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В работе представлен обзор литературных данных, относящихся к влиянию кальций-регулирующей
гормональной системы организма (паратиреоидный гормон, паратиреоидный гормон-родствен-
ный протеин, тиреокальцитонин, витамин D3), а также половых гормонов (эстрадиол, тестостерон)
на функциональную активность миокарда в норме и в условиях развития различных патологий. Од-
ним из факторов риска, вызывающих дисфункции сердечно-сосудистой системы, является нару-
шение электролитного, в частности, кальциевого гомеостаза в организме. Дисбаланс кальция (ги-
покальцемия или гиперкальцемия) сопровождается нарушениями в проводящей системе, умень-
шением сократительной способности сердца, гипертрофией миокарда, артериальной и почечной
гипертензией, кальцификацией клапанов сердца, ишемией, фатальной аритмией и т.д. В результате
развития сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе и хронической сердечной недостаточно-
сти, уровень смертности у людей имеет тенденцию роста и, из года в год, претерпевает значительное
омоложение, затрагивая лиц не только преклонного, но и трудоспособного возраста. В этом аспекте,
необходимость проведения клинических и экспериментальных исследований по данной проблеме
является актуальной и первостепенной, а изыскание факторов риска развития указанных заболева-
ний и новые подходы их лечения могут стать предпосылкой для улучшения исхода терапии у паци-
ентов. Результаты многочисленных экспериментальных исследований и клинических наблюдений,
представленные в настоящем обзоре, подтверждают протекторную и/или модуляторную роль каль-
ций-регулирующей гормональной системы и вовлечение женских половых гормонов в процесс
поддержания сердечной деятельности в условиях сердечной недостаточности.
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ВВЕДЕНИЕ
Содержание кальция (Са) в крови является од-

ним из жестких констант гомеостаза, от которого
зависит нормальное функционирование многих
систем организма, в том числе сердечно-сосуди-
стой системы (ССС). Поступление ионов Са из
экстраклеточного пространства в кардиомиоциты
является триггером для активации рианодиновых
рецепторов и последующего увеличения его кон-
центрации за счет выхода из саркоплазматического
ретикуллума (кальцием-индуцируемый кальцие-
вый ток) [25, 28]. Кальциевый ток имеет важное
значение для формирования пейсмекерного по-
тенциала миоцитов, возбуждения и развития фазы
плато потенциала действия кардиомиоцитов, обес-
печения электромеханического сопряжения и со-
кращения сердца, энергоснабжения миокарда и пр.

[22, 51, 99]. В поддержаниe кальциевого гомеостаза
вовлечены паратиреоидный гормон (ПТГ), парати-
реоидный гормон-родственный протеин (ПТГ-
рП), витамин D3, тиреокальцитонин (ТКТ) и
кальцитонин-ген-родственный протеин (КГ-рП).
Однако, в метаболизме кальция не исключается
участие и других гормонов (тироксин, минерало-
кортикоиды, половые гормоны) [98]. Например,
тироксин предотвращает резорбцию костной ткани
[93], а уровень гормонов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы коррелирует с высокой
концентрацией ПТГ в крови, что ассоциируется с
деструктивными осложнениями в костях [17].
В свою очередь, йодсодержащие гормоны щито-
видной железы активируют синтез альдостерона,
тем самым способствуя развитию гипертензии,
аритмии и хронической сердечной недостаточности
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(ХСН) [20]. При уменьшении эстрогенов в крови
в период менопаузы часто наблюдается наруше-
ние кальциевого гомеостаза, сопровождающееся
остеопорозом [55, 65, 106].

В настоящее время пристальное внимание
клиницистов и физиологов направлено на выяв-
ление роли кальций-регулирующей гормональ-
ной системы (КРГС) в функциональной активно-
сти сердца. Исходя из этого, целью настоящего
обзора явилось обобщение литературных данных,
касающихся участия данной системы в обеспече-
нии активности сердца в условиях хронической
сердечной недостаточности (ХСН).

