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Для объяснения патогенеза вторичного ги-
перпаратиреоза (ВГПТ) в 1972 г. N.S. Bricker 
и соавт. [1] предложили так называемую 
trade-off теорию, согласно которой вторич-
ный гиперпаратиреоз является следствием 
гиперфосфатемии и гипокальциемии в ус-

ловиях снижения массы действующих нефронов. В 
результате дальнейшей разработки этой гипотезы на 
протяжении последних трех десятилетий были сфор-
мированы и развиты «классические» представления 
о механизмах развития вторичного повышения про-
дукции паратиреоидного гормона (РТН) при про-
грессировании хронической болезни почек (ХБП) 
[2—4], в которых основную роль отводили гипер-
фосфатемии, гипокальциемии и снижению продук-
ции кальцитриола в почках, а основными регулято-
рами кальций-фосфатного (Са-Р) гомеостаза считали 
кальцитриол и РТН. 

 Действительно, с увеличением образования PTH 
связаны несколько физиологических эффектов, на-
правленных на поддержание Са-Р-баланса, среди ко-
торых: снижение уровня фосфата (Р) в циркуляции 
за счет подавления его почечной реабсорбции, уве-
личение Р путем прямой стимуляции обмена кости 
и высвобождения Р из нее, а также за счет стиму-
ляции кишечного всасывания Р. PTH связывается с 
PTH/ PTHrP-(паратгормон-подобным полипептидом) 
рецептором 1-го типа (PTHR1) в клетках почки и ко-
сти с активацией вторичных мессенджеров внутри-
клеточного сигнала, включая Gsa-зависимый cAMP 
(циклический аденозинмонофосфат), инозитол три-
фосфат, фосфолипазу С, свободный кальций (Са), 
диацилглицерол, cAMP, и фосфолипазу С, что при-
водит к перемещению в клетку натрий-фосфатных 
котранспортеров NPT2a и NPT2c в эпителиальных 
клетках проксимальных канальцев и снижению реаб-
сорбции Р.

 В кости рецептор РТН (PTHR1s) находится в 
остеобластах (но не в остеокластах), поэтому PTH 
обладает прямым анаболическим эффектом, вызывая 
увеличение темпов образования кости. Одновременно 
PTH стимулирует RANKL (receptor activator of nuclear 
factor-кВ ligand — лиганд рецептора активатора ядер-
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ного фактора капа-бета) в остеобластах, который уве-
личивает количество остеокластов, процессы резорб-
ции кости с последующим образованием и поступле-
нием Р в системную циркуляцию [5]. 

Стимуляция кишечного всасывания Р объяснялась 
повышением активности 25(OH)D3-1a-гидроксилазы в 
почках в результате действия PTH и увеличением об-
разования кальцитриола [дигидроксихолекальциферо-
ла — 1,25(OH)2 D3]. 

Кальцитриол, образуясь в результате 1а-гидрокси-
лирования 25(OH)D, связывается с VDR (рецептор ви-
тамина D — Vitamin D Receptor), имея к последнему 
в тысячи раз большее сродство, чем предшественник. 
Комплекс 1,25(OH)2 D3 /VDR формирует ядерные ге-
теродимеры с RXR, который, взаимодействуя с ядром, 
изменяет экспрессию целого ряда генов. В том числе, 
кальцитриол увеличивает экспрессию натрий-фос-
фатных котранспортеров — NPT2a в почке и NPT2b 
в кишке, стимулируя почечную и кишечную абсорб-
цию Р соответственно. Кальцитриол также влияет и на 
процессы образования кости, действуя на моноциты, 
макрофаги, остеокласты и остеобласты. На уровне па-
ращитовидных желез (ПЩЖ) кальцитриол подавляет 
синтез PTH, прямо влияя на экспрессию его гена, а 
также опосредованно — через увеличение экспрессии 
кальций-чувствительного рецептора (CaSR) и чув-
ствительности ПЩЖ к экзогенному Са [6]. 

 В «классической» модели первичными стимула-
ми, запускающими развитие ВГПТ, считались два со-
бытия: снижение продукции 1,25(OH) 2 D3 и увеличе-
ние концентрации Р в циркуляции, которые приводят 
к развитию гипокальциемии. Гипокальциемия, в свою 
очередь, активирует CaSR в ПЩЖ с увеличением се-
креции РТН. В то же время, другим мощным фактором 
увеличения продукции и секреции РТН считали осла-
бление геномного контроля его продукции в результате 
дефицита образования кальцитриола в скомпрометиро-
ванной почке, а также прямое воздействия Р на ПЩЖ. 
Эффект Р на секрецию РТН не зависит от 1,25(OH)2 D3 
и Са [7] и, главным образом, определяется поступлени-
ем Р из кишки [8]. 
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Вместе с тем, целый ряд существенных противо-
речий не вполне укладывался в классические пред-
ставления о патогенезе ВГПТ. Так, накопленные 
впоследствии клинические данные показали, что по 
мере прогрессирования ХБП повышение РТН опе-
режает развитие значимых нарушений концентра-
ции Са и Р в циркуляции, а доля больных с повы-
шением РТН существенно превышает доли больных 
с гипокальциемий и гиперфосфатемией [9]. Кроме 
того, было убедительно показано, что концентрация 
Р в циркуляции остается у большинства больных 
в нормальных пределах, вплоть до существенного 
снижения СКФ, соответствующего хронической бо-
лезни почек (ХБП) IV стадии [9—11]. 

