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Резюме
Обзор посвящен анализу взаимосвязей между патологией околощитовидных желез (ОЩЖ) и заболе-

ваниями сердечно-сосудистой системы (ССС). Наличие рецепторов к паратиреоидному гормону (ПТГ) 
в миокарде и сосудистой стенке делает возможным влияние как ПТГ, так и кальция на ССС и объясняет 
высокую частоту заболеваний сердца и сосудов среди больных с патологией ОЩЖ. Анализ литературных 
данных, опубликованных в последние годы, позволяет говорить о наличии не только прямых, но и до-
полнительных механизмов повреждения сердца и сосудов, реализуемых через инсулинорезистентность, 
повышение активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы у больных первичным гиперпа-
ратиреозом. Вместе с тем снижение уровня кальция и ПТГ при гипопаратиреозе также ассоциировано 
с увеличением сосудистой жесткости, развитием раннего атеросклероза и нарушениями ритма сердца, 
что негативно сказывается на качестве жизни этих больных. Понимание патогенетических механизмов 
повреждения ССС позволит расширить обследование больных с заболеваниями ОЩЖ и обосновать  
необходимость динамического наблюдения в раннем и отдаленном послеоперационном периодах. Наде-
емся, что представленная в обзоре информация будет интересна не только эндокринологам и кардиоло-
гам, но и врачам смежных специальностей.
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Физиологическая роль рецепторов к парати‑
реоидному гормону и кальцию

Известно, что патология околощитовидных же-
лез (ОЩЖ) у взрослых занимает третье место среди 
всех заболеваний эндокринной системы [1]. Пара-
тиреоидный гормон (ПТГ) является основным регу-
лятором гомеостаза кальция в организме человека, 
действуя через специфические рецепторы к ПТГ 
(ПТГр1 и ПТГр2). Согласно «Атласу белка человека» 
[2], ПТГр1 в большом количестве экспрессируются 
в почках, костной ткани и в несколько меньшем ко-
личестве — в печени, надпочечниках и кардиомио-
цитах. ПТГр1 связаны с двумя подтипами G-белков: 
Gs и Gq, которые активируют аденилатциклазу (Gs) 
и приводят к повышению концентрации активной 
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Abstract
The review provides systematic information on the relation between pathology of parathyroid glands and 

cardiovascular disease (CVD). Recent studies have shown that actions of parathyroid hormone (PTH) and 
calcium affect the heart and vasculature through downstream actions of their receptors in the myocardium 
and endothelial cells, which lead to higher incidence of CVD among patients with parathyroid gland disorders 
(PGD). The mechanisms underlying this association also include insulin resistance and altered renin-angiotensin-
aldosterone axis among patients with primary hyperparathyroidism. However, low calcium and PTH level in 
hypoparathyroid patients are characterized by higher values of arterial stiffness, electrocardiogram abnormalities, 
vascular atherosclerosis and remodeling. These factors contribute to low quality of life among those patients. 
Knowledge of cardiovascular disease pathogenesis in patients with hyper- or hypoparathyroidism could help to 
improve quality of diagnostic and treatment and decrease the burden of cardiac risk factors. This review will be 
of interest to endocrinologists and cardiologists, and other specialists.
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протеинкиназы А, а также активируют фосфолипа-
зу C (Gq), в результате повышая внутриклеточную 
концентрацию кальция и активную протеинкиназу С 
[3]. Известно, что ПТГр1 в костной ткани и в клет-
ках почечных канальцев участвуют в поддержании 
гомеостаза кальция и фосфора. Необходимо от-
метить, что активация протеинкиназы С влияет на 
экспрессию различных генов, процессы клеточной 
секреции белка, деление клеток, что дополнитель-
но обусловливает анаболический эффект ПТГ [3]. 
ПТГр2 также представляют собой рецепторы, свя-
занные с G-белком, которые экспрессируются в го-
ловном и костном мозге, в слюнных железах, пла-
центе, поджелудочной железе и яичках (http://www.
proteinatlas.org/). Необходимо отметить, что, помимо 
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перечисленных тканей, ПТГр2 в большом количестве 
обнаруживаются в сосудистой стенке. Связываясь 
с ними, ПТГ осуществляет прямые хронотропные 
и косвенные инотропные эффекты и обеспечивает 
вазодилатацию посредством расслабления гладких 
мышц [4].