Наряду с традиционными мишенями КРГС
(костная ткань, почки, кишечник), сердечная
ткань тоже чутко реагирует на сдвиги кальциевого
гомеостаза [103]. Накоплено много данных о на-
рушениях гормональной регуляции системного и
клеточного метаболизма Са, являющихся вески-
ми причинами поражения ССС и приводящих к
дисфункции проводящей системы, гипертрофии
левого желудочка, артериальной и почечной ги-
пертензии, кальцификации клапанов сердца,
ишемии, фатальной аритмии и т.д. [29, 94–96].
Показано, что посредством активации протеин-
киназы С, ПТГ участвует в экспрессии структур-
ных белков в кардиомиоцитах, с последующим
гипертрофическим исходом и увеличением силы
сердечных сокращений [78]. Тенденция роста
развития сердечно-сосудистых заболеваний при
лечении хронической почечной недостаточности
гемодиализом обсуждается в работах некоторых
авторов [84]. Показано, что в зависимости от про-
должительности самой процедуры диализа, бо-
лезнь развивается по следующему каскаду: кальци-
фикация клапанов сердца–гипертрофия левого же-
лудочка–ишемическая болезнь–хроническая
недостаточность. Несколько противоположные
данные были получены Пальмером и др. [68] в ре-
зультате мониторинга некоторых показателей
крови (уровень кальция, фосфора, ПТГ) у боль-
ных, страдающих хронической почечной, сердеч-
ной недостаточностью или сахарным диабетом.
Ими выявлено отсутствие корреляции между
смертностью пациентов и уровнем кальция и
ПТГ в крови. В то же время смертельный исход у
них часто ассоциировался с гиперфосфатемией.

Вариабельность концентраций электролитов в
крови – кальция, фосфора (Р), натрия (Na), ка-
лия (К) – негативно отражается на ритме, сокра-
тимости, возбудимости, проводимости и энерго-
снабжении сердца [54, 99, 102]. Неоднозначная
зависимость сократительной активности сердца
от концентрации ионов Na в экстраклеточной
жидкости была выявлена у разных видов живот-
ных [44]. Показано, что при усилении натриевого
тока в кардиомиоцитах эффект “лестничного”
усиления сердечных сокращений наблюдается у

крыс, но не у свиней. Гаттони и соавт. [34] отме-
чают зависимость пейсмекерной и сократитель-
ной активности сердца у разных млекопитающих от
альтераций кальциевого тока. Положительная кор-
реляция между хронотропно-инотропными про-
явлениями сердца и уровнем кальция в экстрак-
леточной жидкости наблюдается у большинства
млекопитающих, в том числе, у людей. Однако, у
крыс и мышей увеличение уровня кальция в экс-
траклеточной жидкости приводит к формирова-
нию двухфазного пика хронотропно-инотропной
активности сердца, предположительно, связанного с
двухфазным поведением рианодиновых рецепторов,
а также с сочетанным действием кальмодулино-
вого буфера и частотно-зависимым увеличением
кальция в период диастолы. В литературе имеют-
ся данные о развитии желудочковой аритмии при
повышении чувствительности миофиламентов к
кальцию: увеличение ионов Са в цитозоле приводит
к пролонгированию фазы плато кардиомиоцитов
и как следствие – к увеличению силы сердечных
сокращений [76]. В работах [24, 27, 42, 52] дискути-
руется значение натрий-кальциевого обменника,
как альтернативного триггера пейсмекерного по-
тенциала и регулятора сократительной активности
сердца. В условиях гипертрофии кардиомиоцитов,
вследствие чрезмерной активации Са-АТФ-азы и
уменьшения количества рианодиновых рецепто-
ров, амплитуда кальциевого тока падает, и в этих
условиях блокада натрий-кальциевого обменни-
ка способствует поддержанию достаточной кон-
центрации кальция в клетке. Рутковским А.В и
соавт. [2] высказано предположение об уменьше-
нии зоны некрозa у инфаркт-индуцированных
мышей при введении блокаторов натрий-кальцие-
вого обменника в пре- и пост-ишемический период.

