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Резюме
Почки являются единственным органом, обеспечивающим элиминацию усвоенного кальция. 

В сутки около 10 г элементарного кальция проходит через гломерулярный фильтр, при этом суточная 
экскреция кальция с мочой составляет лишь 100-200 мг. 99% профильтровавшегося кальция под-
вергается реабсорбции в различных отделах нефрона. Нарушение процессов реабсорбции кальция 
приводит к таким неблагоприятным почечным проявлениям, как гиперкальциурия, нефролитиаз, 
нефрокальциноз, нарушение концентрационной функции почек, развитие хронической болезни 
почек. Патогенез гиперкальциурии связан с дисфункцией разнообразных молекулярных регуля-
торных механизмов, отвечающих за транспорт кальция в нефроне.
Параклеточный транспорт кальция в проксимальных канальцах и в дистальном прямом канальце 

(ДПК) петли Генле опосредован клаудинами – группой мембранных белков плотных контактов 
эпителиальных клеток. Клаудины формируют катионселективные каналы, проницаемые для ионов 
кальция. Мутации генов, кодирующих синтез клаудинов, лежат в основе генетических заболева-
ний, характеризующихся гиперкальциурией. Основным регулятором параклеточного транспорта 
кальция в ДПК являются кальций-чувствительные рецепторы (CaSR) базолатеральной мембраны 
эпителиальных клеток. Ряд мутаций и полиморфизмов гена CASR связан с развитием нефролитиаза 
и нефрокальциноза.
В дистальных отделах нефрона ключевая роль в реабсорбции кальция принадлежит специфи-

ческим селективным кальциевым TRPV5 (transient receptor potential channel, vanilloid subgroup) 
каналам, через которые осуществляется активный вход кальция в клетку. Основным гормоном, 
регулирующим количество и активность TRPV5 каналов на поверхности эпителиальных клеток дис-
тальных канальцев, является паратиреоидный гормон (ПТГ). Кроме того, в регуляции реабсорбции 
кальция в этих отделах нефрона принимают участие белок αКлото и фактор роста фибробластов 23 
(FGF23). 
Несмотря на то, что в последние годы представления о физиологии тубулярного транспорта 

кальция и гормональной регуляции этого процесса существенно расширились и дополнились, тера-
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певтические возможности влияния на механизмы развития кальциурии остаются ограниченными. 
Дальнейшие исследования необходимы для разработки таргетной терапии, основанной на патофи-
зиологических механизмах развития нефролитиаза.

Abstract
The kidneys are the only place of  the absorpted calcium elimination. About 10 g of  elemental calcium 

passes through a glomerular fi lter per day, while the daily urinary calcium excretion is only 100-200 mg. 
99% of  the fi ltered calcium undergoes reabsorption in various parts of  the nephron. Dysregulation of  
the renal calcium handling leads to adverse renal manifestations such as hypercalciuria, nephrolithiasis, 
nephrocalcinosis, kidney tubular injury, chronic kidney disease. Hypercalciuria is associated with the 
dysfunction of  various molecular regulatory mechanisms responsible for calcium transport in the nephron.

The paracellular calcium transport in the proximal tubules and in the thick ascending limb (TAL) of  
the Henle’s loop is mediated by claudins, a group of  membrane proteins of  epithelial cell tight junctions. 
Claudins form cation-selective channels with high permeability to calcium. Deletions of, or mutations 
in genes encoding renal claudins can cause genetic diseases characterized by hypercalciuria. The main 
regulator of  the paracellular transport of  calcium in the TAL is calcium-sensitive receptors (CaSR) of  
the basolateral membrane of  epithelial cells. Various mutations and polymorphisms of  CASR gene are 
associated with hypercalciuria, nephrolithiasis and nephrocalcinosis.

In the distal tubules luminal calcium transfer into the cell occurs via specifi c selective calcium TRPV5 
(transient receptor potential channel, vanilloid subgroup) channels, which play a key role in calcium 
reabsorption. Parathyroid hormone (PTH) is the principle hormone that has been described to regulate the 
abudance and activity of  TRPV5 channels of  the distal tubules’ epithelial cells. Moreover, αKloto protein 
and fi broblast growth factor 23 (FGF23) are involved in the regulation of  renal tubule calcium transport 
in this site of  the nephron.

Although over the past years major advances have been made in the understanding of  the renal 
calcium transport physiology and its hormonal regulation, at present therapeutic options aiming to reduce 
hypercalciuria remain restricted. Further effort is necessary for the development of  targeted therapy based 
on the underlying pathophysiological mechanisms of  nephrolithiasis.

