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О костных осложнениях, развивающихся при уре-
мии, было известно более 100 лет назад [3, 15, 39]. На 
сегодняшний день отмечено, что помимо патологи-
ческих изменений скелета, объединяемых в понятие 
ренальной остеодистрофии, нарушения кальцие-
во-фосфорного обмена при хронической почечной 
недостаточности (ХПН) ведут к патологии многих 
других органов.

Ионы Са2+ – жизненно важные компоненты живого 
организма, принимающие участие в формировании 
многих его структур и регуляции метаболических 
процессов. К числу разнообразных функций кальция 
относятся [4]:

1) участие в контактном узнавании клеток и их ин-
теграции, благодаря образованию Са2+ мостиков между 
анионными группами макромолекулярных компонен-
тов мембран соседних клеток;

2) обеспечение стабилизации формы клеток и ее 
структуры в результате взаимодействия с компонентами 
клеточных мембран и цитоскелета;

3) регуляция проницаемости мембран нейронов и 
миоцитов для одновалентных катионов и стабилизация 
потенциала покоя;

4) участие в инициации мышечного сокращения за 
счет образования комплекса с тропонином С;

5) стимуляция многих секреторных и биосинтети-
ческих процессов в экзо- и эндокринных железах;

Паратиреоидный гормон – универсальный 
уремический токсин
(Обзор литературы)

Г.В. Волгина, Ю.В. Перепеченных 
Кафедра внутренних болезней № 3 МГМСУ 
(зав. – академик РАМН, д.м.н., проф. Е.И. Соколов)

Parathyreoid – Hormone As A Universal Uremic Toxin
G.V. Volgina, U.V. Perepechenih 

Ключевые слова: ХПН, паратиреоидный гормон, вторичный гиперпаратиреоидизм.

Адрес для переписки: г. Москва, ул. Делегатская 20/1, Московский государственный медицинский стоматологический универ-
ситет

Телефон: 303-93-07 (р), 331-04-13 (д). Волгина Галина Васильевна

6) регуляция каталитической активности многих 
ферментов (Са2+–АТФ-азы, фосфодиэстеразы, фрукто-
зодифосфатазы и др.);

7) регуляция окислительного фосфорилирования 
в митохондриях;

8) стимуляция свертывания крови посредством 
активации ряда стадий, запускающих превращение 
протромбина в тромбин;

9) опосредование эффектов ряда гормонов и ней-
ромедиаторов в качестве вторичного мессенджера;

10) формирование скелета [4].
Концентрация кальция в крови стабильна. Ее суточ-

ные колебания не превышают 3%.
Уровень общего и ионизированного кальция в 

плазме и в клетках находится преимущественно в 
зависимости от состояния и функции трех структур 
организма: костного аппарата, почек и тонкого ки-
шечника. Функции этих органов в поддержании каль-
циевого баланса определяются, главным образом, тремя 
гормонами: паратгормоном (ПТГ), кальцитонином и 
1,25(ОН)2Д3 (кальцитриолом) [39]. Динамика этих гор-
монов взаимосвязана и зависит от концентрации ионов 
Са2+ в крови. ПТГ, кальцитонин и кальцитриол на одних 
этапах кальциево-фосфорного обмена оказывают 
однона правленное действие (гиперкальциемическое 
действие ПТГ, кальцитриол; гипофосфатемическое 
ПТГ и кальцитонина), на других – противоположное 
(активация резорбции костей под влиянием ПТГ и ее 
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торможение кальцитонином). От уровня данных гормо-
нов в крови зависят характер и интенсивность обмена 
Са и поддержание кальциево-фосфорного гомеостаза, 
столь важного для организма [2–5].