Одними из важных составных КРГС являются
паратиреоидный гормон и его родственный аналог –
паратиреоидный гормон-родственный протеин.
В литературе накоплено много данных о зависи-
мости между уровнем ПТГ, ПТГ-рП и их отдель-
ных фрагментов в крови и степенью нарушения
деятельности ССС [15, 47, 77, 78]. Некоторые ис-
следователи отмечают, что уровень этих гормонов
в крови может быть биомаркером коронарного нару-
шения функциональной активности сердца [9, 31, 104].
Выявлена положительная корреляция между
уровнем ПТГ (>65 пг/мл) и развитием хрониче-
ской сердечной недостаточности, фибрилляции
предсердий, коронарных нарушений, ишемиче-
ской атаки сердца и пр. Однако, особого внимания
заслуживают хронотропно- и инотропно-потен-
цирующие эффекты ПТГ, поддерживающие функ-
циональную активность миокарда при ишемии [23,
66, 72]. Согласно ряду данных, ПТГ, с одной сто-
роны, способствует снижению периферического
сопротивления сосудов и понижению артериального
давления, тогда как с другой, увеличивает внут-
риклеточный уровень кальция в сердце, потенци-
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руя его работу [10, 81]. Кардиотропный эффект
ПТГ в условиях хронической сердечной недоста-
точности рассматривается в работе Грусона и соавт.
[40]. По их мнению, тестирование уровня ПТГ в
крови имеет важное значение для дифференци-
альной диагностики и лечения пациентов, страда-
ющих хронической почечной недостаточностью, у
которых диагностируется гиперкальциемия, а
также у пациентов с ХСН, с подтвержденным вто-
ричным гиперпаратиреозом. Активация кальцие-
вого тока, усиление сократительной способности
и улучшение энергоснабжения миокарда крыс при
системном введении ПТГ обсуждается в работе
Аргстрома и соавт. [43]. Установлен феномен акти-
вации паратиреоидным гормоном репаративных и
ремоделирующих свойств поврежденных клеток
сердца в постинфарктный период [101]. Прове-
денный авторами иммуногистохимический анализ
позволил выявить облегчение мобилизации ство-
ловых клеток у мышей, с индуцированным ин-
фарктом миокарда и получающих ПТГ, по срав-
нению с контрольной группой, получающих пла-
цебо. В работе Золоева и соавт. [1] показано, что
гипосекреция ПТГ является неблагоприятным
прогностическим признаком при острой ишемии
миокарда, а системное введение ПТГ снижает ле-
тальность экспериментальных животных в 1.8 раз.
Анти-экссудативное, противовоспалительное и
анти-апоптозное действие 1-34 ПТГ подтверждено
на экспериментальных моделях животных, при
развитии воспалительных процессов [19]. Инги-
бируя выделение гистамина, брадикинина и се-
ротонина указанный фрагмент ПТГ уменьшает
воспалительную реакцию при перитонитах, вы-
званных некоторыми бактериями.

Многочисленные исследования, проведенные
нами в последние две декады, были посвящены
влиянию паратиреоидного гормона и его отдельных
фрагментов на функциональную активность сердца.
Эксперименты проводились in vitro на изолиро-
ванном сердце животных (лягушки), помещен-
ном в инкубационную среду с раствором Рингера
для хладнокровных животных. Подобная методика
позволяет изучать действие исследуемых веществ
без опосредованного влияния тех или иных гумо-
ральных или нервных факторов. Регистрация со-
кратительной активности сердца проводилась
фотоэлектрическим прибором по принципу рас-
сеивания светового потока. Сокращение сердца
меняло угловое распределение светового луча и
приводило к соответствующему изменению по-
казаний фотоприемника. В качестве источника
излучения использовался полупроводниковый
лазер (MOD HLDPM10-650-3), a для оценки интен-
сивности света – кремниевый фотодиод ФД-256.
После усиления сигналы фотоприемника под-
вергались аналого-цифровому преобразованию и
поступали в компьютер (ЭВМ). Время дискрети-
зации составляло 10 мс. Согласно разработанному

пакету программ в среде LabView, регистрированные
сигналы визуализировались на экране дисплея, за-
поминались в ЭВМ и, в последующем, подверга-
лись анализу для оценки амплитудных и частотных
характеристик сократительной активности сердца.

Результаты экспериментов выявили неодно-
значность влияния ПТГ и его отдельных фраг-
ментов на деятельность изолированного сердца.
Например, цельная паратиреоидная субстанция
оказывала положительное инотропное и отрица-
тельное хронотропное действие [61], тогда как 1-34
активный фрагмент ПТГ обладал дозозависимым
кардиопотенцирующим влиянием [87–89]. При
этом, концентрации 1-34 ПТГ, близкие (10–10 М)
или равные физиологической (10–9 М), вызывали
хронотропно-потенцирующий и инотропно-ста-
билизирующий эффекты, а высокие (10–7, 10–8 М)
и низкие (10–11 М) концентрации аритмично уси-
ливали ритм и силу сердечных сокращений. На
10-й и 20-й минутах после аппликации 10–10 М
гормона, частота сокращений изолированного
сердца увеличилась, соответственно, на 15 и 20 уда-
ров в минуту, а амплитуда сокращений увеличива-
лась на 20%, по сравнению с исходным уровнем.
Необходимо отметить, что функционирование
изолированного сердца продолжалось в течение
40–60 минут, в то время, как в контрольной серии
экспериментов (под действием физиологического
раствора) уже после 10-й минуты частота и ам-
плитуда сердечных сокращений резко падали, и
сердце функционировало не более 30 минут. Вли-
яние 39-68 фрагмента ПТГ на функциональные
характеристики изолированного сердца лягушки
проявлялось в виде аритмичных и нестабильных
сдвигов указанных параметров, больше схожих с
эффектами высоких концентраций 1-34 фраг-
мента [7]. На основании полученных результатов,
нами было допущено предположение о большей
вовлеченности 1-34, но не 39-68 фрагмента ПТГ,
в регуляцию сердечной деятельности. Подобное
предположение подтверждается результатами других
исследователей [78], согласно которым 39-68 фраг-
мент ПТГ не является сколь-нибудь активным и,
в отличие от 1-34 и 28-48 фрагментов, кардио-
тропным влиянием не обладает.

