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РЕФЕРАТ
Дефицит активной формы витамина D -  кальцитриола (КТ) определяется на ранних стадиях хронической болезни почек 
(ХБП) и прогрессирует по мере снижения скорости клубочковой фильтрации вследствие снижения его синтеза в прокси­
мальных канальцах. Снижение уровня КТ является следствием ХБП и в то же время ускоряет ее прогрессирование. В 
экспериментальных работах и в опытах на животных определены механизмы действия КТ: противовоспалительный, тормо­
жение пролиферации мезангиальных клеток и подоцитов клубочков, снижение активности ренин-ангиотензиновой систе­
мы, предотвращение гипертрофии клубочков, снижение протеинурии, продукции фиброгенных цитокинов, блокада 
эпителиально-мезенхимальной трансформации тубулярного эпителия и активации миофибробластов. Благодаря этим 
эффектам КТ тормозит прогрессирование гломерулярного и тубулоинтерстициального фиброза и тем самым замедляет 
прогрессирование ХБП. Вместе с тем пока нет проспективных исследований, доказывающих ренопротективный эффект с 
использования надежных конечных результатов.
Ключевые слова: витамин D, кальцитриол, ренин-ангиотензиновая система, мезенхимальные клетки, подоциты, фибро­
генные цитокины, эпителиально-мезенхимальная трансформация, гломерулярный, тубуло-интерстициальный фиброз.

ABSTRACT
The deficiency of active form of vitamin D -  calcitriol (CT) is determined on the early stages of chronic kidney disease (CKD) and 
progresses with the decrease of glomerular filtration rate as a result of its synthesis in proximal channels. The decrease of CT 
level is a result of CKD and at the same time speeds up its progression. In investigational studies and in animal experiments the 
mechanisms of action of CT were determined: anti-inflammatory, inhibition of mesangial cell and glomerular podocytes proliferation, 
decrease in activity of rennin-angiotensin system, prevention of glomerular hypertrophy, decrease in proteinuria, production of 
fibrogenic cytokines, the block of epithelial-mesenchimal transformation of tubular epithelium and activation of myofibroblasts. 
Thanks to such effects, CT inhibits the progression of glomerular and tubulointestinal fibrosis and by that slows down the 
progression of CKD. With that there are no prospective studies, proving the renoprotective effect with the use of proven endpoint 
results.
Key words: vitamin D, calcitriol, rennin-angiotensin system, mesenchimal cells, podocytes, fibrogenic cytokines, epithelial- 
mesenchimal transformation, glomerular, tubulointestinal fibrosis.

Метаболизм витамина D и его эффекты
Замедление прогрессирования хронической 

болезни почек (ХБП) до сих пор остается трудной 
задачей. Контроль АД и блокада активности ре­
нин-ангиотензиновой системы (РАС) ингибитора­
ми ангиотензин-превращающего гормона и инги­
биторами рецепторов I типа к ангиотензину II, кор­
рекция липидных нарушений статинами и 
диетотерапии способны замедлить скорость про­
грессирования ХБП, но эффект оказывается явно 
недостаточным [1]. Многофакторный генез этого
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процесса формирования почечного фиброза дикту­
ет необходимость использования комбинированной 
терапии для замедления прогрессирования ХБП и 
витамин D (ВД) вполне может занять в ней дос­
тойное место. Необходимо подчеркнуть, что де­
фицит активной формы витамина D -  кальцитрио­
ла (КТ) (уровень менее 22 пг/мл) часто наблюда­
ется при ХБП: у 32% пациентов в стадии 2-3 и у 
60% 4-5 стадий [2].

Большая часть ВД образуется в коже под вли­
янием ультрафиолетового облучения, меньшая 
часть поступает с пищей (рис.1). Далее ВД в ас­
социации с витамин D-связывающим белком пе­
реносится в печень, где гидроксилируется с обра-
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Рис.1. Образование и основные эффекты витамина D.

