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Псевдогипопаратиреоз (ПГП) — клинически гетерогенная группа редких наследственных заболеваний костной си-
стемы, характеризующихся резистентностью органов-мишеней к действию паратгормона (ПТГ) в результате эпигене-
тического нарушения. 
В данной статье приводится описание пациентов с фенотипом псевдогипопаратиреоза 1а типа, у которых идентифи-
цированы два ранее неописанных варианта в гене GNAS: NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del, захватывающий уча-
сток 7 интрона, акцепторный сайт сплайсинга 8 экзона и участок 8 экзона, приводящий к делеции 24 нуклеотидов, 
и NM_000516.7(GNAS):c.201del p.Phe68LeufsTer32, приводящий к сдвигу рамки считывания и появлению преждевре-
менного терминирующего кодона у двух неродственных детей с прогрессирующей избыточной массой тела с рожде-
ния. Согласно критериям оценки патогенности, оба варианта отнесены к вероятно патогенным. 
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Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a clinically heterogeneous group of rare inherited bone diseases characterized by 
resistance of target organs to the action of parathormone (PTH) as result of an epi/genetic disorder.
This article describes patients with the phenotype of pseudohypoparathyroidism type 1a in whom two previously undescribed 
variants in the GNAS gene were identified: NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del, which captures intron 7, exon 8 acceptor 
splice site and exon 8 splice site resulting in a 24 nucleotide deletion, and NM_000516.7(GNAS):c.201del p.Phe68LeufsTer32 
resulting in a reading frame shift and a premature termination codon in two unrelated children with progressive weight gain 
from birth. According to the pathogenicity evaluation criteria, both variants are categorized as likely pathogenic variants. 
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ НОВЫХ ПАТОГЕННЫХ ВАРИАНТОВ В ГЕНЕ GNAS У ДЕТЕЙ 
С МОРБИДНЫМ ОЖИРЕНИЕМ И ПСЕВДОГИПОПАРАТИРЕОЗОМ

АКТУАЛЬНОСТЬ

Ожирение у детей является одной из самых актуаль-
ных проблем современного здравоохранения. Неуклон-
ный рост распространенности ожирения отмечается 
во всем мире: в последние 20 лет число детей с ожире-
нием в возрасте от 6 до 11 лет удвоилось, а число под-
ростков с избыточной массой тела утроилось [1]. Наряду 
с увеличением общего ожирения в детской популяции 
отмечается появление морбидных форм у детей младше-
го возраста, что является нетипичным и служит сигналом 
для поиска генетических причин заболевания. 

Развитие раннего морбидного ожирения характер-
но для пациентов как с дефектами в генах лептин-ме-
ланокортинового пути (ген рецептора меланокорти-
на 4 (MC4R), проопиомеланокортина (POMC), лептина 
(LEP) и рецептора лептина (LEPR) и др., объясняющими 
до 5% случаев заболевания [2], так и с синдромальными 
формами ожирения [3]. 

В литературе на сегодняшний день описано более 
70 синдромов, ассоциированных с развитием ожирения, 
причем для 49 из них определены участки хромосом, 
включая патологически измененный ген, обуславлива-
ющий заболевание; у порядка 30 синдромов молекуляр-
ная причина не установлена [4]. 

Использование современных технологий массового 
параллельного секвенирования экзома и генома в целом 
позволяет выявлять ранее не описанные в литературе 
варианты, вовлеченные в патогенез ожирения.

GNAS представляет собой сложный локус, распо-
ложенный на длинном плече хромосомы 20 (q13.32), 
из этого локуса транскрибируется несколько продук-
тов, в том числе альфа-субъединица белка G (Gsα), ко-
торая опосредует передачу сигналов разнообразных 
рецепторов, включая рецептор меланокортина 4 (MC4R), 
который играет ключевую роль в регулировании по-
требления пищи, энергетического гомеостаза и массы 
тела [5]. Помимо Gsα, GNAS, используя альтернативные 
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промоторы и первые экзоны, кодирует ряд различных 
транскриптов, — хромограниноподобный нейроэндо-
кринный специфический белок массой 55 кДа (NESP55), 
экстрабольшую изоформу белка XLαs, стимулирующего 
Gsα, а также некодирующий антисмысловой транскрипт 
GNAS-AS1 — длинную некодирующую РНК (днРНК) [6, 7, 
8]. Экспрессия GNAS также может приводить к метилиро-
ванию транскриптов A/B — днРНК без кодона инициации 
трансляции, которая также транскрибируется как более 
короткий вариант сплайсинга локуса GNAS [9]. 

Известно, что генетические или эпигенетические из-
менения в GNAS вызывают различные подтипы псевдо-
гипопаратиреоза (ПГП) — гетерогенную группу синдро-
мальных заболеваний, характеризующихся ожирением, 
задержкой развития, брахидактилией, эктопической 
оссификацией (подкожные кальцинаты) и другими ано-
малиями скелета [10, 11]. Впервые данное заболевание 
было описано Фуллером Олбрайтом в 1942 г. Именно 
сочетание таких фенотипических особенностей, как бра-
хидактилия, округлое (лунообразное) лицо, низкий рост, 
наличие подкожных кальцинатов было объединено 
в понятие «наследственная остеодистрофия Олбрайта» 
(НОО) [12, 13, 14]. ПГП — это первое заболевание, на при-
мере которого было описано явление гормональной ре-
зистентности. 

Распространенность ПГП изучена в отдельных стра-
нах и составляет в Японии 1:295 000 [15], в Германии 
1:100 000 [16], в Италии — 1:150 000 (ORPHA79443). 

