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ФГБУН Федеральный исследовательский центр комплексного изучения Арктики им. академика Н.П. Лавёрова 
Уральского отделения Российской академии наук, Архангельск, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Территории Арктической зоны Российской Федерации имеют риск развития дефицита 25-OH вита-
мина D, который усугубляется низким уровнем инсоляции и обедненностью продуктов питания витаминами и мине-
ралами. Наряду с низким уровнем инсоляции и снижением концентрации витамина D в периоды с минимальной про-
должительностью светового дня возможны проявления сезонного аффективного расстройства, характеризующегося 
нарушением циркадных ритмов и моноаминергических функций нейромедиаторов (серотонина, дофамина, нора-
дреналина). Научная проблема заключается в оценке обеспеченности населения 25-OH витамином D и биогенными 
аминами и обнаружении ассоциативных изменений уровней 25-OH витамина D и биогенных аминов в различные 
фотопериоды года у населения Архангельска, а также в дальнейшем выявлении типологических вариантов внутри-
индивидуальной динамики изучаемых показателей в зависимости от пола и продолжительности светового дня.
ЦЕЛЬ. Оценить сезонную обеспеченность витамином D и биогенными аминами у практически здоровых мужчин тру-
доспособного возраста, проживающих в городе Архангельске.
МЕТОДЫ. Проведено аналитическое проспективное неконтролируемое исследование с участием 20 клинически 
здоровых мужчин города Архангельска (64°32′24,4″с.ш.). Образцы крови собраны в каждый сезон (март, июнь, сен-
тябрь, декабрь) в течение года. Определены концентрации витамина D, серотонина, дофамина, адреналина и нора-
дреналина в крови. Статистический анализ эндокринных показателей проводили с помощью рангового критерия 
Вилкоксона с применением поправки Бонферрони. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлена годовая динамика концентрации 25-ОН Витамина D в крови у мужчин с минимальным его 
уровнем в период увеличения продолжительности светового дня (март) с последующим повышением концентра-
ции витамина летом (июнь) и максимальным уровнем в период снижения продолжительности светового дня (сен-
тябрь). В период увеличения светового дня (март) отмечается наибольший процент лиц (45%) с недостаточной (ниже 
30 нг/мл) концентрацией витамина D в крови, при этом в летний и осенний период этот процент снижается до 10, 
а зимой недостаточные концентрации витамина D не обнаружены.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наиболее критическим сезоном по содержанию витамина D в крови у мужчин является период уве-
личения продолжительности светового дня (март), а более благоприятным — период снижения продолжительности 
светового дня (сентябрь). Сезонная динамика уровня серотонина ассоциирована с изменениями концентраций вита-
мина D в течение года. Сезонные вариации содержания дофамина, адреналина и норадреналина были сходны между 
собой и отличались от годовой динамики витамина D в крови.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 25-ОН витамин D; дофамин; серотонин; адреналин; норадреналин; сезонная динамика; Арктическая зона 
Российской Федерации.

SEASONAL DYNAMICS OF 25-OH VITAMIN D AND BIOGENIC AMINES IN THE BLOOD 
OF APPARENTLY HEALTHY MEN LIVING IN THE CITY OF ARKHANGELSK
© Viktorija A. Alikina*, Aleksandra E. Elfimova, Irina N. Molodovskaya, Elena V. Tipisova, Valentina N. Zyabisheva

Federal Research Center for Comprehensive Study of the Arctic named after Academician N.P. Laverov, Arkhangelsk, Russia

BACKGROUND: The Arctic zone territories of the Russian Federation have the risk of developing 25-OH vitamin D deficiency, 
which is aggravated by low levels of insolation and nutrition low in vitamins and minerals. Along with low levels of insola-
tion and reduced vitamin D concentrations during periods of minimal daylight hours, manifestations of seasonal affective 
disorder may occur, which is characterized by circadian dysregulation and monoaminergic functions of neurotransmitters 
(serotonin, dopamine, noradrenaline). The scientific challenge lies in estimating 25-OH vitamin D and biogenic amines suf-
ficiency and detecting associative changes in 25-OH vitamin D and biogenic amines levels during various photoperiods of 
the year in the population of Arkhangelsk, as well as in further identification of typological variations in the intra-individual 
dynamics of the studied indicators depending on gender and daylight hours. 
AIM. The purpose is to assess the seasonal sufficiency of vitamin D and biogenic amines for apparently healthy men of work-
ing age living in the city of Arkhangelsk.

Received: 22.02.2024. Accepted: 06.08.2024.© Russian Association of Endocrinologists, 2024
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ОБОСНОВАНИЕ

Широкое распространение дефицита витамина  D 
в мире и связанное с ним увеличение частоты развития 
патологий многих органов и систем требует пересмотра 
отношения к этой проблеме. Долгое время наибольшую 
долю исследований занимали работы по изучению свя-
зи витамина D и костно-минерального обмена, а также 
уровня витамина у беременных женщин и плода, либо 
у людей с патологиями [1]. Расширение спектра забо-
леваний, ассоциированных с недостатком витамина D, 
и открытие плейотропного действия витамина D на тка-
ни организма объясняет научный интерес к проведению 
исследований в этой области и увеличение популяции 
обследуемых [2, 3]. Современные научные исследова-
ния показывают, что дефицит витамина D может увели-
чить риск развития и «нескелетных» заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые [4], аутоиммунные заболева-
ния, некоторые виды рака [5], повышение уровня арте-
риального давления, депрессии, а также общей смерт-
ности  [6]. Низкие концентрации витамина  D в крови 
связаны с рядом хронических заболеваний, таких как 
инсулинорезистентность [7] и сахарный диабет 2 типа 
(СД2) [8]. Согласно исследованиям, существует серьез-
ная недостаточность и даже дефицит витамина D среди 
населения России: так, в 2014–2018 гг. только у 38% лиц 
в городе Архангельске был зарегистрирован достаточ-
ный уровень витамина D (более 30 нг/мл). Схожая си-
туация отмечена и в других городах России и странах 
зарубежья, при этом выявлена зависимость концентра-
ции витамина D от времени года, а связи с географиче-
ской широтой населенного пункта не наблюдалось [9]. 
Известно, что со снижением уровня инсоляции падает 
не только концентрация витамина D в крови, но и у зна-
чительной части населения северных широт с укоро-
чением светового дня появляется синдромокомплекс, 
который имеет название — сезонное аффективное рас-
стройство (САР). Теоретические гипотезы этиопатогене-
за САР включают в себя изменение циркадных ритмов, 
моноаминергических функций нейромедиаторов (до-
фамина, серотонина, норадреналина, адреналина), кон-
центрации витамина D [10]. Также установлено, что пе-

реходные периоды с увеличением либо с уменьшением 
продолжительности светового дня могут быть прово-
цирующими факторами развития психосоциального на-
пряжения [11]. Известны механизмы эпигенетического 
влияния уровня витамина D на серотонин посредством 
изменения активности генов, регулирующих выработку 
фермента триптофангидроксилазы, либо воздействием 
на обратный захват серотонина и его метаболическое 
выведение, а также витамин D регулирует выработку 
биогенных аминов посредством наличия рецепторов 
к витамину D в надпочечниках и путем модуляции выра-
ботки фермента тирозингидроксилазы, а также регули-
рует их деградацию [12]. Однако основные исследования 
проводятся в центральной нервной системе, преимуще-
ственно у животных, и имеют одномоментный характер 
(поперечные исследования). Кроме того, исследования 
часто проводят на биологических материалах людей, 
обратившихся в учреждение за медицинской помощью, 
то есть имеющих в момент сдачи крови какие-либо за-
болевания. На данный момент в доступной литературе 
отсутствуют полные данные о содержании витамина D 
с одновременным измерением уровня биогенных ами-
нов в периферической крови, полученные у одной и той 
же группы практически здоровых жителей Севера с уче-
том продолжительности светового дня, в связи с чем 
данное исследование является актуальным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящей работы была оценка сезонной обе-
спеченности витамином D и биогенными аминами прак-
тически здоровых мужчин трудоспособного возраста, 
проживающих в городе Архангельске.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования 

Место проведения
Исследование было проведено в городе Архангель-

ске на базе Института физиологии природных адапта-
ций ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН, взятие образцов крови 

METHODS. An analytical prospective uncontrolled study was conducted with the participation of 20 clinically healthy men 
from the city of Arkhangelsk (64°32’24.4’’N). Blood samples were collected every season (March, June, September, Decem-
ber) during the year with subsequent determination of the concentrations of vitamin D, serotonin, dopamine, adrenaline 
and noradrenaline in the blood. Statistical analysis of endocrine parameters was performed using the Wilcoxon rank test 
with the Bonferroni correction.
RESULT: According to the revealed annual dynamics, the concentration of 25-OH vitamin D in the blood of men who live 
in the city of Arkhangelsk reached a minimum level during an increase in daylight hours (March), followed by an increase 
in vitamin concentration in summer (June) and a maximum concentration level during a decrease in daylight hours (Sep-
tember). The largest percentage of people (45%) with insufficient (below 30 ng /ml) vitamin D concentration in the blood is 
noted during the period of increasing daylight (March), while in summer and autumn this percentage decreases to 10, and 
in winter no insufficient concentrations of vitamin D are detected.
CONCLUSION: In terms of vitamin D concentration in the blood of men, the period of increase in daylight hours (March) is 
the most critical season, whereas the period of decrease in daylight hours (September) is a more favourable one. Seasonal 
dynamics of serotonin concentrations were associated with changes in vitamin D levels during the year. Seasonal variations 
of dopamine, adrenaline and noradrenaline concentrations were similar to each other and different from the annual dynam-
ics of vitamin D concentration in the blood.

KEYWORDS: 25-OH vitamin D; dopamine; serotonin; epinephrine; norepinephrine; seasonal dynamics; Arctic zone of the Russian Federation.
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 осуществлялось квалифицированным медицинским 
персоналом Центра профессиональной диагностики 
«Биолам» (г. Архангельск).

Время проведения
Каждый участник исследования проходил обследова-

ние 4 раза в течение одного года (2018 г.): в период уве-
личения продолжительности светового дня (середина 
марта), период максимальной продолжительности све-
тового дня (середина июня), период снижения продол-
жительности светового дня (середина сентября), период 
минимальной продолжительности светового дня (сере-
дина декабря).

Дизайн исследования
Было проведено аналитическое проспективное од-

новыборочное неконтролируемое исследование.

Методы
В ходе осмотра и беседы с испытуемыми проводились 

анкетирование, измерение артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений, антропометрических по-
казателей, таких как рост, масса тела. Забор крови осу-
ществлялся натощак из локтевой вены в пробирки типа 
«IMPROVACUTER» с ЭДТА в утренние часы (с 08:00 до 10:00 
утра) после 12–14-часового голодания квалифицирован-
ным медицинским персоналом Центра профессиональ-
ной диагностики «Биолам». Кровь центрифугировали 
в течение 15–20 минут при 1500 об/мин. Собранную 
сыворотку и плазму расфасовывали в микропробирки 
и хранили в замороженном состоянии до момента про-
ведения анализа. 

Уровни гормонов определяли методом иммунофер-
ментного in vitro анализа (ИФА) на анализаторе имму-
нологическом Multiskan FC (Life Technologies Holdings 
Pte.Ltd, Сингапур). В сыворотке крови определяли 
уровни серотонина с помощью наборов реагентов DRG 
Instruments GmbH (Германия). В плазме крови определя-
ли уровни дофамина наборами фирмы Labor Diagnostika 
Nord (Германия), концентрацию 25-ОН Витамина D, адре-
налина и норадреналина с использованием тест-систем 
DRG Instruments GmbH (Германия). Для данного иссле-
дования, в соответствии с критериями Клинических ре-
комендаций Российской ассоциации эндокринологов 
(2016  г.), использовали пороговые значения для опти-
мальной концентрации 25(ОН) витамина D в крови, рав-
ной более 30 нг/мл, а недостаточность концентрации 
25(ОН) витамина D ниже 30 нг/мл [13].

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием пакета прикладных программ STATISTICA 
10.0 (StatSoft, INC. USA, обладатель лицензии ФГБУН 
ФИЦКИА УрО РАН). Для проверки нормальности эндо-
кринологических данных использовали тест Шапиро-У-
илка, по результатам которого применялись непараме-
трические методы анализа. Для оценки достоверности 
различий между несколькими связанными выборками 
применялся непараметрический дисперсионный анализ 
повторных измерений Фридмана с последующим попар-
ным сравнением с помощью критерия Вилкоксона с по-
правкой Бонферрони (р-уровень: 0,05/6<0,008) [14].

Этическая экспертиза
Обследования проводились с добровольного согла-

сия волонтеров, в соответствии с этическими принципа-
ми Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (1964 г., ред. 2013 г.), и были одобрены Ко-
митетом по биомедицинской этике ФГБУН ФИЦКИА УрО 
РАН (выписка из протокола №1 от 15.03.2018, из прото-
кола № 1 от 10.04.2023 заседания Этического комитета 
ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящем исследовании была отмечена годо-
вая динамика концентрации 25-ОН витамина D в крови 
у мужчин с минимальным его уровнем в весенний пери-
од (в период увеличения продолжительности светового 
дня) с последующим повышением концентрации витами-
на летом и максимальным уровнем в период снижения 
продолжительности светового дня (табл. 1). В зимний пе-
риод содержание витамина D снижается, при этом есть 
тенденция к его более высокому уровню по сравнению 
с весной.

Надо указать, что во все 4 сезона у мужчин медианное 
содержание витамина было выше нижней границы обще-
принятой нормы в 30 нг/мл, однако весной 10-й перцен-
тиль выходил за этот предел, и доля лиц с недостаточным 
содержанием 25-ОН витамина D была равна 45% (9 чело-
век имели концентрацию ниже 30 нг/мл), в то время как 
в остальные сезоны диапазон 10–90% находился выше 
границы в 30 нг/мл, однако летом и осенью 10% мужчин 
имели недостаток изучаемого витамина (2 человека), зи-
мой лиц с концентрацией ниже 30 нг/мл не встречалось 
(рис. 1). 

В медианных показателях годовая динамика кон-
центрации серотонина крови была схожа с динамикой 
уровней 25-ОН витамина D: весной наблюдался мини-
мальный уровень серотонина, который увеличивался 
к осеннему периоду, а зимой снижался. При этом только 
один обследованный имел уровень серотонина ниже об-
щепринятых пределов (8 нг/мл), что было зарегистриро-
вано в период увеличения светового дня.

Динамика концентрации дофамина в эти сезоны была 
иная: весной и зимой наблюдались средние концентра-
ции (0,365 нмоль/л при норме до 0,653 нмоль/л), при этом 
у одного обследуемого его содержание было выше нор-
мы, а максимальная концентрация дофамина отмечалась 
летом, и уже 4 мужчины имели превышающие норму зна-
чения (доля лиц составила 20% от общего числа). Осенью 
регистрировали минимальные годовые концентрации 
дофамина и отсутствие превышающих норму значений, 
а также у 1 человека регистрировали недетектируемые 
значения дофамина.

Сезонная динамика адреналина в крови у мужчин 
показывает наличие максимальных значений в летний 
период и минимальных уровней — в период снижения 
продолжительности светового дня (осень), зимой и вес-
ной наблюдались средние относительно данной динами-
ки значения.

В течение года концентрация норадреналина в крови 
у мужчин была минимальная в весенний период увели-
чения светового дня, затем летом отмечался максималь-
ный его уровень, который осенью снижался практически 
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до весеннего уровня, а к зиме вновь наблюдалась тен-
денция к увеличению уровня норадреналина. 