зованием 25(OH)D или кальцидиола (КД), который 
в дальнейшем претерпевает 1 а-гидроксилирова- 
ние в почечных канальцах, превращаясь в актив­
ную форму витамина D -  кальцитриол (КТ) или D- 
гормон, который действует через высокоспецифич­
ный рецептор витамина D (РВД). Основные 
эффекты D-гормона заключаются в повышении 
всасывания кальция (Са) и фосфата (Р) в тонкой 
кишке. Значительно более слабое влияние он ока­
зывает на почки, приводящее к усилению реабсор­
бции Са и Р. Кроме того, D-гормон тормозит сек­
рецию паратгормона (ПТГ). Он также способству­
ет минерализации костей и резорбции Са из костей. 
Следует отметить, что КД играет не менее важ­
ную роль, чем КТ. Многие ткани обладают соб­
ственной 1 а-гидроксилазной активностью и спо­
собны превращать КД в КТ для собственных по­
требностей (ауто- и паракринная функция ВД).

Роль ВД в регуляции фосфорно-кальциевого 
гомеостаза хорошо известна. Помимо основных 
эффектов, связанных с регуляцией минерального 
баланса, ВД оказывает разнообразное влияние на 
различные органы и ткани (плейотропные эффек­
ты). Его рецепторы обнаружены в более, чем 30 
тканях: кишечнике, костях, почках, паращитовид­
ных железах, панкреатических р-клетках, моноци­
тах, Т-клетках, кератоцитах и многих раковых клет­
ках [3, 4, 5], что свидетельствует об участии D- 
гормона в регуляции иммунной системы, роста и 
дифференциации клеток. В настоящее время изве­
стно, что ВД обладает противовоспалительной ак­
тивностью, тормозит пролиферацию клеток и спо­
собствует их дифференциации, тормозит актив­
ность ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, уменьшает инсулинорезистентность. Эти 
эффекты ВД можно характеризовать как органо- 
протективные, так как они защищают многие орга­
ны и ткани от негативных воздействий и тормозят

прогрессирование патологических 
процессов. Не случайно в после­
днее время получены данные о бла­
гоприятном влиянии на выживае­
мость терапии кальцитриолом у па­
циентов с ХБП 3-5 стадий, не 
получающих заместительной по­
чечной терапии [6]. Среди органо- 
протективных эффектов важное ме­
сто занимает ренопротективный. 
ВД тормозит активность РАС, ока­
зывает благоприятное влияние на 
мезангиальные клетки и подоциты, 
тормозит прогрессирование гломе- 
рулосклероза и тубулярного интер­
стициального фиброза.

Влияние витамина D на гипертрофию клу­
бочков и ренин-ангиотензиновую систему

В ряде исследований было показано, что уве­
личение размеров почечных клубочков способ­
ствует гломерулярному склерозу и повышенному 
риску прогрессирования ХБП [7, 8]. Назначение 
кальцитриола крысам с выполненной субтоталь­
ной нефрэктомией приводило к уменьшению гло­
мерулярного объема и альбуминурии по сравнению 
с контрольной группой, не получавшей лечения [9]. 
При использовании той же модели назначение де­
ривата активной формы ВД -  22-окса-кальцитрио- 
ла -  вызывало снижение альбуминурии, уменьше­
ние гипертрофии клубочков, гломерулосклероза 
[10]. Эти данные показывают, что витамин D, бла­
годаря своему антипролиферативному эффекту, 
тормозит компенсаторный рост клубочков после 
субтотальной нефрэктомии.

Известно, что повышенная активность РАС 
приводит к более быстрому прогрессированию 
ХБП за счет повышения скорости клубочковой 
фильтрации в гипертрофированных клубочках, про­
теинурии, а также экспрессии цитокинов и транс­
формирующего фактора роста р (TGF-p), регули­
рующего пролиферацию и дифференциацию кле­
ток. Используя в качестве модели мутантных 
животных с «выключенными» генами (нокаутных 
животных), удалось объяснить механизм связи 
между уровнем ВД и активностью РАС [11, 12]. 
Было обнаружено, что уровень м-РНК ренина в 
почках был значительно повышен у мышей, нока­
утных по генам РВД и 25-гидроксивитамин D-1a- 
гидроксилазе. Эти данные свидетельствуют о том, 
что ВД снижает продукцию ренина. Исследовате­
ли показали, что уровень ангиотензина II был зна­
чительно повышен у мышей с генетически обус­
ловленным отсутствием РВД и при этом экспрес­
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сия ангиотензиногена в печени не отличалась от 
таковой у здоровых мышей. Эти данные позволи­
ли сделать вывод, что уровень ангиотензина II 
был повышен за счет активности ренина. Опыты 
in vitro с клетками, продуцирующими ренин, пока­
зали, что КТ подавлял секрецию ренина и что этот 
эффект не зависел от концентраций паратгормо- 
на и Са [11]. Эти исследования доказали, что КТ 
служит негативным регулятором ренина, прямо и 
независимо от других факторов подавляя экспрес­
сию его гена.