Гетерозиготные аутосомно-доминантные варианты 
GNAS с потерей функции, затрагивающие любой из эк-
зонов с 1 по 13, кодирующих Gsα, приводят к развитию 
псевдогипопаратиреоза 1А типа (ПГП 1А). Особенностью 
данной патологии является резистентность органов-ми-
шеней ПТГ, обусловленная снижением передачи гормо-
нального сигнала через семейство рецепторов, ассоции-
рованных с G-белками, по причине нарушений в локусе 
GNAS [17]. 

Все гены локуса GNAS, исключая Gαs, экспрессируют-
ся моноаллельно (т.е. от материнского или отцовского 
аллеля). Данный механизм реализуется благодаря им-
принтингу через дифференциально метилированные 
участки GNAS. Промоторы транскриптов GNAS-AS1, XLas 
и A/B, метилированы по материнскому аллелю и, сле-
довательно, транскрипция с этих промоторов проис-
ходит только с неметилированного отцовского аллеля. 
Промотор NESP, наоборот, метилирован на отцовском 
аллеле, поэтому его мРНК транскрибируется только 
с материнского аллеля. Белок Gαs экспрессируется пре-
имущественно биаллельно, поскольку его промотор не-
метилирован, за исключением небольшого количества 
тканей, включая проксимальные канальцы почек, щито-
видную железу, гонады и гипофиз, где он экспрессирует-
ся преимущественно с материнского аллеля по причи-
не аллель-специфичного метилирования H3K4 области 
первого экзона Gαs [18]. Основная причина этого заклю-
чается в том, что резистентность к ПТГ и НОО связаны как 
с материнскими, так и с отцовскими инактивирующими 
мутациями GNAS, обусловленными импринтингом в со-
ответствующих тканях, поскольку один и тот же тип инак-
тивирующих мутаций, присутствующих как в отцовских, 
так и в материнских аллелях, вызывает развитие заболе-
ваний. Таким образом, механизм двух аллельных мута-

ций GNAS можно считать одинаковым, однако необходи-
мо учитывать родительское происхождение [19]. ПГП 1А 
и ассоциированные с ним расстройства характеризуются 
вариабельностью клинической картины и тяжести забо-
левания среди пациентов. Кроме резистентности к ПТГ, 
может наблюдаться резистентность к другим гормонам: 
тиреотропному гормону (ТТГ), гонадотропинам, гормону 
роста, соматолиберину и кальцитонину [20, 21]. 

Помимо вышеописанных наиболее частых симптомов 
ПГП 1А типа, у пациентов могут встречаться и дополни-
тельные клинические проявления, вероятно, связанные 
с нарушением передачи сигнала через Gαs, такие как: по-
теря слуха, снижение обоняния, апноэ во сне и клиниче-
ские проявления бронхиальной астмы [22]. 

Известно, что около 41% пациентов являются носите-
лями однонуклеотидных замен в гене GNAS, 2% больных 
имеют структурные перестройки, в 14% случаев наблю-
дается дифференциальное метилирование в опреде-
ленных областях гена GNAS. Более того, у 38% пациен-
тов наблюдается изменение профиля метилирования 
во всех дифференциально метилированных участках 
GNAS [23, 24]. 

Большинство патогенных вариантов в гене GNAS при-
водят в конечном счете к нарушению передачи сигналов 
рецептора меланокортина (MC4R) и развитию ожирения 
[25]. Характерной составляющей фенотипа НОО являет-
ся ожирение, появляющееся с младенчества. Зачастую 
именно это является первичной жалобой, с которой 
обращаются за медицинской помощью родители детей 
с ПГП. 

Таким образом, гетерогенность локуса GNAS пред-
ставляет определенные сложности для оценки значи-
мости выявленных изменений нуклеотидной последо-
вательности для развития заболеваний человека, в том 
числе различных форм ожирения.

Цель настоящей работы — поиск патогенных вариан-
тов у детей с тяжелым ожирением и ранним проявлением 
с использованием полноэкзомного секвенирования.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

В исследование включены 103 пациента с ожирени-
ем, возникшим в раннем возрасте, которые были обсле-
дованы в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
РФ. От каждого пациента/представителя пациента было 
получено письменное информированное согласие. Кли-
нические и биохимические данные получены из меди-
цинских карт на дату первой госпитализации, если тако-
вых было более одной. 

Критерии включения: девочки и мальчики с дебютом 
ожирения в возрасте до 7 лет с SDS ИМТ более 3,5. 

Критерии исключения: наличие органической пато-
логии ЦНС. 

Протокол исследования содержал клиническое об-
следование пациентов с подробным сбором наслед-
ственного анамнеза, с физикальным осмотром и оценкой 
фенотипических особенностей, антропометрических 
показателей (расчет SDS роста, SDS ИМТ проведен с по-
мощью компьютерной программы Auxology 1,0 (Pfizer, 
США)). Лабораторная диагностика включала исследо-
вание уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 
гемоглобина, показателей кальция общего и кальция 
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ионизированного, фосфора, глюкозы крови натощак, 
триглицеридов (ТГ), общего холестерина, липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ). Исследование гормональ-
ного профиля включало определение уровня инсулина 
(ИРИ), тиреотропного гормона (ТТГ), уровня свободного 
тироксина (свТ4), паратгормона (ПТГ), инсулиноподобно-
го фактора роста — 1 (ИФР-1), кальцитонина, 25–гидрок-
сивитамина D (25-ОН витамин D). Инструментальная диа-
гностика включала в себя ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости (УЗИ ОБП), почек (УЗИ почек), 
щитовидной железы (УЗИ ЩЖ), рентгенографию кистей 
рук с лучезапястными суставами. 