Key words: calcium, hypercalciuria, nephrolithiasis, parathyroid hormone, claudins, transient receptor potential vanilloid 
5 channels, calcium sensing receptors

Введение

Нефролитиаз является широко распростра-
ненным заболеванием, представляя собой важную 
медико-экономическую проблему. По данным ана-
лиза регистра NHANES 2007-2010 гг., нефроли-
тиазом страдает 1 человек из 11, при этом частота 
встречаемости его на протяжении последних деся-
тилетий неуклонно возрастает [1]. Ежегодные за-
траты на лечение нефролитиаза в США достигают 
2,1 млрд долларов, а треть работающих пациентов 
с проявлениями заболевания временно утрачивает 
трудоспособность [2]. Кроме того, у пациентов с на-
личием почечных конкрементов чаще встречаются 
такие сопутствующие заболевания, как сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, сердечно-сосу-
дистые заболевания, хроническая болезнь почек, 
в том числе и терминальной стадии [2, 3, 4, 5, 6], 
в связи с чем нефролитиаз рассматривается рядом 
авторов как системное заболевание [2, 7]. Основ-
ным промоутером кристаллизации мочи и одним 
из наиболее значимых факторов камнеобразова-
ния в почках является гиперкальциурия, определя-
емая как повышение суточной экскреции кальция 
>4 мг/кг веса для лиц обоего пола (или >250 мг/сут 
для женщин и >300 мг/сут для мужчин) или повы-

шение отношения кальций/креатинин в разовой 
порции мочи >0,6 ммоль/ммоль для взрослых [8, 9]. 
Почти в 95% случаях конкременты почек являются 
кальций- содержащими, а повышенная экскреция 
Са2+ с мочой наблюдается у 30-60% пациентов с не-
фролитиазом [10].
Гомеостаз Са2+ поддерживается взаимосвязан-

ной системой гормональной регуляции, контроли-
рующей его транспорт в кишечнике, костной ткани 
и почках. Основу этой регуляции составляют два 
гормона с их рецепторами – паратиреоидный гор-
мон (ПТГ) и рецептор к ПТГ (PTHR1), 1,25(ОН)2 
витамин D и рецептор витамина D (VDR), а также 
кальций-чувствительные рецепторы (CaSR), акти-
вируемые ионизированным кальцием. Важнейшая 
роль почек в поддержании баланса Са2+ не вызы-
вает сомнений: развитие хронической болезни почек 
(ХБП) сопровождается сложным и комплексным на-
рушением регуляции минерального обмена, извест-
ным как синдром минерально-костных нарушений 
при ХБП (МКН-ХБП).
В норме в организм взрослого человека поступает 

800-1000 мг кальция, из которых около 400 мг абсор-
бируется в кишечнике, при этом потери с кишечной 
секрецией составляют около 200 мг/сут. Таким об-
разом, всего ежесуточно усваивается около 200 мг 
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(20%) кальция. Почки являются единственным ме-
стом элиминации усвоенного Са2+. Почки взрослого 
человека ежедневно фильтруют около 180 литров 
плазмы, в которых содержится около 10 г элемен-
тарного кальция. При этом суточная экскреция 
кальция с мочой составляет лишь 100-200 мг/сут. 
Около 99% профильтровавшегося через гломеру-
лярный фильтр кальция подвергается интенсивной 
реабсорбции в различных отделах нефрона – рис. 1. 
Механизма активной канальцевой секреции Са2+ 
не существует, также как не существует и обратной 
утечки Са2+ из интерстиция в просвет канальца. 
Таким образом, величина фракционной экскреции 
Са2+ складывается исключительно из нагрузки про-
фильтровавшимся в клубочках Са2+ и его каналь-
цевой реабсорбции. Нарушение какого-то из этих 
механизмов (или обоих одновременно) приводит 
к нарушению баланса Са2+. Повышенная фильтра-
ция Са2+ в клубочках имеет место при повышенном 
всасывании его из кишечника или ускоренной ре-
зорбции костей, при этом тубулярная реабсорбция 
Са2+ компенсаторно снижается, приводя к гипер-
кальциурии. Нарушение регуляции ряда рецепто-
ров и белков-переносчиков, принимающих участие 
в обратном всасывании Са2+, также ведет к развитию 
гиперкальциурии. Понимание того, как осущест-
вляется в норме тубулярный транспорт Са2+ и ка-
ковы ключевые моменты регуляции этого процесса, 
может дать потенциальную возможность контроли-
ровать кальциурию, снижая риск камнеобразования 
в  почках.
В целом существует два пути реабсорбции Са2+ 