Эффекты витамина D на подоциты и ме­
зангиальные клетки

Обнаружение в культуре мезангиальных кле­
ток человека РВД [13], послужило толчком к изу­
чению влияния ВД на мезангиоциты. КТ и его про­
изводное -  22-окса-КТ (ОКТ) -  оказывали пози­
тивный эффект на регуляцию мезангиальной 
пролиферации in vivo [14, 15]. При использовании 
модели с экспериментальным гломерулонефритом 
назначение КТ и ОКТ не только подавляло проли­
ферацию мезангиальных клеток, определяемую по 
снижению экспрессии ядерного антигена этих кле­
ток, но и снижало степень гломеруло склероза и 
альбуминурии. Кроме того, снижалась экспрессия 
коллагена I и IV типов и актина гладкомышечных 
клеток, продуцируемого фибробластами (a-SMA), 
являющихся факторами риска развития фиброза.

Важную роль в гломерулярном повреждении 
играют подоциты. В последнее время было пока­
зано, что эти клетки являются ключевыми в гене- 
зе протеинурии, особенно при диабетической не­
фропатии. Назначение КТ уменьшало потерю по- 
доцитов и подавляло их гипертрофию у крыс с 
субтотальной нефрэктомией [16]. У животных, под­
вергнутых этой операции, но получавших КТ сро­
ком до 16 недель, средний объем подоцитов был 
значительно меньше по сравнению с крысами, не 
получавшими лечения. Эти данные позволили сде­
лать вывод, что гипертрофию подоцитов можно 
предотвратить назначением КТ. Электронно-мик­
роскопическое исследование этих клеток показа­
ло, что их ультраструктура была в значительной 
мере сохранена в группе, получавшей КТ. В этой 
группе также была меньше экспрессия десмина, 
маркера раннего повреждения подоцитов, ядерно­
го антигена пролиферирующих клеток (PCNA), и 
больше экспрессия ингибитора циклин-зависимой 
киназы (р27). Приведенные данные продемонст­
рировали меньшее поражение подоцитов и сниже­
ние активации каскада циклина и показали, что 
подоциты являются важной мишенью ренопротек- 
тивного действия витамина D3.

Хорошо известно, что гемодинамические изме­
нения в клубочках, патология подоцитов и актива­
ция мезангия приводят к нарастанию протеинурии. 
Назначение КТ способствовало уменьшению про­
теинурии в ряде исследований, проведенных как 
на животных [9, 10, 14, 15], так и людях [17]. Сни­
жения протеинурии под влиянием ВД может умень­
шить интерстициальное воспаление, связанное с 
протеинурией [18]. Кроме того, ВД обладает пря­
мым противовоспалительным действием. Хрони­
ческое воспаление, которое характеризуется ин­
фильтрацией воспалительными клетками клубоч­
ков и интерстиция, считается одним из важных 
патогенетических механизмов прогрессирования 
ХБП [19]. Клинические исследования показали, что 
при снижении почечной функции у пациентов с ХБП 
выраженность воспаления возрастает. Клетки, свя­
занные с воспалением, могут вызывать пораже­
ние тканей многими путями. Профибротический 
цитокин -  трансформирующий ростовой фактор I 
(TGF-p) -  активирует продуцирующие матрикс 
миофибробласты и приводит к трансформации ту­
булярного эпителия в мезензимальные клетки, сти­
мулируя фиброз. Воспалительные клетки могут 
оказывать свои негативные эффекты путем про­
дукции радикальных кислородных частиц и путем 
высвобождения воспалительных цитокинов, кото­
рые модулируют ответ почечных клеток на повреж­
дающие стимулы. Давно известно, что ВД обла­
дает иммуномодулирующими свойствами, которые 
он опосредует через свои рецепторы, находящие­
ся в большинстве клеток иммунной системы, осо­
бенно таких взаимодействующих с антигенами, как 
макрофаги, дендритные клетки, CD-4 и CD-8 Т- 
клетки [20, 21].