Выделение геномной ДНК проводили из лимфоци-
тов периферической крови с использованием набора 
MagPure Blood DNA kit (Magen, China). Количественный 
и качественный анализ выделенной ДНК проводили 
с помощью спектрофотометра Nanodrop 2000 (Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA) и флуориметра Qubit 2.0 
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), Qubit dsDNA HS Assay 
Kit. и спектрофотометра Nanodrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA).

Полноэкзомные библиотеки готовили с помощью 
набора KAPA HyperPlus Kit (Roche, Basel, Switzerland) 
по протоколу производителя. Подготовленные библио-
теки обогащали с помощью набора KAPA HyperExome Kit 
(Roche, Basel, Switzerland).

Секвенирование проводили на приборе Illumina 
Novaseq 6000 c использованием набора Novaseq 6000 
S4 Reagent Kit v1.5 (200 cycles) методом парноконцевого 
секвенирования в режиме 2х100 п.о., а также методом 
сэнгеровcкого секвенирования на приборе АВI 3500 
(Applied Biosystems, USA) с помощью олигонуклеотидных 
праймеров, подобранных к целевым участкам гена GNAS.

Данные, полученные в ходе NGS-секвенирования, 
обрабатывали c использованием автоматизированно-
го алгоритма, включающего выравнивание прочтений 
по референсной последовательности генома человека 
(GRCh38), постобработку выравнивания, идентифика-
цию вариантов и фильтрацию вариантов по качеству, 
а также аннотирование выявленных вариантов для всех 
известных транскриптов каждого гена из базы данных 
RefSeq  — с помощью компьютерных алгоритмов, пред-
сказывающих патогенность вариантов с учетом рекомен-
даций Американского колледжа медицинской генетики 
и геномики (ACMG). Для прогнозирования влияния изме-
нений в сайтах сплайсинга и областях интронов, приле-
гающих к сайту сплайсинга, использовались программы 
SpliceAI и AdaBoost. Клиническая значимость выявлен-
ных вариантов оценивалась с использованием OMIM, 
HGMD. Оценка эффекта найденных вариантов на струк-
туру и функцию белка оценивалась с помощью про-
граммных инструментов Annovar, SIFT, Mutation Tester. 
MutPred; 1000Genomes, Exome Aggregation Consortium, 
dbSNP, HGMDB и др. 

Оценку патогенности выявленных вариантов прово-
дили на основании рекомендаций по интерпретации дан-
ных массового параллельного секвенирования [26, 27].

В результате экзомного секвенирования 
у 5 пациентов обнаружены генетические вариан-
ты в гене GNAS: три из которых были ранее описа-

ны как патогенные: NM_000516.7(GNAS):c.85C>T, 
NM_000516.7(GNAS):c.565_568del (p.Asp189MetfsTer14), 
NM_000516.7(GNAS):c.493C>T и два неописан-
ных варианта NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del, 
и NM_000516.7(GNAS):c.201del с вероятно патогенной 
клинической значимостью в гене GNAS в гетерозиготном 
состоянии у двух неродственных детей с ранним анамне-
зом ожирения.

Приводим описания данных случаев. 
Пациент 1. Мальчик от неродственных родителей, фи-

зиологической беременности, вторых самостоятельных 
родов на сроке 39 недель массой тела: 2780 г (SDS: -1,9); 
длиной тела: 50 см (SDS: -0,38). При рождении выявлены 
правосторонний крипторхизм и пупочная грыжа, по по-
воду чего наблюдался хирургом, оперативное лечение 
не проводилось. С рождения отмечались частые острые 
респираторные заболевания (ОРЗ) с бронхообструктив-
ным синдромом и избыточный набор массы тела, в связи 
с чем в возрасте 3 месяцев обследован в эндокриноло-
гическом отделении по месту жительства. При поступле-
нии рост: 67 см (SDS роста: 2,77), вес: 10 кг (SDS ИМТ 3,17), 
в лабораторном профиле: субклинический гипотиреоз: 
ТТГ — 6,6 мМе/л (норма 0,7–5,97); свТ4 — 18,32 пмоль/л 
(норма 12,3–22,8); гипокальциемия: Са2+ — 0,7 ммоль/л; 
Са общий — 1,62 ммоль/л; уровень ПТГ — 20,85 пг/мл 
(норма 4,4–160); дефицит витамина D: 25 ОН витамин D — 
8,67 нг/мл (норма 30–150). Выполнено УЗИ ЩЖ: общий 
объем — 2,3 см3; в правой доле визуализировано объ-
емное образование с четкими ровными контурами «губ-
чатой» структуры с перинодулярным кровотоком раз-
мерами 0,5х0,3х0,2 см (TIRADS 2–3). Установлен диагноз: 
«Гипокальциемия на фоне дефицита витамина D, субкли-
нический гипотиреоз, морбидное ожирение (Синдром 
Прадера–Вилли?)». Пациенту назначена терапия препа-
ратами кальция в дозе 500 мг/сут и колекальциферолом 
2000 МЕ/сут.

В возрасте 4 месяцев мальчик консультирован вра-
чом-генетиком. Проведено кариотипирование, карио-
тип 46, XY — нормальный мужской. При исследовании 
15 хромосомы для исключения синдрома Прадера–Вил-
ли — делеции в регионе 15q11.2q24 с использованием 
локусспецифичных зондов не обнаружено. 

В ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» поступил в воз-
расте 1 года 1 месяца с жалобами на избыточную массу 
тела прогрессирующего характера с первого месяца 
жизни, частые ОРЗ с бронхообструктивным синдромом. 

Объективно: морбидное ожирение (рост: 79 см; SDS 
роста: 0,59; вес: 23,4 кг; SDS ИМТ: 6,6). При осмотре выяв-
лены фенотипические особенности: лунообразное лицо, 
подкожные кальцификаты в области больших пальцев 
обеих кистей (рис. 1), аускультативно отмечались сухие 
свистящие хрипы в нижних отделах легких, усиливаю-
щиеся на форсированном выдохе, печень и селезенка 
не увеличены. При поступлении получал терапию коле-
кальциферолом в дозе 2500 МЕ/сут.

По результатам проведенного обследования (табл. 1), 
у ребенка диагностировано морбидное ожирение, ос-
ложненное гиперинсулинемией натощак, гипертригли-
церидемией, неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) в стадии стеатогепатита. Кроме того, отмеча-
лось повышение уровня ПТГ на фоне нормокальциемии, 
гиперфосфатемии, низкий уровень витамина D, а также 
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Рисунок 1. Фенотипические особенности у мальчика с ПГП 1а: А — Брахидактилия и подкожные кальцинаты (рентгенография 
кистей с лучезапястными суставами); В — лунообразное лицо, морбидное ожирение. 

Figure 1: Phenotypic features in a boy with PHP 1a: A — Brachydactyly and subcutaneous calcinates (radiograph of hand and wrist); B — 
Moon shaped face, morbid obesity.

А B

повышение уровня ТТГ и кальцитонина. По данным УЗИ 
ЩЖ, данных за АИТ и объемные образования щитовид-
ной железы не получено.

Рекомендован прием колекальциферола ежедневно 
в дозе 5000 МЕ/сут под контролем уровня кальция и ви-
тамина D, постоянная заместительная терапия левоти-
роксином натрия в дозе 25 мкг/сут под контролем уров-
ня ТТГ и свТ4. 

Учитывая данные анамнеза (морбидное ожирение 
с первых месяцев жизни, гипокальциемию в анамнезе), 
отягощенный наследственный анамнез (клинически 
у мамы имеется низкий рост, дефицит массы тела, под-
кожные кальцинаты, сниженный интеллект) объектив-
ного осмотра (лунообразное лицо, подкожные каль-
цификаты в области больших пальцев обеих кистей) 
и результатов лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования (повышение уровня ПТГ на фоне 
нормокальциемии, гиперфосфатемии, снижения уровня 
витамина D, а также повышение уровня ТТГ и кальцито-
нина), у мальчика заподозрен псевдогипопаратиреоз. 
По результатам проведенного секвенирования полного 
экзома в гене GNAS (NC 000020.11(NM 000516.7)) обна-
ружен ранее не описанный в литературе вариант (HG38, 
chr20:58909332 58909355del, c.586-18 591del) в гетерози-
готном состоянии с глубиной покрытия 62х, захватыва-
ющий участок 7 интрона, акцепторный сайт сплайсинга 
8 экзона и участок 8 экзона и приводящий к делеции 
24  нуклеотидов. При обследовании мамы обнаружен 
аналогичный генетический вариант. При проведении ге-
нетического исследования у отца данной мутации не вы-
явлено (рис. 2). 

Пациент 2. Девочка от неродственных родителей; бе-
ременности, протекавшей на фоне анемии, гестоза, хро-
нической фетоплацентарной недостаточности 2А  сте-
пени, многоводия. Роды вторые, экстренное кесарево 

сечение на 31 неделе в связи с гипоксией плода. При 
рождении масса тела 1560 г (SDS 0,16), длина тела 38 см 
(SDS -1,16). Состояние при рождении тяжелое за счет ды-
хательной недостаточности, применялось введение сур-
фактанта, искусственная вентиляция легких, СиПАП-те-
рапия. Зондовое питание не усваивала, отмечались 
церебральные расстройства, мышечная гипотония. Па-
циентка наблюдается офтальмологом с диагнозом: рети-
нопатия недоношенных, неврологом: задержка психомо-
торного и речевого развития, сурдологом с диагнозом: 
двусторонняя сенсоневральная тугоухость 1 степени. 
С раннего возраста ежегодно переносит ОРЗ с пневмо-
нией. 

К эндокринологу по месту жительства впервые обра-
тились в возрасте 1 года 1 месяца с жалобами на избы-
точный набор массы тела (вес 14 кг). Установлен диагноз: 
«Субклинический гипотиреоз» (ТТГ — 13,6 мкМЕ/мл; 
свТ4 — 1,7 нг/мл), инициирована терапия левотирокси-
ном натрия в дозе 25 мкг/сут. В последующем регулярно 
не наблюдалась.

В возрасте 5,5 года обратились к детскому эндокри-
нологу повторно с жалобами на прогрессирующий на-
бор массы тела с раннего возраста на фоне хороших тем-
пов роста. Объективно: вес: 43 кг (SDS ИМТ + 4,94), рост: 
115 см (SDS роста +0,99). При осмотре обращало на себя 
внимание наличие подкожных кальцинатов на внутрен-
ней поверхности правого плеча. Учитывая наличие ран-
него морбидного ожирения, наличие подкожных кальци-
натов, заподозрена синдромальная патология, девочка 
направлена на консультацию к врачу — генетику, даны 
рекомендации по модификации образа жизни и динами-
ческому наблюдению, а также рекомендовано дообсле-
дование в специализированном эндокринологическом 
стационаре. Проведено кариотипирование — кариотип 
46 XX, нормальный женский. 
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В ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» обследована 
в возрасте 6 лет 3 месяцев с жалобами на избыточную 
массу тела. 

