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Кардиоваскулярные нарушения (КВН) являются 
главной причиной смерти больных, страдающих тер-
минальной хронической почечной недостаточностью 
(ТХПН) и получающих лечение гемо- или перитонеаль-
ным диализом [3, 11, 19, 64, 67, 75–77, 86, 91]. Частота 
КВН при ТХПН, по данным Европейской ассоциации 
диализа и трансплантации (ЭДТА), Почечного реестра 
США (USRDS) и Национального института статистики 
здоровья (NCHS), составляет 40–50%, а ежегодная смерт-
ность диализных больных вследствие этой патологии 
равна 7–9,5%, что в двадцать-тридцать раз превышает 
сердечно-сосудистую летальность в общей популяции 
[11, 64, 75–77, 86]. Таким образом, актуальность пробле-
мы сердечно-сосудистой патологии при хронической 
почечной недостаточности (ХПН) неоспорима, и эта 
категория больных представляет группу «высочайшего 
риска» развития КВН [75, 91, 117].

В настоящее время не вызывает сомнения, что для 
ХПН характерен ряд функциональных и структурных 
изменений сердечно-сосудистой системы. При этом 
наиболее частыми структурными изменениями явля-
ются гипертрофия миокарда левого желудочка сердца 
(ГЛЖС), клапанные поражения и патология коронар-
ных артерий [70, 79, 98, 100, 101]. Среди функциональ-
ных расстройств важнейшую роль играют дисфункция 
миокарда, которая в конечном счете приводит к застой-
ной сердечной недостаточности (ЗСН), и нарушения 
сердечного ритма. 

В современной литературе интенсивно обсуждают-
ся факторы риска и механизмы КВН при ХПН. Наряду с 
теми из них, которые неспецифичны для ХПН и прису-
щи общей популяции, рассматриваются и специальные, 
свойственные именно уремии. К последним относятся 
нарушения водно-солевого обмена, в том числе дисба-
ланс двухвалентных ионов и метаболический ацидоз, 
чрезмерно высокий кровоток через артерио-венозную 
фистулу, гипергомоцистеинемия, оксидантный стресс, 
присущий уремии, белково-энергетическая недоста-
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точность и ряд других [71, 73, 107, 115]. Пристальное 
внимание уделяется нарушениям гомеостаза кальция и 
фосфора, а также изменениям продукции паратиреоид-
ного гормона (ПТГ) и активных метаболитов витамина 
D как ключевым механизмам регуляции этого гомео-
стаза. Обсуждается также значение белков семейства 
ПТГ (ПТГ-связанных белков, ПТГсБ) [22, 46, 62, 70, 83, 
98–100, 111, 114]. 

Установлено, что комплекс сдвигов, присущих ХПН 
и часто связанных между собой, включает как измене-
ния концентрации кальция и фосфора в плазме крови, 
увеличение уровня циркулирующего ПТГ и снижение 
продукции активных метаболитов витамина D, так и 
повреждение тканей, чувствительных к кальцитропным 
гормонам, а также снижение экспрессии кальций- и 
кальцитриол-чувствительных рецепторов. Известную 
роль в возникновении этих нарушений может играть 
также частое введение фармакологически дозирован-
ных добавок кальция и активных дериватов витамина 
D [42, 52, 55, 68, 72, 80, 95, 96, 109, 118, 120].

Кальций играет важную роль в регуляции многих 
процессов в сердечно-сосудистой системе. Это де-
лает вполне объяснимым возникновение различных 
кардио васкулярных нарушений при ХПН, в условиях 
нарушенного гомеостаза кальция и вторичном гипер-
паратиреоза (ВГПТ). Критическим уровнем ПТГ, начи-
ная с которого признается роль ОТГ в генезе сердечной 
патологии при ХПН, считается концентрация в крови 
выше 200 пг/мл [46, 70].

Ионы кальция (Са2+) играют центральную роль в 
миокардиальных циклах возбуждение–сокращение и 
сокращение–расслабление. Выходя из саркоплазма-
тического ретикулума (СПР) в результате потенциала 
действия, они связываются с тропонином и изменяют 
конфигурацию тропонин-тропомиозинового комплек-
са, тем самым снимая его тормозящее действие на ак-
тин. Актин взаимодействует с миозином, и происходит 
сокращение кардиомиоцита [2].

