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АКТУАЛЬНОСТЬ

Среди редких причин множественных метаболиче-

ских нарушений особое место занимает псевдогипопара-

тиреоз (ПГП), характеризующийся нечувствительностью 

к паратгормону (ПТГ) и возможностью формирования 

мультигормональной резистентности и наследственной 

остеодистрофии Олбрайта (НОО) [1]. Наследственная 

остеодистрофия Олбрайта объединяет в себе ряд ха-

рактерных фенотипических особенностей: ожирение, 

подкожные кальцинаты, брахидактилия типа Е, низко-

рослость, умственная отсталость, лунообразное лицо. 

Гормональная резистентность может быть представлена 

сочетанием нечувствительности к ПТГ с резистентностью 

к тиреотропному гормону (ТТГ), гормон роста – рилизинг 

гормону (ГР-РГ), лютеинизирующему/фолликулостиму-

лирующему гормонам (ЛГ/ФСГ). 

В основе заболевания лежат инактивирующие дефек-

ты на пострецепторном уровне внутриклеточной пере-

дачи сигнала. Механизмы внутриклеточной передачи 

сигнала от трансмембранного рецептора универсальны 

для множества пептидных гормонов и ряда других ли-

гандов, чем и обусловлен мультисистемный характер 

нарушений, развивающихся при ПГП. Среди спектра мо-

лекулярно-генетических дефектов, ведущих к ПГП, наи-

более распространенной и изученной является патоло-

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

Особенности экспрессии гена GNAS, кодирующего Gas, 

обусловливают широкий клинический полиморфизм 

с неспецифическими вариантами манифестации и  от-

сутствие четкой генотип-фенотипической корреляции. 

Псевдогипопаратиреоз – очень редкая патология, в свя-

зи с чем каждый случай метаболических нарушений, свя-

занных с патологией в гене GNAS, представляет особый 

интерес. 
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ми расстройствами, нарушениями кальций-фосфорного 

обмена, гипотиреозом. С 3 лет у пациентки отмечались 

тонические судороги на фоне фебрильной лихорад-

ки и  периодические миалгии. Впервые обследование 

проведено в  12  лет в связи с появлением карпопедаль-

ных спазмов, когда была выявлена гипокальциемия 

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

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

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

онаре также впервые обратили внимание на особенности 

фенотипа: у девочки отмечалось ожирение, укорочение 

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

вались плотные подкожные образования, не  спаянные 

с окружающей тканью, безболезненные. Гистологическое 

исследование биоптата образований доказало наличие 

подкожных кальцификатов с  распространением в пери-

мизий. По данным мультиспиральной компьютерной то-

мографии (МСКТ) головы выявлено обызвествление ба-

зальных ядер и субкортикальных отделов головного мозга 

(рис. 3). Был установлен диагноз «псевдогипопаратиреоз 

Iа  типа». Молекулярно-генетическое исследование под-

твердило наличие мутации в гене GNAS – гетерозиготная 

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

резистентности к ПТГ назначен альфакальцидол, в после-

дующем к терапии были добавлены препараты кальция. 

Прием препаратов осуществлялся под контролем показа-

телей кальция крови с периодической коррекцией дозы. 

В 20 лет впервые выявлен субклинический гипотиреоз и 

назначена заместительная терапия препаратом левоти-

роксина натрия с  дальнейшей коррекцией дозы в зави-

симости от уровня ТТГ при контроле в динамике. Клини-

ческих признаков гипогонадизма не отмечалось: менархе 

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

мейного анамнеза не было выявлено особенностей, ука-

зывающих на возможность наличия у родственников НОО 

или гипокальциемии: родители нормального роста, бра-

хидактилии, подкожных образований у них не имеется, 

судорожных эпизодов или криптогенной эпилепсии ни у 

родителей, ни  у  ближайших родственников не отмеча-

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

окончившиеся абортами. Одна беременность – замершая, 

один аборт по желанию пациентки, 2 последние беремен-

ности были прерваны после получения результатов пре-

натальной диагностики, доказавшей наличие у плода той 

же мутации в гене GNAS, что и у матери.

