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Паратиреоидный гормон (ПТГ) играет ключевую роль в поддержании фосфорно-кальциевого гомеостаза. Секреция 
ПТГ регулируется посредством кальций-чувствительного рецептора (КЧР), преимущественно располагающегося на 
поверхности клеток околощитовидных желез и почечных канальцев. Активация КЧР происходит при повышении 
уровня кальция в организме и направлена на ингибирование синтеза ПТГ и усиление экскреции кальция с мочой, 
т.е. на защиту организма от неблагоприятного воздействия гиперкальциемии. Снижение экспрессии и/или измене-
ние работы КЧР приводит к нарушению регуляции синтеза ПТГ и лежит в основе развития таких заболеваний, как 
первичный и вторичный гиперпаратиреоз, а также в ряде наследственных заболеваний, связанных с нарушением 
кальциевого гомеостаза. В данной работе рассмотрены функции КЧР в норме, а также обсуждаются потенциальные 
механизмы нарушения чувствительности КЧР при различных патологиях.
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Parathyroid hormone (PTH) plays a key role in the regulation of calcium-phosphate metabolism. The secretion of PTH is 
regulated by calcium-sensing receptor (CaSR), which primarily expressed in the parathyroid glands and the renal tubules of 
the kidney. Increase of calcium concentration in extracellular matrix of cells is causing activation of the CaSR. Activated CaSR 
inhibits secretion of PTH and increases urinary calcium excretion. All CaSR effects leads to prevent development of hyper-
calcemia complications. Downregulation of the CASR expression and/or altered CaSR functioning leads to dysregulation of 
PTH synthesis. It may be the underlying cause of the development of primary and secondary hyperparathyroidism, as well 
as a number of hereditary diseases associated with loss- and gain-of-function mutations of the CaSR. In this paper we dis-
cusses the function of the CaSR in physiology and also the potential mechanisms that can impaired CaSR-induced signaling 
in various calcitropic diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Паратиреоидный гормон (ПТГ) — это полипептидный 
гормон, синтезирующийся клетками околощитовидных 
желез (ОЩЖ). Главная роль ПТГ заключается в регуля-
ции фосфорно-кальциевого обмена. Кальций и фосфор 
являются основными составляющими матрикса костной 
ткани. Однако, помимо костей, эти макроэлементы со-
держатся в крови, межклеточной жидкости и внутри кле-
ток, где участвуют в таких физиологических процессах, 
как передача внутриклеточных сигналов, транскрипция 
генов и др. 

В норме уровни ПТГ и кальция подчиняются меха-
низму отрицательной обратной связи. Концентрация 
ионизированного кальция в крови является главным ре-
гулятором секреции ПТГ. Гипокальциемия увеличивает 
синтез ПТГ, действие которого направлено на мобилиза-
цию кальция из костей, стимуляцию реабсорбции кальция 

в почках и на повышение абсорбции кальция в кишечни-
ке, т.е.  на увеличение уровня кальция в крови. Высокие 
концентрации кальция, наоборот, подавляют секрецию 
ПТГ. Регуляторное действие кальция реализуется посред-
ством кальций-чувствительного рецептора (КЧР).

ОСНОВНЫЕ СВЕДЕНИЯ О КЧР

КЧР представляет собой димерный белок и является 
типичным представителем G-белок-связанных транс-
мембранных рецепторов и состоит из трех доменов: 
большого внеклеточного, трансмембранного и внутри-
клеточного (рис. 1). Внеклеточный домен представлен 
двумя протомерами, включающими в свой состав отри-
цательно заряженные аминокислотные остатки, за счет 
которых происходит связывание рецептора с его лиган-
дами (ионами кальция и другими ионами, аминокислота-
ми, кальцимиметиками). В неактивном состоянии эти два 
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протомера разъединены, но связывание лиганда с вне-
клеточной частью рецептора вызывает конформацию 
всего рецептора, в результате чего оба участка домена 
соединяются и КЧР возбуждается. Трансмембранный до-
мен состоит из 7 спиралей и связан с различными вто-
ричными посредниками, активация которых приводит 
к каскаду внутриклеточных реакций, за счет которых 
и реализуются основные эффекты КЧР. Внутриклеточный 
домен состоит из аминокислот и ответственен за разме-
щение рецептора на мембране клетки [1]. 

