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РЕФЕРАТ
В обзоре обобщены данные об этиологии и патогенезе идиопатической гиперкальциурии. Рассматриваются основные 
виды гиперкальциурии. Обсуждаются различные причины и механизмы развития данного метаболического нарушения.
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ABSTRACT
This review summarizes data on the idiopathic hypercalciuria aetiology and pathogenesis. The basic types of hypercalciuria are 
considered. The different causes and mechanisms of this metabolic disorder are discussed.

Key words: idiopathic hypercalciuria, aetiology, pathogenesis.

Михеева Н.М. 656015, г. Барнаул, ул. Деповская, д. 17. Кафедра про-
педевтики детских болезней ГБОУ ВПО АГМУ Минздрава России. 
Тел.: 8-3852-61-91-82. E-mail: micheeva.1974@mail.ru

Идиопатическая гиперкальциурия (ИГ) пред-
ставляет собой метаболическое нарушение, являю-
щееся наиболее частой причиной возникновения 
кальциевого нефролитиаза у взрослых и детей 
[1–10]. Термин «идиопатическая гиперкальциурия» 
был предложен 60 лет тому назад, когда в клини-
ческом исследовании F.Albright и соавт., обследуя 
пациентов с рецидивирующим нефролитиазом, 
впервые выявили у них повышение экскреции 
кальция с мочой на фоне нормокальциемии [11]. 
При этом у больных не обнаруживалось таких 
известных причин гиперкальциурии, как первич-
ный гиперпаратиреоз, интоксикация витамином 
D, саркоидоз, синдром Кушинга, эндогенный или 
экзогенный избыток глюкокортикоидных гормонов, 
почечный канальцевый ацидоз, болезнь Педжета, 
длительная иммобилизация. Но и до сих пор этио-
логия и патогенез этого, во многом загадочного, 
состояния сохраняют множество невыясненных 
моментов, оставляя широкое поле для будущих 
исследований.

Сегодня, как и много лет назад, гиперкаль-
циурия в клинике определяется на основании 

эмпирически установленных многочисленных 
данных, отражающих величину выделения каль-
ция с мочой, превосходящую этот показатель у 
большинства лиц соответствующего пола и воз-
раста, находящихся на обычной диете. На прак-
тике о гиперкальциурии говорят при экскреции с 
мочой более 250 мг (6,25 ммоль) кальция в сутки 
у женщин и 300 мг (7,5 ммоль) – у мужчин или 4 
мг/кг (0,1 ммоль/кг) у всех возрастов независимо 
от пола [4]. У детей существуют определенные 
отличия, обусловленные колебаниями экскреции 
Ca2+ с мочой на протяжении детского и подрост-
кового возраста. Более высокое выделение Ca2+ из 
организма в младенчестве постепенно снижается 
у подростков, затем растет от третьего до шестого 
десятилетий и вновь снижается после 55–60 лет 
[12]. Неудивительно, что приведенные цифры 
вызывают много критики, поскольку являются в 
значительной степени усредненными и условными, 
а экскреция Ca2+ с мочой, кроме возраста, зависит 
от географической зоны проживания пациентов, 
традиций и условий питания, а также от генетиче-
ских особенностей [13].

Кроме суточной экскреции Ca2+, показателем, 
дающим основание судить о наличии гиперкаль-
циурии, является определяемое в моче соотноше-
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ние между выделением кальция и креатинина (Ca/
Cr), которое в норме не должно превышать 0,21 мг/
мг (0,6 ммоль/ммоль). Данный показатель чаще 
используется у детей в связи с определенными 
трудностями, возникающими при сборе мочи за 
24 ч. В большом рандомизированном исследова-
нии, проведенном на 1068 иранских детях, среднее 
соотношение Ca/Cr в моче составило 0,123 без 
существенных различий между мальчиками и де-
вочками [14]. При этом у 5,1% обследованных была 
выявлена гиперкальциурия с максимальным пре-
обладанием у 9-летних детей (9,3%). Отметим, что 
цифры гиперкальциурии у детей, проживающих в 
различных регионах, существенно варьируют. Так, 
среди японских детей это нарушение выявляется 
лишь в 0,6% случаев, тогда как у детей, прожи-
вающих в казахстанском г. Казалинске, данный по-
казатель, определенный теми же исследователями, 
составил 38,6% [15].

 Исходя из того, что кальциевый гомеостаз регу-
лируется комплексным механизмом, включающим 
кишечную абсорбцию, реабсорбцию эпителием по-
чечных канальцев и костный оборот катиона, важ-
ным этапом в изучении идиопатической гиперкаль-
циурии явилась первая классификация этого мета-
болического нарушения, предложенная в 1975 году. 
C.Y. Pak и соавт. [16] предложили разделить ИГ в 
зависимости от места предполагаемого первичного 
нарушения на 3 основных типа. 1-й тип – абсорб-
тивная гиперкальциурия, в основе которой лежит 
первичное усиление кишечной абсорбции Ca2+. 2-й 
тип – резорбтивная гиперкальциурия, обусловлена 
повышением костного оборота, что ведет к уве-
личению потерь Ca2+ с мочой. 3-й тип – почечная 
гиперкальциурия, при которой первичный дефект, 
приводящий к потерям Ca2+ с мочой, локализован в 
канальцах почек с последующим компенсаторным 
повышением абсорбции Ca2+ в кишечнике и его 
мобилизацией из костей. Приведенная классифи-
кация используется рядом авторов и сегодня. Для 
идентификации типа гиперкальциурии требуется 
определение Ca2+ в 24-часовой и взятой натощак 
моче, а также динамики его содержания в моче в 
ответ на применение низкокальциевой диеты (400 
мг/сут) и кальциевой нагрузки (1000 мг/сут). Паци-
енты, у которых экскреция Ca2+ натощак уменьша-
ется при нормальном или сниженном плазменном 
содержании паратиреоидного гормона (PTH), 
позиционируются как имеющие абсорбтивную ги-
перкальциурию. Экскреция Ca2+ у таких пациентов 
может падать или оставаться в пределах нормы в 
условиях низко-кальциевой диеты [17]. Однако на 
фоне кальциевой нагрузки соотношение Ca/Cr в 