Одним из наиболее постоянных патогенетических 
факторов нарушенного метаболизма двухвалентных 
ионов у больных с ХПН является высокий уровень ПТГ 
[3,4]. Понятно, что изменения обмена такого важного 
элемента как Са, а также при изменениях уровня его 
главного регулятора – ПТГ, следует ожидать нарушений 
в большинстве органов, а не только в «классических» 
мишенях кальциево-фосфорного обмена: почках, ко-
стях и кишечнике. Эти и другие данные в свое время 
позволили Massry S.G. высказать гипотезу, а затем Ritz E. и 
соавт. подтвердить предположение, что ПТГ – представ-
ляет собой уремический токсин, в том смысле, что при 
уремии возникает ряд органных дисфункций, таких как 
мышечная дисфункция, кардиомиопатия, дисфункция 
лейкоцитов, Т-клеток, нарушение секреции инсулина, 
которые не реагируют на диализную терапию, но не-
разрывно связаны, по крайней мере частично, с избы-
точной концентрацией ПТГ [45, 46, 47, 63]. 

ПТГ представляет собой пептидную цепь из 84 
аминокислот с молекулярной массой 9500. Он проду-
цируется главными клетками околощитовидных желез, 
накапливается в секреторных гранулах, но может и 
сразу секретироваться в кровь [5]. На секрецию ПТГ 
влияет множество факторов. Главным из них является 
сниженный кальций плазмы. Продукцию ПТГ стиму-
лируют также сниженный уровень магния плазмы, 
простагландин Е2, секретин, гистамин, допамин, кор-
тизол и β-адренергические вещества [5]. Торможение 
секреции ПТГ возможно при повышении уровней в 
крови кальция или магния. Значительная регулирую-
щая роль в секреции ПТГ в настоящее время отводится 
кальцитриолу [5, 28, 52, 67, 68].

Эффект ПТГ реализуется через взаимодействие с 
клеточными рецепторами. В настоящее время открыто 
два типа данных рецепторов [34]. Рецепторы первого 
типа являются общими для ПТГ и белков семейства 
ПТГ (или ПТГ-связанных белков – ПТГсБ). Последние 
считаются важнейшим регулирующим фактором роста 
и дифференцировки клеток. Они кодируются одним 
общим с ПТГ геном, но имеют более сложную органи-
зацию. Существуют три изоформы ПТГсБ. В отличие от 
ПТГ, ПТГсБ в нормальном физиологическом состоянии 
не циркулируют, а действуют ауто- или паракринно (на 
саму секретирующую клетку или на близлежащие клет-
ки). По последним данным обнаружено и интракринное 
влияние ПТГсБ [81].

ПТГ/ПТГсБ рецепторы типа 1 принадлежат к се-
мейству G-протеинсвязанных рецепторов [34]. Они 
обнаружены в раличных органах и тканях: почках, ко-
стях, гладко-мышечных клетках сосудов и т. д. Однако 
эффекты ПТГ и ПТГсБ в различных тканях варьируют. 
Это достигается благодаря способности ПТГ и ПТГсБ 
воздействовать через рецепторы на разнообразные 
вторичные мессенджеры. Наиболее хорошо изученным 
механизмом действия ПТГ является аденилатциклазный 
путь: через G-белки активируется аденилатциклаза, 
накапливается цАМФ, который посредством цито-
плазматических и ядерных протеинкиназ регулирует 
клеточные биосинтетические процессы. Так, например, 

в остеоцитах ПТГ тормозит синтез структурных белков, 
способствует высвобождению гидролитических фер-
ментов, вызывая солюбилизацию нерастворимых солей 
кальция. На интерстициальные клетки и остеокласты 
ПТГ действует косвенно, посредством паракринных 
и других факторов, продуцируемых остеобластами. С 
другой стороны, ПТГ может оказывать свои эффекты 
через фосфоинозитидный путь. Главными «посредни-
ками» последнего являются фосфолипаза С (этот путь 
в определенном смысле антагонистичен аденилат-
циклазному), кальмодулин. Предполагают, что направ-
ленность действия ПТГ может зависеть от соотношения 
концентраций цАМФ и кальмодулина и определяется 
фенотипом клетки и строением G-белков [4, 81].