Расчет интенсивности изменения концентрации 
25-ОН витамина D в крови у мужчин в течение года по-
казал, что после весны к лету уровень витамина вырос 
на 18%, к осени увеличился еще на 19%, после чего 
от осеннего значения к зимнему показателю снизился 
на 20%, а к весне относительно зимы — еще на 11%. При-
рост концентрации 25-ОН витамина D от минимального 
его значения весной к максимальному содержанию осе-
нью составил 40%.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного анализа обнаружена 
зависимость концентрации витамина D и биогенных 
аминов от продолжительности светового дня. Получен-
ная нами годовая динамика концентрации витамина D 
с наличием наиболее низких значений весной и наибо-
лее высоких осенью подтверждается литературными 
данными [9], однако в цитируемом исследовании вы-
борка состояла из различных пациентов с одномомент-
ным взятием пробы, что не позволяет по этой работе 

Таблица 1. Содержание витамина D в крови у мужского населения г. Архангельска в различные сезоны года (результаты 
представлены в виде медианы и 10/90 процентилей)

Table 1. The content of vitamin D in the blood of the male population of Arkhangelsk in different seasons of the year (results are 
presented as a median and 10/90 percentiles)

Показатель Весна  
(март)

Лето
 (июнь)

Осень 
(сентябрь)

Зима  
(декабрь) р-уровень

№ группы 1 2 3 4

Витамин Д, нг/мл
(<10 — дефицит,  
10–29 — недостаточность, 
30–100 — оптимум)

33,53
25,45; 47,93

39,55
30,82; 54,64

47,02
31,38; 54,74

37,47
31,99; 48,53

р1-2 = 0,0008
р1-3 = 0,001
р1-4 ТЕНД = 0,02

Серотонин, нг/мл
(8–2170 нг/мл)

132,30
94,14; 239,39

138,05
87,36; 349,38

190,09
97,93; 308,21

141,60
96,33; 238,32

р1-3 = 0,0051
р3-4 = 0,006
р1-2 ТЕНД = 0,04

Дофамин, нмоль/л
(<0,653 нмоль/л)

0,365
0,258; 0,523

0,502
0,328; 0,690

0,235
0,098; 0,448

0,365
0,037; 0,620

р1-3 = 0,0079
р2-3 = 0,0002
р1-2 ТЕНД = 0,009
р2-4 ТЕНД = 0,009

Адреналин,
(<0,546 нмоль/л)

0,036
0,0; 0,312

0,095
0,02; 0,15

0,010
0,0; 0,082

0,036
0,0; 0,150

р2-3 = 0,0005
р1-3 ТЕНД = 0,015

Норадреналин,
(<3,546 нмоль/л)

0,244
0,134; 0,404

0,352
0,270; 0,500

0,251
0,103; 0,460

0,348
0,226; 0,516

р1-2 = 0,0014
р2-3 = 0,004
р1-4 ТЕНД = 0,013
р3-4 ТЕНД = 0,015

Рисунок 1. Распределение долей среди мужчин (%) с оптимальными и недостаточными уровнями витамина D по сезонам, где: 
1 — период увеличения продолжительности светового дня (март), 2 — период максимальной продолжительности светового дня 
(июнь), 3 — период снижения продолжительности светового дня (сентябрь), 4 — период минимальной продолжительности све-

тового дня (декабрь).

Figure 1. Distribution of shares among men (%) with optimal and insufficient vitamin D levels by season, where: 1 — is the period of 
increasing daylight hours (March), 2 — is the period of maximum daylight hours (June), 3 — is the period of decreasing daylight hours 

(September), 4 — is the period of minimum daylight hours (December).
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оценить реальную динамику показателя, а дает лишь 
значения в один из периодов года. Указанная в рабо-
те [9] частота выявления дефицита и недостаточности 
концентраций витамина D у пациентов города Архан-
гельска, по данным научно-производственной компа-
нии «ХЕЛИКС», составляет 62,6%, однако это частота 
характеризует выявленные во все сезоны года случаи 
значений витамина D ниже 30 нг/мл и представляет со-
бой обобщенное значение, не описывающее реальную 
сезонную ситуацию. В нашей работе было показано, 
что недостаточные уровни витамина D в крови у муж-
чин в 45% случаев наблюдались в период увеличения 
продолжительности светового дня (март), в 10%  слу-
чаев в период максимальной продолжительности 
(июнь) и снижения продолжительности светового дня 
(сентябрь), а в период минимальной продолжительно-
сти светового дня не отмечалось лиц с недостаточным 
уровнем витамина D.

Анализируя результаты третьего этапа первого Рос-
сийского многоцентрового неинтервенционного иссле-
дования по изучению частоты дефицита и недостаточ-
ности витамина D в Российской Федерации у взрослых, 
отмечается, что из 81 жителя Западного Заполярья (г. 
Архангельск и г. Мурманск) в осенне-зимне-весенний 
период отмечается 46% с нормальным уровнем вита-
мина D, у остальной части выборки (54%) — дефицит 
и недостаточный его уровень в крови [15]. Однако в ис-
следовании участвовали представители обоих полов, 
а данные были взяты в достаточно широкий период, 
включающий все сезоны, кроме лета. Также отмечает-
ся, что это одномоментное исследование, и реальную 
динамику по сезонам проследить невозможно. В нашей 
работе в весенний период (в марте) недостаток витами-
на D отмечается у 45% мужчин, в то время как в зимний 
период значения были в норме. В выборке женского 
населения картина иная, о чем будет сообщено в сле-
дующих статьях.

Другая группа исследователей тоже установила 
низкий уровень обеспеченности витамином D жите-
лей города Архангельска [16]: исследование было про-
ведено в весенний, осенний и зимний периоды года, 
одномоментно, у 85 жителей города обоего пола в воз-
расте 24–60 лет, и выявило медиану содержания вита-
мина D на уровне 24,3 нг/мл. Более низкое значение 
медианы в работе [16] может быть объяснено прева-
лированием значений одного из сезонов года и опре-
делением концентрации витамина D у представителей 
обоих полов.

На северо-востоке России (Магаданская область) была 
изучена концентрация витамина D у 55 трудоспособных 
мужчин, и полученные данные говорили о наличии 42% 
лиц (23 человека) с недостаточным уровнем витамина D 
и 58% (32 человека) лиц с оптимальным уровнем витами-
на D, при этом медиана в последней группе составляла 
30,8 нг/мл, что соответствует нижней границе нормы [17]. 
Вследствие того, что в работе не указан сезон года, срав-
нить полученные нами данные не представляется воз-
можным, однако необходимо отметить, что содержание 
витамина D во всех исследованиях приближено к ниж-
ней границе нормы. 

В литературных источниках описаны механизмы эпи-
генетического влияния уровня витамина D на серотонин 

посредством изменения активности генов, регулирую-
щих выработку фермента триптофангидроксилазы, либо 
воздействием на обратный захват серотонина и его ме-
таболическое выведение, а также витамин D регулирует 
выработку биогенных аминов посредством наличия ре-
цепторов к витамину D в надпочечниках и путем модуля-
ции выработки фермента тирозингидроксилазы, а также 
их деградацию. 

Известно, что активация белков — рецепторов 
витамина D (VDR) непосредственно стимулирует 
биосинтез дофамина в мозгу. Активная форма вита-
мина (1,25(0H)2D3) увеличивает экспрессию тиро-
зингидроксилазы в медуллярных клетках надпочеч-
ников  — фермента, от которого зависит скорость 
синтеза дофамина в ткани мозга. Также уровень вита-
мина D связан с рядом неблагоприятных неврологи-
ческих состояний, включая депрессию, снижение ког-
нитивных способностей (обусловленных, в частности, 
влиянием витамина D на метаболизм нейромедиато-
ра дофамина), в то время как лечение препаратами 
витамина D является эффективным средством профи-
лактики этих состояний [12]. Надо отметить, что боль-
шинство описанных эффектов витамина D наблюда-
ется в мозге, есть ли ассоциированные изменения 
витамина  D и биогенных аминов в периферической 
крови, из литературных данных не известно. По дан-
ным нашей работы, в медианных показателях отмеча-
ется ассоциированная синхронная сезонная динами-
ка витамина D и серотонина с наличием максимума 
в осенний период и минимума в весенний период, 
а также синхронная динамика изменений уровней 
дофамина, адреналина и норадреналина, с наличием 
пика в летний период и минимума значений в осен-
ний (для норадреналина в осенний и весенний). При 
этом годовая динамика уровней витамина D и дофа-
мина различаются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для мужчин критическим по содер-
жанию в крови витамина D является весенний период 
года, в связи с чем можно рекомендовать проводить 
лабораторный мониторинг содержания его в крови 
именно в этот период, однако необходимо помнить 
о возможных индивидуальных реакциях. Несмотря 
на отсутствие концентраций ниже 30 нг/мл в зимний 
период года, необходимо отметить, что во все сезоны 
у мужчин уровень витамина D находился у нижней гра-
ницы нормативов. Прирост уровня витамина D от мини-
мального его содержания в весенний период к макси-
мальной концентрации осенью составил порядка 40% 
и даже в осенний период не доходил до серединных 
значений нормы (65–70 нг/мл).

Дальнейшее выполнение исследовательской рабо-
ты позволит выявить индивидуально-типологические 
реакции и установить лабораторные сезонные диапа-
зоны концентраций витамина D, дофамина, серотонина, 
норадреналина и адреналина у практически здорово-
го населения, что позволит определить региональные 
нормы этих веществ, которые могут быть переданы 
в лечебно-профилактические учреждения Архангель-
ской области.
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Гипофосфатазия (HPP) — наследственное метаболическое заболевание, характеризующееся низкой активностью 
ткань-неспецифической щелочной фосфатазы (TNAP) вследствие мутаций в гене ALPL [1]. Низкая активность TNAP 
приводит к системному накоплению его субстратов, а именно неорганического пирофосфата (PPi), сильного инги-
битора минерализации, и пиридоксаль-5’-фосфата (PLP), кофактора нескольких ферментов, которые в значительной 
степени объясняют скелетно-мышечные и системные особенности заболевания. Гипофосфатазия характеризуется 
широким спектром проявлений и различной степенью тяжести: от бессимптомного течения у носителей мутации 
ALPL до внутриутробной смерти при перинатальной форме. В данной статье будет рассмотрена манифестация забо-
левания во взрослом возрасте, которая требует дифференциальной диагностики с постменопаузальным остеопоро-
зом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипофосфатазия; мутация в TNSALP; асфотаза альфа; клинический случай.
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Hypophosphatasia (HPP) is an inherited metabolic disease characterized by low activity of tissue non-specific alkaline phos-
phatase (TNAP) due to mutations in the ALPL gene [1]. The low activity of TNAP leads to the systematic accumulation of its 
substrates, namely inorganic pyrophosphate (PPi), a strong inhibitor of mineralization, and pyridoxal-5’-phosphate (PLP), 
a cofactor of several enzymes, which largely explain the musculoskeletal and systemic features of the disease. Hypophos-
phatasia is characterized by a wide range of manifestations and varying degrees of severity: from asymptomatic course in 
carriers of the ALPL mutation to intrauterine death in perinatal form. This article will discuss the manifestation of the disease 
in adulthood, which requires differential diagnosis with postmenopausal osteoporosis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

К настоящему времени зарегистрировано бо-
лее 400 мутаций гена ALPL (в основном миссенс) 
https://alplmutationdatabase.jku.at/portal/, наследуемых 
либо аутосомно-доминантным, либо рецессивным спо-
собом. Тяжелое течение гипофосфатазии встречается 
редко, его частота составляет от 1:100 000 живорожде-
ний в Канаде [2] до 1:300 000 в Европе [3], в то время как 
предполагаемая распространенность сравнительно бо-
лее легкой взрослой формы составляет от 1:3100 до 1:508 
у европейцев [4, 5, 6]. 

С момента первого описания заболевания Дж. К. 
Ратбуном в 1948 г. [7] достигнут значительный прогресс 
в изучении патофизиологии, а также в диагностике и ле-
чении гипофосфатазии [8, 9, 10, 11]. 

Из-за редкой встречаемости заболевания, недоста-
точной осведомленности практикующих врачей о дан-
ной патологии и отсутствия патогномоничных симпто-
мов, особенно при легкой форме у взрослых, все еще 
существуют значительные трудности в его своевремен-
ной диагностике и, соответственно, лечении [12].

Классификация гипофосфатазии основана на возрас-
те пациента на момент появления первых признаков или 
симптомов заболевания. Таким образом выделяют пери-
натальную, инфантильную, детскую, взрослую формы за-
болевания и одонтогипофосфатазию [13]. Большинству 
клинических форм заболевания присущи одни и те же 
признаки и симптомы с перекрывающимися клиниче-
скими проявлениями, которые различаются по интен-
сивности. Хотя серьезные осложнения возникают пре-
имущественно в детском возрасте, они могут развиться 
в любом возрасте [14]. 

При перинатальной форме гипофосфатазии, наибо-
лее тяжелой форме заболевания, признаки заболева-
ния могут присутствовать при УЗИ-скрининге. Так могут 
выявляться признаки укорочения трубчатых костей, их 
деминирализации. Эта форма заболевания проявляется 
диффузной деминерализацией костей, гипоплазией лег-
ких, дыхательной недостаточностью, требующей искус-
ственной вентиляции легких, гипотонией и судорогами, 
обусловленными дефицитом витамина В6 в централь-
ной нервной системе, отсутствием нормального набо-
ра веса. Перинатальная форма гипофосфатазии имеет 
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 неблагоприятный прогноз и при отсутствии лечения 
приводит к летальному исходу [15, 16, 17].

Инфантильная форма гипофосфатазии проявляет-
ся в первые 6 месяцев жизни и может варьироваться 
от легкой степени до тяжелой [13]. У пациентов с инфан-
тильной формой гипофосфатазии наблюдаются измене-
ния костей, типичные для рахита, такие как утолщение 
реберно-хрящевых сочленений, расширение суставных 
щелей, неоднородная структура метафиза и деформа-
ции конечностей. Низкий рост и мышечная слабость спо-
собствуют задержке моторного развития [13, 18]. 

Одонтогипофосфатазия, наиболее распространенная 
форма заболевания, проявляется ранней потерей мо-
лочных зубов в детстве или ранней потерей коренных 
зубов во взрослом возрасте при отсутсвии костных ано-
малий. Потеря зуба происходит при неповрежденном 
корне и вызвана аномалиями цемента, что приводит 
к ослаблению прикрепления зуба в альвеоле [20]. 

Ранняя потеря зубов может наблюдаться при всех 
формах гипофосфатазии и является важным признаком 
заболевания в детском возрасте [21].

Взрослая форма гипофосфатазии характеризуется 
повышенным риском переломов, особенно характерны 
переломы плюсневых костей и переломы бедра, кото-
рые можно классифицировать как атипичные переломы, 
мышечной слабостью и хронической мышечно-скелет-
ной болью [19]. Кроме того, избыток неразрушенного 
пирофосфата откладывается в суставах и хрящах в виде 
пирофосфата кальция, что приводит к хондрокальцино-
зу, болевому синдрому и клинически проявляется более 
быстрым прогрессированием остеоартрита и в ряде слу-
чаев — ранними заменами суставов [22]. Эктопическая 
кальцификация различной степени тяжести является 
частым проявлением взрослой формы гипофосфата-
зии  [23]. Ввиду неспецифичности симптомов пациент 
с гипофосфатазией может получать лечение остеоартро-
за и остеопороза, оставаясь недиагностированным, при 
этом наиболее часто применяемые препараты для лече-
ния остеопороза — бисфосфонаты (БФ) [24, 25] — явля-
ются аналогами пирофосфата и противопоказаны при 
гипофосфатазии. Таким образом, важно, чтобы у врачей, 
которые занимаются проблемой остеопороза, сохраня-

лась настороженность в отношении этого редкого забо-
левания, которое может быть впервые диагностировано 
среди старшей возрастной группы. Мы представляем 
клинический случай пациентки с манифестацией гипо-
фосфатазии во взрослом возрасте.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка А. 55 лет обратилась с жалобами на мы-
шечные боли во всем теле, усиливающиеся утром, ско-
ванность по утрам, мышечные спазмы, судороги жева-
тельных, шейных, икроножных мышц преимущественно 
вечером, головные боли, боли в пояснице тянущего ха-
рактера. При осмотре: телосложение правильное, нор-
мостеническое (ИМТ — 24,1 кг/м2). Из анамнеза известно, 
что у пациентки уже были переломы плюсневой кости 
и перелом бедра, возникшие при минимальной травме, 
а также другие переломы (табл. 1). Пациентка наблюда-
ется у невролога с диагнозом: хроническая, ежедневная 
головная боль, обусловленная дисфункцией перикра-
ниальных и жевательных мышц; торсионная дистония, 
краниальная дистония в виде дистонического тризма, 
дистонический тремор головы. Длительное время полу-
чает лечение: клоназепам по 1/4 таблетки на ночь (прием 
нерегулярный), баклофен (миорелаксант центрального 
действия) 10 мг по 1 таблетке на ночь.