в почках: трансцеллюлярный (трансэпителиальный) 
и параклеточный, т.е. между клетками эпителия ка-
нальцев. Трансклеточный путь транспорта является 
энергозависимым, опосредован мембранными бел-
ками-переносчиками и дает возможность перено-
сить ионы против электрохимического градиента. 
Трансэпителиальный путь канальцевой реабсорбции 
кальция реализуется преимущественно в дистальном 
отделе нефрона, и с помощью него реабсорбиру-
ется 10-15% профильтровавшегося в почках каль-
ция. В противоположность этому, парацеллюлярный 
путь реабсорбции представляет собой пассивный 
перенос ионов по электрохимическому градиенту 
через плотные контакты между эпителиальными 
клетками. Параклеточным путем реабсорбируется 
большая часть Са2+ (до 80%), около 2/3 этого ко-
личества обратно всасывается в проксимальном из-
витом и проксимальном прямом канальцах, около 
20% – в толстом восходящем отделе петли Генле. 
Парацеллюлярный путь транспорта осуществляется 
также по осмотическому градиенту: осмотическая 
разница между просветом канальца и интерстици-
альной жидкостью ведет к оттоку воды из просвета 
канальца, увлекая за собой растворенные в ней ве-
щества [11]. Этот процесс получил название «solvent 
drag» или перенос вместе с растворителем.

Транспорт кальция 
в проксимальных канальцах

Проксимальные канальцы (ПК) – проксимальный 
извитой и проксимальный прямой – являются пер-
вым отделом нефрона, участвующим в транспорте 
электролитов – рис. 1А. В проксимальном прямом 
канальце в норме реабсорбируется до 70% про-
фильтровавшегося Са2+. Имеются эксперименталь-
ные данные о том, что около 30% реабсорбции Са2+ 
в ПК происходит активным трансклеточным путем 
[12]. Однако в основном реабсорбция Са2+ в этом 
отделе нефрона осуществляется парацеллюлярно, 
пассивным путем, по концентрационному градиенту, 
параллельно с реабсорбцией натрия и воды. Эпите-
лиальные клетки канальцев соединены в апикальной 
части плотными контактами – особыми межклеточ-
ными соединениями, которые выполняют функцию 
фильтра, регулируя транспорт ионов и других рас-
творимых компонентов по межклеточному про-
странству. Проницаемость клеток почечного эпи-
телия для Са2+ опосредована группой мембранных 
белков плотных контактов – клаудинов. В прокси-
мальных канальцах экспрессируются клаудины 2, 10а 
и 17 [13]. Клаудин-2 формирует катионселективные 
каналы, проницаемые для Са2+ и Na+ и непроница-
емые для макромолекул [14].
Зависимость транспорта Са2+ от осмотического 

градиента может быть рассмотрена на примере 
болезни Дента 1 типа – редкой X-сцепленной ре-
цессивной тубулопатии, проявляющейся у лиц 
мужского пола в виде сочетания низкомолекуляр-
ной протеинурии, гиперкальциурии и нефроли-
тиаза/нефрокальциноза, и приводящей к терми-
нальной стадии ХБП уже к 30-40 годам. Причиной 
развития болезни Дента 1 типа являются мутации 
в гене, кодирующем белок ClC-5 – Cl–/H+ обменник, 
располагающийся в эндосомах клеток проксималь-
ных канальцев [15]. При этом нарушается эндоцитоз 
белков небольшой молекулярной массы, в том числе 
и ПТГ, вследствие чего его концентрация в просвете 
канальца повышается [16]. ПТГ не имеет прямого 
влияния на сопряженные процессы реабсорбции 
натрия, воды и Са2+. Однако натрийурез, развиваю-
щийся при повышении уровня ПТГ вследствие по-
давления экспрессии генов основных переносчиков 
Na+ (Na+/Н+ обменник типа 3, Na+-K+-2Cl– котран-
спортер) в ПК и дистальном прямом канальце (ДПК) 
петли Генле, препятствует созданию осмотического 
градиента в этих отделах, являясь одним из меха-
низмов развития кальциурии [17]. ПТГ связывается 
с рецепторами PTHR1, которые располагаются как 
на апикальной, так и на базолатеральной поверхно-
стях клетки, активируя ферменты протеинкиназу А 
и С и подавляя активность натриевых обменников. 
Другие причины гиперкальциурии, связанные с гене-
тическими дефектами на уровне ПК, представлены 
в таблице 1.
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Рис. 1. Схема поступления, распределения Са2+ и реабсорбции его в различных отделах нефрона 
(по Alexander R. et al. [13], Lee J. et al. [18], с изменениями). 

NHE3 – Na+/H+ обменник, PTHR1 – рецептор к ПТГ, Кл2 – клаудин-2, ПкА/ПкС – протеинкиназа А/С, NKCC2 – Na+-K+-Cl– котранспортер, 
ROMK – калиевый канал, CaSR – кальций-чувствительный рецептор, CLC-Kb – хлоридный канал Kb, Кл14 – клаудин-14, Кл16 – клаудин-16, 

Кл19 – клаудин-19, NCX – Na+/Ca2+ обменник, NCC – Na+-Cl– котранспортер, TRPV5 – ванилоидные каналы транзиторного рецепторного 
потенциала-5, PMCA – кальциевая АТФаза, PA – парвальбумин, D28 – кальбиндин D28k, D9 – кальбиндин-9. 

