
исследовании с участием 93 пациен-
тов, находившихся на программном 
гемодиализе (37 в группе, получавшей 
парикальцитол, и 56 – в группе без ак-
тиваторов VDR), изучалось влияние 
терапии парикальцитолом на уровень 
АДМА, а также взаимосвязь между 
этим уровнем и смертностью. Общее 
время наблюдения составило 36 меся-
цев. У пациентов, получавших пари-
кальцитол, уровень АДМА достоверно 
снижался дозозависимым образом 
и был ниже, чем у не получавших пари-
кальцитол. Это подтверждает сниже-
ние эндотелиальной дисфункции у ди-
ализных пациентов под воздействием 
парикальцитола. В одновариантном 
анализе АДМА был достоверно свя-
зан со смертностью пациентов, но при 
мультивариантном анализе, включав-
шем возраст, артериальное давление, 
наличие диабета, эта достоверность 
нивелировалась [46].
Экспериментальное исследование 
влияния парикальцитола на развитие 
фиброза миокарда в модели гипертро-
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фической кардиомиопатии показало, 
что изолированное назначение пари-
кальцитола, как и парикальцитола 
в  сочетании с  лозартаном, досто-
верно нормализует диастолическую 
функцию миокарда левого желудочка. 
На основании изученных маркеров 
метаболизма миоцитов и развития 
фиброза, а также морфологического 
исследования миокарда авторы объяс-
нили такой эффект улучшением функ-
ции кардиомиоцитов и замедлением 
фиброза и ангиогенеза миокарда под 
воздействием парикальцитола. Этот 
эффект потенцировался при сочета-
нии парикальцитола с лозартаном [47].
В другой экспериментальной работе 
[48] оценена степень кальцификации 
сосудов под воздействием парикаль-
цитола и других активаторов VDR 
(кальцитриола и доксеркальциферо-
ла). Продемонстрировано, что кальци-
триол и доксеркальциферол способны 
усиливать экспрессию RUNX2 – транс-
крипционного фактора, запускающе-
го процесс активной кальцификации 
тканей. В отличие от них парикальци-
тол не вызывает подобных процессов 
в стенках артериол и не провоцирует 
их кальцификацию [48].
В РКИ PRIMO [49] не была достигнута 
первичная конечная точка уменьшения 
гипертрофии миокарда левого желу-
дочка у пациентов с 3–4-й стадиями 
ХБП и сохранной фракцией выброса 
под воздействием парикальцитола 
в дозе 2 мкг в сутки в течение 48 недель. 
Однако в предустановленном вторич-
ном анализе PRIMO [50] достигнута 
конечная точка по снижению числа 
сердечно-сосудистых госпитализа-
ций у пациентов, получавших пари-
кальцитол.
Метаанализ пяти РКИ с целью опре-
деления влияния активаторов VDR на 
эндотелиальную дисфункцию у паци-
ентов с 3–4-й стадиями ХБП предпри-
нят шведскими исследователями [51]. 
Только в одной работе использован 
в качестве активатора VDR холекаль-
циферол в дозе 300 000 МЕ в начале 
исследования и через восемь недель, 
в остальных применялся парикальци-
тол в дозах 1 и 2 мкг в сутки. Мерой 
функционального состояния эндоте-
лия во всех исследованиях служили 
поток-опосредованное расширение 
сосудов и скорость пульсовой волны. 
В двух исследованиях дополнительно 

измерялись показатели эхокардиогра-
фии и кровоток микроциркуляторного 
русла. Результаты метаанализа под-
твердили улучшение эндотелиальной 
функции на фоне терапии активато-
рами VDR. Поскольку подавляющее 
большинство пациентов получали 
именно парикальцитол, можно сделать 
вывод, что метаанализ подтвердил его 
эффективность в отношении терапии 
эндотелиальной дисфункции у паци-
ентов на додиализных стадиях ХБП.
Вместе с тем, согласно исследованию 
[52], следует учитывать динамику 
уровня фосфата в сыворотке пациен-
та. В приведенной публикации проде-
монстрировано, что при стабильном 
уровне фосфора эндотелиальная функ-
ция под воздействием парикальцитола 
улучшалась на 137%. При этом если 
уровень фосфора за время терапии 
парикальцитолом (12 недель) увели-
чивался более чем на 0,13 ммоль/л, 
положительное влияние полностью 
нивелировалось.