ПТГ-рецепторы второго типа, открытые недавно, 
были обнаружены в тканях мозга, яичек, в плаценте 
и гладко-мышечных клетках. Они не чувствительны 
к ПТГсБ, но активируются лигандом, продуцируемым 
гипоталамусом. Роль этих рецепторов до конца не 
выяснена [81].

Активная форма витамина Д – кальцитриол, сти-
мулируя синтез Са-связывающего белка, способствует 
аккумуляции Са клетками слизистой тонкого кишеч-
ника и костной ткани. Активируя 1α-гидроксилазу 
проксимальных канальцев почек, ПТГ способствует 
синтезу 1,25(ОН)2Д3, вместе с которым усиливает вса-
сывание Са в кишечнике. Кроме того, витамин Д как бы 
подготавливает ситуацию для реализации действия ПТГ, 
который стимулирует выход аккумулированного Са2+ из 
клеток в кровь. Таким образом, паращитовидные железы 
(ПЩЖ), продуцирующие ПТГ, занимают центральное 
место в минеральном обмене, реагируя на малейшие 
изменения концентрации внеклеточного ионизиро-
ванного кальция [3, 4].

При выпадении функции почек слаженная регуля-
ция кальция и фосфора нарушается [4, 37]. Вторичный 
гиперпаратиреоз (ВГПТ) – частое, иногда инвалиди-
зирующее осложнение уремии, хроническая природа 
которого способствует развитию и поддержанию 
этого патологического процесса у большей части до-
диализных и значительного числа диализных больных. 
Последнее иллюстрируется тем фактом, что после 20 
лет диализной терапии у 20% больных требуется пара-
тиреоидэктомия (ПТЭ) [63]. Сейчас очевидно, что ВГПТ 
развивается уже на ранних стадиях прогрессирующей 
почечной недостаточности. Механизм ВГПТ сложен, 
многокомпонентен (рис. 1). В связи с постепенным 
снижением почечной функции организм больного 
может достичь частичной компенсации. Однако этот 
процесс компенсации запускает порочный круг.

ПЩЖ являются центральным звеном гомеостатиче-
ской регуляции Са [1, 3, 4, 5], но и Са регулирует функ-
цию ПЩЖ, воздействуя через недавно клонированные 
Са-чувствительные рецепторы по распространенному 
принципу обратной связи: гиперкальциемия подавляет 
синтез ПТГ, а гипокальциемия, наоборот, способствует 
секреции гормона [12]. Са-рецепторы принадлежат к 
семейству G-протеинсвязанных рецепторов. Кроме кле-
ток ПЩЖ, они обнаружены во многих клетках тканей 
организма: в кальцитонин-секретирующих С-клетках 
щитовидной железы, в нефронах почек, в определен-
ных участках тканей мозга, в клетках костной ткани 
и др. Активация этих рецепторов ведет к G-протеин-
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опосредованной стимуляции фосфолипазы С, в резуль-
тате чего повышается уровень инозитол-1,3,5-трифос-
фата, способствующего мобилизации Са из внутрикле-
точных депо и накоплению цитозольного Са2+. Также 
активация Са-рецепторов ингибирует аккумуляцию 
внутриклеточного цАМФ [12]. В разных органах через 
Са-рецепторы осуществляются те или иные регулиру-
ющие воздействия ионизированного внеклеточного 
Са2+. В ПЩЖ внеклеточный ионизированный Са2+ 
определяет «контрольную точку» высвобождения ПТГ, 
контролирует синтез и секрецию гормона, изменения 
которых зависят от малейших колебаний Са2+ плазмы 
[12, 37]. В почках через Са-рецепторы регулируется экс-
креция Са, которая возрастает при повышении уровня 
Са2+ плазмы. Повреждения, мутации Са-рецепторов 
приводят к развитию таких заболеваний, как семейная 
гипокальций урическая гиперкальциемия [58, 59], зло-
качественный гиперпаратиреоидизм новорожденных 
[58] и старче ские формы гипопаратиреоидизма [10]. 
Нарушение экспрессии этих рецепторов играет роль в 
патогенезе первичного и вторичного гиперпаратирео-
за (ПГПТ и ВГПТ) [36]. Са-рецепторы низкоспецифичны 
и могут активироваться двух- и трехвалентными иона-
ми. Сродство Са-рецепторов к Mg2+может объяснить 
подавление секреции ПТГ при гипермагнезиемии, а 
также кальциурию и натрийурез, вызываемых путем 
активации Са-рецепторов тубулярного аппарата почек 
ионами Mg2+ [14].

