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Резюме
На основе анализа современных эпидемиологических, клинических, физиологических данных, а также 

представлений о молекулярных и клеточных механизмах формирования артериальной гипертензии (АГ) 
дана характеристика формирующейся в настоящее время парадигмы о роли паратиреоидного гипертен
зивного фактора (ПГФ) в развитии некоторых форм АГ при дефиците экзогенного кальция. Молекулярно-
генетические механизмы формирования АГ у человека и животных сходны. Продемонстрировано при
сутствие ПГФ в крови некоторых больных АГ, а также в эксперименте у спонтанно гипертензивных крыс 
линии SHR (экспериментальная модель АГ у человека), содержавшихся в условиях дефицита поступаю
щего в организм Са2+. Результаты, полученные в эксперименте, свидетельствуют о том, что в условиях 
дефицита поступающего в организм Са2+ повышение артериального давления формируется в онтогенезе 
не сразу, а лишь через 6 недель после рождения (еще в предгипертензивную фазу), на фоне генетически 
детерминированных нарушений обмена внутриклеточного Са2+, нарастающей концентрации Са2+ в глад
комышечных клетках сосудов и кардиомиоцитах, а также изменений в метаболизме нейрорегуляторных 
белков в центральной нервной системе. Фракция NAP-22 нейроспецифических пептидов мозга является 
информативным биомаркером кальцийзависимой АГ. С использованием широко доступного метода по
лимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией (учитывая присутствие в крови человека ПГФ) 
предполагается получить надежный метод выявления в крови человека генов, кодирующих развитие 
ПГФ-зависимой АГ. Метод позволит, с одной стороны, выявить лиц, предрасположенных к развитию 
патологии, а с другой — вплотную подойти к направленной широкой первичной профилактике АГ в не
которых группах населения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, паратиреоидный гипертензивный фактор, дефицит 
экзогенного кальция, биомаркеры, NAP-22.



343

Том 20, № 5 / 2014 ОБЗОР

Кальций  — химический элемент, играющий 
центральную роль в биологических системах живых 
организмов и контролирующий множество ключе
вых процессов в клетке. Он может выполнять как 
статическую функцию в стабильных структурах, так 
и динамическую, участвуя в путях передачи сигнала 
в качестве вторичного мессенджера в клетках.

Проблема патогенеза заболеваний, связанных с 
нарушениями обмена кальция, в том числе обнару
женных при некоторых формах артериальной гипер
тензии (АГ), в настоящее время активно изучается во 
всем мире. Доказано, что в основе патогенеза этих 
состояний лежат генетически детерминированные 
нарушения механизмов, поддерживающих посто
янный уровень свободного, несвязанного внутри
клеточного кальция — [Са2+]i — в гладкомышечных 
клетках (ГМК) сосудов, кардиомиоцитах (КМЦ), 
нейронах головного мозга. Концентрация кальция 
внутри и вне клетки различается на несколько по
рядков, поэтому для контроля уровня [Са2+]i в клетке 
существует сложная система каналов, обменников 
и насосов плазматической и внутриклеточных мем
бран. Данные о запуске каскадов, использующих 
Са2+ в качестве вторичного мессенджера при АГ 
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Abstract
The paradigm of the parathyroid hypertensive factor (PHF) and its role in the development of systemic 
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и генетически детерминированных нарушениях 
обмена, в литературе освещены недостаточно.

Связь между уровнем кальция в пище и раз
витием АГ доказана в эпидемиологических [1–4] 
и клинических исследованиях [5–13], в опытах на 
животных [9, 14–17], а также в исследованиях ме
ханизмов внутриклеточной сигнализации на моле
кулярном уровне [18]. Суммарные результаты этих 
исследований свидетельствуют о существовании 
порога потребления кальция с пищей (400–500 мг/
сут), ниже которого риск развития АГ возрастает в 
несколько раз. Доказана высокая физиологическая 
значимость кальция, содержащегося в питьевой 
воде в биодоступной форме свободных ионов [3, 
7–9, 14–17, 19–23]. В частности, как показали ис
следования, дефицит Са2+ в питьевой воде является 
одним из факторов, модифицирующих активность 
мембранных ионтранспортирующих систем клеток 
(Na+, K+, Cl– —  котранспорт), генетически сопряжен
ных с развитием чувствительности к хлориду натрия 
и с объем-зависимым характером АГ [24–26]. Так, 
например, увеличение потребления хлорида натрия 
на 100 ммоль приводит к возрастанию экскреции 
кальция на 1 ммоль. При снижении потребления на
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трия с 200 до 50 ммоль/сут суточные потери кальция 
снижаются на 45 % (с 4,8 до 3,4 ммоль).

