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ВВЕДЕНИЕ

Витамин-Д-резистентный рахит (ВДРР), или гипофос-

фатемический рахит (ГФР), – группа заболеваний, харак-

теризующихся развитием рахитических изменений кост-

ной ткани вследствие повышенного выведения фосфора 

из организма (рис. 1) [1]. 

Особенностью данной группы заболеваний является 

гетерогенность клинической картины, причина которой 

в сложности регуляции обмена фосфора в организме. 

Своевременная диагностика и адекватная терапия 

ГФР имеют крайне важное значение для предотвраще-

ния развития осложнений, а именно: тяжелых деформа-

ций скелета, которые могут приводить к частым перело-

мам и низкорослости, мышечной слабости, являющейся 

основным фактором ограничения активных движений, 

абсцессов зубов [1–3]. Данные проявления заболевания 

являются основными причинами инвалидизации паци-

ентов с ГФР. 

Значительная гетерогенность клинической картины 

ГФР требует привлечения широкого круга специали-

стов (терапевтов, педиатров, эндокринологов, орто-

педов и  стоматологов) к ведению таких больных, поэ-

тому единое понимание проблемы является одним из 

основных факторов в достижении компенсации забо-

левания и, соответственно, улучшении качества жизни 

пациента. 

 ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ГФР

Фосфор в организме человека играет важную роль, 

а именно: принимает участие в аккумуляции энергии 

в виде АТФ, является неотъемлемой частью молекул ДНК 

и РНК, необходим для построения кристаллов гидрокси-
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апатита костного матрикса, за счет которых кость при-

обретает прочность. Следствием хронической недоста-

точности фосфора является нарушение минерализации 

костей и развитие рахита.

Основными клиническими признаками ГФР являют-

ся задержка роста, прогрессирующие деформации ног 

с момента начала ходьбы, мышечная слабость, боль в ко-

стях, позднее прорезывание зубов или их частый кариес 

и абсцессы. Во взрослом возрасте заболевание может 

манифестировать в виде нефрокальциноза, кальцифи-

кации связок, артрозов крупных суставов, остеопороза; 

при некоторых формах ГФР описана нейросенсорная ту-

гоухость. Биохимическими и гормональными маркерами 

ГФР служат гипофосфатемия на фоне гиперфосфатурии, 

повышение активности ЩФ, нормальный или умерен-

но повышенный уровень ПТГ при нормокальциемии. 

Концентрация 1,25(ОН)
2
D

3
 в сыворотке крови и степень 

кальциурии варьируют и зависят от молекулярной осно-

вы заболевания [4].

КЛАССИФИКАЦИЯ ГФР 

По типу наследования различают несколько 

врожденных форм ГФР.

Х-сцепленный доминантный ГФР (X-linked hypo-

phosphatemia, XLH)

Данная форма ГФР имеет наибольшую распростра-

ненность, частота которой составляет 1:20 000 новоро-

жденных. Причиной развития заболевания являются 

инактивирующие мутации в гене PHEX. 

Ген PHEX – это фосфатрегулирующий ген с гомологией 

к эндопептидазам на Х-хромосоме (Phosphate regulating 

gene with Homology to Endopeptidases located on the X 

chromosome), экспрессируется в остеобластах.

Первоначально считалось, что продукт гена PHEX 

принимает участие в деградации фосфотонина FGF23. 

В большинстве случаев при инактивации гена PHEX кон-

центрация FGF23 в крови возрастает, что приводит к сни-

жению экспрессии генов натрий-фосфорных котранс-

портеров 2 типа, которые регулируют в проксимальных 

почечных канальцах реабсорбцию фосфора, снижение 

их числа и активности ведет к потере фосфора из орга-

низма. FGF23 также подавляет активность 1α-гидрокси-

лазы (CYP27B1), участвующей в образовании кальцитри-

ола и, наоборот, активирует 24-гидроксилазу (CYP24A1), 

превращающую кальцитриол в неактивные метаболи-

ты [5, 6]. 

Несмотря на то что гены PHEX и FGF23 экспрессируют-

ся на остеобластах, исследования на мышах (модель ГФР 

человека) не смогли подтвердить прямое взаимодей-

ствие продуктов данных генов. Предполагается, что  су-

ществует промежуточный фактор в данной системе, ко-

торый пока неизвестен (рис. 1). 

Х-сцепленный рецессивный ГФР с гиперкальциу-

рией (X-linked recessive hypercalciuric hypophosphatae-

mic rickets)

Х-сцепленный рецессивный ГФР с гиперкальциурией, 

или болезнь Дента, – редкое наследственное заболева-

ние, характеризующееся дисфункцией проксимальных 

почечных канальцев в виде низкомолекулярной проте-

инурии (НМП), гиперкальциурии, фосфатурии, с развити-

ем нефрокальциноза/мочекаменной болезни, прогрес-

сирующей почечной недостаточности и рахита  [11–12]. 