Кроме того, активация Са-рецепторов, возможно, 
лежит в основе контроля синтеза кальцитриола почка-
ми в результате изменения концентрации Са2+ плазмы 
и независимо от ПТГ [85].

Существует несколько механизмов нарушения Са 
регуляции ПТГ. Один из механизмов повышения секре-
ции ПТГ при ХПН – установление новой «контрольной 
точки» концентрации Са [11, 12]. Это означает, что для 
подавления аденилатциклазной активности клеток 
ПЩЖ, а следовательно, и синтеза ПТГ, требуется бóль-
шая концентрация Са. В других работах, где авторы 
не обнаружили изменения «контрольной точки» (set-
point), было предположено наличие прямого действия 

Са на плазму клеток ПЩЖ [30, 36]. 
Частично этот эффект объясняется 
влиянием Са2+ на мембранный по-
тенциал паращитовидных клеток. 
Кроме того, Са в зависимости от 
дозы регулирует скорость деграда-
ции ПТГ в ПЩЖ [4, 12].

Также внеклеточный Са2+ спо-
собен подавлять транскрипцию 
гена ПТГ, воздействуя на участок 
«отрицательной регуляции» сайта 
начала транскрипции гена ПТГ 
[36]. Kifor O. еt al., используя имму-
нохимические методы, продемон-
стрировали снижение количества 
Са-рецепторов в ПЩЖ у пациентов 
с уремией, что способствует сниже-
нию чувствительности к Са ПЩЖ 
[36]. Особенно резкое уменьшение 
числа Са-рецепторов наблюдалось 
в узлах гипер-плазии ПЩЖ [13, 
30]. Описанные механизмы ведут к 
усилению секреторной активности 

ПЩЖ, повышению уровня ПТГ и клинике ВГПТ.
В результате ухудшения почечной функции, умень-

шения синтеза кальцитриола, при ХПН имеется общая 
тенденция к развитию гипокальциемии, которая спо-
собствует гиперфункции ПЩЖ, но на определенном 
этапе перестает коррегироваться даже очень высоким 
ПТГ [2, 4, 5, 63].

О влиянии фосфора на развитие и прогрессирова-
ние ВГПТ до сих пор не существует однозначного мне-
ния. Количество фосфора, экскретируемое почками, 
определяется двумя процессами: ультрафильтрацией 
и реабсорбцией. При ухудшении почечной функции 
и, соответственно, уменьшении величины ультрафиль-
трации, постоянство концентрации фосфора в крови 
поддерживается путем снижения его реабсорбции. 
Этот процесс регулируется ПТГ. Однако при снижении 
скорости клубочковой фильтрации ниже 20–25мл/
мин даже повышенный уровень ПТГ больше не может 
компенсировать сниженную фосфорэкскретирую-
щую функцию почек. Развивается гиперфосфатемия, 
которая способствует снижению ионизированного 
Са2+ в результате уменьшения синтеза кальцитриола 
из 25(ОН)2Д3, снижения всасывания Са в кишечнике 
и метастатической кальцификации (отложение депо-
зитов фосфата кальция в тканях) [13, 16, 60, 78]. Ранее 
эти эффекты гиперфосфатемии считали ведущими в 
возникновении ВГПТ, так как ПЩЖ при уремии теряют 
чувствительность к Са и кальцитриолу в результате по-
тери рецепторов, причем гиперфосфатемия уменьшает 
и Са-, и кальцитриол-рецепторы [13, 29, 60], а секреция 
ПТГ становится постоянно высокой [24].

