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РЕЗЮМЕ. в работе на основании данных литературы рассматривается проблема вторично-
го гиперпаратиреоза у больных с хронической болезнью почек. обсуждается роль изменения 
секреции кальцитриола, влияние его на уровни ионизированного кальция и фосфора, а также 
процессы нарушения функции кальциевых и кальцитриоловых рецепторов, значение ранних 
маркеров хронической болезни почек — белка Klotho и фактора роста фибробластов. рас-
сматриваются механизмы взаимодействия паратгормона и паратгормон- подобных пептидов 
с рецепторными клетками, роль вторичных мессенджеров. обсуждается влияние этих меха-
низмов на клинические проявления заболевания.
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ABStRACt: Based on the literature data, the problem of secondary hyperparathyroidism in patients 
with chronic kidney disease is considered. We discuss the role of changes in calcitriol secretion, 
its effect on the levels of ionized calcium and phosphorus, as well as processes of dysfunction of 
calcium and calcitriol receptors, the importance of early markers of chronic kidney disease — Klotho 
protein and fibroblast growth factor. the mechanisms of interaction between parathyroid hormone 
and parathyroid hormone- related peptides with receptor cells, the role of secondary messengers 
are considered. the influence of these mechanisms on the clinical manifestations of the disease is 
discussed.
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введение

число пациентов, получающих замести-
тельную почечную терапию, ежегодно возрас-
тает. совершенствование нефрологической по-
мощи и методов диализной терапии позволило 
существенно улучшить прогноз при хрониче-
ской болезни почек (ХБп)[4]. однако нару-
шения минерального и костного метаболизма, 
паратиреоидная гиперплазия с чрезмерным 
синтезом и секрецией паратирина (паратирео-
идного гормона, пГ) оказывают мощное воз-
действие на заболеваемость и смертность диа-
лизных пациентов. повышение риска смерти у 
пациентов с высоким содержанием интактного 
пГ выявлено в ряде исследований, в том числе 
в европейском исследовании aro (analyzing 
data, recognizing excellence, optimizing 
outcomes) с участием 7970 пациентов, находя-
щихся на гемодиализе. по полученным дан-
ным, риск смерти возрастал в два раза у паци-
ентов с максимальным уровнем интактного пГ 
(> 600 пг/мл) и почти на 50% у пациентов с ми-
нимальным уровнем (< 75 пг/мл) [9].

вторичный гиперпаратиреоз (вГпт) пред-
ставляет собой адаптивный ответ на прогрес-
сирующее нарушение обмена фосфора, каль-
ция и витамина d при ХБп [6]. при этом про-
дукция пГ повышается уже при начальных 
стадиях заболеваний почек, когда уровень ca и 
p остается в пределах нормальных значений 
[10]. у некоторых больных увеличение кон-
центрации пГ возникает еще при клиренсе 
креатинина от 60 до 80 мл/мин [22], то есть по-
вышение уровня сывороточного пГ может поя-
виться раньше, чем изменение показателей 
экскреторной функции почек, определяемое по 
крови. какова же последовательность измене-
ний в организме больных с ХБп и вГпт, како-
вы взаимодействия этих патологических про-
цессов? для ответа на этот вопрос необходимо 
рассмотреть механизмы формирования вГпт.

патогенез вгпт

представления о патогенезе вГпт постоян-
но меняются, совершенствуются знания о фак-
торах развития этого сложного процесса. 
в развитии вГпт выделяют несколько зве-
ньев: уменьшение синтеза и активности каль-
цитриола, уменьшение уровня ионизированно-
го кальция плазмы крови (са2+), повышение 
содержания фосфора в плазме, снижение чув-
ствительности паращитовидных желез к дей-
ствию кальцитриола и кальция, развитие рези-
стентности органов- мишеней к действию пГ 

[24]. остановимся подробнее на каждом из 
звеньев патогенеза вГпт.

кальцитриол — активная форма витамина 
d, является ключевым регулятором паратирео-
идной функции, стимулируя синтез са-связы-
вающего белка, способствует аккумуляции са 
клетками слизистой тонкого кишечника и кост-
ной ткани. активируя a1-гидроксилазу прокси-
мальных канальцев почек, пГ способствует 
синтезу кальцитриола, вместе с которым уси-
ливает всасывание са в кишечнике.