Влияние парикальцитола 
на хроническое воспаление, 
эритропоэз и выживаемость
Процедура гемодиализа провоциру-
ет активацию хронического воспа-
ления, индуцируя синтез цитокинов 
клетками иммунной системы в ответ 
на соприкосновение с чужеродными 
материалами диализных мембран 
и  кровепроводящих магистралей, 
а также эндотоксинами, попадающими 
в кровоток из диализирующего рас-
твора. Повышенные уровни маркеров 
системного хронического воспаления 
(С-реактивный белок, ферритин, фи-
бриноген, ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α и др.) 
определяются более чем у 65% паци-
ентов на ПГД [53].
В исследовании [54] 19 пациентам, 
находившимся на лечении про-
граммным гемодиализом в течение 
не менее 12 месяцев и нуждающимся 
в терапии аналогами витамина D по 
поводу ВГПТ (но ранее их не получав-
шим), был назначен парикальцитол 
в дозах от 2,5 до 5 мкг внутривенно 
после каждой процедуры гемодиализа. 
Исходно и через три месяца терапии 
у пациентов исследовался сывороточ-
ный уровень маркеров хронического 
воспаления и оксидативного стресса: 
интерлейкины 6 и 18, С-реактивный 
белок, TNF-α, малоновый диальдегид, 

а также показатели антиоксидантной 
активности сыворотки: супероксид-
дисмутаза, интерлейкин 10, тиоредок-
син. Через три месяца терапии пари-
кальцитолом у пациентов достоверно 
снизились уровни провоспалительных 
цитокинов и повысились уровни ан-
тиоксидантных маркеров.
Пациенты с ХБП значительно чаще 
страдают инфекционными заболе-
ваниями, в том числе септического 
характера, чем лица общей популя-
ции, в связи с целым рядом причин: 
сниженным иммунным ответом, пред-
шествовавшей иммуносупрессивной 
терапией, высокой коморбидностью, 
наличием входных ворот инфекции 
в виде постоянных центральных кате-
теров, перитонеальных катетеров при 
проведении заместительной почечной 
терапии [55]. Изменения сосудов 
и мио карда в условиях инфекционно-
го процесса включают дисрегуляцию 
вазоактивных медиаторов, повышение 
проницаемости сосудистой стенки, не-
регулируемую адгезию молекул к эндо-
телиальным клеткам, лейкоцитарную 
инфильтрацию. В миокардиоцитах 
возникают метаболическая и мито-
хондриальная дисфункция, апоптоз 
и некроз клеток, хроническое воспа-
ление, что неизбежно повышает риск 
смерти [56].
Экспериментальные данные in vitro 
(полученные на культуре эндотели-
альных клеток, в которых воспаление 
индуцировали экспозицией с TNF-α)  
и in vivo (полученные на животной 
модели инфекционного воспаления 
миокарда) показали, что парикаль-
цитол способен предотвращать ин-
дуцированную TNF-α экспрессию 
молекул клеточной адгезии на эн-
дотелиальных клетках, уменьшать 
транссудацию в  микроциркуля-
торном русле и эндотоксемическое 
воспаление миокарда. По мнению 
авторов работы [57], такие данные 
стимулируют организацию клиниче-
ских исследований применения па-
рикальцитола как дополнительного 
терапевтического агента в лечении 
септических осложнений.
Проблема резистентности к эритро-
поэтину (ЭПО) у пациентов с длитель-
но существующей уремией приводит 
к необходимости повышения доз ЭПО 
и возрастанию неблагоприятных эф-
фектов такого лечения. Существует 
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ассоциативная связь между степенью 
стимуляции VDR (уровнями различ-
ных метаболитов витамина D), гемо-
глобином и месячными дозами ЭПО. 
Концентрация витамина D в сыворот-
ке, независимо от других факторов, 
связана с резистентностью к терапии 
стимуляторами эритропоэза [58].
Успешная терапия цинакальцетом 
тоже ассоциируется со снижением 
резистентности к ЭПО [59]. С целью 
выявления агента, способного на-
иболее эффективно снижать ЭПО-
резистентность, проведено кросс-
секционное исследование, в котором 
приняли участие 196 пациентов с ане-
мией на ПГД без железодефицита, ин-
фекций и госпитализаций по любым 
причинам в течение последних трех 
месяцев [60]. В  результате только 
парикальцитол достоверно снижал 
индекс недостаточной чувствительно-
сти к ЭПО как в сравнении с плацебо, 
так и в сравнении с кальцитриолом. 
Интересно, что ни кальцитриол, ни 