Существуют два механизма саморегуляции, по-



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 2,  ¹ 3  2000132

средством которых изменяется сократительная сила 
миокарда: гетерометрический, в основе которого ле-
жит закон Франка–Старлинга, и гомеометрический. 
Последний связан не с изменением длины волокон 
миокарда, а с непосредственным действием биологи-
чески активных веществ на метаболизм мышечных во-
локон и выработку в них энергии. ПТГ и, по-видимому, 
ПТГсБ влияют именно на гомеометрический механизм, 
резко увеличивая силу и частоту сокращений карди-
омиоцитов [89, 109]. Этот процесс сопровождается 
повышением внутриклеточного Са2+ и циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ). Он не зависит от α- и 
β-адренергических влияний, увеличивающих вход Са2+ 
в клетку в момент развития потенциала действия (ПД ) 
и усиливающих сердечные сокращения, но может быть 
достигнут при применении ионофоров Са2+, то есть 
веществ, способных связываться с рецепторами Са и 
взаимодействовать с его вторичными посредниками. 
Продемонстрирована также блокада этого процесса 
блокатором кальциевых каналов верапамилом [12, 57, 
81, 109]. Таким образом, увеличение силы и частоты 
сокращений кардиомиоцитов, опосредуемое участием 
ПТГ, требует внеклеточного Са2+. 

Са2+ увеличивает длительность ПД и как следствие 
– продолжительность рефрактерного периода. Переме-
щение Са2+ из внеклеточной жидкости в кардиомиоцит 
является основой для регуляции силы сокращения.

При реполяризации ионы Са2+ удаляются от тропо-
нина и связываются с СПР. В этот момент включаются 
насосы клеточных мембран, перемещающие Са2+ в 
межклеточную жидкость. Эти процессы являются энер-
гозависимыми. 

Исследования R. Baczynski с соавт., E. Bogin с соавт. 
показали, что в изолированной миокардиальной мито-
хондрии ПТГ разобщает окислительное фосфорилиро-
вание и ингибирует продукцию в миокарде энергии из 
длинно- и короткоцепочечных жирных кислот, являю-
щихся главными субстратами кардиального метаболиз-
ма [10, 12]. Избыток ПТГ нарушает все энергозависимые 
процессы, в том числе работу Са2+-насосов клеточных 
мембран и СПР, изменяя согласованность циклов воз-
буждение–сокращение–расслабление в миокарде. В 
недавнем исследовании на модели экспериментальной 
ХПН Т.А. Баранова и Н.А. Пенчул выявили существенные 
изменения ритмоинотропных явлений в миокарде жи-
вотных, у которых индуцировался гиперпаратиреоз [1]. 
Эти изменения возникали в результате повреждающего 
действия ПТГ на миокард и были связаны с нарушением 
систем, регулирующих уровень и кинетику внутри-
клеточного Са, а именно кальций-высвобождающей 
и кальций-связывающей функции СПР. Полученные 
данные дали основание авторам предположить, что ПТГ, 
действуя токсически на митохондрии кардиомио цитов, 
является при ХПН ведущим кардиотоксином [1].

В результате хронической перегрузки кальцием в 
кардиомиоцитах нарушаются многие биосинтетиче-
ские процессы, что, в свою очередь, сказывается на 
структуре этих клеток и, соответственно, миокарда 
[29, 97].

Как отмечалось выше, одним из самых частых и 
самых ранних структурных изменений миокарда, воз-
никающих уже на начальных стадиях ХПН, является 
ГЛЖС [47, 79, 115, 117]. Ее частота в наблюдениях разных 

авторов колеблется от 25 до 90% и зависит от стадии 
ХПН [35, 45, 115, 117]. 

Гипертрофия миокарда представляет собой мор-
фофункциональную реорганизацию всех компонентов 
сердечной мышцы и является универсальным механиз-
мом адаптации миокарда [11, 22, 47]. Ее формирование 
связано с действием множества механизмов, включая 
артериальную гипертензию (АГ), ремоделирование 
сосудов, повышение общего периферического сопро-
тивления, объемные перегрузки, нейрогуморальные 
влияния, анемию и некоторые другие [43, 47, 52, 71, 73, 
98, 104, 107]. В ряде работ была найдена корреляция 
между уремической ГЛЖС и уровнем ПТГ, что позволило 
предположить также значение ВГПТ в механизме ее 
развития [30, 34, 46, 47, 70, 80, 95, 102, 110, 115]. 