С целью изучения механизма действия 1-34
ПТГ на пейсмекерную и сократительную функ-
ции изолированного сердца, нами был проведен
фармакологический анализ с использованием
специфических блокаторов ионных каналов и
клеточных структур – верапамила (кальциевые
каналы), аминопиридина (калиевые каналы),
теофиллина (фосфодиэстераза), оуабаина (на-
трий-калиевая помпа) [87, 88]. При введении в
инкубационную среду 10–5 М верапамила, потен-
цирующий эффект 1-34 ПТГ на пейсмекерную
активность сердца нивелировался, что позволило
констатировать роль кальциевых каналов в реали-
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зации хронотропного эффекта ПТГ. В инотропно-
стабилизирующем влиянии гормона более задей-
ствован c-AMP-зависимый механизм: на фоне вве-
дения 10–3 М теофиллина амплитуда сердечных со-
кращений оставалась такой же высокой, как и в
случае собственного влияния ПТГ. В реализации
кардиотропного эффекта ПТГ не исключается
также участие натриевых, калиевых каналов и на-
трий-калиевой помпы.

В условиях сердечной недостаточности кар-
диотропным действием обладает не только ПТГ,
но и синтезирующийся в малигнирующих тканях, в
головном мозге, в эндотелиальных клетках коро-
нарных сосудов, в миокарде паратиреоидный гор-
мон-родственный протеин [23, 73]. По данным не-
которых авторов [77], ПТГ-рП оказывает поло-
жительное инотропное влияние на изолированное
сердце крыс, предположительно опосредованное
активацией аденилатциклазы в кардиомиоцитах.
Об участии ПТГ-рП в модуляции деятельности
сердца при повышенном артериальном давлении
указывается в работах Мейера и др. [58]. Монито-
ринг показателей крови выявил высокую концен-
трацию ПТГ-рП у пациентов, страдающих ХСН
[66]. В этих условиях, ПТГ-рП и ПТГ усиливают
кальциевый ток в кардиомиоцитах, тем самым
способствуя усилению сокращений ослабленного
миокарда, а вазодилятаторный эффект облегчает
их кардиотропное действие. Однако, дискутируются
и альтернативные результаты, свидетельствующие
об уменьшении уровня ПТГ-рП в крови людей,
страдающих некоторыми формами ХСН [36].
Имеются сведения о разнонаправленности влияний
ПТГ и ПТГ-рП на деятельность сердца, несмотря
на идентичность их основного состава молекулы
[77, 79]. Так, например, в отличие от 7-34 ПТГ-рП,
28-34 фрагмент ПТГ усиливает активность креа-
тинкиназы в кардиомиоцитах, вызывая их гипер-
трофию. Известно, что ПТГ и ПТГ-рП имеют оди-
наковую последовательность первых шести амино-
кислот и 28-34 активного домена, за исключением
29-ой аминокислоты, которая представлена глюта-
мином в ПТГ и аланином – в ПТГ-рП. По дан-
ным других авторов [70], идентичным в этих гор-
монах является 1-14 фрагмент.

Многочисленные клинические наблюдения
позволяют рассматривать дефицит витамина D3 в
организме как фактор риска развития различных
патологий ССС [10, 59, 63, 74]. Получены убеди-
тельные результаты, свидетельствующие о предот-
вращении развития атеросклероза, гипертрофии
сердечной мышцы и фиброза клапанов сердца
витамином D3 [30, 33, 41]. Показано, что при хро-
ническом дефиците витамина D3 риск смертно-
сти в результате гипертензии, коронарных нару-
шений сердца, кардиомиопатии и диабета резко
увеличивается [39, 40, 92]. Выявлен системный и
местный антагонистический эффект витаминa D3 по

