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В статье приводится анализ клинического случая дифференциальной диагностики гиперкальциемии у па-
циентки в возрасте 67 лет с аутоиммунным гипопаратиреозом, постменопаузальным остеопорозом. Тера-
пия аутоиммунного гипопаратиреоза требует постоянного приема препаратов кальция и витамина D с си-
стематическим мониторированием показателей фосфорно-кальциевого обмена. Развитие гиперкальциемии 
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Введение
Гипокальциемия определяет основные кли-

нические проявления гипопаратиреоза (ГПТ), 
состояние гиперкальциемии ассоциируется с по-
тенциальной передозировкой препаратов каль-
ция (Са) и витамина D или его аналогов, исполь-
зуемых в терапии ГПТ. При этом бесспорно, что 
ГПТ – гетерогенный синдром, обусловленный 
нарушением синтеза, секреции паращитовидны-
ми железами (ПЩЖ) паратгормона (ПТГ) или 
его периферического действия, проявляющий-
ся гипокальциемией и гиперфосфатемией, со-
провождается множественными клиническими 
симптомами, доминирующий из которых – су-
дорожный синдром, и лечится препаратами Cа, 
витамина D и его аналогами. Гомеостаз Cа обе-
спечивается системой взаимодействия 3 гормо-
нальных субстанций – ПТГ, витамина D (D-гор-
мон) и кальцитонина, что посредством вовлече-
ния регуляции скелета в процесс, абсорбцию в 
желудочно-кишечном тракте и образование ак-
тивных форм витамина D в почках обеспечивает 
постоянство уровня Cа в сыворотке крови [1-7].

Считается, что ГПТ регистрируется у 0,2-
0,3% (2-3:1000) населения, но в связи с наличи-
ем олигосимптомных форм истинная заболевае-
мость неизвестна [8]. Распространенность ГПТ 
в США составляет 37 чел. на 100000 населения 
[9], в Дании – 22 случая на 100000 чел. в год, с 
преобладанием послеоперационного ГПТ [10]. 
В Республике Беларусь на конец 2018 г. на учете 
состоят  4144 чел. с послеоперационным ГПТ и 
337 чел. – с другими формами, включая аутоим-
мунный ГПТ [11]. 

Основные этиологические факторы ГПТ:
• Заболевания, обусловленные нарушением 

развития ПЩЖ (синдром Ди Джорджа, Х-свя-
занный ГПТ, изолированный аутосомный ГПТ, 
синдром Кенни-Каффи, ГПТ ассоциированный с 
сенсорной тугоухостью и синдромом почечной 
дисплазии) [12-15].

• Деструктивные изменения ПЩЖ (удаление 
или травматизация  ПЩЖ) при хирургическом 
вмешательстве на щитовидной железе или дру-
гих органах шеи – послеоперационный ГПТ, 
лучевые воздействия, инфильтративные заболе-
вания и метастазы в ПЩЖ или шею, кровоизли-
яния в ПЩЖ при травмах шеи; синдром Multiple 
Endocrine Deficiency, Autoimmune, Candidiasis 
или аутоиммунный полиэндокринный синдром 
типа 1 [16, 17]  характеризуется триадой: канди-
дозом слизистых оболочек и кожи, ГПТ, надпо-
чечниковой недостаточностью, другими компо-
нентами синдрома могут быть сахарный диабет 
(СД) 1 типа, гипогонадизм и другие [4, 18].

• Снижение функции ПЩЖ (аутосомно-до-
минантный синдром гипокальциемии- гипер-
кальцийурии, мутации гена ПТГ, антителообра-
зование к кальций-чувствительному рецептору 
(СaSR) [4, 19, 20]. 

• Другие причины ГПТ (митохондриаль-
ные заболевания; ожоги; резистентность к ПТГ 
(псевдогипопаратиреоз (синдром Олбрайта)), 
преходящий псевдогипопаратиреоз новоро-
жденных, гипомагнезиемия (мальабсорбция, 
рвота и диарея, стеаторея, СД, острый панкреа-
тит, алкоголизм) [4, 21, 22]. 