Теоретически существует несколько механизмов, 
посредством которых гиперпаратиреоз может способ-
ствовать развитию ГЛЖС. С одной стороны, ПТГ может 
оказывать прямой трофический эффект на кардиомио-
циты. Это, в частности, подтверждается эксперимента-
ми K.D. Schluter и H.M. Piper, которые на культуре желу-
дочковых миоцитов половозрелых крыс показали, что 
ПТГ индуцирует креатинкиназу с увеличением синтеза 
белка и тем самым способствует гиперплазии кардио-
миоцитов [104]. В других исследованиях были выявлены 
действие ПТГ на интерстициальные фибробласты и 
его разрешающая роль в развитии интерстициального 
фиброза. Так, K. Amann, E. Ritz и соавт. [5] в опытах на 
крысах с кратковременной уремией, подверг шихся па-
ратиреоидэктомии (ПТЭ) и получавших заместитель-
ное введение ПТГ, наблюдали под влиянием последнего 
активацию фибробластов. Эти авторы показали также, 
что ПТГ способствует значительному увеличению так 
называемой объемной плотности неваскуляризирован-
ного миокарда при неизменной объемной плотности 
кардиомиоцитов. Полученные данные позволили 
исследователям трактовать повышенную массу сердца 
при уремии как следствие длительно существующего 
миокардиального фиброза, в развитии которого реша-
ющую роль играет ПТГ [5, 69]. Однако следует отметить, 
что ряду авторов не удалось найти взаимосвязи между 
ГЛЖС и ВГПТ [23, 98, 101, 113].

Среди других факторов, которые могут играть роль 
в формировании ГЛЖС, рассматривается также второй 
важнейший регулятор гомеостаза кальция – кальцитри-
ол (КТ). В настоящее время доказан дозозависимый 
клеточный эффект КТ. Так, на культуре хондроцитов 
было показано, что в концентрации 10–12 М КТ сти-
мулирует, а в концентрации 10-10–10-8 М – снижает 
пролиферацию этих клеток, индуцируя их дифферен-
цировку [56]. Подобный же двухфазный эффект КТ был 
отмечен в исследованиях на культурах кератиноцитов 
[94]. Установлено, что КТ, связываясь со своими недав-
но открытыми рецепторами [17, 87, 108], увеличивает 
захват кальция сердечной мышцей. Блокируя вход 
клеток в S-фазу клеточного цикла, он снижает также 
пролиферацию кардиомиоцитов. В опытах на крысах 
было продемонстрировано, что истощение запасов 
витамина D, даже при нормокальциемии, приводит к 
увеличению межклеточного пространства и коллаге-
новых включений в миокарде [22, 23]. Эти изменения, 
однако, как и кардиомегалию, возникающую при де-
фиците витамина D3 независимо от уровня кальция 
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в плазме крови, связывают с сопутствующим ВГПТ, 
индуцирующим интерстициальный фиброз миокарда 
[123]. Тем не менее, представляется весьма вероятным, 
что дефицит кальцитриола, свойственный ХПН, и/
или ослабление его действия могут способствовать 
гиперплазии миоцитов и влиять на развитие миокар-
диального фиброза. Такое представление полностью 
согласуется с данными C.W. Park и соавт., которые на-
блюдали у больных с тяжелым ВГПТ регрессию ГЛЖС 
под влиянием терапии КТ. Важно подчеркнуть, что этот 
эффект не зависел от изменений частоты сердечных 
сокращений, систолического и диастолического АД, а 
также общего периферического сопротивления. Полу-
ченные данные позволили C.W. Park и соавт. высказаться 
против значения, по крайней мере первостепенного, 
гемодинамических параметров в механизме развития 
ГЛЖС [92] и предположить, что важнейшую роль в ее па-
тогенезе играют прямое действие ПТГ и КТ на миокард. 
По мнению авторов, другим возможным механизмом 
ГЛЖС может быть также непрямой эффект КТ, опосре-
дуемый через его действие на ряд нейрогормональных 
факторов. Это предположение нашло подтверждение в 
других исследованиях [28, 102, 108].