Последние исследования выявили дополнительные 
механизмы влияния гиперфосфатемии [16, 43, 66, 70, 
82]. Оказалось, что фосфор плазмы непосредственно 
стимулирует секрецию ПТГ, независимо от Са2+ и кальци-
триола [16, 43, 70]. Combe C. еt al. показали, что снижение 
фосфора у животных и людей с ХПН прямо ингиби-
ровало продукцию ПТГ, независимо от уменьшения 
уровней Са2+ и кальцитриола плазмы [43]. Более того, 
выявлено, что гиперфосфатемия стимулирует пролифе-

Рис. 1. Патогенез вторичного гиперпаратиреоза при ХПН
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рацию клеток ПЩЖ в культуре бычьих паратиреоидных 
клеток in vitro [66, 68] и клеток ПЩЖ у крыс in vivo [67].

Недавние исследования показали, что ключевым 
регулятором паратиреоидной функции является каль-
цитриол [6]. 1,25(ОН)2Д3 подавляет транскрипцию 
гена ПТГ [67]. Demay M.B. et al. определили ДНК-после-
довательность в гене человеческого ПТГ, связанную 
с рецептором 1,25(ОН)2Д3 [20]. Ингибируя ген транс-
крипции ПТГ, кальцитриол уменьшает пролиферацию 
клеток ПЩЖ [52]. Кроме того, кальцитриол может 
индуцировать апоптоз клеток ПЩЖ [21, 23, 28]. Как из-
вестно, кальцитриол-рецепторы регулируются самим 
кальцитриолом: связывание 1,25(ОН)2Д3 со своими 
рецепторами стабилизирует последние и увеличивает 
их продолжительность полужизни [53, 57]. В почках 
и ПЩЖ кальци триол регулирует и иРНК рецепторов к 
кальцитриолу [53].

При ХПН количество кальцитриола прогрессивно 
снижается с потерей почечной функции, нарушается 
регуляция и происходит уменьшение числа рецепторов 
кальцитриола. Однако точный механизм этого нару-
шения на уровне транскрипции, трансляции и др. до 
конца еще не раскрыт [57]. На действие кальцитриола 
может оказывать негативное влияние повышенный 
уровень фосфора [60,78]. Однако механизм действия 
гиперфосфатемии до настоящего времени остается 
неясным. Как отмечено выше, гиперфосфатемия сти-
мулирует пролиферацию клеток ПЩЖ [43, 78]. Также 
обнаружено, что чем больше размеры ПЩЖ, тем меньше 
в них рецепторов к кальцитриолу [29]. Таким образом, 
повышенный фосфор может влиять на снижение рецеп-
торов к кальцитриолу через увеличение размеров ПЩЖ.

Другой механизм действия гиперфосфатемии – пря-
мое влияние на кальцитриол-рецепторы и нарушение 
связывания кальцитриола его же рецепторами. Разви-
вается резистентность кальцитриол-рецепторов к дей-
ствию гормона. Korkor A.B. et al. выявили, что связывание 
кальцитриола с рецепторами снижалось с увеличением 
уровня фосфора [38]. Кроме того, гиперфосфатемия 
способствует снижению числа Са-рецепторов [13], 
через которые Са может стимули-
ровать синтез кальцитриола в поч-
ках и ингибирует 1α-гидроксилазу, 
осуществляющую синтез активной 
формы витамина Д [16].

В результате снижения уровня 
кальцитриола, доказанного умень-
шения числа кальцитриол-рецеп-
торов на клетках ПЩЖ и развития 
их резистентности к действию 
1,25(ОН)2Д3, паратиреоидные клет-
ки начинают пролиферировать 
(также на этот процесс влияет ги-
перфосфатемия), и начальный рост 
ПЩЖ поликлонален [24, 27, 29]. Это 
приводит к диффузной гиперплазии 
(ГП) ПЩЖ. По мере снижения числа 
рецепторов к кальцитриолу клетки 
с наиболее выраженным процессом 
пролиферируют быстрее, в резуль-
тате чего возникают узлы гиперпла-
зии. Прогрессирующая гиперплазия 
ПЩЖ связана с доказанным моно-

клональным ростом [19, 27, 28, 52, 67, 68, 75], который 
связывают именно с уменьшением фенотипической 
экспрессии рецепторов кальцитриола [28, 29]. В узлах 
гиперплазии рецепторов к кальцитриолу практически 
нет. Этим объясняется отсутствие эффекта к действию 
активных метаболитов витамина Д [27]. Порочный круг 
замыкается (рис. 2).

