
	 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 37CASE REPORT

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Нейрофиброматоз 1 типа (НФ-1) — аутосомно-доми-
нантное заболевание, обусловленное мутациями в гене 
NF1, ответственном за синтез белка нейрофибромина, 
который, в свою очередь, является опухолевым супрес-
сором в Ras-MAPK пути. Соответственно, при мутации 
в NF1 отсутствует подавление Ras-MAPK пути, что приво-
дит к усилению пролиферации клеток и развитию опу-

холей [1]. Распространенность НФ-1 в России составляет 
1 на 2800–3300 населения [2]. 

НФ-1 диагностируется при наличии двух и более 
клинических критериев или при наличии гетерозигот-
ного патогенного варианта в гене NF1. К клиническим 
критериям относят поражение кожного покрова: шесть 
и более пятен гиперпигментации кожи цвета «кофе с мо-
локом» (>5 мм в допубертатном периоде и >15 мм в по-
стпубертатном), веснушки в подмышечной или паховой 
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Neurofibromatosis type 1 (NF-1) is an autosomal dominant disorder caused by mutations in NF1 gene encoding neurofibro-
min protein. Mutations in this gene result in the absence of suppression of the Ras-MAPK pathway, which leads to increased 
cell proliferation and tumor development. In addition to the classic manifestations of neurofibromatosis (skin manifesta-
tions, tumors of the peripheral and cranial nerves, and scoliosis), patients may develop tumors of the endocrine glands: 
pheochromocytomas/paragangliomas and neuroendocrine tumors. Cases of NF-1 combined with acromegaly, adrenal tu-
mors (including adrenocortical cancer), and primary hyperparathyroidism (PHPT) have been described. In addition, NF-1 is 
notable for the development of hypophosphatemic osteomalacia in rare cases. 
The article presents a description of a clinical case of a combination of PHPT in a patient with NF-1, hypophosphatemia that 
persisted after successful surgical treatment of PHPT, and severe skeletal involvement with multiple vertebral and non-ver-
tebral fractures, which was assessed as a combination of severe osteoporosis and hypophosphatemic osteomalacia. During 
treatment with denosumab, teriparatide and alfacalcidol, increase of bone mineral density and normalization of phosphate 
levels were achieved. Nevertheless, the absence of consolidation of the femoral shaft fracture persists. Few cases of a combi-
nation of NF-1 simultaneously with PHPT and hypophosphatemic osteomalacia are described in the literature.
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области; опухоли периферических и черепно-мозговых 
нервов (2 или более нейрофибромы или одна плекси-
формная нейрофиброма, глиома зрительного нерва, 
2 или более узелка Лиша радужки) и костные поражения 
(сколиоз, передне-латеральное искривление больше-
берцовой кости), а также наличие НФ-1 у родственника 
первой линии родства [3]. Чаще всего диагноз устанав-
ливается в детском возрасте, однако при слабо выражен-
ной клинической картине может быть пропущен. 

Принимая во внимание, что НФ-1 является достаточ-
но редким заболеванием и вызывает развитие опухолей, 
для эндокринологов особый интерес представляет его 
сочетание с образованиями эндокринных желез. Наи-
более частыми эндокринными опухолями при НФ-1 яв-
ляются феохромоцитомы/параганглиомы (встречаются 
в 2–6% случаев) и нейроэндокринные опухоли (менее 
10% случаев) (чаще всего — соматостатиномы двенадца-
типерстной кишки, также описаны инсулиномы, гастри-
номы и гормонально-неактивные нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной железы) [4]. Также в литерату-
ре имеются данные о сочетании НФ-1 с опухолями над-
почечников (в том числе с адренокортикальным ра-
ком), акромегалией и первичным гиперпаратиреозом 
(ПГПТ) [5–11]. Кроме того, НФ-1 примечателен развити-
ем в редких случаях гипофосфатемической остеомаля-
ции [12–14].