Зелеными стрелками обозначено активирующее влияние, красными – ингибирующее.

Fig. 1. Са2+ fl ux between body compartments and its reabsorption by diff erent segments of the nephron 
(by Alexander R. et al. [13], Lee J. et al. [16], changed). 

NHE – Na+/H+ exchanger isoform 3, PTHR1 – parathyroid hormone receptor 1, Кл2 – claudin-2, ПкА/ПкС – protenkinase A/C, 
NKCC2 – Na+-K+-Cl– cotransporter, ROMK – renal outer medullary K+ channel (potassium channel), CaSR – calcium-sensing receptor, 

CLC-Kb – Cl– channel Kb, Кл14 – claudin-14, Кл16 – claudin-16, Кл19 – claudin-19, NCX – Na+/Ca2+ exchanger, NCC – Na+-Cl– cotransporter, 
TRPV5 – transient receptor potential vanilloid 5 channel, PMCA – plasma membrane Ca2+ ATPase, PA – parvalbumin, 

D28 – calbindin D28k, D9 – calbindin D9. Green arrows show activating eff ect, red arrows show inhibitory eff ect.
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В клетках ПК происходит также процесс, не свя-
занный напрямую с реабсорбцией Са2+, однако име-
ющий влияние на кальциевый гомеостаз в целом: 
в них экспрессируется фермент 1α-гидроксилаза, 
ответственная за гидроксилирование 25-ОН вита-
мина D3. Активная форма витамина D повышает 
экспрессию белков, связанных с реабсорбцией 
кальция в дистальных отделах нефрона, но, по-
видимому, никак не влияет на этот процесс в ПК [18].

Транспорт кальция в петле Генле

Тонкие нисходящий и восходящий сегменты 
петли Генле непроницаемы для Са2+ и не прини-
мают участия в его обмене. В толстом восходящем 
отделе петли Генле (дистальный прямой кана-
лец, ДПК) реабсорбции подвергается около 20% 
профильтровавшегося Са2+. Транспорт Са2+ здесь 
осуществляется также пассивным параклеточным 
путем под действием положительного электрохи-
мического градиента, создаваемого совместным дей-
ствием Na-K-2Cl котранспортера и калиевых ROMK-
каналов – рис. 1Б. Высокая зависимость обратного 
всасывания Са2+ от реабсорбции натрия и калия 
может быть продемонстрирована на примере гене-
тических заболеваний, связанных с мутациями генов, 
кодирующих Na-K-2Cl котранспортер и ROMK – 
синдрома Барттера 1 и 2 типа, соответственно. Кли-
нически эти патологии характеризуются развитием 

сольтеряющего метаболического алкалоза и гипер-
кальциурии (табл. 1). Парацеллюлярный транспорт 
Са2+ в ДПК опосредован клаудинами 14, 16 и 19 
[19-21]. В условиях нормокальциемии клаудины 16 
и 19 формируют катионселективные каналы, про-
ницаемые для Са2+. Мутации генов, контролирую-
щих синтез клаудинов 16 и 19, являются причиной 
редкого генетического заболевания: семейной ги-
помагнезиемии с развитием кальциурии и нефро-
кальциноза – табл. 1 [22-24]. Непрямое влияние по-
вышенного уровня ПТГ на реабсорбцию Са2+ через 
стимуляцию натрийуреза в ДПК аналогично тако-
вому в проксимальных канальцах и описано выше.
Основным регулятором параклеточного транс-

порта кальция в ДПК являются кальций-чувствитель-
ные рецепторы (CaSR) базолатеральной мембраны 
эпителиальных клеток. Активация CaSR при гипер-
кальциемии стимулирует экспрессию клаудина-14, 
который, взаимодействуя с клаудином-16, форми-
рует поверх каналов неселективный катионный 
барьер, блокируя парацеллюлярную реабсорбцию 
Са2+ и приводя к развитию кальциурии [25, 26]. В ра-
боте Dimke H. и соавт. было показано, что активация 
CаSR при помощи цинакальцета в 40 раз повышает 
экспрессию клаудина-14 [26]. До недавнего времени 
оставалось невыясненным, какую роль играет ПТГ 
в этом процессе: является ли эффект повышения экс-
прессии клаудина-14 результатом прямой активации 
CаSR или же результатом индуцированного каль-

Таблица 1 |  Table 1

Основные генетические причины гиперкальциурии

Main monogenic causes of hypercalciuria

Отдел нефрона Белок/транспортер, 
кодирующий ген OMIM Фенотип Возможности лечения

Проксимальный 
каналец

Натрий-водородный 
антипортер CLC-5 (CLCN5)

300008 Болезнь Дента 1 типа Тиазидные диуретики
Диета с ограничением натрия
Витамин D (с осторожностью, при 
поражениях костей)

