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Введение
Гипопаратиреоз представляет собой ред-

кое эндокринное заболевание, характеризу-
ющееся дефицитом паратиреоидного гормо-
на (ПТГ) или резистентностью к его действию, 
что приводит к гипокальциемии и в ряде слу-
чаев к гиперфосфатемии и гиперкальциурии 
[1]. ПТГ – это пептидный гормон , состоящий 
из 84 аминокислотных остатков и секретиру-
ющийся в околощитовидных железах (ОЩЖ). 

На поверхности пара тироцитов находятся 
кальций-чувствительные рецепторы (CaSRs), 
что позволяет ОЩЖ контролировать синтез 
ПТГ по типу отрицательной обратной связи: 
при гипокальциемии секреция ПТГ повыша-
ется, и наоборот [2]. ПТГ выполняет биологи-
ческие функции через связывание и актива-
цию рецептора PTH/PTHrP в почках и костной 
ткани и способствует повышению уровня 
кальция в крови следующими путями: 
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Гипопаратиреоз характеризуется гипокальциемией при нормальном или низком уровне паратиреоидного гормона 
(ПТГ). ПТГ регулирует уровень кальция в крови, влияя на реабсорбцию кальция и фосфора в почках, а также 
витамин D-зависимое всасывание кальция из желудочно-кишечного тракта. Наиболее распространенной причиной 
гипопаратиреоза является повреждение околощитовидных желез в ходе хирургического вмешательства в области 
шеи, в основном по поводу заболеваний щитовидной железы. Стандартные методы лечения включают в себя 
назначение препаратов кальция и витамина D для поддержания уровня кальция на нижней границе референсного 
интервала с целью предупреждения гиперкальциурии. Однако в ряде случаев компенсация гипокальциемии 
требует использования высоких доз препаратов кальция и витамина D, что сопровождается выраженным 
колебанием уровня кальция крови, внескелетной кальцификацией и ухудшением функции почек. В настоящее 
время наиболее перспективным методом лечения гипопаратиреоза является заместительная терапия 
рекомбинантным человеческим ПТГ(1-84), который представляет собой полноразмерный ПТГ. ПТГ(1-84) 
способствует поддержанию стойкой нормокальциемии, улучшая качество жизни пациентов. Однако влияние 
ПТГ(1-84) на функцию почек, костный обмен и профилактику других осложнений гипопаратиреоза требует 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: гипопаратиреоз, гипокальциемия, паратиреоидный гормон, гиперфосфатемия, 
терипаратид, рекомбинантный человеческий паратиреоидный гормон 1-84.

Hypoparathyroidism is characterized by hypocalcaemia and normal or low levels of parathyroid hormone 
(PTH). The most common cause of hypoparathyroidism is damage to the parathyroid glands during anterior 
neck surgery. Conventional management of hypoparathyroidism is focused upon maintaining the serum 
calcium with oral calcium and active vitamin D, often requiring high doses and giving rise to concerns about 
long-term consequences including extracellular calcification and kidney stones. With current treatment, 
patients may suffer from large swings in serum calcium and are at a substantial risk of chronic renal failure, 
extracellular calcification. Replacement therapy of recombinant human PTH(1-84) can open up new oppor-
tunities for better control and improvement of quality of life.
Key words: hypoparathyroidism, hypocalcaemia, parathyroid hormone, hyperphosphatemia, 
teriparatide, PTH(1-84).
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1) высвобождение кальция из костной 
ткани за счет усиления резорбции; 

2) стимуляция 1α-гидроксилазы в поч-
ках, что приводит к увеличению активного 
1,25(OH)2-витамина D (кальцитриола), 
способствуя повышению всасывания каль-
ция в желудочно-кишечном тракте и его 
реабсорбции в дистальных почечных ка-
нальцах;

3) снижение реабсорбции фосфатов.
Клиническая картина гипопаратиреоза 

в основном является следствием гипокаль-
циемии, при этом выраженность симптомов 
коррелирует с уровнем кальция крови и дли-
тельностью заболевания (за счет адаптации 
организма). При легкой степени гипокаль-
циемии появляются общая слабость, паре-
стезии, мышечные судороги, а в тяжелых 
случаях наблюдаются спутанность сознания, 
тетания, застойная сердечная недостаточ-
ность, бронхоспазм и ларингоспазм [1, 3]. 
При этом субклинический гипопаратиреоз 
обычно является случайной находкой при ру-
тинном обследовании. Гиперфосфатемия 
в свою очередь может приводить к кальцифи-
кации базальных ганглиев. Гипопаратиреоз 
также способствует развитию остеомаляции 
у взрослых и рахита у детей [2]. 

