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Цель: представить нарушения минерального и костного обмена у пациентов с хроническими заболевания-
ми печени на примере клинических наблюдений.
Основные положения. Печень является важным звеном минерального обмена: она участвует в активации 
витамина D, синтезе витамин D-связывающего белка и альбумина, метаболизме паратиреоидного гормона 
и других процессах. В то же время данные о развитии нарушений минерального обмена, в частности гипер-
паратиреоза, в этой группе пациентов весьма ограничены. При хронических заболеваниях печени достаточ-
но часто наблюдается поражение костной ткани в виде остеопороза и остеомаляции, особенно при циррозе 
и холестатических заболеваниях, однако патогенез этих нарушений и их связь с минеральным обменом мало 
изучены. В статье представлены случаи тяжелого течения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) у пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени. У пациентки с длительным анамнезом вирусного гепатита  С 
и циррозом печени ПГПТ дебютировал с тяжелых костных осложнений — множественных компрессионных 
переломов позвонков, а впоследствии и перелома шейки бедренной кости. При топической диагностике 
были выявлены образования четырех околощитовидных желез, а удаление наиболее крупного образования 
не привело к ремиссии заболевания. Во втором описанном случае ПГПТ был диагностирован у пациентки 
с болями в костях и остеопорозом после ортотопической пересадки печени по поводу синдрома Бадда — Ки-
ари с формированием цирроза печени. Спустя год после первичного хирургического лечения ПГПТ отмечен 
рецидив заболевания, что подтвердило мультигландулярное поражение.
Заключение. У пациентов с хроническими заболеваниями печени нарушения минерального и костного об-
мена остаются серьезной и не до конца изученной проблемой. Для разработки терапевтических подходов 
к этой группе больных и методов профилактики развития поздних инвалидизирующих осложнений требуют-
ся дальнейшие исследования.
Ключевые слова: гиперпаратиреоз, хронические заболевания печени, цирроз печени, остеопороз
Конфликт интересов: cтатья опубликована в рамках выполнения гранта РНФ №24-25-00348 «Нарушения 
метаболизма витамина D и особенности костного ремоделирования у пациентов с циррозом печени раз-
личной этиологии».

Для цитирования: Лавренюк А.А., Горбачева А.М., Бибик Е.Е., Еремкина А.К., Тихонов И.Н., Мокрышева Н.Г. Гиперпара-
тиреоз у пациентов с терминальной стадией хронических заболеваний печени (клинические наблюдения). Российский 
журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2024;34(5):93–101. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-
34-5-93-101

Hyperparathyroidism in Patients with End-Stage Chronic Liver Disease  
(Clinical Observations)
Anastasiia A. Lavreniuk1*, Anna M. Gorbacheva1, Ekaterina E. Bibik1, Anna K. Eremkina1, 
 Igor N. Tikhonov2, Natalia G. Mokrysheva1 
1 National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation



94

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Клинические наблюдения/Clinical cases

Aim: to present disorders of mineral and bone metabolism in patients with chronic liver diseases through clinical 
observations.
Key points. The liver plays an important role in mineral metabolism: metabolic activation of vitamin D, synthesis of 
vitamin D-binding protein and albumin, metabolism of parathyroid hormone, etc. However, data on the development 
of mineral metabolism disorders, particularly hyperparathyroidism, in this population are very limited. Bone diseases 
such as osteoporosis and osteomalacia are quite common in chronic liver disease, especially in cirrhosis and choles-
tatic diseases; however, the pathogenesis of these disorders and their relationship with mineral metabolism remain 
poorly understood. The article presents cases of severe primary hyperparathyroidism (PHPT) in patients with chronic 
liver disease. In one patient with a long history of viral hepatitis C and cirrhosis, PHPT manifested with severe bone 
complications, including multiple vertebral compression fractures and a subsequent femoral neck fracture. Imaging 
studies revealed lesions of all four parathyroid glands, and the removal of the largest lesion did not result in disease 
remission. In the second case described, PHPT was diagnosed in a patient with bone pain and osteoporosis following 
orthotopic liver transplantation for Budd — Chiari syndrome with cirrhosis. One year after the initial surgical treat-
ment for PHPT, the patient experienced a recurrence of the disease, with confirmed multiglandular lesion.
Conclusion. In patients with chronic liver diseases, disorders of mineral and bone metabolism remain a significant 
yet not fully understood problem. Further studies are needed to develop therapeutic approaches for this group of pa-
tients to prevent the onset of late, disabling complications.
Keywords: hyperparathyroidism, chronic liver diseases, liver cirrhosis, osteoporosis
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Цирроз печени (ЦП) относится к социально зна-
чимым заболеваниям, ассоциированным с тяжелы-
ми осложнениями, высоким риском инвалидизации 
и высокой смертностью пациентов. В структуре 
всех причин смертности ЦП занимает 11-е место, 
а в структуре заболеваемости — 15-е. Еще недав-
но ведущими причинами ЦП были вирусные гепа-
титы и алкогольный фактор. Однако в настоящее 
время все большую долю занимает ЦП вследствие 
жировой болезни печени, ассоциированной с ме-
таболической дисфункцией (МАЖБП), которая 
встречается у 20–25 % населения (в ряде стран — 
до 37 %). Вероятно, это связано с увеличением 
распространенности ожирения [1]. По результатам 
Global Burden of  Disease Study 2017, за период 
с 1990 до 2017 г. смертность от ЦП в России уве-
личилась с 9,6 до 24,3 на 100 тыс. населения [2].