В статье представлен клинический случай сочетания 
НФ-1 и ПГПТ, гипофосфатемии/гипофосфатемической 
остеомаляции и тяжелого остеопороза у пациентки 
среднего возраста. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка П., 1961 г.р., впервые обратилась в ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
в сентябре 2017 г. в возрасте 56 лет с жалобами на мы-
шечную слабость, неспособность к самостоятельному 
передвижению, боль в левом плече, пояснице, ирради-
рующую в правую ногу. Из анамнеза известно о наличии 
гиперпигментированных пятен по типу «кофе с моло-
ком» с рождения (рис. 1а). В целом пациентка считала 

себя здоровой до 48 лет, когда после наступления есте-
ственной менопаузы отметила появление единичных 
образований на коже с последующим увеличением их 
количества и размеров. С этого же возраста отметила по-
явление болей в спине, а в последующем — постепенное 
уменьшение роста со 165 см на 35 см с формированием 
выраженной кифосколиотической деформации позво-
ночника. В возрасте 50–52 лет впервые возникли низ-
котравматичные переломы ребер. В 53 года произошел 
низкотравматичный перелом шейки правой бедренной 
кости с последующим эндопротезитованием. С нача-
ла июня 2017 г. пациентка отметила резкое ухудшение 
состояния, возникла выраженная мышечная слабость 
и трудности при ходьбе, в связи с чем начала передви-
гаться с помощью кресла-каталки. При осмотре: рост — 
130 см, вес — 53 кг, индекс массы тела (ИМТ) — 31,3 кг/м2. 
Обращали на себя внимание множественные образова-
ния кожи тела и конечностей по типу фибром и выра-
женный сколиоз (рис. 1б, в). Из семейного анамнеза име-
ются данные о наличии подобных кожных образований 
у брата и сына пациентки, отца и бабушки по отцовской 
линии.  На момент поступления пациентка получала ги-
потензивную терапию по поводу гипертонической бо-
лезни, диагностированной около 10 лет назад, и препа-
раты кальция в дозе 1000 мг/сут. В ходе госпитализации 
были выявлены гиперкальциемия и повышение уровня 
паратгормона, на основании чего диагностирован ПГПТ 
(табл. 1). При оценке осложнений ПГПТ, по результатам 
МСКТ позвоночника, выявлены множественные ком-
прессионные переломы, консолидированные переломы 
2–11 ребер слева, 1–3 и 7–12 ребер справа. Также отме-
чен грудной кифоз и выраженный S-образный сколиоз. 
По рентгеновской денситометрии диагностирован осте-
опороз с выраженным снижением минеральной плотно-
сти кости (МПК) (табл. 2). По УЗИ почек выявлены конкре-
менты в обеих почках, максимально в диаметре до 0,5 см. 
По результатам топической диагностики при УЗИ — при-
знаки объемного образования левой верхней околощи-
товидной железы размерами 2,1х1,3х1,5 см. Проведено 
хирургическое лечение ПГПТ, по данным морфологи-
ческого исследования — аденома околощитовидной 

Рисунок 1. Кожные проявления у пациентки П. 

а) пятна по типу «кофе с молоком», б) множественные нейрофибромы на коже живота, в) множественные нейрофибромы на коже 
спины.
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железы из оксифильных клеток. В послеоперацион-
ном периоде достигнута ремиссия ПГПТ (снижение ПТГ 
до 6,96 пг/мл и нормализация уровня общего кальция 
2,27 ммоль/л (табл. 1), назначена терапия альфакальци-
долом и препаратами кальция. 