моче значительно выше, чем у здоровых лиц. Па-
циенты со значительным увеличением экскреции 
Ca2+ натощак и несколько повышенным уровнем 
PTH, но с нормокальциемией, диагностируются 
как имеющие почечную гиперкальциурию. Гипер-
кальциурия же резорбтивного типа проявляется 
в виде повышенной экскреции Ca2+ натощак на 
фоне сниженного уровня PTH в плазме. Следует 
признать, однако, что приведенная классификация 
весьма условна и на практике часто несостоятельна 
[4, 7]. Не внесли принципиальных изменений и мо-
дификации, предлагавшиеся в свое время для усо-
вершенствования данной классификации. Так, по 
мнению ряда исследователей [18], на основе пато-
физиологических механизмов, обусловливающих 
развитие данного метаболического нарушения, 
и клинических наблюдений классификацию ИГ 
следует расширить до большего количества под-
типов. 1. Гиперкальциурия вследствие повышенной 
прямой кишечной абсорбции Ca2+ (абсорбтивная 
гиперкальциурия 1-го типа). 2. Гиперкальциурия 
вследствие повышения кишечной абсорбции Ca2+ 
в результате избыточного эффекта 1,25-дигидрок-
сивитамина D3 (абсорбтивная гиперкальциурия 
2-го типа). 3. Гиперкальциурия, обусловленная 
снижением почечной реабсорбции фосфатов (аб-
сорбтивная гиперкальциурия 3-го типа). 4. Гипер-
кальциурия, обусловленная снижением почечной 
реабсорбции Ca2+ (почечная гиперкальциурия). 5. 
Гиперкальциурия вследствие повышения костной 
резорбции (резорбтивная гиперкальциурия). К со-
жалению, и эта классификация не нашла широкого 
клинического применения, что вынудило C.Y. Pak 
и M.I. Resnick [19] предложить новую классифи-
кацию: гиперкальциурия с гиперкальциемией; 
гиперкальциурия с высокой экскрецией натрия; а 
также абсорбтивная и почечная гиперкальциурия. 
Обращает на себя внимание, что здесь авторы уже 
пытаются объединить абсорбтивную и почечную 
гиперкальциурии.

Причина этих многочисленных и не очень 
успешных попыток становится понятной лишь 
сегодня, когда стала очевидной бесперспектив-
ность поиска единого точечного генетического 
нарушения, лежащего в основе описываемого мета-
болического дисбаланса, что более подробно будет 
рассмотрено ниже. В настоящее время все большее 
число специалистов склоняются к мнению о том, 
что идиопатическая гиперкальциурия является 
генерализованным нарушением, обусловленным 
комплексным дефектом транспорта кальция [4]. В 
подтверждение этой гипотезы приводятся следую-
щие соображения. 1. Появляется все больше све-
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дений о невозможности отличить абсорбционную 
гиперкальциурию от почечной, особенно на фоне 
низкокальциевой диеты, что позволяет считать ИГ 
континуумом, охватывающим изменение транс-
порта Ca2+ как в кишечнике, так и в почке [20]. 
2. При обследовании детей с гиперкальциурией 
было показано наличие в одних и тех же семьях как 
почечной, так и абсорбтивной гиперкальциурии, 
косвенно подтверждая, что это все же единое за-
болевание [21]. 3. В клинической практике нередко 
встречаются примеры изменения диагноза, когда 
через 3–7 лет после постановки диагноза почечной 
ИГ почти у половины детей он менялся на диагноз 
абсорбтивной ИГ и наоборот. 4. При введении 
1,25-дигидроксивитамина D3 [1,25(OH)2D3] в усло-
виях нормального или ограниченного потребления 
пищевого Ca2+ могут воспроизводиться различные 
фенотипы идиопатической гиперкальциурии. На 
фоне нормокальциевой диеты применение вита-
мина индуцирует развитие абсорбтивной ИГ, при 
низкокальциевой диете 1,25(OH)2D3 имитирует 
усиление костного оборота и развитие резорбтив-
ной ИГ [22].

Суммируя вышеизложенное, по-видимому, це-
лесообразно считать идиопатическую гиперкаль-
циурию комплексным явлением, охватывающим 
изменение кальциевой кинетики в различных 
органах, а клиницистам не следует ограничивать 
себя рамками вышеприведенных классификаций 
[3, 4, 23].

Аналогичным подходом, по всей видимости, 
следует воспользоваться и при обсуждении причин 
возникновения идиопатической гиперкальциурии. В 
самом термине «идиопатическая гиперкальциурия» 
скрывается предположение о наличии некоего 
единого начала, лежащего в основе описываемого 
состояния. Это, наряду с достижениями молекуляр-
ной биологии, во многом послужило основанием 
для поиска первопричины ИГ. На это же натал-
кивали и многочисленные данные относительно 
наследственной природы идиопатической гипер-
кальциурии. Давно установлено, что примерно по-
ловина пациентов с диагностированной ИГ имеют 
семейный анамнез почечно-каменной болезни, а 
наследование идиопатической гиперкальциурии 
происходит по аутосомно-доминантному типу [24]. 
У детей же этот показатель еще выше. Показано, 
что у 73% детей с нефролитиазом родственники 
первой и второй ступеней имеют почечные камни 
[25]. Приведенные данные четко указывают на ге-
нетическую основу ИГ. Для идентификации этой 
основы предпринимались многочисленные попыт-
ки исследования кандидатных генов, дефекты кото-