Хорошо изучено, что секреция ПТГ обусловле-
на активацией кальций-чувствительных рецепторов 
(CaSR) ОЩЖ, экспрессия которых представлена во 
многих тканях и органах человека (почки, кишечник, 
островки поджелудочной железы, легкие, головной 
мозг, кожа и сердечно-сосудистая система (ССС)). 
Если в ОЩЖ основная роль данных рецепторов за-
ключается в поддержании уровня кальция, то в дру-
гих тканях и органах они являются участниками 
регуляции молекулярных и клеточных процессов, 
включая экспрессию гена, трансформирующего опу-
холи гипофиза (Pituitary Tumor-transforming Gene, 
PTTG), пролиферацию (эпителия толстой кишки, 
поверхностного эпителия яичника, фибробластов, 
остеобластов, кератиноцитов, клеток злокачествен-
ных опухолей из клеток Лейдига), дифференцировку 
(остеобластов, остеокластов, кератиноцитов, бока-
ловидных клеток, эпителиальных клеток молочных 
желез) и апоптоз (остеокластов, фибробластов, кле-
ток злокачественных опухолей из клеток Лейдига, 
клеток рака предстательной железы), а также оказы-
вают влияние на секрецию энтероэндокринных гор-
монов и развитие легких и нейронов [5, 6]. Доказано, 
что CaSR также экспрессируются в клетках гладких 
мышц сосудов и эндотелиальных клетках, где уча-
ствуют в пролиферации гладких мышц и регуляции 
тонуса кровеносных сосудов [7, 8]. Установлено, 
что активация CaSR приводит к эндотелийзависи-
мой дилатации через два различных пути, один из 
которых связан с образованием оксида азота (NO), 
а другой — с активацией Ca2+-зависимых калиевых 
каналов [9]. Существует предположение, что в глад-
кой мускулатуре сосудистой стенки CaSR выполняют 
протективную функцию при развитии сосудистой 
кальцификации, а также участвуют в адаптации мио-
карда к ишемии. Данная гипотеза подтверждается 
результатами экспериментальных исследований, 
выполненных на клеточных культурах миоцитов 
артерий человека, где при отсутствии экспрессии 
CaSR или экспрессии измененного CaSR вследствие 
мутации обнаружено повышение минерализации 
сосудистой стенки [10].

Патология сердечно-сосудистой системы и ги‑
перпаратиреоз

Таким образом, наличие ПТГр1, ПТГр2 и CaSR 
в миокарде и сосудистой стенке обусловливает воз-
можность влияния как кальция, так и ПТГ на CCC, 

что объясняет высокую встречаемость заболеваний 
сердца и сосудов среди больных с патологией ОЩЖ.

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — заболе-
вание, характеризующееся автономной избыточной 
секрецией ПТГ одной или несколькими ОЩЖ [11] 
при верхне-нормальном или повышенном уровне 
кальция [12]. По данным исследований, частота 
ПГПТ варьирует от 1 до 21 случая на 1000 чело-
век [13], что соответствует в среднем 1  % среди 
населения младше 55 лет и 2  % среди населения 
старше 55 лет [14]. В соответствии с данными пи-
лотного исследования, распространенность ПГПТ 
в Москве составляет 6,8 человек на 1 миллион на-
селения [15]. Известно, что в клинической картине 
ПГПТ выделяют нормокальциемическую, мягкую 
и манифестную формы. Манифестная форма в за-
висимости от спектра поражения различных систем 
и органов подразделяется на костную, висцераль-
ную и смешанную. Отечественные исследования 
показали, что встречаемость нормокальциемиче-
ской формы ПГПТ составляет лишь 8,2  % (37 из 
449 пациентов), асимптомной формы — 30  % (139 
из 449 пациентов), и большая часть больных до на-
стоящего времени (69,0  %) — это больные с мани-
фестной формой заболевания [16]. Анализ спектра 
заболеваний ССС у больных ПГПТ позволяет го-
ворить о высокой встречаемости гипертонической 
болезни, ишемической болезни сердца (включая 
инфаркт миокарда, стенокардию напряжения или 
нарушения ритма сердца), а также кардиомиопа-
тии различного генеза, имеющие место более чем 
у 64  % больных [16].