В течение последующих 4 лет пациентка в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России не об-
ращалась. Несмотря на проведенное хирургическое ле-
чение и прием активных метаболитов витамина D и пре-
паратов кальция, в отсутствие рецидива ПГПТ (табл. 1) 
произошли новые низкотравматичные переломы (левой 
плечевой кости в 2018 г. и нижней трети правой бедрен-
ной кости в 2019 г.), в связи с чем в 2019 г. по месту жи-
тельства была инициирована антирезорбтивная терапия 
деносумабом 60 мг подкожно 1 раз в 6 месяцев. На фоне 
лечения деносумабом была зафиксирована гипофосфа-
темия до 0,57 ммоль/л, в связи с чем очередная инъекция 

деносумаба была пропущена. В ходе повторной госпита-
лизации в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России в мае 2021 г. (пропуск деносумаба в тече-
ние 9 месяцев) подтверждена ремиссия ПГПТ (табл. 1). 
Эндогенный гиперкортицизм как возможная причина тя-
желого остеопороза был исключен (кортизол в вечерней 
слюне в пределах рефренсных значений — 2,31 нмоль/л 
(0,5–9,65)). По результатам денситометрии отмечалась 
выраженная положительная динамика по сравнению 
с исследованием от 2017 г. (табл. 2). По МРТ позвоночни-
ка данных за новые компрессионные переломы не по-
лучено (рис. 2а, б). В стационаре выполнена инъекция 
деносумаба, на фоне чего отмечалось снижение уровня 
фосфора до 0,72 ммоль/л (табл. 1). С учетом тяжелого 
остеопороза с множественными компрессионными пе-
реломами было принято решение к терапии деносума-
бом добавить терипаратид 20 мкг п/к ежедневно сроком 

Таблица 1. Показатели фосфорно-кальциевого обмена пациентки П. в динамике
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Кальций общий, ммоль/л 2,61 2,36 2,41 2,43 2,38 2,36 2,44 2,15–2,55

Фосфор, ммоль/л 0,48 - 0,94 0,72 0,6 0,91 0,80 0,74–1,52

ПТГ, пг/мл 129,8 6,96 34,01 - 45,43 27,63 47,3 15–65

25(ОН)D, нг/мл - - 57,1 - 32,1 33,9 - 33,9

ЩФ, Ед/л 243 - 101 133 111 93 107 40–150

Остеокальцин, нг/мл 42,84 - 18,22 19,9 15,66 13,15 - 11–43

β-cross-laps, нг/мл 1,11 - 0,737 0,061 0,071 0,051 - 0,3–0,57

Креатинин, мкмоль/л 50,3 - 72,3 - 68,3 60,9 73,0 50–98

TRP, % - - - - 82 91,7 79,54 85–95

Таблица 2. Показатели денситометрии пациентки П.  в динамике (Т-критерий, денситометр Lunar iDXA, GE)

Дата L1-L4 Total hip Neck Radius 33% Radius total ТКИ

На фоне ПГПТ без лечения

2017 г. -6,3 -4,7 -2,5 - - -

На фоне ремиссии ПГПТ и терапии препаратами кальция,  
колекальциферолом и альфакальцидолом и инъекций деносумаба №4

2021 г. -3,5 -1,7 0,4 -5,4 - -

На терапии деносумабом (№6) + терипаратид (8 месяцев) + препараты кальция,  
колекальциферол и альфакальцилол

2022 г. -3,2 -1,7 0,5 - - 1,235

На терапии деносумабом (№8) + терипаратид (22,5 месяцев) + препараты кальция,  
колекальциферол и альфакальцилол

2023 г. -3,2 -1,1 1,3 -5,1 -5,8 -

2024 г. -3,1 -1,5 0,1 -5,5 -6,1 -
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Рисунок 2. Пациентка П. МРТ-исследование поясничного отдела позвоночника в сагиттальной проекции: 

а) МРТ от 2021 г. Т1 ВИ, б) МРТ от 2021 г. Т2 ВИ; в) МРТ от 2022 г. Т1 ВИ; г) МРТ от 2022 г. Т2 ВИ. Определяется выраженное (более 40%, 
3 ст.) снижение высоты тел позвонков с формированием двояковогнутой их деформации («рыбьи позвонки»). МРТ-картина без 

динамики.