рых могли бы внести вклад в понимание этиологии 
ИГ [3, 13]. В число таких объектов вошли гены, 
кодирующие растворимую аденилатциклазу (sAC), 
кальций-чувствительный рецептор (CaSR), рецеп-
тор витамина D (VDR), эпителиальный кальциевый 
канал (TRPV5), хлорный канал (CLCN5), натрий-
фосфатный котранспортер-2 (NPT-2), клаудин-16 
(CLDN 16). Мутации каждого из этих генов, экс-
прессия которых выявлена в кишечнике, почках и 
костях, способны индуцировать гиперкальциурию 
в экспериментах на животных [26]. Информация, 
полученная на моделях при воспроизведении та-
ких моногенных нарушений в результате делеций 
отдельных генов у грызунов, позволила перейти 
к исследованию кандидатных генов у человека. К 
сожалению, больших успехов в этом направлении 
достигнуть не удалось. Так, исследование генов 
вдоль оси действия витамина D дало противоречи-
вые результаты. Если в одних работах попытались 
установить связь обнаруженного генного полимор-
физма с теми или иными фенотипическими прояв-
лениями идиопатической гиперкальциурии [27], в 
других – такой взаимосвязи выявлено не было [28]. 
Не получено обнадеживающих результатов и при 
исследовании других кандидатных генов. Не было, 
например, выявлено мутаций гена CaSR в семье с 
ИГ [29], а у 55 франко-канадцев не найдено связи 
между локусом этого гена и кальциевым нефро-
литиазом, развившимся на фоне идиопатической 
гиперкальциурии [30]. Прямое секвенирование 
гена хлорного канала CLCN5 также принесло 
отрицательный результат [31]. Обследование 36 
семей с кальциевым уролитиазом и кальциурией не 
показало наличия связи предполагавшегося локуса 
1α-гидроксилазы с идиопатической гиперкальциу-
рией [32]. Не обнаружено аналогично связи между 
ИГ и вариациями гена натрий-фосфатного котран-
спортера NPT-2a [33]. Из положительных результа-
тов отметим исследования B.Y.Reed и соавт. [34], в 
которых картировали дефект у членов трех семей 
с тяжелой абсорбтивной гиперкальциурией на 
1q23.3-q24 и секвенировали предполагаемый ген, 
дефект которого увеличивал риск ИГ в 2,2–3,5 раза. 
В то же время, ряд полиморфизмов, обнаружен-
ных у 20 пациентов с почечной гиперкальциурией 
при генотипировании почечного эпителиального 
кальциевого канала TRPV5, не повлиял на электро-
физиологические характеристики мутантного 
канала в сравнении с контролем [35].

По-видимому, здесь следует принять во вни-
мание важную мысль, высказанную в обзоре 
O.W. Moe и O. Bonny [36]. По мнению цитируемых 
авторов, практически не существует заболеваний 
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человека, возникающих в результате моногенных 
нарушений. Давно известно, что два разных чело-
века могут иметь идентичную генную мутацию 
при разительно отличающейся тяжести течения 
заболевания. А чисто моногенные нарушения, ко-
торые обычно характеризуют экспериментальные 
модели, могут дать абсолютно разные эффекты на 
различных линиях животных. Это дает возмож-
ность утверждать, что повреждение единичного 
гена может не вызвать существенных изменений 
фенотипа, учитывая огромные компенсаторные 
и дублирующие возможности организма. И лишь 
одновременный дефект ряда генов, определяю-
щих какую-либо гомеостатическую функцию (в 
нашем случае – метаболизм кальция), способен 
произвести значительный удар по организму [37]. 
Осознание этого привело к современному пред-
ставлению, согласно которому идиопатическая ги-
перкальциурия является, скорее всего, комплексной 
полигенной патологией [35, 36].

Сегодня достоверно установлено, что наслед-
ственность не является единственной причиной 
возникновения идиопатической гиперкальциурии. 
Хорошо известно, что экскреция Ca2+ с мочой как у 
здоровых людей, так и у пациентов с ИГ, в значи-
тельной степени зависит от потребления пищевых 
продуктов. Существенный рост идиопатической 
гиперкальциурии и кальциевого нефролитиаза в 
целом, зафиксированный в последние десятилетия 
в развитых странах, как полагают, в большей сте-
пени обусловлен диетными, а не наследственными 
факторами [4]. К таким факторам в первую очередь 
относятся повышенное потребление натрия, живот-
ного белка, глюкозы, сахарозы, этанола, витамина 
D. Выяснено, что повышенное потребление Na+ со-
четается с усилением экскреции Ca2+ с мочой. Так, 
у здоровых лиц прирост суточной экскреции Na+ на 
100 ммоль обеспечивает увеличение экскреции Ca2+ 
на 0,6 ммоль/сут [38]. Сходным образом потребле-
ние пищевого белка увеличивает экскрецию Ca2+ с 
мочой на 0,04 ммоль на 1 г протеина у здоровых 
мужчин и женщин [38].

Механизмы гиперкальциурического воздей-
ствия вышеназванных факторов подробнее будут 
рассмотрены ниже, здесь же согласимся с тем, 
что идиопатическую гиперкальциурию можно 
определить как единый комплексный феномен, 
возникающий в результате сочетания генетических 
и диетных факторов, воздействующих на кальций-
транспортирующие органы. Преобладание того 
или иного фактора обусловливает высокую 
вариабельность проявлений идиопатической 
гиперкальциурии [3, 4].

В патофизиологических механизмах идиопати-
ческой гиперкальциурии невозможно разобраться 
без анализа изменений транспорта Ca2+ в кишеч-
нике, почках и костях. Рассмотрим движение Ca2+ 
в этих органах, не пытаясь определить, какой из 
транспортных дефектов является первичным у 
пациентов с ИГ. 