Печень — один из ключевых органов, вовле-
ченных в поддержание минерального гомеостаза. 
Исследования, посвященные патологии околощи-
товидных желез при хронических заболеваниях 
печени, весьма ограничены и в основном сфокуси-
рованы на проблемах дефицита/недостаточности 
витамина D и гипокальциемии, а их результаты 
весьма вариабельны [3]. Данные по особенностям 
течения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) 
у пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни также лимитированы и ограничиваются опи-
санием нескольких клинических случаев. Можно 
предположить, что оба этих заболевания могут 
усугублять друг друга. С одной стороны, распро-
страненность остеопороза среди пациентов с ЦП 
достигает 12–55 %, что значительно превышает по-
пуляционные показатели [4], и чаще встречается 

при холестатических заболеваниях, при которых 
нарушено всасывание витамина D. Более того, 
до 40 % пациентов с хроническими заболеваниями 
печени переносят переломы различных локализа-
ций [5, 6]. С другой стороны, костные нарушения 
также относятся к наиболее частым осложнени-
ям ПГПТ и могут проявляться в виде прогрес-
сирующего снижения минеральной плотности 
костной ткани (МПК), а также патологиче-
ских переломов и фиброзно-кистозного остеи-
та. По данным Всероссийского регистра, сум-
марная частота патологии костной ткани среди 
пациентов с ПГПТ достигает 62,5  % случаев 
(преимущественно в сочетании с висцеральными 
осложнениями — 45,7 %), среди них в 41,1 % слу-
чаев диагностировались низкоэнергетические пере-
ломы различных локализаций [7].

В руководствах большинства профессиональ-
ных эндокринологических сообществ хрониче-
ские заболевания печени в основном упоминаются 
как вторичная причина остеопороза, что не отра-
жает весь патогенез заболевания в этом случае [8, 
9]. У пациентов с сочетанным заболеванием пече-
ни и околощитовидных желез «точек пересечения» 
может быть значимо больше. Они могут затраги-
вать и метаболизм витамина D на различных уров-
нях, и белковый обмен, и более тонкие механизмы 
регуляции костного ремоделирования. Данные ли-
тературы по этому вопросу ограничены, что делает 
актуальными дальнейшие научные исследования.

Мы представляем описания двух пациентов 
с тяжелым гиперпаратиреозом и выраженными 
костными нарушениями с сочетанными заболева-
ниями печени различной этиологии.
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Клинический случай № 1
Пациентка Л., 63 года, с длительным анамне-

зом вирусного гепатита С и последующим форми-
рованием ЦП, у врачей регулярно не наблюдалась, 
противовирусную терапию не получала.

Повышение уровня кальция крови впервые 
было зафиксировано в 2014 г., тогда же по данным 
сцинтиграфии было выявлено образование правой 
нижней околощитовидной железы. При проведении 
рентгеновских методов диагностики — денситоме-
трии (DEXA, dual-energy X-ray absorptiometry — 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии) и рентгенографии — был диагностирован 
тяжелый остеопороз с компрессионным переломом 
тела LI и начальной компрессией тела LV позвон-
ков. Несмотря на выявленные изменения, за ме-
дицинской помощью в период с 2014 по 2020 г. 
не обращалась. За это время пациентка перенес-
ла низкоэнергетические переломы обеих плечевых 
и правой лучевой костей. Медицинская документа-
ция о перенесенных переломах пациенткой предо-
ставлена не была.