Натрий-фосфорный 
котранспортер  NaPi-2a 
(SLC34A1)

612286, 
613388

Гипофосфатемический 
нефролитиаз/остеопороз-1

Диета с ограничением кальция
Ингибиторы цитохрома P450 
(кетоконазол, флуконазол)

Натрий-фосфорный 
котранспортер NaPi-2c
(SLC34A3)

241530 Наследственный 
аутосомно-рецессивный 
гипофосфатемический рахит 
с гиперкальциурией

Заместительная терапия солями 
фосфора

Дистальный 
прямой каналец 
петли Генле

Клаудин 16 (CLDN16) 248250 Семейная гипомагнезиемия 
с гиперкальциурией 
и нефрокальцинозом Тиазидные диуретики

Заместительная терапия 
препаратами магния

Клаудин 19 (CLDN19) 248190 Семейная гипомагнезиемия 
с гиперкальциурией, 
нефрокальцинозом 
и нарушениями зрения

Клаудин 14 (CLDN14) 614035 Нефролитиаз, снижение МПК, 
глухота (при нулевых мутациях)

Кальций-чувствительный 
рецептор CaSR (CASR)

601198 Аутосомно-доминантная 
гипокальциемия

Кальцийлитики (?)
Препараты рекомбинантного ПТГ (?)

Натрий-калий-хлоридный 
котранспортер NKCC2 (SLC12A1)

601678 Синдром Барттера 1 типа Селективные и неселективные 
ингибиторы ЦОГ
Калийсберегающие диуретики
иАПФКалиевый канал ROMK (KCNJ1) 241200 Синдром Барттера 2 типа
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цимиметиками снижения ПТГ сыворотки. Sato T. 
и соавт., изучая кальциевый гомеостаз у мышей 
с отсутствием PTHR1, получили экспериментальные 
данные о прямом угнетающем влиянии ПТГ на экс-
прессию клаудина-14 в почках [27].
Повышенная экспрессия клаудина-14 может 

иметь место при некоторых его мутациях, вызывая 
развитие гиперкальциурии и нефролитиаза у детей 
и взрослых [23, 28].
Вторым механизмом влияния базолатеральных 

CaSR на обратное всасывание Са2+ является их уча-
стие в регуляции активности транспортеров калия 
по механизму отрицательной обратной связи: 
взаимодействие CaSR с ионами Са2+ угнетает дея-
тельность Na+-K+-2Cl– котранспортера и ROMK-
каналов апикальной мембраны, вследствие чего 
рециркуляция К+ снижается, уменьшая электрохи-
мический градиент и снижая реабсорбцию Са2+ [29].
Принципиальная роль CaSR в процессе реаб-

сорбции Са2+ подтверждается данными генетических 
исследований. Инактивирующие мутации гена CASR 
вызывают развитие семейной гипокальциурической 
гиперкальциемии 1 типа (OMIM 145980) и тяжелого 
первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) новорожден-
ных (OMIM 239200). Семейная гипокальциурическая 
гиперкальциемия протекает, как правило, бессим-
птомно, хотя у части больных могут наблюдаться 
симптомы гиперкальциемии, рецидивирующие пан-
креатиты (обусловленные наличием CaSR в поджелу-
дочной железе), снижение минеральной плотности 
кости (МПК). ПГПТ новорожденных, напротив, 
сопровождается развитием жизнеугрожающей ги-
перкальциемии, гиперпаратиреоидной перестрой-
кой костей скелета, нарушением экскурсии грудной 
клетки вследствие патологических переломов ребер.
Активирующие мутации CaSR, при которых ре-

цептор активируется более низким уровнем Са2+, 
приводят к развитию зеркального клинического со-
стояния – аутосомно-доминантной гипокальциемии. 
У таких пациентов симптомы гипокальциемии при 
нормальном или сниженном уровне ПТГ сочетаются 
с развитием нефрокальциноза вследствие длитель-
ной гиперкальциурии (табл. 1).
Ряд полиморфизмов гена CASR связан с по-

вышенным риском формирования конкрементов 
у взрослых с первичным и вторичным гиперпара-
тиреозом [30, 31], а также идиопатическим рециди-
вирующим нефролитиазом [32].
С самого момента открытия в 1993 году CaSR 

привлекал внимание как потенциальная точка при-
ложения лекарственных препаратов. Среди всего 
семейства трансмембранных рецепторов, сопряжен-
ных с G-белком, для CaSR в числе одного из пер-
вых был разработан аллостерический активатор 
(кальцимиметик) – цинакальцет, одобренный для 
применения при первичном и вторичном гипер-
паратиреозе, а также при витамин Д-резистентном 
рахите и X-сцепленной гипофосфатемии [33]. Ци-