Этиология
Согласно эпидемиологическим исследо-

ваниям, в США распространенность гипо-
паратиреоза составляет 24–37 случаев на 
100 000 человек населения [4, 5], из них 
примерно 75% женщины и 25% мужчины [6], 
около 75% пациентов с гипопаратиреозом 
старше 45 лет [2]. Эпидемиологическая 
оценка гипопаратиреоза в России не прово-
дилась.

Наиболее распространенной формой 
забо левания является послеоперационный 
гипопаратиреоз, частота встречаемости ко-
торого составляет 75% среди всех случаев 
заболевания [6]. Во время оперативного 
вмешательства в области шеи, в частности 
при тиреоидэктомии, возможно нарушение 
кровоснабжения, повреждение или удале-
ние ОЩЖ. Риск развития послеоперацион-
ного гипопаратиреоза весьма отличается 
в  различных центрах и во многом зависит от 
опыта хирурга и объема хирургического 

вмеша тельства [7, 8]. Согласно зарубежным 
данным, частота развития послеоперацион-
ного гипопаратиреоза составляет 38% после 
тотальной тиреоидэктомии, 21% после пара-
тиреоидэктомии и 9% после гемитиреоид-
эктомии [6]. Необходимо отметить, что в дан-
ном случае гипопаратиреоз часто имеет 
транзиторный характер, функция ОЩЖ пол-
ностью восстанавливается через 6 мес, 
и только у 1–5% пациентов развивается 
стойкая  форма гипокальциемии [6, 9–12]. 
Дефицит витамина D до оперативного вме-
шательства увеличивает риск развития гипо-
паратиреоза [13], например, в исследовании 
Y. Erbil и соавт. у пациентов с уровнем вита-
мина D менее 15 нг/мл риск послеопера-
ционной гипокальциемии после тотальной 
тиреоидэктомии был в 28 раз выше [14]. 
Поэтому большинство экспертов рекомен-
дуют начинать заместительную терапию 
препа ратами нативного витамина D в доопе-
рационном периоде при планируемых вме-
шательствах на щитовидной железе [13–15]. 
Вместе с тем при первичном гиперпаратире-
озе восполнение уровня витамина D перед 
оперативным вмешательством необходимо 
индивидуализировать для предотвращения 
риска тяжелой гиперкальциемии. При этом 
оптимальный уровень витамина D в данной 
группе пациентов неизвестен, но некоторые 
исследования показали корреляцию между 
размером аденомы ОЩЖ и дефицитом вита-
мина D [16]. 

В детском или подростковом возрасте 
основной причиной гипопаратиреоза явля-
ется одно из наследственных заболеваний, 
приводящих к нарушению эмбриогенеза или 
аутоиммунному поражению ОЩЖ, а также 
дефектам рецепторов к ПТГ (табл. 1). Уста-
нов ление конкретной нозологической формы 
гипопаратиреоза позволяет прогнозировать 
тяжесть заболевания, вероятность развития 
патологии других органов и выработать так-
тику лечения пациентов [17]. 

К другим редким причинам гипопарати-
реоза относятся разрушение ОЩЖ посред-
ством облучения или инфильтративных за-
болеваний (гемохроматоз, болезнь Виль-
сона, гранулемы или метастатический рак), 
неонатальная гипокальциемия и гипомаг-
ниемия.
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Таблица 1. Наследственные причины гипопаратиреоза

Нозология Тип наследования Ген/дефект Клинические особенности

С низким уровнем ПТГ

Аутоиммунный 
полигландулярный 
синдром 1-го типа (АПС-1)

Аутосомно-
рецессивный

AIRE Хронический кожно-слизистый кандидоз, 
надпочечниковая недостаточность, 
алопеция, витилиго, анемия, сахарный 
диабет 1 типа и другие аутоиммунные 
нарушения