кальцитриол осуществляет свое действие 
посредством связывания со специфическими 
ядерными рецепторами клеток- мишеней к ви-
тамину d. ингибируя ген транскрипции пГ, 
кальцитриол уменьшает пролиферацию клеток 
пЩж [18] и может индуцировать апоптоз кле-
ток [10]. в почках и пЩж кальцитриол регу-
лирует синтез ирНк рецепторов к кальцитрио-
лу [18]. как было отмечено выше, процесс 
синтеза кальцитриола из неактивного витами-
на d нарушается при заболеваниях почек. де-
фицит кальцитриола является начальным зве-
ном патогенеза вГпт и вызывает снижение 
всасывания кальция и фосфора в кишечнике, 
уменьшение супрессивного эффекта на синтез 
и секрецию пГ по механизму отрицательной 
обратной связи. [22].

с другой стороны, кальцитриол самостоя-
тельно влияет на гладкую мускулатуру сосу-
дов. по одним данным он стимулирует проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов 
[16], по другим — подавляет инкорпорацию в 
них Н3-тимидина, то есть рост, стимулирован-
ный эпидермальным фактором роста [9]. та-
ким образом, колебания уровня кальцитриола 
могут вызвать ослабление роста гладкомышеч-
ного слоя сосудистой стенки, либо наоборот 
его усиление [1]. усиление, в свою очередь, 
может привести к уменьшению просвета сосу-
дов, в том числе сосудов почек, и впослед-
ствии — к ухудшению почечного кровотока и 
прогрессированию ХБп.

отдельно изучалась роль кальцитриола в 
процессах атерогенеза. риск развития атеро-
склероза у больных ХБп в несколько раз выше, 
чем в популяции. уже на ранних стадиях ХБп 
повышается уровень триглицеридов и снижа-
ется уровень липопротеидов высокой плотно-
сти [2]. есть исследования, определившие пря-
мую корреляцию между концентрацией вита-
мина d3 (предшественник кальцитриола) и 
содержанием в крови аполипопротеина а-1 и 
липопротеидов высокой плотности, и обрат-
ную зависимость между уровнем кальцитрио-
ла и уровнем триглицеридов, а также липопро-
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теидов очень низкой плотности. Более того, 
выяснилось, что витамин d3 может ингибиро-
вать функцию макрофагов и тем самым пода-
влять атерогенный процесс [15]. следователь-
но, недостаточность активных метаболитов 
витамина d может способствовать развитию 
атеросклероза [1], который также может усугу-
бить течение ХБп.

регулирующее воздействие ионизированно-
го внеклеточного кальция в разных органах 
осуществляется посредством са-рецепторов. 
активация этих рецепторов ведет к стимуля-
ции фосфолипазы с, в результате чего повы-
шается уровень инозитол-1,3,5-трифосфата, 
способствующего мобилизации кальция из 
внутриклеточных депо и накоплению цитозо-
льного са2+.

в пЩж внеклеточный са2+ в концентрации 
1 ммоль/л определяет «контрольную точку» 
(set-point) высвобождения пГ, контролируя 
синтез и секрецию гормона, изменения кото-
рых зависят от малейших колебаний са2+ плаз-
мы, регулирует скорость деградации пГ в 
пЩж. активация са-рецепторов также инги-
бирует аккумуляцию внутриклеточного цамФ 
[8]. Это означает, что для подавления адени-
латциклазной активности клеток пЩж, а сле-
довательно и синтеза пГ, требуется большая 
концентрация са2+. есть предположение о на-
личии прямого действия ca2+ на клетки пЩж. 
частично этот эффект объясняется влиянием 
ca2+ на мембранный потенциал паратиреоид-
ных клеток [14].

в почках через са-рецепторы регулируется 
экскреция кальция, которая возрастает при по-
вышении уровня са2+ плазмы. Нарушение экс-
прессии этих рецепторов играет роль в патоге-
незе вГпт. кроме того, активация са-рецепто-
ров, возможно, лежит в основе контроля 
синтеза кальцитриола почками в результате 
изменения концентрации са2+ плазмы и неза-
висимо от пГ [30]. Kifor о. et al., используя 
иммунохимические методы, продемонстриро-
вали снижение количества са-рецепторов в 
пЩж у пациентов с уремией, что способству-
ет снижению чувствительности пЩж к каль-
цию [14]. особенно резкое уменьшение числа 
са-рецепторов наблюдалось в узлах гиперпла-
зии пЩж [8]. описанные механизмы ведут к 
усилению секреторной активности пЩж и по-
вышению уровня пГ.

