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Введение

В настоящее время проблемам нарушений минераль-

ного обмена уделяется особое внимание. Большая рас-

пространенность патологии околощитовидных желез 

и потребность в новых методах диагностики и лечения 

заставляет исследователей по всему миру все больше 

углубляться в патофизиологические механизмы проис-

ходящих в организме процессов. Ключевым гормоном, 

отвечающим за минеральные нарушения, является пара-

тиреоидный гормон (ПТГ), однако в организме человека 

имеется целое семейство сходных ему по структуре мо-

лекул, которые играют каждая свою роль в поддержании 

фосфорно-кальциевого гомеостаза.

В семейство входят ПТГ, паратгормонподобный пеп-

тид (ПТГпП; parathyroid hormone-related protein, PTHrP) 

и тубероинфундибулярный пептид 39 (tuberoinfundibular 

peptide 39, TIP39, также известный как PTH2). Данные 

белки кодируются разными генами, но при этом имеют 

схожие аминокислотные последовательности и связы-

ваются с одними и теми же рецепторами ― рецептора-

ми к ПТГ 1-го и 2-го типов (PTH1-R и PTH2-R) [1−3]. 

Эти пептиды отвечают в первую очередь за фосфор-

но-кальциевый и костно-минеральный обмен, а также 

участвуют в поддержании многих других процессов 

в организме.

ПТГ секретируется преимущественно околощитовид-

ными железами и является ключевым гормоном, регули-

рующим фосфорно-кальциевый обмен. Его небольшое 

количество также обнаружено в гипоталамусе, гипофизе 

и тимусе. 

ПТГпП в отличие от ПТГ синтезируется в более 

широком спектре тканей, включая сердце, мозг, скелет-

ные мышцы, мочевой пузырь, легкие, желчные протоки, 

печень, матку, семенники, иммунокомпетентные струк-

туры и многие эндокринные органы, включая гипофиз 

и С-клетки щитовидной железы [4]. На сегодняшний 

день известно, что основная функция ПТГпП состоит 
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в регулировании роста и дифференцировке хондроцитов 

в ростовых зонах длинных трубчатых костей. 

TIP39 менее схож по аминокислотной последова-

тельности с ПТГ и ПТГпП, однако имеет аналогичную 

трехмерную структуру; синтезируется в основном нейро-

нами перивентрикулярного и заднего интраламинарного 

таламических ядер, которые являются частью супрафас-

цикулярного пространства (subparafascicular area, SPF) 

на каудальной части таламуса, и клетками медиально-

го паралемнического ядра (paralemniscal nucleus, MPL) 

в заднелатеральной области моста. TIP39 выполняет роль 

нейроэндокринного фактора, модулирующего различные 

аспекты стресс-реакции, а также участвующего в контро-

ле процессов терморегуляции [5]. 

В последние годы открыт новый член семейства ― 

лиганд ПТГ (PTHlike ligand, PTH-L), обнаруженный у не-

млекопитающих животных и рыб (рис. 1). 

Все пептиды семейства генов PTH возникли одновре-

менно с эволюцией позвоночных животных, возможно, 

из-за дублирования одного родоначального гена. В про-

цессе эволюции семейство становилось меньше: в то вре-

мя как рыбы, амфибии и птицы сохраняли все три гена ― 

PTHrP, PTH и РТН-L, у млекопитающих остались PTH, 

PTHrP и утратился PTH-L. Последовательные сравнения 

разных генов выявляют участки высокогомологичных 

областей аминокислот в N(амино)-концевых рецептор-

связывающих участках каждого члена семейства, а так-

же сохранение структурной организации генов. PTHrP 

демонстрирует самую сложную геномную организацию 

и межвидовую изменчивость, возможно, отражающую 

разнообразные функции ПТГпП в разных тканях [6−8].

Гены и биосинтез ПТГ и ПТГпП

Гены PTHrP и PTH связаны друг с другом и содер-

жат идентичную экзон/интронную область, кодирующую 

пре-про-последовательности обоих пептидов. Более того, 

части обоих генов, кодирующие N-концевой участок мо-

лекул, являются высокогомологичными. Так, первые 8 из 

13 аминокислот идентичны, а последующая 21 аминокис-

лота имеет аналогичную вторичную структуру. Эти схо-

жие последовательности позволяют обоим белкам связы-

ваться и активировать один и тот же рецептор ― PTH-R. 

Ген ПТГ
PTH расположен на коротком плече 11-й хромосомы 

(11р15.3-р15.1) и состоит из двух интронов (А и В) и трех 

экзонов (1, 2, 3). Ген и кодируемая мРНК приблизитель-

но в 2 раза длиннее первично-продуцируемого гормона 

(пре-про-ПТГ) за счет длинных нетранслируемых обла-

стей (UTR), располагающихся на обоих концах.