Объективно: морбидное ожирение (рост: 118,9 см, 
SDS роста: 0,73. Вес: 47,0 кг, SDS ИМТ: 4,64), выявлены 
фенотипические особенности: лунообразное лицо, бра-
хидактилия, подкожные кальцинаты (на внутренней 
стороне правого плеча пальпируется плотное подкож-
ное образование с элементами тромбофлебита, мелкие 
подкожные образования на внутренней стороне право-
го предплечья, на наружной поверхности левого бедра 
в нижней трети 2 внутрикожных плотных образования), 
ожирение, акантоз шейных складок, подмышечных 
впадин, фолликулярный кератоз плеч, задержка пси-

хоречевого развития (рис. 3). При аускультации легких 
отмечалось жесткое дыхание, свистящие хрипы в верх-
них и нижних отделах, усиливающиеся на форсирован-
ном выдохе ниже угла лопатки с обеих сторон. При по-
ступлении получала терапию левотироксином натрия 
37,5 мкг/сут.

По результатам лабораторных исследований у де-
вочки выявлено повышение уровня ПТГ, гипокальце-
мия, гиперфосфатемия, повышение уровня ТТГ на фоне 
заместительной терапии (табл. 2). В связи с выявленной 
гипокальциемией в отделении пациентке инициирова-
на терапия препаратами активной формы витамина D 
1,25 мкг/сут и препаратами кальция 1500 МЕ/сут. Про-
ведена коррекция терапии левотироксином натрия, 

Таблица 1. Результаты обследований 

Table 1. Test results

Показатель Значение у пациента Норма

Гликированный гемоглобин, % 5,8 4–6

Гемоглобин, г/л 123 110–140

Кальций общий, ммоль/л 2,49 2,25–2,75

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,18 1,03–1,29

Фосфор, ммоль/л 1,84 1,45–1,78

АЛТ, Ед/л 108,2 7–35

АСТ, Ед/л 99 15–60

Холестерин общий, ммоль/л 4,22 3,3–5,2

Триглицериды, ммоль/л 5,07 0,1–1,7

ЛПНП, ммоль/л 2,886 1,1–3

ЛПВП, ммоль/л 0,641 0,9–2,6

Инсулин, мкЕ/мл 56,64 2,6–24,9

ТТГ, мМЕ/л 9,062 0,64–5,76

свТ4, пмоль/л 10,53 11,5–20,4

ПТГ, пг/мл 75,68 15–65

ИФР-1, нг/мл 138,8 11–233

Кальцитонин, пг/мл 87,4 0–14,3

25ОН Витамин D, нг/мл 6,64 30–100

УЗИ ОБП Гепатомегалия, жировая дистрофия печени

УЗИ ЩЖ Признаков структурной патологии не выявлено.  
Общий объем — 2,0 см3

УЗИ почек Признаки мелких гиперэхогенных включений паренхимы почек: 
микрокисты, микрокальцинаты

Рентгенография кистей рук 
с лучезапястными суставами

На р-грамме кистей — «костный возраст» = 2 г 6 мес 
(формирование трехгранных костей, эпифизы фаланг 
пальцев и пястных костей относительно мелких размеров), 
умеренная вогнутость метафизарных пластин локтевых костей 
без разволокнения структуры симметрично с обеих сторон, 
оссификаты в мягких тканях 1-х пальцев. По TW-20 костный 
возраст соответствует 2,4 года

Примечания: ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста — 1; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ТТГ — тире-
отропный гормон; свТ4 — свободный тироксин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ПТГ — па-
ратгормон.

Notes: IGF-1 — insulin-like growth factor-1; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; TSH — thyroid-stimulating hormone; 
FT4 — free thyroxine; LDL — low-density lipoprotein; HDL — high-density lipoprotein; PTH — parathormone.
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доза увеличена до 50 мкг/сут. На фоне терапии удалось 
достичь компенсации гипокальциемии, гипотиреоза. 

Учитывая данные анамнеза, отягощенный наслед-
ственный анамнез (клинически у мамы имеется низкий 
рост, ожирение, подкожные кальцинаты, сниженный 
интеллект), объективного осмотра и результатов лабо-
раторных и инструментальных методов исследования, 
у девочки заподозрен псевдогипопаратиреоз. Проведе-
но генетическое исследование (полное секвенирование 
экзома), по результатам которого выявлен вариант де-
леции одного нуклеотида NM_000516.7(GNAS):c.201del 
p.Phe68LeufsTer32, приводящий к сдвигу рамки считы-
вания и появлению преждевременного терминирую-
щего кодона (рис. 4). При обследовании мамы обнару-

жен аналогичный генетический вариант. Генетическое 
исследование биологического материала отца не про-
водилось. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранний срок возникновения и прогрессирующий ха-
рактер является одной из особенных черт ожирения при 
ПГП 1а, что объясняется повреждением центрального 
пути контроля аппетита и пищевого поведения. Резко 
сниженный расход энергии покоя (РЭП, основной обмен), 
характерный для ПГП 1а типа, обусловливает тенденцию 
к набору массы тела даже при отсутствии избыточной 
калорийности питания и гиперфагии, что подтверждено 

Рисунок 2. Вариант NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del: A. Электрофореграммы пробанда и родителей. Б. Изображение делеции 
в графическом браузере IGV [27]. 