По литературным данным, частота диагностики основ-

ных признаков патологии представлена следующим об-

разом: НМП – 100%, гиперкальциурия – 95%, нефрокаль-

циноз  – 74%, рахит или остеомаляция  – 30%, почечная 

недостаточность  – 64%, аминоацидурия  – 76%, глюко-

зурия  – 54%, гипофосфатемия  – 50%, аминоацидурия  – 

17% [7].

Болезнь проявляется у пациентов мужского пола. 

У  мальчиков в возрасте 3–5 лет развивается почечная 

недостаточность, которая достигает терминальной ста-

дии к 30–40 годам. Как правило, женщины являются бес-

симптомными носительницами заболевания, в редких 

случаях могут иметь НМП и гиперкальциурию. 

Болезнь Дента имеет генетическую гетерогенность: 

примерно 50–60% пациентов  – носители мутации гена 

CLCN5 (болезнь Дента 1), около 15%  – дефектов гена 

OCRL1 (болезнь Дента 2), а остальные 25–35% не имеют 

поломок в этих генах, но, возможно, несут дефекты дру-

гих генов.

Ген CLCN5 локализован на хромосоме Xp11.22, коди-

рует белок хлорпроводящего ионного канала-5 (CLCN-5). 

Помимо тяжелого поражения почек с прогрессиру-

ющим снижением азотовыделительной функции, для 

пациентов с рецессивным Х-сцепленным ГФР харак-

терно наличие гиперкальциурии и высокого уровня 

1,25(ОН)
2
D

3
 в  крови, в отличие от больных с доминант-

ным Х-сцепленным ГФР.

Гиперкальциурия обусловлена гиперпродукцией 

кальцитриола при избыточной активации 1α-гидрокси-

лазы паратгормоном. 1,25(ОН)
2
D

3
 стимулирует всасы-

вание кальция в кишечнике, и увеличение его концен-

трации в сыворотке крови может косвенно привести 

к  гиперкальциурии и нефрокальцинозу. Учитывая дан-

ную особенность, врачам стоит помнить о применении 

более низких доз альфакальцидола.

ГФР может манифестировать и в более позднем 

возрасте и иметь менее выраженные клинические 

проявления. Таким примером может являться ауто-

сомно-доминантный (АД) ГФР.

Рис. 1. Схематичное изображение механизма развития гипофосфате-

мического рахита.

PHEX, FGF23, DMP1, ENPP1, FAM20c – гены, экспрессирующиеся в кост-

ной ткани, мутации в которых могут являться причиной развития ГФР. 

FGF23 – фактор роста фибробластов 23. NaPi-IIa, IIc, IIb – натрий-фос-

форные котранспортеры типов IIa, IIb, IIc; 1,25(OH)
2
D

3
 – кальцитриол; 

красная стрелка – повышение, снижение. 
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Таблица 1. Формы гипофосфатемического рахита

Ген OMIM Название заболевания Ведущие признаки
Тип наследова-

ния

PHEX 307800
Х-сцепленный доминантный 

гипофосфатемический рахит 

Рахит, гипофосфатемия, гиперфосфатурия, 

нормокальциемия, высокий/норма FGF23, 

кариес, абсцессы зубов

X-сцепленный 

доминантный

FGF23
193100 

211900

Аутосомно-доминантный гипо-

фосфатемический рахит 

Рахит, гипофосфатемия, гиперфосфатурия, 

нормокальциемия, высокий FGF23, кариес

Аутосомно-доми-

нантный (АД)

DMP1 241520
Аутосомно-рецессивный гипо-

фосфатемический рахит 1 типа

Рахит, гипофосфатемия, гиперфосфатурия, 

нормокальциемия
АР

ENPP1 173335
Аутосомно-рецессивный гипо-

фосфатемический рахит 2 типа

Рахит, гипофосфатемия, гиперфосфатурия, 

нормокальциемия
АР

SLC34A1 

(NaPi-IIa)

