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Резюме
Введение. В статье представлены два клинических случая семейной гипокальциурической гиперкальциемии 1-го типа 
среди членов одной семьи. Изначально диагноз был установлен матери в возрасте 46 лет, а позднее и ее сыну. У матери 
гиперкальциемия на фоне умеренного повышения паратгормона впервые была зафиксирована в 43 года, состояние было 
расценено как первичный гиперпаратиреоз. Пациентке дважды проводили хирургическое лечение по поводу образования 
паращитовидной железы, которое не было успешным. Также она получала консервативную терапию золедроновой кисло-
той и цинакальцетом, которая не обладала достаточной эффективностью. Сын пациентки был обследован в возрасте 16 лет 
в связи с жалобами на боль в пояснице, в ходе обследования выявлены гиперкальциемия на фоне умеренного повышения 
паратгормона. Учитывая отягощенный наследственный анамнез, проведено молекулярно-генетическое исследование, 
по результатам которого в гене CASR выявлен гетерозиготный патогенный вариант c.554G>A (p.Arg185Gln), аналогичный 
вариант обнаружен и у матери пациента. Учитывая клинико-лабораторное обследование, пациентам установлен диагноз 
семейной гипокальциурической гиперкальциемии 1-го типа. 
Заключение. Пациентам с впервые выявленной гиперкальциемией на фоне умеренного повышения паратгормона при 
условии сохранной фильтрационной функции почек необходимо обязательное исследование соотношения клиренса 
кальция/креатинина, тщательный сбор семейного анамнеза. Генетическая верификация семейной гипокальциурической 
гиперкальциемии 1-го типа включает в себя исследование гена CASR, а при отсутствии в нем мутаций – дополнительный 
анализ GNA11 и AP2S1. Мы продемонстрировали два клинических случая матери и сына с семейной гипокальциурической 
гиперкальциемией 1-го типа и осветили проблему дифференциально-диагностического поиска гиперпаратиреоза и выбо-
ра дальнейшей тактики. Учитывая, что заболевание при одной и той же мутации может иметь разное течение, в том числе 
с развитием неонатального тяжелого гиперпаратиреоза, семьям пациентов требуется генетическое консультирование для 
планирования беременности и предупреждения тяжелых состояний у новорожденных. 
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С емейна я г ипока льци у ри-
ческ а я г и перк а л ьц ием и я 
(СГГ, Familial hypocalciuric 
hypercalcemia, FHH; OMIM 

145980) – аутосомно-доминантное 
заболевание, обусловленное пато-
генными вариантами в гене CASR 
кальций-чувствительного рецептора 
(calcium-sensing receptor, белок CаSR) 
и ли связанны х с ним белка х [1]. 
Заболевание характеризуется повыше-
нием уровня кальция крови, нормаль-
ным или умеренно повышенным уров-
нем паратиреоидного гормона (ПТГ) 
и сниженной экскрецией кальция 

с мочой [2]. У пациентов также может 
наблюдаться повышение уровня маг-
ния [3]. В большинстве случаев заболе-
вание протекает бессимптомно, однако 
у некоторых пациентов с выраженной 
гиперкальциемией могут наблюдаться 
неспецифические симптомы, такие как 
утомляемость, диспепсия, мышечная 
гипотония, также может развивать-
ся нефролитиаз [4]. Описаны случаи 
развития панкреатита при СГГ [5-7], 
а также хондрокальциноза и желчека-
менной болезни. 

В зависимости от генетического вари-
анта выделяют три типа заболевания:

● СГГ 1-го типа (OMIM 145980) 
обусловлена гетерозиготными инак-
тивирующими вариантами в гене 
CASR (3q21.1), кодирующем ка ль-
ций-чувствительный рецептор [8]. 
Распространенность СГГ 1-го типа 
варьирует от 1:78 000 до 74,1:100 000 
человек [9-11]. 
● СГГ 2-го типа (OMIM 145981) обу-