Экспериментальные и клинические данные 
свидетельствуют также о том, что кальций препят
ствует не только развитию соль-индуцированной 
АГ в эксперименте на животных и у больных, но и 
о том, что восполнение дефицита кальция приводит 
к снижению чувствительности к хлориду натрия 
[9, 11, 25–31].

В ряде исследований на пациентах с АГ под
тверждается антигипертензивный эффект потреб-
ляемого кальция [9–13], а в эксперименте на гипер
тензивных крысах линии SHR (экспериментальная 
модель первичной АГ у человека) повышенное со
держание кальция в корме предотвращает развитие 
у них АГ, а также стресс-индуцируемое повышение 
артериального давления (АД).

Несмотря на то, что концепция влияния дефи
цита экзогенного кальция на формирование со
судистого тонуса и развитие АГ сформировалась 
давно, научное подтверждение она получила лишь 
в конце прошлого столетия в связи с открытием 
нового гипертензивного фактора паратиреоидного 
происхождения — так называемого паратиреоид
ного гипертензивного фактора (ПГФ) — parathyroid 
hypertensive factor (PHF). Этот фактор, открытый 
группой канадских ученых в 1987 году [28–46], 
резко отличается по своей химической структуре и 
физиологическим свойствам от всех ранее извест
ных кальций-регулирующих гормонов, в том числе 
паратиреоидного гормона. К настоящему моменту 
канадские ученые лидируют в исследованиях ПГФ 
[47] (более 11 международных проектов было раз
работано уже к 1992 году).

Продемонстрировано присутствие ПГФ в плаз
ме крови SHR и многих больных с эссенциальной 
АГ: плазма крови от таких больных и от SHR при 
введении ее нормотензивным животным вызывала 
у последних выраженный подъем АД [14–17, 20, 
44]. Другой результат, полученный в этих иссле
дованиях, заключался в том, что при прекращении 
введения плазмы крови от SHR и замене ее на 
плазму от нормотензивных животных наблюда
лось быстрое снижение АД до исходного уровня. 
Продемонстрирована идентичность этого фактора 
у человека и у животных [28, 42].

Известно, что антагонисты кальция ингибируют 
действие ПГФ [27, 42]. Введение нифедипина предот
вращает повышение АД после болюсного введения 
ПГФ in vivo. Он повышает активность кальциевых 
каналов L-типа в ГМК сосудов и КМЦ, усиливает дей
ствие норадреналина на сосудистую стенку, а также 
вызывает нарастание концентрации внутриклеточ
ного Са2+, опосредованное действием хлорида калия, 

связанного с деполяризацией клеточной мембраны и 
открытием потенциал-зависимых кальциевых каналов 
[27, 42]. Появились данные о том, что ПГФ подавляет 
активность потенциал-зависимых калиевых каналов 
в мембранах ГМК сосудов [41, 42], а также изменяет 
характеристики тетродотоксинчувствительных на
триевых каналов [48].

Таким образом, ПГФ опосредованно регулирует 
вход Са2+ в клетку и, в свою очередь, ингибируется 
при адекватном поступлении кальция в организм. 
Паратиреоидный гипертензивный фактор имеет мо
лекулярный вес 2700 Д. В условиях биологического 
тестирования он вызывает отсроченный подъем 
АД у нормотензивных животных, совпадающий по 
времени с нарастанием входа внеклеточного Са2+ 
в ГМК сосудов [42].

Активная компонента ПГФ состоит из олиго
пептида, связанного с фосфоглицеридом, и также 
вызывает отсроченное повышение АД при введении 
нормотензивным животным. Эффект также совпада
ет по времени с повышением входа внеклеточного 
кальция в сосудистые ГМК. Получены антитела к ак
тивной компоненте ПГФ, которые используются для 
количественной [44, 45] иммуноферментной оценки 
присутствия данного фактора и при других состояни
ях, связанных с повышенным входом кальция в клет
ку. ПГФ стал использоваться как диагностический 
маркер соль-чувствительности, низкорениновой АГ 
[27, 28]; в этих случаях этому фактору приписывается 
причинная роль в развитии АГ. Было обнаружено, что 
ПГФ-позитивные (соль-чувствительные) больные 
АГ отвечают на терапию блокаторами кальциевых 
каналов и диуретиками, в то время как ПГФ-
негативные пациенты лучше отвечают на терапию 
ингибиторами ангиотензин-превращающего фер
мента и блокаторами β-адренорецепторов [42–46]. 
Антагонисты к ПГФ могут также быть использованы 
при лечении пациентов с другими заболеваниями, 
сопровождающимися повышением концентрации 
внутриклеточного кальция [42].