В июле 2020 г. при обращении к эндокринологу 
был диагностирован ПГПТ: на фоне гиперкальцие-
мии, дефицита 25-ОН витамина D и расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ) по CKD-
EPI 57–80 мл/мин/1,73 м2 отмечалось повышение 
концентрации паратгормона (ПТГ). Результаты 
лабораторных исследований в динамике представ-
лены в таблице 1. При DEXA выявлена отрица-
тельная динамика МПК (табл. 2), а по данным 
рентгенографии диагностированы новые компрес-
сионные переломы тел LIII (29 % потери костной 

массы), LII (24 %) и начальная компрессия LIV 
(18 %) позвонков. Несмотря на абсолютные пока-
зания к хирургическому лечению, оно было отло-
жено ввиду выявленного варикозного расширения 
вен пищевода.

В 2021 г. пациентка была неоднократно госпи-
тализирована в гастроэнтерологический стационар, 
где было выполнено эндоскопическое лигирование 
варикозно расширенных вен пищевода, установ-
лен диагноз ЦП вирусной HCV этиологии, класс А 
(5 баллов) по Чайлду — Пью с синдромом пор-
тальной гипертензии. Противовирусная терапия 
по данным выписного эпикриза не назначалась. 
Пациентке была рекомендована терапия деносу-
мабом для профилактики дальнейшего прогресси-
рования костных осложнений ПГПТ, коррекции 
гиперкальциемии, однако была выполнена только 
одна инъекция (в апреле 2021 г.).

В сентябре 2021 г. женщина была впервые го-
спитализирована в отделение патологии околощи-
товидных желез и нарушений минерального обме-
на ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Результаты проведенных лабораторных 
исследований представлены в таблице 1. Учитывая 
выраженную гиперкальциемию, была иницииро-
вана терапия цинакальцетом 30 мг/сут с положи-
тельным эффектом в виде снижения уровня альбу-
мин-скорректированного кальция до 2,74 ммоль/л. 
Отмечалось прогрессирующее снижение МПК 
(табл. 2). По данным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) выявлены кальцина-
ты обеих почек размерами до 4 мм. При топиче-
ской диагностике визуализированы образования 

Таблица 1. Лабораторные показатели пациентки Л. за период наблюдения
Table 1. Laboratory parameters of Patient L. during the observation period

Параметр / Parameter
До паратиреоидэктомии

Before parathyroidectomy
После паратиреоидэктомии
After parathyroidectomy

07.2020 03.2021 09.2021 10.2021 08.2022
ПТГ, пг/мл / PTH, pg/mL
(норма / norm: 15–65) 132,02 119,9 147,6 57,99 84,37

Са общ., ммоль/л / Ca total, mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55) 2,72 2,84 2,88 2,49 2,72

Альбумин-скорр. Са, ммоль/л / Ca adj., mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55) – 2,82 2,88 – 2,74

P, ммоль/л / P, mmol/L
(норма / norm: 0,74–1,52) 0,67 0,71 0,69 – 0,81

Витамин D, нг/мл / Vitamin D, ng/mL
(норма / norm: > 30) 12,79 – 26 – –

ЩФ, Ед./л / ALP, U/L
(норма / norm: 40–150) 363 971,6 277 – 236

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2

GFR CKD-EPI, mL/min/1,73 m2 80 57 69 – 73

Са сут. мочи, ммоль/сут / Daily urine Ca, mmol/day
(норма / norm: 2,5–8) – – 6,3 – 1,7

Примечание: ПТГ — паратгормон; Са общ. — кальций общий; альбумин-скорр. Са — альбумин-скорректированный каль-
ций; P — фосфор; ЩФ — щелочная фосфатаза; Са сут. мочи — кальций суточной мочи.
Note: PTH — parathyroid hormone; Ca total — total calcium; Ca adj. — albumin-adjusted serum calcium; P — phosphorus; 
ALP — alkaline phosphatase; Daily urine Ca — daily urine calcium.
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четырех околощитовидных желез: правой верхней 
(2,1 × 1,1 × 0,9 см), правой нижней (0,8 × 0,6 × 0,4 см), 
левой верхней (2,1 × 0,9 × 0,6 см), левой нижней 
(1,2 × 0,7 × 0,8 см). У пациентки отсутствовали 
клинические проявления синдрома множественных 
эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН1), поэто-
му, принимая во внимание ее возраст, генетическое 
обследование рекомендовано не было.