словлена патогенными вариантами 
в гене GNA11 (19р13), кодирующем 
а11-субъединицу G-белка, которая 
характеризуется тем, что участвует 
в передаче сигналинга с кальций-чув-
ствительного рецептора. 
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Abstract 
Background. The article presents two clinical cases of familial hypocalciuric hypercalcemia type 1 among members of the same family. 
The diagnosis was initially made to the mother at the age of 46, and later to her son. In the mother, hypercalcemia against the background 
of a moderate increase in parathyroid hormone was first recorded at the age of 43, the condition was regarded as primary hyperparathy-
roidism. The patient underwent surgical treatment twice for parathyroid tumors, which were not successful. She also received conservative 
therapy with zoledronic acid and cinacalcet, which was not sufficiently effective. The patient was examined at the age of 16 years due 
to complaints of lower back pain; during the examination, hypercalcemia was revealed against the background of a moderate increase 
in parathyroid hormone. Having read the burdened hereditary history, a molecular genetic study was carried out, according to the results 
of which a heterozygous pathogenic variant c.554G>A (p.Arg185Gln) was identified in the CASR gene; a similar variant was identified in the 
patient’s mother. Based on clinical and laboratory examination, patients were diagnosed with familial hypocalciuric hypercalcemia type 1.
Conclusion. In patients with newly diagnosed hypercalcemia against the background of a moderate increase in parathyroid hormone, 
provided that the filtration function of the kidneys is preserved, a mandatory study of the calcium/creatinine clearance ratio and a care-
ful collection of family history are necessary. Genetic verification of familial hypocalciuric hypercalcemia includes a study of the CASR 
gene, and if there are no mutations in it, an additional analysis of GNA11 and AP2S1. We demonstrated two clinical cases of a mother and 
son with familial hypocalciuric hypercalcemia type 1 and highlighted the problem of differential diagnostic search for hyperparathy-
roidism and the choice of further tactics. Considering that the disease with the same mutation can have a different course, including the 
development of neonatal severe hyperparathyroidism, patients' families require genetic counseling to plan pregnancy and prevent severe 
conditions in newborns.
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● СГГ 3-го типа (OMIM 600740) 
связана с патогенными вариантами 
в гене AP2S1 (19q13.3), кодирующем 
σ-субъединицу адапторного белкового 
комплекса 2, который играет ключевую 
роль в клатрин-зависимом эндоцитозе 
кальций-чувствительного рецептора 
[8, 11]. 

Патогенные варианты в генах GNA11 
и AP2S1 приводят к нарушению постре-
цепторной передачи сигнала от CaSR. 
По данным литературы наиболее часто 
встречается СГГ 1-го типа, на долю 
которой приходится около 65% случаев 
заболевания [8], другие типы встреча-
ются реже: СГГ 2-го типа – в 5-10%, СГГ 
3-го типа – в 20% случаев [8]. Истинная 
распространенность СГГ может быть 
выше ввиду частого бессимптомного 
характера заболевания. 

Рассматривают также аутоиммунную 
природу гипокальциурической гипер-
кальциемии вследствие образования 
блокирующих анти-CaSR-аутоантител 
с развитием аутоиммунного лимфо-
цитарного паратиреоидита, что может 
наблюдаться у пациентов с уже имею-
щимися другими аутоиммунными забо-
леваниями и может объяснять причину 
СГГ при отсутствии его генетической 
верификации [11-13]. В ряде случаев 
причина СГГ остается невыясненной 
[14]. 

Степень выраженности гиперкаль-
циемии при СТГ, как правило, легкая 
или умеренная, однако описаны слу-
чаи выраженной гиперкальциемии 
(что более характерно для СГГ 3-го 
типа), сопровождающейся классиче-
скими симптомами гиперкальциемии, 
в том числе у младенцев с развитием 
неонатального тяжелого гиперпара-
тиреоза (OMIM 239200), обусловлен-
ного чаще гомозиготными мутациями 
в гене CASR, но в некоторых случаях 
возникающего и при наличии одной 
гетерозиготной мутации. Есть сооб-
щения об обнаружении у пациентов 
с СГГ аденомы паращитовидной желе-
зы [15]. Возраст диагностики заболева-
ния по данным литературы варьирует 
от 18 до 88 лет [16], описаны случаи 
ранней диагностики СГГ у младенцев 
[17, 18].