У взрослого здорового человека кишечная 
абсорбция Ca2+ четко сбалансирована с его экскре-
цией с мочой, так что общее содержание катиона 
сохраняется на постоянном уровне. Подсчитано, 
что из потребляемых в среднем за сутки 20 ммоль 
Ca2+ около 16 ммоль теряется с калом, а 4 ммоль 
абсорбируется в кишечнике. Основной резервуар 
Ca2+ в организме – костный скелет, содержащий 
около 20 моль Ca2+, из которых около 14 ммоль/
сут обменивается в ходе формирования и резорб-
ции костей. Внеклеточная жидкость содержит 25 
ммоль Ca2+. Почка фильтрует около 270 ммоль 
Ca2+/сут, из которых 266 ммоль реабсорбируется 
и лишь 4 ммоль экскретируются с мочой [37]. 
Поддержание этого сложного и тонкого баланса в 
значительной степени осуществляется с помощью 
паратиреоидного гормона (PTH) и дигидроксиви-
тамина D3 [1,25(OH)2D3] или кальцитриола. PTH 
повышает плазменный уровень Ca2+ путем ряда 
хорошо известных механизмов: 1.Стимулирование 
почечной реабсорбции Ca2+ и экскреции фосфатов. 
2. Обеспечение активности остеокластов, веду-
щее к усилению резорбции костей. 3. Активиро-
вание 1α-гидроксилазы, индуцирующей синтез 
1,25(OH)2D3 в клетках проксимальных канальцев 
почек, что, в свою очередь, обусловливает усиление 
кишечной абсорбции кальция и фосфора. Таким об-
разом, PTH повышает выход Ca2+ из костей, почек 
и кишечника, поддерживая за счет этого опреде-
ленный его внеклеточный уровень. Когда же этот 
уровень начинает превышать пороговую величину, 
секреция PTH снижается [23]. Нарушение данно-
го баланса в местах, обеспечивающих транспорт 
Ca2+, и приводит к возникновению идиопатической 
гиперкальциурии. Причем, если значение PTH в 
основном сводится к поддержанию порогового 
уровня плазменного Ca2+, главенствующая роль в 
развитии ИГ, как считается сегодня, принадлежит 
1,25(OH)2D3.

Повышенная кишечная абсорбция Ca2+ – при-
знак, фиксируемый по существу у всех пациентов 
с ИГ [4]. Еще в 70-е годы ряд исследователей, ис-
пользуя радиоактивный меченный 14Ca, добавляе-
мый к пище, зарегистрировали его повышенную 
кишечную абсорбцию, происходящую в основном 
в тощей кишке [39]. Позднее выяснилось, что такое 
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повышенное всасывание в условиях идиопатиче-
ской гиперкальциурии имеет место при всех уров-
нях потребляемого Ca2+ и обусловлено усилением 
его активного транспорта в кишечнике [40]. Одной 
из возможных причин такого феномена является 
более высокий плазменный уровень кальцитриола, 
часто выявляемый у пациентов с ИГ в сравнении 
со здоровыми лицами [41]. Кальцитриол же, как 
известно, в значительной степени определяет 
интенсивность абсорбции Ca2+, усиливая экспрес-
сию транспортных протеинов в кишечнике, в том 
числе – и апикального кальциевого канала TRPV6 
[42]. У здоровых людей увеличение экскреции 
Ca2+ с мочой происходит как следствие роста его 
неттовой кишечной абсорбции. У пациентов же 
с идиопатической гиперкальциурией содержание 
Ca2+ в моче всегда выше независимо от величи-
ны этого показателя. Так, в норме при суточной 
неттовой абсорбции в 200 мг с мочой выделяется 
около 150 мг Ca2+. А у пациентов с ИГ при такой же 
величине всасывания с мочой за сутки выделяется 
250–400 мг Ca2+ [4]. Таким образом, потеря Ca2+ с 
мочой, превосходящая его потребляемое количе-
ство, является решающим свидетельством наличия 
идиопатической гиперкальциурии. Учитывая, что 
при этом почечная фильтрационная кальциевая 
нагрузка изменяется незначительно, становится 
очевидным, что имеет место нарушение реабсорб-
ции Ca2+ в канальцах почек и/или усиление его 
костной резорбции.

Для понимания возможной роли вовлечения 
почечных механизмов в развитие идиопатической 
гиперкальциурии измеряли уровень экскреции 
Ca2+ у пациентов с ИГ в сравнении с группой 
контрольных лиц, потреблявших в течение 3 дней 
одинаковую диету. Оказалось, что и натощак, и по-
сле приема пищи фильтрационный заряд Ca2+ был 
примерно одинаковым в обеих группах. В то же 
время, экскреция катиона с мочой у пациентов с ИГ 
была существенно выше, чем у здоровых людей, а 
фракционная реабсорбция Ca2+ – значительно ниже 
[43]. Эти результаты позволили приведенным авто-
рам сделать вывод, согласно которому повышенное 
количество Ca2+, абсорбированное в кишечнике у 
пациентов с ИГ, остается в моче благодаря снижен-
ной почечной реабсорбции. Важно отметить, что 
плазменный уровень паратиреоидного гормона в 
обеих группах как натощак, так и после приема 
пищи, практически не различался [43]. Сходные 
результаты ранее были получены и на животных с 
использованием гиперкальциурических инбредных 
крыс линии GHS, адекватно моделирующих идио-
патическую гиперкальциурию [44]. Были проведе-

ны клиренсные опыты с применением 14С-инулина 
на паратиреоидэктомированных самках крыс GHC, 
потреблявших обычную и низкокальциевую дие-
ты. Для поддержания нормального и стабильного 
уровня Ca2+ в плазме применяли инфузию CaCl2. 
Оказалось, что в этих экспериментальных условиях 
и гиперкальциурические, и обычные крысы имели 
одинаковую скорость клубочковой фильтрации 
и одинаковую фильтрационную кальциевую на-
грузку. Однако крысы GHS при этом независимо 
от потребляемой диеты имели фракционную и 
мочевую экскрецию Ca2+, в 3 раза превосходящую 
показатели контрольных животных [44].