накальцет эффективно снижает уровень кальция 
сыворотки и ПТГ, но при этом не оказывает по-
ложительного влияния либо увеличивает экскре-
цию кальция с мочой [34-36], а данные о влиянии 
его на риск развития нефролитиаза на текущий 
момент отсутствуют. Однако при заболеваниях, 
связанных с инактивирующими мутациями CaSR, 
цинакальцет является уникальной терапевтической 
опцией [33].
В отношении активирующих мутаций CaSR 

перспективным в плане лечения является класс ал-
лостерических ингибиторов CaSR – кальцийлити-
ков. Эта группа препаратов включает производные 
аминоспиртов (NPS 2143, ронакалерет, энкалерет) 
и хиназолинона (ATF936, AXT914), разная хими-
ческая структура препаратов определяет неодина-
ковую чувствительность к ним при различных му-
тациях CaSR. Будучи первоначально разработаны 
для лечения остеопороза, кальцийлитики не про-
демонстрировали ожидаемого увеличения МПК 
в исследованиях 1 и 2 фазы, однако наблюдаемые 
побочные эффекты в виде гиперкальциемии, повы-
шения ПТГ и снижения экскреции кальция точь-
в-точь соответствовали желаемым для аутосомно-
доминантной гипокальциемии, что и определило 
направление дальнейшего изучения их действия [37]. 
В исследовании Hannan F. кальцийлитики проде-
монстрировали повышение уровня ПТГ и кальция 
сыворотки, снижение кальциурии и обратное раз-
витие нефрокальциноза у лабораторных животных 
[38]. В недавно опубликованной работе Roberts M. 
и соавт. похожие результаты были получены у пяти 
взрослых пациентов с аутосомно-доминатной гипо-
кальциемией [39].
Еще одним перспективным вариантом лечения 

аутосомно-доминантной гипокальциемии является 
заместительная терапия препаратами рекомбинант-
ного ПТГ: ПТГ1-34 (терипаратид) и ПТГ1-84. Инте-
ресно, что в немногочисленных опубликованных на-
блюдениях применение препаратов ПТГ уменьшало 
кальциурию или не влияло на неё [33].

Транспорт кальция 
в дистальных отделах нефрона

По мере прохождения фильтрата через различ-
ные структуры нефрона внутриканальцевая концен-
трация Са2+ снижается, и механизмы параклеточного 
транспорта уступают место активному трансэпите-
лиальному пути реабсорбции. Его механизм заклю-
чается во вхождении Са2+ в клетку через апикальную 
мембрану посредством селективных ионных каналов, 
последующей внутриклеточной диффузии от апи-
кальной части клетки к базолатеральной мембране 
с помощью кальций-связывающих белков и буфе-
ров (кальбиндин D28k, кальбиндин-9, парвальбу-
мин) и, наконец, выходе через базолатеральную 
мембрану через кальциевую АТФ-азу или Na+/Ca2+ 
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обменник – рис. 1В. Основными отделами, в которых 
происходит регулируемая реабсорбция Са2+, явля-
ются дистальные отделы нефрона (дистальный 
извитой каналец, связующий каналец). В течение 
длительного времени оставалось невыясненным, как 
именно осуществляется вход Са2+ в клетки эпите-
лия дистальных отделов нефрона. На сегодняшний 
день известно, что ключевая роль здесь принадлежит 
TRPV5 (transient receptor potential channel, vanilloid 
subgroup) – селективным эпителиальным каналам, 
имеющим высокую проницаемость для Са2+ [40, 41]. 
Впервые они были клонированы в 1999 году Bindels 
и его группой из эпителиальных клеток почки кро-
лика и названы эпителиальными кальциевыми ка-
налами 1 типа (ECaC1) [42], несколько позднее 
они были идентифицированы в клетках человека 
и отнесены к ванилоидному подсемейству TRP – 
суперсемейства катионных каналов. Доминирую-
щая роль TRPV5 каналов в активной реабсорбции 
кальция в почках была продемонстрирована той же 
группой ученых в 2003 году в экспериментах in vivo: 
у мышей, нокаутных по гену TRPV5, наблюдалась 
тяжелая гиперкальциурия, несмотря на повышенный 
уровень витамина D [43]. В исследовании группы 
тайваньских ученых наличие однонуклеотидного 
полиморфизма TPRV5 (rs4236480) повышало риск 
развития кальциевого нефролитиаза [44].
Основным гормоном, регулирующим количество 

и активность TRPV5 каналов на апикальной поверх-
ности эпителиальных клеток дистальных канальцев, 
является ПТГ. Действие ПТГ реализуется с помо-
щью нескольких механизмов:

1) прямое активирующее влияние на TRPV5 ка-
налы.
Са2+, входя к клетку, активирует цитоплазменный 

белок кальмодулин. Кальмодулин, в свою очередь, 
связывается с С-концевым фрагментом TRPV5, что 
инактивирует канал, предотвращая бесконтрольное 
вхождение Са2+ в клетку. ПТГ повышает активность 
протеинкиназы А, препятствуя связыванию кальмо-
дулина с 696-729 концевыми участками TRPV5, ни-
велируя таким образом его ингибиторный эффект, 
повышая активность канала и увеличивая реабсорб-
цию Са2+ [45, 46].