По мере прогрессирования ХБП сывороточная 
концентрация и общего, и ионизированного Са при 
наличии несущественных колебаний остается в нор-
мальных пределах без явного снижения, вплоть до 
развития ХБП V стадии [9]. Следовательно, гипокаль-
циемия не может считаться существенным фактором 
увеличения секреции РТН, по крайней мере, на пред-
диализных стадиях ХБП. Возможно, что секреция 
РТН изменяется в результате сдвига так называемой 
«установочной точки» для активации CaSR в сторо-
ну больших концентраций ионизированного Са, хотя 
молекулярные механизмы этого события не установ-
лены. Также хорошо известно, что начальное сниже-
ние уровня кальцитриола в циркуляции наблюдается 
уже при начальном снижении скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), прогрессивно нарастая до разви-
тия терминальной почечной недостаточности (ТПН). 
Однако, исходя из классической концепции патогенеза 
ВГПТ, было не вполне ясно, что лежит в основе сни-
жения кальцитриола, который продуцируется в почке 
в основном в тубулярном эпителии. Очевидно, что его 
продукция должна была бы уменьшаться в результате 
снижения массы нормально функционирующих эпи-
телиальных клеток, по мере прогрессирования тубу-
лярной атрофии и интерстициального фиброза. Одна-
ко при небольшом снижении СКФ в интервале от 60 
до 90 мл/мин вряд ли можно представить себе наличие 
грубых морфологических изменений в почке, включая 
и клетки канальцев, имеющих высокую альфа-гидрок-
силазную активность. Снижение кальцитриола в цир-
куляции также трудно было бы объяснить в случаях 
уже имеющегося повышения РТН, так как последний, 
напротив, увеличивает образование кальцитриола 
в результате повышения активности 25(OH)D3-1а-
гидроксилазы[12]. Следовательно, в рамках «класси-
ческих» представлений было нельзя полностью объ-
яснить повышение РТН при ХБП, и только появление 
новых данных о регуляции гомеостаза Р позволяет в 
настоящее время рассматривать патогенез ВГПТ бо-
лее адекватно.

Система FGF23/ Klotho. Новые аспекты, суще-
ственно изменившие современные представления 
о патогенезе ВГПТ, в первую очередь, были связа-
ны с открытием новых фосфат-регулирующих фак-
торов — фактора роста фибробластов 23 (FGF23) 
и белка Klotho. FGF23 представляет собой 32-kDa 
пептид, секретируемый в циркуляцию остеоцитами, 
остеобластами и остеокластами в ответ на действие 
гиперфосфатемии и кальцитриола [13]. Как и ПТГ, 

FGF23 обладает фосфатурическим эффектом и вы-
зывает снижение Р сыворотки. FGF23, реализует 
свои эффекты, связываясь со сложным рецептором, 
состоящим из собственно FGF-рецептора [FGFR1, 
FGFR3 и/или FGFR4] и ко-рецептора Klotho. Белок 
Klotho  — 130-kDa трансмембранный протеин, пред-
ставляет собой β-глюкозидазу, которая связывается с 
FGFR и С-терминалом FGF23, приводя к конвертации 
канонические FGFR в высокоаффинные специфиче-
ские [14]. Свое название Klotho получил в честь од-
ной из трех древнегреческих богинь судьбы, которая 
прядет нить жизни, благодаря своей фенотипической 
связи с процессами старения и резким укорочением 
времени жизни у нокаутных по Klotho животных на 
фоне развития гиперфосфатемии, гиперкальциемии, 
несмотря на высокое содержание кальцитриола [15]. 
Klotho, как ко-рецептор FGF23, критичен для реа-
лизации биологического действия FGF23, но также 
обладает рядом собственных эффектов, независи-
мых от FGF23 (см.ниже]. FGFR и Klotho экспресси-
руются, главным образом, в почках и ПЩЖ — двух 
наиболее важных органах, участвующих в регуляции 
Са-Р-обмена. Сочетанное действие системы FGF23/ 
Klotho на почки заключается в ингибировании прок-
симальной реабсорбции Р (подобно эффекту PTH) 
и снижении Р крови вследствие снижения экспрес-
сии натрий-фосфатных ко-транспортеров NPT2a 
и NPT2c. Детали кооперативного взаимодействия 
FGF23, FGFR и Klotho в ингибировании реабсорб-
ции Р остаются предметом дискуссий, поскольку и 
Klotho, и FGFR1 экспрессируется в основном в дис-
тальном канальце и меньше — в проксимальном 
[16]. В то же время основным местом реабсорбции 
Р являются проксимальные канальцы, которые экс-
прессируют только FGFR3, но не FGFR1, FGFR2 
или FGFR4. Одним из возможных объяснений может 
быть паракринный/ аутокринный эффект экстрацел-
люлярного домена Klotho. Последний способен от-
деляться и попадать в циркуляцию под действием 
металлопротеиназ, возможно, связываясь с FGFR3 в 
проксимальном канальце и проявляя фосфатуриче-
ский и другие аутокринные эффекты [17].