Figure 2. Variant NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del A. Electrophoregrams of the proband and his parents. B. IGV (graphical browser) 
plot of the deletion [28].
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в исследованиях на мышах, нокаутированных по MC4R 
и 1 экзону GNAS материнской аллели, где в обеих груп-
пах отмечалось снижение РЭП, инсулинорезистентность, 
нарушение толерантности к углеводам [29]. 

В исследовании Mendes de Oliveira и соавт. прове-
дено секвенирование экзома 2548 детям с тяжелым 
ожирением. У 22 пациентов выявлены различные изме-
нения в гене GNAS: 16 миссенс-мутаций, 2 нонсенс-му-
тации и 1 мутация, приводящая к сдвигу рамки счи-
тывания. При этом у 16 детей было изучено влияние 
вариантов GNAS на передачу сигналов с рецептора 
меланокортина 4 типа (MC4R), связанного с Gαs и име-
ющего критическое значение для регуляции аппетита 
и веса, и как следствие, регуляции энергетического го-
меостаза (варианты в гене MC4R, приводящие к потере 
функции белка, являются наиболее частой причиной 
моногенной формы ожирения). Так, в 14 из 16 случа-

ев были выявлены нарушения взаимодействия между 
Gαs и MC4R, MC4R-опосредованного накопления цАМФ, 
или же MC4R-независимого накопления цАМФ, или же 
все данные факторы вместе взятые. Gαs запускает один 
из двух путей проведения сигнaла от мелaнокортино-
вых рецепторов MC2R и MC4R, обеспечивая в первом 
случае эффекты АКТГ, а во втором способствуя регу-
ляции основного обмена. Все это объясняет механизм 
развития ожирения при ПГП 1А, которое опосредовано 
резистентностью данных рецепторов [30]. 

Гиперкальцитонинемия описана у пациентов 
с псевдогипопаратиреозом типа 1A и 1B [31]. Кальци-
тонин  — это полипептидный гормон, секретируемый 
С-клетками щитовидной железы, который состоит 
из 32  аминокислот [32]. Сывороточный кальцитонин 
считается специфическим маркером медуллярного 
рака щитовидной железы. Вместе с тем, к повышению 

Рисунок 3. Фенотипические особенности у девочки с ПГП Ia: A. Брахидактилия (рентгенография кистей с лучезапястными сустава-
ми). B. Подкожные кальцинаты. C. Лунообразное лицо, морбидное ожирение.

Figure 3: Phenotypic features in a girl with PHP Ia: A. Brachydactyly (wrist hand radiograph). B. Subcutaneous calcinates. C. Moon-shaped 
face, morbid obesity.
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Таблица 2. Результаты обследований 

Table 2. Test results

Показатель Значение у пациента Норма

Гликированный гемоглобин, % 5,6 4–6

Гемоглобин, г/л 140 110–140

Кальций общий, ммоль/л 2,03 2,25–2,75

Кальций ионизированный, ммоль/л 0,98 1,03–1,29

Фосфор, ммоль/л 2,05 1,45–1,78

АЛТ, Ед/л 17 7–35

АСТ, Ед/л 22 15–60

Холестерин общий, ммоль/л 2,38 3,3–5,2

Триглицериды, ммоль/л 0,72 0,1–1,7

ЛПНП, ммоль/л 1,473 1,1–3

ЛПВП, ммоль/л 0,607 0,9–2,6

Инсулин, мкЕ/мл 13,46 2,6–24,9

ТТГ, мМЕ/л 8,108 0,64–5,76

свТ4, пмоль/л 13,19 11,5–20,4

ПТГ, пг/мл 498,8 15–65

ИФР1, нг/мл 98,44 11–233

Кальцитонин, пг/мл 19,3 0–9,8

УЗИ ЩЖ
Гипоплазия, фокальное изменение в правой доле 
(зона диаметром до 0,4 см, анэхогенная, аваскулярная, 
с четкими контурами). Общий объем — 1,9 см3

УЗИ почек Патологических изменений не выявлено

Рентгенография кистей рук 
с лучезапястными суставами

На р-грамме кистей — «костный возраст» = 9–9,5 года 
(формирование гороховидных костей). Элементы 
околосуставного гипертрофического остеопороза 
с остеодистрофическими кистовидными очагами разрежения 
плотности в дисплазичных основных и ногтевых фалангах 
1-х пп с обеих сторон (скорее всего, гиперпаратиреоидного 
генеза). Брахиметакарпическая деформация диафизов 
3-х, 4-х и 5-х пястных костей (генетический фактор). 
Микрокальцификаты в проекции мягких тканей по внутреннему 
ребру левого предплечья 

УЗИ ОБП гепатомегалия; перегиб желчного пузыря; диффузные изменения 
поджелудочной железы

Примечания: ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста — 1; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ТТГ — тире-
отропный гормон; свТ4 — свободный тироксин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ПТГ — па-
ратгормон.

Notes: IGF-1 — insulin-like growth factor-1; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; TSH — thyroid-stimulating hormone; 
FT4 — free thyroxine; LDL — low-density lipoprotein; HDL — high-density lipoprotein; PTH — parathormone.