Полипептид активной компоненты ПГФ имеет 
преимущественно от 5 до 20 аминокислотных остат
ков (чаще 5–10). В основном структура полипептида 
представляет собой последовательность Tyr-Ser-
Val-Ser-His-Phe-Arg. Молекулярная масса ПГФ, 
составляющая по данным масс-спектрометрии 
1000–2700 Д, может быть увеличена за счет при
соединенных полипептидных компонентов.

Активная компонента ПГФ может быть связана 
с биологически активным веществом или молеку
лой (гормоны, диуретики, нейротрансмиттеры), 
которая может служить транспортером для до
ставки ПГФ к специфическим местам связывания 
в клетках, тканях, органах. Биологически активные 
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вещества могут иметь высокую аффинность к раз
личным клеткам, в том числе к ГМК и КМЦ. Спо
собы связывания молекул этих веществ с активной 
компонентой ПГФ хорошо известны [42].

Нами в сотрудничестве с Институтом особо 
чистых биопрепаратов и Институтом высокомоле
кулярных соединений Российской академии наук 
в Санкт-Петербурге был получен структурный 
и функциональный синтетический аналог ПГФ, 
полностью воспроизводящий весь спектр его 
физиологических эффектов. Были получены анти
тела к этому соединению. Фракция, показывающая 
наибольший титр к ПГФ, в дальнейшем использо
валась для иммуноферментного анализа. В резуль
тате иммунизации животных (кроликов) получена 
поликлональная антисыворотка, обладающая в 
эксперименте выраженным антигипертензивным 
действием [46, 49].

К настоящему моменту доступных и надежных 
методов идентификации гена или генов, кодирую
щих аминокислотную последовательность ПГФ, 
не существует.

Поскольку ПГФ, по-видимому, может претендо
вать на роль ведущего механизма в формировании 
кальций-зависимых форм АГ, особенно широко 
распространенных в регионах с низкой концентра
цией макроэлементов в природной питьевой воде 
[3, 7, 8], а также некоторых других заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [50] поиск количе
ственного, доступного для широкого применения 
метода определения присутствия его в крови пред
ставляется чрезвычайно актуальным.

Интенсивное развитие новых молекулярных 
технологий в биологии и медицине открыло новые 
перспективы для поиска биомаркеров, появление 
которых в крови сопряжено с появлением в циркуля
торном русле ПГФ, позволяющих диагностировать 
различные заболевания, в том числе на ранних их 
стадиях. Перспективным подходом к разработке 
нового метода диагностики кальций-зависимой АГ 
и других заболеваний, провоцируемых дефицитом 
экзогенного кальция, может стать сопоставление 
данных масс-спектрометрических методов с дан
ными иммуноферментного анализа.

В настоящее время, возможно, не существует 
других проблем в медицине, которые бы столь 
бурно развивались и приносили бы столь новую и 
важную информацию, как проблема генетических 
и средовых взаимоотношений и их роли в развитии 
заболеваний. Решение фундаментальной проблемы 
формирования кальций-зависимых форм АГ и ассо
циированных с ней заболеваний невозможно без по
нимания молекулярных механизмов формирования 
стойкого повышения тонуса кровеносных сосудов 

при АГ, нарушений работы миокарда и изменений 
в структуре и функции других органов-мишеней — 
головного мозга, почек. Такой подход лежит в 
основе новых решений [51] в области первичной 
профилактики и персонифицированного подхода 
к лечению АГ с выявлением генетической состав
ляющей, с предсказуемым ответом на подобранный 
препарат. В настоящее время наиболее значимый 
прогресс ожидается от новых клинических иссле
дований, которые, по-видимому, будут выполняться 
с учетом этих предположений [51].

Для крыс с генетически детерминированной 
спонтанной АГ характерны, помимо гипертензии, 
выраженные изменения поведенческих реакций и 
когнитивных процессов, которые заметно усилива
ются с возрастом [52, 53].