Проводилась оценка состояния печени вне про-
тивовирусной терапии, клинически значимых от-
клонений не выявлено: АСТ — 48,1 Ед./л (норма: 
5–34), АЛТ — 31,8 Ед./л (норма: 0–55), били-
рубин общий — 13,8 мкмоль/л (норма: 3,4–20,5), 
белок общий — 79,4 г/л (норма: 64–83), альбу-
мин  — 37 г/л (норма: 34–48), протромбиновое 
время — 10,1 с (норма: 9,4–12,5), протромбин — 
151 % (норма: 70–140), МНО — 0,87 (норма: 0,9–
1,2), фибриноген — 3,15 г/л (норма: 2–4).

В сентябре 2021 г. проведено хирургическое 
лечение ПГПТ. При выделении образования 
правой верхней околощитовидной железы отме-
чено отсутствие сигнала с правого возвратного 
гортанного нерва при визуально подтвержденной 
его целостности на всем протяжении, принято 
решение об ограничении объема операции до се-
лективной паратиреоидэктомии. Сывороточная 
концентрация ПТГ до операции составляла 115,5 пг/мл, 
в первые сутки после — 57,9 пг/мл, была до-
стигнута нормокальциемия. Гистологически 
картина соответствовала атипической опухоли 
правой верхней околощитовидной железы pTis 
(ВОЗ, 2017). В послеоперационном периоде 
была инициирована терапия колекальциферолом 
1000 МЕ/сут.

В связи с нерадикальным объемом хирургиче-
ского лечения у пациентки сохранялось повыше-
ние основных показателей кальций-фосфорного 
обмена, что соответствовало персистенции ПГПТ 
(табл. 1). Динамическая оценка выраженности 
осложнений заболевания подтвердила прогрес-
сирующее снижение МПК (табл. 2), увеличе-
ние количества и размеров конкрементов в обе-
их почках. По данным топической диагностики 

сохранялись образования правой нижней, левых 
верхней и нижней околощитовидных желез.

При выписке сформулирован клинический диагноз:
• Основное заболевание: Первичный гиперпара-

тиреоз, симптомная форма, рецидив после удале-
ния атипической аденомы правой верхней около-
щитовидной железы. Образования правой нижней, 
левых верхней и нижней околощитовидных желез.

• Сочетанное заболевание: Цирроз печени 
вирусной HCV этиологии, класс А (5 баллов) 
по Чайлду — Пью. Портальная гипертензия: пор-
то-системные шунты, варикозное расширение вен 
пищевода 1-й ст. Эндоскопическое лигирование 
в 2021 г. Тромбоз воротной вены.

• Осложнения основного заболевания: Двусторонний 
нефролитиаз. Конкремент дистальной трети право-
го мочеточника. Правосторонний уретерогидронеф-
роз. Тяжелый остеопороз смешанного генеза с ком-
прессионными переломами тел LI–III позвонков, 
с максимальным снижением МПК в лучевой кости 
до –7,1 SD по Т-критерию.

• Сопутствующие заболевания: Левосторонний 
многоузловой эутиреоидный зоб (общий объем щи-
товидной железы — 9,5 см3). Железодефицитная 
анемия легкой степени. Недостаточность витами-
на D. Множественные кисты почек. Хроническая 
болезнь почек С2.

Пациентке было рекомендовано повторное хи-
рургическое лечение, однако во время очередной 
госпитализации у нее возник острый обструктив-
ный пиелонефрит вследствие обтурации правого 
мочеточника конкрементом. В урологическом от-
делении после уретроцистоскопии при падении 
с высоты собственного роста (подскальзывание) 
пациентка перенесла перелом шейки левой бедрен-
ной кости. Женщина была переведена в травмато-
логический стационар. После ортопедического ле-
чения с учетом сроков необходимой реабилитации 
рекомендовано возобновление антирезорбтивной 
терапии. К сожалению, после выписки из стаци-
онара связь с пациенткой была утеряна, впослед-
ствии родственники сообщили о ее смерти (причи-
ну уточнить не удалось).

Таблица 2. Результаты DEXA поясничного отдела позвоночника, бедренной и лучевой костей 
пациентки Л. за период наблюдения

Table 2. Results of DEXA of the lumbar spine, femur and radius of Patient L. during the observation period
Отдел / Region МПК, SD по Т-критерию / BMD, SD T-score

LI – – –5,2
LII – – –6,1
LIII – – –5,5
LIV – – –5,6

LI–LIV –4,5 –5,5 –5,6
Шейка бедра / Femur neck –3,6 –3,8 –4,0

Бедро в целом / Femur total –3,7 –4,0 –4,1
Лучевая кость 33 % / Radius 33 % – –5,3 –5,4

Лучевая кость в целом / Radius total – –6,5 –6,4
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Клинический случай № 2
Пациентка О., 47 лет, в 2007 г. перенесла орто-

топическую трансплантацию печени по поводу син-
дрома Бадда — Киари с формированием цирроза 
печени, с тех пор получала иммуносупрессивную те-
рапию (циклоспорин 200 мг/сут). Функция транс-
плантата была удовлетворительная. Обследования 
на предмет костных нарушений до трансплантации 
печени и далее до 2019 г. не проводились.