Таким образом, в настоящее время имеются все 
основания полагать, что ПТГ и КТ, обладают не только 
прямым, но и опосредованным влиянием на развитие 
и прогрессирование ГЛЖС при терминальной ХПН. 
Известно, что среди важных патогенетических фак-
торов уремической ГЛЖС признаются хроническая 
перегрузка миокарда, возникающая в связи с повышен-
ным периферическим сопротивлением, артериальной 
гипертензией и системным артериосклерозом [98]. 
В этой связи следует сказать, что по данным S. Hara и 
соавт., повышение систолического и диастолического 
давления, наблюдаемое при уремии и ВГПТ до пара-
тиреодэктомии (ПТЭ), связано в первую очередь с 
эффектом ПТГ и не зависит от концентрации кальция 
в плазме крови [46]. 

В качестве одного из важных путей опосредо-
ванного влияния ПТГ и КТ на формирование ГЛЖС 
рассматривается их роль в регуляции вазоактивных 
гормонов [42, 49, 51, 53, 104], вовлеченных, по со-
временным представлениям, в патогенез ГЛЖС. Так, 
многочисленными исследованиями установлено, что 
у гемодиализных больных повышен уровень в плазме 
крови таких вазоактивных субстанций, как ренин, анги-
отензин II (АII), предсердный натриурический пептид 
(ANP), антидиуретический гормон (ADH), альдостерон, 
катехоламины и др. [24, 29, 41, 42, 49, 51–53, 104, 112]. 
Более того, в недавно опубликованных исследованиях 
сообщается, что АII индуцирует ГЛЖС независимо от 
его действия на АД [117], влияя на размер миоцитов 
и интерстициальный объем через увеличение ANP 
[115], миокардиального α-актина [30] и стимуляцию 
экстрацеллюлярного матрикса [104]. Выявлен также 
и стимулирующий эффект АII на пролиферацию фи-
бробластов [101]. По мнению многих исследователей, 
повреждение сердечных структур, свойственное ГЛЖС, 
в значительной мере опосредуется через ренин-анги-
отензин-альдостероновую систему [29, 41, 44, 98, 102]. 
P.K. Ganguly относил к «гормонам миокардиальной 
гипертрофии» катехоламины [40]. Известно также, 
что при ВГПТ повышена активность симпатической 

и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, и это 
нарушение устраняется в результате ПТЭ [10, 42, 52, 53]. 

Наиболее ранним и достоверным маркером карди-
альной гипертрофии является экспрессия на кардио-
миоцитах гена ANP. Как только что упомянуто выше, 
уровень последнего в плазме крови у гемодиализных 
больных повышен. Это повышение ранее связывали, 
главным образом, с изменением (увеличением) внекле-
точного объема [27]. Однако позднее выяснилось, что 
усиление синтеза ANP требует присутствия ПТГ. В част-
ности, в экспериментах на крысах было установлено, 
что уровень ANP снижается через четыре недели после 
ПТЭ [43]. Эти данные полностью согласуются с резуль-
татами клинических наблюдений J. Wu и соавт. Пред-
приняв специальные исследования в условиях, когда 
вес гемодиализных больных, объем ультрафильтрации 
и размеры левого предсердия оставались стабильными, 
то есть отсутствовали прямые стимулы к изменениям 
секреции ANP, эти авторы обнаружили, что уровень 
циркулирующего ANP снижается в результате прямого 
действия КТ [124].

Было установлено также, что в условиях лечения 
КТ снижается уровень в крови ренина и АII, что в свою 
очередь связано с уменьшением уровня ПТГ, играющего, 
как указывалось выше, важную роль в регуляции вазо-
активных пептидов [51]. 

Интересно, что ПТЭ, приводившая к нормализации 
активности ренина и уровня АII в плазме крови, не 
сопровождалась закономерным гипотензивным эф-
фектом [51]. C.H. Park и соавт. объясняют этот эффект 
дисфункцией сосудистого эндотелия, также являюще-
гося «органом-мишенью» ПТГ, с увеличением синтеза 
эндотелина и простагландинов-вазоконстрикторов 
либо снижением продукции NO или других вазодила-
таторов [92].