Синдром Ди Джорджа Аутосомно-
доминантный

TBX1, NEBL Аплазия тимуса и ОЩЖ, расщелина неба, 
иммунодефицит, врожденные пороки 
сердца, аномалии развития лицевого 
скелета

CHARGE-синдром Аутосомно-
доминантный

CHD7, 
SEMA3E

Колобома, пороки сердца, атрезия хоaн, 
замедление роста и развития, аномалии 
половых органов и ушей, аносмия

Синдром Бараката 
(HRD-синдром)

Аутосомно-
доминантный

GATA3 Нейросенсорная тугоухость, аномалии 
почек

Синдромы 
Кенни–Каффи, 
Саньяд–Сакати

Аутосомно-
доминантный, 
аутосомно-
рецессивный

TBCE, 
FAM111A

Низкорослость, остеосклероз, 
кальцификация базальных ганглиев, 
задержка умственного развития, 
дальнозоркость

Синдром Дубовитца Аутосомно-
рецессивный

Неизвестен Микроцефалия, задержка роста, 
фенотипические особенности лица

Синдром Бартера тип 5 Аутосомно-
доминантный

CaSR Гипокалиемия и метаболический алкалоз

Синдромы Кернса–Сейра, 
MELAS, MTPD

Наследование 
по материнской 
линии

Дефекты мито-
хо ндри альной 
ДНК

Офтальмоплегия, птоз, глухота, 
кардиомиопатия, сахарный диабет

Изолированный 
идиопатический 
гипопаратиреоз

Аутосомно-
доминантный, 
аутосомно-
рецессивный, 
Х-cцепленный

PTH, 
GSMB, 
SOX3

–

Аутосомно-доминантная 
гипокальциемия тип 1 и 2

Аутосомно-
доминантный

CaSR, GNA11 Гипокальциурия, низкий уровень магния 
крови, ПТГ низкий или нормальный

С высоким уровнем ПТГ

Псевдогипопаратиреоз 
типа 1а (остеодистрофия 
Олбрайта)

Аутосомно-
доминантный

GNAS Низкорослость, ожирение, лунообразное 
лицо, брахидактилия, задержка 
умственного развития, подкожные 
кальцификаты

Псевдогипопаратиреоз 
типа 1b

Аутосомно-
доминантный

Дефекты 
метилирования 
GNAS

–

Остеопетроз Аутосомно-
доминантный, 
аутосомно-
рецессивный

TNFSF11, CA2, 
CLCN7, OSTM1 
и др.

–

Примечания: AIRE (autoimmune regulator 1) – аутоиммунный регулятор 1; CaSR (calcium-sensing receptor) – 
кальций-чувствительный рецептор; CHARGE (coloboma, heart defects, atresia choanae, growth retardation, genital 
abnormalities, and ear abnormalities) – С – колобома, Н – пороки сердца, А – атрезия хоан, R – задержка роста 
и развития, G – аномалии половых органов, Е – аномалии уха; TBX1 (T-box 1); NEBL (nebulette). 
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Клиническая картина

Электролитные нарушения, возникаю-
щие при гипопаратиреозе, – гипокальцие-
мия и гиперфосфатемия обусловливают 
нару шение трансмембранного транспорта 
ионов калия с увеличением его концентра-
ции во внеклеточном пространстве, что при-
водит к возникновению потенциала действия 
и повышению нервно-мышечной возбудимо-
сти [18]. Клинически это проявляется в виде 
парестезий, онемения в области лица, фи-
бриллярных подергиваний, мышечных судо-
рог, бронхоспазма и ларингоспазма [1, 19]. 
При этом тяжесть симптомов зависит как от 
абсолютного значения кальция крови, так и 
от скорости его снижения, в связи с чем 
паци енты с резким снижением кальция в по-
слеоперационном периоде имеют более 
выра женную картину гипокальциемии, чем 
пациенты с хроническим гипопаратиреозом. 
Выявить скрытую тетанию возможно с по-
мощью определения симптомов Хвостека 
и Труссо. Наиболее специфичным и чувстви-
тельным из них является симптом Труссо. 
Он считается положительным при возник-
новении болезненного спазма кисти (“рука 
акушера”) через 1–3 мин после сдавления 
плеча манжетой выше систолического дав-
ления. Симптом Труссо присутствует у 94% 
больных с гипокальциемией и у 1% людей 
с уровнем кальция в пределах референсного 
интервала [20]. Положительный симптом 
Хвостека предполагает сокращение мимиче-
ских мышц в ответ на постукивание в обла-
сти прохождения лицевого нерва. Данный 
тест отрицателен у 30% пациентов с гипо-
кальциемией и положителен у 10% людей 
с нормокальциемией [21, 22]. 