В ноябре 2019 г. при обследовании по поводу 
болей в костях были выявлены повышение сыво-
роточной концентрации ПТГ, гиперкальциемия 
при дефиците витамина D (табл. 3).

В марте 2020 г. пациентка впервые была госпи-
тализирована в отделение патологии околощито-
видных желез и нарушений минерального обме-
на ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Было выявлено повышение сывороточной 
концентрации ПТГ при нормокальциемии по альбу-
мин-скорректированному кальцию и гипокальциу-
рии на фоне сохранной рСКФ (табл. 3). Учитывая 
однократную гиперкальциемию в анамнезе на фоне 
вероятного приема препаратов кальция, нормокаль-
циемию и гипокальциурию на момент госпитализа-
ции, а также дефицит витамина D, был заподозрен 
вторичный характер гиперпаратиреоза. С целью 
дифференциальной диагностики инициирована 
проба с альфакальцидолом 1 мкг/сут. На пятые 
сутки приема препарата отмечено снижение кон-
центрации ПТГ до 316,1 пг/мл при сохранении 

нормокальциемии (альбумин-скорректированный 
кальций — 2,54 ммоль/л), было рекомендовано 
продолжить пробу амбулаторно до 1 месяца, однако 
после выписки препарат принимала нерегулярно. 
В марте 2021 г. зафиксировано повышение ПТГ 
при умеренной гиперкальциемии и гипокальциу-
рии (табл. 3). Рассчитано соотношение клиренса 
кальция и креатинина — 0,01. С учетом стойкой 
гипокальциурии в анамнезе при сохранной СКФ 
для исключения семейной доброкачественной ги-
покальциурической гиперкальциемии выполнено 
секвенирование гена CASR — патогенных и ве-
роятно патогенных вариантов, а также вариантов 
с неизвестной клинической значимостью не об-
наружено, в связи с чем состояние расценено 
как ПГПТ.

При обследовании на предмет осложнений ПГПТ 
по данным DEXA был выявлен остеопороз в по-
ясничном отделе позвоночника, шейке бедренной 
кости и дистальном отделе лучевой кости (табл. 4). 
При рентгенографии грудного и поясничного от-
делов позвоночника компрессионные переломы 
тел позвонков выявлены не были. При УЗИ почек 
диагностирован двусторонний микронефролитиаз.

При топической диагностике (УЗИ и МСКТ 
с контрастным усилением) визуализировано обра-
зование левой верхней околощитовидной железы 
(1,8 × 1,0 × 0,6 см).

При оценке функции печени клинически зна-
чимых отклонений не выявлено: АСТ — 33 Ед./л 

Таблица 3. Лабораторные показатели пациентки О. за период наблюдения
Table 3. Laboratory parameters of Patient O. during the observation period

Параметр / Parameter
До паратиреоидэктомии

Before parathyroidectomy
После паратиреоидэктомии
After parathyroidectomy

11.2019 03.2020 03.2021 10.2021 12.2021 09.2023

ПТГ, пг/мл / PTH, pg/mL
(норма / norm: 15–65) 187,9 490,2  225,3 110,8 185 190,2

Са общ., ммоль/л / Ca total, mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55) 2,76 2,55 2,58 2,41 2,46 2,73

Альбумин-скорр. Са, ммоль/л / Ca adj., 
mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55)

– 2,51 2,58 – – 2,64

P, ммоль/л / P, mmol/L
(норма / norm: 0,74–1,52) – 1,15 1,05 – – 1,09

Витамин D, нг/мл / Vitamin D, ng/mL
(норма / norm: > 30) 18,9 – – – 30 43,4

ЩФ, Ед./л / ALP, U/L
(норма / norm: 40–150) – 225 105 – – –

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2

GFR CKD-EPI, mL/min/1,73 m2 – 105 97 – – 88

Са сут. мочи, ммоль/сут / Daily urine Ca, 
mmol/day
(норма / norm: 2,5–8)

– 1,37 4,4 – – 3,8

Примечание: ПТГ — паратгормон; Са общ. — кальций общий; альбумин-скорр. Са — альбумин-скорректированный каль-
ций; P — фосфор; ЩФ — щелочная фосфатаза; Са сут. мочи — кальций суточной мочи.
Note: PTH — parathyroid hormone; Ca total — total calcium; Ca adj. — albumin-adjusted serum calcium; P — phosphorus; 
ALP — alkaline phosphatase; Daily urine Ca — daily urine calcium.
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(норма: 5–34), АЛТ — 25 Ед./л (норма: 0–55), 
билирубин общий — 6,9 мкмоль/л (норма: 3,4–
20,5), белок общий — 70 г/л (норма: 64–83), аль-
бумин — 42 г/л (норма: 35–50).