До сих пор не совсем ясно, в каком отделе 
нефрона происходит при идиопатической ги-
перкальциурии нарушение реабсорбции Ca2+. 
Существует предположение о наличии при ИГ 
некоего универсального дефекта реабсорбции в 
проксимальных почечных канальцах [4]. Впро-
чем, убедительных доказательств этого предпо-
ложения пока не представлено. Имеются лишь 
единичные косвенные данные, указывающие на 
снижение проксимальной реабсорбции у пациен-
тов с идиопатической гиперкальциурией. Так, при 
введении проксимально действующего диуретика 
ацетазоламида у пациентов с ИГ возникала менее 
выраженная натрийуретическая реакция, чем у 
здоровых лиц, что предполагает изначально сни-
женную реабсорбцию в проксимальных канальцах 
почек [45]. На это же указывают обнаруженные 
дефекты проксимальной реабсорбции фосфатов у 
пациентов с ИГ [46]. Как известно, у лиц, страдаю-
щих идиопатической гиперкальциурией, часто раз-
вивается гипофосфатемия. В приведенной работе 
показано, что у многих больных с ИГ наблюдается 
снижение максимальной реабсорбции фосфатов 
в проксимальных канальцах почек. Это приводит 
к большей потере фосфатов с мочой с развитием 
гипофосфатемии. Снижение же содержания фос-
фатов в плазме крови ведет к повышению уровня 
кальцитриола и, как следствие, к увеличению 
кишечной абсорбции Ca2+. Это, в свою очередь, 
обусловливает подавление секреции PTH и сни-
жение почечной реабсорбции Ca2+. Высказанное 
предположение находит определенное эксперимен-
тальное подтверждение. У нокаутных мышей, ли-
шенных котранспортера Na+/Pi, первичный дефект 
канальцевого всасывания фосфатов стимулировал 
почечный синтез кальцитриола, что посредством 
усиленной абсорбции в кишечнике кальция и фос-
фора ингибировало секрецию PTH, обусловливая 
развитие гиперкальциурии [47]. Аблация же гена 
1α-гидроксилазы у таких животных предотвращала 
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образование 1,25(OH)2D3, снижала экскрецию Ca2+ 
с мочой и предупреждала развитие нефролитиаза 
[47]. Здесь следует подробнее остановиться на важ-
ной роли, которую играет кальцитриол в патогенезе 
идиопатической гиперкальциурии.

Давно известно, что лица с ИГ часто имеют вы-
сокий плазменный уровень 1,25(OH)2D3, а введение 
кальцитриола здоровым людям во многом копирует 
состояние идиопатической гиперкальциурии. В 
свое время прямая проверка роли витамина D в 
изменении кальциевой чувствительности тканей 
была проведена в клинических экспериментах 
на людях с нормальным кальциевым балансом в 
лаборатории J.Jr. Lemann [48]. Кальциевый ба-
ланс исследовали без введения кальцитриола и 
в условиях его применения у лиц, находившихся 
на нормальной кальциевой диете (22 ммоль/сут), 
при сниженном (9,3 ммоль/сут) и очень низком 
(4 ммоль/сут) потреблении Ca2+. Оказалось, что 
в первом и втором случаях введение витамина D 
повышало как кишечную абсорбцию кальция, так 
и его почечную экскрецию, не изменяя кальцие-
вый баланс организма в целом. Использование же 
кальцитриола в условиях низкокальциевой диеты 
приводило к существенному превалированию 
выделения Ca2+ с мочой над его всасыванием в 
кишечнике, идуцируя отрицательный кальциевый 
баланс и имитируя состояние идиопатической 
гиперкальциурии.

Полученные данные высветили ряд непростых 
вопросов относительно роли 1,25(OH)2D3 в раз-
витии идиопатической гиперкальциурии. Почему, 
например, далеко не у всех пациентов с ИГ реги-
стрируется повышенный уровень кальцитриола, 
несмотря на увеличенную кишечную абсорбцию 
и сниженную почечную реабсорбцию Ca2+ [49]? 
Это предопределило появление гипотезы о том, 
что гиперабсорбция Ca2+ энтероцитами обеспечи-
вается не столько концентрацией кальцитриола в 
плазме, сколько изменением количества или чув-
ствительности VDR-рецепторов, чувствительных к 
1,25(OH)2D3. Имеется достаточно большое количе-
ство сведений, указывающих на то, что интенсив-
ность действия кальцитриола прямо коррелирует 
с количеством рецепторов VDR и насыщенностью 
ими таргетных тканей у человека [50]. Аналогич-
ные данные получены и на животных в экспери-
ментах как in vivo, так и in vitro при использовании 
клеточных культур [51]. В опытах с применением 
[3H]1,25(OH)2D3 показано, что богатые рецептора-
ми к витамину D цитозольные фракции прокси-
мального дуоденума крыс GHS связывали больше 
кальцитриола, чем фракции обычных животных. 

В этой же лаборатории исследователями из США 
продемонстрировано, что повышение связывания 
кальцитриола с VDR-рецепторами обусловлено 
скорее увеличением количества мест связывания 
в кишечнике, чем повышением аффинитета рецеп-
тора витамина D к своим лигандам [37]. Однако 
Northern blot анализ мРНК обычных и GHS крыс 
не показал повышенной экспрессии гена рецептора 
витамина D. Так что генная транскрипция рецепто-
ра VDR была сопоставимой в обеих группах живот-
ных, равно как и синтез зависимого от кальцитрио-
ла кальций-связывающего протеина калбиндина 
D9K. И лишь с помощью Western блоттинга было 
определено больше калбиндина D9K в энтероцитах 
GHS крыс в сравнении с обычными. Именно это, 
по-видимому, обусловило большую эффективность 
витамина D у гиперкальциурических животных, 
несмотря на сопоставимый плазменный уровень 
1,25(OH)2D3 [37]. В другом исследовании этого же 
коллектива авторов показано, что рецепторы VDR 
крыс GHS гиперреагировали даже на минимальные 
дозы 1,25(OH)2D3. Эта гиперреакция возникала в 
результате увеличения стабильности рецепторов 
витамина D без усиления транскрипции гена VDR, 
de novo синтеза соответствующего протеина или 
экспрессии его мРНК. Введение 1,25(OH)2D3 вело 
к повышению экспрессии мРНК кишечного и по-
чечного калбиндина у гиперкальциурических крыс 
в отличие от обычных животных [52]. Правда, 
существует и весьма скептическое отношение 
к экспериментальным данным, полученным на 
крысиной модели гиперкальциурии. Поэтому, по-
видимому, следует принять во внимание мнение 
известных итальянских специалистов в вопросах 
гиперкальциурии G.Vezzoli и соавт., которые в 
редакционном комментарии высказались по этому 
поводу весьма осторожно: «…Максимум того, что 
может сказать нам GHS модель в патогенетическом 
плане – это то, что VDR-зависимый механизм 
принимает участие в патогенезе комплексного 
заболевания, называемого гиперкальциурией у 
крыс…» [3]. По-видимому, следует согласиться с 
такой позицией.