Гипокальциемия также сказывается и на 
сердечной деятельности, приводя к разви-
тию кардиомиопатии и застойной сердеч-

ной недостаточности ввиду снижения систо-
лической функции миокарда из-за низкого 
уровня кальция и, вероятно, дефицита ПТГ 
(в кардиомиоцитах выявлены рецепторы 
к ПТГ). Характерные электрокардиографи-
ческие признаки при гипокальциемии вклю-
чают удлинение интервала QT и инверсию 
зубца T [2, 23]. 

Нарушение функции почек является рас-
пространенным осложнением у пациентов 
с гипопаратиреозом. Дефицит ПТГ приводит 
к снижению реабсорбции кальция в почках, 
что вызывает гиперкальциурию и нефро-
кальциноз. Кроме того, при гипопаратире-
озе в составе наследственных заболеваний 
с первичной почечной патологией (например, 
дисплазия почек при синдроме Ди Джорджа) 
риск нефролитиаза особенно высок. Следует 
отметить, что лечение альфакальцидолом 
и препаратами кальция может привести к раз-
витию мочекаменной болезни, поэтому необ-
ходимо мониторировать экскрецию кальция 
с мочой [2]. Результаты одного из исследо-
ваний показали, что риск развития хрониче-
ской болезни почек у пациентов с гипопара-
тиреозом в 2–3 раза выше, чем в здоровой 
популяции, а гиперкальциурия выявляется 
в 38% случаев в данной когорте больных. 
Следует отметить, что у 31% включенных 
паци ентов с гипопаратиреозом был выявлен 
нефрокальциноз по результатам компьютер-
ной томографии почек [24]. 

Дефицит ПТГ способствует снижению 
скорости костного ремоделирования [25], 
что подтверждается при исследовании мар-
керов костного обмена в крови (снижаются) 
и биопсии подвздошной кости [26]. При про-
ведении двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (DEXA) наблюдается уве-
личение минеральной плотности костной 
ткани (МПК), особенно в участках с преобла-

Таблица 1 (окончание). 
Примечания: CHD7 (chromodomain helicase DNA-binding protein 7) – АТФ-зависимая хеликаза; SEMA3E (semapho-
rin 3E); GATA3 (GATA-binding protein 3) – GATA-связывающий белок 3; TBCE (tubulin folding cofactor E) – тубулин-
специфический шаперон E; FAM111A (family with sequence similarity 111 member A) – семья с последовательностью 
сходства 111, член семьи A; GCMB (glial cell missing gene); HRD (hypoparathyroidism-retardation-dismorfism) – 
гипопаратиреоз, задержка развития, дисморфизм; SOX3 (sry-related HMG box); GNA11 (G protein subunit alpha 11); 
MELAS (mitochondrial encephalopathy, stroke like episodes and lactic acidosis) – митохондриальная миопатия 
и энцефалопатия с лактат-ацидозом и инсультподобными эпизодами; MTPDS (mitochondrial trifunctional protein 
deficiency syndrome) – недостаточность митохондриального трифункционального белка.
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данием трабекулярного компонента [24, 27]. 
Гистоморфометрическое исследование под-
тверждает повышение трабекулярной плот-
ности, а трехмерная микрокомпьютерная то-
мография подвздошной кости демонстриру-
ет нетипичное преобладание пластинчатых 
трабекул [27]. Нарушение микроархитекто-
ники костной ткани обусловлено прежде 
всего низким костным обменом, однако риск 
переломов при гипопаратиреозе не изучен.