а б

в г
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на 2 года, а также альфакальцидол, продолжить терапию 
препаратами кальция и колекальциферолом. 

При госпитализации в 2022 г. на фоне терапии дено-
сумабом, терипаратидом, альфакальцидолом 1 мкг/сут, 
препаратами кальция 1200 мг/сут, колекальциферо-
лом 15000 МЕ/неделю вновь отмечена гипофосфатемия 
до 0,6 ммоль/л. Индекс реабсорбции фосфатов — 82% 
(85–95) (табл. 1). По данным денситометрии — динамика 
положительная, по ТКИ — без отрицательной динамики 
(табл. 2). По МРТ позвоночника — без динамики (рис. 2в, г). 
Принято решение о продолжении получаемой терапии 
сроком еще на один год. С учетом наличия множествен-
ных подкожных образований по типу фибром, отяго-
щенного семейного анамнеза, тяжелого остеопороза, 
ПГПТ в анамнезе, эпизодов гипофосфатемии проведено 
полноэкзомное секвенирование (NextSeq550, Illumina, 
США). Выявлена герминальная гетерозиготная мутация 
со сдвигом рамки считывания в гене NF1 c.1541_1542del 
(p.Gln514fs), что подтвердило наличие у пациентки ней-
рофиброматоза 1 типа.  

В 2023 г. на фоне терапии терипаратидом, деносу-
мабом, альфакальцидолом, препаратами кальция и ко-
лекальциферола показатель фосфора в крови — в пре-
делах референсного интервала, и индекс тубулярной 
реабсорбции фосфатов составил 91,7% (табл. 1). По дан-
ным денситометрии отмечалась положительная дина-
мика в виде прироста МПК (табл. 2) и отсутствие новых 

компрессионных переломов по данным МСКТ грудного 
и поясничного отделов позвоночника (рис. 3а, б, рис. 4). 
Взят анализ крови на интактный фактор роста фиброб-
ластов 23 (ФРФ-23) (с помощью набора ELISA Biomedica 
BI-20700) — 30,143 пг/мл (по наблюдениям ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, медиана 
у здоровых добровольцев 14,8 пг/мл, при ФРФ-23-проду-
цирующих опухолях — более 40 пг/мл (неопубликован-
ные данные)).

В связи с отсутствием консолидации перелома ниж-
ней трети правой бедренной кости в августе 2023 г. про-
ведена корригирующая остеотомия с фиксацией пласти-
ной. По прошествии двух лет комбинированной терапии 
терипаратидом и деносумабом терипаратид отменен 
(последняя инъекция терипаратида — в декабре 2023 г.).

В июне 2024 г. на фоне терапии деносумабом, альфа-
кальцидолом 1 мкг в сутки, препаратами кальция и ко-
лекальциферола при обследовании, по данным денсито-
метрии, отмечалась умеренная отрицательная динамика 
МПК в лучевой кости и в проксимальном отделе бедрен-
ной кости, без существенной динамики в поясничном от-
деле позвоночника (табл. 2). По данным МСКТ позвоноч-
ника, при сравнении с 2023 г. — без значимых изменений. 
В связи с жалобами на боль в области правого бедра при 
попытке самостоятельного передвижения выполнена 
МСКТ, по данным которой выявлено отсутствие консоли-
дации перелома нижней трети правой бедренной кости. 

а б

Рисунок 3. Пациентка П. КТ исследование позвоночника от 2023 г. 

а) мультипланарная реконструкция, костный режим. Определяется выраженное (более 40%, 3 ст.) снижение высоты тел позвонков 
с формированием двояковогнутой их деформации («рыбьи позвонки»). Структура позвонков порозна, с участками кистовидной 
перестройки. Костные трабекулы утолщены. б) КТ-исследование поясничного отдела позвоночника, сагиттальная проекция. 
Определяется выраженное (более 40%, 3 ст.) снижение высоты тел позвонков с формированием двояковогнутой их деформации 
(«рыбьи позвонки»). Структура позвонков порозна, с  участками кистовидной перестройки. Костные трабекулы утолщены. КТ 

картина без динамики по сравнению с 2022 г.
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Рисунок 4. Пациентка П. КТ-исследование позвоночника от 2023 г. Трехмерная реконструкция. 