Результаты исследований последних лет под-
тверждают тот факт, что повышенные уровни ПТГ 
и кальция, как по отдельности, так и в совокупности, 
являются факторами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и ассоциированы с повышением смертно-
сти от сердечно-сосудистой патологии как в общей 
популяции, так и среди больных ПГПТ [16, 17–21]. 
В литературе описано несколько патогенетических 
механизмов, посредством которых ПТГ и гипер-
кальциемия реализуют негативное влияние на ССС. 
Замечено, что при увеличении концентрации ПТГ, 
как правило, наблюдается развитие артериальной 
гипертензии (АГ) [22]. Повышение артериально-
го давления (АД) в условиях избытка ПТГ можно 
объяснить несколькими механизмами. Во-первых, 
несмотря на тот факт, что при физиологической 
концентрации через ПТГр1 гладкомышечных кле-
ток стенок сосудов ПТГ вызывает вазодилатацию 
[17], его избыточная секреция ассоциируется с па-
радоксальным повышением АД вследствие увеличе-
ния концентрации эндотелина-1 и интерлейкина-6,  
а также активации секреции коллагена β-1 и ин-
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тегрина в гладкомышечных клетках сосудов [23]. 
Во-вторых, как под влиянием ПТГ, так и в услови-
ях низкой концентрации 25(ОН)D, наблюдающейся 
у этих пациентов, происходит активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) за счет 
связывания ПТГ с ПТГр1 и повышения секреции 
альдостерона в клубочковой зоне коры надпочеч-
ников [24, 25]. Наличие связи между повышенным 
уровнем ПТГ и активностью РААС было продемон-
стрировано у больных ПГПТ с нормальными пока-
зателями АД, когда на 3-и сутки после паратирео-
идэктомии и нормализации уровня ПТГ авторами 
исследования было отмечено снижение концентра-
ции альдостерона (p = 0,004) [26]. Дополнительно 
к этому считается, что длительно существующая 
гиперкальциемия стимулирует атеросклеротические 
изменения артерий [17], а также сопровождается по-
вышением секреции катехоламинов и увеличением 
чувствительности адренорецепторов сосудистой 
стенки к прессорным влияниям [27].

Вместе с тем исследование 2006 года показало, 
что гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), свой-
ственная АГ, у больных ПГПТ может развиваться 
независимо от значений АД [28]. Такие изменения 
ремоделирования миокарда, по мнению экспертов, 
обусловлены связыванием ПТГ с ПТГр1 и после-
дующей активацией протеинкиназы С, которая, 
как было отмечено выше, влияет на экспрессию 
генов — JUN (Jun proto-oncogene), FOS (Fos proto-
oncogene), MYC (MYC proto-oncogene), ACTA1 
(actin alpha 1), MYH7 (myosin heavy chain 7) [29], 
процессы клеточной секреции белка и деление кле-
ток [30]. Так, результаты исследования, проведен-
ного K. D. Schlüter и соавторами (1992), показали, 
что ПТГ, действуя на кардиомиоциты взрослого 
человека, вызывает усиление синтеза белка, а так-
же увеличивает концентрацию внутриклеточной 
креатинкиназы, в особенности изоформы ВВ, что 
является признаком экспрессии фетальных генов 
[30]. Предполагается, что именно этот механизм 
является молекулярной основой развития ГЛЖ 
у больных ПГПТ. Так, результаты проспективного 
наблюдения за 199 пациентами с ПГПТ показали, 
что независимо от наличия АГ у 82  % больных до 
оперативного лечения имела место ГЛЖ [31]. Также 
при наблюдении за больными ПГПТ в течение  
41 месяца после хирургического вмешательства бы-
ло отмечено значимое уменьшение величины таких 
эхокардиографических показателей, как толщина 
межжелудочковой перегородки (на 6  %) и задней 
стенки левого желудочка (на 19  %) (p < 0,05) [31], 
что свидетельствует об обратимости выявленных из-
менений. Похожие результаты были продемонстри-
рованы A. Persson и коллегами (2011), установивши-

ми корреляционные связи между исходным уровнем 
ПТГ и массой левого желудочка, а также уменьше-
ние (на 11  %) толщины межжелудочковой перего-
родки после паратиреоидэктомии [32]. S. Silverberg 
с соавторами (2013) в проспективном исследовании  
44 пациентов после паратиреоидэктомии при исход-
но высоких показателях толщины комплекса интима- 
медиа и диастолической дисфункции левого же-
лудочка удалось продемонстрировать улучшение 
значений этих показателей [33]. В другом проспек-
тивном контролируемом исследовании у 18 больных 
ПГПТ с отсутствием анамнестических указаний 
на патологию CCC были обнаружены более низ-
кая фракция выброса по сравнению с контрольной 
группой (57,4 ± 10,1 и 62,3 ± 5,2  % соответственно)  
и диастолическая дисфункция левого желудочка 
[34].