Другой ключевой аспект биологического действия 
FGF23 заключается в снижении 1а-гидроксилазной 
активности (противоположно эффекту PTH) и уве-
личении активности 24-гидроксилазы в тубулярном 
эпителии. Таким образом, FGF23 тормозит синтез 
1,25(OH)2D и является его контррегуляторным фак-

Рис. 1. 
Схема взаимодействия трех основных систем контроля 
баланса фосфатов, построенная на механизмах обратной 
связи (плюсами отмечены активирующие влияния, 

минусами — ингибирующие)



22

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ № 3/2013 Остеопороз и остеопатии

тором. В результате снижения кальцитриола умень-
шаются кишечная экспрессия NPT2b и абсорбция Р 
[18, 19]. 

FGF23/ Klotho также участвуют в регуляции PTH, 
действуя через описанные выше рецепторы в ПЩЖ. 
FGF23 снижает экспрессию мРНК PTH и его секрецию 
через стимуляцию системы Klotho / FGFR в ПЩЖ. 
Есть предположения о том, что, влияя на локальную 
1а-гидроксилазную активность в ПЩЖ, FGF23 может 
оказывать влияние на ген РТН через увеличение ло-
кального образования кальцитриола. 

В свою очередь, физиологическими стимулами 
секреции FGF23 являются высокофосфатная диета и 
кальцитриол, а ограничение Р в диете подавляют ее. 
При большом потреблении Р с пищей высокий уро-

Рис.2. 
Принципиальная схема взаимодействий 

фосфат-ругулирующих систем и их изменений при развитии 
и прогрессировании вторичного гиперпаратиреоза (комментарии в тексте). 
Красными стрелками показаны нисходящие сигналы, связанные с по-

ложительным балансом фосфата. Серые стрелки — нисходящие сигна-
лы FGF23, синие стрелки — эффекты, опосредуемые почками; желтые 
стрелки — эффекты РТН. Сплошная линия стрелки обозначает сильный 
сигнал, пунктирная — ослабленный. Знак + на стрелке обозначает ак-
тивирующее влияние сигнала, — – тормозящее. Знак t рядом с названием 
фактора указывает на его суммарное повышение при развитии ВГПТ 
механизмов регуляции, I — снижение (если стрелка стоит рядом с на-
званием рецептора, то она обозначает снижение или повышение экс-
прессии протеина). Желтые треугольники — Klotho, зеленые — FGFR, 
красные  — FGF23, голубая фигура — VDR, синяя фигура — 1,25D. 
ПЩЖ — паращитовидная железа; PTH — паратиреоидный гормон; 
1,25D — кальцитриол; Р — фосфат; Са  — кальций; PTHrP R  — ре-
цептор РТН ; FGF23 — фактор роста фибробластов 23; FGFR — ре-
цептор FGF23; CaSR — кальций-чувствительный рецептор; 1а(ОН)-
аза  — 1а-гидроксилаза; VDR — рецептор кальцитриола; NPT2a, NPT2b 
и NPT2c  — натрий-фосфатные ко-транспортеры; э- Klotho — экстра-
целлюлярный домен Klotho; TRPV5, TRPV6 — Ca2+- селективные ванил-
лоидные мембранные катионные каналы, относящиеся к семейству TRP 
(transient receptor potential); ROMK1 — калиевый канал наружной медул-
лы; PiT-1 — натрий-зависимый фосфатный траспортер.

вень FGF23 вызывает фосфатурию и по-
давляет синтез кальцитриола, что приво-
дит к снижению кишечной абсорбции Р. 
Наоборот, при ограничении поступления 
Р снижение уровня FGF23 приводит к по-
вышению реабсорбции фосфатов в почке 
и увеличению всасывания Р в кишке, в 
результате увеличения синтеза 1,25(OH)2 
D3 [20, 21]. Недавно также установлено, 
что РТН также необходим и для образо-
вания FGF23, и для реализации его по-
чечных эффектов, в том числе и за счет 
стимуляции экспрессии Klotho [22]. Экс-
прессия гена Klotho также индуцируется 
кальцитриолом [23]. 

В целом, в настоящее время очевид-
но, что существует более сложная, чем 
предполагалось ранее, система контро-
ля минерального обмена и, в частности, 
пула фосфатов. Эта система состоит из 
механизмов взаимодействия, по край-
ней мере, трех тесно взаимосвязанных 
между собой субсистем — РТН, FGF23/ 
Klotho и кальцитриола (рис.1).