Количество синтезированного ПТГ во многом за-

висит от событий, происходящих после транскрипции. 

Целый ряд факторов может регулировать транскрипцию 

PTH или стабильность мРНК, среди которых важными 

являются кальций, фосфор и кальцитриол (1,25(ОН)
2
D3). 

Впервые влияние кальция на PTH продемонстриро-

вано в исследовании R. Toribio с соавт., в котором было 

показано снижение экспрессии мРНК PTH в условиях 

высокого уровня кальция. При этом в ответ на снижение 

кальциемии наблюдается увеличение экспрессии мРНК 

PTH [9].

Также важным регулятором транскрипции PTH как 

in vitro, так и in vivo является активный метаболит вита-

мина D (кальцитриол), который независимо от уровня 

кальция и фосфора снижает транскрипцию гена PTH. 

Выявлена равная концентрация мРНК рецептора к ви-

тамину D (VDR) в паратироцитах и клетках двенадцати-

перстной кишки.

Гормоны, стимулирующие аденилатциклазу, по-

вышают транскрипцию PTH благодаря наличию GRE-

последовательности (cAMP-response element). Примером 

может служить увеличение экспрессии мРНК PTH в ги-

перпластических клетках околощитовидных желез в от-

вет на введение глюкокортикостероидов. В свою очередь, 

введение эстрогена в течение 24 ч овариэктомированным 

крысам в 4 раза повышает экспрессию мРНК PTH. Иден-

тифицированные в околощитовидных железах эстро-

геновые рецепторы могут иметь важное значение для 

объяснения повышения заболеваемости мягкой формой 

первичного гиперпаратиреоза среди женщин в менопаузе.

Биосинтез ПТГ и его структура
Функциональная активность главных клеток около-

щитовидных желез связана с их особенностями микро-

скопического строения. Главная клетка ― основная 

функциональная единица околощитовидных желез ― 

отвечает за синтез и секрецию ПТГ. Секреторный цикл 

проходит в несколько фаз: покоя (Go), синтеза ПТГ (G1), 

упаковывания ПТГ, секреции ПТГ и далее вновь фаза 

покоя и т.д.

Для фазы покоя (Go), соответствующей неактив-

ной главной клетке, характерно накопление гликоге-

на и крупных липидных телец. В фазе синтеза (G1) 

в гладком эндоплазматическом ретикулуме образуется 

хромогранин A и пре-про-ПТГ: по аналогии с другими 

пептидными гормонами ПТГ изначально синтезируется 

в виде молекулы-предшественника (пре-про-ПТГ), со-

стоящей из 115 аминокислотных остатков. В следующей 

фазе пре-про-ПТГ своей сигнальной частью связывается 

с рецептором гладкого эндоплазматического ретикулу-

ма, где пептидаза отщепляет 25 аминокислот и образует 

промежуточную форму ― про-ПТГ [10]. В дальнейшем 

про-ПТГ транспортируется в аппарат Гольджи, где обра-

Рис. 1. Дендрограмма филогенетической иерархии семейства 

гена PTH среди различных видов (по [3])
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зуется зрелая молекула ПТГ (1-84) путем отщепления еще 

6 аминокислот. С началом фазы упаковывания гладкий 

эндоплазматический ретикулум «рассеивается» по цито-

плазме, и крупные секреторные гранулы с плотным ядром 

появляются в области аппарата Гольджи, постепенно 

продвигаясь к периферии. ПТГ и хромогранин A находят-

ся в гладком эндоплазматическом ретикулуме и секретор-

ных гранулах. В ряде исследований показано, что в фазу 

секреции гранулы, в которых хранится ПТГ, объединяют-

ся с лизосомами и совместно в ответ на внешние факторы 

(например, при снижении уровня кальция в сыворотке) 

секретируются из паратироцита. Затем снова наступает 

фаза покоя, в которую главная клетка вновь накапливает 

гликоген и комплекс липидных телец [11−15] (рис. 2).

Таким образом, основная роль пре-про-ПТГ ― это 

обеспечение расщепления предшественника (предпола-

гается, что в этом процессе участвует протеаза фурин) 

и внутриклеточный транспорт через гладкий эндоплазма-

тический ретикулум в секреторные везикулы. 

Интактный ПТГ (1-84) имеет короткий период полу-

распада ― около 2 мин. Метаболизм ПТГ происходит 

главным образом в печени (60−70%), в меньшей степени 

в почках (20−30%) и других органах. Интактный ПТГ 

не только быстро удаляется из кровотока, но и быстро 

расщепляется на N-концевой (ПТГ; 1-34) и С-концевые 

фрагменты, имеющие больший период полураспада. 