Повышенная чувствительность к 1,25(OH)2D3, 
выявляемая в энтероцитах, может также иметь 
важное значение и в костной ткани. По всей ве-
роятности, изменения кальциевого метаболизма в 
костях играют не последнюю роль в развитии идио-
патической гиперкальциурии. Так что потеря Ca2+ 
с мочой, превосходящая его потребление с пищей, 
является решающим доказательством аномально 
повышенного минерального костного опустошения 
при идиопатической гиперкальциурии. 
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Более 35 лет тому назад появилось первое 
сообщение о снижении минеральной плотности 
костей у пациентов с уролитиазом [53]. Вскоре 
эта информация нашла подтверждение в целом 
ряде исследований, проведенных как в клинике, 
так и на лабораторных животных, в которых было 
показано, что на фоне кальциевого уролитиаза и 
гиперкальциурии наблюдается снижение костной 
минеральной плотности (bone mineral density, 
BMD). При этом снижение BMD примерно на 
5% фиксировалось в поясничных позвонках, 
бедренной, большой берцовой и лучевой костях 
[54]. Отдельно отметим, что определение костной 
минеральной плотности по известным причинам 
связано с определенными методическими слож-
ностями. По-видимому, поэтому не все попытки 
определить снижение BMD и изменение костного 
минерального состава увенчались успехом [55]. 
И все же значительно больше данных свидетель-
ствуют о снижении BMD у пациентов с идиопа-
тической гиперкальциурией [56, 57]. Причем эти 
наблюдения оказались справедливыми и в условиях 
повышенной абсорбции Ca2+ в кишечнике, и при 
гиперкальциурии, возникающей натощак.

Сегодня мы располагаем относительно неболь-
шим количеством исследований, посвященных 
динамике и механизмам костного ремоделирова-
ния при идиопатической гиперкальциурии. Это 
обусловлено целым рядом причин, среди которых 
инвазивный характер некоторых процедур, таких 
как костная биопсия, недостаток пациентов, согла-
шающихся на эти исследования, в связи с легким 
или бессимптомным течением костной болезни, 
необходимость строгого соблюдения диеты [58]. 
До конца не ясно, какой процесс вносит больший 
вклад в нарушение костного оборота при ИГ: 
ослабление костного формирования или усиление 
резорбции костей. С одной стороны, получены 
данные, указывающие на снижение образования 
кости. У 15 пациентов с ИГ, имевших повышен-
ную кишечную абсорбцию Ca2+, анализ костной 
биопсии обнаружил дефект костного образования, 
что определялось благодаря снижению количества 
и поверхности остеобластов, а также изменению 
остеоидного объема [59]. С другой стороны – в 
ряде клинических работ снижение костной ми-
нерализации наблюдалось на фоне повышенной 
резорбции костей. Косвенным подтверждением 
повышения костной резорбции при ИГ являются 
данные, полученные при использовании бисфос-
фонатов, препаратов, подавляющих резорбцию 
костей. Введение алендроната пациентам с идио-
патической гиперкальциурией или гиперкальциу-

рическим крысам GHS приводило к нормализации 
экскреции кальция с мочой [60, 61]. Не исключено, 
что пациенты с ИГ, первичный дефект у которых 
находят в кишечной гиперабсорбции Ca2+, имеют, 
главным образом, снижение формирования кост-
ной ткани, в то время как у лиц, проявляющих 
гиперкальциурию натощак, выявляют в основном 
усиление резорбции кости. И все же сегодня пре-
обладает компромиссное и наиболее взвешенное 
мнение, согласно которому при идиопатической 
гиперкальциурии снижение костной минеральной 
плотности возникает в результате комплексного 
воздействия на костный оборот с преобладанием 
подавления костного формирования при относи-
тельно нормальном или несколько повышенном 
процессе резорбции кости [62]. 

Хотя механизмы, обеспечивающие потерю 
костного кальция до конца не выяснены, в послед-
ние годы возникли несколько многообещающих 
предположений. Одно из них связано с высоким 
потреблением животного белка. Известно, что 
потребление пищевого протеина существенно 
усиливает скорость клубочковой фильтрации, что 
повышает фильтрационную кальциевую нагрузку 
и обеспечивает развитие гиперкальциурии. Однако, 
как выяснилось, гиперкальциурия, возникающая в 
результате усиленного потребления белка, намного 
превышает величину, которую бы обеспечило лишь 
повышение фильтрационной фракции кальция [63]. 
Статическая и динамическая костная гистомор-
фометрия показала неблагоприятное воздействие 
чрезмерного потребления белка на состояние ске-
лета [63]. Высокое содержание казеина в рационе 
крыс приводило к 3–4-кратному усилению экс-
креции Ca2+ с мочой по сравнению с животными, 
находившимися на низкоказеиновой диете. При 
этом было зафиксировано трехкратное усиление 
костной резорбции. Установлено также, что экскре-
ция Ca2+ с мочой под влиянием пищевого протеина 
у пациентов с ИГ и кальциевым нефролитиазом вы-
ражена в большей степени, чем у здоровых людей 
[62]. Появились сведения, указывающие на прямое 
воздействие на транспорт Ca2+ в костях и почках. 
Не исключено, что в основе такого действия лежит 
возникающая в результате потребления протеина 
системная кислотная нагрузка с последующей 
потерей Ca2+ этими органами [58]. Показано, что 
кислотная нагрузка ингибирует реабсорбцию Ca2+ 
в почечных канальцах и обеспечивает острое по-
вышение его костного оборота [64]. В клиниче-
ских исследованиях в свое время была выявлена 
обратная зависимость между мочевым содержа-
нием аммония сульфата и pH, с одной стороны, 
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и показателями минеральной плотности костей 
в поясничном отделе позвоночника, бедренной и 
большой берцовой костях – с другой [65]. Важно 
отметить, что у людей с нормокальциурией подоб-
ная закономерность не прослеживалась.