Следует подчеркнуть, что только кальцитриол прямо 
подавляет транскрипцию гена ПТГ и митотическую 
активность клеток ПЩЖ [27–29, 67, 68]. Са и фосфор 
регулируют синтез ПТГ на посттранскрипционном 
уровне, оказывая влияние на информацуионную РНК  
предшественников ПТГ [12, 13, 16, 70].

Возникновение резистентности скелета к действию 
ПТГ при ХПН в настоящее время объясняют наруше-
нием регуляции и функционирования ПТГ/ПТГсБ-ре-
цепторов [41]. В результате этого снижается процесс 
ремоделирования кости [32]. При уремии клетки кости 
становятся нечувствительными к вводимому 1,34-ПТГ, 
что было показано на крысах с уремией [76]. Данный 
механизм также вносит свой вклад в развитие ВГПТ 
[32, 41, 63].

Так как ПТГ воздействует на клеточную сигналь-
ную систему, присутствующую в организме почти 
повсеместно – внутриклеточный Са2+, то нет ничего 
удивительного в обнаружении рецепторов ПТГ/ПТГсБ 
во многих органах, которые раньше не считались 
«мишенями» действия этого гормона [34, 81]. Именно 
это является «молекулярной основой» постулата: ПТГ 
– универсальный уремический токсин [45–47].

Начальный этап действия ПТГ на эффекторные 
клетки – стимуляция вхождения в них Са2+ из тканевой 
жидкости – предшествует дальнейшему гиперкальци-
емическому действию ПТГ. При вызванном хрониче-
ской уремией ВГПТ наблюдается именно повышение 
внутриклеточного Са2+, то есть хроническое действие 
ПТГ напоминает первую фазу активности гормона [11, 
49]. Повышение уровня цитоплазматического Са2+ из-за 
избыточной секреции ПТГ было продемонстрирова-
но у больных с уремией: повышение Са тромбоцитов 

Рис. 2. Патогенез вторичного гиперпаратиреоза при ХПН (продолжение)

Паратиреоидный гормон – универсальный уремический токсин Обзоры и лекции
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Обзоры и лекции Г.В. Волгина, Ю.В. Перепеченных

коррелировало с плазменной концентрацией ПТГ [62]. 
Qing D.P. и соавт. на модели уремических крыс выявили 
повышенную концентрацию Са2+ в кардиомиоцитах, 
вызывающую ингибирование инсулиноподобного 
фактора роста-1 – стимулированного синтеза белка. 
Этот процесс регрессировал после ПТЭ [61].

Таким образом, наиболее важным механизмом дей-
ствия ПТГ, поддерживающим высокую концентрацию 
Са2+ в клетках, считается повышенное поступление 
внеклеточного Са2+ в цитоплазму – эффект, который 
может имитироваться ионофорами Са и блокироваться 
верапамилом [33, 47, 61, 73]. В результате взаимодей-
ствия ПТГ со своими ПТГ/ПТГсБ рецепторами первого 
типа, G-протеинопоосредованной стимуляции адени-
латциклазы в клетке из АТФ образуется цАМФ, который 
поддерживает в открытом состоянии Са-каналы, обе-
спечивая увеличение поступления в клетку внеклеточ-
ного Са2+ [34]. По другим данным, в некоторых клетках 
ПТГ через цАМФ-опосредованные реакции ингибиру-
ются потенциал-зависимые Са-каналы α-типа [82].