Ядерный фактор транскрипции каппа-B (NF- 
кВ) играет решающую роль в остром и хроничес­
ком воспалении, регулируя генную экспрессию ци­
токинов, хемокинов, молекул адгезии и факторов 
роста [22]. До эры терапии ингибиторами АПФ и 
блокаторами рецепторов ангиотензина II, для ле­
чения больных с гломерулонефритом и воспали­
тельным интерстициальным нефритом широко ис­
пользовались глюкокортикостероиды. Их основной 
иммуносупрессивный эффект заключается в подав­
лении продукции NF-kB. Несколько исследований 
показали, что ВД ингибирует продукцию этого фак­
тора транскрипции. В нормальных лимфоцитах 
человека КТ снижал уровень NF-kB, в то время 
как другие формы ВД (25(OH)D и 24,25(OH)2D) 
такого эффекта не оказывали [23]. Исследования 
Xing N с соавт. [24] показали, что воздействие на 
дендритные клетки комбинации стероидов и КТ 
давало значительный суммарный эффект ингиби­
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рования продукции провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и NF-kB. Перечисленные данные сви­
детельствуют о том, что использование КТ может 
усилить противовоспалительный эффект стероидов.

Фактор некроза опухолей (TNF-a) так же, как 
NF-k B, способствует продукции хемотаксических 
факторов резидентными клетками, связанными с 
системным воспалением. Макрофаги, как и клет­
ки почек, являются главными мишенями TNF-a. 
In vivo КТ вызывает дозозависимое ингибирова­
ние продукции TNF-a как у здоровых волонтеров, 
так и у больных, находящихся на гемодиализе [25]. 
Кроме того, в дополнение к ингибирующему эф­
фекту на дендритные клетки и макрофаги, КТ пря­
мо влияет на CD4+ Т-клетки, повышая образова­
ние Тй2-клеток, ведущее к снижению иммунного 
ответа [26]. Таким образом, ВД оказывает комп­
лексное регулирующее влияние на иммунную сис­
тему [27].

Многочисленные исследования выявили проти­
вовоспалительный потенциал КТ в моделях ХБП 
на животных. Исследование при эксперименталь­
ной люпус-нефропатии у мышей показало, что КТ 
снижал протеинурию и титр антител к односпираль­
ной ДНК (ssDNA) к 18 неделе лечения [28]. Лече­
ние кальцитриолом у крыс Lewis с мембранозным 
(Heymann) нефритом вызывало снижение протеи­
нурии, сопоставимое с эффектом циклоспорина [29]. 
По данным биопсии почек у 186 пациентов была 
обнаружена обратная связь между уровнем КТ и 
выраженности локального воспаления. КТ плазмы 
обратно коррелировал с матриксной РНК белка- 
хемоаттрактанта моноцитов (MCP-1) почечной 
ткани, MCP-1 мочи и количеством инфильтрирую­
щих ткань макрофагов [30]. Лечение кальцитрио­
лом почти полностью ликвидировало гломеруляр­
ную инфильтрацию нейтрофилами у животных с 
anti-thy-1 гломерулонефритом [14].

В дополнение к способности подавлять актив­
ность дендритных клеток, КТ усиливает антибак­
териальные, антивирусные, противоопухолевые 
свойства макрофагов. К сожалению, исследования 
на пациентах не показали значимого эффекта ана­
логов активного ВД на регуляцию ряда цитокинов, 
включая IL-2, IL-6, TNF-a, интерферон-у, хотя была 
обнаружена тенденция к улучшению реакций ги­
перчувствительности замедленного типа у диализ­
ных больных [31].

Влияние витамина D и тубулярный интер­
стициальный фиброз

В отличии гломерулярного фиброза значитель­
но меньше известно об эффекте ВД на развитие 
тубулярного интерстициального фиброза (ТИФ).