612286 

613388

Гипофосфатемический рахит/

нефролитиаз/остеопороз – 1 

типа. Ренотубулярный синдром 

Фанкони

Гипофосфатемия, нефрокальциноз, остеопо-

роз, синдром  Фанкони
АД АР

SLC34A3 

(NaPi-IIc)
241530

Наследственный рецессивный 

гипофосфатемический рахит

Рахит, гипофосфатемия, гиперфосфатурия, ги-

перкальциурия, высокий 1,25(ОН)
2
D

3
, низкий 

FGF23 

АР

SLC9A3R1 612287

Гипофосфатемический рахит/

нефролитиаз/остеопороз – 

2 типа

Гипофосфатемия, гиперфосфатурия, низко-

нормальный ПТГ, незначительный подъем 

1,25(OH)
2
D

3
, нефрокальциноз 

АД

Klotho 211900

Гипофосфатемический рахит 

с гиперпаратиреозом

Семейный опухолевый каль-

циноз

Гипофосфатемия, гиперфосфатурия, высокий 

FGF23, высокий ПТГ

Гиперфосфатемия, гиперкальциемия, гетеро-

топическая кальцификация, высокий интакт-

ный, FGF23

АР транслокация  

АД

FAM20C 259775

Синдром Рейна

Остеосклеротическая костная 

дисплазия

Низкая плотность костной ткани, периосталь-

ное утолщение костей, деформация скуловых 

костей, выпадение зубов, кальцинаты базаль-

ных ганглиев головного мозга

АР

FGFR1 166250
Остеоглофорическа

дисплазия

Гипофосфатемия, гиперфосфатурия, крани-

стеноз
АД?

CLCN5 300008 Синдром Дента

Почечная недостаточность, нефрокальциноз, 

гиперкальциурия, протеинурия (бета-2-гло-

булинурия), гипофосфатемия, гиперфосфату-

рия

Х-сцепленный 

рецессивный

HRAS, 

KRAS, 

NRAS

Кожно-скелетный гипофосфа-

темический синдром (Cutane-

ous skeletal hypophosphatemia 

syndrome (CSHS), или Эпи-

дермальный невус синдром 

(Epidermal nevus syndrome), 

или RAS-патии RASopathy)

Невусы по линиям Блашко, рахит, деформа-

ции ног по типу «пастушьего посоха», мышеч-

ная слабость, гипофосфатемия, гиперфос-

фатурия, нормокальциемия, повышенный 

FGF23, кариес, абсцессы зубов

Соматические 

мутации (т.е. в тка-

нях), не передает-

ся по наследству

GNAS 174800 МакКьюна-Олбрайта

Невусы цвета «кофе с молоком», преждевре-

менное половое развитие, рахит, деформа-

ции ног по типу «пастушьего посоха», мышеч-

ная слабость, фиброзно-кистозная дисплазия 

костей, гипофосфатемия, гиперфосфатурия, 

нормокальциемия, резко повышенный FGF23, 

гиперпродукция гормонов гипофиза, щито-

видной железы, надпочечников

Соматические 

мутации (т.е. в тка-

нях), не передает-

ся по наследству

–

Опухоль-индуцированная 

остеомаляция (Tumor-induced 

osteomalacia)

Манифестация чаще во взрослом возрасте, 

тяжелая мышечная слабость, деформации 

ног, выраженная гипофосфатемия, гиперфос-

фатурия, нормокальциемия, резко повы-

шенный FGF23, при ПЭТ/КТ: очаг накопления 

любой локализации

Соматические му-

тации в мезенхи-

мальных клетках с 

гиперпродукцией 

FGF23 (т.е. в тка-

нях), не передает-

ся по наследству
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Аутосомно-доминантный ГФР (Autosomal dominant 

hypophosphatemic rickets, ADHR)

АД ГФР – это очень редкая форма ГФР, характеризую-

щаяся клинической картиной рахита с возможно более 

поздней манифестацией, гипофосфатемией, гиперфос-

фатурией и неадекватно низким или нормальным уров-

нем 1,25(ОН)2D3 [8].

Причиной данной формы ГФР являются точковые 

миссенс-мутации в гене фактора роста фибробластов 

23 (fi broblast growth factor-23; FGF23), которые изменя-

ют аминокислотную последовательность в участке бел-

ка, что приводит к нарушению расщепления этого бел-

ка и увеличению концентрации активной формы FGF23 

в крови [9].

FGF23 считается основным фосфотонином, т.е. уве-

личивает клиренс фосфатов в почках за счет снижения 

натрий-фосфорных котранспортеров и подавления ак-

тивности 1α-гидроксилазы. 

Важно помнить, что пациенты с АД ГФР демонстри-

руют неполную пенетрантность заболевания: члены од-

ной семьи с одной и той же мутацией в гене FGF23 могут 

иметь различную степень тяжести рахита или быть пол-

ностью здоровыми носителями генетического дефекта. 

Клиническая картина данной формы ГФР включает в себя 

рахитические деформации скелета, нарушение ходьбы 

вследствие мышечной слабости и болевого синдрома, 

абсцессы зубов. Возраст манифестации заболевания мо-

жет быть различным, в некоторых случаях у пациентов 

возможна спонтанная ремиссия после периода полово-

го созревания. Биохимическими и гормональными мар-

керами патологии являются гипофосфатемия на фоне 

гиперфосфатурии, повышение уровня щелочной фосфа-

тазы и нормальный уровень 1,25(OH)
2
D в крови  [ADHR 

Consortium, 2000].