Кальций-чувствительный рецептор 
относится к семейству рецепторов, 
сопряженных с G-белком, и опре-
деляет внеклеточный уровень ионов 
кальция [19]. Рецептор состоит из трех 

структурных доменов (внутриклеточ-
ный, трансмембранный, внеклеточ-
ный) и экспрессируется преимуще-
ственно в паращитовидных железах, 
почках, кишечнике и костях [20]. 
Экспрессия CaSR также отмечается в 
легких, тканях сердечно-сосудистой 
и нервной систем, островковых клет-
ках поджелудочной железы, в коже 
и жировой ткани [20]. Уровень вне-
клеточного кальция поддерживается 
в узком физиологическом диапазоне: 
при повышении его концентрации 
происходит активация рецептора, что 
приводит к снижению секреции ПТГ, 
и, наоборот, при снижении содержа-
ния кальция рецептор инактивируется 
и уровень ПТГ повышается.

При СГГ чувствительность рецептора 
к уровню кальция снижается, для его 
активации необходима более высокая 
концентрация кальция. Таким образом, 
изменение порога чувствительности 
рецептора приводит к гиперкальци-
емии и умеренному повышению ПТГ 
[21]. При СГГ в почках увеличивается 
реабсорбция кальция, что приводит 
к снижению его экскреции с мочой, 
то есть гипокальциурии [21].

Для дифференциальной диагности-
ки между СГГ и первичным гиперпа-
ратиреозом (ПГПТ) проводится рас-
чет соотношения почечного клиренса 
кальция к клиренсу креатинина: в слу-
чае СГГ это соотношение составляет 
менее 0,01, в то время как при ПГПТ – 
более 0,02 [22]. Примерно у 20% паци-
ентов с СГГ индекс может составлять 
> 0,01, что нередко приводит к ошибоч-
ной интерпретации результатов ана-
лизов и, как следствие, неправильной 
диагностике причины гиперкальци-
емии [2, 8]. В то же время тщательная 
дифференциальная диагностика СГГ 
и ПГПТ имеет критическое значение 
для определения прогноза и предот-
вращения, как правило, ненужных при 
СГГ хирургических вмешательств.

В большинстве случаев СГГ имеет 
мягкое течение и может не требовать 
назначения специфической терапии. 
Однако у некоторых пациентов с СГГ 
с целью купирования гиперкальци-
емии при симптомной форме забо-
левания может быть использован 
кальцимиметик цинакальцет [23], 
представляющий собой аллостери-
ческий модулятор CaSR, способству-
ющий повышению чувствительности 

рецептора к уровню кальция и, как 
следствие, снижению уровня ПТГ [4]. 
Кальцимиметики могут действовать 
как фармакологические шапероны для 
измененных инактивирующих CаSR: 
они улучшают их функцию, способ-
ствуя улучшению их конформации 
и активности [23]. 

В описанных сериях пациенты с СГГ 
хорошо отвечали на лечение, частота 
побочных эффектов была минимальна 
и сопоставима с пациентами с ПГПТ. 
Для коррекции гиперкальциемии могут 
также использоваться антирезорбтив-
ные антиостеопоротические препараты. 
Тотальная паратиреоидэктомия может 
рассматриваться как вариант лечения, 
если у пациента наблюдаются тяжелые 
проявления заболевания, например, 
рецидивирующий панкреатит, вызван-
ный гиперкальциемией [24]. Однако 
результаты такого лечения могут быть 
неоднозначными, необходима тща-
тельная оценка каждого конкретного 
случая.

В нашей статье представлено опи-
сание семьи с СГГ 1-го типа. У двоих 
пациентов (женщины и ее сына) забо-
левание верифицировано по резуль-
татам молекулярно-генетического 
исследования, остальные члены семьи 
к моменту написания статьи не обсле-
дованы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1
Пациентка А., 46 лет, поступила 

в отделение патологии околощитовид-
ных желез и нарушений минерального 
обмена ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии им. академика И. И. Дедова» 
Минздрава России в феврале 2024 года 
с жалобами на периодические судоро-
ги в икроножных мышцах, повышен-
ную потливость, периодическую боль 
в пояснице, общую слабость, повы-
шение массы тела на 8 кг за 8 месяцев. 