2) ПТГ увеличивает экспрессию и плотность 
TRPV5 каналов на поверхности клетки путем ак-
тивации протеинкиназы С, угнетающей кавеолин 
1-опосредованный эндоцитоз TRPV5. В работе 
Cha S. и соавт. это подтверждалось снижением плот-
ности кальциевых каналов при введении ингибито-
ров протеинкиназы С, а также снижении экспрессии 
гена кавеолина-1 с помощью коротких интерфери-
рующих РНК [47]. Схожий эффект был обнаружен 
для фермента WNK-4 (with-no-lysine kinase, киназа-
без-лизина, тип 4) [48, 49].

3) ПТГ повышает экспрессию белков-перенос-
чиков Са2+ в клетках эпителия дистальных извитых 
канальцев.

Са2+ является потенциально токсичным веще-
ством для клетки и, входя в неё через селективные 
катионные каналы, связывается с кальбиндином 
D28k – белком-переносчиком, ответственным 
за транзит Са2+ через клетку к базолатеральной мем-
бране для последующего переноса через неё с по-
мощью энергозависимых насосов (Са2+-АТФаза, 
Na+/Ca2+ обменник) [50-53]. В эксперименте in vivo 
был показан эффект ПТГ-зависимой стимуляции 
реабсорбции кальция путем повышения экспрессии 
кальбиндина D28k (и ряда других белков-перенос-
чиков Са2+), а также экспрессии трансмембранного 
белка Na+/Ca2+ обменника [54].

4) Дистальные извитые канальцы принимают 
участие в реабсорбции не только Са2+ – это также 
важный участок обратного всасывания Na+, осущест-
вляемого через Na+-Cl– котранспортер апикальной 
мембраны эпителиальных клеток. ПТГ угнетает 
активность Na+-Cl– котранспортера, что приводит 
к повышению реабсорбции Са2+ как путем создания 
электрохимического градиента, так и путем опосре-
дованной активации TRPV5, как это было продемон-
стрировано в недавней работе Hoover R. и соавт. [55].
Однако ПТГ является не единственным гор-

моном, регулирующим реабсорбцию Са2+ в дис-
тальных канальцах почек. Гормональная регуляция 
транспорта Са2+ в этом отделе нефрона наиболее 
сложна.

1,25(ОН)2 витамин D (кальцитриол), связыва-
ясь с собственным ядерным рецептором (VDR), 
активирует реабсорбцию Са2+ путем повышения 
экспрессии всех белков, участвующих в его транс-
порте в дистальных отделах нефрона [12]. Процесс 
синтеза 1,25(ОН)2D активируется ПТГ, кальцито-
нином и низким уровнем Са2+ плазмы, а угнетается 
фактором роста фибробластов-23 (FGF-23), αКлото 
и повышенным уровнем Са2+. Ряд полиморфизмов 
гена VDR связан с повышенным риском развития 
нефролитиаза [56, 57].
Фактор роста фибробластов 23 (FGF-23) – от-

носительно недавно открытый гормон, продуци-
руемый остеобластами/остеоцитами, основными 
функциями которого являются угнетение тубуляр-
ной реабсорбции фосфатов и снижение уровня 
циркулирующего 1,25-(ОН)2 витамина D путем ци-
тохром-опосредованного снижения его образования 
в почках и усиления его метаболизма [58]. В дис-
тальных канальцах FGF-23 повышает реабсорбцию 
Са2+ и Na+, увеличивая экспрессию TRPV5 и Na+-Cl– 
котранспортера на апикальной поверхности клеток 
через Клото-зависимую активацию WNK-4 и про-
теинкиназы А [59, 60]. Также FGF-23 прямо влияет 
на реабсорбцию Са2+, угнетая синтез и секрецию 
ПТГ околощитовидными железами [59].
αКлото, трансмембранный белок 1 типа с глюку-

ронидазной активностью, был открыт в 1997 году как 
белок против старения: в эксперименте увеличение 
экспрессии αКлото увеличивало продолжительность 
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жизни подопытных животных, в то время как отсут-
ствие данного белка у нокаутных мышей вызывало 
ускоренное их старение [61]. αКлото экспрессируется 
преимущественно в эпителиальных клетках дисталь-
ных извитых канальцев почек и существует в двух 
формах: мембранной и растворимой [62]. Раствори-
мая форма αКлото стимулирует активность TRPV5 
каналов, отщепляя концевые сиаловые кислоты 
гликозилирующего TRPV5 комплекса – N-гликана, 
предотвращая таким образом эндоцитоз TRPV5 
[63]. Получены также экспериментальные данные 
об увеличении плотности TRPV5 каналов под воз-
действием мембранной формы αКлото [64].
Представляется сложным четко разграничить эф-