Показано, что молекулярные механизмы разви
тия АГ у людей и крыс универсальны и во многом 
сходны. Условия модельных экспериментов пред
ставляют исключительную возможность оценить 
в постнатальном онтогенезе (во времени) после
довательность включения различных механизмов 
формирования АГ на клеточно-молекулярном 
уровне и дают достаточный материал для многих 
существенных заключений. В частности, было про
демонстрировано, что у гипертензивных крыс ли
нии SHR нарушены количественное распределение 
и структурные характеристики белков, играющих 
важную роль в интеграционных процессах в мозге 
и участвующих в сигнальных реакциях, лежащих в 
основе синаптической передачи нервного импуль
са, а также в формировании памяти и в процессах 
обучения [52, 53].

Известно, что повышение АД формируется у SHR 
в раннем постнатальном онтогенезе лишь через 6–8 
недель после рождения, в то время как генетически 
детерминированные нарушения регулирования [Са2+]
i в ГМК сосудов и КМЦ значительно опережают эти 
изменения, фиксируются уже с первых дней после 
рождения, еще до стойкого повышения АД, то есть 
в предгипертензивную фазу [18, 52, 53].

Своеобразными маркерами состояния пластиче
ских процессов в нервной системе являются нейро
регуляторные белки нервных окончаний GAP-43 и 
NAP-22 (мажорные субстраты протеинкиназы С), 
участвующие в процессах обучаемости, формиро
вании когнитивной функции мозга через процессы 
формирования нейрональных сетей, роста аксонов 
в раннем постнатальном онтогенезе [57, 58]. Поэто
му, наряду с показателями гемодинамики, нами 
изучались в эксперименте экспрессия матричной 
рибонуклеиновой кислоты, посттрансляционные и 
структурные модификации этих белков у крыс ги
пертензивных и нормотензивных линий. Показано, 
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что уже на самых ранних этапах постнатального 
онтогенеза у животных, рожденных и выращенных 
самками при дефиците экзогенного кальция, вы
являются существенные различия по сравнению с 
животными, выращенными в условиях нормального 
содержания кальция в корме и воде. Так, у крыс SHR 
уже в первые дни после рождения, то есть задолго 
до формирования АГ, наблюдалось накопление 
NAP-22 в теменной коре и усиление протеолиза 
белка GAP-43 в синаптосомах [54–56].

Таким образом, набор пептидов мозга в этих 
группах животных отличался лишь одной фрак
цией  — NAP-22 [54–56]. Так как уровень его 
экспрессии в нейронах головного мозга крыс со 
спонтанной гипертензией существенно выше, чем 
у нормотензивного контроля, предполагается, что 
NAP-22 может коррелировать с присутствием в 
крови ПГФ. Положительные результаты поиска 
маркеров в мозговых структурах Са2+-дефицитных 
крыс послужили основой для проведения экспери
ментов по обнаружению подобных биомаркеров в 
других средах и тканях, в том числе доступных для 
исследования в клинике.

Используя широко доступный метод полиме
разной цепной реакции с обратной транскрипцией 
(учитывая присутствие в крови человека ПГФ), 
предполагается получить надежный метод выявле
ния в крови человека генов, кодирующих развитие 
ПГФ-зависимой АГ [59].

Анализ результатов проведенных с 1983 года 
клинических исследований, посвященных изучению 
влияния пищевого кальция на уровень АД, показал, 
что положительный эффект кальций оказывает только 
в регионах с исходно низким потреблением кальция. 
В регионах же, где потребление кальция соответство
вало принятым нормам, эффект был незначительным 
или отсутствовал вообще. Это свидетельствует о 
том, что позитивный эффект экзогенного кальция 
принадлежит, по-видимому, не прямому действию 
его на уровень АД, а скорее тем механизмам, через 
которые этот дефицит реализуется.

Молекулярно-генетический подход к проблеме 
патогенеза кальций-зависимой АГ позволит выя
вить, с одной стороны, лиц, предрасположенных к 
развитию патологии, а с другой — вплотную подой
ти к направленной коррекции средовой составляю
щей и широкой первичной профилактике АГ в не
которых группах населения. Проблема диагностики 
и профилактики таких состояний, по-видимому, 
может иметь особое значение для регионов, в ко
торых дефицит поступающего в организм кальция 
усиливается за счет низкого содержания ионов Са2+ 
в питьевой воде и для которых характерно широкое 
распространение болезней, связанных с нарушени

ем обмена кальция в клетке (кальцийзависимая АГ, 
включая АГ беременности, остеопороз, синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью у детей, 
сахарный диабет).

Таким образом, различные патологические со
стояния, связанные с дефицитом кальция в пище 
и воде, по-видимому, могут иметь общие наслед
ственно обусловленные причины, но различаться 
по механизмам их молекулярной реализации.
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