В сентябре 2021 г. выполнено удаление левой 
верхней околощитовидной железы. В первые сут-
ки после операции отмечались снижение уровня 
ПТГ со 157,7 до 110,8 пг/мл и нормокальциемия. 
Гистологическая картина соответствовала аде-
номе околощитовидной железы. В то же время 
полной нормализации ПТГ в послеоперационном 
периоде не было.

С декабря 2022 г. возобновлен прием альфа-
кальцидола 1 мкг/сут с последующей титрацией 
дозы, на фоне чего сохранялось повышение кон-
центрации ПТГ при нормокальциемии. При по-
следующем увеличении дозы альфакальцидола 
до 2 мкг/сут была зафиксирована гиперкальцие-
мия при сохранении гиперпаратиреоза (табл. 3), 
что подтвердило рецидив ПГПТ. По данным 
DEXA (табл. 4), на тот момент отмечалась отри-
цательная динамика МПК в поясничном отделе 
позвоночника и в проксимальном отделе левой 
бедренной кости. В ходе топической диагностики 
(УЗИ и МСКТ с контрастным усилением) было 
подтверждено наличие образования левой ниж-
ней околощитовидной железы (1,2 × 1,0 × 0,5 см). 
Также по данным МСКТ паратрахеально слева, 
по нижнему контуру левой доли щитовидной же-
лезы визуализировалось другое образование раз-
мерами 1,0 × 0,6 × 0,5 см.

Учитывая подтвержденный рецидив первичного 
гиперпаратиреоза, множественное поражение около-
щитовидных желез, относительно молодой возраст 
пациентки на момент манифестации заболевания 
нельзя было исключить наследственный генез ПГПТ. 
Клинических данных, характерных для МЭН1-
синдрома, выявлено не было. Дополнительно реко-
мендовано проведение секвенирования гена MEN1, 
обследование кровных родственников — эти реко-
мендации не были выполнены.

В феврале 2024 г. выполнено удаление обра-
зования левой нижней околощитовидной железы, 
при гистологическом исследовании — диффузная 
гиперплазия. В послеоперационном периоде отме-
чалось снижение ПТГ с 454 до 175,7 пг/мл и нор-
мокальциемия.

При выписке сформулирован клинический диа-
гноз:

• Основное заболевание: Первичный гиперпара-
тиреоз, симптомная форма, ремиссия после удале-
ния аденомы левых верхней и нижней околощито-
видных желез.

•  Сочетанное заболевание: Ортотопическая 
трансплантация печени по поводу цирроза печени 
в исходе синдрома Бадда — Киари в 2007 г.

• Осложнения основного заболевания: Остеопороз 
смешанного генеза с максимальным снижением МПК 
в лучевой кости до –4,6 SD по Т-критерию.

•   Сопутствующие заболевания: Первичный 
гипотиреоз в исходе аутоиммунного тиреоидита, 
медикаментозная компенсация. Комбинированная 
тромбофилия (наследственная и приобретенная: 
антифосфолипидный синдром с циркуляцией вол-
чаночного антикоагулянта). Железодефицитная 
анемия легкой степени. Преждевременная не-
достаточность яичников. Вторичная аменорея. 
Климактерический синдром легкой степени выра-
женности. Кисты обеих почек. Хроническая бо-
лезнь почек С2.

Обсуждение
Нами проанализировано два случая тяжело-

го ПГПТ: у пациентки с ЦП и у пациентки после 
трансплантации печени.