При многократных исследованиях щелочная фосфа-
таза находилась ниже референсного интервала: впервые 
в возрасте 51 года — 23 Ед/л (40—120), в этом же возрас-
те у пациентки наступила менопауза. В возрасте 50 лет 
у пациентки произошел перелом шейки левой бедренной 
кости при падении с высоты собственного роста, который 
плохо заживал несмотря на проведенное хирургическое 
лечение. На тот момент, при денситометрии, минеральная 
плотность костной ткани (МПКТ) в L1–L4 — -1,4SD, в шейке 
бедра — -0,1SD, total — -1,6SD по Z-критерию. Пациентка 
нерегулярно принимала альфакальцидол 0,25 мкг/сут, 
от предложенной инфузии золедроновой кислоты 5 мг 
воздержалась. При контрольной денситометрии в воз-
расте 55 лет отмечалась отрицательная динамика: МПК 
в L1–L4 — -2,2SD, в шейке бедра — -2,4SD, все бедро — 
-1,5SD по Т-критерию, по всей видимости, обусловленная 

Таблица 1. Переломы в анамненезе пациентки

Возраст Локализация перелома

17 лет Перелом костей в области левого голеностопного сустава

45 лет Перелом мизинца левой стопы (ударилась об дверной косяк)

49 лет Перелом шейки левой бедренной кости (при падении с высоты собственного роста)

52 года Перелом основания V плюсневой кости левой стопы (подвернула ногу)

54 года Перелом основной фаланги второго пальца левой стопы без смещения (ударилась о камень 
во время плавания)

54 года Перелом основания V плюсневой кости правой стопы

55 лет Закрытый краевой перелом надколенника без смещения, дегенеративное повреждение 
наружного мениска (упала на колени)
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менопаузой. В возрасте 54 лет в связи с многократно под-
твержденным низким уровнем щелочной фосфатазы у па-
циентки была заподозрена гипофосфатазия, и проведено 
секвенирование по Сенгеру, выявлен описанный ранее 
как патогенный вариант нуклеотидной последовательно-
сти в экзоне 4 гена ALPL с.211С>Т, в гетерозиготном состо-
янии приводящий к миссенс-замене.

Пациентке было проведено обследование для оценки 
состояния фосфорно-кальциевого обмена, все показате-
ли были в пределах референсных значений, за исклю-
чением щелочной фосфатазы, которая при двукратном 
определении была снижена до 29 Ед/л (40–150) (табл. 2). 

Проведена постуральная рентгенограмма нижних 
конечностей (рис. 1), выявлено укорочение шейки левой 
бедренной кости на фоне консолидированного пере-
лома слева с деформацией субкапитальной зоны, кон-
солидированный перелом основания тела левой седа-
лищной кости с деформацией подвздошно-седалищной 
борозды, асимметрия лобкового симфиза с опущением 
и смещением кзади левой половины до 0,6 мм, ротаци-
онные подвывихи головок бедренных костей, больше 
слева, видимое сужение левого запирательного отвер-
стия на фоне опорной перенагрузки с наружного ребра 
правой стопы на зону левой пятки. 

Таблица 2. Данные лабораторного обследования пациентки

Показатель Результат Референсные интервалы

Кальций скорректированный на альбумин, ммоль/л 2,27 2,15–2,6

Фосфор, ммоль/л 1,33 0,74–1,52

Магний, ммоль/л 0,94 0,7–1,05 

Щелочная фосфотаза, ед/л 29 (двумя днями позже 29) 40–150

Глюкоза, ммоль/л 5,08 3,1–6,1

Креатинин, мкмоль/л (рСКФ) 69,6 (85 мл/мин/1,73 м2) 50–98

Железо, мкмоль/л 18,1 9–30,4

ТТГ, мМЕ/л 1,22 0,25–3,5

Паратгормон, пг/мл 25,08 15–65

С-концевой телопептид, нг/мл 0,65 0,3–1,1

Остеокальцин, нг/мл 25,31 15–65

Витамин D, нг/мл 32 >30

Рисунок 1. Консолидированный перелом основания тела левой седалищной кости с деформацией подвздошно-седалищной 
борозды.
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При исследовании состояния костной ткани мар-
керы костного обмена — в пределах референсных 
значений: остеокальцин — 25,31 нг/мл (24,0–70,0), 
С-концевой телопептид коллагена 1 типа — 0,65 нг/мл 
(0,10–0,85). По данным МРТ грудного и поясничного от-
делов позвоночника (рис. 2, 3) — картина дегенератив-
но-дистрофических изменений (остеохондроз, спонди-
лоартроз), грыжа межпозвонкового диска на уровне 
Th5-6 и Th8-9, выстояние межпозвонкового диска 
на уровне Th7-8, Th11-12, Th12/L1 и L4/L5, гемангиома 
в теле Th8 позвонка, протрузия межпозвонкового диска 
на уровне L4/L5. Данных за наличие компрессионных 
переломов позвонков не выявлено. По данным рент-
ген-денситометрии выявлено снижение МПКТ в L1–L4 
до -2.5 SD по Т-критерию — соответствует остеопорозу, 
в шейке левой бедренной кости — до -2.2 SD, в бедре 
в целом — до -1.9 SD, в лучевой кости — 1/3 до -2.0 SD 
по Т-критерию.

Для оценки толерантности к физической нагрузке 
проведен тест с 6-минутной ходьбой — дистанция соста-
вила 162,5 метра при нормальном значении от 450 ме-
тров.

Таким образом, анамнестические данные о переломе 
плюсневой кости и переломе бедра в возрасте 50 лет, 
значительное снижение функциональных возможностей 
(тест с 6-минутной ходьбой 162 м), многократное под-
тверждение сниженного уровня щелочной фосфатазы 
крови и гетерозиготная мутация в гене ALPL, для которой 
характерен доминантно-негативный эффект, позволяют 
верифицировать диагноз гипофосфатазии, в том чис-
ле согласно консенсусу о диагностике гипофосфатази 
у взрослых [26]. Пациентке рекомендована терапия пре-
паратом асфотаза альфа, от которого ожидается эффект 
как для предупреждения новых патологических перело-
мов, так и для восстановления ее функциональных воз-
можностей.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай подтверждает, что ГФФ 
взрослых по своему клинико-инструментальному про-
явлению имеет сходство с системным остеопорозом. 
Единственным отличием является низкий уровень ЩФ, 
который может быть ошибочно интерпретирован как 
проявление низкой интенсивности костного обмена. 
Следует помнить, что диагноз ГФФ не исключает разви-
тие постменопаузального остеопороза. Так, у женщин 
в постменопаузе и у мужчин старше 50 лет в костной 
ткани, помимо типичных для гипофосфатазии наруше-
ний нормального формирования гидроксиаппатита, 
могут происходить процессы избыточного разрушения 
костной ткани с потерей костной массы, нарушением 
микроархитектоники костной ткани, типичными для 
остеопороза [27]. При этом назначения бисфосфонатов 
в качестве терапии остеопороза могут способствовать 
дальнейшему снижению ЩФ и, возможно, усугублять те-
чение гипофосфатазии, провоцируя в том числе атипич-
ные переломы [25].

В литературе описаны схожие клинческие случаи. 
В одном случае больную длительно лечили альфакаль-
цидолом и препаратами кальция по поводу ошибочного 
диагноза — постменопаузальный остеопороз, ослож-
ненный переломом тела позвонка, — хотя при обраще-
нии у пациентки отмечалось типичное для гипофосфа-
тазии снижение уровня ЩФ. В другом случае у пациента 
с диагнозом «Асептический некроз головки бедренной 
кости» при обследовании на выявление отклонений 
метаболизма костной ткани (при асептическом некрозе 
возможны такие нарушения, и они требуют коррекции 
в до- и в послеоперационном периоде) выявлено резкое 
снижение уровня ЩФ [28]. В обоих случаях диагноз был 
подтвержден при генетическом исследовании. При этом 
выявленный генетический вариант как правило влияет 

Рисунок 2. МРТ грудного отдела позвоночника. Рисунок 3. МРТ поясничного отдела позвоночника.
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на клиническую картину заболевания: так, при незначи-
тельной потере активности фермента у человека могут 
быть минимальные нарушения с развитием симптома-
тики по мере истощения активности фермента ЩФ. Раз-
личная степень потери активности ЩФ может объяснять 
широкую картину манифистации заболевания от мини-
мальных проявлений до летальной формы с первыми 
проявлениями внутриутробно [26].

До недавнего времени единственно возможным ме-
тодом лечения гипофосфатазии оставалась симптома-
тическая терапия. В 2008 г. был создан новый препарат 
с лабораторным кодом ENB0040, Asfotase Аlfa, зареги-
стрированный в октябре 2015 г. в США [29]. На сегодняш-
ний день асфотаза альфа одобрена во многих странах, 
в том числе в России, для лечения гипофосфатазии. 
Асфотаза альфа (STRENSIG) представляет собой реком-
бинантный белок, состоящий из внеклеточной части 
ТНЩФ, участка константного Fc-региона иммуноглобу-
лина G1 человека и минералосвязывающего мотива де-
ка-аспартата, направляющего рекомбинантный белок 
к поверхности кости [30]. В литературе есть сообщение 
об эффективности применения асфотазы альфа в случае 
позднего установления диагноза при детской форме [31]. 
Вместе с тем, хотя клинические исследования проводи-
лись при включении детской формы заболевания, па-
циенты с более мягким течением и условно взрослой 
формой могут получить пользу и полное восстановле-
ние от фермент-заместительной терапии асфотазой аль-
фа [28]. Согласно консенсусу экспертов, опубликованно-
му в 2023 г., данный клинический случай соответствует 
критериям диагностики взрослой формы гипофосфата-
зии (имеется стойкое снижение уровня ЩФ, патогенная 
мутация в гене ALPL, атипичный плохо заживающий пе-
релом бедра, переломы плюсневых костей, снижение 
функциональных возможностей) [26]. Соответственно, 
мы можем ожидать предупреждения новых переломов 
и восстановление функциональных возможностей при 
назначении терапии. Вместе с тем, согласно инструкции 
к препарату, исследования проводились только при дет-

ской форме гипофосфатазии, и назначение препарата 
в данном случае должно производиться по врачебной 
комиссии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гипофосфатазия является гетерогенным заболе-
ванием с разной степенью тяжести, которое может 
поражать все возрастные группы. Нижние пределы 
уровней ЩФ, которые могут быть характерны для ГФФ, 
по-прежнему в значительной степени игнорируются, 
что затрудняет диагностику заболевания и установ-
ление его фактической распространенности среди 
населения. Для правильной интерпретации уровней 
ЩФ необходимо учитывать значения, характерные 
для возраста и пола пациента. Адекватное и своевре-
менно начатое лечение гипофосфатазии имеет осно-
вополагающее значение, поскольку лекарственные 
препараты, обычно используемые для лечения других 
метаболических заболеваний костей, могут ухудшать 
ее течение. 
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Остеомаляция — это системное заболевание скелета, характеризующееся нарушением минерализации или дефек-
тной минерализацией вновь образованного костного матрикса у взрослых. Наиболее частой причиной является 
выраженный дефицит витамина D любой этиологии, дефицит кальция и дефицит фосфора (патология почек, мезен-
химальные опухоли, секретирующие фактор роста фибробластов 23 (ФРФ23/FGF23), генетические заболевания). 
Среди генетических заболеваний чаще всего встречается X-сцепленный доминантный гипофосфатемический рахит 
(ген PHEX, лат. X-linked hypophosphatemic rickets (XLHR), OMIM: 307800), гораздо реже — аутосомно-доминантный 
гипофосфатемический рахит (ген FGF23, лат. Autosomal dominant hypophosphatemic rickets (ADHR), OMIM: 193100) 
и аутосомно-рецессивный гипофосфатемический рахит 1 и 2 типа (ген DMP1, ENPP1, FAM20C, лат. Autosomal recessive 
hypophosphatemic rickets-1 (ARHR1), OMIM: 241520; Autosomal recessive hypophosphatemic rickets-2 (ARHR2), OMIM: 
613312). ADHR — крайне редкая наследственная патология, обусловленная мутацией в гене FGF23, для которой харак-
терна манифестация в любом возрасте. В литературе описано около 50 случаев данной патологии. В статье впервые 
в Российской Федерации представлен клинический случай взрослой пациентки с ADHR. В ходе дифференциальной 
диагностики такие причины остеомаляции, как выраженный дефицит витамина D, заболевания, связанные с нару-
шением канальцевой реабсорбции почек, ФРФ23-продуцирующая опухоль, были исключены. Пациентке проведено 
генетическое исследование, по результатам которого выявлена мутация в гене FGF23, подтвержден диагноз ADHR. 
Инициирована терапия препаратами фосфора и активными метаболитами витамина D, на фоне которой отмечалось 
улучшение самочувствия в виде уменьшения болей при ходьбе, увеличения мышечной силы.
Трудности диагностики остеомаляции обусловлены отсутствием рутинного определения уровня фосфора в крови 
и малой осведомленностью врачей об этом заболевании. В свою очередь генетическое исследование в ряде случаев 
позволяет подтвердить наследственные формы, что предотвращает неоправданные хирургические вмешательства, 
обеспечивает своевременное назначение медикаментозной терапии и значимо улучшает качество жизни пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеомаляция; аутосомно-доминантный гипофосфатемический рахит; ФРФ23; гипофосфатемия; клиниче-
ский случай.

A CASE REPORT OF AUTOSOMAL DOMINANT HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS DUE TO 
A MUTATION IN THE FGF23 GENE IN AN ADULT: DIAGNOSTIC DIFFICULTIES
© Ekaterina E. Sakhnova1*, Elena G. Przhiyalkovskaya2, Elizaveta O. Mamedova2, Igor S. Chugunov2

1O.M. Filatov City Clinical Hospital №15, Moscow, Russia 
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Osteomalacia is a systemic disease of the skeleton, accompanied by the formation of an unmineralized or poorly mineralized 
osteoid instead of full-fledged bone tissue. The most common cause is severe vitamin D and calcium deficiency, phospho-
rus deficiency (kidney pathology, mesenchymal tumors secreting an excess of FGF23, genetic diseases). Among inherited 
pathologies, X-linked dominant hypophosphatemic rickets (XLHR, gene PHEX, OMIM: 307800) is the most frequent form, 
while autosomal dominant hypophosphatemic rickets (ADHR, gene FGF23, OMIM: 193100) and autosomal recessive hy-
pophosphatemic rickets 1,2 (ARHR1-2, genes DMP1, ENPP1, FAM20C, OMIM: 241520, OMIM: 613312) are much less common. 
ADHR is an extremely rare form of genetic rickets caused by mutations in the FGF23 gene. It can manifest at any age. About 
50 cases of this disease have been reported in the literature. This article presents the first clinical case of ADHR in an adult 
in the Russian Federation. Severe vitamin D deficiency, renal tubular disorders and tumor-induced osteomalacia were ex-
cluded in differential diagnosis. The patient underwent a genetic test, which revealed a mutation in the FGF23 gene and 
confirmed the diagnosis of ADHR. Therapy with an active vitamin D analog and phosphate supplement was initiated, after 
which the patient noticed decreased pain when walking and increased muscle strength.
Difficulties in diagnosing osteomalacia are due to the lack of routine determination of serum phosphate and low awareness 
of doctors about this disease. In some cases, genetic tests make it possible to confirm hereditary forms, which prevents un-
necessary surgical treatment, ensures timely prescription of therapy and significantly improves the quality of patients’ lives.