Кислотная нагрузка при попадании в организм 
животного белка, по-видимому, возникает в ре-
зультате окисления серосодержащих аминокислот 
цистеина и метионина до сульфата, что и обуслов-
ливает повышение экскреции неттовой кислот-
ности и кальция [4]. Возможно, образующиеся 
сульфаты повышают экскрецию Ca2+ с мочой за 
счет образования комплексов с внутриканальце-
вым кальцием, посредством этого предотвращая 
почечную реабсорбцию последнего [66]. Как бы 
там ни было, введение щелочных растворов при-
водит к одновременному снижению как неттовой 
кислотности, так и содержания кальция в моче 
[40]. Каким образом кислотная нагрузка приво-
дит к угнетению почечной реабсорбции Ca2+, пока 
точно не установлено. Однако эксперименты на 
животных показали, что индуцированный аци-
доз ведет к снижению экспрессии апикального 
кальциевого канала TRPV5 в дистальных каналь-
цах почек. А нокаутные мыши, лишенные гена, 
кодирующего этот канал, не давали повышения 
почечной экскреции Ca2+ в условиях ацидоза [64]. 
Соответственно снижение поступления в организм 
животного белка (одновременно с уменьшением 
потребления поваренной соли) сопровождалось 
уменьшением мочевой экскреции Ca2+ и снижало 
частоту рецидивов образования кальциевых камней 
[67]. А нейтрализация кислотной нагрузки с по-
мощью калия цитрата полностью предотвращала 
развитие гиперкальциурии, костную потерю Ca2+ 
и рост резорбции костей [58].

Важным фактором, способствующим костной 
потере Ca2+ и нарушению его почечной реаб-
сорбции при идиопатической гиперкальциурии, 
по-видимому, является гипоцитратурия. Хорошо 
известна роль цитрата в патогенезе кальциевого 
нефролитиаза. Цитрат образует в канальцах почек 
стабильные комплексы со свободным кальцием, 
предотвращая образование преципитирующих 
оксалатных и фосфатных кальциевых солей [68]. 
Согласно различным литературным источникам, от 
19 до 63% пациентов с кальциевым нефролитиазом 
имеют гипоцитратурию [69]. Выяснено, что глав-
ной причиной гипоцитратурии являются различные 
формы метаболического ацидоза [70]. В условиях 
ацидоза в проксимальных канальцах почек из-
быток ионов водорода способствует образованию 
двухвалентного цитрата, который, в отличие от 

трехвалентного, легко реабсорбируется здесь с по-
мощью специфического транспортера NADC-1 (sl-
c13a2). Этот транспортер является Na+-зависимым 
низкоаффинным переносчиком дикарбоновых 
кислот. Реабсорбировавшийся двухвалентный 
цитрат метаболизируется в митохондриях клеток 
проксимальных канальцев с помощью цитратной 
лиазы или посредством ферментов цикла трикар-
боновых кислот [70]. Таким образом, кислотная 
нагрузка, создаваемая в том числе и повышенным 
потреблением животного белка, способствует воз-
никновению или усугублению гипоцитратурии. 
Гипоцитратурия же у пациентов с идиопатической 
гиперкальциурией часто сочетается со сниженной 
костной минерализацией. При обследовании 88 
детей с идиопатической гиперкальциурией было 
показано, что у пациентов с сопутствующей гипо-
цитратурией показатели BMD в поясничном отделе 
позвоночника и шейке бедра были значительно 
ниже, чем у лиц без гипоцитратурии в контрольной 
группе детей [71]. Сходные результаты были ранее 
получены и в другом исследовании, установившем 
снижение костной минеральной плотности у детей 
с ИГ и сопутствующей гипоцитратурией [72]. Так 
что, по-видимому, пищевая кислотная нагрузка в 
условиях идиопатической гиперкальциурии ведет 
к хронической мобилизации костных минералов, 
в первую очередь кальция, который благодаря по-
давлению канальцевой реабсорбции покидает орга-
низм, индуцируя гиперкальциурию без изменения 
плазменного содержания Ca2+ и PTH. Гипоцитра-
турия усугубляет развитие описываемого эффекта. 
Поэтому логичными представляются результаты, 
согласно которым применение таких препаратов, 
как калия или магния цитрат, нивелирующих эффект 
кислотной нагрузки и повышающих содержание 
цитрата, ослабляет резорбцию костей у здоровых 
людей, а также повышает костную минеральную 
плотность, восстанавливая положительный каль-
циевый баланс, у пациентов с идиопатической ги-
перкальциурией и кальциевым нефролитиазом [73]. 
Не исключено, что определенный вклад в патогенез 
описываемого процесса вносит и внутриклеточная 
ацидификация, имеющая место у пациентов с идио-
патической гиперкальциурией и усугубляющаяся 
в условиях сопутствующей гипоцитратурии [72]. 
В связи с этим была выдвинута гипотеза, согласно 
которой более кислая внутриклеточная среда у паци-
ентов с гипоцитратурией может влиять на буферную 
емкость костей, приводя к снижению костной массы 
с сопутствующим уменьшением BMD [71,74].