В 35 лет пациентка поступила в НМИЦ эндокринологии с 

жалобами на судорожный синдром. При осмотре обращали 

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

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

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

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

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

стека. При сжатии кистей в кулак отмечалась сглаженность 

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

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

пенсация по  кальций-фосфорному обмену и гипотиреозу: 

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

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

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

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

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

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

и отсутствии эхо-признаков аутоиммунного тиреоидита по 

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

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

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

пациенткой выявила ряд психологических проблем, появ-

ление которых сама женщина связывала с  тяжелым пере-

живанием последнего аборта: на фоне депрессии переста-

ла следить за питанием и регулярным приемом препаратов, 

отмечались прогрессирующий набор веса и периодическая 

боль в мышцах, развившаяся в  итоге в  карпопедальный 

спазм. Проявления острой гипокальциемии были купиро-

ваны введением раствора кальция глюконата; показатели 

кальций-фосфорного обмена и  функционального статуса 

щитовидной железы нормализовались после восстановле-

ния и коррекции приема альфакальцидола и левотирокси-

на натрия. По поводу имеющейся депрессии получает анти-

депрессанты под наблюдением психоневролога. 

Таким образом, на основании данных за резистент-

ность к ПТГ (гипокальциемия, гиперфосфатемия на фоне 

повышенного ПТГ) в сочетании с резистентностью к ТТГ 

(первичный гипотиреоз без признаков аутоиммунного 

поражения) и фенотипическими признаками НОО (под-

кожные кальцинаты, брахидактилия, низкорослость, 

ожирение, лунообразное лицо) был установлен диагноз: 

псевдогипопаратиреоз Iа типа, осложненный синдро-

мом Фара, подтвержденный молекулярно-генетически.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай является ярким 

примером редкого состояния множественной гормо-

нальной резистентности, метаболических нарушений и 

классическим вариантом ПГП: пациентке на основании со-

четания полного фенотипа НОО с признаками нечувстви-

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

ние заболевания относится к исторически сложившейся, 

но все еще используемой классификации. В силу особен-

ностей экспрессии GNAS проявления его  варьируют от 

изолированной ПТГ-резистентности, что принято было 

обозначать как ПГП типа Ib, до полного фенотипа НОО с 

мультигормональной резистентностью, обозначаемого 

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

котором имеется частично сохранная активность Gas и 

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

обсуждается новая классификация, объединяющая в себе 

все возможные инактивирующие нарушения передачи 

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

вой классификации, не получившей пока широкого рас-

пространения, в описываемом случае ПГП определяется 

Рис. 4. Брахидактилия, фото кистей пациентки

Рис. 5. Брахидактилия, фото стоп пациентки

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

ланговых суставов.

Рис. 7. Отсутствие эхографических признаков аутоиммунного пораже-

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

нального пути 2 типа (inactivating PTH/PTHrP signalling 

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

вила нарушение функции Gas и привела к формированию 

фенотипических особенностей, включающих низкорос-

лость, брахидактилию, подкожные кальцинаты и ожире-

ние, а также обусловила нарушение кальций-фосфорного 

обмена вследствие нечувствительности к ПТГ и развитие 

гипотиреоза за счет резистентности к ТТГ. 

Исходя из данных анамнеза, можно предположить 

у  пациентки длительно нерегистрируемую гипокальцие-

мию: не исключено, что миалгии и тонические судороги, 

которыми пациентка страдала с 3 лет, были обусловлены 

низким уровнем кальция крови. Показательно, что дан-

ные жалобы не расценивались как основание для иссле-

дования кальций-фосфорного обмена вплоть до возник-

новения более выраженных клинических проявлений 

в виде карпопедальных спазмов. У данной пациентки ПГП 

мог быть заподозрен раньше не столько даже на основа-

нии проявлений резистентности к ПТГ, сколько на основа-

нии наличия брахидактилии и подкожных кальцинатов – 

специфических признаков заболевания, обусловленного 

инактивацией ПТГ-сигнального пути. Гипокальциемия при 

ПГП купируется назначением альфакальцидола или каль-

цитриола, что обусловлено патогенезом заболевания: 

резистентность к ПТГ приводит к сниженной активности 

1-альфа-гидроксилазы, нарушению образования актив-

ной формы витамина D и, как следствие, гипокальциемии. 

Ежедневный прием подобранной дозы и регулярный кон-

троль уровня кальция крови достаточны для своевремен-

ной коррекции терапии и предупреждения гипокальцие-

мии. Имевшаяся у пациентки тяжелая декомпенсация по 

кальций-фосфорному обмену была обусловлена низкой 

приверженностью к лечению и пропусками в терапии. 