фекты ПТГ, FGF-23 и αКлото на тубулярную реаб-
сорбцию Сакотранспортер ввиду их тесного взаим-
ного влияния. Ещё более картина усложняется при 
наличии хронической болезни почек, когда имеет 
место повышение уровня фосфатов, сниженный 
уровень 1,25(ОН)2 витамина D и снижение скорости 
клубочковой фильтрации.
Единственная известная на сегодняшний день 

группа препаратов, оказывающая влияние на каль-
циурию на уровне дистальных отделов нефрона – 
тиазидные и тиазидоподобные диуретики. Их 
воздействие на реабсорбцию Сакотранспортер 
в дистальных извитых канальцах давно и хорошо 
изучено. Тиазиды блокируют Na+-Cl– котранспортер 
апикальной мембраны, что повышает натрийурез 
и 1) создает дополнительный электрохимический 
градиент для входа Са2+ в клетку; 2) снижает вну-
триклеточную концентрацию Na+ и непрямо влияет 
Na+-Са2+ обменник – для поддержания постоянной 
концентрации Na+ внутри клетки выведение Са2+ 
через базолатеральную мембрану усиливается, таким 
образом создается концентрационный градиент для 
входа Са2+ через TPRV5-каналы.
Эффективность тиазидных диуретиков в сниже-

нии кальциурии и риска рецидива нефролитиаза 
была доказана в многочисленных исследованиях, 
включая рандомизированные [10], при этом как низ-
кие, так и высокие дозы тиазидов одинаково эффек-
тивны [65]. В рутинной практике тиазидные диуре-
тики могут назначаться пациентам с нефролитиазом 
эмпирически [66], однако следует помнить о том, что 
побочный эффект в виде гиперкальциемии может 
маскировать ПГПТ как причину конкрементов почек 
[67].
Собирательные трубки практически непро-

ницаемы для Са2+, вследствие чего количественный 
вклад этого отдела нефрона в его реабсорбцию 
крайне мал, и составляет около 1%. В собирательных 
трубках благодаря согласованному действию вазо-
прессина и аквапоринов активно реабсорбируется 
вода, и внутриканальцевая концентрация Са2+ здесь 
может возрастать в несколько раз, ввиду чего этот 
отдел нефрона особенно подвержен риску преципи-
тации солей кальция и развития нефрокальциноза. 

Нефрокальциноз – редкое осложнение, обусловлен-
ное длительным отложением солей кальция в мозго-
вом слое и сосочках почек, клинически проявляюще-
еся снижением концентрационной функции почек, 
развитием полиурии и полидипсии, протеинурии 
субнефротического уровня.
Адаптивная способность почек препятствовать 

чрезмерному повышению Са2+ в моче реализуется 
с помощью ацидификация и разведения мочи, од-
нако механизмы их у человека изучены недоста-
точно. Выдвигавшаяся ранее гипотеза участия 
CaSR в этих процессах не нашла подтверждения 
в ряде исследований, а сам факт наличия этих ре-
цепторов в собирательных трубках остаётся пред-
метом дискуссии [12]. Нарушения ацидификации 
мочи лежат в основе формирования нефрокаль-
циноза при различных вариантах дистального ту-
булярного ацидоза [15], но детальное описание 
этой патологии выходит за рамки данной статьи, 
так как механизмы реабсорбции Са2+ при этом 
не затрагиваются.

Заключение

Реабсорбция Са2+ в почках представляет собой 
тонкий и сложно регулируемый процесс, наруше-
ние которого приводит к развитию гиперкальциу-
рии, нефролитиаза и нефрокальциноза. В механизм 
реабсорбции Са2+ вовлечено большое количество 
молекул, мутации кодирующих их генов могут 
быть как распространенными, так и редкими, что 
обусловливает многообразие клинических прояв-
лений. Углубленное биохимическое обследование, 
а в отдельных случаях и проведение генетического 
тестирования, может быть необходимо для поста-
новки правильного диагноза в случаях рецидивиру-
ющего нефролитиаза у взрослых и первого эпизода 
у детей, имеющих отягощенный семейный анамнез 
в отношении конкрементов почек. Несмотря на зна-
чительный прогресс в понимании молекулярных 
механизмов, вовлеченных в реабсорбцию кальция 
на всех уровнях нефрона, терапевтические возмож-
ности влияния на этот процесс, которые могли бы 
снизить риск камнеобразования, на сегодняшний 
день остаются довольно ограниченными. Даль-
нейшие исследования должны быть направлены 
на разработку таргетной терапии, основанной 
на патофизиологических механизмах развития 
нефролитиаза.
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