Гиперпродукция FGF23 мезенхимальными клетками 

является основной причиной развития приобретенного 

состояния – опухоль-индуцированной остеомаляции 

(Tumor-induced osteomalacia, TIO), сопровождающего-

ся тяжелой клинической картиной ГФР [10]. В настоящее 

время имеется большое количество сообщений, в  ко-

торых представлены пациенты различных возрастных 

групп с данным заболеванием. Сложность диагностики 

и лечения таких пациентов заключается в поиске опу-

холевого очага, который может быть очень малых раз-

меров. При этом удаление очага гиперпродукции FGF23 

позволяет полностью излечить пациента. Биохимиче-

ские маркеры этой патологии аналогичны Х-сцепленной 

доминантной форме ГФР, основным отличием является 

крайне высокий уровень FGF23 в крови; клиническая 

особенность состоит в наличии тяжелой мышечной сла-

бости до полной обездвиженности пациента и частых пе-

реломах крупных и мелких костей.

В своей практике врач также может встретиться с со-

четанием ГФР с эпидермальным невусом вдоль линий 

Блашко, полиоссальной кистозно-фиброзной дисплази-

ей костей и тимомой. Данное заболевание получило на-

звание «синдром эпидермального невуса» (Epidermal 

nevus syndrome), или «кожно-скелетный гипофосфате-

мический синдром» (Cutaneous skeletal hypophosphate-

mia syndrome (CSHS)), при котором ГФР вызван гиперпро-

дукцией FGF23  [11]. Генетической основой заболевания 

являются дефекты в генах RAS-цепи (HRAS, KRAS, NRAS). 

Столь большое количество пораженных органов обу-

словлено экспрессией RAS-генов.

Аутосомно–рецессивный (АР) ГФР (Autosomal re-

cessive hypophosphatemic rickets, ARHR)

АР ГФР вызван инактивирующими мутациями в гене, 

кодирующем белок матрицы дентина 1 (DMP1), или гене 

эктонуклеотид/пирофосфатазы-фосфодиэстеразы 1 

(ENPP1) [24–27].

Отличительными особенностями данных форм ГФР 

является наличие сенсоневральной глухоты из-за скле-

роза внутреннего слухового канала, повышенная плот-

ность различных костей скелета (черепа, ключиц, ребер) 

и ярко выраженная энтезопатия. 

АР ГФР с гиперкальциурией (Hereditary hypophos-

phatemic rickets with hypercalciuria, HHRH)

Данная форма ГФР вызвана мутациями гена SLC34A3. 

Характерными биохимическими признаками данного ва-

рианта ГФР являются гиперкальциурия и повышенное со-

держание 1,25(ОН)
2
D

3
 в крови при низком уровне ПТГ [12]. 

Клинические проявления рахита заболевания могут 

быть умеренными либо полностью отсутствовать или 

манифестировать в более старшем возрасте. Точная 

диагностика ГФР с гиперкальциурией имеет важное те-

рапевтическое значение. В отличие от других форм ГФР, 

при данном варианте назначение только солей фосфо-

ра может привести к полной ремиссии заболевания, 

в то время как добавление нативных или активных форм 

витамина D может вызвать развитие осложнений, таких 

как гиперкальциемия, нефрокальциноз и мочекаменная 

болезнь.

Другие редкие формы ГФР представлены в таблице 1.

ЛЕЧЕНИЕ ГФР

Консервативное лечение

Общепринятой на сегодняшний день схемой лечения 

пациентов с наследственными формами ГФР является на-

значение солей фосфора в сочетании с альфакальцидо-

лом или кальцитриолом. Цель данной терапии заключа-

ется в предотвращении прогрессии деформации костей, 

улучшении динамики роста и состояния зубов, а также 

в уменьшении проявления мышечной гипотонии [3]. 

Необходимо отметить, что терапевтический ответ 

на  лечение солями фосфора ограничен по причине 

возникновения частых побочных явлений, а именно 

диспептических расстройств (тошнота, рвота, диарея), 

развития нефрокальциноза и вторичного гиперпара-

тиреоза. Многократный ежедневный прием (до 6–8  раз 

в сутки) солей фосфора снижает комплаентность пациен-

тов. Данные особенности, а также то, что был подтверж-

ден FGF23-опосредованный механизм развития некото-

рых форм ГФР, привели к созданию нового препарата 

моноклональных антител к FGF23 (АТ-FGF23; anti-FGF23 

antibody)  [13]. В настоящее время препарат одобрен 

к  лечению пациентов с Х-сцепленным ГФР в детском и 

взрослом возрасте в США и Европе. Результаты клини-

ческих испытаний доказали эффективность препарата 

в виде нормализации фосфора крови, улучшения струк-

туры костной ткани и уменьшения проявлений мышеч-

ной слабости. 