В литературе имеются указания на проведенные 
исследования, оценивающие эндотелийзависимую 
вазодилатацию плечевой артерии у больных ПГПТ 
как золотой стандарт, отражающий эндотелиаль-
ную функцию. Результаты двух из них показали 
не только наличие исходной эндотелиальной дис-
функции, но и ее улучшение после ПТЭ [35, 36]. 
В то же время результаты исследования A. L. Carrelli 
и соавторов не продемонстрировали таких зако-
номерностей у больных с асимптомной формой 
заболевания [37].

Гиперкальциемия, имеющаяся в большинстве 
случаев у больных ПГПТ, также играет важную 
роль в развитии патологии ССС. Так, увеличе-
ние кальция в крови приводит к укорочению QT-
интервала и удлинению PR и QRS-интервалов, что 
является причиной жизнеугрожающих нарушений 
ритма сердца [38]. С другой стороны, гиперкаль-
циемия является причиной кальцификации кла-
панного аппарата сердца и самого миокарда, что 
вносит существенный вклад как в нарушение ре-
моделирования, так и в увеличение смертности 
больных [17, 30].

Нельзя не упомянуть и о роли инсулинорези-
стентности как дополнительного фактора риска 
развития патологии ССС у больных ПГПТ [39]. 
Установлено, что повышение уровня внутриклеточ-
ного кальция приводит к снижению захвата глюко-
зы инсулинозависимыми тканями [40], а снижение 
уровня фосфора в сыворотке крови ассоциируется 
с нарушением энергетического обмена и снижени-
ем синтеза аденозинтрифосфорной кислоты [41]. 
Все это является дополнительными механизмами 
повреждения сердца и сосудов.

Все описанные выше механизмы повреждения 
CCC при ПГПТ схематично представлены на ри-
сунке 1.
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Таким образом, представленные изменения в ус-
ловиях повышенного уровня ПТГ и/или кальция 
существенно повышают риск сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных ПГПТ. Так, результаты про-
спективных исследований продемонстрировали уве-
личение риска АГ на 30  % [42], смертности от всех 
причин — в 3,13 раза, а смертности от фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий — со-
ответственно в 2,07 и 1,55 раза [43]. Аналогичные 
результаты были продемонстрированы и другими 
исследователями [44, 45]. Эти данные еще раз под-
тверждают тот факт, что больные ПГПТ представ-
ляют собой группу риска по сердечно-сосудистым 
заболеваниям и нуждаются в своевременном и пол-
ноценном обследовании ССС для предотвращения 
сердечно-сосудистых катастроф.

Патология сердечно-сосудистой системы и ги‑
попаратиреоз

Если патогенез нарушений ремоделирования 
сердца и сосудов у больных ПГПТ в большей сте-
пени понятен, то механизмы повреждения ССС 
в условиях низкого уровня кальция и ПТГ остаются 
малоизученными. В настоящее время гипопарати-
реоз (ГипоПТ) относят к орфанным заболеваниям 
с распространенностью около 30 человек на 100 000 
населения. К наиболее частой причине развития 
ГипоПТ относят хирургические вмешательства на 
органах шеи. В то же время существует неболь-
шая группа больных, у которых генез ГипоПТ не 

связан с хирургическим лечением. Среди причин 
так называемого нехирургического ГипоПТ (НХ-
ГипоПТ) можно выделить аутоиммунные пораже-
ния (аутоиммунный полигландулярный синдром 
1-го типа, наличие активирующих антител к CaSR, 
иммуноопосредованное разрушение ОЩЖ), редкие 
генетические нарушения (активирующие мутации 
CaSR, синдром Ди-Джорджа, Х-сцепленный или 
аутосомно-рецессивный ГипоПТ, обусловленный 
мутацией транскрипционного фактора гена GCMB 
или сигнальной пептидной последовательности пре-
проПТГ, и другие), разрушение ОЩЖ вследствие 
облучения, болезней накопления или инфильтратив-
ных заболеваний (гемохроматоз, болезнь Вильсона, 
гранулематозные заболевания или метастазы) [46]. 
Независимо от патогенеза, ГипоПТ характеризует-
ся сниженной продукцией ПТГ, низким или низко 
нормальным содержанием кальция и повышенным 
уровнем фосфора в крови [47].