Гипопаратиреоз – один из немногих гор-
мон-дефицитарных заболеваний, которое в 
настоящее время лечится не заместительной 
гормонотерапией, а препаратами Са и витами-
на D. Терапия препаратами Са и витамина D, 
назначаемая пожизненно, требует тщательного 
мониторирования Са и фосфора. Мониториро-
вание и поддержание обсуждаемых показателей 
на должном уровне не всегда представляется 
возможным, развитие сопутствующей патоло-
гии может оказывать существенное влияние на 
изменение показателей фосфорно-кальциевого 
обмена.
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Гиперкальциемия – патологическое состоя-
ние, которое оказывает негативное влияние на 
скелет, желудочно-кишечный тракт, мышечную, 
сердечно-сосудистую, мочевыделительную и 
нервную систему [4, 23]. Причинами повыше-
ния уровня Cа в крови могут быть разные формы 
ГПТ, паранеопластический процесс при литиче-
ских метастазах в кости и миеломной болезни, 
иммобилизация и болезнь Педжета, сопрово-
ждающиеся активацией процессов резорбции 
костной ткани. Гиперкальциемия при паранео-
пластическом синдроме может быть следстви-
ем не только активации костной резорбции, но 
и результатом ПТГ-независимой экстрареналь-
ной продукции кальцитриола мононуклеарными 
клетками при лимфоме [23, 24]. Повышенное 
всасывание Са в сочетании с гипокальциемией 
отмечается при острой и хронической почечной 
недостаточности, молочно-щелочном синдроме 
[25]. Причиной может быть аутосомно-доми-
нантное заболевание – семейная гипокальциу-
рическая гиперкальциемия, врожденный дефи-
цит лактазы [26]. Гранулематозные заболева-
ния (саркоидоз, туребкулез, лепра, бериллиоз, 
гистоплазмоз, кокцидиоидомикоз) также могут 
проявляться гиперкальциемией и гиперкальци-
урией. При саркоидозе гиперкальциемия – ре-
зультат нерегулируемого превращения неактив-
ной формы витамина D в активную, вероятно, 
вследствие экспрессии фермента 1α-гидрокси-
лазы в мононуклеарных клетках саркоидных 
гранулем. Повышению уровня Са в крови может 
также способствовать прием препаратов лития, 
тиазидных диуретиков и теофиллина, эстроге-
нов, продолжительный прием витамина D в дозе 
более 50000 МЕ/сут и бесконтрольный прием 
препаратов кальция в дозе более 2500 мг в сутки 
[23, 24, 27, 28]. 

Цель представления данного клинического 
случая – демонстрация сложностей диагностики 
выявления причины гиперкальциемии на фоне 
терапии аутоиммунного ГПТ. 

Описание клинического случая
Пациентка T., 67 лет, госпитализирована в 

эндокринологическое отделение УЗ «Гроднен-
ская областная клиническая больница» с жало-
бами на слабость, периодически возникающее 
чувство тошноты, повышение артериального 
давления, боли в поясничном отделе позвоноч-
ника, боли в грудной клетке при кашле.

Считает себя больной с 2005 г., когда впер-
вые стали беспокоить парестезии, судороги в 
голенях, кистях рук, обморочные состояния, вы-
раженная слабость. Семейный анамнез на пред-
мет наличия аутоиммунных заболеваний   не 
отягощен. В результате клинико-лабораторного 
обследования тогда же был установлен диагноз: 
«Аутоиммунный ГПТ, средней степени тяжести. 
Аутоиммунный тиреоидит, атрофическая фор-
ма. Первичный гипотиреоз». По поводу указан-
ной патологии принимала левотироксин натрия 
в дозе 125 мкг ежедневно утром, кальцитриол 
0,25 мкг 4 таблетки в сутки в 2 приема, холекаль-
циферол/Са карбонат (66,7МЕ/166,7мг) 6 табл. в 

сутки в 2 приема (данная схема терапии гипопа-
ратиреоза использовалась с 2014 г.). 