Фрагмент ПТГ (1-34) схож с полноразмерной молекулой 

биологической активностью, обладает всеми структурны-

ми элементами, необходимыми для связывания и акти-

вации рецептора к ПТГ (PTH1R) и полностью обеспечи-

вает весь спектр воздействия на минеральный обмен, что 

и ПТГ (1-84). 

С-концевой фрагмент молекулы ПТГ (состоящий из 

50 аминокислот), образующийся в результате метаболиз-

ма ПТГ (1-84) в печени, имеет более продолжительный 

период полураспада. У пациентов с хронической болез-

нью почек, особенно в терминальной стадии, наблюда-

ется значительное повышение концентрации ПТГ в кро-

ви, в первую очередь за счет увеличенной циркуляции 

С-концевого фрагмента гормона.

Ген и биосинтез ПТГпП
Структура экзон/интронов PTH и PTHrP, кодирую-

щих пре-про-последовательности и начальную часть зре-

лых пептидов, идентична. Человеческий ПТГпП кодиру-

ется одним геном PTHLH, располагающимся на коротком 

плече 12-й хромосомы, и имеет более сложное строение, 

чем ген PTH, который содержит 9 экзонов и 3 промотера 

[13, 16, 17].

Клонирование кДНК PTHrP позволило выявить по-

разительное сходство строения его с ДНК PTH. Это сход-

ство объясняет способность ПТГпП связываться и акти-

вировать PTH1-R в костях, почках и тем самым вызывать 

гиперкальциемию при паранеопластических процессах 

[18]. 

ПТГпП имеет несколько изоформ (139, 141 или 173 

аминокислот), которые в процессе трансляции преоб-

разуются в секреторные формы биологически активных 

полипептидов: N-концевого домена (1-34 или 1-36), сре-

динного фрагмента (mid-region) (38-94, 38-95 или 38-101) 

и С-концевого домена (107-139 или 102-141, «остеоста-

тин») [19−21] (рис. 3). 

Домен ПТГпП (1-34) активирует общий для ПТГ 

и ПТГпП PTH1-R. Срединный фрагмент (38-94) содер-

жит сигнальный пептид ядерной локализации (nuclear 

localization signal, NLS), который ответственен за регу-

ляцию транспорта кальция и клеточную пролиферацию. 

С-концевой домен, воздействуя на остеокласты и блоки-

руя их пролиферацию, ингибирует резорбцию костной 

ткани [22].

Эпидермальный фактор роста [23], инсулино-

подобный фактор роста [24] и трансформирующий 

фактор роста бета [25] стимулируют экспрессию гена 

PTHLH, активизируя транскрипцию генов через РАН-

митогенактивирующую протеиназу (МАРК), а кальци-

триол, андрогены и глюкокортикостероиды ее подавляют 

[26−28].

Биологические эффекты ПТГпП опосредуются дву-

мя различными путями: с одной стороны, способно-

стью N-концевого участка молекулы ПТГпП связываться 

с PTH1R, что обусловлено его паратгормонподобными 

эффектами на костную ткань и почки, с другой ― менее 

известным путем транслокации ПТГпП в ядро клетки 

через срединный NLS, сходный по структуре и функ-

ции с регуляторными белками ретровирусов. ПТГпП 

идентифицирован в ядре нескольких типов клеток in vivo 

и in vitro, где данный белок вовлечен в последовательность 

клеточного цикла, дифференциацию клеток и апоптоз. 

Рис. 2. Схематичное изображение биосинтеза паратиреоидного гормона

Примечание. ПТГ ― паратиреоидный гормон, АК – аминокислота.
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Описано, что ПТГпП в ядре клетки связывается с РНК, 

а в некоторых клетках локализуется рядом с ядрышками, 

что указывает на возможность его участия в процессах 

трансляции на рибосомах. Именно второй сигнальный 

путь ПТГпП отвечает за пролиферацию хондроцитов [29, 

30]. Накопление ПТГпП в ядре клетки происходит в фазе 

Go/G1 клеточного цикла, и его присутствие в цитоплаз-

ме в фазах подготовки к митозу и самого митоза (G2/M) 

регулируется наличием клеточнозависимых киназ. Роль 

ПТГпП в ядре остается не до конца изученной, однако 

установлено, что он участвует в модификации прогрес-

сирования клеточного цикла, дифференцировке клеток 

и апоптозе. 