Говоря о взаимодействии КТ и вазоактивных ве-
ществ, следует отметить также, что в опытах на ново-
рожденных крысятах был обнаружен его эффект на 
гипертрофированный миокард, антагонистичный 
эндотелину [56]. Кроме того, было показано, что при 
снижении уровня КТ в крови проявляется трофическая 
активность эндотелина и других пептидных гормонов. 
Продемонстрировано также значительное снижение 
индекса массы левого желудочка, сопровождавшееся 
уменьшением плазменных концентраций ПТГ, АII и ANP 
при внутривенном введении КТ [92, 114]. 

Обобщая, следует сказать, что в настоящее время при 
обсуждении роли гормональных факторов в патогенезе 
ГЛЖС приоритеты отдаются различным гормонам: ПТГ, 
КТ, АII и некоторым др. Очевидно, что все они, оказывая 
взаимное влияние, вносят тот или иной вклад в меха-
низм развития этой патологии, сложная природа кото-
рой до настоящего времени полностью не определена.

Наряду с ГЛЖС, другим наиболее характерным 
вариантом КВН при ХПН является ИБС, важной осо-
бенностью которой у ряда больных, особенно у страда-
ющих сахарным диабетом, является ее так называемое 
немое течение («немая» ишемия миокарда). 

ИБС оказывает самостоятельное влияние на процес-
сы ремоделирования миокарда при ХПН. Повышенный 
уровень ПТГ и нарушение обмена витамина D специаль-
но рассматриваются среди множества факторов, спо-
собствующих развитию коронарного атеросклероза и 
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ишемии миокарда при ХПН. Они представляют собой 
влияния, непосредственно участвующие в ремоде-
лировании сосудистой стенки, а также в нарушениях 
обмена углеводов и липидов и таким образом, хотя и 
опосредованно, но способствуют возникновению и/
или усилению ишемии.

При уремии как в эксперименте, так и в клинике 
была выявлена связь между ВГПТ и повышением кон-
центрации общего холестерина и триацилглицеридов 
крови [105]. Нарушение регуляции информационной 
РНК (иРНК) печеночной липазы и ослабление продук-
ции, активности и высвобождения этой липазы при 
ХПН также коррелировало с ВГПТ [94]. Более того, было 
показано, что эти нарушения могут быть предупреж-
дены ПТЭ либо верапамилом [31, 48]. Эти данные по-
зволили предположить, что гиперлипидемия при ХПН 
зависит от избытка ПТГ, а для нормализации липидного 
обмена у больных с уремией необходима коррекция 
ВГПТ [4, 31, 61, 65, 119]. 

Говоря о роли КТ, следует сказать, что его значение 
в процессах атерогенеза было предметом специаль-
ных исследований. Они выявили прямую корреляцию 
между концентрацией витамина D3 и содержанием в 
крови аполипопротеина А-1 (апоА-1) и холестерина 
липидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и обратную 
зависимость между уровнями КТ и триацилглицеридов 
липидов очень низкой плотности (ТАГ-ЛПОНП) [9, 66, 
74]. Более того, выяснилось, что витамин D3 может инги-
бировать функцию макрофагов и тем самым подавлять 
атерогенный процесс [22, 74, 78]. Соответственно, недо-
статочность активных метаболитов витамина D может 
способствовать развитию атеросклероза.

Ослабление толерантности к углеводам, весьма 
характерное для ХПН [4, 25], является давно известным 
независимым фактором риска атеросклероза. Важную 
роль в этом нарушении играет ВГПТ, участвующий в 
развитии инсулинорезистентности периферических 
тканей. При этом предполагается разнонаправленное 
действие инсулина и ПТГ. Последний, угнетая актив-
ность Na+-H+-насоса, приводит к снижению внутри-
клеточного рН, что вызывает нарушение функции 
ключевого фермента гликолиза фосфофруктокиназы 
с изменением толерантности к глюкозе [25]. С другой 
стороны, повышая цитозольный кальций в β-клетках 
поджелудочной железы и снижая в них продукцию 
АТФ, избыток ПТГ ослабляет секрецию инсулина, вы-
зывая неустойчивость к углеводам при уремии [4]. КТ, 
восстанавливая активность Na+-H+-насоса и фосфоф-
руктокиназы, корригирует нарушение толерантности 
к глюкозе, причем этот эффект наблюдается даже при 
неизменном плазменном уровне ПТГ [78].