Тонкие стрелки — консолидированные переломы ребер. Широкая стрелка — грудной кифоз и выраженный S-образный сколиоз.

По результатам лабораторных данных, подтверждена 
ремиссия ПГПТ, нормофосфатемия, однако сохраняется 
снижение индекса тубулярной реабсорбции фосфатов 
(79,54%), в связи с чем доза альфакальцидола увеличена 
до 1,5 мкг в сутки, а также, учитывая прием ингибиторов 
протонной помпы, карбонат кальция заменен на цитрат 
кальция. Терапия деносумабом и колекальциферолом 
продолжена. Травматологами предложено продолжить 
динамическое наблюдение за процессом консолидации 
перелома бедренной кости без активного хирургическо-
го вмешательства.

Помимо перечисленных нарушений у пациентки 
также обращал на себя внимание длительный анамнез 
нестерпимой головной боли с неудовлетворительным 
эффектом от постоянной терапии НПВС и трамадолом 
(100  мг 3 раза в сутки). По данным МРТ головы в 2021 
и 2023 гг., данных за объемные образования не получе-
но. В связи с наличием генетически подтвержденного 

НФ-1 была проведена МСКТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства, данных за объемные об-
разования получено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью представленного клинического слу-
чая является сочетание нарушений фосфорно-кальцие-
вого обмена (ПГПТ, гипофосфатемии) и тяжелого пораже-
ния скелета с множественными переломами у пациентки 
с НФ-1. 

НФ-1 считается заболеванием, ассоциированным 
с производными из клеток нервного гребня, а посколь-
ку главные клетки околощитовидных желез происхо-
дят также из нервного гребня, можно предположить 
связь НФ-1 и ПГПТ [15].  Тем не менее существующие 
данные не подтверждают эту гипотезу. Ретроспектив-
ное исследование 1404 пациентов с НФ-1 в Финляндии 
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не выявило ни одного случая ПГПТ [16], а проспективное 
исследование 448 пациентов в Великобритании выяви-
ло лишь 1 случай [17].  В ретроспективном исследовании 
во Франции среди 108 пациентов с НФ-1 у 24 (22,2%) была 
выявлена феохромоцитома (односторонняя в 65,5%), 
у 3  (2,8%)  — гастроэнтеропанкреатические нейроэндо-
кринные опухоли, у 4 (3,7%) — гастроинтестинальные 
стромальные опухоли, и только у одной пациентки — 
ПГПТ [18]. Таким образом, можно сделать вывод, что ПГПТ 
не является классическим компонентом НФ-1, в отличие 
от некоторых других эндокринных опухолей, таких как 
феохромоцитомы, параганглиомы, нейроэндокринные 
опухоли. Тем не менее сочетание НФ-1 с ПГПТ встреча-
ется, но достаточно редко: в литературе описано менее 
40 случаев [15, 19–21]. В 2017 г. Triggiani et al. обобщили 
данные 32 опубликованных на тот момент случаев соче-
тания ПГПТ и НФ-1 [15].  Из них было 17 женщин, средний 
возраст на момент диагноза ПГПТ — 52 года (минималь-
ный возраст — 18 лет, максимальный — 71  год). По ги-
стологическому исследованию у 21 пациента была вы-
явлена аденома ОЩЖ, у 2 — атипичная аденома ОЩЖ, 
у 2 — гиперплазия четырех ОЩЖ, у 1 — рак ОЩЖ [15], 
что в целом соответствует статистике в общей популя-
ции.  Клинически более тяжелое течение отмечается при 
манифестации ПГПТ в молодом возрасте [19] и более 
мягкое течение у женщин в постменопаузе [22, 23]. Реци-
дивирующее течение ПГПТ после хирургического лече-
ния при НФ-1 в литературе не описано. Также имеются 
данные о сочетании НФ-1 типа не только с ПГПТ, а также 
одновременно с ПГПТ и феохромоцитомой [24] и ПГПТ, 
феохромоцитомой и акромегалией [25]. С исторической 
точки зрения примечательно, что и НФ-1, и фиброзно-ки-
стозный остеит в рамках ПГПТ имели название болезни 
Реклингхаузена [26, 27].