Открытие и изучение биоло-
гических функций FGF23 позволило в 
течение короткого времени существенно 
изменить понимание патогенеза нару-
шений минерального метаболизма при 
ХБП, в значительной степени преодолев 
описанные выше противоречия в «клас-
сических» представлениях о развитии 
ВГПТ. В настоящее время установле-
но, что повышение FGF23 в циркуля-
ции происходит уже на ранних стадиях 
ХБП при небольшом снижении СКФ. 
На более поздних стадиях ХБП продук-
ция FGF23 еще больше увеличивается, 
достигая максимальных значений при 
ХБП V стадии и превышая нормальный 
уровень в десятки/сотни (!) раз [24]. В 
экспериментальных и клинических ис-
следованиях продемонстрировано, что 
увеличение FGF23 и РТН происходит 
почти параллельно с увеличением экс-
кретируемой фракции фосфатов в моче, 
противодействуя их ретенции [25—28]. 
Вместе с тем, рост концентрации FGF23 

является первичным событием по отношению к РТН, 
поскольку существенно опережает повышение по-
следнего [24].

Очевидно, что продукцию этого гормона стимули-
рует не сама гиперфосфатемия, поскольку в то время, 
когда FGF23 уже существенно повышен на I-II стади-
ях ХБП, уровень Р у больных остается нормальным до 
снижения СКФ 30—35 мл/мин. Пока, однако, остается 
неизвестным, как организм «чувствует» изменения пи-
щевой нагрузки и баланс Р и что является непосред-
ственным мессенджером, приводящим к индукции син-
теза FGF23 в остеоцитах. Избыточный синтез FGF23 
на ранних стадиях ХБП происходит, предположитель-
но, вследствие ретенции Р и начального (транзиторно-
го) увеличения внеклеточного пула Р/Р в циркуляции 
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[29]. Предположительно, переход от нейтрального к 
позитивному балансу фосфатов запускает некий «фос-
фатный сенсор» в остеоцитах, приводя к избыточному 
образованию FGF23 (рис. 2).

Недавно, Т. Berndt и соавт. продемонстрировали, 
что введение Р в двенадцатиперстную кишку (но не в 
другие отделы ЖКТ) нормальных крыс быстро вызы-
вает увеличение его почечной экскреции, без измене-
ния фильтрационной загрузки и FGF-23, как в денер-
вированных почках, так и у животных с удаленными 
ПЩЖ. Гомогенаты дуоденальной слизистой, вводи-
мые внутривенно, также приводили к быстрому уве-
личению мочевой экскреции Р [30]. Интересно и то, 
что резкое снижение интестинального содержания Р 
уже в течение 2-х часов приводит к снижению РТН 
при экспериментальном ВГПТ, хотя острое снижение 
уровня фосфатемии таким эффектом на ПЩЖ не об-
ладает [31]. Кроме того, известно, что уровень FGF23 
не повышается при достижения гиперфосфатемии на 
фоне внутривенного введения Р [32]. Приведенные 
данные позволяют предполагать наличие отдельной 
системы фосфатных сенсоров в кишке и/ или инте-
стинальных молекул с фосфотоническим действием 
[29]. Резонность подобных предположений о неиз-
вестных пока механизмах рецепции фосфатного пула 
теоретически оправдана и тем, что все известные 
мощные регуляторы минерального обмена имеют 
свои «представительства» в ПЩЖ в виде соответ-
ствующих рецепторных систем  — FGFR/ Klotho, 
VDR, CaSR.

Центральная роль FGF23/ Klotho в механизмах 
индукции ВГПТ в настоящее время становится все 
более очевидной. С одной стороны, увеличение про-
дукции FGF23, начиная с ранних стадий ХБП, пре-
пятствует развитию гиперфосфатемии и объясняет, 
почему сывороточная концентрация Р остается нор-
мальной, вплоть до выраженного снижения СКФ. С 
другой стороны — FGF23 приводит к подавлению 
образования кальцитриола и формированию ВГПТ за 
счет ослабления геномных механизмов контроля син-
теза РТН [25—28] (см. рис. 2). 

 Важный для понимания патогенеза ВГПТ, но 
пока открытый вопрос заключается в том, насколько 
быстро реагирует система PTH/FGF23 на изменение 
баланса фосфатов в результате пищевой нагрузки/сни-
жения СКФ. В одном из недавних исследований, про-
веденных среди больных с ХБП III—IV стадий и СКФ 
20—45 мл/мин и здоровых лиц, были изучены эффек-
ты острой пищевой нагрузки фосфатами [33]. Ни в 
одной из 2 групп через 4 часа после приема 500 мг 
фосфатов не было выявлено гиперфосфатемии. В то 
же время у здоровых отмечено быстрое и существен-
но увеличение выделения Р с мочой, но у больных с 
ХБП, имевших исходно значительно более высокую 
экскретируемую фракцию Р, был отмечен только недо-
стоверный тренд к ее дальнейшему увеличению. При-
роста PTH и FGF23 при этом в обеих группах не было, 
хотя их исходный уровень был выше у больных с ХБП 
[33]. Приведенные данные позволяют предполагать, 
что FGF23 сам по себе не является острофазовым 
фосфотонином, а его действие, возможно, реализуется 
на рецепторном уровне за счет Klotho. Более вероятно, 
что FGF23 действует как стратегический регулятор 

стойко-позитивного баланса Р, который сопутствует 
прогрессированию ХБП.