Многие пациенты с гипопаратиреозом 
жалуются на снижение памяти, усталость, 
утомляемость [3]. Действительно, результа-
ты исследований подтвердили более высо-
кий уровень тревожности, депрессии и сни-
жение качества жизни в данной когорте 
больных [1, 28, 29]. Однако в другом систе-
матическом обзоре не выявлено корреляции 
уровня ПТГ с когнитивной дисфункцией и 
деменцией [30], поэтому вероятнее всего 
данные нарушения психической функции 
связаны с гипокальциемией. Кроме того, при 
гипопаратиреозе повышен риск развития ка-
таракты [29], нарушения состояния эмали 
зубов [31] и кальцификации базальных ган-
глиев [1].

Диагностика
Анамнестические данные и физикальный 

осмотр позволяют определить тип гипопара-
тиреоза (приобретенный или наследствен-
ный), выявить нарушение нервно-мышечной 
возбудимости (судороги, тетания, положи-
тельные симптомы Труссо и/или Хвостека), 
заподозрить определенное генетическое 
забо левание (например, витилиго и кожно-
слизистый кандидоз характерны для ауто-
иммунного полигландулярного синдрома 
1 типа).

При лабораторном исследовании крови 
гипокальциемия в сочетании с гиперфосфа-
темией является диагностическим критери-
ем гипопаратиреоза, так как низкий уровень 
кальция крови в сочетании с низким уровнем 
фосфора свидетельствует о почечной пато-
логии и не встречается при гипопаратиреозе 
любой этиологии [17]. Уровень ПТГ, как пра-
вило, низкий или находится на нижней гра-
нице референсного интервала, а высокий 
ПТГ характерен для псевдогипопаратиреоза. 
Кроме того, рекомендуется измерять сыво-

роточный уровень магния, 25(ОН)-витамина 
D, низкий уровень которых способствует ги-
покальциемии [1, 19]. Также необходимо ис-
следовать функцию почек и суточную экс-
крецию кальция с мочой при условии сохра-
ненной скорости клубочковой фильтрации 
(>60 мл/мин) [12]. 

Лечение
Цели медикаментозной терапии гипопа-

ратиреоза [32]:
• уменьшение симптомов гипокальцие-

мии;
• поддержание сывороточного уровня 

общего кальция на нижней границе рефе-
ренсного интервала;

• поддержание сывороточного уровня 
фосфора на верхней границе референсного 
интервала;

• минимизация гиперкальциурии;
• поддержание кальций-фосфорного про-

изведения значительно ниже 4,4 ммоль2/л2;
• предотвращение эктопической кальци-

фикации. 

Препараты кальция и витамина D
В условиях дефицита ПТГ для обеспе-

чения адекватной абсорбции кальция из 
желу дочно-кишечного тракта необходим 
ежедневный прием препаратов витамина D 
и кальция. Потребление других лекарствен-
ных средств (например, железосодержащих) 
может снизить всасывание кальция. Следует 
отметить, что при гипопаратиреозе ошибоч-
но стремиться к повышению сывороточного 
уровня кальция до верхней границы рефе-
ренсного интервала ввиду риска гиперкаль-
циурии и развития нефрокальциноза. Необ-
ходимо найти баланс между содержанием 
кальция в крови и его экскрецией. Стан-
дартная терапия гипопаратиреоза (табл. 2) 
включает препараты кальция, нативного ви-
тамина D и его активных метаболитов. Среди 
препаратов кальция используют карбонат 
или цитрат с частотой 2–4 раза в день, при 
этом ввиду большего содержания элемен-
тарного кальция обычно применяется карбо-
нат (40% против 21%). Однако пациентам 
с недостаточной секрецией соляной кислоты 
в желудке, а также принимающим антациды 
или ингибиторы протонной помпы предпо-
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чтительнее назначать цитрат кальция, так как 
его абсорбция не требует низкого pH. 
Активные метаболиты витамина D улучшают 
всасывание кальция в желу дочно-кишечном 
тракте и его реабсорбцию в почках [33, 34]. 
Прием колекальциферола обоснован вне-
костными (неклассическими) эффектами ви-
тамина D – снижением общего онкологиче-
ского риска, риска падений, положительным 
влиянием на углеводный обмен [35]. В ряде 
случаев при гипопаратиреозе фиксируется 
гипомагниемия, которая способствует пато-
логическому снижению синтеза ПТГ [36], по-
этому требуется назначение препаратов 
магния. При повышении суточной экскреции 
кальция к терапии могут быть добавлены ти-
азидные диуретики [2]. 