Из анамнеза известно, что впервые 
гиперкальциемия выявлена в 2021 
году (в возрасте 43 лет) при обследо-
вании после перенесенной инфекции 
COVID-19 (точные значения каль-
ция неизвестны). При обследовании 
через 1 год зафиксировано повыше-
ние уровней общего кальция крови 
до 3,01 ммоль/л и ПТГ до 150,5 пг/мл 
(рис. 1). Принимая во внимание гипер-
кальциемию на фоне высокого ПТГ, 
состояние было расценено как ПГПТ 
с абсолютными показаниями к хирур-
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гическому лечению. По данным ультра-
звукового исследования (УЗИ) в про-
екции околощитовидных желез (ОЩЖ) 
объемные образования убедительно 
не визуализировались. По результатам 
сцинтиграфии с однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографией 
и компьютерной томографии (ОФЭКТ-
КТ) в январе 2023 года отмечались 
признаки образования правой верх-
ней ОЩЖ. В марте 2023 года по месту 
жительства проведено удаление обра-
зований в проекции правых верхней 
и нижней ОЩЖ. Уровень ПТГ до опе-
рации составлял 178 пг/мл (15-65), 
через 15 минут после отмечалось сни-
жение ПТГ до 65 пг/мл (15-65). Однако 
уже на вторые сутки после операции 
уровень ПТГ вновь повысился до 91 
пг/мл (15-65), сохранялась гипер-
кальциемия до 2,7 ммоль/л по обще-
му кальцию (2,15-2,55) и 1,27 ммоль/л 
по кальцию ионизированному (0,9-
1,2). По результату гистологического 
заключения ткани ОЩЖ обнаружено 
не было (послеоперационный матери-
ал соответствовал ткани щитовидной 
железы и тимусу). 

В мае 2023 года повторно проводи-
лись УЗИ и сцинтиграфия с ОФЭКТ-
КТ ОЩЖ, но убедительных топических 
данных получено не было. При лабора-
торном контроле помимо повышенного 
ПТГ до 10,4 пмоль/л (1,45-9,41) и гипер-
кальциемии до 3,04 ммоль/л (2,15-2,55) 
впервые был выявлен низконормаль-
ный уровень кальция в суточной моче – 
2,94 ммоль/сут. По поводу дефици-
та витамина D (18 нг/мл) назначалась 
терапия колекальциферолом. Тогда 
же бы ло проведено обследование 
на предмет осложнений гиперпарати-
реоза. По данным рентгеновской ден-
ситометрии поясничного отдела позво-
ночника и бедренной кости снижения 
минеральной плотности костной ткани 
не выявлено (Z-критерий в L1-L4 -1,6 
SD, в бедре -0,9 SD). По заключению 
УЗИ почек визуализирован микролит 
слева диаметром 4 мм. По данным эзо-
фагогастродуоденоскопии отмечалась 
картина поверхностного гастродуоде-
нита. 

Несмотря на отсутствие значимой 
костной патологии для коррекции 
гиперкальциемии 31.05.2023 года паци-
ентке была проведена внутривенная 
инфузия золедроновой кислоты (4 мг). 
После инфузии сохранялись высокие 

уровни ПТГ – 116 пг/мл (15-65) и каль-
ция общего крови – 2,88 ммоль/л (2,15-
2,55). 

В июне 2023 года пациентке допол-
нительно проведена ПЭТ-КТ с 11С-хо-
лином, по результатам которой выяв-
лено жиросодержащее образование 
в паратрахеальной клетчатке на границе 
шеи и средостения слева с незначитель-
но повышенной метаболической актив-
ностью. Учитывая полученные данные, 
по месту жительства проведена повтор-
ная паратиреоидэктомия. Однако зна-
чимой динамики показателей после 
операции не наблюдалось: уровень 
ПТГ до операции составлял 126 пг/мл 
(15-65), кальций общий крови – 2,9 
ммоль/л (2,15-2,55), в динамике через 
15 минут после вмешательства отмеча-
лось снижение ПТГ до 81 пг/мл (15-65), 
кальций общий крови – 3,07 ммоль/л 
(2,15-2,55). По результатам морфологи-
ческого исследования – ткань тимуса. 

Учитывая сохраняющуюся выра-
женную ПТГ-зависимую гиперкаль-
циемию, с августа 2023 года был ини-
циирован прием цинакальцета в дозе 
30 мг/сутки. На фоне терапии отмеча-
лось снижение выраженности гипер-
кальциемии, однако спустя 4 месяца 
в январе 2024 года уровень общего каль-
ция вновь увеличился до 2,92 ммоль/л 
(2,15-2,55). С февраля 2025 года паци-
ентка самостоятельно отменила цина-
кальцет, на фоне чего уровень общего 
кальция составил 2,8 ммоль/л.