Возможно, данный способ лечения станет основным 

в терапии различных форм ГФР.
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Хирургическое лечение при гипофосфатемическом 

рахите

Стоит отметить, что хирургическая коррекция дефор-

маций нижних конечностей не может быть первоочеред-

ным способом лечения.

Вопрос по выбору тактики и возраста проведения 

оперативной коррекции деформаций нижних конеч-

ностей при ГФР к настоящему времени остается не-

решенным. Как правило, большинство пациентов, 

которым проводятся корригирующие остеотомии в 

период активного роста, имеют высокий риск реци-

дива деформаций (до  100%). Безусловно, при выра-

женных деформациях ног, когда передвижения ре-

бенка ограничены из-за болевого синдрома, а также 

имеется тяжелый косметический дефект и нарушение 

структуры крупных суставов нижних конечностей, 

проведение ортопедической коррекции в  детском 

возрасте имеет полные основания. Наиболее опти-

мальным методом при открытых зонах роста являет-

ся проведение временного эпифизиодеза, тогда как 

корригирующие остеотомии предпочтительно про-

водить в постпубертатном периоде на закрытых зо-

нах роста [14, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние годы наблюдается значительный 

прогресс в изучении этиологии как наследственных, 

так и приобретенных форм гипофосфатемического рахи-

та, однако полностью раскрыть весь механизм развития 

ГФР еще предстоит. Помимо дальнейших исследований 

в области молекулярной регуляции минерального об-

мена, целесообразно изучение эндокринных факторов 

в этиологии гипофосфатемии. Важно помнить, что паци-

енты с ГФР требуют комплексного подхода на этапе диа-

гностики заболевания и лечения.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Среди редких причин множественных метаболиче-

ских нарушений особое место занимает псевдогипопара-

тиреоз (ПГП), характеризующийся нечувствительностью 

к паратгормону (ПТГ) и возможностью формирования 

мультигормональной резистентности и наследственной 

остеодистрофии Олбрайта (НОО) [1]. Наследственная 

остеодистрофия Олбрайта объединяет в себе ряд ха-

рактерных фенотипических особенностей: ожирение, 

подкожные кальцинаты, брахидактилия типа Е, низко-

рослость, умственная отсталость, лунообразное лицо. 

Гормональная резистентность может быть представлена 

сочетанием нечувствительности к ПТГ с резистентностью 

к тиреотропному гормону (ТТГ), гормон роста – рилизинг 

гормону (ГР-РГ), лютеинизирующему/фолликулостиму-

лирующему гормонам (ЛГ/ФСГ). 

В основе заболевания лежат инактивирующие дефек-

ты на пострецепторном уровне внутриклеточной пере-

дачи сигнала. Механизмы внутриклеточной передачи 

сигнала от трансмембранного рецептора универсальны 

для множества пептидных гормонов и ряда других ли-

гандов, чем и обусловлен мультисистемный характер 

нарушений, развивающихся при ПГП. Среди спектра мо-

лекулярно-генетических дефектов, ведущих к ПГП, наи-

более распространенной и изученной является патоло-

гия стимулирующей альфа-субъединицы G-белка (Gas). 

Особенности экспрессии гена GNAS, кодирующего Gas, 

обусловливают широкий клинический полиморфизм 

с неспецифическими вариантами манифестации и  от-

сутствие четкой генотип-фенотипической корреляции. 

Псевдогипопаратиреоз – очень редкая патология, в свя-

зи с чем каждый случай метаболических нарушений, свя-

занных с патологией в гене GNAS, представляет особый 

интерес. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

В ФГБУ НМИЦ эндокринологии наблюдается женщи-

на 35 лет с ожирением, низкорослостью, депрессивны-

МНОЖЕСТВЕННАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 

НАРУШЕНИЯ ПРИ ПСЕВДОГИПОПАРАТИРЕОЗЕ
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Псевдогипопаратиреоз – редкая группа клинически и генетически гетерогенных заболеваний, обусловленная инак-

тивацией ПТГ-сигнального пути. Основным компонентом заболевания является резистентность к паратгормону (ПТГ), 

обуславливающая нарушение кальций-фосфорного обмена. При псевдогипопаратиреозе также могут отмечаться 

развитие нечувствительности к тиреотропному и гонадотропным гормонам гипофиза и формирование характерных 

клинических особенностей в виде подкожных кальцинатов, брахидактилии, ожирения, низкорослости, умственной 

отсталости. В данной статье приводится описание клинического случая псевдогипопаратиреоза у женщины 35 лет 

с классическим фенотипом гипопаратиреоза с наследственной остеодистрофией Олбрайта и доказанной мутацией 