Другим важным фактором, связанным с повы-
шенным потреблением животных белков и жиров 
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и вносящим вклад в развитие гиперкальциурии и 
костной деминерализации, является повышенная 
продукция простагландина Е2 (ПГЕ2). Уже в 90-х 
годах было показано, что пациенты с гиперкаль-
циурией имеют повышенную экскрецию ПГЕ2 с 
мочой [75]. Как выяснилось, простагландин Е2 
способен прямо и косвенно модулировать транс-
порт Ca2+ во всех органах, вовлеченных в развитие 
гиперкальциурии: в кишечнике, почках и костях. 
В восходящем отделе петли Генле, ингибируя Na-
K-2Cl котранспортер, активность которого, как 
известно, создает условия для канальцевой реаб-
сорбции Ca2+, ПГЕ2 обусловливает возникновение 
почечной гиперкальциурии [75]. Не исключено, 
что в условиях повышенной кислотной нагрузки, 
вызываемой высоким потреблением животного 
белка, ПГЕ2 отягощает гиперкальциурию за счет 
повышения чувствительности эпителиальных по-
чечных каналов к ингибирующему воздействию 
кислоты [58]. Хорошо также известна способность 
ПГЕ2 активировать 1α-гидроксилазу в клетках 
проксимальных канальцев почек, что стимулирует 
образование 1,25(OH)2D3 из своего предшествен-
ника 25(OH)D3 [76]. Избыточный кальцитриол, в 
свою очередь, индуцирует гиперабсорбцию Ca2+ в 
кишечнике и снижает его реабсорбцию в канальцах 
почек. И наконец, выяснено, что ПГЕ2 прямо и че-
рез образование 1,25(OH)2D3 стимулирует процесс 
костной резорбции, устанавливая дополнительный 
источник мочевого кальция при идиопатической 
гиперкальциурии [60]. Имеются сведения, согласно 
которым ПГЕ2 может участвовать в индуцируемом 
кислотной нагрузкой повышении костной резорб-
ции [77]. Кроме того, простагландины, как выяс-
нилось, оказывают влияние на костный аппарат, 
воздействуя на остеокласты и остеобласты в раз-
личных экспериментах in vitro и in vivo. Показано, 
что ПГЕ2 является мощным стимулятором костной 
резорбции, ингибируя остеобластный синтез колла-
гена. Возможно, и внутриклеточная ацидификация 
ведет к повышению продукции ПГЕ2 [69]. Оста-
ется неясным, способна ли кислотная нагрузка, 
индуцируемая потреблением пищевого протеина, 
вызывать системный рост ПГЕ2, достаточный для 
воздействия на костное ремоделирование [58,78].

Анализируя участие ПГЕ2 в патогенезе идио-
патической гиперкальциурии, нельзя не остано-
виться на значимости полиненасыщенных жирных 
кислот и, в первую очередь, главного прекурсора 
простагландинов арахидоновой кислоты (АК). 
По-видимому, роль АК в патофизиологии ИГ до-
статочно велика [79]. Итальянским исследователям 
удалось определить повышение уровня арахидо-

новой кислоты мембранных фофсфолипидов в 
качестве первичного дефекта, лежащего в основе 
идиопатической гиперкальциурии. На основании 
этого, ими была сконструирована математическая 
модель, связывающая арахидоновую кислоту плаз-
менных фосфолипидов с кишечной абсорбцией 
Ca2+, его мочевой экскрецией и костной минераль-
ной плотностью. При сравнительном обследовании 
пациентов с кальциевым нефролитиазом и здоро-
вых лиц у больных обнаруживался гораздо более 
высокий базальный уровень арахидоновой кислоты 
и ПГЕ2 в плазменных фосфолипидах и эритроци-
тах, концентрации кальцитриола в плазме и экскре-
ции с мочой Ca2+, как и биохимических маркеров 
костного оборота [80]. При этом выявлялась четкая 
корреляция между плазменным содержанием ПГЕ2 
и кальцитриола, а также между содержанием ара-
хидоновой кислоты, кишечной абсорбцией Ca2+ и 
кальциурией. Полученные данные позволили авто-
рам сделать вывод о том, что аномальное содержа-
ние фосфолипидной арахидоновой кислоты может 
оказаться решающим фактором, ответственным за 
мозаичность метаболических и клинических из-
менений, являющихся характерными признаками 
гиперкальциурии [80]. При этом АК, по-видимому, 
может осуществлять свое влияние на транспорт и 
метаболизм Ca2+ в кишечнике, почке и костях как 
в качестве вторичного мессенджера, так и через 
путь активации образования ПГЕ2/1,25(OH)2D3 [80]. 
Кроме того, высказано предположение, согласно 
которому нарушенный баланс мембранных жир-
ных кислот, наблюдаемый при гиперкальциурии, 
стимулирует процесс липидной пероксидации с 
последующим повреждением клеток [81]. В экс-
периментах на животных показано, что активация 
свободно-радикального окисления в почках спо-
собствует развитию кальциевого нефролитиаза. 
Выяснилось, что уровень активности перекисного 
окисления липидов положительно коррелирует с 
тканевой концентрацией Ca2+ и отрицательно – с 
уровнем антиоксидантных энзимов [82, 83].

В контексте обсуждаемой проблемы нельзя не 
отметить возможную роль цитокинов и факторов 
роста в развитии идиопатической гиперкальциу-
рии, тем более, что и кальцитриол, и ПГЕ2 способ-
ны индуцировать их экспрессию. Так, замечено, 
что арахидоновая кислота специфически влияла 
на экспрессию генов интерлейкина-1 (IL-1), интер-
лейкина-6 (IL-6) и фактора некроза опухоли-альфа 
(TNF-α) в циркулирующих моноцитах [84]. А на 
экспериментальной модели добавление рыбьего 
жира снижало костный оборот и синтез IL-1, IL-6 
и TNF-α в клеточной линии остеобластов человека 
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[85]. Правда, вклад цитокинов и хемокинов в раз-
витие рассматриваемого процесса нельзя считать 
определенно установленным. С одной стороны, 
показано, что IL-1 и TNF-α являются мощными 
стимуляторами остеокластной костной резорбции 
как in vitro, так и in vivo [78,80]. С другой стороны – 
определение экспрессии мРНК IL-1 в мононуклеар-
ных клетках периферической крови пациентов с ИГ 
не смогло выявить различий с контрольной группой 
здоровых детей [86]. А в недавно проведенном ис-
следовании с участием 70 детей и подростков с ИГ и 
37 контрольных лиц вообще не удалось определить 
уровень IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α в плазме крови 
и моче обеих групп. И лишь содержание моноци-
тарного хемоаттрактивного протеина-1 (MCP-1) в 
плазме крови и моче у пациентов с ИГ было су-
щественно повышенным [87]. Однако выявленная 
увеличенная концентрация MCP-1 в моче вряд ли, 
по нашему мнению, может объективно указывать 
на измененный уровень костного ремоделирова-
ния. Показано, например, что содержание MCP-1 
в моче, как локального медиатора, образующегося 
непосредственно в почечной ткани, существенно 
возрастает у детей с хроническим гломерулонеф-
ритом, что не имеет ничего общего с состоянием 
костного скелета [88]. Так что участие цитокинов и 
хемокинов в изменении костного ремоделирования 
при идиопатической гиперкальциурии нуждается 
в дальнейшем изучении. 
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