В сентябре 2023 года в ходе телеме-
дицинской консультации в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии имени 

академика И. И. Дедова» Минздрава 
России на основании клинико-лабо-
раторных анамнестических данных 
заподозрена СГГ, рекомендовано дооб-
следование пациентки и кровных род-
ственников.

В феврале 2024 года пациентка была 
госпитализирована в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии имени ака-
демика И. И. Дедова» Минздрава 
России. По данным лабораторных 
анализов сохранялась гиперкальци-
емия – кальций, скорректированный 
по альбумину, – 2,7 ммоль/л (2,15-
2,55), ионизированный кальций – 
1,3 ммоль/л (1,03-1,29) на фоне умерен-
ного повышения ПТГ до 89,2 пг/мл (15-
65), нормофосфатемии – 0,93 ммоль/л 
(0,74-1,52), гипокальциурии – до 2,24 
ммоль/сутки (2,5-8), соотношение кли-
ренса кальция/креатинина составило 
0,005. Фильтрационная функция почек 
была сохранной: скорость клубочковой 
фильтрации по CKD-EPI равнялась 
108 мл/мин/1,73 м2. Динамика ПТГ 
и общего кальция крови во время 
лечения пациентки А. представлена 
на рис. 1.

Стоит отметить, что анализы оце-
нива лись спустя 8 месяцев после 
и нфу зи и золед роновой к исло т ы 
и на терапии цинакальцетом в дозе 30 
мг/сутки. Пациентке проведен скри-
нинг осложнений гиперпаратиреоза: 
данных за снижение минеральной 
плотности костной ткани по результа-
там рентгенденситометрии пояснич-
ного отдела позвоночника, бедренной 
и лучевой костей не получено, при УЗИ 

Рис. 1.  Динамика ПТГ и общего кальция крови во время лечения пациентки А. 
[предоставлено авторами] / PTH and total calcium concentrations during 
treatment of Patient A. [provided by the authors]
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определялся микролит правой почки 
без отрицательной динамики размеров. 
Отягощенный наследственный анам-
нез: у отца пациентки А., ее сына, род-
ного брата и его дочери, приходившей-
ся племянницей нашей пациентке А., 
выявлено сочетание умеренного повы-
шения ПТГ, гиперкальциемии более 
3 ммоль/л и гипокальциурии (рис. 2), 
у второго ребенка брата пациентки А. 
также выявлена гиперкальциемия 
(общий кальций – 3 ммоль/л), что 
позволило к линически поставить 
диагноз СГГ, для верификации кото-
рого пациентка была направлена на ге-
нетическое исследование. В связи 
со значимой гиперкальциемией тера-
пия цинакальцетом в дозе 30 мг/сутки 
была продолжена. С февраля 2025 года 
терапия была отменена в связи с поло-
жительным эффектом, на этом фоне 
сохраняется нормокальциемия.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2
Пациент А., 16 лет, поступил в дет-

ское отделение опухолей эндокрин-
ной системы ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России 
в феврале 2024 года с жалобами на боль 
в поясничном отделе позвоночника 
и повышенную потливость. Поводом 
для госпитализации в специализиро-
ванный стационар стал отягощенный 
наследственный анамнез по материн-
ской линии (клинический случай № 1)
и данные обследовани я по мест у 
жительства. При сборе анамнеза жизни 
выяснилось, что гиперкальциемия (до 
3,1 ммоль/л по уровню общего кальция) 

определялась в течение последних трех 
лет, однако дальнейшие обследование 
и лечение не проводились. 

В стационаре уровень альбумин-
скорректированного кальция составил 
3,08 ммоль/л (2,15-2,55). Также опре-
делялось умеренное повышение ПТГ 
до 81,79 пг/мл (15-65), гипофосфате-
мия – 0,73 ммоль/л (0,95-1,62), гипо-
кальциурия – 0,91 ммоль/сут (2,5-8), 
при этом соотношение клиренса каль-
ция/креатинина было 0,003. По резуль-
татам УЗИ структурных изменений 
в ОЩЖ не выявлено. Пациенту про-
ведена рентгеновская денситометрия 
«Totalbody» (анализ композиционного 
состава всего тела) и поясничного отде-
ла позвоночника: минеральная плот-
ность костной ткани соответствовала 
возрастной норме. По данным УЗИ 
почек выявлены диффузные изменения 
и микролитиаз почек с двух сторон. Для 
верификации СГГ проведено молеку-
лярно-генетическое исследование, по 
результатам которого в гене CASR выяв-
лен гетерозиготный патогенный вари-
ант c.554G>A (p.Arg185Gln). Учитывая 
удовлетворительное состояние паци-
ента, было принято решение воздер-
жаться от назначения цинакальцета. 
Рекомендован динамический контроль 
с оценкой соматического статуса и лабо-
раторно-инструментальных параме-
тров.