считают, что гиперфосфатемия играет глав-
ную роль в прогрессировании ХБп, развитии 
вГпт и ренальной остеодистрофии [18]. коли-
чество фосфора, экскретируемое почками, 
определяется двумя процессами: ультрафиль-

трацией и реабсорбцией. в результате умень-
шения массы действующих нефронов при ХБп 
и соответственно уменьшения суммарной ве-
личины ультрафильтрации и фильтрационного 
заряда фосфора, постоянство концентрации 
фосфора в крови при ХБп поддерживается пу-
тем снижения его реабсорбции. установлено, 
что реабсорбция фосфора в проксимальных ка-
нальцах осуществляется посредством Na/pi — 
сопереносчиков типа i и ii, активность кото-
рых регулируется пГ [24]. когда повышенный 
уровень пГ больше не способен компенсиро-
вать сниженную фосфор- экскретирующую 
функцию почек — развивается гиперфосфате-
мия, которая способствует снижению ионизи-
рованного са2+ в результате уменьшения син-
теза кальцитриола из витамина d3, соответ-
ственно, снижения всасывания кальция в 
кишечнике и метастатической кальцификации 
(отложение депозитов фосфата кальция в тка-
нях) [15].

Фосфор плазмы непосредственно стимули-
рует секрецию пГ и гиперплазию клеток пЩж 
независимо от са2+ и кальцитриола [24]. дру-
гой механизм действия гиперфосфатемии — 
прямое влияние на рецепторы кальцитриола 
(кт-рецепторы) и нарушение связывания каль-
цитриола его рецепторами. развивается рези-
стентность кт-рецепторов к действию гормо-
на и с увеличением уровня фосфора снижается 
связывание кальцитриола с рецепторами. кро-
ме того, гиперфосфатемия способствует сни-
жению числа са-рецепторов [7], через которые 
са может стимулировать синтез кальцитриола 
в почках. Гиперфосфатемия также ингибирует 
1а-гидроксилазу, осуществляющую синтез ак-
тивной формы витамина d.

паращитовидные железы при уремии теря-
ют чувствительность к са и кальцитриолу в 
результате потери рецепторов, причем гипер-
фосфатемия уменьшает число и са-, и кт-ре-
цепторов [15], а секреция пГ становится по-
стоянно высокой. чем больше размеры пЩж, 
тем меньше в них рецепторов к кальцитриолу. 
таким образом, повышенный уровень фосфора 
может влиять на снижение рецепторов к кт 
через увеличение размеров пЩж.

в последние годы внимание исследовате-
лей привлечено к ранним биомаркерам ХБп. 
Этими маркерами являются белок Klotho и 
фактор роста фибробластов (fibroblast Growth 
factor — fGf23), которые принимают участие 
в метаболизме фосфора, кальция и витамина d 
при ХБп. в физиологических условиях fGf23 
контролирует экскрецию фосфатов почками в 
соответствии с потребностями организма. кро-
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ме того, fGf23 влияет на синтез витамина d 
путем ингибирования 1а-гидроксилазы, кото-
рая превращает неактивный витамин d в каль-
цитриол. увеличение кальцитриола способ-
ствует всасыванию кальция и фосфора в 
желудочно- кишечном тракте. прирост концен-
трации кальция и кальцитриола влияет на па-
ращитовидную железу — подавляется действие 
пГ и увеличивается экскреция кальция с мо-
чой [5]. fGf23 ингибирует реабсорбцию фос-
фора в проксимальном канальце и таким обра-
зом увеличивает его клиренс и подавляет се-
крецию пГ на ранних стадиях заболевания 
почек. прогрессирующее снижение функции 
почек приводит к ограничению ответа на уве-
личенный уровень fGf23, и уровень сыворо-
точного фосфора остается высоким [6]. Белок 
Klotho служит в качестве высокоаффинного 
рецептора для fGf23. изменения концентра-
ции белка Klotho (снижение) и fGf23 (повы-
шение) начинаются уже со ii–iii стадии ХБп и 
являются более ранними маркерами прогрес-
сирования данного заболевания — в отличие от 
уровней пГ и фосфора [11].