KEYWORDS: osteomalacia; autosomal dominant hypophosphatemic rickets; FGF23; hypophosphatemia; case report.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Остеомаляция — это системное заболевание скелета, 
характеризующееся нарушением минерализации кост-
ного матрикса у взрослых [1]. В отличие от остеопороза, 
развитие которого обусловлено нарушением микроар-
хитектоники и снижением минеральной плотности кост-
ной ткани, при остеомаляции преимущественно воз-
никает избыточное накопление неминерализованного 
остеоида, что приводит к размягчению костей, развитию 
вторичных деформаций и переломов [2]. Кальций, фос-
фор и щелочная фосфатаза (ЩФ) необходимы для полно-
ценной минерализации кости, поэтому данный процесс 
нарушается при дефиците витамина D, снижении всасы-
вания кальция в кишечнике, гипофосфатемии, мутациях 
в гене ALPL, кодирующем неспецифический тканевой 
изофермент ЩФ [3]. Причинами гипокальциемии и дефи-
цита витамина D могут быть как приобретенные факто-
ры (недостаточность инсоляции, синдром мальабсорб-
ции, низкое содержание витамина D в пище, патология 
почек и печени, токсическое воздействие), так и наслед-
ственные, возникающие вследствие мутаций в генах, 
кодирующих 1α-гидроксилазу, 25-гидроксилазу, а также 
кодирующих рецептор витамина D (VDR), что приводит 
к развитию резистентности органов-мишеней к вита-
мину D [4]. Причины гипофосфатемии можно разделить 
на 3 группы. 1.  Нарушение поступления или всасыва-
ния фосфора (низкое потребление фосфатов с пищей; 
анорексия; парентеральное питание с недостаточным 
содержанием фосфатов; хроническая диарея; воспали-
тельные заболевания кишечника; прием кальций-содер-
жащих антацидов; прием севеламера и других лекарств, 
влияющих на обмен фосфора; дефицит витамина D; зло-
употребление алкоголем). 2.  Перераспределение фос-
фора внутрь клеток или в кости (острый респираторный 
алкалоз, декомпенсированный диабет с кетоацидозом; 
рефидинг синдром; синдром голодных костей; прием де-
носумаба). 3. Избыточные потери фосфора в почках (ги-
перпаратиреоз любой этиологии; патология почек (син-
дром Фанкони, генетические заболевания с поражение 
почек); ФРФ23-зависимые нарушения (ФРФ23-продуци-
рующая опухоль, инъекции препаратов железа; гипо-
фосфатемический рахит другой этиологии). С точки зре-
ния гормональной регуляции контроль обмена фосфора 
осуществляют паратгормон (ПТГ), ФРФ23 и 1,25(ОН)2D. 
Однако наиболее мощным влиянием на развитие гипо-
фосфатемии обладает избыток фактора роста фиброб-
ластов  23  [5]. Он является фосфатурическим гормоном, 
который ингибирует реабсорбцию фосфатов в почках 
и нарушает метаболизм витамина D, в результате чего 
возникает гипофосфатемия, гиперфосфатурия, снижает-
ся уровень активного витамина D [6]. Среди заболева-
ний, ассоциированных с избытком ФРФ23 и развитием 
остеомаляции, наиболее актуальными являются Х-сце-
пленный доминантный гипофосфатемический рахит 
(XLHR; мутации в гене PHEX), аутосомно-доминантный ги-
пофосфатемический рахит (ADHR; точковые миссенс-му-
тации в  гене FGF23), синдром МакКьюна–Олбрайта–
Брайцева (полиостозная фиброзная дисплазия, мутации 
в гене GNAS) и ФРФ23-продуцирующая опухоль. Отдель-
но выделяют группу редких заболеваний, приводящих 
к потере фосфора за счет нарушения канальцевой ре-

абсорбции в почке без избытка ФРФ23: наследственный 
рецессивный гипофосфатемический рахит с  гиперкаль-
циурией (мутации в гене SLC34A3 (NaPi-IIc)); синдром Фан-
кони; Х-сцепленный рецессивный гипофосфатемический 
рахит с  гиперкальциурией (болезнь Дента); отравление 
тяжелыми металлами [3].

Клинические симптомы остеомаляции включают 
в себя диффузную боль в костях, деформацию скелета 
(позвоночника, грудной клетки, костей таза и нижних 
конечностей), переломы, боли в мышцах, мышечную сла-
бость, вплоть до атрофии [7].

При подозрении на остеомаляцию в анализе кро-
ви определяют показатели кальция, фосфора, ПТГ, ЩФ, 
витамин 25(ОН)D. При обнаружении гипофосфатемии 
проводят дифференциальную диагностику между на-
рушением всасывания, перераспределением и избы-
точным выведением фосфора. Нарушение всасывания 
часто сопровождается дополнительными дефицитами 
других макроэлементов. Перераспределение фосфора 
в межклеточном пространстве характерно для острых 
состояний, декомпенсации хронических заболеваний, 
что можно предположить при сборе анамнеза и нали-
чию изменений в биохимическом анализе крови. Также 
исследуют индекс тубулярной реабсорбции фосфора 
(TRP, %), в норме он должен составлять 85–95%. Его сни-
жение подтверждает избыточную потерю фосфора с мо-
чой [5]. Потери фосфора c мочой могут быть обусловле-
ны избыточным действием ФРФ23, ПТГ или первичной 
патологией почек. Для дифференциальной диагностики 
генеза остеомаляции проводят контроль электролитов 
в крови (натрий, калий, хлор) и рассчитывают скорость 
клубочковой фильтрации. Снижение данных показате-
лей характерно для заболеваний, связанных с наруше-
нием канальцевой реабсорбции почек.

При подтверждении избыточной потери фосфора 
с мочой как причины гипофосфатемии следующим оп-
тимальным диагностическим шагом является измерение 
уровня ФРФ23 в крови. Однако в России, как и во мно-
гих других странах, исследование уровня ФРФ23 в ру-
тинной практике не проводится. Его определение до-
ступно в США, Японии, некоторых странах Европы [8]. 
Нормальное (относительно гипофосфатемии) или по-
вышенное его значение наблюдается как при наслед-
ственных формах гипофосфатемических рахитов (XLHR, 
ADHR, ARHR1-2), так и при приобретенных состояниях 
(опухоль-индуцированная остеомаляция вследствие 
ФРФ23-процудирующих опухолей, прием некоторых 
форм препаратов железа (см. ниже)). При низком уров-
не ФРФ23 необходимо заподозрить наследственное или 
приобретенное первичное поражение почек (синдром 
Фанкони, болезнь Дента, прием антиретровирусных пре-
паратов и пр.) [9]. 

Среди инструментальных исследований костная 
биопсия с тетрациклиновыми метками является «золо-
тым стандартом» при дифференциальной диагностике 
остеомаляции, однако в клинической практике исполь-
зуется редко в связи с инвазивностью данной процедуры 
и необходимостью экспертной патоморфологической 
оценки. Рентгенологическими признаками заболевания 
являются увеличение прозрачности кости, наличие псев-
допереломов (зоны трансформации Лоозера), деформа-
ция замыкательных пластинок тел позвонков в виде их 
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вдавления («рыбьи позвонки»), низкотравматические 
переломы позвонков и плоских костей — ребер и груди-
ны; наличие рахитических четок [1]. Двухэнергетическую 
рентгеновскую абсорбциометрию (dual-energy X-rays 
absorptiometry, DXA) используют для оценки минераль-
ной плотности кости (МПК). Однако данный метод не по-
зволяет установить причину снижения костной массы, 
поскольку низкие значения МПК могут наблюдаться как 
при остеопорозе, так и при остеомаляции. Кроме того, 
при некоторых формах остеомаляции (например, X-сце-
пленный доминатный гипофосфатемический рахит) воз-
можны нормальные и более высокие значения МПК [10].

Для топической диагностики ФРФ23-продуцирующей 
опухоли проводят сцинтиграфию с радиофармпрепа-
ратами (РФП) — 99mTc-тектротидом, 111In-октреоти-
дом, либо позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ, 
ПЭТ/КТ) с РФП — 68Ga-DOTA-TATE. Возможно использо-
вание 18F-фтордезоксиглюкозы, однако данный РФП 
обладает меньшей чувствительностью в диагностике 
ФРФ23-продуцирующих опухолей. Для визуализации об-
разования дополнительно используют ультразвуковое 
исследование (УЗИ), компьютерную томографию (КТ)/
магнитно-резонансную томографию (МРТ) [3]. При нали-
чии повышенной ЩФ для исключения болезни Педжета 
применяют остеосцинтиграфию с 99mTc-фосфонатами, 
гистологическое исследование костной ткани. 

Генетическое исследование обычно проводят при 
манифестации признаков у молодых пациентов с целью 
подтверждения наследственных форм остеомаляции. 
Однако стоит отметить, что ADHR — крайне редкое на-
следственное заболевание, манифестация которого воз-
можна и во взрослом возрасте. Поэтому при отсутствии 
визуализации ФРФ23-продуцирующей опухоли у немо-
лодых пациентов также следует выполнить генетическое 
тестирование [11].

Дифференциальная диагностика остеомаляций не-
обходима для определения тактики лечения: при нали-
чии ФРФ23-продуцирующей опухоли полное излечение 
возможно после радикального оперативного вмеша-
тельства, в отличие от генетически обусловленных форм, 
коррекция которых осуществляется за счет нормализа-
ции показателей кальций-фосфорного обмена препара-
тами фосфора и витамина D [12].

В статье представлен клинический случай поэтапной 
диагностики гипофосфатемической остеомаляции, в ре-
зультате которой предварительный диагноз ФРФ23-про-
дуцирующей опухоли был исключен. После проведения 
генетического исследования диагностирована редкая 
патология — аутосомно-доминантный гипофосфатеми-
ческий рахит, обусловленный мутацией в гене FGF23. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Л. в 2018 г. в возрасте 40 лет впервые об-
ратилась в медучреждение по месту жительства в связи 
с жалобами на трудность в передвижении, боли в тазобе-
дренном, плечевом, локтевом суставах, в пояснице, мы-
шечную слабость. Данные симптомы беспокоили с 2015 г. 
Также из анамнеза известно, что в раннем детстве отме-
чались трудности при ходьбе, был установлен диагноз 
«Рахит», в дальнейшем самочувствие улучшилось, фи-
зическая активность не была ограничена. Мать и отец 

не имеют заболеваний опорно-двигательного аппарата. 
Братьев, сестер и детей у пациентки нет.

В 2018 г. в ходе комплексного обследования диагно-
стированы коксартроз, грыжи межпозвоночных дисков 
L4–L5, L5–S1. Консультирована неврологом, травматоло-
гом, назначена терапия нестероидными противовоспа-
лительными средствами (нимесулид) с положительным 
эффектом.

В связи с ухудшением состояния, появлением сильных 
болей в пояснице в августе 2021 г. направлена к ревмато-
логу по месту жительства. Установлен диагноз «Анкило-
зирующий спондилит», назначена терапия сульфасала-
зином, метотрексатом, габапентином с незначительным 
положительным эффектом. С февраля по октябрь 2022 г. 
проводилась иммунотерапия препаратом адалимумаб, 
без значимого эффекта. 

Впервые снижение уровня фосфора в крови 
до 0,4 ммоль/л (0,74–1,52) выявлено в феврале 2022 г. 

В октябре 2022 г. госпитализирована в ревматологи-
ческое отделение ГКБ №15 им. О.М. Филатова в г. Москве 
с жалобами на усиление болевого синдрома, невоз-
можность самостоятельного передвижения без трости. 
При физикальном осмотре пациентки: рост — 144 см, 
вес — 80 кг, отмечается Х-образная деформация нижних 
конечностей, наличие кифоза в грудном отделе позво-
ночника. По результатам лабораторного обследования 
повторно подтверждена гипофосфатемия (фосфор  — 
0,68 ммоль/л (0,8–1,45)), выявлена гиперфосфатурия 
(фосфор в моче — 43,2 ммоль/л (12–42)), снижение каль-
ция, скорректированного на альбумин до 2,11 ммоль/л 
(2,15–2,55) при нормальном уровне ПТГ. В ходе инстру-
ментальной диагностики по данным КТ тазобедренных 
суставов и костей таза отмечались участки разряжения 
костной ткани в правой подвздошной кости (в области 
крестцово-подвздошного сочленения) и теле позвонка 
L4. Консультирована эндокринологом, учитывая харак-
терную клиническую картину, заподозрена фосфопени-
ческая остеомаляция, рекомендована терапия альфа-
кальцидолом. 

Впервые госпитализирована в ГНЦ РФ ФБГУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России в январе 2023 г. 
Проведено лабораторное обследование, по резуль-
татам которого (на фоне терапии альфакальцидолом, 
3 мкг/сут) подтверждена гипофосфатемия до 0,4 ммоль/л 
(0,74–1,52), выявлено снижение индекса тубулярной 
реабсорбции фосфора до 53% (при норме 85–95%), не-
достаточность 25(ОН)D (26 нг/мл), низко-нормальный 
уровень кальция, скорректированного на альбумин; при 
этом показатели ПТГ и ЩФ в крови — в пределах рефе-
ренсных значений. 

Для исключения заболеваний, связанных с наруше-
нием канальцевой реабсорбции почек, дополнительно 
исследованы электролиты и уровень креатинина в кро-
ви, по результатам: показатели натрия, калия в норме, 
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
не выявлено.

В ходе инструментального обследования на серии 
постуральных рентгенограмм нижних конечностей 
в режиме лазерной склейки определяется умеренная 
Х-образная деформация с периостальными утолщени-
ями, умеренный гипертрофический остеопороз, двух-
сторонний коксартроз 2 степени, артроз крестцово- 
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подвздошных сочленений 2 степени, укорочение 
левой конечности на 9,44 мм, двухсторонний гонартроз 
1–2  степени, двухсторонний артроз голеностопных су-
ставов 1–2 степени, ротационные подвывихи в суставах 
(рис. 1). По результатам КТ, визуализированы участки 
разрежения костной ткани в Th10, L1, L4, перелом за-
днего отрезка 10 ребра и перелом тела правой под-
вздошной кости. По данным DXA, отмечалось снижение 
МПК в проксимальном отделе бедренной кости: neck 
до -2,3SD по Z-критерию, total до -5,0SD по Z-критерию; 
МПК в поясничном отделе позвоночника соответствова-
ла возрастной норме: L1–L4 -0,2SD по Z-критерию. 

Таким образом, учитывая возраст пациентки, данные 
лабораторного и инструментального обследования, за-
подозрена фосфопеническая остеомаляция опухоле-
вого генеза (ФРФ23-продуцирующая опухоль). В ходе 
топической диагностики по результатам МРТ грудного 
и поясничного отделов позвоночника, крестцово-под-
вздошных сочленений, КТ с контрастированием органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза, опухоль 
не визуализирована. По данным МРТ головного мозга 
выявлено образование лобной кости справа размерами 
5,9х3,2х5 мм. Для подтверждения наличия ФРФ23-про-
дуцирующей опухоли рекомендована сцинтиграфия 
с 99mTc-тектротидом. 

За время госпитализации скорректирована доза аль-
факальцидола до 4 мкг/сут, к терапии добавлены препа-
раты кальция (кальция карбонат 500 мг 3 раза в сутки), 
фосфора (калия дигидрофосфат, натрия двухосновной 
фосфора 450 мг по 1 капсуле 4 раза в день) и натив-
ной формы витамина D в насыщающей дозе на 1 месяц 
с последующим переходом на поддерживающую дозу. 
На фоне проводимой терапии пациентка отмечала улуч-
шение самочувствия в виде уменьшения болевого син-
дрома, увеличения мышечной силы.

После выписки проведена сцинтиграфия с 99mTc-тек-
тротидом, по результатам которой очагов патологиче-
ской гиперфиксации 99mTc-тектротида не обнаружено, 
ОФЭКТ-КТ признаков гормонально-активных образова-
ний с гиперэкспрессией соматостатиновых рецепторов 
не выявлено. 

Через 8 месяцев пациентка госпитализирована по-
вторно в ГНЦ РФ ФБГУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России. В ходе лабораторного обследования 
(на фоне терапии альфакальцидолом 2 мкг 2 раза в сут-
ки, колекальциферолом 2500 МЕ (5 капель) в сутки, ка-
лия дигидрофосфатом 450 мг 4 раза в сутки, кальция 
карбонатом 500 мг 3 раза в сутки) пациентка отметила 
улучшение самочувствия: расширение физической на-
грузки, уменьшение болевого синдрома. При лаборатор-
ном исследовании наблюдалась положительная дина-
мика в виде повышения уровня фосфора до 0,6 ммоль/л, 
нормализации кальция, скорректированного на альбу-
мин (в таблице 1 представлены данные динамического 
лабораторного обследования в ГНЦ РФ ФБГУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России). По данным DXA 
отмечалось значимое увеличение показателей мине-
ральной плотности костной ткани в проксимальном 
отделе бедренной кости: neck до 0,2 SD по Z-критерию, 
total до -0,1 SD по Z-критерию.