отношению к ренин-ангиотензин-альдостероновой
системе [6, 80]. В работах других авторов [8, 16] об-
суждаются антиканцерогенный и кардиопротек-
торный эффекты витаминa D3. Есть данные о про-
тивовоспалительном, анти-апоптозном и кардио-
протекторном действии витаминa D3 у инфаркт-
индуцированных мышей [13]. Однако, Мирос-
сейни и соавт. [60] высказывают предположение
о повышении уровня смертности в результате ССЗ
как при низких (<20 нг/мл), так и при высоких
(>50 нг/мл) концентрациях 25(ОН)D в крови.
Дискутируется участие ПТГ и витамина D3 в регу-
ляции артериального давления [94, 105]. По мнению
авторов, данный феномен связан с вазодилата-
торным эффектом ПТГ и антагонизмом витамина
D3 по отношению к ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системе и направлен на протекцию
сердца в условиях чрезмерной пост-нагрузки. Од-
нако, спекулируется и альтернативное предполо-
жение, что скорее высокий уровень ПТГ в крови,
а не дефицит витамина D3, может стать причиной
развития гипертензии у пожилых людей [57]. Вы-
сокая летальность вследствие инфаркта миокарда
при выраженном дефиците витамина D3 в орга-
низме и повышение концентрации ПТГ при хро-
нической сердечной недостаточности выявлены
в ходе скрининга показателей крови пожилых
людей, страдающих ССЗ [48, 75]. Эффект усиления
кальциевого тока в изолированных кардиомиоци-
тах мышей посредством активации L-кальциевых
каналов протеинкиназой А при действии витами-
на D3 был установлен Тамайо и соавт. [85]. Ука-
занный эффект не проявлялся при предваритель-
ном введении блокатора протеинкиназы А, а не
β-адренергических структур. Другие авторы [56]
полагают, что кардиотропное действие витамина
D3 скорее реализуется через активацию потенциал-
управляемых Са-каналов сАМР-зависимой проте-
инкиназой, блокирование которой полностью ни-
велировало эффект витамина. Авторы приводят,
на первый взгляд, парадоксальные данные об
участии протеинкиназы С в процессе активации
работы сердца. На культуре кардиомиоцитов ку-
риного эмбриона ими был установлен быстрый
двухфазный эффект формирования диацилглице-
рола – естественного активатора протеинкиназы С,
усиливающего кальциевый ток в кардиомиоцитах.
Однако, при ее активации специфическими со-
единениями (12-O-tetradecanoyl phorbol 13-acetate
или 1,2-dioctanoyl-rac-glycerol) уровень кальция в
цитозоле клеток уменьшался на 37%, а ее блоки-
рование стауроспорином или веществом Н7, на-
оборот, приводило к увеличению этих ионов на 51
и 54% соответственно. С другой стороны, стиму-
ляция поглощения ионов Ca, вызванная соедине-
нием H7, а также витамином D3, полностью ниве-
лировалась специфическим ингибитором проте-
инкиназы A. Известно также, что H7 увеличивает
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уровень сАМР и повышает активность протеин-
киназы A. Полученные результаты позволили им
предположить одновременное участие протеинки-
наз А и C в регуляции кальциевого тока в сократи-
тельных элементах сердца. О вовлечении протеин-
киназы С в действие витамина D3 на сократительную
активность изолированных кардиомиоцитов обсуж-
дается также в работе Грина [37]. По мнению авто-
ров, витамин D3 активирует фосфорилирование Са-
регулирующих белков – фосфоламбана и тропо-
нина, коррелирующее с ускорением фазы укоро-
чения и облегчением фазы релаксации кардио-
миоцитов.

Мониторинг некоторых показателей крови
(концентрации ПТГ, ПТГ-рП, натрия, калия,
кальция и фосфора) был проведен нами у лиц,
страдающих хронической сердечной недостаточ-
ностью I–IV групп по функциональной класси-
фикации NYHA (New York Heart Association) [11].
Исследования соответствовали принципам Хель-
синкской декларации и, согласно положению ин-
ституционального Комитета по Этике, все инди-
виды (пациенты и волонтеры) заранее предупре-
ждались о проведении указанных исследований и
дали свое письменное согласие. Концентрации 1-34
фрагментов ПТГ и ПТГ-рП определялись имму-
ноферментным анализом, с использованием спе-
цифических кит-наборов, соответственно DRG-In-
ternational (Германия) и Phoenix Pharmaceuticals
(США). Концентрации ионизированного натрия,
калия, кальция определялись с помощью ионосе-
лективного электролитного анализатора (KONE,
Finland), а общее содержание кальция и неорга-
нического фосфата - спектрофотометрическим
методом, с использованием кит-набора LaChema
(Чехия).