КЧР преимущественно располагается на поверхности 
клеток ОЩЖ, в которых ингибирует синтез ПТГ, и почек, 
где регулирует экскрецию кальция с мочой [2, 3]. На-
личие КЧР также обнаружено в других тканях: в костях, 
кишечнике, головном мозге, легких и сердце, однако 
его функция в этих тканях в настоящее время до конца 
не установлена [4, 5, 6].

Функционирование КЧР, расположенного в клетках 
околощитовидных желез, представлено на рисунке 2. Ак-
тивация КЧР происходит, когда ионы кальция связываются 

Рисунок 1. Схематическое строение кальций-чувствительного рецептора.

Рисунок 2. Сигнальные пути, опосредованные активацией кальций-чувствительного рецептора, в клетках околощитовидных желез.

Примечание. КЧР — кальций-чувствительный рецептор; Ca2+ — ионы кальция; RGS5 — регулятор передачи сигналов G-белка 5; 
G11/q — семейство G-белков; ФоС — фосфолипаза С; ФИФ2 — фосфатидилинозитоладифосфат; ИФ3 — инозитолтрифосфат; ДАГ — 
диацилглицерол; РКС — протеинкиназа С; ФРФ23 — фактор роста фибробластов 23; MAPK/ERK — один из видов сигнального пути 

МАРК; FGFR — рецептор к ФРФ23; RCAN1 — регулятор кальциневрина 1; ПТГ — паратиреоидный гормон.
Функционирование КЧР связано с активацией белка-Gq/11, который регулирует дальнейшую работу вторичных посредников, таких 
как ИФ3 и ДАГ. Действие ИФ3 направлено на увеличение внутриклеточной концентрации кальция, которая подавляет секрецию 
ПТГ. ДАГ совместно с растущей концентрацией ионов кальция в цитозоле клетки регулирует пролиферацию клеток ОЩЖ через 

сигнальный путь МАРК/ERK.
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с надмембранным доменом рецептора, что приводит 
к увеличению активности G-белков, расположенных 
на внутренней мембране клетки. Передача сигнала, опо-
средованная G-белками, контролируется при помощи 
белка RGS5 (регулятор передачи сигналов G-белка 5). 
Критически важным белком в правильном функциони-
ровании КЧР является семейство белков G11/q. Активация 
данных белков приводит к действию фосфолипазу С, ко-
торая катализирует расщепление фосфатидилинозитола-
дифосфата в диацилглицерол (ДАГ) и инозитолтрифосфат 
(ИФ3). Главная функция ИФ3 заключается в увеличении 
концентрации кальция в цитозоле клетки, что реализуется 
двумя механизмами. Первый механизм реализуется при 
помощи ИФ3, который связывается со своими рецепто-
рами на поверхности эндоплазматического ритикулома, 
что способствует выбросу кальция из внутриклеточных 
депо. Другим механизмом является открытие кальцие-
вых каналов на мембране клетки, что приводит к прито-
ку кальция извне. Все указанные механизмы, опосредо-
ванные активацией КЧР, увеличивают внутриклеточную 
концентрацию кальция. Такое повышение препятствует 
слиянию секреторных гранул, содержащих ПТГ, с мембра-
ной клетки ОЩЖ. Это приводит к снижению секреции ПТГ, 
а также к ингибированию реабсорбции кальция почками 
[7, 8, 9]. В свою очередь ДАГ совместно с растущей внутри-
клеточной концентрацией кальция активирует протеин-
киназу С, регулятора внутриклеточного сигнального пути 
МАРК/ERK, который контролирует избыточную пролифе-
рацию клеток ОЩЖ. Другие молекулы — например, фак-
тор роста фибробластов 23 (ФРФ 23) — вместе со своим 

ко-рецептором Клото также участвуют в работе КЧР, пода-
вляя избыточный синтез ПТГ. Регуляторный путь, опосре-
дованный действием ФРФ 23, в свою очередь, регулирует-
ся кальциневрином и его ингибитором RCAN1.

Функционирование КЧР связано с активацией бел-
ка-Gq/11, который регулирует дальнейшую работу вторич-
ных посредников, таких как ИФ3 и ДАГ. Действие ИФ3 
направлено на увеличение внутриклеточной концентра-
ции кальция, которая подавляет секрецию ПТГ. ДАГ со-
вместно с растущей концентрацией ионов кальция в ци-
тозоле клетки регулирует пролиферацию клеток ОЩЖ 
через сигнальный путь МАРК/ERK.