FGF23-независимые эффекты Klotho. Известно, 
что Klotho может независимо от FGF23 модулировать 
секрецию PTH: косвенно — через тубулярную реаб-
сорбцию Са и CaSR [34] и прямо — через воздей-
ствие на Na+/K+-ATP-азную активность в ПЩЖ [35]. 
Последний механизм, в отличие от прямого эффек-
та FGF23 на ПЩЖ, приводит к увеличению синтеза 
РТН. Например, у мышей с отсутствием Klotho Na+/
K+-ATPаза-зависимой стимуляции РТН низким со-
держанием внеклеточного Ca практически не проис-
ходит, в отличие от животных с нормальным уровнем 
Klotho [36]. Недавно также было установлено, что 
Klotho оказывает независимое действие на основной 
транспортер фосфатов в проксимальных канальцах 
[37]. Таким образом, Klotho представляет собой не 
только ко-рецептор для реализации биологического 
эффекта FGF23 в органах-мишенях, но также допол-
нительный механизм его контррегуляции. Установ-
лено, что экспрессия матричной РНК Klotho в почке 
начинает снижаться на ранних стадиях ХБП [38] па-
раллельно c увеличением FGF23, впоследствии про-
грессивно снижаясь до 5% от нормального уровня у 
больных на диализе [39]. Есть экспериментальные 
наблюдения о том, что снижение Klotho может пред-
шествовать росту FGF-23 при моделировании ранних 
стадий ХБП [40]. Эти данные и ряд других, частично 
обсуждаемых ниже, с учетом системных биологиче-
ских эффектов Klotho, позволяют некоторым авторам 
формулировать « Klotho -центрические» гипотезы о 
первичности снижения этого белка в развитии кар-
диоренального пространства как модели преждевре-
менного старения [41].

Генетические модели. В эксперименте делеции 
Klotho и FGF23 имеют схожие фенотипы, которые 
характеризуются системными проявлениями в виде 
ускоренного старения и гомеостатическими сдвигами, 
весьма напоминающими развитие костно-минераль-
ных нарушений при ХБП (CKD-MBD). У животных 
с инактивированными генами FGF23 —/— и Klotho —/— 
развиваются гиперфосфатемия, сосудистая кальцифи-
кация и остеопения. При этом уровень кальцитриола 
плазмы в отличие от ситуации развития вторичного 
ГПТ при ХБП повышен. Интересно, что блокада сиг-
нальных путей кальцитриола при инактивации гена 
альфа-гидроксилазы значительно уменьшала про-
явления дефицита FGF23 и Klotho [42, 43]. Феноти-
пические проявления нокаута генов Klotho и FGF-23 
также в существенной степени уменьшаются на фоне 
низкофосфатной диеты при отсутствии существенно-
го влияния других генетических и диетических факто-
ров [44—46].

Структурная перестройка и рецепторный аппарат 
ПЩЖ при ВГПТ. Один из важных для понимания 
механизмов развития ВГПТ вопросов заключается в 
том, почему, несмотря на повышение FGF23 на ран-
них стадиях формирования ВГПТ, происходит и уве-
личение секреции РТН [24]. Гиперпродукция FGF23, 
вызывая фосфатурию, должна была бы сопровождать-
ся последующей депрессией синтеза РТН в результате 
взаимодействия FGF23 с FGFR/ Klotho в ПЩЖ, акти-
вация которых снижает экспрессию мРНК PTH и его 
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секрецию (см. рис. 2). Однако у мышей с нормальной 
функцией почек, несмотря на увеличение продукции 
FGF23, наблюдаются и высокий РТН, и гиперпла-
зия ПЩЖ. Аналогичная ситуация происходит при 
ХБП  — у большинства больных со сниженной почеч-
ной функцией повышение FGF23 сопровождается и 
повышением уровня РТН. Одним из объяснений этого 
парадокса может быть то, что нарушение геномного 
контроля синтеза РТН из-за снижения образования 
кальцитриола, индуцированного FGF23, перевеши-
вает РТН-ингибирующее действие FGF23 на уровне 
ПЩЖ. Другое объяснение параллельного роста и PTH 
при ХБП заключается в относительной резистентно-
сти ПЩЖ к действию FGF23, которая в эксперимен-
те, при моделировании почечной недостаточности 
проявляется в отсутствии снижения РТН в ответ на 
введение рекомбинантного FGF23 [47]. Причины по-
добной резистентности, по-видимому, следует искать 
в молекулярной и структурной перестройке ПЩЖ, 
которые следует рассматривать как морфологический 
субстрат развития и прогрессирования ВГПТ. На ран-
них стадиях за счет нарастания пролиферативной ак-
тивности происходит увеличение числа секреторных 
клеток, впоследствии с развитием диффузной и ноду-
лярной гиперплазии органа. Пусковым событием для 
подобных изменений является положительный баланс 
Р. Хорошо известно, что P стимулирует развитие ги-
перплазии ПЖЩ, наряду с повышением РТН в экспе-
риментальных моделях ХБП. Напротив, ограничение 
Р приводит к обратному эффекту, независимому от Ca 
и 1,25(OH)2D3 [7]. Пролиферация клеток ПЩЖ, кото-
рая становится заметной уже через 2 дня применения 
высокофосфатной диеты, на фоне уремии и впослед-
ствии увеличивается быстрыми темпами. Пролифе-
ративные и гиперпластические процессы в ПЩЖ по 
мере прогрессирования ВГПТ сопровождаются сни-
жением основных типов рецепторов, участвующих 
в регуляции Са-Р-обмена: CaSR и VDR. Снижение 
экспрессии FGFR и Klotho было также отмечено у 
больных с ХБП, на диализе особенно при нодулярной 
гиперплазии ПЩЖ, сопровождавшейся высокой экс-
прессией маркера пролиферации Ki67 [48], а также у 
преддиализных больных и после трансплантации поч-
ки [49]. Это важный момент в развитии ВГПТ, так как 
FGF23 реализует свои эффекты, в том числе снижает 
экспрессию гена и секрецию ПТГ, действуя исклю-
чительно через связывание со своим специфическим 
рецептором (FGFR1) в присутствии его ко-рецептора 
Klotho. Наблюдаемая в эксперименте и клинике сни-
женная экспрессия Klotho и FGFR1 может служить 
одним из объяснений резистентности ПЩЖ к FGF23 
при ХБП [50], как это случается при инактивирующих 
мутациях Klotho с развитием семейного гиперфосфа-
темического кальциноза [51]. 