Стандартное лечение гипопаратиреоза 
препаратами кальция и витамина D не всегда 
является эффективным, как правило, ввиду 
резистентности к витамину D или наличия 
симптома мальабсорбции, поэтому разраба-
тываются альтернативные терапевтические 
подходы с использованием заместительной 
терапии препаратами ПТГ [32, 37, 38]. 

Генно-инженерный фрагмент 
       ПТГ(1-34)

Терипаратид (генно-инженерный фраг-
мент молекулы ПТГ(1-34)) зарегистрирован 
для лечения остеопороза в дозе 20 мкг 
(1 инъекция в сутки) [39], однако в случае 
тяжелой гипокальциемии может применять-
ся в комплексном лечении гипопаратиреоза 
off-label дважды в день (40 мкг/сут) [40]. 
K.K. Winer и соавт. провели ряд исследова-
ний по использованию ПТГ(1-34) для лече-
ния гипопаратиреоза различной этиологии 

у взрослых и детей [41]. В режиме однократ-
ных инъекций ПТГ(1-34) удалось достичь 
нормокальциемии и нормокальциурии, 
одна ко через 12 ч после инъекции уровень 
сывороточного кальция снижался. Поэтому 
далее было проведено рандомизированное 
перекрестное исследование введения 
ПТГ(1-34) дважды в сутки с интервалом 12 ч. 
По результатам работы, двукратный режим 
введения ПТГ(1-34) обеспечивал эффектив-
ное лечение гипопаратиреоза и лучше сни-
жал вариабельность уровня сывороточного 
кальция в течение суток по сравнению с вве-
дением ПТГ(1-34) 1 раз в день. Кроме того, 
общая суточная доза ПТГ(1-34) была зна-
чимо ниже при двукратном режиме инъекций 
(46–52 мкг/сут против 60–97 мкг/сут, p < 0,001) 
[41]. 

Более длительное трехлетнее сравни-
тельное рандомизированное исследование 
показало, что ПТГ(1-34) в режиме двукратных 
инъекций превосходит терапию кальцитрио-
лом в сочетании с препаратами кальция, под-
держивая нормокальциурию и стабильные 
показатели МПК (Z-критерий) у взрослых 
и детей с гипопаратиреозом [42–45]. Следует 
отметить, что у детей, полу чавших ПТГ(1-34) 
на протяжении 3 лет, наблю дался нормаль-
ный линейный рост и накопление МПК, 
при этом не было выявлено ухудшения функ-
ции почек [43]. Более того, при введении 
ПТГ(1-34) непрерывно в течение суток с по-
мощью инсулиновой помпы кальций в суточ-
ной моче снижался на 50% от исходного, 
а уровень сывороточного кальция подвер-
гался меньшим изменениям в течение суток 
по сравнению с инъекциями ПТГ(1-34) дваж-
ды в день [44]. 

Таблица 2. Препараты, использующиеся при стандартной схеме терапии гипопаратиреоза

       Препарат                                Суточная доза

 Карбонат кальция 1000–9000 мг в пересчете на элементарный кальций [51]
 Цитрат кальция 1000–9000 мг в пересчете на элементарный кальций 
 Колекальциферол Для достижения уровня 25(ОН) витамина D ≥ 30 нг/мл
 Кальцитриол 0,25–2,0 мкг
 Альфакальцидол 0,5–4,0 мкг
 Гидрохлортиазид 12,5–100 мг
 Хлорталидон 25–100 мг
 Индапамид 1,25–5 мг
 Амилорид 5 мг
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Рекомбинантный человеческий 
       ПТГ(1-84)

Рекомбинантный человеческий ПТГ(1-84) 
(Натпара*) был одобрен в США для лечения 
гипопаратиреоза в сочетании с препаратами 
кальция и витамина D в январе 2015 г. [46], 
а также в европейcких странах в марте 2017 г. 
Однако в России он в настоящее время не 
зарегистрирован. ПТГ(1-84) выпускается 
в форме шприц-ручки и используется в режи-
ме однократных подкожных инъекций в дозах 
25, 50, 75 или 100 мкг. Период полувыведения 
ПТГ(1-84) больше, чем у ПТГ(1-34), что объ-
ясняет возможность назначения препарата 
1 раз в сутки [47–49]. 