Структура КЧР одинакова как в ОЩЖ, так и в почках. 
В почках КЧР преимущественно располагаются в восходя-
щей толстой части петли Генле (рис. 3а), где увеличивают 
экспрессию белка плотных контактов — клаудина 14, ко-
торый ингибирует парацеллюлярную реабсорбцию каль-
ция из мочи [10]. КЧР также встречается в проксималь-
ных канальцах (рис. 3б000), где регулирует экспрессию 
1-альфа-гидроксилазы [11] и ингибирует ПТГ-зависимую 
экскрецию фосфатов с мочой [12]. Все перечисленные 
механизмы направлены на поддержание необходимой 
концентрации кальция в крови, что предотвращает из-
быточную секрецию ПТГ.

Кальций-чувствительный рецептор играет клю-
чевую роль в поддержании кальциевого гомеостаза. 
Так, у мышей с абляцией гена CaSR развиваются ги-
перпаратиреоз и выраженная гиперкальциемия [13]. 
С нарушением экспрессии или функционирования 
КЧР связан целый ряд заболеваний, обуславливающих 

Рисунок 3. Расположение и функционирование кальций-чувствительного рецептора в а) восходящей толстой части петли Генле; 
б) в проксимальных канальцах почки.

Примечание. КЧР — кальций-чувствительный рецептор; Ca2+ — ионы кальция; G11/q — представитель семейства G-белков; ПТГ — 
паратиреоидный гормон; PTH1R — рецептор к ПТГ 1 типа; Gs — представитель семейства G-белков; Na — ионы натрия; HPO4 — 
фосфаты; NPT2 — натрий-зависимый фосфатный переносчик 2 типа; ФРФ 23 — фактор роста фибробластов 23; FGFR — рецептор 

к ФРФ 23.
а) гиперкальциемия активирует КЧР, который путем увеличения экспрессии клаудина-14 снижает реабсорбцию кальция в петле 
Генле; б) в проксимальных канальцах почки КЧР расположен на люменальной поверхности клетки. При повышении концентрации 
кальция в просвете канальца происходит активация КЧР, которая подавляет ингибирующий эффект ПТГ и ФРФ 23 на натрий-зави-

симый фосфатный переносчик 2 типа (NPT2). Тем самым возбуждение КЧР увеличивает абсорбцию фосфора из мочи.
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неадекватный синтез ПТГ. Так, герминальные мутации, 
инактивирующие КЧР, приводят к семейной гипокаль-
циурической гиперкальциемии (СГГ) и тяжелому не-
онатальному гиперпаратиреозу, а мутации, активи-
рующие КЧР, лежат в основе аутосомно-доминантной 
гипокальциемии (АДГ) [14].

РОЛЬ КЧР В РАЗВИТИИ ПГПТ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — хроническое 
заболевание, характеризующееся избыточной и нере-
гулируемой продукцией паратиреоидного гормона, 
возникающей вследствие аденомы околощитовидных 
желез и, как правило, сопровождающееся гиперкальци-
емией. При этом соматические мутации в гене CaSR край-
не редко обнаруживаются при ПГПТ [15, 16]. Тогда как 
однонуклеотидные полиморфизмы в гене CaSR — такие 
как A986S и R990G — зачастую ассоциированы с более 
высокими уровнями кальция в крови в общей популяции 
и с повышенным риском развития ПГПТ [17].

В настоящее время нет полного понимания механизма 
развития аденом ОЩЖ при ПГПТ. Можно предположить, 
что снижение экспрессии КЧР в клетках ОЩЖ ведет к на-
рушению способности паратироцитов реагировать на из-
менения концентрации кальция в крови, что обуславлива-
ет гиперсекрецию ПТГ и усиливает пролиферацию клеток 
ОЩЖ, приводя к их аденоматозной трансформации [18]. 
Так, в работе S. Corbetta и соавт. продемонстрировано, 
что в клетках, полученных из аденом ОЩЖ при ПГПТ, 
экспрессия КЧР ниже, чем в здоровых клетках ОЩЖ [13]. 
Обсуждаются и другие механизмы развития аденом ОЩЖ 
при ПГПТ. Например, авторы [18] при изучении клеток 
аденом ОЩЖ выявили сниженную экспрессию не толь-
ко КЧР, но и рецептора витамина D (VDR). Последний со-
четался с повышенным уровнем циклина D1, который, 
в свою очередь, положительно коррелировал с размером 
аденомы [19]. Это подтверждают и другие исследования: 
так, в работе Е.А. Ильичевой и соавт. также выявлена сни-
женная экспрессия КЧР и VDR в клетках аденом ОЩЖ при 
ПГПТ. При этом сохранение нормальной экспрессии КЧР 
чаще наблюдалось при множественном поражении ОЩЖ, 
чем при солидных аденомах ОЩЖ [20].