Матери пациента (к линический 
случай № 1) проведен поиск известно-
го варианта, подтвердивший мутацию 
c.554G>A (p.Arg185Gln) в гене CASR. 
Родственникам пациентов, у которых 

Рис. 2.  Семейный анамнез пациентов [предоставлено авторами] / Family history 
of patients [provided by the authors]

диагностирована гиперкальциемия, 
было предложено пройти генетический 
анализ, но они отказались от проведе-
ния исследования. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые СГГ была описана в 1972 

году в работе P. Thomas и соавт. [25]. 
Первоначально заболевание диагности-
ровано у 7-летнего мальчика с жалоба-
ми на головную боль, по результатам 
исследования была выявлена легкая 
гиперкальциемия. В дальнейшем еще 
у одиннадцати членов семьи из четырех 
поколений выявлена легкая гиперкаль-
циемия на фоне нормального уровня 
ПТГ. 

Клинические проявления СГГ могут 
быть неспецифичными (утомляемость, 
диспепсия, мышечная гипотония), 
в связи с чем диагноз может быть уста-
новлен уже в зрелом возрасте. Так, 
например, в когортном исследовании 
C. Mouly и соавт., включавшем 77 паци-
ентов с СГГ 1-го типа, медиана возраста 
постановки диагноза составила 53 года 
[26], у 10% пациентов диагноз был уста-
новлен благодаря семейному скринин-
гу, что оказалось весьма важным и для 
нашего пациента-подростка, который 
был обследован по случаю подозрения 
на диагноз СГГ у матери.

По данным инструмента льного 
исследования, у некоторых пациентов 
с СГГ могут наблюдаться изменения 
в ОЩЖ [26]. Однако необходимо отме-
тить, что наличие визуализируемых 
образований в проекции ОЩЖ у паци-
ентов с СГГ не является поводом для 
планирования хирургического вмеша-
тельства, которое при СГГ не приведет 
к излечению, как это было продемон-
стрировано на примере пациентки 1.

В отечественной литературе име-
ется описание клинического случая 
пациентки с СГГ 1-го типа с вариан-
том c.554G>A в экзоне 4 гена CASR 
(однонуклеотидная замена нуклео-
тидов G>A в хромосоме 3 в позиции 
121980436), как и у наших пациентов, 
у которой при обследовании отмеча-
лись выраженная гиперкальциемия 
с положительной динамикой в виде 
снижения альбумин-скорректиро-
ванного кальция на фоне терапии 
цинакальцетом [4]. Возможно, данная 
мутация сопровождается более зна-
чимым повышением уровня кальция 
крови при СГГ 1-го типа и требует рас-
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смотрения вопроса о его медикамен-
тозной коррекции.

В открытой международной базе 
данных патогенных вариантов в гене 
CASR патогенный вариант, обнаружен-
ный у наших пациентов, встречается 
в 24 публикациях (в том числе в ука-
занной выше российской публикации). 
Этот вариант в гетерозиготном поло-
жении встречается как у пациентов 
с СГГ (12 публикаций), так и с неона-
тальным тяжелым гиперпаратиреозом 
(12 публикаций). В статьях, где была 
указана терапия, в 9 из 10 случаев лече-
ние цинакальцетом было успешным. 
В одном случае, несмотря на значимый 
гипокальциемический эффект цина-
кальцета, через 8 лет было принято 
решение о хирургическом лечении. 
Имеется положительный опыт приме-
нения цинакальцета и в случаях неона-
тального тяжелого гиперпаратиреоза 
у детей первого года жизни с данным 
вариантом в гетерозиготном положе-
нии [27]. Из этого можно сделать два 
вывода: 

1) в половине случаев эта мутация 
даже в гетерозиготном положении 
может приводить к тяжелому течению 
заболевания с манифестацией на пер-
вом году жизни; 

2) пациенты с данной мутацией 
имеют чувствительность к терапии 
кальцимиметиками даже при тяжелой 
гиперкальциемии. Это дополнительно 
подтверждается удовлетворительным 
эффектом у пациентки 1 и наводит 
на мысль о возможности применения 
данной терапии и у пациента 2.