У пациентов с ХСН наблюдалось увеличение
концентраций ПТГ, ПТГ-рП, фосфора и умень-
шение кальция и натрия в крови. При этом, ген-
дерный анализ выявил большую выраженность
указанных сдвигов в женских группах, с посте-
пенным нарастанием достоверности с I по IV
группу, а у мужчин – достоверность сдвигов про-
являлась только в III и в IV группах по классифи-
кации NYHA. На основании полученных резуль-
татов нами была выдвинута гипотеза о кардиопро-
текторной роли ПТГ, ПТГ-рП и женских половых
гормонов в условиях развития ХСН. Подобный
эффект указанных гормонов обсуждается и в ра-
ботах других авторов [12, 40, 43, 90]. В последующем,
мы дополнительно исследовали статус остальных
составляющих кальций-регулирующей гормональ-
ной системы, а именно витамина D3, тиреокальци-
тонина, а также половых гормонов (эстрадиол,
тестостерон) в крови лиц, страдающих ХСН II и
III групп по классификации NYHA [3]. Концен-
трации ионизированного кальция, неорганиче-
ского фосфата и 1-34 ПТГ определялись вышеука-

занным методом, а витамина D3, ТКТ и половых
гормонов – иммуноферментным анализом (кит-
наборы фирмы Roche, Франция). Как и в предыду-
щих экспериментах, по сравнению с контрольной
группой, у женщин с ХСН наблюдался достовер-
ный положительный сдвиг 1-34 ПТГ, сопровож-
даемый низким уровнем кальция, витамина D3 и
ТКТ в сыворотке крови. Общая тенденция сдви-
гов параметров в мужских группах была анало-
гичной, но не достоверной. Уровень эстрадиола у
женщин был многократно ниже нормы, а уровень
тестостерона у мужчин – близок к нижней границе
нормы. Компенсаторное увеличение концентрации
1-34 ПТГ в ответ на гипокальциемию, по-види-
мому, имеет протекторное значение для поддер-
жания функциональной активности миокарда.
А дефицит витамина D3 и многократное умень-
шение уровня эстрадиола у женщин, на наш
взгляд, может стать причиной дальнейшей эска-
лации заболевания. Аналогичное предположение
подтверждается исследованиями других авторов
[64, 107]. Мирда и соавторы [64] наблюдали поло-
жительный исход в терапии пациентов с ХСН,
которые получали витамин D3 в сочетании с экс-
позицией ультрафиолетовых лучей. Особо значи-
мыми оказались результаты в III и IV группах по
классификации NYHA: у них стабилизация положе-
ния наблюдалась на 54.8 и 82.9% соответственно. Не-
смотря на положительное мнение клиницистов и
исследователей относительно благотворного влия-
ния ПТГ и витамина D3 на функциональную ак-
тивность сердца, несколько противоположные
результаты приводятся другими исследователями
[32]. Авторы указывают на положительную кор-
реляцию между уменьшением левожелудочковой
фракции крови и повышением уровня ПТГ в крови
(>65 нг/л) у пациентов с ХСН I-III групп и на от-
сутствие корреляции между левожелудочковой
фракцией и сдвигами в содержании кальция,
фосфатов, креатинина или витамина D3.

Выше отмечалось [3, 11, 64], что в условиях
ХСН в поддержании функциональной активно-
сти сердца могут быть вовлечены не только каль-
ций-регулирующие, но и женские половые гор-
моны. Положительное кардиотропное влияние
эстрадиола обсуждается в разных ссылках [26, 45,
62, 97]. Есть сведения [12, 90], что сдвиги кальци-
евого гомеостаза в крови и, как следствие, развитие
сердечно-сосудистых патологий у женщин доме-
нопаузного возраста встречаются реже, чем у
мужчин того же возраста. В то же время, в период
менопаузы у женщин не только возрастает частота
развития ССЗ, но и ухудшается их прогноз [14].
Рассматривается также предположение о поло-
жительной роли эстрогенов в ремоделировании
кардиомиоцитов после их ишемического повре-
ждения. Подобная гипотеза подтверждается ре-
зультатами гендерного анализа, проведенного
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Аустином и др. [12]. Из 674 пациентов с диагнозом
сердечно-легочная гипертензия, 18.3% были жен-
щины до-менопаузного возраста и 63.7% – пост-
менопаузного. Клинические и экспериментальные
подтверждения кардиопротекторной роли жен-
ских половых гормонов при развитии ХСН полу-
чены и другими авторами [18, 82].