С другой стороны, ПТГ может активировать фосфо-
инозитид-кальциевую систему. Второй посредник этого 
пути – 1,4,5-инозитолтрифосфат (IРЗ) способствует 
мобилизации Са2+ из внутриклеточных депо, тем самым 
опять же способствуя увеличению внутриклеточного 
Са2+. Как уже упоминалось, тип реакции, запускаемой в 
результате взаимодействия ПТГ с ПТГ/ПТГсБ-рецепто-
ром, зависит от фенотипа клетки и строения G-белков 
[4, 81].

Кроме того, увеличение внутриклеточного Са2+ под 
влиянием ПТГ связано и с нарушением вытеснения по-
следнего из клетки. Как было обнаружено Smogorzew-
ski M. [71], ПТГ разобщает окислительное фосфори-
лирование и тем самым уменьшает продукцию АТФ. В 
результате этого ослабляется действие Na+–K+–AТФ-азы 
и Са2+–АТФ-азы (а увеличение Na+ ведет к снижению 
вытеснения Са2+ из клетки). Механизм угнетения Na+–
Ca2+ – «обменника» под влиянием ПТГ не ясен.

 Все эти реакции приводят к длительному повыше-
нию внутриклеточного Са2+ и объясняют токсические 
реакции, наблюдаемые при уремическом ВГПТ. Любо-
пытно отметить, что часть эффектов очень высоких 
концентраций ПТГ подобны влияниям местных гор-
монов – ПТГсБ [80].

Итак, увеличивая ток Са2+ в клетки и воздействуя на 
этот универсальный внутриклеточный мессенджер, 
ПТГ может влиять на разнообразные процессы в орга-
нах, не считающихся его «классическими мишенями». 
Хроническое повышение ПТГ при ХПН оказывает па-
тологическое действие на эти органы. 

До сих пор одной из важнейших проблем ХПН 
являются кардиоваскулярные заболевания [1, 9, 26, 42, 
56, 63, 71, 74, 83]. Замечено, что ПТГ, повышая внутри-
клеточный Са2+, оказывает неблагоприятное влияние 
на метаболизм, структуру и функции миокарда [1, 42, 
48, 80]. Увеличение ПТГ может способствовать возник-
новению патологических изменений в различных со-
судах: атеросклерозу – в крупных и артериолосклерозу 
с медиакалькозом (кальцинозу средней оболочки) – в 
мелких и средних сосудах [42], которые, в свою очередь, 
способствуют гипертрофии и ишемии миокарда. 

Гипертрофия миокарда левого желудочка сердца 
(ГЛЖ) – наиболее частое структурное изменение при 

ХПН [48]. При ВГПТ она характеризуется как увеличени-
ем массы миофибрилл за счет трофического эффекта 
ПТГ через увеличение креатинкиназы и синтеза белка, 
так и интерстициальным фиброзом, при котором ПТГ 
играет решающую роль [9, 42, 55]. ГЛЖ, повышение 
внутриклеточного Са2+, повреждение энергосубстратов 
миокарда способствуют развитию систолической и 
диастолической дисфункций миокарда [80, 81]. ВГПТ, 
наряду с артериальной гипертензией и возрастом боль-
ных, влияет на процессы кальцификации миокарда, 
клапанов сердца, проводящей системы, что приводит 
к возникновению ишемии миокарда, его дисфункции, 
фатальных аритмий, митральной и аортальной недо-
статочности [26, 48, 77].

Повышая внутриклеточный Са2+, уменьшая синтез 
простагландинов эндотелием сосудов, способствуя 
пролиферации клеток сосудистой стенки, ПТГ вызывает 
увеличение сосудистого тонуса и ригидности сосудов, 
приводя к артериальной гипертензии [54, 62, 65, 83].

Оказывая неблагоприятное влияние на липидный 
и углеводный обмен, ПТГ способствует поражению 
сердечно-сосудистой системы [17, 22, 37, 40, 42]. У экс-
периментальных животных ГПТ вызывает повышение 
концентрации общего холестерина и триглицеридов, 
снижение активности постепарина плазмы (липоли-
тического агента, синтезирующегося в печени) – эф-
фекты, обратимые с помощью ПТЭ [40]. Klin M. и соавт. 
выявили, что у крыс с ХПН нарушена регуляция иРНК 
и ослаблены продукция, высвобождение и активность 
печеночной липазы [38].