 Вместе с тем, нодулярная гиперплазия ПЩЖ, ас-
социирующаяся со снижением экспрессии рецепторов 
VDR, CaSR, FGFR, в основном касается далеко зашед-
ших стадий почечной дисфункции. На ранних строках 
моделирования почечной недостаточности при субто-
тальной нефрэктомии экспрессия Klotho и FGFR, на-
против, может увеличиваться, как это показано в двух 
экспериментальных исследованиях. В одном из них 
начальное повышение экспрессии Klotho и FGFR сме-

нилось по мере прогрессирования уремии-ВГПТ зако-
номерным ее снижением [47]. В другом — повышение 
экспрессии Klotho /FGFR1,3 было незначительным при 
умеренной дисфункции почек/ВГПТ, но выраженным 
при сочетании уремии с тяжелым ВГПТ на фоне ги-
перфосфатной диеты [52]. Предположительно, ранняя 
перестройка минерального обмена при ХБП опосре-
дуется активацией Klotho /FGFR1,3, которая по мере 
прогрессирования ВГПТ сменяется снижением их экс-
прессии, наряду со снижением экспрессии VDR, CaSR 
и усилением пролиферации ПЩЖ. Взаимодействует ли 
Klotho / FGF23/FGFR1 с CaSR — основным регулято-
ром секреции PTH — пока неизвестно. Однако имеют-
ся предварительные данные о том, что аллостерическая 
активация CaSR приводит к снижению FGF23 [53].

Молекулярные механизмы усиления процессов 
клеточной пролиферации и уменьшения экспрессии 
рецепторов ПЩЖ при ВГПТ до сих пор полностью 
не детализированы. Можно предполагать наличие 
в ПЩЖ неких внутриклеточных путей, общих для 
передачи различных внеклеточных сигналов, таких 
как изменения концентрации Са, Р, 1,25(OH) 2 D 3 и 
FGF23/FGFR / Klotho, направленных и на регуляцию 
геномной экспрессии PTH, его секрецию и на проли-
феративные процессы в органе. Некоторые данные 
проливают свет на эту проблему. Так, в исследованиях 
A.S. Dusso и соавт. показано, что на ранних стадиях 
ХБП ограничение потребления Р блокирует развитие 
гиперплазии ПЩЖ в результате специфической ин-
дукции мРНК и синтеза р21-ингибитора циклин-за-
висимой киназы. Кроме того, высокофосфатная диета 
индуцировала трансформирующий фактор роста аль-
фа (TGF-a), который, вероятно, является аутокринным 
сигналом стимуляции клеточного роста и гиперплазии 
ПЩЖ [54]. Действие TGF-a опосредовано активацией 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR)  — 
мембранного гликопротеина с тирозинкиназной ак-
тивностью, который при транслокации в ядро рабо-
тает как транскрипционный фактор [55]. В ряде ис-
следований выявлено, что увеличение потребления Р 
(и снижение Са) при экспериментальном моделирова-
нии ХБП приводит к увеличению и TGF-a, и EGFR, а 
блокада тирозинкиназной активности дает обратный 
эффект [56]. Активация системы TGF-a/EGFR также 
определенно ассоциируется одновременно с двумя 
событиями — гиперплазией ПЩЖ и снижением экс-
прессии VDR. При этом передача сигнала в ядро клет-
ки осуществляется через LIP (liver-enriched inhibitory 
protein), являющийся мощным митогеном и действу-
ющий на транскрипцию генов [57]. Поскольку сни-
жение экспресии VDR в ПЩЖ является результатом 
LIP-активируемого снижения транскрипции гена VDR 
[58], то можно предположить, что этот ядерный меха-
низм опосредует также снижение экспрессии CaSR, 
FGFR и Klotho.