в гене GNAS, обсуждается спектр метаболических расстройств, характерных для данного заболевания.
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Pseudohypoparathyroidism is a rare group of clinically and genetically heterogeneous diseases caused by the inactivation of 

the PTH-signaling pathway. The main component of the disease is resistance to PTH, causing a disturbance of calcium-phos-

phorus metabolism. With pseudohypoparathyroidism, there may also be a development of insensitivity to thyrotropic and 

gonadotropic hormones of the pituitary gland and the formation of characteristic clinical features in the form of subcutane-
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dystrophy and a proven mutation in the GNAS gene, and discusses the spectrum of metabolic disorders of the disease.
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ми расстройствами, нарушениями кальций-фосфорного 

обмена, гипотиреозом. С 3 лет у пациентки отмечались 

тонические судороги на фоне фебрильной лихорад-

ки и  периодические миалгии. Впервые обследование 

проведено в  12  лет в связи с появлением карпопедаль-

ных спазмов, когда была выявлена гипокальциемия 

(Са  общ. 1,3, при  норме 2,0–2,6 ммоль/л), гиперфосфате-

мия (2,66 ммоль/л при норме 0,7–1,6) на фоне повышенно-

го уровня ПТГ (268 пг/мл). Во время обследования в стаци-

онаре также впервые обратили внимание на особенности 

фенотипа: у девочки отмечалось ожирение, укорочение 

IV и V пястных и плюсневых костей (рис. 1, 2), пальпиро-

вались плотные подкожные образования, не  спаянные 

с окружающей тканью, безболезненные. Гистологическое 

исследование биоптата образований доказало наличие 

подкожных кальцификатов с  распространением в пери-

мизий. По данным мультиспиральной компьютерной то-

мографии (МСКТ) головы выявлено обызвествление ба-

зальных ядер и субкортикальных отделов головного мозга 

(рис. 3). Был установлен диагноз «псевдогипопаратиреоз 

Iа  типа». Молекулярно-генетическое исследование под-

твердило наличие мутации в гене GNAS – гетерозиготная 

мутация GNAS в сайте сплайсинга с.585+2Т>С. По поводу 

резистентности к ПТГ назначен альфакальцидол, в после-

дующем к терапии были добавлены препараты кальция. 

Прием препаратов осуществлялся под контролем показа-

телей кальция крови с периодической коррекцией дозы. 

В 20 лет впервые выявлен субклинический гипотиреоз и 

назначена заместительная терапия препаратом левоти-

роксина натрия с  дальнейшей коррекцией дозы в зави-

симости от уровня ТТГ при контроле в динамике. Клини-

ческих признаков гипогонадизма не отмечалось: менархе 

в 12 лет, менструальный цикл регулярный. При сборе се-

мейного анамнеза не было выявлено особенностей, ука-

зывающих на возможность наличия у родственников НОО 

или гипокальциемии: родители нормального роста, бра-

хидактилии, подкожных образований у них не имеется, 

судорожных эпизодов или криптогенной эпилепсии ни у 

родителей, ни  у  ближайших родственников не отмеча-

лось. У пациентки нет детей, но было 4 беременности, все 

окончившиеся абортами. Одна беременность – замершая, 

один аборт по желанию пациентки, 2 последние беремен-

ности были прерваны после получения результатов пре-

натальной диагностики, доказавшей наличие у плода той 

же мутации в гене GNAS, что и у матери.

В 35 лет пациентка поступила в НМИЦ эндокринологии с 

жалобами на судорожный синдром. При осмотре обращали 

Рис. 1. Брахидактилия: выраженное укорочение V пястной кости слева. Рис. 2. Брахидактилия: укорочение IV плюсневой кости слева.

Рис. 3. Отложение кальцинатов в базальных ганглиях и субкортикаль-

ных отделах.
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на себя внимание низкорослость (рост 148  см), ожирение 

(87 кг, ИМТ 39) с лунообразным лицом, брахидактилия (рис. 

4, 5), подкожные кальцинаты, положительный симптом Хво-

стека. При сжатии кистей в кулак отмечалась сглаженность 

в области IV–V пястно-фаланговых суставов – брахиметафа-

лангизм (рис. 6). В ходе обследования была выявлена деком-

пенсация по  кальций-фосфорному обмену и гипотиреозу: 

гипокальциемия (Са ион. 0,87 ммоль/л при норме 1,03–1,29), 

гиперфосфатемия (1,81 ммоль/л при норме 0,74–1,52), 

повышение уровня ПТГ до 136 пг/мл (15–65), гипотиреоз 

(ТТГ 7,37 мМЕ/л при норме 0,64–5,76, св.Т4 8,72 пмоль/л при 

норме 11,5–20,4) при нормальном уровне аутоантител (АТ) 