цинакальцет не приводили к досто-
верному уменьшению индекса рези-
стентности.
Лучшая выживаемость пациентов 
на ПГД, получавших терапию ВГПТ 
с помощью парикальцитола, в срав-
нении с другими активаторами VDR 
была отмечена в работах американских 
исследователей [61, 62] на материале 
двухлетнего наблюдения 58 058 паци-
ентов. Вышеприведенный метаанализ 
[26] также подтверждает лучшую вы-
живаемость, обеспечиваемую терапи-
ей парикальцитолом.
У трансплантированных пациентов 
с уровнем ПТГ выше 100 пг/мл, сохра-
нявшимся более года после пересадки 
почки, назначение парикальцитола 
приводило к нормализации ПТГ, уме-
ренному росту FGF23, но одновремен-
но к усилению экспрессии гена Клото 
и уровня белка Клото в перифериче-
ской крови [63].
С учетом значения уровня белка Клото 
для выживаемости как трансплантиро-

ванной почки, так и пациента можно 
предположить, что назначение пари-
кальцитола пациентам с минеральны-
ми и костными нарушениями при ХБП 
в посттрансплантационном периоде 
способно улучшить исходы трансплан-
тации. Вместе с тем пока не проводи-
лись РКИ, в которых бы отслеживалось 
долгосрочное влияние парикальцитола 
на подобные конечные точки после 
трансплантации.

Заключение
В подавляющем большинстве обзор-
ных и рандомизированных исследо-
ваний парикальцитол демонстрирует 
превосходство в терапии ВГПТ у паци-
ентов с ХБП, а также в нефро- и кар-
диопротективном действии, снижении 
степени воспаления и улучшении эф-
фективности ЭПО-терапии по сравне-
нию с другими активаторами VDR. Это 
превосходство обеспечивает лучшую 
выживаемость как органа, так и па-
циента.  
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The review presents the accumulated experimental and clinical data over the past two decades, arguing for several 
directions in the preferred use of the selective vitamin D receptor activator paricalcitol in comparison with other vitamin 
D metabolites. Traditionally, paricalcitol is considered as the effective inhibitor of parathyroid hormone hypersecretion 
with a lower calcium effect, which is supported by the results of most studies conducted over these decades.
The initially existing or developed over time resistance of secondary hyperparathyroidism to non-selective vitamin D 
metabolites is successfully overcome by prescribing paricalcitol. At the same time, in recent years, more and more works 
have been published in which the choice in favor of this particular drug is associated with the intention to solve a number 
of problems inherent in uremia simultaneously with the correction of phosphorus-calcium metabolism: to reduce 
proteinuria, improve erythropoiesis, level chronic inflammation, provide nephroprotective and cardioprotective effects.
Thus, the proven benefits of paricalcitol over non-selective vitamin D receptor activators are not limited to the area 
of mineral and bone disorders in uremia, but also affect many significant aspects of chronic kidney disease  
that have direct impact on its outcomes.
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