Данные о встречаемости сердечно-сосудистой 
патологии, а также рисках сердечно-сосудистых за-
болеваний при ГипоПТ остаются малочисленными. 
В большинстве случаев они основаны на единич-
ных клинических случаях или результатах ретро-
спективных исследований, выполненных в рамках 
дизайна «случай-контроль». В литературе описа-
ны некоторые патофизиологические механизмы 
развития патологии ССС у больных ГипоПТ. Так, 
установлено, что низкие уровни ПТГ и кальция 
у больных ГипоПТ ассоциированы со снижением 

Рисунок 1. Возможные механизмы развития нарушений со стороны сердечно-сосудистой 
системы при первичном гиперпаратиреозе [адаптировано из 53]

Примечание: ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз; ПТГ — паратиреоидный гормон; ЧСС — частота сердечных  
сокращений.
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сократительной способности миокарда, дилата-
ционной кардиомиопатией [48], удлинением QT-
интервала и развитием жизнеугрожающих аритмий 
[38]. Вместе с тем увеличение кальций-фосфорного 
произведения у больных ГипоПТ считается одной 
из причин сосудистой кальцификации [49]. Так, 
наблюдение за 431 пациентом с ГипоПТ различ-
ной этиологии установило следующие закономер-
ности, а именно — увеличение показателей общей 
смертности в случае превышения уровня фосфо-
ра (OR 4,97) и кальций-фосфорного произведения 
(OR 4,36) выше медианного значения по сравнению 
с теми больными, у которых данные показатели были 
ниже медианы [50]. Дополнительно авторами было 
отмечено, что повышение показателей смертности 
(OR 3,31) и риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(OR 2,69) ассоциировано с увеличением длитель-
ности заболевания.

Механизмы повреждения CCC при ГипоПТ пред-
ставлены на рисунке 2.

Результаты единичных эпидемиологических ис-
следований, в том числе завершившегося в Дании, 
показали повышение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний в целом (OR 1,91) и отдельно риска 
ишемической болезни сердца (OR 2,01) у больных 
НХ-ГипоПТ. Дополнительно отмечено, что среди 
этих пациентов были более распространены забо-
левания почек (OR 3,39) и катаракта (OR 3,39) [51]. 
Увеличение риска CCC почти в 2 раза (OR 1,88) 
в течение 4,5 лет наблюдения было обнаружено 
и при обследовании больных со стойким ГипоПТ 
после хирургического вмешательства [52]. Вме-

сте с тем результаты исследования, проведенного 
L. Underbjerg с коллегами (2013), обобщившими 
данные наблюдений за 688 больными (88  % жен-
щин) с послеоперационным ГипоПТ, не выявили 
повышения риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(OR 0,89) при наличии повышенного риска патоло-
гии почек (OR 3,67) [53]. Результаты этих исследо-
ваний свидетельствуют, что, несмотря на схожесть 
биохимических изменений, качество жизни больных 
ГипоПТ и спектр осложнений отличаются при раз-
личном генезе заболевания, наибольшие изменения 
характерны для больных НХ-ГипоПТ.

Заключение
Как видно из представленных данных, больные 

ПГПТ и ГипоПТ имеют высокий риск наличия пато-
логии CCC, развитие которой объясняется не только 
прямым или опосредованным влиянием ПТГ или 
кальция на сосудистую стенку или миокард, а так-
же затрагивает ряд других механизмов, требующих 
уточнения и дальнейшего исследования. Принимая 
во внимание обратимость изменений со стороны 
миокарда и сосудов у больных с патологией ОЩЖ, 
становится очевидной необходимость совершен-
ствования диагностических методик для ранней 
диагностики и своевременного лечения, а мало-
численность наблюдений в данной области создает 
предпосылки для дальнейших научных и практиче-
ских исследований. Вместе с тем, учитывая влияние 
ПТГ и кальция на ССС и относительно высокую 
распространенность ПГПТ среди населения, при 
обследовании больных с подозрением на вторич-

Рисунок 2. Возможные механизмы развития нарушений 
со стороны сердечно-сосудистой системы при гипопаратиреозе

Примечание: ГипоПТ — гипопаратиреоз; ПТГ — паратиреоидный гормон; ЧСС — частота сердечных сокращений.
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ную АГ эндокринного генеза среди прочих причин 
следует исключать и ПГПТ.
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