кальцификация внеклеточного вещества яв-
ляется комплексным и многофакторным про-
цессом, который ограничен влиянием матрикс-
ных протеинов [23] и регулируется ингибито-
рами и активаторами кальцификации и 
формирования костей. Феномен сосудистой 
кальцификации при ХБп известен очень дав-
но. сегодня очевидно, что данный феномен на-
чинает формироваться очень рано, по суще-
ству, задолго до того, как лабораторные при-
знаки нарушений фосфорно- кальциевого 
обмена становятся очевидными: в качестве 
инициального этапа их патогенеза выступают 
нарушения транспорта Na/pi на уровне сосуди-
стой гладкомышечной клетки, в последующем 
дополняемые нарастающими отложениями 
кальция в стенке сосудов [17].

рецепторы и эффекты пг

Эффект пГ реализуется через взаимодей-
ствие с клеточными рецепторами. в настоя-
щее время открыто два типа данных рецепто-
ров. рецепторы типа 1 являются общими для 
пГ и белков семейства пГ (или пГ-подобных 
пептидов — пГпп). пГ/пГпп рецепторы типа 
1 принадлежат к семейству G-протеинсвязан-
ных рецепторов. они обнаружены в различ-
ных органах и тканях: почках, костях, глад-
комышечных клетках сосудов и т.д. однако 
эффекты пГ и пГпп в различных тканях ва-
рьируют [13]. Это достигается благодаря спо-

собности пГ и пГпп воздействовать через 
 рецепторы на разнообразные вторичные мес-
сенджеры. Наиболее хорошо изученным меха-
низмом действия пГ является аденилатциклаз-
ный путь: через G-белки активируется адени-
латциклаза, накапливается цамФ, который 
посредством цитоплазматических и ядерных 
протеинкиназ регулирует клеточные биосин-
тетические процессы. так, например, в остео-
цитах пГ тормозит синтез структурных бел-
ков, способствует высвобождению гидролити-
ческих ферментов, вызывая солюбилизацию 
нерастворимых солей кальция. На интерсти-
циальные клетки и остеокласты пГ действует 
косвенно — посредством паракринных и дру-
гих факторов, продуцируемых остеобластами. 
с другой стороны, пГ может оказывать свои 
эффекты через фосфоинозитидный путь. Глав-
ными посредниками последнего являются фос-
фолипаза с (этот путь, в определенном смыс-
ле антагонистичен аденилатциклазному), и 
кальмодулин. предполагают, что направлен-
ность действия пГ может зависеть от соотно-
шения концентраций цамФ и кальмодулина и 
определяется фенотипом клетки и строением 
G-белков [27].

пГ-рецепторы типа 2, открытые относи-
тельно недавно, были обнаружены в тканях 
мозга, яичек, в плаценте и гладкомышечных 
клетках. есть данные о выявлении этих рецеп-
торов также в экзокринной ткани поджелудоч-
ной железы, в эндотелии сердца и кровенос-
ных сосудов, в легких и сосудистом полюсе 
почечных клубочков [28]. они не чувствитель-
ны к пГпп и активируются лигандом, проду-
цируемым гипоталамусом. стимуляция рецеп-
торов типа 2 вызывает увеличение внутри-
клеточного свободного кальция, но не цамФ. 
роль этих рецепторов до конца не выяснена 
[28, 27]. предполагалось их участие в регуляции 
секреции гормона роста, высвобождении гипо-
таламических гормонов, сердечно- сосудистой 
и почечной гемодинамики (papasani m.r. et al., 
2004). считается, что в почках экспрессия ре-
цепторов ограничивается клубочковыми и дру-
гими сосудистыми клетками и не распростра-
няется на канальцевые эпителиальные клетки.

Начальный этап действия пГ на эффектор-
ные клетки — стимуляция вхождения в них 
са2+ из тканевой жидкости — предшествует 
дальнейшему гиперкальциемическому дей-
ствию пГ. при вызванном хронической уреми-
ей вГпт наблюдается именно повышение вну-
триклеточного са2+, то есть хроническое дей-
ствие пГ напоминает первую фазу активности 
гормона. повышение уровня цитоплазматиче-
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ского са2+ из-за избыточной секреции пГ было 
продемонстрировано у больных с уремией: по-
вышение са2+ тромбоцитов коррелировало с 
плазменной концентрацией пГ [21]. Qing et al. 
на модели крыс с уремией выявили повышен-
ную концентрацию са2+ в кардиомиоцитах, вы-
зывающую ингибирование инсулиноподобного 
фактора роста. Этот процесс регрессировал 
после паратиреоидэктомии [20].