При ТХПН часто обнаруживают неатерогенную 
ишемию миокарда, описываемую также, как Х-синдром. 
Истощение коронарного резерва при ХПН объясняют 
действием присущих ей АГ, анемии и ГЛЖС. Следует 
подчеркнуть, что при уремии отмечены повреждение 
структуры и функции малых сосудов и нарушение 
интрамуральной коронарной циркуляции [95]. В 
частности, K. Amann и соавт. описали не зависящее 
от уровня АД снижение плотности капиллярной сети 
миокарда и увеличение соотношения «толщина стенки 
сосуда – просвет сосуда» в небольших интрамиокарди-
альных артериях крыс с экспериментальной уремией 

[6]. Примечательно, что ПТЭ вызывала регрессию этих 
изменений. Если принять во внимание описанные выше 
эффекты ПТГ, становится понятным, что его хрони-
ческий избыток может непосредственно увеличивать 
сосудистый тонус через повышение цитоплазмати-
ческого Ca. Кроме того, ПТГ может также действовать 
опосредованно, вмешиваясь в регуляцию вазоактивных 
пептидов [42, 49]. Наконец, действуя на эндотелий как на 
один из своих органов-мишеней, ПТГ может нарушать 
функцию гладкомышечных клеток сосудистой стенки 
(ГМКС), имеющих рецепторы к ПТГ/ПТГсБ, повреждая 
синтез эндотелий-высвобождаемых факторов рассла-
бления и сокращения [69, 105].

ПТГсБ, в отличие от ПТГ, оказывает локальный 
вазодилатирующий эффект, стимулируя интерлей-
кин-1β-индуцированный синтез NO и препятствуя 
входу Ca в клетки, а также оказывая «сопротивление» 
вазоактивным и ростостимулирующим эффектам АII 
и других вазоактивных пептидов [89]. У пациентов с 
уремией отмечено нарушение регуляции рецепторов 
ПТГ/ПТГсБ и изменение соотношения ПТГ/ПТГсБ, что 
также может сопровождаться усилением трофическо-
го и вазоконстрикторного действия ПТГ, АII и других 
пептидных гормонов [88, 89]. 

Влияние КТ на гладкую мускулатуру сосудов оконча-
тельно не определено. По одним данным, он стимули-
рует пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов 
(ГМКС) [84], по другим – подавляет инкорпорацию в них 
Н3-тимидина, то есть рост, стимулированный эпидер-
мальным фактором роста [74]. Вероятно, в зависимости 
от концентрации КТ в плазме при ХПН пролиферация 
ГМКС может быть ослаблена либо усилена. Усиление ве-
дет к повышению соотношения стенка/просвет сосуда 
и способствует развитию ГЛЖС и ишемии миокарда. 

Хорошо известно, что АГ является независимым 
фактором риска КВН у больных с ХПН. Природа этого 
синдрома многокомпонентна. Современные пред-
ставления об эффектах и механизмах действия как 
ПТГ, так и КТ позволяют считать, что оба они могут 
влиять на уровень АД. Однако однозначного мнения о 
механизмах и характере этого влияния до настоящего 
времени нет. Различаются и данные, полученные в 
экспериментальных исследованиях. Так, у животных 
быстрое введение ПТГ вызывало гипотензию, в то 
время как инфузия 1,34-ПТГ здоровым людям либо 
не изменяла АД, либо повышала его [34]. У крыс со 
спонтанной гипертензией ПТЭ ведет к уменьшению 
АГ. В то же время, быстрое введение 1,34-ПТГ вызывает 
снижение АД у крыс в результате вазодилатации. Тем 
не менее, хроническое введение ПТГ животным всегда 
сопровождалось подъ емом АД. Считается, что механизм 
ПТГ-индуцированной гипертензии реализуется через 
повышение внутриклеточного кальция. Кроме того, 
ПТГ, действуя на эндотелий сосудов и вазоактивные гор-
моны, может способствовать повышению сосудистого 
тонуса и ригидно сти сосудов [6, 64, 104]. Имеются также 
данные Y.F. Chen и соавт., согласно которым селективное 
ингибирование Na+-H+-насоса у крыс со спонтанной АГ 
повышает АД [21]. Тот факт, что ПТГ ингибирует Na+-
H+-насос, полностью согласуется с представлением о 
гипертензивном эффекте ПТГ. 