Для оценки безопасности терапии проведено иссле-
дование кальция в суточной моче (показатель в норме) 

Рисунок 1. Рентгенологическое исследование нижних конеч-
ностей в режиме лазерной склейки.

и КТ органов брюшной полости, по результатам которого 
микролиты в почках не визуализировались.

Учитывая отсутствие убедительных данных за нали-
чие опухоли, рахит в анамнезе, для уточнения наслед-
ственного генеза гипофосфатемии проведено гене-
тическое исследование — высокопроизводительное 
параллельное секвенирование панели генов-кандида-
тов, ассоциированных с нарушениями фосфорно-кальци-
евого обмена (NextSeq550, Illumina, США), по результатам 
которого в гене FGF23 в экзоне 3 обнаружен патогенный 
вариант (HG38, chr12:4370563C>T, c.536G>A) в гетерози-
готном состоянии, приводящий к аминокислотной заме-
не p.Arg179Gln, что подтверждает наличие аутосомно- 
доминантного гипофосфатемического рахита.
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В ходе последующей госпитализации летом 2024 г. 
с целью динамического обследования проведена оцен-
ка показателей фосфорно-кальциевого обмена (табл. 1), 
по результатам которой скорректирована доза альфа-
кальцидола до 2 мкг/сут, возобновлен прием колекальци-
ферола в насыщающей дозе. По данным DXA наблюдалась 
положительная динамика: увеличение МПК в шейке бе-
дренной кости до 0,4SD по Z-критерию, в поясничном от-
деле позвоночника (L1–L4) до 1,8 SD по Z-критерию. Кли-
нически пациентка отмечает улучшение самочувствия, 
расширение физической активности (уменьшение боле-
вого синдрома при ходьбе) на фоне проводимой терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Аутосомно-доминантный гипофосфатемический ра-
хит (ADHR) представляет собой крайне редкое наслед-
ственное заболевание, вызванное гетерозиготными 
точковыми мутациями в гене FGF23, который активно 
участвует в гомеостазе фосфора [13]. В результате транс-
крипции гена FGF23, расположенного на 12-и  хромо-
соме и состоящего из 3 экзонов, синтезируется белок 
ФРФ23, состоящий из 251 аминокислоты (32 kD)  [14]. 
Он имеет уникальную структуру и содержит сайт про-
теолитического расщепления с определенной по-
следовательностью аминокислот со 176-й по 179-ю: 
Arg176-His177-Thr178-Arg179. За счет протеолиза про-
исходит инактивация ФРФ23. Мутации, локализован-
ные в одном из двух аргининов, такие как p.Arg176Gln, 
p.Arg179Gln, p.Arg176Trp и p.Arg179Trp, нарушают фер-
ментативное расщепление белка ФРФ23 фуриноподоб-
ной протеинконвертазой. Это приводит к сохранению 
активной формы белка, что, в свою очередь, обуславли-
вает увеличение экскреции фосфатов с мочой [15].

В литературе описано около 50 клинических случаев 
ADHR, при этом у большинства пациентов диагноз был 
установлен уже во взрослом возрасте [16]. В российской 
литературе нами найдено описание лишь одного клини-
ческого случая ADHR у ребенка [17].

Клиническая картина данного заболевания неодно-
родна и зависит от возраста пациента на момент начала 
заболевания и степени тяжести гипофосфатемии. У детей 
она характеризуется признаками рахита: деформации 

конечностей (вальгус/варус), боли в костях, непропорци-
ональность и снижение темпов роста, деформации челю-
сти. Если манифестация возникает в более зрелом воз-
расте, то клинические симптомы включают боль в костях, 
мышечную слабость и псевдопереломы. У части пациен-
тов заболевание протекает бессимптомно на протяжении 
всей жизни, у некоторых чередуются периоды наличия 
и отсутствия симптомов [16]. Именно вариант волноо-
бразного течения наблюдается у пациентки Л. В детстве 
у нее отмечались деформации конечностей, непропорци-
ональность роста, в связи с чем был диагностирован ра-
хит. В течение последующих 25–30 лет симптомы остеома-
ляции пациентку не беспокоили, физическая активность 
не была ограничена. Только в возрасте 37 лет возникла 
повторная манифестация в виде выраженного болево-
го синдрома в костях и суставах, трудности при ходьбе, 
мышечной слабости. Эту особенность объясняют различ-
ной степенью устойчивости белка ФРФ23 к расщеплению 
в зависимости от конкретного типа мутации. Некоторые 
исследования in vitro показали, что мутация в положении 
179 обуславливает синтез более устойчивого к расще-
плению белка ФРФ23 по сравнению с тем, что образуется 
вследствие мутации в положении 176 [18]. 

ADHR в первую очередь необходимо дифференци-
ровать с онкогенной остеомаляцией, а также с другими 
наследственными формами рахита. К лабораторным при-
знакам заболевания относят гипофосфатемию в сочета-
нии с низким уровнем индекса тубулярной реабсорбции 
фосфатов (менее 85%). Другие лабораторные изменения 
неспецифичны и включают в себя гиперфосфатурию, 
нормальный уровень кальция или его снижение при нор-
мальном или повышенном уровне ПТГ, отмечается сниже-
ние 1,25(ОН)2D при нормальном уровне 25(OH)D [3]. Для 
подтверждения избытка ФРФ23 возможно определение 
его уровня в крови, однако данный анализ в клинической 
практике в России не зарегистрирован.

В связи с отсутствием рутинного измерения уров-
ня фосфора в биохимическом анализе крови, малой 
осведомленностью врачей о данном заболевании сво-
евременная постановка диагноза фосфопенической 
остеомаляции представляет собой сложную задачу. У па-
циентки Л. только спустя 7 лет от момента возобновле-
ния симптомов впервые исследован уровень фосфора 

Таблица 1. Результаты динамического лабораторного обследования пациентки Л. в ходе госпитализаций в ГНЦ РФ ФБГУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России

Показатель Референсные 
значения 18.01.2023 10.08.2023 22.06.2024

Креатинин, мкмоль/л 50–98 48 56,8 59,5

Са, скорр. на альбумин, ммоль/л 2,15–2,55 2,17 2,19 2,13

Фосфор, ммоль/л 0,74–1,52 0,41 0,6 0,4

Паратгормон, пг/мл 15–65 58,3 64 64

Щелочная фосфатаза, Ед/л 40–150 122 149 130

25 (OH) Витамин D (Liaison), нг/мл 30–100 26,2 - 24

Индекс тубулярной реабсорбции фосфора, % 85–95 53 52,7 44,9

Кальций в суточной моче, ммоль/сут 2,5–8 - 4,82 5,63

Гемоглобин, г/л 112–153 142 - 138

Ферритин, нг/мл 15–160 - - 32,8
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в крови и выявлена гипофосфатемия. В ходе дальнейше-
го обследования подтверждено снижение индекса тубу-
лярной реабсорбции фосфатов, снижение кальция крови 
при нормальном уровне паратгормона и ЩФ. По резуль-
татам инструментальной диагностики, визуализирова-
ны участки разрежения костной ткани, перелом ребра 
и подвздошной кости, отмечено снижение МПК. В связи 
с выявленными изменениями заподозрена фосфопени-
ческая остеомаляция.

При возникновении заболевания во взрослом воз-
расте в первую очередь проводится топическая диагно-
стика для исключения гипофосфатемической остеомаля-
ции опухолевого генеза [19]. У пациентки Л., по данным 
МРТ головного мозга, обнаружено образование лобной 
кости, однако по результатам более чувствительного 
метода — сцинтиграфии с 99mTc–тектротидом — гормо-
нально-активных образований не выявлено. Таким об-
разом, учитывая особенности анамнеза, для уточнения 
причины остеомаляции было проведено генетическое 
исследование, по результатам которого подтвержден 
диагноз аутосомно-доминантного гипофосфатемическо-
го рахита.

В связи с небольшой распространенностью ADHR 
в литературе ограничены сведения по ведению дан-
ных пациентов. Терапевтические подходы основаны 
на рекомендациях по лечению пациентов с XLH — са-
мой частой формой гипофосфатемических рахитов, 
обус ловленной мутацией в гене PHEX. Терапией первой 
линии являются препараты фосфора и активной формы 
витамина D. Пероральные фосфаты назначаются в дозе 
около 15 до 60 мг/кг массы тела в сутки (средняя суточ-
ная доза 1–3 г) в 3–5 приемов из-за короткого периода 
полувыведения (около 4 часов). Дозу активного аналога 
витамина D (альфакальцидол/кальцитриол) следует ти-
тровать в зависимости от возраста 15–60 нг/кг/сут, (су-
точная доза для альфакальцидола — 1–4 мкг, для кальци-
триола — 0,25–2 мкг) в 2–3 приема [20]. Дополнительно 
могут быть назначены нативные препараты витамина D 
(колекальциферол) для компенсации недостаточности 
25(ОН)D. Существуют исследования, показывающие, что 
высокие концентрации альфакальцидола могут стимули-
ровать синтез ФРФ23 и усугублять гипофосфатемию, что 
важно учитывать при назначении терапии [21].

Эффективность лечения оценивают клинически 
по улучшению общего состояния, уменьшению болевого 
синдрома и мышечной слабости, а также по уровню пока-
зателей кальций-фосфорного обмена. У пациентки Л. при 
приеме альфакальцидола 4 мкг/сут не удалось достичь 
значимого повышения уровня фосфора крови, в связи 
с чем дополнительно были рекомендованы препараты 
фосфора. На этом фоне пациентка отмечала улучшение 
самочувствия в виде уменьшения болевого синдрома, 
увеличения мышечной силы.

Однако необходимо помнить о побочных эффек-
тах данной терапии в виде развития нефрокальциноза 
(вследствие передозировки метаболитами витамина D) 
и вторичного гиперпаратиреоза (обусловленного раз-
витием гипокальциемии на фоне приема фосфатов). Это 
требует тщательного мониторинга показателей каль-
ций-фосфорного обмена в крови, суточной кальцийурии 
с последующей коррекцией дозы препаратов при необ-
ходимости [22, 23]. 

У пациентки Л. на фоне проводимой терапии кальций 
в суточной моче — в пределах референсных значений, 
по результатам КТ — микролиты в почках не обнаружены.

Интересен вопрос взаимосвязи гомеостаза фосфора 
и железа. Имеются данные, что экспрессия FGF23 уве-
личивается при дефиците железа, а в сочетании с нару-
шением расщепления ФРФ23 при ADHR это приводит 
к более высоким концентрациям интактного ФРФ23 
и выраженной гипофосфатемии. В связи с чем у части 
пациентов с ADHR пероральная терапия препаратами 
железа способствовала нормализации уровня ФРФ23, 
фосфора крови и улучшала прогноз [24]. Также приме-
чательно, что все пациенты с отсроченным дебютом 
ADHR — женщины репродуктивного возраста, и манифе-
стация заболевания была ассоциирована с пубертатом, 
беременностью и родами, то есть состояниями, ассоции-
рованными с дефицитом железа [25]. Однако стоит отме-
тить, что, по данным литературы, у пациентов с анемией, 
но без аутосомно-доминантного гипофосфатемического 
рахита восполнение дефицита железа путем введения 
некоторых парентеральных препаратов (в частности 
железа карбоксимальтозат и реже — железо-сахароз-
ный комплекс) вызывает резкое повышение интактного 
ФРФ23, что, в свою очередь, приводит к тяжелой гипо-
фосфатемии. Поэтому у пациентов с ADHR внутривенная 
инфузия вышеуказанных препаратов может спровоци-
ровать еще более значимое ухудшение состояния. Меха-
низм данного эффекта неясен, но, по-видимому, напря-
мую связан с углеводородной частью комплекса железа, 
которая влияет на степень расщепления ФРФ23 [26, 27]. 
Таким образом, для коррекции дефицита железа у паци-
ентов с ADHR рекомендовано использовать именно та-
блетированные препараты.

Еще одним потенциальным вариантом лечения па-
циентов с ADHR является буросумаб. Он представляет 
собой моноклональное антитело, которое связывает 
избыток ФРФ23, ингибирует его, тем самым снижая ги-
перфосфатурию. В 2018 г. препарат одобрен FDA для 
лечения детей с Х-сцепленным гипофосфатемическим 
рахитом [28]. По данным исследований, буросумаб бо-
лее эффективен, чем стандартная терапия препаратами 
фосфора и витамина D. Снижая экскрецию фосфора с мо-
чой, препарат нормализует уровень фосфора в крови 
и обеспечивает клинически значимые улучшения в виде 
снижения тяжести рахита у пациентов с Х-сцепленной 
гипофосфатемией [29]. Однако до сих пор нет исследова-
ний по применению буросумаба у пациентов с ADHR, что 
ограничивает его применение. 

После установления стабильной дозы препаратов 
(фосфатов, витамина D, буросумаба) рекомендова-
но проводить динамическое обследование с оценкой 
уровня сывороточного фосфора, кальция, креатини-
на и щелочной фосфатазы, а также кальция в суточной 
моче примерно каждые 3–4 месяца, уровень ПТГ — 1 раз 
в 6  месяцев и при наличии гиперкальциемии. Важно 
отметить, что сохранение гипофосфатемиии натощак 
само по себе не является показанием для корректиров-
ки дозы препаратов, так как при оценке эффективности 
лечения необходимо учитывать не только лабораторные 
показатели, но и клиническую картину в виде улучшения 
общего самочувствия, уменьшения тяжести симптомов 
заболевания [6]. 

Остеопороз и остеопатии. 2024;27(4):17-24 Osteoporosis and Bone Diseases. 2024;27(4):17-24doi: https://doi.org/10.14341/osteo13178



 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 23CASE REPORT

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остеомаляция так же, как и остеопороз, имеет боль-
шое социально-экономическое значение в связи с по-
вышением риска возникновения низкотравматических 
переломов и инвалидизации пациентов.

Своевременная диагностика важна для определения 
дальнейшей тактики ведения пациента, однако представ-
ляет трудности в связи с неспецифическим характером 
клинических симптомов, отсутствием рутинного опреде-
ления уровня фосфора в крови и малой осведомленностью 
врачей об этом заболевании. В ряде случаев генетическое 
исследование необходимо для дифференциальной диагно-
стики и исключения наследственных форм остеомаляции. 
Это позволяет своевременно назначить медикаментозную 
терапию и значимо улучшить качество жизни пациентов.
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ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Тюмень, Россия

Гиперкальциемия — это синдром, подтвержденный лабораторно при повышении уровня кальция крови выше 
2,55 ммоль/л. Ряд авторов утверждает, что наиболее частыми причинами гиперкальциемии являются злокачествен-
ные новообразования, первичный гиперпаратиреоз (ПГТП), интоксикация витамином D, хроническая болезнь почек 
(ХБП). Одной из наиболее редких причин, которые следует учитывать у пациентов с впервые диагностированной ги-
перкальциемией, является синдром семейной гипокальциурической гиперкальциемии (СГГ). СГГ является генетиче-
ским аутосомно-доминантым заболеванием, характеризующимся сниженным уровнем кальция мочи и повышенным 
уровнем кальция крови в сочетании с нормальным или превышающим референсные значения уровнем ПТГ. Пред-
ставленный случай демонстрирует необходимость выполнения дифференциальной диагностики синдрома гипер-
кальциемии, важность расчета отношения почечного клиренса кальция к клиренсу креатинина, что в настоящее вре-
мя является самым доступным методом и позволяет избежать необоснованного выполнения паратиреоидэктомии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперкальциемия; семейная гипокальциурическая гиперкальциемия; гиперпаратиреоз; клинический случай.

FAMILIAL HYPOCALCIURIC HYPERCALCIEMIA: CLINICAL CASE REPORT
© Anna S. Sudnitsyna*, Anastasia I. Lyapunova, Liudmila A. Suplotova

Tyumen state medical university, Tyumen, Russia

Hypercalcemia is a laboratory-confirmed syndrome with an increase in blood calcium levels above 2.55 mmol/l. A number 
of authors claim that the most common causes of hypercalcemia are malignant neoplasms, primary hyperparathyroidism 
(PHPT), vitamin D intoxication, and chronic kidney disease. One of the rarest causes to consider in patients with newly di-
agnosed hypercalcemia is familial hypocalciuric hypercalcemia syndrome (FHH). FHH is a genetic autosomal dominant dis-
order characterized by decreased urinary calcium levels and increased blood calcium levels in combination with normal or 
above-reference PTH levels. The presented case demonstrates the need to perform a differential diagnosis of hypercalce-
mia syndrome, the importance of calculating the ratio of renal calcium clearance to creatinine clearance, which is currently 
the most accessible method and allows one to avoid unjustified parathyroidectomy.