Центральная роль ПТГпП в физиологическом раз-

витии скелета продемонстрирована на животных моделях 

с целенаправленным удалением NLS и С-концевых ча-

стей молекул, когда потомство с гомозиготной мутацией 

погибло в перинатальном периоде с фенотипом хондро-

дисплазии. У данных животных наблюдалось сниже-

ние пролиферации хондроцитов, остеобластов, нейронов 

и клеток костного мозга, ускорение апоптоза и старения 

клеток. Эпифизарные пластины роста животных харак-

теризовались снижением пролиферации хондроцитов 

и преждевременной их дифференцировкой до гипертро-

фии. У гетерозиготных животных в возрасте 8 недель раз-

вивалась остеопения. Таким образом, ядерный ПТГпП 

может играть важную роль в регуляции клеточной про-

лиферации и выживаемости, а также в поддержании жиз-

недеятельности стволовых клеток/клеток-предшествен-

ников или самообновлении [31].

Рецепторы к ПТГ и ПТГпП
ПТГ и ПТГпП связываются с рецептором парати-

реоидного гормона 1-го типа (PTH1-R). PTH1-R отно-

сится к суперсемейству трансмембранных рецепторов, 

сопряженных с G-белком (GPCR) [32]. Он связывается 

и активируется как эндокринным лигандом ПТГ, так 

и паракринным ПТГпП. Как уже было отмечено, ПТГпП 

может связываться с рецептором на поверхности клетки 

и транслоцироваться в ее ядро. ПТГпП по ядерному пути 

передачи сигнала может функционировать и как пара-

кринный, и как аутокринный фактор. 

В то время как ключевыми функциями ПТГ являют-

ся регуляция кальция, фосфора, витамина D и анаболи-

ческое действие на костную ткань, ПТГпП регулирует 

развитие костной и хрящевой ткани, сердца, молочных 

желез и др. PTH1-R осуществляет эти эффекты в ос-

новном через активацию двух подтипов G-белков ― Gs 

и Gq, которые регулируют активность аденилатцикла-

зы и фосфолипазы С, контролирующих цикл цАМФ/

протеинкиназа А (cAMP/PKA) и каскад инозитол-фос-

фат/протеинкиназа С (IP/PKC) соответственно [33] 

(см. рис. 3).

PTH1-R имеет большой внеклеточный N-концевой 

домен, состоящий из 180 аминокислот и играющий 

ключевую роль в связывании с С-частью ПТГ (1-34), 

юкстамембранную область (J), которая содержит вне-

клеточные петли и 7 трансмембранных спиралей и взаи-

модействует с N-концом гормона, а также внутриклеточ-

ный С-концевой «хвост».

Процесс взаимодействия ПТГ или ПТГпП с рецеп-

тором включает несколько последовательных этапов, где 

динамическое взаимодействие имеет решающее значе-

ние. Первоначально происходит связывание лиганда (L) 

с рецептором в неактивном состоянии (R), который 

активируется при конформации (R*). Затем активиро-

ванный рецептор взаимодействует с G-белками с об-

разованием переходного комплекса L–R*-G [21]. После 

связывания с лигандом рецептор меняет свою конфор-

мацию, способствуя связыванию с G-белками и сти-

мулируя превращение гуанозиндифосфата в гуанозин-

трифосфат, вызывая диссоциацию α- и β-субъединиц. 

Gαs через аденилатциклазу активирует протеинкина-

зу A. Gαq активирует фосфолипазу С, способствую-

щую расщеплению фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата 

на диацилглицерол и инозитол-1,4,5-трифосфат. Затем 

инозитол-1,4,5-трифосфат активирует кальциевые кана-

лы в мембранах эндоплазматического ретикулума, спо-

собствуя высвобождению кальция в цитозоль. Увели-

чение кальция в цитозоле способствует транслокации 

протеинкиназы С в мембрану клетки и активации с помо-

щью диацилглицерола. Активация разных внутриклеточ-

ных сигнальных путей приводит к различным ответным 

реакциям клеток, опосредованных стимуляцией PTH1-R.

Рис. 3. Общий принцип сигнального пути PTH1-R (по [21])

Примечание. ПТГ ― паратиреоидный гормон, ПТГпП ― паратгормонподобный пептид, ГДФ ― гуанозиндифосфат, ГТФ ― гуано-

зинтрифосфат, ДАГ ― диацилглицерол, ИФ
3
 ― инозитол(1,4,5)-трифосфатаза, ПКС ― протеинкиназа С, ПКА ― протеинкиназа А, 

АТФ ― аденозинтрифосфат.
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Связывание лигандов как ПТГ (1-34), так и ПТГпП 

(1-36) с рецептором происходит в два этапа. Первый ― 

быстрое связывание ― представляет собой простое 

бимолекулярное взаимодействие агониста и N-домена 

PTH1-R, скорость которого линейно зависит от концен-

трации гормона. Напротив, медленный этап связывания 

характеризуется взаимодействием лиганда с J-доменом 

рецептора и представляет более сложный механизм, 

включая конформационные изменения как лиганда, так 

и рецептора [34]. 