Клетки проксимальных тубулярных канальцев син­
тезируют КТ. 24-гидроксилаза является важным 
ферментом, метаболизирующим КТ (1,25(OH)2D3) 
в менее активный 24,25(OH)D3. Баланс между 1a- 
гидроксилазой и 24-гидроксилазой может быть 
одним из определяющих факторов в поддержании 
оптимального уровня 1,25(OH)2, по крайней мере, 
на ранних стадиях ХБП. Начальные компенсатор­
ные изменения после повреждения почек (у моде­
лей животных с 5/6 нефрэктомией) заключались в 
снижении 24-гидроксилазы для того, чтобы под­
держать уровень КТ [32]. Известно, что РВД при­
сутствуют в клетках тубулярного эпителия, что 
позволяет ВД регулировать не только кальциевый 
гомеостаз, но многие функции этих клеток. В опы­
тах на животных было показано, что концентрация 
РВД почечных канальцев снижается в присутствии 
гипокальциемии и при дефиците КТ. Следователь­
но, КТ значительно стимулирует почечные РВД и 
экспрессию матричной рибонуклеиновой кислоты 
(mRNA) ВДР как in vivo так и in vitro [33]. После 
повреждения почек наблюдается снижение уров­
ня мегалина -  многофункционального рецептора 
клеток почечных канальцев. Эти изменения нега­
тивно влияют на эндоцитоз и приводят к сниже­
нию реабсорбции 25(OH)D и повышению протеи­
нурии [34]. Если уровни 1 a -гидроксилазы и РВД 
почечных канальцев сохранны, назначение 
25(OH)D3 может быть достаточным для поддер­
жания высокого уровня продукции КТ, который тре­
буется для специфических клеточных функций. 
Весьма вероятно, что синтезируемый эндогенно 
КТ может преодолеть значительное снижение эк­
спрессии мегалина [32] и тем самым предотвра­
тить начало потери белка или нарушенного захвата 
25(OH)D, необходимого для синтеза КТ. Поэтому 
назначение КТ может замедлить прогрессирование 
ХБП.

КТ и его аналоги ингибируют пролиферацию 
клеток проксимальных канальцев дозозависимо 
[35]. Снижение локальной продукции КТ прокси­
мальным эпителием при ХБП может инициировать 
тубулярный фиброз как следствие сниженного тор­
можения кальцитриолом тубулярной пролиферации. 
Прямое доказательство ингибирующего эффекта 
КТ на интерстициальный фиброз было получено в 
культуре интерстициальных фибробластов. КТ ин­
гибировал активацию миофибробластов из интер­
стициальных фибробластов [36], необходимых для 
генерации эффекторных клеток, продуцирующих 
актин гладких мышц (a-SMA) и матрикс поражен­
ной почки. Активация миофибробластов была ини­
циирована их инкубацией с трансформирующим 
фактором роста (TGF-p1). Добавление к миофиб-
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робластам крыс кальцитриола подавляло индуци­
рованную TGF-p1 экспрессию a-SMA дозозависи­
мо. Также КТ подавлял образование коллагена I 
типа и экспрессию тромбоспондина-1, вызванную 
TGF-p1. Эти данные доказывают антифибротичес- 
кую активность ВД, обусловленную его взаимодей­
ствием с профибротическим TGF-p1.

Механизм ингибирования витамином D мио- 
фибротической активации был исследован дальше 
и оказалось, что КТ индуцирует экспрессию м- 
РНК антифибротического фактора роста гепато- 
цитов (HGF) и секрецию протеина интерстициаль­
ными фибробластами почек [36]. Эти исследова­
ния показали позитивное влияние КТ на торможение 
фиброза. Связь между КТ и HGF показывает ши­
рокие возможности влияния КТ на почечные клет­
ки. В общем можно отметить, что любое благо­
приятное влияние HGF на почечный фиброз связа­
но с КТ. Хотя антифибротический эффект КТ был 
продемонстрирован в отношении интерстициаль­
ных фибробластов, есть основания полагать, что 
КТ может влиять на все почечные клетки, так как 
все они имеют рецептор HGF [36].