(АТ к тиреопероксидазе (ТПО) 1,77 МЕ/мл, при норме 0–5,6) 

и отсутствии эхо-признаков аутоиммунного тиреоидита по 

данным УЗИ щитовидной железы (рис. 7). В суточном ана-

лизе мочи гипокальциурия 0,804 ммоль/сут (2,5–8), 0,37 мг/

кг/сут, гипофосфатурия – 12,52 ммоль/сут (13–42). Беседа с 

пациенткой выявила ряд психологических проблем, появ-

ление которых сама женщина связывала с  тяжелым пере-

живанием последнего аборта: на фоне депрессии переста-

ла следить за питанием и регулярным приемом препаратов, 

отмечались прогрессирующий набор веса и периодическая 

боль в мышцах, развившаяся в  итоге в  карпопедальный 

спазм. Проявления острой гипокальциемии были купиро-

ваны введением раствора кальция глюконата; показатели 

кальций-фосфорного обмена и  функционального статуса 

щитовидной железы нормализовались после восстановле-

ния и коррекции приема альфакальцидола и левотирокси-

на натрия. По поводу имеющейся депрессии получает анти-

депрессанты под наблюдением психоневролога. 

Таким образом, на основании данных за резистент-

ность к ПТГ (гипокальциемия, гиперфосфатемия на фоне 

повышенного ПТГ) в сочетании с резистентностью к ТТГ 

(первичный гипотиреоз без признаков аутоиммунного 

поражения) и фенотипическими признаками НОО (под-

кожные кальцинаты, брахидактилия, низкорослость, 

ожирение, лунообразное лицо) был установлен диагноз: 

псевдогипопаратиреоз Iа типа, осложненный синдро-

мом Фара, подтвержденный молекулярно-генетически.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай является ярким 

примером редкого состояния множественной гормо-

нальной резистентности, метаболических нарушений и 

классическим вариантом ПГП: пациентке на основании со-

четания полного фенотипа НОО с признаками нечувстви-

тельности к ПТГ был установлен ПГП типа Ia. Такое назва-

ние заболевания относится к исторически сложившейся, 

но все еще используемой классификации. В силу особен-

ностей экспрессии GNAS проявления его  варьируют от 

изолированной ПТГ-резистентности, что принято было 

обозначать как ПГП типа Ib, до полного фенотипа НОО с 

мультигормональной резистентностью, обозначаемого 

как раз как ПГП типа Ia. Кроме того, выделяют ПГП Ic, при 

котором имеется частично сохранная активность Gas и 

ПГП II типа и нет дефектов в гене GNAS. В настоящее время 

обсуждается новая классификация, объединяющая в себе 

все возможные инактивирующие нарушения передачи 

сигнала от ПТГ-рецептора к клеточному ядру. Согласно но-

вой классификации, не получившей пока широкого рас-

пространения, в описываемом случае ПГП определяется 

Рис. 4. Брахидактилия, фото кистей пациентки

Рис. 5. Брахидактилия, фото стоп пациентки

Рис. 6. Брахиметафалангизм – сглаженность в области IV–V пястно-фа-

ланговых суставов.

Рис. 7. Отсутствие эхографических признаков аутоиммунного пораже-

ния щитовидной железы
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как заболевание, обусловленное инактивацией ПТГ-сиг-

нального пути 2 типа (inactivating PTH/PTHrP signalling 

disorder, iPPSD2). Патогенная мутация в гене GNAS обусло-

вила нарушение функции Gas и привела к формированию 

фенотипических особенностей, включающих низкорос-

лость, брахидактилию, подкожные кальцинаты и ожире-

ние, а также обусловила нарушение кальций-фосфорного 

обмена вследствие нечувствительности к ПТГ и развитие 

гипотиреоза за счет резистентности к ТТГ. 

Исходя из данных анамнеза, можно предположить 

у  пациентки длительно нерегистрируемую гипокальцие-

мию: не исключено, что миалгии и тонические судороги, 

которыми пациентка страдала с 3 лет, были обусловлены 

низким уровнем кальция крови. Показательно, что дан-

ные жалобы не расценивались как основание для иссле-

дования кальций-фосфорного обмена вплоть до возник-

новения более выраженных клинических проявлений 

в виде карпопедальных спазмов. У данной пациентки ПГП 

мог быть заподозрен раньше не столько даже на основа-

нии проявлений резистентности к ПТГ, сколько на основа-

нии наличия брахидактилии и подкожных кальцинатов – 

специфических признаков заболевания, обусловленного 

инактивацией ПТГ-сигнального пути. Гипокальциемия при 

ПГП купируется назначением альфакальцидола или каль-

цитриола, что обусловлено патогенезом заболевания: 

резистентность к ПТГ приводит к сниженной активности 

1-альфа-гидроксилазы, нарушению образования актив-

ной формы витамина D и, как следствие, гипокальциемии. 