Установлено, что G-PCR являются пространственно 

гибкими; различные по структуре лиганды избирательно 

стабилизируют разные рецепторные конформации и тем 

самым активируют различные сигнальные пути передачи 

информации. 

PTH1-R может адаптироваться и принимать вы-

сокоаффинную конформацию, которая связывается 

с некоторыми лигандами с образованием комплек-

сов, стабильных в присутствии негидролизуемого гу-

анозинтрифосфата. Эта высокоаффинная конфор-

мация рецептора, предположительно не связанная 

с гетеротримерным G-белком, носит название R0, для 

того чтобы отличать его от конформации RG, связанной 

с G-белками [35] (рис. 4). Способность образовывать 

конформацию R0, видимо, является общим свойством 

для семейства G-PCR, и впервые было описано S. Hoare 

и соавт. [36].

ПТГ (1-34) обладает большей селективностью к R0, 

чем к RG, по сравнению с ПТГпП. Эта повышенная се-

лективность к R0 обеспечивает продолжительный ответ 

клетки и, что важнее, значимо более длительный гипер-

кальциемический и гиперфосфатемический эффекты, 

продемонстрированные в исследовании на мышах. Не-

ясными остаются механизмы связывания R0 с ПТГпП 

и обеспечение проявления его эффектов [37].

Имеются данные о том, что конформационная из-

бирательность PTH1-R предполагает, что время и про-

должительность действия ПТГ на кость могут контроли-

роваться на уровне лигандрецепторного взаимодействия. 

Возможно, R0-селективные лиганды посредством дли-

тельного взаимодействия с рецептором способствуют 

активации костной резорбции с развитием устойчивой 

гиперкальциемии, в то время как RG-селективные лиган-

ды путем непродолжительного действия обладают анабо-

лическим действием на кость [38]. 

Классические эффекты ПТГ

Костная ткань
Остеобласты и остеоциты (но не остеокласты) имеют 

PTH1-R, что обеспечивает как анаболическое, так и ката-

болическое действие гормона на костную ткань. Действие 

ПТГ может быть разграничено на раннюю (мобилизация 

кальция из костей для быстрого восстановления баланса 

с внеклеточной жидкостью) и позднюю (стимуляция 

синтеза костных ферментов, усиливающих резорбцию 

костной ткани) фазы. Первичной мишенью ПТГ в ко-

стях является остеобласт, на остеокласты же ПТГ дей-

ствует опосредованно ввиду отсутствия на них PTH1-R. 

ПТГ, воздействуя на остеобласты, стимулирует секрецию 

инсулиноподобного фактора роста 1 и цитокинов, что 

в свою очередь влияет на дифференцировку клеток-пред-

шественников остеобластов и повышает метаболическую 

активность зрелых клеток. Последнее происходит за счет 

повышения синтеза коллагеназы, подавления синтеза 

коллагена, остеокальцина и щелочной фосфатазы [39]. 

Под воздействием ПТГ остеобласты вырабатывают раз-

нообразные медиаторы, в первую очередь интерлейкин 6, 

макрофагальный колониестимулирующий фактор и фак-

тор дифференцировки остеокластов (лиганд остеопро-

тегерина, он же RANKL), оказывающие мощное стиму-

лирующее действие на дифференцировку и активацию 

остеокластов [40, 41]. 

Через PTH1-R, находящийся на мезенхимальной ство-

ловой клетке, активируется сложный канонический Wnt-

сигнальный путь, направляющий развитие клетки по пути 

остеобластогенеза и блокирующий хондро- и адипогенез. 

ПТГ влияет на фосфорилирование Wnt-корецептора ― 

протеина, связанного с липопротеином низкой плотно-

сти 6 (LRP6) и β-катенина, который представляет собой 

главный внутриклеточный компонент сигнального пути 

и регулирует транскрипцию генов. Активация PTH1-R 

на Т-лимфоцитах костного мозга способствует повыше-

нию экспрессии Wnt10b, характеризующегося наиболее 

сильной стимуляцией костеобразования. Помимо этого, 

ПТГ тормозит экспрессию склеростина и диккопфа 1 

(DKK1) ― основных ингибиторов Wnt-сигнала в остео-

бластах и остеоцитах.