Некоторое объяснение разнонаправленного влия-
ния на сосудистый тонус краткого и долговременного 
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воздействия ПТГ дают M.D. Nyby и соавт. [88]. По их 
мнению, механизм усиления сосудистого тонуса при 
длительном повышении в крови ПТГ связан с наруше-
нием чувствительности сосудистой ткани к действию 
гормона и ПТГсБ, что, в свою очередь, может объяс-
няться нарушением регуляции ПТГ/ПТГсБ-рецепторов 
[88]. Это предположение подтверждается данными об 
ослабленной реакции на длительно вводимый ПТГ 
экскреции с мочой цАМФ, фосфора, кальция и магния 
[103]. Кроме того, был обнаружен дополнительный па-
ратиреоидный гипертензивный фактор (ПГФ) – некое 
вещество с нераскрытой пока структурой, выделяемое 
паращитовидной железой (ПЩЖ). Поликлональные ан-
титела к очищенной фракции этого фактора снижают 
АД у крыс со спонтанной гипертензией [90].

КТ действует на АД опосредованно, и его влияние 
всецело определяется уровнем секреции ПТГ. Низкая 
концентрация КТ может резко повысить АД через уве-
личение секреции ПТГ, а высокие концентрации КТ 
оказывают противоположное действие. Кроме того, как 
было отмечено выше, дефицит витамина D3 при уремии 
может способствовать атерогенезу, вызывать пролифе-
рацию миоцитов, усиливать продукцию коллагена, тем 
самым снижая эластичность и повышая ригидность 
сосудов. Этим и объясняется обнаруженная в несколь-
ких исследованиях обратная связь между уровнем АД и 
концентрацией КТ [59, 66].

Еще одной важной формой патологии при ТХПН 
является кальцификация тканей. Она часто выявляется 
в сердечно-сосудистой системе, включая миокард, ми-
тральный и аортальный клапаны, проводящую систему 
сердца, крупные и мелкие артерии. В значительном 
числе исследований было показано, что миокард людей 
и животных с уремией содержит повышенное количе-
ство кальция [28, 58, 101, 102]. Кальцификация сердца 
проявляется, главным образом, кальцинозом коронар-
ных артерий и клапанов, но может быть представлена 
и диффузной кальцификацией миокарда. Нередко 
наблюдается также кальцификация периферических 
сосудов. По разным данным, сердечная кальцификация 
встречается у 46–59% гемодиализных больных [15, 33, 
37, 82, 92, 101]. По результатам различных исследований, 
на процесс накопления кальция в миокарде и сосудах 
влияют: пожилой возраст [8, 85, 121], АГ [7], пол [85], 
ожирение и дислипидемия [7, 38], сахарный 
диабет [7], гиперпаратиреоз [116], ХПН [37, 
54, 82].

Клиническими проявлениями кальци-
фикации митрального клапана могут быть 
митральная недостаточность или стеноз [7, 
38], нарушения сердечного ритма – фибрил-
ляция предсердий [8, 39, 85], инфекционный 
эндокардит [18, 38], артериальная эмболия 
[18], сердечная недостаточность [38].

В механизме развития кальцификации 
de novo подчеркивается значительная роль 
диализной терапии [33]. Вместе с тем по 
мнению M.J. Fernandezz-Reyes, ВГПТ является 
доказанным патогенетическим фактором 
кальцификации сердечно-сосудистой систе-
мы при ТХПН. Однако это относится только 
к случаям тяжелого гиперпаратиреоза, кото-
рый характеризуется повышением уровня 