Кроме эффекта на экспрессию HGF КТ подав­
ляет профибротический TGF-p1 в тубулярных эпи­
телиальных клетках, что ведет к ингибированию 
трансформации канальцевого эпителия в мезенхи­
мальные клетки, являющемуся основным меха­
низмом формирования тубуло-интерстициального 
фиброза. Было показано, что дериват КТ, парикаль- 
цитол, защищал трансмембранный эпителиальный 
протеин (E-cadherin), обеспечивающий связь кле­
ток канальцевого эпителия после добавления TGF- 
р1 [37], демонстрируя значимость КТ в сохране­
нии зрелых эпителиальных клеток. Остается не­
ясным, как КТ блокирует действие TGF-p1 в 
тубулярном эпителии. Одна из возможностей со­
стоит в том, что РВД могут прямо взаимодейство­
вать с Smads, внутриклеточными медиаторами, 
которые преобразуют сигналы TGF-p1. Хотя про­
веденные ранее исследования показали, что взаи­
модействие между РВД и smad3 приводит к сти­
муляции smad3-опосредованной транскрипции гена 
[38], подобные взаимодействия могут подавлять 
TGF-p1/Smad взаимодействия в тубулярных эпи­
телиальных клетках. Кроме того, активация ВДР 
может тормозить экспрессию TGF-p1, принимая 
во внимание, что при лечении крыс кальцитриолом 
снижался биоактивный почечный TGF-p1 [39].

Другой потенциальный механизм антагонизма 
КТ и TGF-p1 состоит в том, что КТ защищает ту­
булярные эпителиальные клетки путем ингибиро­
вания сигналов I-катенина, критического сигналь­
ного пути к TGF-p1/интегрин-связанной киназе, пе­

редающей сигнал трансформации эпителиальных 
клеток в мезенхимальные (фибробласты) [40, 41]. 
Сообщалось, что лиганд-активированные РВД кон­
курируют с фактором транскрипции Т-клеток 
(TCF)-4 за связывание р-катенина. Соответствен­
но КТ подавляет транскрипционную активность р- 
катенин/TCF-4 в клетках рака толстой кишки [37]. 
Данные о блокировании кальцитриолом трансфор­
мации эпителиальных клеток в мезенхимальные, 
обусловленной TGF-p1, а также способность каль­
цитриола ингибировать активацию миофибробла- 
стов позволяют полагать, что КТ может препят­
ствовать развитию ТИФ.

Наконец, благоприятный эффект КТ на тормо­
жение ТИФ был подтвержден на моделях живот­
ных с односторонней обструкцией мочеточника. 
При инъекциях мышам парикальцитола в течение 
7 дней выраженность ТИФ оказалась меньше по 
сравнению с контролем. Этот дериват кальцитри­
ола значительно уменьшал экспрессию a-SMA, 
фибронектина, коллагена I и III типов и в значи­
тельной мере восстанавливал экспрессию Е-кадхе- 
рина и РВД [42]. Для того, чтобы доказать, что про- 
тективный эффект КТ на почки является независи­
мым от уровня паратгормона, были исследованы 
крысы, подвергнутые субтотальной нефрэктомии с 
паратиреоидэктомией [10]. При этом у животных, 
получавших КТ, в тубулярном эпителии количество 
PCNA-позитивных клеток было значительно мень­
ше, что позволило доказать протективный эффект 
КТ независимо от влияния паратгормона.

Сам по себе дефицит КТ, вероятно, не вызыва­
ет повреждения почек. Но у лиц с низким уровнем 
этого гормона влияние неблагоприятных факторов 
вызывает более быстрое прогрессирование ХБП 
[43]. K. Aihara и соавт. [43] исследовали торможе­
ние тромбообразования при активации РВД. При 
инъекциях липосахаридов (LPS) мышам иммуно­
гистохимический анализ выявил более значитель­
ное отложение фибрина в гломерулах и перитубу- 
лярных капиллярах у животных, нокаутных по РВД 
по сравнению со здоровыми. Исследование про­
филя экспрессии генов у нокаутных животных с при­
менением трех независимых исследований ДИК 
обнаружили множественные нарушения, связанные 
с передачей сигналов, регуляцией транскрипции, ад­
гезии клеток, метаболизмом, иммунным ответом 
и нарушением множества других функций [44]. Эти 
данные подтверждают, что КТ является гормоном, 
обладающим большим количеством функций.