Вместе с тем в ряде исследований показано отсут-
ствие корреляции между уровнем экспрессии КЧР и сте-
пенью подавления ПТГ [8, 24]. Учитывая этот факт, мож-
но предположить, что не только экспрессия КЧР играет 
роль в снижении чувствительности к кальцию клеток 
ОЩЖ при ПГПТ. У большинства пациентов с ПГПТ функ-
циональная активность КЧР снижена [21]. Потенциаль-
ными факторами, которые могут снижать чувствитель-
ность КЧР к кальцию, могут являться регулятор передачи 
сигналов G-белка 5 (RGS5) и регулятор кальциневрина 1 
(RCAN1), которые ведут к потере отрицательной обрат-
ной связи между уровнями Са в крови и ПТГ [22, 23]. Было 
показано, что мыши с нокаутированным геном RGS5 со-
храняли чувствительность к кальцию, и при этом у них 
наблюдался низкий уровень ПТГ при чрезмерной акти-
вации КЧР [22 и 24]. Это подтверждает гипотезу о том, 
что высокие концентрации RGS5 могут инактивировать 
КЧР, вызывая избыточную секрецию ПТГ. Экспрессия 
RGS5 выше у пациентов с ПГПТ, чем у здоровых людей 
[24]. В клетках аденом ОЩЖ, полученных от пациентов 

с ПГПТ, высокий уровень RGS5 был ассоциирован со сни-
женной секрецией ИФ3, т.е. у этих пациентов не наблю-
далось внутриклеточного притока кальция, необходи-
мого для КЧР-опосредованного подавления синтеза ПТГ. 
Для подтверждения негативного влияния повышенной 
концентрации белка RGS5 на работу КЧР N. Balenga и со-
авт. изучили эффекты экзогенного RGS5 в культуре кле-
ток ОЩЖ, полученных от здоровых людей. В результате 
воздействия RGS5 секреция ПТГ клетками ОЩЖ увели-
чилась  [25]. Таким образом, повышенные уровни RGS5, 
которые характерны для ПГПТ, могут нарушать передачу 
сигнала через КЧР и, соответственно, снижать его чув-
ствительность к регуляторному действию кальция, что 
приводит к еще большему синтезу ПТГ.

В тканях, полученных из аденом ОЩЖ, обнаружены 
высокие уровни белка RCAN1 — эндогенного ингибито-
ра кальциневрина. В норме кальциневрин вместе с фак-
тором роста фибробластов 23 участвует в подавлении 
секреции ПТГ. Высокая концентрация RCAN1, которая 
наблюдается в клетках ОЩЖ при ПГПТ, уменьшает актив-
ность кальциневрина, тем самым еще больше увеличи-
вая синтез ПТГ [23, 25].

РОЛЬ КЧР В РАЗВИТИИ ВГПТ

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является ча-
стым осложнением хронической болезни почек (ХБП). 
Причинами развития ВГПТ является гиперфосфатемия, 
нарастающая по мере прогрессирования снижения 
фильтрационной функции почек, дефицит витамина D 
и развивающаяся на этом фоне гипокальциемия. ВГПТ 
характеризуется компенсаторной гиперплазией ОЩЖ, 
развивающейся вследствие снижения экспрессии КЧР 
и VDR на паратироцитах, а также вследствие снижения 
уровня кальцитриола [26]. Гиперплазия ОЩЖ сопрово-
ждается хронической избыточной продукцией ПТГ, на-
правленной на коррекцию низких концентраций каль-
ция в крови.