Ежедневный прием подобранной дозы и регулярный кон-

троль уровня кальция крови достаточны для своевремен-

ной коррекции терапии и предупреждения гипокальцие-

мии. Имевшаяся у пациентки тяжелая декомпенсация по 

кальций-фосфорному обмену была обусловлена низкой 

приверженностью к лечению и пропусками в терапии. 

На момент диагностики заболевания в 12 лет уже име-

лось обызвествление базальных ядер и субкортикальных 

отделов головного мозга, отражающих наличие синдрома 

Фара. Синдром Фара является неспецифическим ослож-

нением длительной гиперфосфатемии и гипокальциемии, 

ведущих к отложению солей кальция в тканях головного 

мозга и хрусталике. Считается, что отложение кальцинатов в 

структурах головного мозга приводит к развитию нейропси-

хических нарушений в виде снижения памяти, концентра-

ции внимания и нарушений экстрапирамидной системы в 

виде дистонии и  расстройств непроизвольных движений, 

что обосновано характером локализации кальцинатов. В 

статьях, посвященных редким вариантам психических нару-

шений, у пациентов с ПГП основой психических расстройств 

называют именно синдром Фара. Тем не менее нельзя счи-

тать синдром Фара ведущей причиной психических нару-

шений: одним из характерных признаков НОО является 

умственная отсталость, манифестирующая, как правило, с 

первых лет жизни, ее развитие обусловлено влиянием на-

рушенного внутриклеточного сигналинга и сниженной ак-

тивностью Gas и наблюдается вне зависимости от синдрома 

Фара. Кроме того, наличие синдрома Фара не обязательно 

будет иметь клинические проявления. Несмотря на дли-

тельное существование кальцинатов в экстрапирамидных 

структурах, у нашей пациентки не было выявлено характер-

ных неврологических нарушений, а имеющаяся депрессия 

могла быть не столько проявлением синдрома Фара, сколь-

ко компонентом НОО, отражающим нарушение активности 

Gas, либо мог иметься экзогенный компонент: сама паци-

ентка связывала свое тяжелое психоэмоциональное состо-

яние со стрессом после перенесенного последнего аборта. 

Помимо депрессивных состояний и гипокальцие-

мии, наиболее клинически значимым и сказывающимся 

на качестве жизни компонентом заболевания у пациент-

ки было ожирение. Развитие ожирения при ПГП связано 

не с нарушенным пищевым поведением и гиперфагией, 

а с низким расходом энергии в покое и ассоциировано со 

сниженной активностью симпатической нервной системы 

и нарушенной липолитической активностью эпинефрина. 

Специфического подхода к снижению веса при  ПГП не 

разработано, рекомендации сводятся к снижению кало-

рийности питания, увеличению двигательной активно-

сти и физических нагрузок. В нашем случае достигнуть 

снижения веса пациентке было сложно из-за депрессии, 

обусловившей низкую комплаентность к заместительной 

терапии и неготовность к изменению образа жизни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Псевдогипопаратиреоз – редкое многокомпонент-

ное заболевание, в котором специфические проявления, 

такие как резистентность к ПТГ, подкожные кальцина-

ты и  брахидактилия, сочетаются с неспецифическими, 

но характерными составляющими в виде ожирения, низ-

корослости и психоневрологических расстройств. 

Ведущими проявлениями метаболических рас-

стройств при ПГП являются нарушение кальций-фос-

форного обмена в виде гипокальциемии и синдрома 

Фара, а также ожирение. ПГП часто выявляется на осно-

вании обследования по поводу судорожного синдрома, 

но  идентификация специфических компонентов НОО 

может помочь вовремя заподозрить и диагностировать 

заболевание до развития клинических проявлений ре-

зистентности к ПТГ. 

Хотя диагноз устанавливается на основании клини-

ческой картины и лабораторного исследования и при 

тщательном сборе семейного анамнеза возможно вы-

явление родственников с ПГП, проведение молекуляр-

но-генетического исследования необходимо для меди-

ко-генетического консультирования семьи. 

Синдром Фара с отложением кальцинатов в струк-

турах экстрапирамидной системы не всегда приводит 

к развитию двигательных нарушений. 

Психические расстройства в виде депрессии могут усу-

губить тяжесть состояния, ведя к декомпенсации по гормо-

нальной резистентности и прогрессированию ожирения.

Осведомленность врачей о вариантах манифестации 

и спектре возможных компонентов ПГП способна улуч-

шить раннюю диагностику заболевания, предотвратить 

осложнения и определить индивидуальную тактику ве-

дения с учетом вариабельности компонентов. 
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