Еще одним молекулярным механизмом, связыва-
ющим гиперфосфатемию и патоморфологическое из-
менение при ВГПТ являются TNF-a (лиганд EGFR) 
и его конвертаза (TACE или ADAM17) — металло-
протеиназа, запускающая сигнальные пути TGF-a и 
некоторых других лигандов. Так, есть предваритель-
ные данные о том, что в модели уремии высокофос-
фатная диета приводила к увеличению образования 
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ADAM17 в ПЩЖ на ранних стадиях ВПТГ [59]. Ин-
тересно, что ADAM17, наряду с другими мембранны-
ми протеазами (BACE1, ADAM10), по-видимому, мо-
жет принимать участие в ограниченном протеолизе 
белка Klotho [60]. При этом последний, по-видимому, 
утрачивает свои рецепторные свойства, формируя 
развитие FGF23-резистентности органов-мишеней. 
В то же время, отщепленная внеклеточная часть мо-
лекулы, попадая в циркуляцию, имеет независимые 
от FGF23 плейотропные биологические эффекты в 
виде ингибирования Na-Р транспортеров (NPT2a, 
NPT2c, NPT3) и активации кальциевых и калиевого 
ионных каналов (TRPV5, TRPV6, ROMK1) [37, 38, 
61, 62]. Вероятно, что активация ADAM17 связана и 
со снижением продукции кальцитриола при ВГПТ, 
поскольку VDR-активаторы блокируют его экспрес-
сию, наряду с инактивацией EGFR [63]. 

 Следует также отметить, что активация ADAM17, 
которая в почке происходит под действием ангиотен-
зина II, может приводить к последствиям, имеющим 
системное значение. ADAM17 — опосредованное 
локальное высвобождение и увеличение в системной 
циркуляции TNF-α, обладающего известными про-
фибротическими/ провоспалительными свойствами, 
a также молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), мо-
жет иметь прямое отношение к развитию системного 
воспалительного стресса и сердечно-сосудистых ос-
ложнений [64]. Пролиферативные процессы в ПЩЖ 
также могут контролироваться экспресией Pit-1 — на-
трий-зависимого фосфатного ко-транспортера, кото-
рый, вероятно, является фосфатным сенсором органа 
и регулируется Р и кальцитриолом [65]. Недавно по-
казано, что снижение экспрессии Pit-1 вследствие на-
грузки Р приводит к увеличению пролиферативного 
сигнала в ПЩЖ [66].

Другие системные последствия изменений в 
системе FGF-23/ Klotho. Высокий уровень FGF23 
является независимым предиктором быстрого про-
грессирования ХБП, конкурирующим по значимости 
с протеинурией [67, 68]. FGF-23 прямо связан с вы-
раженностью протеинурии [69] и, независимо от дру-
гих ковариат, выявлена его ассоция со смертностью 
при анализе значительной группы больных на диа-
лизе [70]. В отношении других органов теоретически 
можно предположить, что в условиях снижения мас-
сы действующих нефронов и редукции рецепторного 
аппарата FGF23 его действие может распространять-
ся на любые другие ткани, экспрессирующие FGFR 
и Klotho, вызывая патологические сдвиги [71]. Так, в 
ряде достаточно крупных обсервационных исследо-
ваний продемонстрировано, что повышение FGF23 
связано с нарушениями эндотелия, выраженностью 
атеросклероза, гипертрофией миокарда, сосудистой 
кальцификацией [38, 71—75].

Циркулирующая форма Klotho обладает способ-
ностью снижать оксидативные процессы через акти-
вацию FoxO и увеличение экспрессии супероксид-
дисмутазы [76]. По-видимому, Klotho вовлечен в про-
цессы эндотелиальной интеграции и функции [77, 78]. 
Также показано, что Klotho связывается с рецептором 
TGF-β 2-го типа, ингибируя его нисходящие сигналы и 
снижая проявления интерстициального фиброза [79]. 
Интересно, что Klotho обнаружен в синоатриальном 

узле, а снижение экспрессии этого белка связано с 
дисфункцией синоатриального узла и преждевремен-
ной гибелью экспериментальных животных [80]. Эти 
данные могут иметь прямое отношение к клиниче-
ским ситуациям, поскольку уровень Klotho отчетливо 
снижен у больных с ХБП [41]. Основной проблемой 
в оценке значения Klotho для клинической практики 
остается отсутствие простых и надежных методов его 
определения.

Возможности терапевтических воздействий. Из 
представленных выше данных следует, что на ранних 
стадиях формирования ВГПТ наиболее существенное 
значение имеет увеличение пула Р из-за дисбаланса 
между его поступлением и почечной экскрецией в ус-
ловиях снижения СКФ. При этом пищевая нагрузка Р 
имеет принципиальное значение, поэтому, неудиви-
тельно, что целый ряд ранних исследований (задолго 
до открытия FGF23) продемонстрировал высокую 
эффективность снижения потребления Р в отношении 
прогрессирования ВГПТ [81,82]. 