Хроническая гипокальциемия, наблюдающаяся при 
прогрессии вторичного гиперпаратиреоза, приводит 
к снижению экспрессии КЧР в клетках ОЩЖ. Из-за этого 
клетки ОЩЖ у пациентов с ВГПТ приобретают резистент-
ность к изменениям концентрации внеклеточного каль-
ция, поэтому не могут регулировать синтез ПТГ в зави-
симости от уровня кальция в крови. Это подтверждают 
результаты работы H. Lee и соавт., в которой изучались 
клетки ОЩЖ у пациентов с ВГПТ [14]. Показано, что высо-
кие концентрации кальция во внеклеточном простран-
стве не изменяли концентрацию кальция внутри клеток 
гиперпализированных ОЩЖ и, соответственно, не пода-
вляли синтез ПТГ.

Активность КЧР также зависит от рН внеклеточной 
жидкости. Прогрессирующее снижение почечной функ-
ции при ХБП зачастую приводит к метаболическому аци-
дозу. Понижение рН крови вызывает снижение активно-
сти КЧР, что приводит к уменьшению внутриклеточной 
концентрации кальция и, следовательно, еще больше 
стимулирует синтез ПТГ. Наоборот, смещение рН в ще-
лочную сторону повышает внутриклеточные концентра-
ции кальция, тем самым ингибируя синтез ПТГ [27].

Кальцитриол и VDR принимают непосредствен-
ное участие в развитии ВГПТ. Кальцитриол является 
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активной формой витамина D, синтез которой 
происходит в почках при помощи фермента 1α-гидрок-
силазы. В норме кальцитриол, воздействуя на VDR, 
уменьшает синтез ПТГ путем ингибирования экспрес-
сии мРНК ПТГ, а также подавляет гиперплазию клеток 
ОЩЖ. По мере прогрессирования ХБП снижается объем 
функционирующей почечной паренхимы, что приводит 
к уменьшению выработки 1α-гидроксилазы и, следо-
вательно, к снижению выработки кальцитриола. Сни-
жение экспрессии VDR и КЧР в сочетании с дефицитом 
кальцитриола приводят к уменьшению их регулятор-
ного воздействия на пролиферативную активность па-
ратироцитов, приводя к развитию гиперплазии ОЩЖ. 
Кальцитриол также может воздействовать на экспрес-
сию гена CaSR, приводя к увеличению количества КЧР 
на поверхности клеток ОЩЖ, тем самым увеличивая 
чувствительность паратироцитов к кальцию. Все ука-
занные эффекты активно используются при назначении 
активных аналогов витамина D для лечения ВГПТ у па-
циентов со сниженной СКФ [26].

Продолжаются исследования влияния различных 
молекул, участвующих в фосфорно-кальциевом обме-
не, на прогрессирование ВГПТ. Фактор роста фибро-
бластов  23 (ФРФ23) — это фосфатурический гормон, 
играющий ключевую роль в обмене фосфатов. Его обяза-
тельным ко-рецептором является трансмембранный бе-
лок Клото, который потенцирует биологические эффек-
ты ФРФ 23 [28]. Клото преимущественно располагается 
на поверхности клеток ОЩЖ и почек, органах, наиболее 
активно участвующих в регуляции фосфорно-кальци-
евого обмена. ФРФ 23, образуя комплекс с Клото, акти-
вирует сигнальный путь MAPK/ERK, посредством кото-
рого уменьшается экспрессия мРНК ПТГ и его синтез 
в ОЩЖ  [29, 30]. По мере снижения СКФ снижается экс-
прессия Клото, что приводит к невозможности подавле-
ния избыточной секреции ПТГ, а также к невозможности 
реализовать фосфатурическое действие ФРФ 23, приво-
дя к стойкой гиперфосфатемии [31]. Высокий уровень 
фосфора в крови ингибирует КЧР, тем самым увеличивая 
секрецию ПТГ. Помимо кальций-мобилизирующего эф-
фекта, ПТГ оказывает и фосфатурическое действие, сти-
мулируя почечную экскрецию фосфатов.

При ВГПТ повышение уровня ПТГ направлено не толь-
ко на коррекцию гипокальциемии, а также на восста-
новление нормальной концентрации фосфатов в крови, 
приводя к хронической гиперсекреции ПТГ и прогресси-
рованию ВГПТ [32].