В первое исследование эффективности 
ПТГ(1-84) длительностью 24 мес было вклю-
чено 30 пациентов с гипопаратиреозом, 
кото рые получали препарат в дозе 100 мкг 
1 раз в 2 дня. В результате наблюдалось 
стойкое поддержание нормокальциемии и 
достоверное снижение потребности в пре-
паратах кальция (c 3 до 1,6 г/сут) и витами-
на D (с 0,68 до 0,4 мкг/сут) [50]. В другом 
двойном слепом рандомизированном ис-
следовании сравнивали ПТГ(1-84) в дозе 
100 мкг/сут с плацебо у 62 пациентов в те-
чение 6 мес [51]. В 71% случаев в течение 
суток после инъекции ПТГ(1-84) наблюда-
лась гиперкальциемия, однако среднесу-
точный уровень кальция был в пределах 
рефе ренсных значений. Уровень фосфора 
в крови и в суточной моче не изменялся. 
Потребность в приме нении препаратов 
кальция и витамина D снизилась по сравне-
нию с группой плацебо на 75 и 73% соответ-
ственно. Лечение ПТГ(1-84) способствова-
ло повышению уровня маркеров костного 
ремоделирования: костноспеци фической 
щелочной фосфатазы (+226 ± 36%), остео-
кальцина (+807 ± 186%), N-концевого про-
пептида коллагена 1 типа (+1315 ± 330%) и 
С-концевого телопептида коллагена 1 типа 
(+1209 ± 459%). Вместе с тем на фоне тера-
пии ПТГ(1-84) отмечалось уменьшение МПК 
в шейке бедренной кости (−1,59% ± 0,57%) 
и поясничных позвонках (−1,76% ± 1,03%), 
однако данное исследование было недоста-
точно продолжительным и не позволяет 
в полной мере оценить изменения в костной 
ткани [51]. 

Четырехлетнее исследование N.E. Cusano 
и соавт., в которое было включено 27 паци-
ентов с гипопаратиреозом, подтвердило 
эффек тивность и безопасность использова-
ния ПТГ(1-84), снижение потребности в пре-
паратах кальция и витамина D (на 37 и 45% 
соответственно) [52]. При долгосрочном 
применении ПТГ(1-84) уровень кальция в сы-
воротке крови поддерживался стабильно 
нормальным, а экскреция кальция и фос фора 
с мочой снижалась. МПК поясничных позвон-
ков увеличилась на 5,5 ± 9% (p = 0,0001) за 
4 года, а МПК шейки бедра и лучевой кости 
оставалась без изменений. Согласно дан-
ным биопсии подвздошного гребня с ис-
пользованием тетрациклиновых меток было 
продемонстрировано заметное повышение 
формирования кости через 3 мес лечения 
ПТГ(1-84) [53]. Гистоморфометрические по-
казатели достигли максимума через год те-
рапии (+7,1 ± 6,0%, p = 0,001) и сохранялись 
стабильными через 2 года [53]. Таким обра-
зом, ПТГ(1-84) восстанавливает костное ре-
моделирование при гипопаратиреозе до фи-
зиологического уровня.

Регистрационное исследование ПТГ(1-84) 
REPLACE – это рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое исследова-
ние III фазы продолжительностью 24 нед, 
в которое было включено 134 пациента с ги-
попаратиреозом старше 18 лет. Пациенты 
получали ПТГ(1-84) 1 раз в сутки с титро-
ванием дозы от 50 до 75 или 100 мкг [54]. 
По результатам исследования, у 53% пациен-
тов на терапии ПТГ(1-84) стало возможным 
снижение приема препаратов кальция и вита-
мина D на 50%, у 43% активные метаболиты 
витамина D были отменены полностью, а доза 
препаратов кальция снижена до 500 мг/сут 
при сохранении нормокальциемии [54]. 