уровня  кальцитонина в сыворотке крови могут приво-
дить гиперкальциемия, гипергастринемия [33, 34], по-
чечная недостаточность [35, 36], папиллярный и фолли-
кулярный рак щитовидной железы [37, 38], хронический 
аутоимунный тиреоидит [39, 40], длительное лечение 
омепразолом (более 2–4 месяцев) [41], бета-блокато-
рами, глюкокортикоидами [42]. Также синтез и/или се-
креция кальцитонина зависят от пола, возраста и физи-
ческой активности [33; 41]. Так, физическая активность 
может вызывать незначительное повышение уровня 
кальцитонина, а у женщин наблюдаются более низкие 

базальные уровни кальцитонина (<5 пг/мл) по сравне-
нию с мужчинами (<8,5 пг/мл); у пожилых людей уро-
вень ниже, чем у молодых людей [43]. 

Доказательства риска медуллярной карциномы щи-
товидной железы или гиперплазии С-клеток у пациентов 
с ПГП и гиперкальцитонинемией отсутствуют [21, 44]. 
В работе Virginie Vlaeminck-Guillem et al. уровни кальци-
тонина исследованы у шести пациентов с ПГП 1А типа 
из трех неродственных семей и четырех пациентов 
с псевдопсевдогиопаратиреозом для определения ча-
стоты и изучения механизма дисфункции С-клеток при 
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ПГП. Контрольная группа включала 5 здоровых людей, 
1 пациента с ПГП 1В и 3 пациентов с гипопаратиреозом 
(у 1 пациента наблюдался идиопатический гипопарати-
реоз, у двоих он являлся компонентом аутоиммунного 
полигландулярного синдрома 1 типа). Перед проведе-
нием исследования всем пациентам был исключен ме-
дуллярный рак щитовидной железы и возможное мета-
стазирование, проведено генетическое исследование 
на наличие мутации зародышевой линии протоонкогена 
RET, исключена почечная недостаточность как причи-
на развития гиперкальцитонинемии. У пациентов с ПГП 
1А типа средний базальный уровень кальцитонина был 
выше, чем в контрольной группе (95,3±112,7 против 
3,7±2,4 пг/мл; P=0,005; n<10). Провокационные пробы 
по введению пентагастрина приводили к повышению 
уровня кальцитонина, указывая на адекватную реакцию 
С-клеток щитовидной железы. С другой стороны, инъек-
ции кальцитонина не приводили к повышению уровня 
цАМФ у пациентов с ПГП IА, в отличие от здоровых лю-
дей. Однако в литературе описан клинический случай 
папиллярного рака щитовидной железы в сочетании 
с гиперплазией С-клеток у мужчины 43 лет с ПГП 1В и ги-
перкальцитонинемией [45].

В Российской Федерации отсутствуют нормативы для 
уровня кальцитонина в плазме крови для детей младше 
14 лет. При интерпретации результатов лабораторных 
исследований наших пациентов нами были использова-
ны референсные значения лаборатории клиники Майо 
(Mayo clinic USA) https://www.mayocliniclabs.com/

Кальцитонин активирует рецепторы, которые от-
носятся к группе связанных с G-белком. С рецептором 
кальцитонина связано несколько путей сигнальной 
трансдукции, основной из которых приводит к повыше-
нию регуляции протеинкиназы А посредством актива-
ции аденилатциклазного пути [46]. Пептид, связанный 

с геном кальцитонина (Calcitonin gene-related peptide  - 
CGRP), представляет собой нейропептид, широко рас-
пространенный в организме человека. В организме 
человека CGRP представлен в виде двух основных изо-
форм: α-CGRP и β-CGRP, которые образуются в результате 
тканеспецифичного альтернативного сплайсинга генов 
CACLI и CACLII [47]. Известно, что α-CGRP преобладает 
в центральной и периферической нервной системе, 
а β-CGRP — в энтеральной сенсорной системе [48]. 

Антагонисты CGRP, первоначально признанные в ка-
честве ноцицептивных медиаторов, в настоящее время 
используются для лечения мигрени [49]. Кроме того, 
он выступает регулятором многочисленных биологиче-
ских процессов. CGRP играет важную роль в дилатации со-
судов, воспалении, перистальтике кишечника и апоптозе.

CGRP подавляет аппетит, участвует в температурном 
гомеостазе, увеличивает частоту сердечных сокращений, 
способствует секреции желудочного сока и играет роль 
в паракринном высвобождении гормонов гипофиза. 
CGRP высвобождается в поджелудочной железе, что при-
водит к снижению высвобождения инсулина и повыше-
нию уровня глюкозы в крови [50], а также к инсулиноре-
зистентности в мышцах. Использование капсаицина для 
разрушения чувствительных нервов, содержащих CGRP, 
приводит к нарушению толерантности к глюкозе [51]. 

Одним из возможных механизмов гиперкальцито-
нинемии считается снижение вырабатываемого каль-
цитриола в результате уменьшения синтеза почечной 
1α-гидроксилазы, обусловленного резистентностью 
к ПТГ. Помимо участия в метаболизме витамина D, каль-
цитонин ингибирует всасывание фосфора в почечных 
канальцах, а развитие резистентности к кальцитонину 
может быть причиной гиперфосфатемии, которая обыч-
но наблюдается при ПГП 1А типа. Поскольку кальцито-
нин известен как нейромедиатор, резистентность к нему 

Рисунок 4. Вариант NM_000516.7(GNAS):c.201del, (p.Phe68LeufsTer32), выявленный у пробанда и матери.

Figure 4: Variant NM_000516.7(GNAS):c.201del, (p.Phe68LeufsTer32) identified in the proband and her mother.
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может  способствовать развитию легкой или умеренной 
умственной отсталости, являющейся также одним из кли-
нических проявлений ПГП 1А типа [52].