ПТГ выше 450 пг/мл [33]. Этот эффект, по некоторым 
данным, могут ингибировать блокаторы кальциевых 
каналов, снижающие накопление кальция в сердеч-
но-сосудистой системе [48, 122]. Другие авторы отво-
дят главную роль в развитии кальцификации мягких 
тканей, и в частности сердечно-сосудистой системы, 
увеличению произведения Са × РО4. Так, C.H. Hsu подчер-
кивает, что у большинства диализных больных имеется 
положительный баланс кальция и фосфора [50]. P. Kurz и 
соавт. связывают этот факт с развивающейся у больных 
апластической (адинамической) костной болезнью, в 
результате которой кость не может инкорпорировать 
кальций и, по некоторым данным, фосфор [60], из-за 
чего величина Са × РО4 повышается до критического 
уровня (более 75 мг2/дл2), вызывая отложение фосфата 
кальция в мягких тканях. Корреляцию между величиной 
произведения Са × РО4 и кальцификацией мягких тка-
ней при ХПН также отмечали D.S. Millines (1990) и M.B. 
Forman (1984) [37, 83]. По другим данным, предупредить 
развитие кальцификации мягких тканей может ПТЭ [31, 
101]. Однако при развившейся кальцификации ПТЭ, 
хотя и снижает уровень ПТГ и активность щелочной 
фосфатазы, но уже не оказывает влияния на содержание 
кальция в миокарде, что подтверждает факт сложного 
вытеснения аккумулированного тканями сердца и со-
судов кальция [101]. Следует отметить, что S.G. Rostand и 
соавт. не обнаружили взаимосвязи между содержанием 
кальция в миокарде и концентрацией ПТГ, и профилак-
тическое влияние ПТЭ на развитие процесса кальцифи-
кации связывали с уменьшением произведения Са × РО4.

Чрезвычайно важные нарушения структуры левого 
желудочка, такие как ГЛЖС, фиброз и дилатация ЛЖ, 
возникающие при ХПН, декомпенсируются в процес-
се ее прогрессирования. При этом развиваются дис-
функции миокарда: диастолическая и систолическая, 
значительно увеличивающие смертность больных 
(рис. 1) [13, 36]. ГЛЖС и повышение содержания Са2+ 
в кардиомиоцитах способствуют нарушению диасто-
лической функции [5, 47, 79, 91, 101]. Миокардиальный 
фиброз, кальцификация сердца и клапанного аппарата, 
в патогенезе которых важную роль играет ПТГ, способ-
ствуют развитию и прогрессированию систолической 
и диастолической дисфункций, ишемии миокарда, 
возникновению и прогрессированию аритмий, сер-

Рис. 1. Дисфункции миокарда при вторичном  гиперпаратиреозе:
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка;  

СН – сердечная недостаточность

Роль паратиреоидного гормона и витамина D Обзоры и лекции



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 2,  ¹ 3  2000136

дечной недостаточности, 
формированию митральной 
и аортальной недостаточ-
ности [33, 79, 116]. G. Stephen 
и соавт. подтвердили, что 
кальцификация митрального 
клапана у гемодиализных 
больных индуцирует появле-
ние клинически выраженной 
дисфункции ЛЖ. При этом у 
26% больных с тяжелой сер-
дечной недостаточностью 
(3–4 класс по классификации 
New York Heart Assotiation 
(NYНA) выявлена очень низ-
кая концентрация в плазме 1,25(ОН)2 Д3 (КТ) [106]. Вве-
дение КТ больным с ХПН улучшало сердечную функцию 
опосредованно, через супрессию синтеза и секреции 
ПТГ, либо непосредственно, воздействуя на рецепторы 
КТ, представленные на кардиомиоцитах [22]. Кальци-
фикация периферических сосудов, клапанов сердца, 
сопутствующие ЛЖ-нарушения могут провоцировать 
также развитие инсульта, легочной гипертензии, син-
диализной гипотонии [114].

Таким образом, в соответствии с современными 
представлениями ПТГ можно рассматривать как уни-
версальный уремический токсин, обладающий значи-
тельным кардиотоксическим эффектом и прямо или 
косвенно оказывающий патологическое воздействие на 
структуры и функции сердца (рис. 2). При этом нельзя 
не отметить, что выраженное влияние на многие из этих 
процессов оказывает и КТ. ПТГ и КТ, являясь основными 
регуляторами кальций-фосфорного обмена и взаимо-
регулируя свои концентрации, в одних случаях, образу-
ют своеобразный «тандем», действуя однонаправленно; 
а в других – подобны «тяни-толкай», вызывая противо-
положные эффекты. С другой стороны, в механизме 
возникновения и прогрессирования кардиоваскуляр-
ных нарушений при уремии важную роль играют и 
многие другие присущие этому синдрому факторы. Из 
совместного звучания этого «оркестра» и вырисовыва-
ется мелодия уремической кардиомиопатии.
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