KEYWORDS: hypercalcemia; familial hypocalciuric hypercalcemia; hyperparathyroidism; case report.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Гиперкальциемия — это синдром, подтвержденный 
лабораторно при повышении уровня кальция крови 
выше 2,55 ммоль/л [1]. В настоящее время, по данным 
скрининга уровня кальция в трех регионах России, про-
веденного ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, частота встречаемости гиперкальциемии состав-
ляет более 3% среди взрослого населения [2]. 

Наиболее частой причиной гиперкальциемии среди 
госпитализированных больных Banu S. и соавт. выде-
ляют злокачественные новообразования, первичный 
гиперпаратиреоз (ПГТП), интоксикацию витамином D, 
хроническую болезнь почек (ХБП), распространенность 
которых составляет 49, 11, 8 и 5% соответственно [3]. 
Приведенные данные аналогичны результатам ранее 
опубликованных научных трудов. В большинстве ис-
следований в качестве основных причин, приводящих 
к гиперкальциемии, авторы отмечают наличие онколо-
гических заболеваний и ПГПТ [4–7]. У подавляющего ко-
личества пациентов в России гиперкальциемия диагно-

стируется отсрочено,ввиду того, что кальций не является 
обязательным общетерапевтическим анализом крови 
[8]. Одной из наиболее редких, но достаточно важных 
причин, которые следует учитывать у пациентов с выяв-
ленной гиперкальциемией, является синдром семейной 
гипокальциурической гиперкальциемии (СГГ).

В данной статье представлен клинический случай ди-
агностики СГГ у пациентки с длительной гиперкальцие-
мией.

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка Т., 47 лет, госпитализирована в специа-
лизированное эндокринологическое отделение ГБУЗ 
ТО «ОКБ №1» г. Тюмень для дифференциальной диагно-
стики гиперкальциемического синдрома. При поступле-
нии пациентка предъявляла жалобы на общую слабость, 
периодические тянущие боли в икроножных мышцах, 
повышенную потливость в ночное время, сухость во рту.

Из анамнеза заболевания известно, что впервые было 
обнаружено повышение уровня общего кальция при 
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 обследовании после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции. 

Пациентка самостоятельно прошла обследование 
и обратилась к эндокринологу в 2022 г. с результатами: 
кальций общий — 3,01 ммоль/л (2,15–2,50), паратгор-
мон (ПТГ) — 150,5 пг/мл (15–65). При выполнении УЗИ 
околощитовидных желез (ОЩЖ) объемных образова-
ний в проекции ОЩЖ не выявлено. Проведена сцинти-
графия с ОФЭКТ-КТ, где определялись признаки обра-
зования правой верхней ОЩЖ (без указания размеров 
в медицинской документации). Проконсультирована хи-
рургом, рекомендовано хирургическое лечение. В марте 
2023 г. проведена паратиреоидэктомия верхней и ниж-
ней ОЩЖ справа. В послеоперационном периоде при 
контрольном исследовании определялись гиперкаль-
циемия 2,7 ммоль/л (2,15–2,50) и повышенные значения 
ПТГ — 91 пг/мл (15–65). По данным морфологического 
обследования картина соответствовала узловому зобу, 
персистенции вилочковой железы. В мае 2023 г. выпол-
нена повторная сцинтиграфия с ОФЭКТ-КТ — признаков 
очаговой патологии ОЩЖ не выявлено. При амбулатор-
ном дообследовании: ПТГ — 10,4 пмоль/л (1,45–10,41), 
кальций общий — 3,04 ммоль/л (2,15–2,50), 25(ОН)вита-
мин D — 18 нг/мл. В мае 2023 г. проходила обследование, 
результаты биохимических и гормональных анализов 
крови представлены в таблице 1. На основании данных 
двухэнергетической рентгеновской денситометрии дан-
ных за остеопороз не получено: в поясничном отделе 
позвоночника минеральная плотность — в пределах 
ожидаемых показателей для данной возрастной группы 
(Z-критерий = -1,6SD). В шейке бедренной кости мине-
ральная плотность — в пределах ожидаемых показате-
лей для данной возрастной группы (Z-критерий = -0,9SD).

В связи с невозможностью обнаружить аденому 
ОЩЖ выполнена ПЭТ-КТ, заключение: картина жиросо-
держащего образования в паратрахеальной клетчатке 

на границе шеи и средостения слева, с незначительно 
повышенной метаболической активностью 11С-холина 
(более вероятно, эктопированная долька вилочковой 
железы, менее вероятно — липоаденома эктопирован-
ной паращитовидной железы). Иных очагов повышен-
ного метаболизма 11С-холина на уровне исследования 
не выявлено.

В связи с наличием образования при выполнении ПЭТ 
КТ, сохраняющейся гиперкальциемией 16.07.2023 г. па-
циентка повторно госпитализирована в хирургическое 
отделение для выполнения паратиреоидэктомии. Лабо-
раторные показатели представлены в таблице 1.

После выполнения оперативного лечения произведе-
но морфологическое исследование, где в представлен-
ном материале обнаружена вилочковая железа с сохран-
ной гистологической структурой. Ткани ОЩЖ и аденомы 
ОЩЖ в доставленном материале отсутствовали.

Из анамнеза жизни известны следующие сопутствую-
щие заболевания: дислипидемия, хронический гастро-
дуоденит в стадии ремиссии, язва двенадцатиперстной 
кишки в стадии ремиссии, миома матки, эндометриоз. 
Гинекологический анамнез: menses с 13 лет, регулярные, 
беременностей — 2, аборты — 1, роды — 1 (вес ребенка 
при рождении 4320 г). Аллергологический анамнез отя-
гощен. Аллергическая реакция на новокаин, анальгин, 
проявляющаяся развитием анафилактического шока.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Данные объективного осмотра: общее состояние 

удовлетворительное, положение активное, сознание 
ясное. Слизистые чистые, кожные покровы физиологи-
ческой окраски и влажности. Лимфоузлы интактные. Пе-
риферических отеков нет. Щитовидная железа не увели-
чена, мягко-эластической консистенции, безболезненная 
при пальпации, узловые образования не определяются. 

Таблица 1. Результаты лабораторных обследований пациентки Т. 

Параметры Результат Референсные значения

Обследования от мая 2023 г. 

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,32 0,9–1,2

Кальций, скорректированный по альбумину, ммоль/л 2,86 2,15–2,50

Кальций суточной мочи, ммоль/сут 2,94 1,7–5,3

ПТГ, пг/мл 51 15–65

25(ОН)витамин D, нмоль/л 41 75–250

Кортизол (утро), нмоль/л 303,5 138,0–690,0

Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 1,993 0,4–4,0

Кальцитонин, пг/мл <1,00 0,07–12,97

Фракционированные метанефрины мочи, мкг/сут 87 менее 90

Обследования от июля 2023 г. при проведении повторной паратиреоидэктомии

Кальций общий (перед операцией), ммоль/л 2,9 2,15–2,5

ПТГ перед операцией, пг/мл 126 15–65

ПТГ через 15 мин после операции, пг/мл 81 15–65

Кальций общий (после операции), ммоль/л 3,07 2,15–2,5

Кальций ионизированный (после операции), ммоль/л 1,25 0,9–1,2
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Сатурация: 98%. Форма грудной клетки нормостениче-
ская, при пальпации безболезненная. Дыхание везику-
лярное, хрипов нет. ЧСС —  68 уд/мин, пульс ритмичный. 
АД на правой руке: 110/75 мм рт.ст. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, шумы не выслушиваются. Язык влажный, зев 
без гиперемии. Живот не вздут, безболезненный, мягкий. 
Селезенка не пальпируется, печень по краю реберной 
дуги. Стул оформленный, мочеиспускание свободное.

В ходе лабораторного обследования при проведении 
дифференциальной диагностики гиперкальциемическо-
го синдрома исключен парапротеинемический гемоб-
ластоз — миеломная болезнь (иммуноглобулины A, M, G, 
свободные легкие цепи иммуноглобулинов лямбда и кап-
па, белковые фракции крови — в пределах референса). 
Суточная потеря белка в моче — 0,02 г/сут. На рентгено-
графии черепа убедительных рентген-признаков, харак-
терных для миеломной болезни, не визуализировалось.

С целью поиска причины гиперкальциемии исклю-
чены злокачественные новообразования. Онкомаркеры 
СА 19-9, СА 15-3, СА 125, РЭА, АПФ — в пределах рефе-
ренсных значений.

При выполнении инструментальных исследований, 
по результатам ЭКГ: синусовая тахикардия 96 в ми-
нуту. Нарушение внутрижелудочковой проводимости. 
Нарушение процессов реполяризации передне-перего-
родочной области ЛЖ в виде незначительной элевации 
сегмента ST в отведениях V2-V3.

ЭХОКГ: уплотнение створок аортального клапана. Не-
значительная аортальная регургитация. Полости сердца 
не увеличены. Сократительная способность миокарда 
левого желудочка в покое удовлетворительная. Незна-
чительное количество выпота в полости перикарда; ниж-
няя полая вена: 1,7 см, на вдохе коллабирует более 50%; 
правый желудочек в м режиме: 2,8 см;

УЗИ ОМТ, УЗИ ОБП, УЗИ почек: без очаговой патологии.
По данным лабораторных и инструментальных ис-

следований, были исключены основные причины ги-
перкальциемического синдрома. Дальнейшим этапом 
дифференциальной диагностики произведен расчет по-
чечного клиренса кальция к клиренсу креатинина. Дан-
ное соотношение составило менее 0,01, на основании 
чего заподозрена СГГ и при выписке рекомендован при-
ем цинакальцета в дозировке 30 мг/сут, а также обследо-
вание кровных родственников на наличие гиперкальци-
емии. В сентябре 2023 г. пациентка проконсультирована 
эндокринологом в НМИЦ эндокринологии в формате 
телемедицинской консультации (ТМК): исходя из пред-

ставленных данных у пациентки нельзя исключить се-
мейную доброкачественную гипокальциурическую ги-
перкальциемию, рекомендовано обследование кровных 
родственников пациентки и наблюдение показателей 
кальций-фосфорного обмена в динамике на фоне адек-
ватного питьевого режима, ограничения кальций-содер-
жащих продуктов в питании и продолжения приема ци-
накальцета в дозе 30 мг/сут с последующим контролем 
кальция, скорректированного на альбумин.

Повышенные уровни кальция общего и ПТГ обна-
ружены у сына, отца, брата и племянников пациентки 
(таблица 2). 

На фоне приема цинакальцета пациенткой зареги-
стрированы следующие показатели: кальций общий  — 
2,76 ммоль/л (2,10–2,55), кальций, скорректирован-
ный по альбумину, — 2,7 ммоль/л, ПТГ — 15,9 пмоль/л 
(1,45–10,41) от 09.10.2023 г.

ОБСУЖДЕНИЕ

СГГ — это редкое аутосомно-доминантное заболе-
вание с низкой экскрецией кальция с мочой и легкой 
гиперкальциемией, с нормальным или незначительно 
превышающим референсные значения уровнем ПТГ [9]. 
Оценка отношения почечного клиренса кальция к кли-
ренсу креатинина является методом дифференциаль-
ной диагностики СГГ и ПГПТ, однако для подтвержде-
ния диагноза необходимо выполнение генетического 
исследования. По данным некоторых авторов, частота 
встречаемости СГГ составляет 74 на 100 000 населения 
[10]. Истинную распространенность СГГ среди населения 
оценить довольно сложно, поскольку длительное время 
у большей части пациентов заболевание протекает бес-
симптомно. Однако в зависимости от степени повыше-
ния уровня кальция крови, СГГ может сопровождаться 
такими симптомами, как полидипсия, полиурия, мышеч-
ная слабость, утомляемость, артралгия, а также диагно-
стируются такие заболевания, как остеопороз, желчно- 
и мочекаменная болезнь, хронический панкреатит. При 
гиперкальциемии с выраженной симптоматикой может 
потребоваться коррекция уровня кальция.

СГГ — это наследственное заболевание, вызванное 
дефектом кальций-чувствительных рецепторов (CaSR) 
в почках и околощитовидных железах (ОЩЖ). CaSR ре-
гулируют фосфорно-кальциевый обмен, поддерживая 
уровень ионизированного кальция в сыворотке кро-
ви в очень узком диапазоне (0,9–1,2 ммоль/л), главным 

Таблица 2. Результаты обследований на наличие гиперкальциемического синдрома родственников пациентки

Кальций общий, ммоль/л ПТГ, пмоль/л

Показатель Референсные 
значения Показатель Референсные 

значения

Пациентка 2,95 2,10–2,55 15,9 1,45–10,41

Сын 3,41 2,10–2,55 15,3 2,0–9,4

Отец 3,41 2,10 – 2,55 15,3 2,0–9,4

Брат 3,08 2,10–2,55 9,17 2,0–9,4

Племянник У. (15 лет) 3,20 2,10–2,55 8,89 2,32–9,28

Племянник Е. (5 лет) 3,16 2,20–2,70 7,44 1,72–6,68
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образом за счет контроля секреции ПТГ и реабсорбции 
кальция в почечных канальцах [11, 12]. В зависимости 
от вариаций последовательности генов выделяют 3 типа 
СГГ. Наиболее распространенным вариантом является 
СГГ 1-го типа, на его долю приходится более 65% всех 
случаев. Он вызван изменением последовательности 
гена CaSR на хромосоме 3, в настоящее время известно 
более 230 патогенных вариаций последовательностей. 
Степень потери функции рецептора и тяжесть гипер-
кальциемии определяется локализацией и изменени-
ем аминокислот в гене CaSR. СГГ 2 и 3 типа вызваны ва-
риациями последовательностей генов GNA11 и AP2S1 
соответственно, на хромосоме 19, что приводит к дис-
функции пути передачи сигналов кальция через субъе-
диницу G-белка [13]. Мутации гена GNA11, вызывающие 
СГГ 2 типа, распространены реже и встречаются у менее 
1% людей, проходящих генетическое тестирование. СГГ 
3 типа встречается в менее 10% случаев и чаще других 
ассоциируется с гиперкальциемией, гипермагниемией, 
гипофосфатемией и остеопорозом [14]. 

Обычно СГГ является доброкачественным заболева-
нием и у большей части пациентов не вызывает специ-
фических осложнений. Уровни кальция сыворотки и ПТГ 
остаются стабильными на протяжении многих лет наблю-
дения. Важно отметить, что субтотальная паратиреои-
дэктомия не является методом лечения СГГ. В улучшении 
чувствительности CaSR к кальцию фармакологическую 
роль играют кальцимиметики, которые являются агони-
стами CaSR [15]. Обзоры научных работ показывают успе-
хи лечения СГГ 1 типа цинакальцетом с нормализацией 
концентрации кальция в сыворотке [16, 17, 18]. Препарат 
усиливает чувствительность CaSR к внеклеточному каль-
цию в клетках ОЩЖ, тем самым снижая секрецию ПТГ. 
Также сообщается об успешном лечении цинакальцетом 
СГГ 2 и 3 типа [19, 20].

В представленном клиническом случае при выпол-
нении дифференциальной диагностики гиперкальци-
емического синдрома на основании результатов лабо-
раторного и инструментального обследования прежде 
всего были исключены миеломная болезнь, синдром 
МЭН, паранеопластическая гиперкальциемия. При даль-
нейшем дообследовании и получении отношения по-
чечного клиренса кальция к клиренсу креатинина менее 
0,01, была заподозрена СГГ, для подтверждения диагноза 
и выполнения генетического исследования пациентка 
направлена в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

В феврале 2024 г. пациентка госпитализирована 
в отделение патологии околощитовидных желез и нару-
шений минерального обмена отдела ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России с целью верифика-
ции диагноза и определения дальнейшей тактики веде-
ния. Пациентке выполнено секвенирование по Сэнгеру, 
в гене CASR (NM 000388.4) в 4 экзоне выявлен вариант 
c.554G>A, p. (Arq185Gln) в гетерозиготном состоянии 
(rs104893689). Таким образом, установлен заключитель-
ный диагноз: «Семейная гипокальциурическая гипер-
кальциемия».