Под действием ПТГ в самих остеобластах и остеоцитах 

активируется Wnt-сигнальный путь, ведущий к повыше-

нию экспрессии остеопротегерина, который препятствует 

Рис. 4. Модель активации PTH1R: L ― ПТГ; R ― PTHR; LR0, LR*G и LR*G* изменение конформации рецептора для активации 

G-белка (по [21])

Примечание. ПТГ ― паратиреоидный гормон.
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связыванию RANK и RANKL, тем самым ингибируя 

мобилизацию, пролиферацию и активацию остеокластов, 

блокируя, таким образом, резорбцию костной ткани. 

Клетки, участвующие в разрушении костной ткани, 

также подвержены влиянию Wnt-лигандов: активация 

β-катенина в ранних предшественниках остеокластов 

способствует их пролиферации, тогда как на более позд-

них стадиях Wnt3a ингибирует остеокластогенез. В конце 

фазы резорбции костной ткани путем секреции Wnt-

лигандов и других хемоаттрактантов остеокласты стиму-

лируют локальную дифференцировку остеобластов [42]. 

Почки
В дистальном отделе нефрона расположены как 

PTH1-R, так и CaSR. Дистальные извитые канальцы яв-

ляются основным местом гормональной регуляции ПТГ, 

кальцитонина и кальцитриола. Абсорбция кальция в дис-

тальном извитом канальце происходит всецело путем 

активного трансклеточного транспорта. 

Таким образом, физиологические эффекты действия 

ПТГ на почки ― это увеличение реабсорбции кальция 

в дистальных канальцах, увеличение экскреции фосфора 

и бикарбонатов, увеличение клиренса и объема мочи, 

увеличение активности 1α-гидроксилазы. Также извест-

но, что ПТГ усиливает реабсорбцию магния в дистальном 

канальце и в клетках мозговой части дистального извито-

го канальца [43, 44].

 

«Неклассические» эффекты ПТГ

Сердечно-сосудистая система
За счет активации PTH1-R в кардиомиоцитах под дей-

ствием ПТГ стимулируются гипертрофические процессы 

в клетках с увеличением синтеза креатинкиназы и других 

протеинов, часто обнаруживаемых в гипертрофирован-

ном миокарде [45]. В данные процессы вовлечена про-

теинкиназа С, кальцийзависимая активность которой 

уменьшается под действием блокаторов кальциевых кана-

лов [46]. Сила сердечных сокращений не меняется под не-

посредственным влиянием ПТГ, однако процесс сокра-

щения кардиомиоцитов может быть изменен вследствие 

ослабления β-адренергической регуляции и увеличения 

коронарного кровотока [47].

Обнаруженная сравнительно недавно связь ПТГ с ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системой, возможно, 

позволит в будущем открыть новые звенья в патогенезе 

поражения сердечно-сосудистой системы [48, 49].

Углеводный и жировой обмен
Большой интерес представляет изучение возможных 

механизмов взаимосвязи фосфорно-кальциевого обмена 

с углеводным и жировым. Установлено, что физиологиче-

ское увеличение секреции ПТГ способствует увеличению 

внутриклеточного кальция в адипоцитах. Стимуляция 

PTH1-R приводит к трансформации белой жировой тка-

ни в бурую. Обнаружено, что в сочетании с экспрессией 

генов термогенеза трансформация белой жировой ткани 

в бурую сопровождается увеличением потребления кис-

лорода и расходом энергии жировой и мышечной тканя-

ми. Сокращение массы этих тканей начинается с актива-

ции PTH1-R, который стимулирует протеинкиназу A, что 

приводит к экспрессии генов термогенеза и кахексии (на-

пример, Ucp1 и atrogin-1 + MuRF1). Посредник в данном 

процессе пока не обнаружен. Также возможно влияние 

ПТГ на процесс дифференцировки адипоцитов, которые 

имеют совместно с остеобластами общие клетки-предше-

ственники, и увеличение массы тела. 

Известно, что кальций участвует в процессе секре-

ции инсулина β-клетками поджелудочной железы. ПТГ, 

являясь основным регулятором кальциевого обмена, ве-

роятно, опосредованно может влиять и на состояние 

углеводного обмена [50].

ПТГпП и органы-мишени

Эпителиальные ткани
ПТГпП во время эмбриогенеза экспрессируется 

в эпителиальных клетках молочных желез и участвует 

в образовании первичной протоковой системы молочной 

железы и ее морфогенезе. Повышенная экспрессия отме-

чается также в пубертатный период и во время беремен-

ности. ПТГпП играет важную роль в дифференцировке 

клеток плода: установлена высокая экспрессия ПТГпП 

в костной ткани эмбриона, мозге, почках, легких, сердце, 

печени, тонком кишечнике, коже и скелетных мышцах 

[20, 51−53].