Ослабление толерантности к углеводам – часто 
встречающееся и хорошо известное нарушение при 
ХПН [84]. В ряде исследований отмечено, что избыток 
ПТГ вызывает неустойчивость к углеводам при уремии 
путем уменьшения АТФ в островковых клетках под-
желудочной железы (увеличивая цитозольный Са2+) и 
ослабления секреции инсулина [7, 22]. В то же время, 
при ХПН и ВГПТ наблюдается повышение уровня ин-
сулина в крови на фоне сниженной чувствительности 
периферических тканей к инсулину [17]. Эти изменения 
не связаны с нарушением продукции глюкозы печенью, 
а предположительно возникают в результате разнона-
правленного действия инсулина и ПТГ на процесс 
гликолиза в клетках периферических тканей. ПТГ и 
ПТГсБ снижают активность Na+–H+–насоса, угнетают 
аллостерический контроль ключевого фермента гли-
колиза – фосфофруктокиназы, «закисляют» среду через 
воздействие на рН клетки, что оказывает влияние на 
степень толерантости к глюкозе [44, 80].

Другая точка приложения ПТГ при ХПН – клетки 
гемопоэза [8, 18, 31, 35, 50, 51]. Избыток ПТГ оказывает 
влияние практически на клетки всех ростков кост-
ного мозга. Так, в результате увеличения поступления 
Са2+ в клетки, стимуляции Са2+–АТФ-азы и прямого 
повреждения фосфолипидов мембраны, ПТГ снижает 
осмотическую резистентность эритроцитов, тем самым 
укорачивая продолжительность их жизни [63]. Многие 
механизмы действия ПТГ на различные клетки гемопо-
эза не определены. Однако известно, что ПТГ угнетает 
активность колониеобразующей единицы (КОЕ) эри-
троидного ростка, влияет на миграцию полинуклеаров 
[18], изменяя потребление О2 [35] и освобождение 
эластазы [50]. Причем миграция сначала стимулируется, 
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а затем угнетается. ПТГ ингибирует агрегацию тромбо-
цитов, изменяет активность Т-лимфоцитов, угнетает 
пролиферацию В-лимфоцитов, влияет на продукцию 
иммуноглобулинов [8, 18]. Все это объясняет роль ВГПТ 
в ухудшении иммунной функции и повышенной вос-
приимчивости к инфекции при ХПН [51].

Являясь одноцепочечным полипептидом, ПТГ не 
проникает в норме через гематоэнцефалический ба-
рьер. Однако обнаружено, что хронический избыток 
ПТГ in vivo увеличивает остаточный уровень цитозо-
льного Са2+ в синаптосомах мозга [33, 73], что способ-
ствует развитию энцефалопатии. В периферической 
нервной системе уменьшается скорость проведения 
импульса в двигательных нейронах. Предположитель-
но, функциональную роль в развитии данной патоло-
гии играет сопутствующее ухудшение освобождения и 
обратного захвата норадреналина и нарушения обмена 
ацетилхолина в синаптосомах мозга [72, 78].

Таким образом, помимо известных изменений каль-
циево-фосфорного метаболизма, ПТГ через Са-зависи-
мые механизмы оказывает влияние на функции многих 
органов и систем, вызывая при уремии плейотропную 
органную дисфункцию. ПТГ несомненно является 
универсальным уремическим токсином, что доказано 
многими экспериментальными исследованиями [1, 8, 
15, 17, 18, 22, 25, 26, 31–33, 35, 48, 50, 51, 63, 71–73, 83]. 
Но, вероятнее всего, природа уремической интокси-
кации более сложна и многокомпонентна. ПТГ – не 
единственный уремический токсин, что подтвержда-
ется ограниченным влиянием ПТЭ на возникшие при 
ВГПТ изменения в разных органах и системах [45, 46].
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