На мышиной модели наследственной остеодистро-
фии Олбрайта показано значительное снижение экс-
прессии мРНК рецептора кальцитонина в образцах боль-
шеберцовой кости, а также в культурах стромальных 
клеток костного мозга мышей Gnas E1+/-m, так и у мышей 
Gnas E1+/-p; однако только в линии Gnas E1+/-m наблю-
далась нарушенная активность рецептора кальцитонина 
в линии остеокластов. Остеокласты Gnas E1+/-m также 
демонстрировали значительно повышенную экспрес-
сию Sphk1 по сравнению с культурами WT. Вполне ве-
роятно, что наблюдаемые различия в активности косте-
образования между мышами Gnas E1+/-m и Gnas E1+/-p 
обусловлены изменениями в передаче сигналов сфинго-
зин-1-фосфата по линии остеокластов из-за резистентно-
сти к кальцитонину [53]. Таким образом, учитывая слож-
ность диагностики и оценки резистентности различных 
гормонов при ПГП IА, требуется более широкий и всесто-
ронний полногеномный анализ.

Развитие резистентности к кальцитонину в плазме 
крови приводит к нарушению функции кальцитонино-
подобного пептида и может являться одним из диагно-
стических критериев для постановки диагноза «псевдо-
гипопаратиреоз». Дисфункция кальцитониноподобного 
пептида и, как следствие, нарушение анорексигенного 
эффекта может являться еще одной причиной полифа-
гии и развития ожирения у пациентов с псевдогипопара-
тиреозом.

До настоящего времени псевдогипопаратиреоз клас-
сифицировали на несколько типов в зависимости от типа 
наследования определенных мутаций, а также клиниче-
ской картины.

Так, псевдогипопаратиреоз 1А типа, обусловленный 
инактивирующими мутациями в гене GNAS, затрагиваю-
щими материнские экзоны гена, характеризуется муль-
тигормональной резистентностью вследствие снижения 
активности субъединицы Gas и фенотипом наследствен-
ной остеодистрофии Олбрайта. 

Псевдогипопаратиреоз 1С типа клинически аналоги-
чен псевдогипопаратиреозу 1А типа, однако при ПГПТ 
1С отмечается нормальная активность субъединицы Gas 
в эритроцитах [54]. 

При мутациях в гене GNAS, затрагивающих отцовские 
экзоны, развивается фенотип наследственной остео-
дистрофии Олбрайта, но без развития гормональной ре-
зистентности. Данное состояние обозначено термином 
псевдопсевдогипопаратиреоз [12, 13]. 

При псевдогипопаратиреозе 1В типа у пациентов 
отсутствует фенотип наследственной остеодистрофии 
Олбрайта и умственная отсталость. Патогенез псевдо-
гипопаратиреоза типа 1В (ПГП — 1В) связан с потерей 
метилирования в области экзона A/B GNAS, что сочета-
ется с эпигенетическими дефектами в других дифферен-
циально метилированных областях GNAS в большинстве 
спорадических случаев. Унаследованные по материн-
ской линии делеции в STX16 или NESP55 были выявлены 
при семейном ПГП — 1В [55].

Существующая классификация ПГП активно исполь-
зуется до настоящего времени, однако не позволяет 
достоверно различать ПГП и другие состояния, связан-

ные с нарушением сигнального пути ПТГ/ПТГрП (акро-
дизостоз, прогрессирующая костная гетероплазия и др.), 
так как не учитывается молекулярный дефект в качестве 
критерия. 

В 2016 г. европейской ассоциацией EuroPHP (Euro-
Pseudohypoparathyroidism network) была предложена 
новая классификация заболевания, включающая в себя 
все заболевания, связанные с инактивацией сигнального 
пути ПТГ/ПТГрП (inactivating PTH/PTHrP signalling disorder 
сокращенно IPPSD). Группой авторов были выделены ос-
новные критерии — ключевые клинические признaки 
ПГП: резистентность к ПТГ, подкожные кальцинаты и на-
личие брахидактилии. Чтобы установить диагноз в со-
вокупности с одним или несколькими основными кри-
териями, учитывают малые признаки, такие как: другие 
гормональные резистентности, задержка психо-речево-
го и моторного развития, ожирение или избыточная мас-
са тела, лунообразное лицо, задержка внутриутробного 
развития. В последующем каждому гену, генетические 
варианты в котором приводят к нарушению сигнально-
го пути ПТГ/ПТГрП, был присвоен номер, что позволило 
разделить пациентов на определенные генетические 
группы [19]. 

Согласно новой классификации, у наших пациентов 
диагностирован IPPSD2, развившийся в результате инак-
тивирующей мутации в гене GNAS. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Заподозрить диагноз ПГП IA можно на основании фе-
нотипических особенностей и сочетания клинических 
проявлений, однако окончательная верификация диагно-
за требует молекулярно-генетического исследования. 

Исследование гена GNAS у детей с морбидным ожи-
рением, развивающимся в раннем возрасте, может спо-
собствовать своевременной диагностике заболевания, 
выбору корректной тактики ведения пациентов и улуч-
шению клинических результатов. 

В настоящее время не существует специфической 
терапии для лечения ожирения при псевдогипопара-
тиреозе. Пациенты требуют постоянного наблюдения 
и регулярного контроля эффективности терапии. Ранняя 
диагностика позволит выявлять и контролировать гор-
монорезистентность, распознавать гипокальциемию как 
причину судорог у детей раннего возраста. Точная диа-
гностика необходима не только для выбора корректно-
й тактики ведения пациента, но и для информирования 
пациентов относительно возможных клинических про-
явлений заболевания, а также рисков наследования за-
болевания. 
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