Крайне редко при НФ-1 встречается гипофосфате-
мия и гипофосфатемическая остеомаляция: в литерату-
ре описано около 40 случаев [12]. У пациентов с НФ-1 
и гипофосфатемией отмечается снижение индекса ту-
булярной реабсорбции фосфатов, что свидетельствует 
об избыточной потере фосфора с мочой [12, 13]. В ряде 
случаев отмечено повышение уровня ФРФ-23 [12, 14], 
тогда как в других случаях его уровень был в норме 
или незначительно выше нормы [28, 29], однако источ-
ник гиперпродукции ФРФ-23 при НФ-1 остается неясен. 
Предполагалось, что таким источником могут быть ней-
рофибромы, а сам НФ-1 ряд авторов объединяет в одну 
группу с кожно-скелетным синдромом с гипофосфате-
мией (вследствие соматических мутаций в генах цепи 
RAS (HRAS, NRAS, KRAS) и синдромом МакКьюна-Олбрай-
та-Брайцева (вследствие соматических мутаций в гене 
GNAS), при которых также может развиваться гипофосфа-
темия и кожные проявления (невусы, пятна «кофе с моло-
ком») [28, 30]. В работе Jagtap et al. у 3 пациентов с НФ-1 
позитронно-эмиссионная томография в 18F-дезоксиглю-
козой показала повышенный захват радиофармпрепара-
та одной из наибольших по размеру нейрофибром, од-
нако удаление такой крупной нейрофибромы у одного 
из пациентов не привело к нормализации уровня фосфо-
ра [28]. Obo et al. описали клинический случай пациент-
ки с НФ-1 и гипофосфатемической остеомаляцией, при 
этом две крупные нейрофибромы накапливали 111In-пен-
тетреотид при сцинтиграфии [14]. Однако удаление этих 

нейрофибром также не привело к нормализации уров-
ня фосфора и ФРФ-23 в крови, а сама нейрофиброма 
не имела положительного окрашивания на ФРФ-23 при 
иммуногистохимическом исследовании [14]. Sahoo et al. 
также провели иммуногистохимическое исследование 
ткани удаленной нейрофибромы с антителами к ФРФ-23 
у пациентки с НФ-1 и гипофосфатемией, однако окраши-
вания на ФРФ-23 не было обнаружено [12]. В исследова-
нии Kamiya et al. на мышиной модели с нокаутом гена Nf1 
было продемонстрировано повышение уровня ФРФ-23 
в крови в 4 раза по сравнению с контролем [31]. Кроме 
того, экспрессия мРНК ФРФ-23 из остеоцитов бедрен-
ной кости таких мышей была в 8 раз выше по сравнению 
с клеточной линией контроля, что позволило авторам 
сделать вывод, что именно кость является источником 
гиперпродукции ФРФ-23 при НФ-1 [31]. Сочетания НФ-1, 
ПГПТ и гипофосфатемической остеомаляции также были 
описаны в литературе [32]. 