На фоне дефектов PTH1-R у человеческого эмбриона 

формируются множественные скелетные аномалии, при-

водящие к его гибели (Blomstrand-хондроостеодистрофия). 

У плодов с хондродисплазией Blomstrand также нет ткани 

молочных/грудных желез, что подтверждает необходи-

мость передачи сигналов от ПТГпП для их развития. 

В случае метафизарной хондродисплазии Янсена, обу-

словленной мутацией в гене PTH1-R, в результате бло-

кирования дифференцировки хондроцитов развиваются 

специфические изменения внешности в виде низкорос-

лости с деформациями конечностей и аномалиями костей 

лицевого отдела черепа [54]. 

Обнаружена высокая экспрессия ПТГпП в коже. Он 

подавляет пролиферацию эпидермиса и оказывает влия-

ние на процесс дифференцировки кератиноцитов.

Соединительная ткань
PTH1-R экспрессируются в остеоцитах и остеобла-

стах, но отсутствуют на остеокластах. ПТГпП играет 

ключевую роль в костеобразовании, способствуя форми-

рованию и сохранению остеобластов, а также в регуляции 

костной резорбции за счет индукции остеокластов. Влия-

ние ПТГпП на костную ткань опосредуется через систе-

мы цитокинов (интерлейкин 6, фактор некроза опухоли 

и др.), а также систему остеопротегерин/RANKL. Угне-

тение экспрессии PTH1-R под влиянием глюкокортико-

стероидов в мезенхимальных стволовых клетках человека 

может быть одним из механизмов стероидиндуцирован-

ной потери костной массы.

В мезенхимальной и хрящевой ткани ПТГпП повы-

шает пролиферацию хондроцитов и ингибирует терми-

нальную дифференцировку и апоптоз хондроцитов. Зона 

роста длинных трубчатых костей состоит из пролифери-

рующих и дифференцирующихся хондроцитов, которые 

постепенно трансформируются в гипертрофированные 

хондроциты. ПТГпП секретируется «незрелыми» хон-

дроцитами в ответ на стимуляцию Indian hedgehog (IHH), 

который продуцируется дифференцированными хондро-

бластами. ПТГпП в свою очередь активирует PTH1-R 

(путем стимуляции Gαs, производством цАМФ и вслед-

ствие активности протеинкиназы A), расположенный 

на пролиферирующих и прегипертрофных клетках, для 

поддержания их пролиферации и замедления их скорости 

дифференцировки в гипертрофические клетки. Таким 
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образом, Indian hedgehog и ПТГпП действуют в локаль-

ной петле отрицательной обратной связи для регулиро-

вания скорости дифференцировки хондроцитов [55, 56]. 

ПТГпП играет центральную роль в процессе разви-

тия зубов. Так, ПТГпП продуцируется в эпителиальном 

эмалевом органе, а его рецепторы обнаружены в костной 

ткани, окружающей зуб, и в прилегающих структурах. 

ПТГпП выступает в роли сигнальной молекулы и стиму-

лирует локальную резорбцию кости в зоне прорезывания 

зубов [57].

Сердечно-сосудистая система
Установлено влияние ПТГпП на силу и частоту сер-

дечных сокращений, а также на гладкие мышцы и эндоте-

лий сосудов. Высокие уровни экспрессии ПТГпП обнару-

жены в эндотелиоцитах коронарных сосудов, в миокарде, 

а также в эндотелиальных клетках сосудов легких, почек 

и др. Гладкомышечные клетки способны секретировать 

ПТГпП в ответ на механическую нагрузку или действие 

сосудосуживающих веществ (например, ангиотензина II). 

ПТГпП через взаимодействие с PTH1-R участвует в ре-

лаксации гладкомышечных клеток и их пролиферации 

(например, митогенстимулированная пролиферация кле-

ток аорты под действием ПТГпП). Данный эффект опо-

средован за счет влияния ПТГпП на ядра клеток с эффек-

том замедления апоптоза клеток (более выражен в фазах 

G2 и M) [44, 58−60]. ПТГпП активирует протеинкиназу A 

кардиомиоцитов, тем самым улучшая сократительную 

способность сердечной мышцы.