Интересно, что при наследовании 
патогенного варианта в гене CASR 
от отца или появлении варианта de 
novo клинические проявления СГГ 
в неонатальном периоде могут соот-
ветствовать неонатальному тяжелому 
гиперпаратиреозу, в то время как при 
наследовании варианта от матери забо-
левание имеет легкое или бессимптом-
ное течение [28]. 

В работе M. Aubert-Mucca и соавт. 
описан случай пациента с неонаталь-
ным тяжелым гиперпаратиреозом, 
обусловленным вариантом c.554G>A 
(p.Arg185Gln) в гене CASR [29]. Впервые 
клинические проявления были выяв-
лены еще во внутриутробном периоде 
и включали укорочение ребер и кранио-
синостоз. У матери пациента не было 
гиперкальциемии, а у отца по результа-

там молекулярно-генетического иссле-
дования выявлен идентичный вариант 
в гене CАSR. У нашего пациента 2 дли-
тельное время не наблюдалось никаких 
жалоб, и гиперкальциемия была выяв-
лена случайно, что, вероятно, связано 
с наследованием патогенного варианта 
от матери. Однако пациентка 1, вероят-
но, унаследовала патогенный вариант 
от отца, у которого есть гиперкальци-
емия, но генетически это не верифици-
ровано. При этом нет никаких данных 
о том, что у пациентки 1 в неонаталь-
ном периоде было тяжелое состояние 
и выявлялась гиперкальциемия. 

Расчет соот ношен и я к л и ренса 
кальция/креатинина является одним 
из ключевых методов дифференциаль-
ной диагностики между СГГ и ПГПТ. 
Его оценка – важный диагностический 
этап, поскольку помогает избежать, как 
правило, ненужной паратиреоидэкто-
мии при СГГ. 

Результаты работы J. McA llister 
и соавт. подтверждают ценность данно-
го метода исследования [30]. В работе 
S. E. Christensen при анализе данных 
пациентов с СГГ и ПГПТ значение 
кальций-креатининового индекса 
< 0,0115 чаще соответствовало диагно-
зу СГГ [31]. Однако, учитывая резуль-
таты анализа, где значение индекса 
< 0,02 охватывает 98% (53/54) пациентов 
с СГГ и включает 35% (34/97) пациентов 
с ПГПТ, решающим диагностическим 
методом в подобных случаях будет 
молекулярно-генетическое исследо-
вание [31]. У пациентки 1 первона-
чальная диагностика включала лишь 
лабораторное исследование крови, по 
результатам которого выявлена гипер-
кальциемия на фоне значимого повы-
шения ПТГ, что привело к ошибочной 
диагностике ПГПТ. Вероятно, поэтап-
ное исследование кальций-креатинино-
вого индекса с последующим анализом 
гена CASR позволило бы пациентке 1 
избежать хирургических вмешательств, 
не купирующих гиперкальциемию, 
и использовать лишь консервативные 
методы терапии.

В то же время генетическое тести-
рование имеет свои ограничения, так 
как примерно в 25% случаев СГГ гер-
минальных мутаций в генах в CASR/
GNA11/AP2S1 определяться не будет. 
Кроме того, доступность генетическо-
го анализа на территории РФ остает-
ся лимитированной. В отечественных 

и зарубежных рекомендациях по ПГПТ 
подчеркивается важность динамиче-
ского мониторинга. Стойкость лабора-
торных изменений в виде умеренного 
повышения ПТГ, гиперкальциемии 
и гипокальциурии в сочетании с каль-
ций-креатининовым индексом < 0,01 
при сохранной фильтрационной функ-
ции почек будет крайне подозрительна 
в отношении СГГ. Дополнительным 
инструментом ввиду высокой пене-
трантности заболевания остается отя-
гощенный семейный анамнез, который 
несмотря на результаты генетического 
тестирования позволит вовремя уста-
новить данный диагноз. 
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