Особенностью представленных клинических 
случаев является выраженное снижение МПК 
во всех отделах, а также наличие множественных 
низкоэнергетических переломов у первой паци-
ентки. Для патологии костной ткани при ПГПТ 
характерно снижение МПК преимущественно 

Таблица 4. Результаты DEXA поясничного отдела позвоночника, бедренной и лучевой костей 
пациентки О. за период наблюдения

Table 4. Results of DEXA of the lumbar spine, femur and radius of Patient O. during the obser-
vation period

Отдел / Region МПК, SD по Т-критерию / BMD, SD T-score

LI –3,4 –2,3 –3,1

LII –4,0 –2,7 –3,3

LIII –3,5 –2,2 –3,4

LIV –3,9 –3,0 –4,0

LI–LIV –3,7 –2,5 (+18,2 %) –3,4 (–12,3 %)

Шейка бедра / Femur neck –2,5 –2,0 –2,3 (–6,2 %)

Бедро в целом / Femur total –2,3 –1,9 (+9,8 %) –2,3

Лучевая кость 33 % / Radius 33 % –4,3 –4,2 –3,9

Лучевая кость в целом / Radius total –4,8 –4,6 (+2,2 %) –4,6 (+3,7 %)
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в кортикальном слое кости [10]; таким образом, 
при DEXA наиболее выраженные изменения, 
как правило, наблюдаются в дистальном отделе лу-
чевой кости. В представленных клинических слу-
чаях отмечалось выраженное и относительно рав-
номерное снижение МПК по всех исследованных 
отделах (включая позвоночник с преобладанием 
трабекулярного компартмента). У пациентов с ЦП 
отмечаются более низкие значения МПК в пояс-
ничном отделе позвоночника по сравнению с шей-
кой бедренной кости [11, 12], т.е. предполагается 
отличие в поражении кортикальной и трабекуляр-
ной костной ткани. В большинстве исследований, 
посвященных остеопорозу у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени, в том числе ЦП, 
значения МПК изучены в поясничном отделе по-
звоночника и в проксимальном отделе бедренной 
кости, данные о состоянии МПК в дистальном от-
деле лучевой кости ограничены. Имеющиеся же 
данные демонстрируют отсутствие значимого сни-
жения МПК в лучевой кости у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени и ЦП [13].

Процессы, лежащие в основе развития остеопоро-
за у пациентов с хроническими заболеваниями печени, 
сложны и до конца не изучены. Предполагаемыми 
механизмами могут быть снижение концентраций 
инсулиноподобного фактора роста-1, фибронектина, 
половых гормонов и глобулина, связывающего по-
ловые гормоны, вследствие снижения синтетической 
функции печени. Под влиянием гормонов, участвую-
щих в костном метаболизме, печень в норме выраба-
тывает различные цитокины (например, IL6 в ответ 
на действие ПТГ). Спектр и концентрации цитоки-
нов, большинство из которых могут влиять на кост-
ный метаболизм, меняются при хронических заболе-
ваниях печени, особенно при хронических вирусных 
гепатитах [5]. У пациентов с МАЖБП также чаще 
встречается нарушение костного метаболизма, где 
ключевыми патогенетическими факторами являют-
ся инсулинорезистентность и системное воспаление 
в рамках метаболического синдрома [14]. Нарушение 
равновесия в системе RANKL-RANK-OPG, которая 
является ключевым регулятором костного гомеоста-
за, также рассматривается как один из механизмов 
развития остеопороза при хронических заболевани-
ях печени [15].

Серьезной проблемой является прогрессиру-
ющее снижение МПК вследствие высокого кост-
ного метаболизма вскоре после трансплантации 
печени [16], а также на фоне применения имму-
носупрессивной терапии, особенно глюкокорти-
коидов. С учетом высокой частоты остеопороза 
у пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни не исключено, что для поддержания оптималь-
ного костного обмена в таких случаях требуются 
отличные от среднепопуляционных концентрации 
ПТГ, кальция, фосфора и различных метаболитов 
витамина D в крови. Эта гипотеза требует дальней-
шего изучения. Во втором описанном нами случае 
пациентка не обследовалась на предмет костной 

патологии ни до, ни после трансплантации пече-
ни вплоть до 2019 г., поэтому оценить давность 
данных изменений, а также вклад тех или иных 
факторов не представляется возможным.

Также обращает на себя внимание множествен-
ное поражение околощитовидных желез. Первый 
клинический случай примечателен развитием объ-
емных образований четырех околощитовидных 
желез у женщины с длительным анамнезом хро-
нического вирусного гепатита С и персистенцией 
гиперпаратиреоза после селективного удаления 
наиболее крупного из образований (оказавшегося 
атипической аденомой). У второй пациентки ре-
цидив гиперпаратиреоза спустя год после хирур-
гического лечения также свидетельствовал о мно-
жественном поражении околощитовидных желез. 
Полигландулярное поражение околощитовидных 
желез наводит на мысль о наследственном ха-
рактере заболевания. Пациенткам было проведе-
но клиническое обследование на предмет МЭН1-
синдрома, во втором случае с учетом относительно 
молодого возраста манифестации и множественно-
го поражения рекомендовано секвенирование гена 
MEN1, однако ввиду разных причин оно проведе-
но не было. Тем не менее отсутствие клинических 
и лабораторных признаков других компонентов 
МЭН1-синдрома, неотягощенный семейный анам-
нез больше указывают на спорадический характер 
заболевания.