Поджелудочная железа
Все клетки в островках Лангерганса поджелудочной 

железы продуцируют ПТГпП, а β-клетки реагируют на 

ПТГпП, активируя фосфолипазу С и внутриклеточный 

транспорт кальция. Сверхэкспрессия ПТГпП в β-клетках 

поджелудочной железы приводит к увеличению их массы, 

гиперинсулинемии и гипогликемии из-за увеличения 

пролиферации, производства инсулина и ингибирова-

ния апоптоза. ПТГпП также индуцирует пролиферацию 

и улучшает секрецию инсулина, стимулированную глю-

козой, в культивируемых человеческих β-клетках, сти-

мулируя путь от PTH1-R, который включает PKC-ζ, 

cyclin E и cdk2. В недавних экспериментах ежедневные 

подкожные инъекции ПТГпП (1-36) увеличивали про-

лиферацию β-клеток в островках поджелудочной железы 

мыши in vivo и улучшали толерантность к глюкозе, т.е. 

введение ПТГпП может оказаться полезным при поддер-

жании массы островковых клеток и лечении сахарного 

диабета [60]. 

ПТГпП при онкологии
ПТГпП, секретируемый клетками злокачественных 

опухолей, приводит к резорбции костной ткани, а также 

стимулирует секрецию локальных факторов роста, кото-

рые в свою очередь повышают продукцию ПТГпП. При 

избыточном попадании ПТГпП в общий кровоток он 

начинает действовать аналогично ПТГ, воздействуя на 

рецепторы PTH1-R в костной ткани и почках, усугубляя 

гиперкальциемию. Многообразие эффектов ПТГпП сум-

мировано в табл.

Заключение

Семейство ПТГ является филогенетически древней 

структурой, имеющей общего предка и изменяющейся 

Таблица. Органы-мишени и предполагаемые биологические 

эффекты паратгормонподобного пептида 

Органы и ткани,
с рецепторами которых 

взаимодействует 
ПТГпП

Эффекты

Мезенхимальная и 

хрящевая ткань

Повышает пролиферацию 

хондроцитов; ингибирует 

терминальную дифференцировку

и апоптоз хондроцитов

Костная ткань 

(остеокласты и 

остеобласты)

Стимулирует или ингибирует 

резорбцию

Мышечная ткань

Гладкая мускулатура 

(миометрий, сосуды, 

мочевой пузырь)

Секретируется в ответ на растяжение, 

расслабляет гладкую мускулатуру

Сердечная мышца

Положительный хронотропный 

эффект; косвенное положительное 

инотропное действие; кардиопротекция

Скелетная 

мускулатура

Неизвестно. Обнаружены рецепторы 

к паратгормонподобному пептиду 

(ПТГпП)

Эпителиальные ткани

Молочная железа

Индуцирует морфогенез; 

секретируется в молоке; насыщает 

молоко необходимым для 

новорожденного количеством кальция

Эпидермис

Высокая экспрессия в коже; 

обладает способностью подавлять 

пролиферацию эпидермиса, оказывая 

влияние на процесс дифференциации 

кератиноцитов

Волосяной фолликул Ингибирует анаген

Кишечник
Регулирует тонус мышечного слоя, 

перистальтику

Желудок

Экспрессия ПТГпП обнаружена 

в париетальных клетках. Гастрин 

индуцирует дифференцировку ПТГпП 

мРНК в изоформы. При раке желудка 

доказана высокая экспрессия ПТГпП

Зубы

Инициирует активность остеокластов 

в зоне прорезывания зубов, 

способствуя формированию пути для 

выдвижения зуба

Эндокринные ткани

Околощитовидные 

железы
Плацентарный перенос кальция

Поджелудочная 

железа

Увеличивает клеточную 

пролиферацию и секрецию инсулина, 

ингибирует апоптоз

Гипофиз
Неизвестно. Обнаружены рецепторы 

к ПТГпП

Щитовидная железа
Неизвестно. Обнаружены рецепторы 

к ПТГпП

Прочие ткани

Плацента

Содержит специфический ПТГпП ― 

рецептор, участвующий в переносе 

кальция к плоду (кальциевый 

гомеостаз у эмбриона)

Центральная нервная 

система

ПТГпП выделяется из мозжечковых 

звездчатых нейронов в ответ на 

активацию кальциевых каналов L-типа; 

вероятно, влияет на выживание 

нейронов. Найдены рецепторы в 

мозжечке, гиппокампе, гипоталамусе
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под действием эволюции у разных животных. Большое 

разнообразие молекул, ответственных за поддержание 

кальциевого гомеостаза, еще раз подтверждает сложный 

механизм его регуляции.

Нам еще предстоит оценить весь масштаб и влияние 

семейства ПТГ на различные клетки и ткани в организме 

человека, однако уже сейчас многообразие эффектов по-

зволяет определить их как группу пептидов с широким 

спектром действия. При этом экспрессия PTH1R/PTH2R 

во многих тканях определяет перспективу изучения се-

мейства ПТГ и их роли в большинстве процессов жизне-

деятельности организма.
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