Помимо компенсации гипокальциемии 
также исследовалось качество жизни паци-
ентов с использованием валидизированных 
опросников, при этом результаты имеющих-
ся работ противоречивы. Рандоми зи ро ван-
ное исследование применения ПТГ(1-84) 
в дозе 100 мкг/сут не выявило повышения 
мышечной силы и качества жизни у паци-
ентов в течение 6 мес терапии [55]. Вместе 
с тем наиболее продолжительное пятилет-
нее исследование показало повышение ка-
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чества жизни пациентов с гипопаратиреозом 
на фоне терапии ПТГ(1-84) в дозе 100 мкг 
1 раз в два дня [56]. 

Безопасность терапии 
       препаратами ПТГ

В доклинических исследованиях ПТГ(1-34) 
вызывал остеосаркому у крыс, что зависело 
от дозы препарата и продолжительности те-
рапии [53]. Поэтому терипаратид зареги-
стрирован для лечения остеопороза у людей 
с ограничением длительности терапии двумя 
годами и возможностью его назначения 
1 раз в течение жизни пациента. В США при 
проведении постмаркетингового эпидемио-
логического наблюдения за пациентами, 
полу чавшими терипаратид продолжительно-
стью более 7 лет, не сообщалось о связи 
между лечением ПТГ(1-34) и остеосаркомой 
[57]. Только в нескольких случаях была диа-
гностирована остеосаркома, однако их коли-
чество незначительно в сравнении с распро-
страненностью заболевания [58]. 

Долгосрочные эффекты ПТГ(1-84) неиз-
вестны, поэтому рекомендуется назначать 
его только тем пациентам, которые не могут 
достигнуть компенсации гипопаратиреоза 
на фоне терапии препаратами кальция и ви-
тамина D, и в случае, если необходимый ре-
зультат перевешивает потенциальные риски. 
Вместе с тем не зарегистрировано ни одного 
случая развития остеосаркомы на фоне те-
рапии ПТГ(1-84). Однако не рекомендуется 
назначать ПТГ(1-84) пациентам с исходно 
повышенным риском развития остеосар-
комы, необъяснимым повышением уровня 
кальция и костноспецифической щелочной 
фосфатазы в крови, облучения скелета 
в анамнезе, а также детям до 18 лет (из-за 
незакрытых зон роста) [32]. 

В исследовании REPLACE у одного паци-
ента, получавшего ПТГ(1-84) 100 мкг еже-
дневно, была выявлена гиперкальциемия, 
которая была купирована после снижения 
дозы препарата до 50 мкг/сут [54]. В иссле-
довании N.E. Cusano и соавт. наблюдалось 
11 случаев умеренной гиперкальциемии 
у 8 пациентов в течение четырехлетней тера-
пии ПТГ(1-84), при этом большинство эпизо-
дов произошло в течение первых 6 мес в пе-
риод титрации дозы [56]. К другим нежела-

тельным явлениям при инициации терапии 
ПТГ(1-84) относились гипокальциемия, па-
рестезии, мышечные спазмы, головная боль 
и тошнота, которые в основном проходили 
через 6 мес после начала лечения [54, 59]. 
Эти нежелательные явления, наиболее веро-
ятно, являются следствием недостаточно 
компенсированного гипопаратиреоза и ги-
покальциемии в первые 6 мес терапии.

Заключение
Гипопаратиреоз – это этиологически ге-

терогенная патология, поэтому обследова-
ние пациентов должно включать подробный 
сбор анамнеза для своевременного выяв-
ления генетических и аутоиммунных форм 
заболевания. При мягком течении гипопара-
тиреоза достаточно назначения препаратов 
кальция и витамина D для поддержания 
балан са между уровнем кальция в крови и 
в моче. Однако в случае трудно контроли-
руемой гипокальциемии целесообразным 
является применение препаратов ПТГ.

Заместительная терапия ПТГ(1-84) пред-
ставляется оптимальной для физиологи-
ческого восполнения дефицита ПТГ. Вместе 
с тем необходимо проведение исследований 
для оценки влияния ПТГ(1-84) на качество 
жизни, функцию почек, кальцификацию вну-
тренних органов и риск переломов.

Дополнительная информация
Конфликт интересов. Авторы деклари-

руют отсутствие явных и потенциальных кон-
фликтов интересов, связанных с публикаци-
ей настоящей статьи.
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