Вызывают интерес взаимоотношения между КЧР 
и Клото. Оба трансмембранных белка преимуществен-
но расположены на поверхности клеток ОЩЖ и почек 
и участвуют в подавлении секреции ПТГ, а также регу-
лируют пролиферацию клеток ОЩЖ [33]. Клото может 
служить дополнительным регулятором синтеза ПТГ, 
особенно при нарушении функции КЧР. В исследовании 
Y. Fan и соавт. сравнили мышей с инактивированным ге-
ном CaSR и мышей с одновременным отсутствием генов 
Klotho и CaSR. Во второй группе уровень ПТГ оказался 
значительно выше, что подтверждает предположение 
о самостоятельной роли Клото в подавлении секреции 
ПТГ, особенно в отсутствие КЧР [34]. Таким образом, КЧР 
и Клото совместно предотвращают развитие гиперпла-
зии ОЩЖ и избыточную секрецию ПТГ.

РОЛЬ КЧР В РАЗВИТИИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ 
С НАРУШЕНИЕМ ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВОГО ОБМЕНА 

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 
(СГГ) — это группа аутосомно-доминантных заболе-
ваний, преимущественно обусловленных мутациями 
в гене CaSR. Указанные мутации приводят к снижению 
чувствительности рецептора к кальцию. В результате 
для подавления избыточной продукции ПТГ требуют-
ся более высокие, чем обычно, концентрации кальция 
в крови. В почках данный дефект приводит к увеличению 
канальцевой реабсорбции кальция. Лабораторными 
проявлениями СГГ обычно являются умеренная гипер-
кальциемия, гипокальциурия (низкое отношение почеч-
ного клиренса кальция к клиренсу креатинина (<0,01)), 
уровень ПТГ чаще всего находится в пределах референс-
ного диапазона либо незначительно его превышает. За-
болевание преимущественно протекает бессимптомно 
и является случайной находкой. Похожие лабораторные 
изменения могут наблюдаться при ПГПТ, что требует 
тщательной дифференциальной диагностики между дан-
ными заболеваниями, так как прогноз и тактика лечения 
значительно различаются. Прогноз при СГГ благоприят-
ный, а паратиреоидэктомия не приводит к нормализа-
ции уровней кальция в крови [35].

Еще одним заболеванием, возникающим вследствие 
инактивирующей мутации CaSR, является тяжелый не-
онатальный гиперпаратиреоз. Сниженная чувстви-
тельность КЧР к кальцию приводит к неспособности 
подавить избыточный синтез ПТГ, что обуславливает 
развитие выраженной гиперкальциемии. У таких паци-
ентов с рождения наблюдается высокий уровень каль-
ция в крови (>3,5 ммоль/л), повышение ПТГ и иногда 
гипокальциурия, развивающаяся из-за повышения ре-
абсорбции кальция в почках. Указанные нарушения 
кальциевого гомеостаза обуславливают дефекты мине-
рализации костной ткани, и в дальнейшем могут приво-
дить к развитию переломов, а также к респираторному 
дистресс-синдрому вследствие деформации грудной 
клетки. Выраженность данных проявлений определяет 
продолжительность жизни таких пациентов [36]. Ранее 
единственным видом лечения неонатального гиперпа-
ратиреоза была тотальная паратиреоидэктомия, однако 
в настоящее время применение лекарственных препа-
ратов, таких как бисфосфонаты и кальцимиметики, пока-
зывает не меньшую эффективность [37].

Семейный изолированный гиперпаратиреоз (FIHP) 
является редкой наследственной формой ПГПТ с ауто-
сомно-доминантным типом наследования. Его развитие 
может быть обусловлено инактивирующими мутациями 
в различных генах: MEN1, CDC73 или CаSR. FIHP являет-
ся диагнозом исключения, так как мутации в генах MEN1 
и CDC73 могут приводить к развитию других наслед-
ственных заболеваний, где ПГПТ является только одним 
из их компонентов. Для постановки диагноза FIHP дол-
жен выполняться ряд критериев: 1) наличие ПГПТ как 
у пациента, так и как минимум у одного родственника 
первой линии родства; 2) наличие хотя бы одной аде-
номы ОЩЖ, подтвержденной гистологически; 3) отсут-
ствие других опухолей эндокринных и неэндокринных 
органов. FIHP чаще всего диагностируется в молодом 
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возрасте и проявляется классическими клиническими 
и лабораторными признаками ПГПТ. Паратиреоидэкто-
мия является обязательным этапом лечения, объем опе-
ративного вмешательства определяется в зависимости 
от генетического варианта заболевания [38, 39].