Механизм кардиотропного влияния эстрогенов
мало изучен, в литературе практически нет данных
о непосредственном их действии на пейсмекерную
и сократительную функции сердца. Известно, что
эстрадиол уменьшает риск развития остеопороза
в костном матриксе через ПТГ/ПТГр-П-зависи-
мый механизм [65, 71, 106]. А Гринберг и соавт.
[38] полагают, что эстрогенная терапия у женщин
после менопаузы приводит к дозозависимому
увеличению уровня иммунореактивного ПТГ в
плазме крови, что может стать предпосылкой для
гипертрофии левого желудочка с последующим
усилением силы сердечных сокращений.

Исходя из вышеуказанных ссылок, не исклю-
чается возможное вовлечение ПТГ или его род-
ственного протеина в реализацию кардиотропного
эффекта эстрадиола. В подтверждение подобной
гипотезы, нами была проведена серия экспери-
ментов на изолированном сердце лягушки (метод
описан выше), с целью изучения влияния эстра-
диола и тестостерона на функциональные харак-
теристики сердца (пейсмекерный ритм, частота,
амплитуда сердечных сокращений) [86]. Иссле-
довалось как самостоятельное влияние физиоло-
гических концентраций эстрадиола (10–6 М)/те-
стостерона (10–8 М) на функциональную актив-
ность сердца, так и их сочетанное с 1-34 ПТГ,
действие. При введении эстрадиола в инкубаци-
онную среду, пейсмекерная активность сердца
увеличивалась до 90 уд/мин, против контроля –
43 уд/мин, а амплитуда сердечных сокращений
составляла 220% по сравнению с контролем, при-
нимаемым за 100%. Указанные параметры остава-
лись на высоком уровне в течение 50–60 мин и бо-
лее. Кардиотропный эффект тестостерона значи-
тельно уступал таковому эстрадиола. Амплитуда
сокращений сердца составляла 160%, а частота –
50 уд/мин. Функционирование сердца продолжа-
лось 20–25 минут, поскольку тестостерон вызы-
вал быструю и внезапную его остановку. Более
интересными и значимыми оказались результаты
следующей серии экспериментов по исследова-
нию сочетанного с 1-34 фрагментом ПТГ, дей-
ствия половых гормонов. В ходе этой серии экс-
периментов был выявлен феномен сглаживания
резко выраженного кардиотропного эффекта эст-
радиола 1-34 фрагментом ПТГ, который мы на-
звали феноменом “усмирения разбушевавшегося
сердца”. При сочетанной аппликации тестостерона
и 1-34 ПТГ на сердце, его функционирование зна-
чительно удлинялось, а наблюдаемые сдвиги пей-

смекерной и сократительной активности были схо-
жи с таковыми, как и в случае сочетания эстрадиола
с ПТГ. На основании полученных результатов, мы
допускаем, что ПТГ обладает не только кардио-
протекторным, но и модуляторным влиянием на
сердце. Ранее, подобный модуляторный эффект
1-34 ПТГ был выявлен на нейронах и синаптосо-
мах Тер-Маркосян и соавт. [4, 5, 50].

Кальций-фосфорный гомеостаз поддержива-
ется не только ПТГ, его родственным протеином
и витамином D3, но и тиреокальцитонином, про-
являющим антагонистичность к указанным гор-
монам в основных мишенях КРГС. Исходя из это-
го, было бы неверно игнорировать его влияние на
сердечную ткань. Однако, проведенный нами
анализ литературы выявил некоторый пробел от-
носительно действия ТКТ на функционирование
миокарда. Единичные ссылки указывают на дозоза-
висимое подавление инотропно-хронотропной ак-
тивности изолированных кардиомиоцитов крыс
тиреокальцитонином [21]. Причем отрицатель-
ный инотропно-хронотропный эффект ТКТ был бо-
лее выражен в срезах предсердий, чем желудочков.
В тоже время, некоторое увеличение среднего ар-
териального давления при системном введении
животным ТКТ отмечается в работах Пегуеро-
Ривера [69]. Исследовательские работы больше
касаются кальцитонин-ген-родственного протеина
(КГ-рП), который является вазодилататором и
усиливает кровоток в сердечной мышце при его
ишемии [91, 100], а также улучшает коллатеральную
циркуляцию крови в постинфарктный период
[49]. Об увеличении концентрации КГ-рП в крови
при хронической сердечной недостаточности
указано в ссылках [46], а его положительный хро-
нотропно-инотропный эффект, реализуемый по-
средством активации кальциевых каналов, диску-
тируется в работе [67]. Высказано предположение о
кардиопротекторном воздействии КГ-рП при ги-
пертензии и сердечной недостаточности, вызван-
ной повышенной пост-нагрузкой сердца [53, 83].
Положительный хронотропный (увеличение сер-
дечных сокращений на 41 уд/мин) и отрицатель-
ный инотропный (понижение систолического и
диастолического давлений, соответственно, на 26
и 20 мм рт. ст.) эффекты КГ-рП обсуждаются в
работе Генарри и соавт. [35]. В тоже время, экви-
моллярное введение тиреокальцитонина не ока-
зывало значимого воздействия на функциональные
параметры сердечной деятельности. Авторы по-
лагают, что эффект КГ-рП связан с повышением
концентраций норадреналина и, особенно, адре-
налина в плазме крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, обзор представленной литера-