При дообследовании ближайших родственников па-
циентки, в связи с выявленной гиперкальциемией у сына 
(пациент К.), проведено стационарное обследование 
в условиях детского отделения опухолей эндокринной 
системы ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии. Результаты лабораторного обследования представ-
лены в таблице 3.

При выполнении УЗИ ЩЖ и ОЩЖ эхографических 
признаков структурной патологии щитовидной желе-
зы не выявлено, данных за наличие гиперплазии или 
аденомы ОЩЖ не получено. Пациенту К. выполнено 
секвенирование по Сэнгеру. В гене CASR (NM_000388.4) 
в 4  экзоне выявлен вариант с.554G>А p. (Arg185Gln) 
в гетерозиготном состоянии (rs104893689); патогенный. 
 Выставлен диагноз: «Семейная гипокальциурическая ги-
перкальциемия. Микролитиаз обеих почек». 

Согласно результатам генетического исследования, 
у пациентки и ее сына выявлены нарушения последо-
вательности генов CaSR, что соответствует СГГ 1 типа. 
По данным литературных источников, для СГГ наиболее 
часто характерна легкая, бессимптомная гиперкальцие-
мия, но в представленном нами случае описаны эпизо-
ды умеренной степени гиперкальциемии, что не соот-
ветствует общемировым сведениям. Вероятно, высокие 
значения кальция общего и ионизированного явились 
причиной диагностических ошибок на первых этапах ве-
дения пациентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СГГ является генетическим аутосомно-доминантым 
заболеванием, характеризующимся сниженным уров-
нем кальция мочи и повышенным уровнем кальция 
крови в сочетании с нормальным или превышающим 
референсные значения уровнем ПТГ. Представленный 
случай демонстрирует необходимость проведения 

Таблица 3. Биохимическое и гормональные показатели пациента К.

Параметры Результаты Референсные значения

Кальций общий, ммоль/л 3,27 2,152,5

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,46 0,9–1,2

ПТГ, пг/мл 81,79 15–65

Кальций мочи (суточный), ммоль/л 0,96 1,7–5,3

Фосфор, ммоль/л 0,73 1,45–1,78

Креатинин крови, мкмоль/л 85,3 44–88

Креатинин мочи (суточный), мкмоль/л 13236, 836 3450–22900

Клиренс кальция/креатинина 0,0019 >0,01
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дифференциальной диагностики гиперкальциемиче-
ского синдрома и подчеркивает важность расчета отно-
шения почечного клиренса кальция к клиренсу креати-
нина. В настоящее время этот метод является наиболее 
доступным и позволяет избежать необоснованного 
выполнения паратиреоидэктомии. При подтверждении 
диагноза СГГ следует рекомендовать соответствующее 
обследование ближайшим родственникам пациента. 
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Синдром множественных эндокринных неоплазий 4 типа (МЭН-4) — редкое аутосомно-доминантное заболевание, 
возникающее в результате мутации в гене CDKN1B, кодирующем регулятор клеточного цикла p27. В связи с редкостью 
патологии к настоящему времени собрано небольшое количество клинических наблюдений за пациентами с мута-
циями CDKN1B, при этом наличие генотип-фенотипических корреляций остается дискутабельным и требует допол-
нительного уточнения. При МЭН-4 в патологический процесс вовлекаются те же органы, что и при МЭН-1, однако 
возраст манифестации и течение заболевания могут отличаться. Мы представляем описание клинического случая 
пациентки с МЭН-4 с ранее не описанной в литературе мутацией в гене CDKN1B со сдвигом рамки считывания, ко-
торая привела к развитию первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) с множественным поражением околощитовидных 
желез (ОЩЖ) и пролактин-секретирующей микроаденомы гипофиза. Первым компонентом заболевания, диагности-
рованным в возрасте 37 лет, была пролактинома. Позднее была выявлена висцеральная форма ПГПТ с изолирован-
ным поражением почек. Пациентке проводилось специфическое лечение указанных патологий с достижением удов-
летворительных результатов. При комплексном обследовании значимого поражения других органов выявлено не 
было. Ограниченное число наблюдений за пациентами с мутациями в гене CDKN1B в настоящее время не позволяет 
определить закономерности течения этого заболевания, в связи с чем подробное описание клинической картины 
при новой выявленной мутации вносит значимый вклад в изучение данной патологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: множественная эндокринная неоплазия; ингибитор циклин-зависимой киназы p27; гиперпаратиреоз; аде-
нома гипофиза.

A NEW HETEROZYGOUS MUTATION IN THE CDKN1B GENE IN A PATIENT AFFECTED 
BY MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA SYNDROME TYPE 4
© Albina S. Petrosyan*, Ekaterina E. Bibik, Rustam H. Salimkhanov, Elena V. Kovaleva, Anna K. Eremkina, Marina V. Utkina, 
Ekaterina A. Troshina, Natalya G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 

Multiple endocrine neoplasia syndrome type 4 (MEN-4) is a rare autosomal dominant disease caused by mutation in the 
CDKN1B gene encoding the cell cycle regulator p27. Currently, a small number of clinical cases of patients with this pathol-
ogy are known. Patterns of genotype-phenotype correlations in patients with CDKN1B mutations remains controversial and 
requires additional clarification. MEN-4 affects the same organs as MEN-1, however, the age of manifestation and the course 
of the disease may differ. We present the clinical case of a patient with MEN-4 with a new frame shift mutation in the CDKN1B 
gene caused PHPT with multiple parathyroid gland pathology and prolactin-secreting pituitary microadenoma. The first 
component of the disease diagnosed at the age of 37 was prolactinoma. Later, a visceral form of PHPT with isolated kidney 
complication was revealed. The patient has got the necessary treatment of the identified pathologies with satisfactory re-
sults. During a comprehensive examination, the involvement of other endocrine organs was not revealed. The limited num-
ber of case reports of patients with mutations in the CDKN1B gene currently does not allow us to determine the patterns of 
this syndrome’s course, and therefore a detailed description of the disease’s clinical presentation in a patient with a newly 
identified mutation makes a significant contribution to the study of this pathology.

KEYWORDS: multiple endocrine neoplasia; cyclin-dependent kinase inhibitor p27; hyperparathyroidism; pituitary adenoma.
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НОВАЯ ГЕТЕРОЗИГОТНАЯ МУТАЦИЯ В ГЕНЕ CDKN1B У ПАЦИЕНТКИ 
С СИНДРОМОМ МНОЖЕСТВЕННЫХ ЭНДОКРИННЫХ НЕОПЛАЗИЙ 4 ТИПА 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром множественных эндокринных неоплазий 
4 типа (МЭН-4) — редкое аутосомно-доминантное забо-
левание, возникающее в результате герминативной му-
тации в гене CDKN1B, кодирующем регулятор клеточного 
цикла p27. Синдром МЭН-4 ассоциирован с первичным 
гиперпаратиреозом (ПГПТ), аденомами гипофиза, нейро-
эндокринными нейроэндокринными опухолями (НЭО) 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), поджелудочной же-
лезы и другими новообразованиями, являясь фенотипи-
ческой копией синдрома множественных эндокринных 
неоплазий 1 типа (МЭН-1). В связи с редкостью патологии 
к настоящему времени собрано небольшое количество 
клинических наблюдений за пациентами с мутациями 
CDKN1B, при этом наличие генотип-фенотипических кор-
реляций при МЭН-4 остается дискутабельным и требу-
ет дополнительного уточнения. На 2024 г. в литературе 
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описано лишь 65 пациентов с мутацией в гене, кодиру-
ющем p27. Среди них было обнаружено 28 различных 
вариантов CDKN1B, большинство из которых являлись 
миссенс-мутациями или мутациями сдвига рамки считы-
вания [1].

Известно, что при МЭН-4 в патологический процесс 
вовлекаются те же органы, что и при МЭН-1, однако 
возраст манифестации и течение заболевания могут от-
личаться. Мутация в гене CDKN1B приводит к развитию 
ПГПТ в 75–90% случаев (чаще гистологически представ-
ленного солитарными аденомами околощитовидных 
желез (ОЩЖ)), в 40–44% диагностируются аденомы ги-
пофиза, а в 19–25% — панкреато-дуоденальные НЭО. 
Реже у таких пациентов встречаются папиллярный рак 
щитовидной железы (ПРЩЖ), новообразования надпо-
чечников, тимуса [1, 2]. В описанных случаях первые про-
явления синдрома МЭН-4 возникали в среднем возрас-
те, чаще у женщин, чем у мужчин, а пик заболеваемости 
приходился на пятую декаду жизни [1].

Мы представляем описание клинического случая 
пациентки с МЭН-4 с ранее не описанной в литературе 
мутацией в гене CDKN1B со сдвигом рамки считывания, 
которая привела к развитию ПГПТ с множественным по-
ражением ОЩЖ и пролактин-секретирующей микроаде-
номы гипофиза.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка С., 57 лет, госпитализирована в отделение 
патологии ОЩЖ и нарушений минерального обмена 
(ОПОЩЖ и НМО) ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России в феврале 2023 г. 

Из анамнеза известно, что около 20 лет назад, в воз-
расте 37 лет, впервые была диагностирована гиперпро-
лактинемия до 3000 мМЕ/л (сведения об уровне биоак-
тивного пролактина отсутствуют). Со слов пациентки, 
образований гипоталамо-гипофизарной области тогда 
выявлено не было. В течение двух лет проводилась те-

рапия агонистом дофаминовых рецепторов (бромо-
криптином) с достижением нормопролактинемии. 
В дальнейшем в ходе нерегулярного динамического кон-
троля отмечалось повышение уровня общего пролакти-
на до 1000 мМЕ/л, лечение не назначалось. Менопауза 
у пациентки наступила в 48 лет после гистеросальпинго-
оварэктомии по поводу миомы матки крупных размеров. 
При подробном расспросе особенностей наследствен-
ного анамнеза не отмечено.

Впервые повышение концентрации паратгормо-
на (ПТГ) крови до 84,21 пг/мл при гиперкальциемии 
по кальцию общему 2,72–2,9 ммоль/л, гиперкальциурии 
12,8 ммоль/сут, дефиците 25(ОН)витамина D — 10,6 нг/мл 
было выявлено за 6 месяцев до госпитализации, паци-
ентке рекомендован прием колекальциферола в дозе 
4000 МЕ в сутки. 

При поступлении в стационар женщина предъявляла 
жалобы на боли в коленных и тазобедренных суставах, 
общую слабость, утомляемость, бессонницу. При осмо-
тре телосложение правильное, рост 180 см, вес 92 кг 
(ИМТ 28,4 кг/м2), видимых деформаций скелета не от-
мечалось. Указаний на перенесенные переломы в ана-
мнезе не было. В ходе обследования у пациентки был 
подтвержден ПГПТ (табл. 1). В рамках скрининга ослож-
нений заболевания выявлены эхографические признаки 
пиелокаликоэктазии правой почки, двухстороннего неф-
ромикролитиаза, по данным рентгеноденситометрии 
минеральная плотность костной ткани (МПК) по T-крите-
рию в поясничном отделе позвоночника (L1-4) составила 
-1,6 SD, в лучевой и бедренной костях соответствова-
ла нормальным значениям: 0,0 SD (Radius 33%), -0,9 SD 
(Femur Neck) и -0,3 SD (Total Hip). По результатам рентге-
нографии грудного и поясничного отделов позвоночни-
ка в боковой проекции компрессионные переломы тел 
позвонков не обнаружены. При УЗИ органов шеи визу-
ализированы образования четырех ОЩЖ в типичных 
местах (правая верхняя размерами 1,2х0,9х0,6 см, пра-
вая нижняя 1,7х1,3х0,8 см, левая верхняя 1,4х0,8х0,5 см, 

Таблица 1. Показатели лабораторной диагностики пациентки С. за время наблюдения

Показатель

Дата

ПТГ,  
пг/мл

(РИ 15–65)

Кальций 
общий, 

ммоль/л
(РИ 2,15–2,55)

Кальций 
альбумин-скор-

ректированный, 
ммоль/л

(РИ 2,15–2,55)

Фосфор, 
ммоль/л

(РИ 0,74–1,52)

Кальций 
суточной 

мочи, 
ммоль/сут

(РИ 2,5–8,0)

рСКФ по 
CKD-EPI,  

мл/мин/1,73 м2

ТТГ,  
мЕд/л

(РИ 0,25–3,50)

ИФР-1,  
нг/мл

(РИ 17–238)

Пролактин 
общий,  
мЕд/л

(РИ 69–340)

Февраль 
2023 г. (ЭНЦ) 56,6 - 2,65 - 16,8 - - - 796,6

Апрель 
2023 г. (ЭНЦ), 
после ПТЭ

3,9 2,24 - - - - - - -

Декабрь 
2023 г. - 2,16 - - 8,3 73 0,77 - -

Март  
2024 г. 8,5 - 2,26 1,06 - - 1,85 - 914

Июль  
2024 г. (ЭНЦ) - - 2,17 1,15 8,3 91 1,3 204,4 820,8

Примечание: ЭНЦ — Эндокринологический научный центр (ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России), ПТГ — паратиреоидный гормон; 
ПТЭ — паратиреоидэктомия; РИ — референсный интервал; рСКФ по CKD-EPI — расчетная скорость клубочковой фильтрации по формуле Chronic 
Kidney Desease Epidemiology Collaboration; ТТГ — тиреотропный гормон; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1. Выделенные цветом — ис-
следования проведены в ЭНЦ.
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левая нижняя 1,5х0,7х0,4 см). При этом, по результатам 
сцинтиграфии ОЩЖ (99mTc-Технетрил) с однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографией (ОФЭКТ-КТ), 
накопление радиофармпрепарата наблюдалось только 
в проекции правой нижней ОЩЖ, что было расценено 
как снижение чувствительности исследования при поли-
гландулярном поражении ОЩЖ.

В ходе госпитализации также подтверждено уме-
ренное повышение уровня общего пролактина (фено-
мен макропролактинемии исключен), рекомендованы 
повторное исследование сывороточной концентрации 
гормона с соблюдением правил сдачи анализа и магнит-
но-резонансная томография (МРТ) головного мозга.

С учетом множественного поражения ОЩЖ, ги-
перпролактинемии для исключения наследственной 
формы ПГПТ и определения оптимального объема хи-
рургического лечения пациентке было проведено ге-
нетическое исследование с оценкой более 20 генов, 
мутации в которых ассоциированы с развитием ПГПТ. 
Секвенирование выполнялось на платформе Illumina 
NextSeq методом парно-концевого чтения (2x150 п.о.). 
Средняя глубина покрытия — 82x, процент целевых 
нуклеотидов с эффективным покрытием >10х — 99%. 
По результатам молекулярно-генетического тестиро-
вания в 1 экзоне гена CDKN1B (NM 004064.5) обнару-
жен ранее не описанный в литературе вариант (HG38, 
chr12:12718265 12718266insTC, c.426 427insTC) в гетеро-
зиготном состоянии, приводящий к вставке двух нукле-
отидов и сдвигу рамки считывания p.(Gly143SerfsTer3) 
(рис. 1). 

В апреле 2023 г. проведено хирургическое удаление 
трех и резекция левой верхней ОЩЖ, при гистологи-
ческом исследовании подтверждены множественные 
аденомы. При интраоперационном контроле отмечено 
снижение сывороточной концентрации ПТГ с 70,5 пг/мл 
до 17,4 пг/мл через 15 минут после удаления ОЩЖ, что 
свидетельствовало о радикальности хирургического ле-
чения. В послеоперационном периоде в связи с разви-
тием гипопаратиреоза и проявлениями гипокальциемии 
(табл. 1) была назначена терапия карбонатом кальция 
3000 мг/сут и альфакальцидолом 2 мкг/сут. 

При последующем наблюдении у пациентки был ди-
агностирован хронический гипопаратиреоз. Амбулатор-
но проводился динамический лабораторный контроль 
показателей кальций-фосфорного обмена с коррекцией 
медикаментозной терапии при необходимости (табл. 1). 