У нашей пациентки гипофосфатемия исходно была 
расценена как проявление ПГПТ, однако при ретро-
спективном анализе обращало на себя внимание несо-
ответствие выраженности снижения уровня фосфора 
(0,48 ммоль/л) уровню ПТГ (129,8 пг/мл). Повторно ги-
пофосфатемия была зафиксирована после инициации 
терапии деносумабом. Введение деносумаба может при-
водить к гипофосфатемии, что может быть обусловлено 
развитием гипокальциемии и компенсаторным повы-
шением ПТГ [33]. Однако у пациентки в представленном 
клиническом случае на протяжении всего динамиче-
ского наблюдения уровень ПТГ после хирургического 
лечения сохранялся в пределах референсных значений. 
В связи с сохранением гипофосфатемии после достиже-
ния стойкой ремиссии ПГПТ (эпизоды гипофосфатемии 
до 0,6 ммоль/л, снижение индекса тубулярной реабсорб-
ции на фоне лечения альфакальцидолом (до 79,5%)) был 
измерен уровень ФРФ-23, по результатам его уровень 
был выше по сравнению с группой здоровых доброволь-
цев, однако не соответствовал уровню при опухоль-ин-
дуцированной остеомаляции. Таким образом, генез 
развития гипофосфатемии в представленном случае, 
наиболее вероятно, связан с гиперпродукцией ФРФ-23 
и обусловлен основным заболеванием — НФ-1. В свя-
зи с нормализацией уровня фосфора на фоне приема 
альфакальцидола было принято решение продолжить 
эту терапию. Существует единичное описание примене-
ние буросумаба у пациентки с НФ-1, гипофосфатемией 
и остеомаляцией, (доказанной проведением костной 
биопсии), приведшее к нормализации уровня фосфора 
в крови [34]. 

НФ-1 характеризуется поражением скелета, встреча-
ющемся в около 70% случаев и включающем остеопороз, 
кифосколиоз, низкий рост, макроцефалию, деформации 
грудной клетки, дисплазию крыла клиновидной кости 
и псевдоартроз большеберцовой кости [35]. По некото-
рым данным, у пациентов с НФ-1 выше частота переломов 
по сравнению с группами контроля [36]. У нашей паци-
ентки имеется тяжелое поражение скелета — выражен-
ный кифосколиоз, а также множественные позвоночные 
и внепозвоночные переломы и выраженное снижение 
МПК. Изначально костное поражение было расценено 
нами только как проявления остеопороза смешанного 
генеза (постменопаузального, гиперпаратиреоидного), 
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однако, с учетом результатов исследования уровня 
ФРФ-23 и фиксировавшейся периодически гипофосфа-
темии, нельзя исключить наличие у пациентки и остео-
маляции. В связи с невозможностью проведения кост-
ной биопсии для подтверждения остеомаляции, а также 
в связи с нормализацией уровня фосфора на фоне тера-
пии альфакальцидолом, нормальным уровнем щелоч-
ной фосфатазы, вопрос о назначении незарегистриро-
ванного в РФ препарата буросумаб в настоящее время 
отложен. В целом на фоне лечения пациентки деносума-
бом и терипаратидом отмечено улучшение показателей 
МПК, отсутствие новых переломов, однако сохраняется 
отсутствие консолидации перелома бедренной кости. 
Сложности лечения остеопороза при НФ-1 заключаются 
в том, что применение деносумаба может усугубить име-
ющуюся гипофосфатемию, а применение бисфосфонатов 
противопоказано при подозрении на сопутствующую 
остеомаляцию. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в представленном клиническом слу-
чае у пациентки с НФ-1 отмечено сочетание ПГПТ, ги-
пофосфатемии (и, предположительно, остеомаляции) 
и тяжелого остеопороза. Многие вопросы, связанные 

с эндокринными нарушениями при НФ-1, остаются мало-
изученными: развивается ли ПГПТ в рамках НФ-1 или яв-
ляется случайным сочетанием двух заболеваний; каков 
механизм развития гипофосфатемии у пациентов с НФ-1 
и эффективна ли терапия буросумабом у таких пациен-
тов; какова оптимальная тактика лечения при сочетании 
остеопороза и остеомаляции? В целом, изучение редких 
заболеваний, ассоциированных с нарушениями костно-
го и фосфорно-кальциевого обмена, позволит улучшить 
понимание механизмов, приводящих к их возникнове-
нию.
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