в результате взаимодействия пГ с рецепто-
рами пГ/пГпп 1 типа и G-протеин- опосредо-
ванной стимуляции аденилатциклазы в клетке 
из атФ образуется цамФ, который поддержи-
вает в открытом состоянии са-каналы, обеспе-
чивая увеличение поступления в клетку вне-
клеточного са2+ [13]. таким образом, наиболее 
важным механизмом действия пГ, поддержи-
вающим высокую концентрацию са2+ в клетках, 
считается повышенное поступление внекле-
точного са2+ в цитоплазму — эффект, который 
может имитироваться ионофорами кальция и 
блокироваться верапамилом. по другим дан-
ным, в некоторых клетках паратгормон через 
цамФ-опосредованные реакции ингибирует 
потенциал- зависимые са-каналы а-типа [29]. 
с другой стороны, пГ может активировать 
фосфо- инозитид-кальциевую систему. второй 
посредник этого пути — 1,4,5-инозитолтри-
фосфат, способствует мобилизации са2+ из 
внутриклеточных депо, что приводит к увели-
чению цитозольного са2+. как уже упомина-
лось, тип реакции, запускаемой в результате 

взаимодействия пГ с рецептором, зависит от 
фенотипа клетки и строения G-белков [9, 27]. 
кроме того, увеличение внутриклеточного са2+ 
под влиянием пГ связано и с нарушением вы-
теснения последнего из клетки. как было об-
наружено Smogorzewski м. et al. [26], пГ разо-
бщает окислительное фосфорилирование и тем 
самым уменьшает продукцию атФ. в резуль-
тате этого ослабляется действие Na+, 
K+-атФ-азы и са2+-атФ-азы (а увеличение при 
этом Na+ ведет к снижению вытеснения са2+ из 
клетки). все это приводит к длительному по-
вышению уровня внутриклеточного са2+ и объ-
ясняет токсические реакции, наблюдаемые при 
уремическом вГпт. любопытно отметить, что 
часть эффектов очень высоких концентраций 
пГ подобна влияниям местных гормонов — 
пГпп [25].

приводятся также данные исследований на 
животных, показавшие, что почечная дисфунк-
ция без вГпт сама индуцирует нарушение ра-
боты остеобластов и остеогенеза. резистент-
ность костной ткани к пГ при заболеваниях 
почек, по мнению авторов, развивается даже 
при нормальном или низком уровне пГ, воз-
можно в результате нарушения регуляции пГ/
пГпп рецепторов и дисфункции остеобластов 
[12].
пГ, являясь уремическим токсином, оказывает 
воздействие на функционирование многих ор-
ганов и систем. развитие гиперпаратиреоза и 
нарушения фосфорно- кальциевого обмена при-
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рис. 1. схема формирования вГпт при ХБп [3]
рис. 2.изменение параметров крови при различных стади-

ях ХБп [5]. 1.25(oh)2d3 — кальцитриол, fGf23 — 
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pi — фосфат-ион.
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водят к остеодистрофиям, остеопорозу, метаста-
тической внескелетной кальцификации мягких 
тканей, стенок сосудов, сердечных клапанов и 
проводящей системы, миокарда, энцефалопа-
тии, влияет практически на все клетки гемо-
поэза, нарушения секреции инсулина [17].

заключение

в патогенезе вГпт, развивающегося на 
фоне ХБп, обнаружено много перекрестных 
влияний. каждое звено в цепи формирования 
вГпт имеет несколько точек пересечения с 
остальными звеньями. в развитии вГпт име-
ются механизмы, которые сами по себе могут 
влиять на почечный кровоток прямо или опо-
средованно через системное кровообращение. 
информация о роли рецепторов пГ 2 типа не-
достаточна, а о рецепторах типа 1 вариабельна, 
их эффект зависит от концентрации, типа 
клетки- мишени, структуры белков мембраны 
клеток, количественного соотношения вторич-
ных мессенджеров. резистентность рецепторов 
органов и тканей при данной патологии, по не-
которым данным, возникает еще до появления 
электролитных и гормональных расстройств. 
очевидно, патогенез вГпт сложнее, чем пред-
ставлялось ранее. высокая смертность больных 
с данной патологией привлекает внимание к 
обсуждаемой проблеме. дальнейшее ее изуче-
ние позволит совершенствовать методы лече-
ния и тактику ведения таких пациентов.
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