Современные представления позволяют более точ-
но расставить акценты в отношении применения низ-
кофосфатной диеты, а при ее недостаточности приме-
нение фосфатсвязывающих агентов (ФСА). Возможно, 
что именно такая стратегия должна стать основным 
инструментом в профилактике минеральных и костных 
нарушений у больных с ХБП. Принципиальная пози-
ция заключается в том, что ограничение потребления Р 
следует начинать с самых ранних стадий ХБП, даже 
тогда, когда СКФ еще нормальная. Мониторинг боль-
ных должен включать контроль не только РТН, СКФ, 
протеинурии, Са и Р (как факторов непосредственно 
связанных с механизмами регуляции Р), но также и 
оценку почечной экскреции этого аниона. Послед-
няя является в настоящее время единственным реаль-
ным маркером, позволяющим оценивать эффектив-
ность терапии и прогрессирование ВПТГ как функцию 
активации FGF23 на ранних стадиях ХБП в рутинной 
клинической практике. Не исключено, что в скором бу-
дущем появление в стандартном наборе клинических 
лабораторий тестов для определения FGF23 и Klotho 
существенно упростит диагностику начальных нару-
шений обмена Р при ХБП.

Данные о роли оси ADAM17/TGF-α/EGFR, ин-
дуцируемой при активации РАС и дефиците кальци-
триола, в формировании структурной перестройки 
ПЩЖ, а возможно, и в снижении экспрессии Klotho 
в почке, позволяют предполагать важность эффектив-
ной блокады ренин-ангиотензиновой системы (РАС) и 
поддержания эффективного статуса D-гормона в про-
филактике и лечении ВГПТ. По-видимому, на ранних 
стадиях ХБП, при относительной сохранности аль-
фа-гидроксилазной активности в почке и непочечных 
клеточных популяциях, в план обследования больных 
целесообразно включать определение 25(OH)D 3 и 
коррекцию его дефицита. В практическом плане, воз-
можно, более интенсивное, чем обычно, лечение сред-
ствами, блокирующими РАС, с учетом их возможного 
влияния и на ПЩЖ, чем принято. Следует ожидать, 
что комбинация ограничения потребления Р, назначе-
ния ФСА, блокаторов РАС с оптимальным статусом 
кальцитриола приведет к потенцированию лечебного 
эффекта в отношении профилактики и лечения на-
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чальных стадий ВГПТ. Эту стратегическую линию 
следует продолжать в течение всего континуума ХБП, 
вплоть до диализа, поскольку известно, что данные 
воздействия сохраняют ту или иную эффективность 
даже при запущенных формах ВГПТ. Регуляция РТН 
и развитие ВГПТ связаны с несколькими факторами, 
действие которых в значительной степени независимо 
и суммируется по мере развития болезни — это пул P, 
Ca/CaSR, 1,25(OH) 2 D/VDR и FGF23/ FGFR/ Klotho. В 
этих условиях кажется неоправданным ожидать адек-
ватного контроля ВГПТ при применении только одно-
го терапевтического подхода, хотя сами по себе раз-
личные варианты лечения имеют тот или иной эффект 
в отношении ВГПТ — низкофосфатная диета, ФСА, 
активаторы VDR и кальцимиметики. В подтвержде-
ние этого появляется все больше данных о преимуще-
ствах комбинированного лечения продвинутых стадий 
ВГПТ активаторами VDR (в особенности селектив-
ными) и кальцимиметиками (исследования OPTIMA, 
ADVANCE). Такой подход может позволить, с одной 
стороны, добиваться потенцирования лечебных эф-
фектов за счет воздействия на разные молекулярные 
механизмы ВГПТ, с другой — избегать возможных не-
благоприятных последствий.

Таким образом, данные исследований основных 
биологических функций FGF23/ Klotho позволяют в 
значительной степени пересмотреть патогенез нару-
шений минерального обмена при ХБП, включая си-
стемные последствия, и открывают перспективы для 
более эффективного их контроля.

SUMMARY
One of the main problems in patients with chronic 

kidney disease (CKD) is a disturbance of calcium-phos-
phorus metabolism, especially in chronic hemodialysis. 
Besides classical endocrine axis parathyroid-kidney, in 
recent years was established the existence of a new en-
docrine axis the bone-kidney, which gives a better expla-
nation of the calcium and phosphorus metabolism abnor-
malities, pathophysiology of secondary hyperparathyroid-
ism in CKD. FGF23 is a circulating factor synthesized in 
osteocytes. It inhibits renal phosphate reabsorption and 
activity of 1-alphahydroxylase. Anti-aging Klotho protein 
is a potent co-factor of FGF23. This review presents the 
mechanisms of the interaction of these elements of the 
newly discovered axis in normal settings and secondary 
hyperparathyroidism.

Keywords: chronic kidney disease, secondary hy-
perparathyroidism, hemodialysis, parathyroid hormone, 
FGF23, Klotho.
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