Аутосомно доминантная гипокальциемия (АДГ) воз-
никает вследствие активирующей мутации в гене CaSR, 
увеличивающей чувствительность к внеклеточным 
концентрациям ионизированного кальция. В резуль-
тате этого нарушения синтез и секреция ПТГ подавле-
ны, несмотря на нормальные уровни кальция в крови. 
Лабораторные показатели при АДГ характеризуются 
низкой концентрацией кальция в крови в сочетании 
с нормальным или низким уровнем ПТГ в крови, а также 
неадекватно повышенной экскрецией кальция с мочой 
(обусловленной низкими циркулирующими уровнями 
ПТГ из-за чрезмерной активации КЧР). Примерно у поло-
вины пациентов с АДГ проявляются симптомы гипокаль-
циемии, для купирования которых используют актив-
ные метаболиты витамина D и препараты кальция [40]. 
В некоторых случаях АДГ ассоциирована с синдромом 
Барттера V типа. Повышенная активность КЧР ингиби-
рует работу Na-K-Cl-котранспортера, это ведет к потере 
ионов натрия, калия, хлора и водорода с мочой, что про-
является гипокалиемией, метаболическим алкалозом, 
гиперренинемией и гиперальдостеронизмом без гипер-
тензии [14, 41]. 

Идиопатическая гиперкальциурия — это метаболи-
ческое нарушение, характеризующееся повышенной 
экскрецией кальция с мочой (более 6,3 ммоль/сутки для 
женщин и более 7,5 ммоль/сутки для мужчин) при нор-
мокальциемии и нормальном или незначительно повы-
шенном уровне ПТГ, приводящее к нефролитиазу. Дан-
ные изменения при лабораторном исследовании также 
могут встречаться при нормокальциемическом вариан-
те ПГПТ, что требует проведения дифференциальной ди-
агностики указанных состояний [42]. Идиопатическая ги-
перкальциурия является причиной нефролитиаза у 60% 
пациентов с мочекаменной болезнью [43]. Причины воз-
никновения идиопатической гиперкальциурии до конца 
не установлены, в качестве потенциальных рассматри-
вают снижение реабсорбции кальция в проксимальных 
почечных канальцах и восходящей части петли Генле, 
а также повышенную реабсорбцию кальция в кишечнике 
и усиление резорбции костной ткани. Нарушения мета-
болизма витамина D, а также снижение чувствительности 
КЧР и рецептора витамина D могут приводить к данным 
нарушениям [44, 45]. У лиц с идиопатической гиперкаль-
циурией прослеживается наследственная предрасполо-
женность к нефролитиазу, хотя герминальные мутации 

гена КЧР не были обнаружены при этом заболевании. 
Однако полиморфизмы гена CaSR способны привести 
к гиперкальциурии в сочетании с нефролитиазом. Так, 
полиморфизм Arg990Gly (замена глицина в позиции 
990 на аргинин), а также полиморфизмы rs1042636 (АА), 
rs1801725 (GG) и rs6776158 (AG) встречаются у пациентов 
с мочекаменной болезнью [46–49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КЧР преимущественно располагается на поверхности 
клеток околощитовидных желез и реагирует на измене-
ния концентрации кальция в крови, регулируя синтез 
ПТГ. Низкие концентрации кальция стимулируют синтез 
ПТГ, который, в свою очередь, способствует резорбции 
костной ткани, реабсорбции кальция в почках и синтезу 
активной формы витамина D. В ситуации, когда концен-
трация ионизированного кальция в крови повышается, 
происходит активация КЧР, результатом которой явля-
ется ингибирование синтеза ПТГ и пролиферации кле-
ток ОЩЖ. Нарушения в функционировании КЧР лежат 
в основе развития таких заболеваний, как первичный 
и вторичный гиперпаратиреоз, семейная гипокальци-
урическая гиперкальциемия, аутосомно доминантная 
гипокальциемия и ряд других. Степень снижения чув-
ствительности КЧР к кальцию может обуславливать раз-
личную выраженность клинических проявлений данных 
заболеваний. Изучение внутриклеточных процессов, 
опосредованных активацией КЧР, а также молекул, спо-
собных оказывать влияние на изменение чувствительно-
сти КЧР, поможет выработать новые подходы к лечению 
заболеваний, ассоциированных с развитием гиперпара-
тиреоза.
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