туры позволяет постулировать, что сердце, как
один из жизненно важных органов, имеет мощ-
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ную регуляторную и протекторную систему, на-
правленную на предотвращение развития различ-
ных патологий или поддержание его функциониро-
вания при их развитии, например, при хронической
сердечной недостаточности. В кардиопротектор-
ную систему, в основном, вовлечены кальций-ре-
гулирующие гормоны – паратиреоидный гормон,
паратиреоидный гормон-родственный протеин,
их отдельные фрагменты, витамин D3, тиреокальци-
тонин и кальцитонин-ген-родственный протеин.
Несмотря на то, что отдельные составляющие
кальций-регулирующей гормональной системы
могут проявлять антагонистическое действие в
отношении основных мишеней (костная ткань,
почки, кишечник), тем не менее, в сердце могут яв-
ляться функциональными синергистами и оказы-
вать протекторное и/или модулирующее влияние.
Механизмы реализации их эффектов могут быть
разными – с вовлечением потенциал-зависимых
кальциевых каналов, протеинкиназ А и С, цикли-
ческого аденозинмонофосфата (сАМР) и пр. Вы-
явление механизма действия каждого гормона
предполагает проведение тщательных экспери-
ментальных исследований и может стать предпо-
сылкой для изыскания новых подходов профи-
лактики развития или лечения различных дис-
функций сердечно-сосудистой системы.

Кардиотропным эффектом обладают и поло-
вые гормоны. Эстрадиол оказывает выраженное
кардио-потенцирующее действие, которое может
быть как непосредственным, так и опосредованным
через ПТГ-зависимый механизм. При воздействии
на сердце половых гормонов в сочетании с ПТГ, по-
следний проявляет не только протекторные, но и
модуляторные свойства, регулируя степень сдвигов
пейсмекерного ритма и амплитуды сердечных со-
кращений, вызываемых половыми гормонами.

Собственные исследования, приведенные в
данном обзоре, выполнялись совместно с Каро-
линским медицинским университетом (Швеция)
в рамках грантов SIDA (Swedish Research Links) и
при поддержке Государственного тематического
финансирования Республики Армения (коды 13-
D045, 15T-3A074).
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The paper presents literature data review relating to the effect of the calcium-regulating hormonal system of
the organism (parathyroid hormone, parathyroid hormone-related protein, thyrocalcitonin, vitamin D3) as
well as sex hormones (estradiol, testosterone) on myocardium functional activity in norm and under condi-
tions of various pathologies development. One of the risk factors, causing cardio-vascular system dysfunction
is the disturbance of electrolyte homeostasis, particularly that of calcium, in the organism. Calcium disbal-
ance (hypocalcemia or hypercalcemia) is accompanied by the infringement in the heart conductive system,
contractile activity decrease, myocardium hypertrophy, arterial and renal hypertension, calcification of the
heart valves, ischemia, fatal arrhythmia, etc. As a consequence, the human mortality rate due to the develop-
ment of cardio-vascular diseases, including chronic heart failure has an increasing tendency and from year to
year a significant rejuvenation is noticed, involving not only elderly people, but those at able-bodied age.
Considering this, the necessity to conduct clinical and experimental researches is of utmost importance and
extremely topical, and the search of risk factors of the mentioned pathologies development and new ap-
proaches to their treatment can be a prerequisite for the improvement of therapeutic issue in such patients.
The results of numerous experimental researches and clinical observations, presented in this review, confirm
cardioprotective and/or modulating role of the calcium-regulating hormonal system and female sex hor-
mones involvement in the process of maintaining cardiac activity under conditions of cardiac failure.

Keywords: chronic heart failure, parathyroid hormone, parathyroid hormone-related protein, vitamin D3,
thyrocalcitonin, estradiol, testosterone
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