Множественное поражение околощитовидных 
желез часто наблюдается у пациентов со вторич-
ным гиперпаратиреозом с длительным анамнезом 
хронической болезни почек, развитие гиперпарати-
реоза в этом случае во многом связано с нарушени-
ем заключительного этапа активации витамина D. 
В то же время печень также играет важную роль 
в его активации и метаболизме: гидроксилирова-
ние и образование 25-гидроксивитамина D, синтез 
белков-переносчиков, таких как альбумин и вита-
мин D-связывающий белок. Таким образом, можно 
предположить сочетание первичного и вторичного 
гиперпаратиреоза у пациентов с хроническими за-
болеваниями печени.

Роль витамина D в регуляции оси «ПТГ — 
кальций» у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени не до конца ясна, проведенные ис-
следования имеют противоречивые результаты. 
Многие из них демонстрируют высокую распро-
страненность дефицита витамина D среди паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени, осо-
бенно с ЦП, у которых была отмечена обратная 
связь между уровнем витамина D и тяжестью за-
болевания по шкале Чайлда — Пью [17]. К пред-
полагаемым механизмам, ведущим к снижению 
концентраций 25-ОН витамина D у данной группы 
пациентов, относят снижение воздействия экзо-
генных источников витамина D (солнечный свет, 
пища), кишечную мальабсорбцию пищевого ви-
тамина D, снижение эндогенной продукции вита-
мин D-связывающего белка и альбумина печенью, 
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нарушение гидроксилирования колекальциферола 
в печени [3].

Учитывая эти данные, можно ожидать развития 
гипокальциемии и вторичного гиперпаратиреоза 
у пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни. Тем не менее в исследовании K. Narayanasamy 
et al. с участием 236 пациентов с хроническими 
заболеваниями печени медиана концентрации  
25-OH витамина D составила 23 нг/мл (норма: 
15–35), альбумин-скорректированного кальция  — 
1,9 ммоль/л (норма: 1,5–2,1), а ПТГ — 21 пг/мл 
(норма: 13–31), что не согласуется с классиче-
скими представлениями о патогенезе вторичного 
гиперпаратиреоза [18]. A. Miroliaee et al. получи-
ли сопоставимые результаты: распространенность 
вторичного гиперпаратиреоза у пациентов с дефи-
цитом 25-ОН витамина D при хронических забо-
леваниях печени составила всего 6,7 % [19]. Еще 
в нескольких исследованиях были получены сход-
ные результаты [17, 20]. Ввиду низкой частоты 
вторичного гиперпаратиреоза структурные изме-
нения околощитовидных желез в представленных 
исследованиях не оценивались.

Причинами относительно низкой частоты 
гиперпаратиреоза (в том числе на фоне гипо-
кальциемии) в описанных исследованиях могут 
являться методологические ошибки (относитель-
но небольшой объем выборки, использование 

средних величин (а не медиан) при сравнении 
групп), аналитические погрешности (например, 
ложные значения альбумин-скорректированно-
го кальция при выраженной гипоальбумине-
мии), нарушения синтеза ПТГ, альбумина, ви-
тамин D-связывающего белка при нарушении 
белково-синтетической функции печени, изме-
нение времени жизни молекулы ПТГ в крово-
токе в условиях хронических заболеваний пе-
чени и др. [20]. Также, вероятно, изменения, 
аналогичные вторичному гиперпаратиреозу 
при хронической болезни почек, развиваются 
лишь на поздних стадиях хронических заболе-
ваний печени. Многим пациентам, таким об-
разом, могут провести трансплантацию печени 
еще до развития этих изменений. Тем не ме-
нее эти предположения требуют верификации 
в дальнейших исследованиях.

Заключение
У пациентов с хроническими заболеваниями пе-

чени нарушения минерального и костного обмена 
остаются серьезной, но не до конца изученной про-
блемой. Для разработки терапевтических подходов 
к этой группе больных и методов профилактики 
развития поздних инвалидизирующих осложнений 
требуются дальнейшие исследования.
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