Повторная госпитализация в ОПОЩЖ и НМО спустя 
1,5 года после хирургического лечения ПГПТ. Пациентка 
отметила регресс суставных болей, появление судорог 
мышц голеней, периодического онемения пальцев рук, 
сохранялись общая слабость, бессонница. На фоне те-
рапии альфакальцидолом 1 мкг утром и 1 мкг вечером, 
кальция карбонатом 1000 мг утром и 1000 мг вечером, 
магния глицинатом 200 мг на ночь была подтверждена 
субкомпенсация хронического послеоперационного 
гипопаратиреоза: выявлены целевые значения каль-
циемии по альбумин-скорректированному кальцию, 
нормофосфатемия, нормомагниемия — 0,87 ммоль/л, 
25(ОН)витамин D — 103,2 нг/мл, гиперкальциурия 
по результатам суточного анализа мочи (табл. 1). Также 

Рисунок 1. Результаты генетического исследования пациентки С.

Примечание. Массовое параллельное секвенирование (МПС, NGS) выполнено на платформе Illumina методом парно-концевого 
чтения (2x150 п.о.). Средняя глубина покрытия — 82x, процент целевых нуклеотидов с эффективным покрытием >10х — 99%.
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из анамнеза было известно, что за месяц до поступления 
в стационар у пациентки произошел приступ почечной 
колики. 

Для поиска причин субкомпенсации гипопарати-
реоза в стационаре был выполнен анализ суточного 
профиля кальциемии (12 измерений альбумин-скор-
ректированного кальция с интервалом забора крови 
в 2  часа). Учитывая верхнецелевые показатели кальци-
емии (рис. 2) и гиперкальциурию, были снижены дозы 
препаратов кальция (до 1500 мг/сут) и витамина D 
(до 1,5 мкг/сут).

При мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) определялись признаки левостороннего нефро-
микролитиаза, мелких кист почек (Bosniak I, II). Сыворо-
точная концентрация маркеров костного ремоделиро-
вания соответствовала низко-нормальным значениям: 
остеокальцин крови — 11,1 нг/мл (15,0–46,0), щелочная 
фосфатаза — 62,0 Ед/л (40,0–150,0) и С-концевой тело-
пептид коллагена I типа — 0,3 нг/мл (0,30–1,10). МПК 
по Т-критерию находилась в пределах нормальных зна-
чений, выявлена значимая положительная динамика 
в позвоночнике -0,7 SD (с 2023 г. +10,6%), в шейке -0,7 SD 
и бедре в целом -0,4 SD соответственно (без динамики 
с 2023 г.). По данным рентгенографии позвоночника в бо-
ковой проекции, признаков компрессионных переломов 
выявлено не было.

В рамках скрининга других потенциальных компонен-
тов МЭН-4 были оценены функция аденогипофиза (об-
щий пролактин — 820,8 мЕд/л (69–340), феномен макро-
пролактинемии исключен, ИФР-1 — 204,4 нг/мл (17–238), 
ТТГ — 1,27 мЕд/л (0,25–3,50), кортизол в суточной моче — 
242,9 нмоль/сут (100–329)) и маркеры нейроэндокрин-
ных новообразований (хромогранин  А — 3,8 нмоль/л 
(0,0–3,0), гастрин — 90,7 пг/мл (13–115)). Таким образом, 
за исключением умеренной гиперпролактинемии, других 
значимых отклонений параметров не выявлено. При МРТ 
гипофиза с контрастным усилением визуализирована эн-
доселлярная микроаденома размером 8х5 мм. С учетом 
наступления менопаузы, отсутствия клинических прояв-
лений гиперпролактинемии и малых размеров аденомы 
терапия агонистами дофамина не назначалась, реко-
мендован лабораторный и инструментальный контроль. 
По результатам МСКТ органов грудной клетки, брюшной 
полости и забрюшинного пространства с контрастным 

усилением диагностированы участки консолидации па-
ренхимы легких от 3 до 14 мм в сочетании с фиброзными 
тяжами, не исключающие перенесенное инфекционное 
поражение, кальцинаты молочных желез и узелковая ги-
перплазия надпочечников. Пациентке был рекомендован 
инструментальный динамический МРТ- и МСКТ-контроль, 
консультация врача-пульмонолога, проведение маммо-
графии, а также генетическое тестирование кровных род-
ственников на предмет мутации в гене CDKN1B.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках разговора о синдроме МЭН-4 нельзя не упо-
мянуть МЭН-1, ведь изначально именно отсутствие клас-
сического генетического паттерна при наличии уже 
привычной клинической картины полигландулярного 
поражения ОЩЖ послужили отправной точкой для по-
иска новых возможных причин заболевания. Причиной 
развития синдрома МЭН 1 типа является патогенная 
мутация в гене — супрессоре опухолей MEN1, располо-
женном на хромосоме 11q13 и кодирующем менин — бе-
лок, контролирующий процессы транскрипции, деления 
и пролиферации клетки [3]. Классическими проявле-
ниями синдрома МЭН-1 считаются ПГПТ (90%), НЭН ЖКТ 
и поджелудочной железы (30–70%), аденомы гипофиза 
(30–40%), реже — карциноидные опухоли, образования 
надпочечников, щитовидной железы, липомы, менинги-
омы, коллагеномы [3, 4].

Заболевания, клинически соответствующие МЭН-1, 
но возникающие по другой причине, принято назы-
вать фенокопиями [5]. Ранее сообщалось, что около 
5–25%  пациентов с клиникой МЭН-1 не имеют патоген-
ной мутации в кодирующей области гена менина [4]. Му-
тации в гене MEN1 обнаруживаются в среднем в 70–90% 
случаев семейных форм синдрома МЭН-1, в то время 
как при спорадических случаях эта частота значительно 
ниже  [4]. Недавнее исследование, проведенное с уча-
стием 189  венгерских больных с типичным фенотипом 
MЭН-1, описало высокую распространенность феноко-
пий среди пациентов с неотягощенным семейным ана-
мнезом  — 74% (77/104) [6]. Причиной «невыявления» 
дефекта в гене MEN1 могут быть точечные мутации или 
делеции в некодирующих областях гена, которые не опи-
саны на сегодняшний день [7].

Рисунок 2. Суточный профиль кальциемии у пациентки С.
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Синдром МЭН-4 (OMIM #610755) впервые был описан 
в 2002 г. A. Fritz и соавт. как «МЭН-подобное» аутосом-
но-рецессивное заболевание у крыс. В течение первого 
года жизни у животных развивалась клиническая карти-
на, сходная с проявлениями синдромов МЭН-1 и МЭН-2 
при отсутствии мутаций в генах MEN1 и RET [8]. В 2006 г. 
N. Pellegata и соавт. описали мутацию гена ингибитора 
циклин-зависимой киназы 1В (CDKN1B) у крыс и челове-
ка с множественными поражениями эндокринных желез. 
Заболевание было названо синдромом МЭН-X[9]. В ходе 
заседания рабочей группы по изучению МЭН-синдро-
мов в 2008 г. в г. Дельфы (Греция) МЭН-Х был переиме-
нован в МЭН-4  [10]. Среди MEN1-негативных вариантов 
мутации гена CDKN1B, приводящие к развитию синдрома 
МЭН-4, встречаются в 3% случаев [3]. 

Имеется две группы циклин-зависимых киназ: бел-
ки семейств p21 (CIP/KIP) и INK4 (блокируют отдельные 
циклин-зависимые киназы Cdk4 и Cdk6), члены кото-
рых внутри семейств обладают похожими структурны-
ми свойствами. Семейство ингибиторов p21 включает 
в себя три белка: p21, p27 и p57. Ген CDKN1B располо-
жен на 12 хромосоме (12p13.1) и кодирует ингибитор 
циклин-зависимой киназы р27 (Kip1). Белок р27 уча-
ствует в регуляции пролиферативной активности клет-
ки, блокируя каталитическую активность циклин-зави-
симых киназ D и E и, тем самым задерживая клеточный 
цикл в фазе G1. При мутации гена CDKN1B нарушается 
антимитогенная функция р27 и его возможность связы-
ваться с циклин-зависимыми киназами, регулирующими 
G1/S-переход [11]. Именно этот механизм лежит в основе 
патогенеза синдрома МЭН-4. У человека данное забо-
левание наследуется по аутосомно-доминантному типу, 
что было неоднократно подтверждено в ходе генетиче-
ского обследования семей с МЭН-1-подобными проявле-
ниями [9, 2]. В отличие от белков семейства p21, ингиби-
торы INK4 более специфичны. В эту группу входят четыре 
белка: p15INK4B, p16INK4A, p18INK4C и p19INK4D. Инги-
биторы семейства INK4 функционируют во время фазы 
G1 клеточного цикла, подавляя активность киназы CDK4, 
однако второй белковый продукт гена INK4A — p19ARF 
взаимодействует с регуляторным фактором MDM2 бел-
ка p53 и инактивирует этот фактор. Это сопровождается 
увеличением стабильности белка p53 и остановкой кле-
точного цикла [12].

Фенотипическая схожесть синдромов МЭН-1 и МЭН-4 
объясняется общими путями онкогенеза. Как было ска-
зано ранее, ингибиторы циклин-зависимой киназы слу-
жат важными регуляторами роста клеток. В исследо-
ваниях D. Franklin и соавт. было продемонстрировано, 
что одновременная потеря функций p27 и p18 у мышей 
приводит к возникновению фенотипа, сходного с син-
дромом МЭН-1 [13, 14]. Предполагается существование 
эпигенетических механизмов, посредством которых ме-
нин регулирует экспрессию регуляторов пролиферации 
эндокринных клеток (например, путем метилирования 
гистона H3 Lys-4 в p27 и p18) [15]. Также в ходе исследо-
ваний in vivo было показано, что изолированная потеря 
р27 или р18 приводила к более позднему возникно-
вению новообразований, тогда как одновременное их 
выключение способствовало быстрому и агрессивному 
туморогенезу [13, 14], что в целом может объяснять осо-
бенности МЭН-1 и МЭН-4. 

Клиническое течение синдромов МЭН, а именно 
возраст манифестации заболевания, последователь-
ность проявления тех или иных компонентов синдрома, 
их фенотипическая пенетрантность, агрессивность опу-
холевого роста могут служить дополнительными ори-
ентирами для направления пациентов на генетическое 
исследование. Согласно имеющимся на сегодняшний 
день данным, для фенокопий МЭН-1 характерны более 
поздний срок манифестации заболевания, относитель-
но мягкое течение и бóльшая продолжительность жиз-
ни [16].

 Число наблюдений за пациентами с синдромом 
МЭН-4 пока весьма ограничено, а клиническое значе-
ние тех или иных вариантов мутации CDKN1B остается 
не до конца ясным. На 2023 г. было идентифицировано 
28 различных патогенных вариантов CDKN1B [1]. Боль-
шинство из них были миссенс-мутациями (45%) и мутаци-
ями со сдвигом рамки считывания (34%), в 12% были об-
наружены нонсенс-мутации, а в 9% небольшие делеции.

У нашей пациентки была обнаружена ранее 
не описанная в литературе мутация CDKN1B (HG38, 
chr12:12718265 12718266insTC, c.426 427insTC) в гетеро-
зиготном состоянии, приводящая к вставке двух нукле-
отидов и сдвигу рамки считывания p.(Gly143SerfsTer3). 
Манифестация заболевания пришлась на возраст 
37 лет, когда впервые была выявлена гиперпролакти-
немия, вероятно, опухолевого генеза, с достижением 
ремиссии на фоне приема агонистов D2-рецепторов. 
Позже, в постменопаузе, диагностирован ПГПТ с вовле-
чением всех четырех ОЩЖ, осложненный изолирован-
ным поражением почек. 

После подтверждения наследственного характера 
патологии проводилось обследование с целью вери-
фикации типичных проявлений МЭН-4, в ходе которого 
подтверждена микроаденома гипофиза (умеренное по-
вышение пролактина до 1000 мМЕ/л в постменопаузе 
требует динамического наблюдения), узелковая гипер-
плазия обоих надпочечников. Данных за наличие НЭО 
ЖКТ, а также новообразований других локализаций по-
лучено не было. 

Крайне малое число наблюдений за пациентами 
с мутациями в гене CDKN1B затрудняет определение 
закономерностей и характера течения этого заболева-
ния. На 2024 г. наиболее обширное исследование с из-
учением корреляции генотип-фенотип у 65 пациентов 
с верифицированным синдромом МЭН-4 было прове-
дено Singeisen и соавт. [1]. По их наблюдениям, МЭН-4 
чаще диагностируется у женщин в постменопаузе, сред-
ний возраст манифестации — около 50 лет. Однако сто-
ит отметить случаи очень раннего начала заболевания 
у 5-летней девочки с соматотропиномой [17] и 15-летне-
го мальчика с ПГПТ с мутацией CDKN1B [18]. Molatore и со-
авт. предполагают, что возраст манифестации зависит 
от конкретной мутации гена CDKN1B, влияющей на функ-
ции p27 [19]. 

Наиболее распространенным проявлением МЭН-4 
(как и МЭН-1) остается ПГПТ, представленный аденома-
ми ОЩЖ (~80% случаев), которые, в отличие от МЭН-1, 
лишь в 14% случаев являются множественными, а в 6% 
имеют рецидивирующий характер [1]. Указанные осо-
бенности ПГПТ при МЭН-4 в большинстве случаев по-
зволяют проводить селективную паратиреоидэктомию 
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в отличие от расширенного объема операции у паци-
ентов с мутацией MEN1 с ревизией органов шеи. Сле-
дующим по распространенности компонентом МЭН-4 
считаются аденомы гипофиза (44%). Функциональная 
активность образований аналогична таковым при 
МЭН-1: чаще всего выявляются пролактин-продуци-
рующие, затем сомато-, кортико- и гонадотропиномы, 
а также гормонально-неактивные аденомы гипофи-
за  [20]. Микроаденомы при МЭН-4 встречаются в два 
раза чаще, чем макроаденомы, однако агрессивность 
течения этих образований и оптимальные подходы 
к лечению требуют дополнительной оценки. НЭО ЖКТ 
были выявлены лишь у 19% пациентов, в четырех из де-
вяти случаев были обнаружены их отдаленные мета-
стазы. ПРЩЖ описан у четырех описанных пациентов, 
что составило 8%. Все они были женщинами в возрасте 
старше 50 лет. В ¾ случаев ПРЩЖ имел мультифокаль-
ный рост, в 1 случае данные о характере роста опухоли 
не представлены. Информации об отдаленных резуль-
татах хирургического лечения и эффективности ради-
ойодтерапии у этих пациенток нет. Не исключено, что 
наличие ПРЩЖ в данных случаях может быть связано 
с распространенностью заболевания в общей популя-
ции и не быть следствием мутации в гене циклин-зави-
симой киназы. У трех пациентов (6,25%) с МЭН-4 были 
обнаружены опухоли коры надпочечников, которые 
были как гормонально-неактивными, так и корти-
зол-продуцирующими. Стоит отметить, что при синдро-
ме МЭН-1 образования коры надпочечников имеют до-
вольно широкую распространенность, более высокий 
риск злокачественного поражения и формирования 
АКТГ-независимой продукции кортизола по сравнению 
со спорадическими случаями, что требует более тща-
тельного обследования этой когорты пациентов  [21]. 
Эти данные нельзя однозначно экстраполировать 
на пациентов с МЭН-4, но, без сомнений, образования 
коры надпочечников при данном синдроме также тре-
буют особой настороженности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром МЭН-4 крайне редко является наследствен-
ной причиной ПГПТ, а манифестация в среднем возрасте 
значимо затрудняет его диагностику, несмотря на нали-
чие других эндокринопатий. При заболевании, ассоции-
рованном с мутацией CDKN1B, могут формироваться как 
солитарные новообразования, так и полигландулярное 
поражение ОЩЖ. В отличие от синдрома МЭН-1, при 
МЭН-4-ассоциированном ПГПТ отмечено меньшее число 
рецидивов. Тем не менее небольшое число наблюдений 
за пациентами с мутациями в гене CDKN1B в настоящее 
время не позволяет определить закономерности тече-
ния этого заболевания, в связи с чем подробное описа-
ние клинической картины заболевания при новой вы-
явленной мутации вносит значимый вклад в изучение 
данной патологии.
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