Клинические доказательства нефропро- 
тективного действия витамина D

В настоящее время клиническими показания­
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ми к назначению КТ и его аналогов при ХБП явля­
ются только гиперпаратиреоз и уремическая ос­
теодистрофия. Такой ограниченный круг показаний, 
вероятно, основан на данных о потенциальной ток­
сичности высоких доз ВД. В двух плацебо-контро- 
лируемых рандомизированных исследованиях 1970­
х годов [45, 46] было показано, что назначение до­
вольно высоких доз одной из активных форм ВД -  
альфакальцидола (1 мкг в день) -  у пациентов с 
уровнем клубочковой фильтрации (СКФ) менее 35 
мл/мин. привело к ускорению прогрессирования 
ХБП. В настоящее время не вызывает сомнения, 
что применение высоких доз ВД способствует ги- 
перкальциемии, гиперкальциурии и снижению СКФ. 
После этих работ опасение снижения СКФ в тече­
ние многих лет ограничивало применение КТ и его 
аналогов на ранних стадиях ХБП. Однако недав­
ние исследования, включающие несколько рандо­
мизированных трайлов, обнаружили благоприятный 
эффект средних доз витамина D на состояние кос­
тей и снижение уровня паратгормона без негатив­
ного эффекта на функцию почек у пациентов с лег­
кой и умеренной ХБП [47, 48, 49, 50]. Интересно, 
что ретроспективный анализ 76 пациентов с транс­
плантированной почкой показал, что лечение КТ 
значительно улучшило выживаемость трансплан­
тата у пациентов в течение 3 лет по сравнению с 
лицами, не получавшими КТ [51]. Однако не про­
водилось проспективных исследований, изучавших 
ренопротективный эффект КТ на исход ХБП с ис­
пользованием надежных конечных точек. Хорошо 
известно, что протеинурия является не только не­
сомненным признаком ХБП, но также фактором 
ее прогрессирования и служит важным показате­
лем последующего развития сердечно-сосудистых 
осложнений [52, 53]. R. Agarwal и соавт. [17] пока­
зали, что парикальцитол обладает антипротеину- 
рическим эффектом в трехпуловых, с двойным сле­
пым контролем, рандомизированных и плацебо-кон- 
тролируемых исследованиях у пациентов с ХБП 
3-4 стадий. Пациенты были разделены на 2 груп­
пы: получавшие капсулы парикальцитола (n=107, 
средняя доза 9,5 мкг/нед) и плацебо (n=113). За 
пациентами наблюдали 24 недели и обнаружили, 
что протеинурия, определяемая полосками, к кон­
цу исследования снизилась у 51% пациентов, по­
лучавших парикальцитол, по сравнению с 24%, не 
получавшими его, причем эти данные были неза­
висимыми от блокады РАС, назначения ингибито­
ров АПФ/блокаторов рецепторов ангиотензина. Ме­
тод определения протеинурии в этом исследова­
нии оказался слабым местом, поэтому необходимы 
более точные исследования эффекта ВД на проте­
инурию и на конечные результаты.

Следует заметить, что потенциальные побоч­
ные эффекты назначения витамина D включают 
изменение минерального состава сыворотки (ги- 
перкальциемию, гиперфосфатемию и избыточное 
подавлении секреции ПТГ), что потенциально мо­
жет вести к кальцификации мягких тканей, сосу­
дов и адинамической болезни костей. Поэтому но­
вые аналоги ВД с меньшим кальциемическим эф­
фектом могут снизить риск этих побочных 
эффектов. Дальнейшие исследования необходимы 
для подтверждения всех благоприятных эффектов 
витамина D у пациентов ХБП.

Заключение
Подводя итог, можно сделать вывод, что КТ 

обладает многими нефропротективными эффекта­
ми. В экспериментальных работах и в опытах на 
животных были показаны механизмы противовос­
палительного действия КТ, торможения пролифе­
рации мезангиальных клеток и подоцитов, сниже­
ния активности ренин-ангиотензиновой системы, 
предотвращения гипертрофии клубочков, снижения 
протеинурии, продукции фиброгенных цитокинов, 
блокады эпителиально-мезенхимальной трансфор­
мации и активации миофибробластов. Благодаря 
этим эффектам КТ тормозит прогрессирование 
гломерулярного и тубулоинтерстициального фибро­
за и тем самым замедляет прогрессирование ХБП.

Учитывая, что уровень КТ прогрессивно сни­
жается, его назначение в небольших дозах пред­
ставляется целесообразным, начиная с ранних ста­
дий ХБП, всем пациентам, а не только лицам с ги- 
перпаратиреозом в соответствии с рекомендациями 
NKF K/DOQI (2003). Необходимо также контро­
лировать уровень КД и восполнять его дефицит. 
Однако для обоснования этих рекомендаций необ­
ходимы клинические исследования с хорошим 
дизайном.
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