На момент диагностики заболевания в 12 лет уже име-

лось обызвествление базальных ядер и субкортикальных 

отделов головного мозга, отражающих наличие синдрома 

Фара. Синдром Фара является неспецифическим ослож-

нением длительной гиперфосфатемии и гипокальциемии, 

ведущих к отложению солей кальция в тканях головного 

мозга и хрусталике. Считается, что отложение кальцинатов в 

структурах головного мозга приводит к развитию нейропси-

хических нарушений в виде снижения памяти, концентра-

ции внимания и нарушений экстрапирамидной системы в 

виде дистонии и  расстройств непроизвольных движений, 

что обосновано характером локализации кальцинатов. В 

статьях, посвященных редким вариантам психических нару-

шений, у пациентов с ПГП основой психических расстройств 

называют именно синдром Фара. Тем не менее нельзя счи-

тать синдром Фара ведущей причиной психических нару-

шений: одним из характерных признаков НОО является 

умственная отсталость, манифестирующая, как правило, с 

первых лет жизни, ее развитие обусловлено влиянием на-

рушенного внутриклеточного сигналинга и сниженной ак-

тивностью Gas и наблюдается вне зависимости от синдрома 

Фара. Кроме того, наличие синдрома Фара не обязательно 

будет иметь клинические проявления. Несмотря на дли-

тельное существование кальцинатов в экстрапирамидных 

структурах, у нашей пациентки не было выявлено характер-

ных неврологических нарушений, а имеющаяся депрессия 

могла быть не столько проявлением синдрома Фара, сколь-

ко компонентом НОО, отражающим нарушение активности 

Gas, либо мог иметься экзогенный компонент: сама паци-

ентка связывала свое тяжелое психоэмоциональное состо-

яние со стрессом после перенесенного последнего аборта. 

Помимо депрессивных состояний и гипокальцие-

мии, наиболее клинически значимым и сказывающимся 

на качестве жизни компонентом заболевания у пациент-

ки было ожирение. Развитие ожирения при ПГП связано 

не с нарушенным пищевым поведением и гиперфагией, 

а с низким расходом энергии в покое и ассоциировано со 

сниженной активностью симпатической нервной системы 

и нарушенной липолитической активностью эпинефрина. 

Специфического подхода к снижению веса при  ПГП не 

разработано, рекомендации сводятся к снижению кало-

рийности питания, увеличению двигательной активно-

сти и физических нагрузок. В нашем случае достигнуть 

снижения веса пациентке было сложно из-за депрессии, 

обусловившей низкую комплаентность к заместительной 

терапии и неготовность к изменению образа жизни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Псевдогипопаратиреоз – редкое многокомпонент-

ное заболевание, в котором специфические проявления, 

такие как резистентность к ПТГ, подкожные кальцина-

ты и  брахидактилия, сочетаются с неспецифическими, 

но характерными составляющими в виде ожирения, низ-

корослости и психоневрологических расстройств. 

Ведущими проявлениями метаболических рас-

стройств при ПГП являются нарушение кальций-фос-

форного обмена в виде гипокальциемии и синдрома 

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

вании обследования по поводу судорожного синдрома, 

но  идентификация специфических компонентов НОО 

может помочь вовремя заподозрить и диагностировать 

заболевание до развития клинических проявлений ре-

зистентности к ПТГ. 

Хотя диагноз устанавливается на основании клини-

ческой картины и лабораторного исследования и при 

тщательном сборе семейного анамнеза возможно вы-

явление родственников с ПГП, проведение молекуляр-

но-генетического исследования необходимо для меди-

ко-генетического консультирования семьи. 

Синдром Фара с отложением кальцинатов в струк-

турах экстрапирамидной системы не всегда приводит 

к развитию двигательных нарушений. 

Психические расстройства в виде депрессии могут усу-

губить тяжесть состояния, ведя к декомпенсации по гормо-

нальной резистентности и прогрессированию ожирения.

Осведомленность врачей о вариантах манифестации 

и спектре возможных компонентов ПГП способна улуч-

шить раннюю диагностику заболевания, предотвратить 

осложнения и определить индивидуальную тактику ве-

дения с учетом вариабельности компонентов. 
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