Из анамнеза выяснено, что в 2017 г. в резуль-
тате падения с высоты собственного роста па-
циентку стали беспокоить боли в спине. После 
выполнения рентгенологического исследования 
позвоночного столба установлены компрессион-
ные переломы 4, 5 и 6 тел грудных позвонков. 
Пациентка была госпитализирована в отделение 
травматологии, где прошла курс восстановитель-
ной терапии. В течение 2017-2018 гг. женщина 
еще дважды находилась на лечении в травмато-
логическом стационаре по поводу компрессион-
ных переломов тел позвонков, диффузного пост-
менопаузального остеопороза, дисгормональной 
спондилопатии. Показатели Са общего в этот 
период составили 2,2-2,3 (2,0-2,6) ммоль/л). В 
сентябре 2018 г. по данным магнитно-резонанс-
ной томографии у пациентки зарегистрировано 
9 компрессионных переломов тел позвонков: 
грудных 4, 5, 6, 9, 10, 11 и поясничных 2, 3, 5, что 
было расценено как постменопаузальный остео-
пороз с патологическими переломами, учитывая 
наличие менопаузы с 2000 г. За время болезни 
отмечает снижение роста на 10-11см. В июне 
2018 г. на фоне приема указанной терапии от-
мечается однократное повышение уровня обще-
го Са в плазме до 2,70 ммоль/л (норма 2,0-2,55 
ммоль/л), ионизированный Са не определялся. 
Пациентка продолжала принимать кальцитриол 
и холекльциферол/Са карбонат в прежних дозах. 
Исследование общего Са повторно выполнено в 
июле 2018 г.,  результат составил 2,52 ммоль/л, в 
августе – 3,21 ммоль/л. 

На основании указанного выше диагности-
ровано состояние умеренной гиперкальциемии 
[23], в связи с чем пациентка была госпитали-
зирована в отделение эндокринологии для даль-
нейшего обследования и уточнения диагноза. 

При физикальном исследовании определен 
рост 147 см, индекс массы тела – 28,1 кг/м2, вы-
явлены признаки кифоза (нет возможности пол-
ностью распрямиться, одновременно присло-
ниться к стене и затылком, и спиной). Кожные 
покровы и видимые слизистые чистые, обычной 
окраски, геморрагических изменений и участков 
кожного обызвествления нет. Язык влажный. 
Щитовидная железа при пальпации безболез-
ненная, смещаемая. Периферические лимфоуз-
лы не увеличены. Дыхание везикулярное. Хри-
пов нет. Тоны сердца ритмичны, приглушены, 
артериальное давление 130/90 мм рт. ст., частота 
сердечно-сосудистых сокращений 76 уд. в мину-
ту. Живот при пальпации мягкий, безболезнен-
ный, печень у каря реберной дуги. Селезенка не 
пальпируется. Периферических отеков нет. 

В стационаре пациентке уменьшена суточная 
доза активных метаболитов витамина D и препа-
ратов Са на 50%, с последующей полной отме-
ной. Назначена инфузионная терапия хлоридом 
натрия 0,9%, обильное питье, тиазидные диуре-
тики, золендроновая кислота – 4 мг однократно.

При поступлении: общий Са 3,2 (2,0- 
2,6) ммоль/л, ионизированный Са 1,89 ммоль/л, 
фосфор 1,3 (0,8-1,6) ммоль/л. Выполнено дооб-
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следование: общий белок 62 г/л (65-85 г/л), ще-
лочная фосфотаза 60 ЕД/л (норма 35-117 ЕД/л), 
билирубин общий 12,4 (5-20,5 мкмоль/л), аспар-
татаминтрансфераза 12 (5-42 Ед/л), аланинами-
нотрансфераза 13 (5-42 Ед/л), креатинин 140 (53-
115) мкмоль/л, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) 37 мл/мин/1,73 м2, калий 4,6 (3,2-5,6) 
ммоль/л, хлориды 113 ммол/л (95-110), натрий 
146 (130-155) ммоль/л, магний 0,67 (0,8-1,0) 
ммоль/л, фосфор 1,3 (норма 0,8-1,6) ммоль/л, 
Са-фосфорное произведение – 4,81 ммоль2/л2, 
тиреотропный гормон 2,23 (0,4-4,0) мкЕд/л, ПТГ 
4,93 пг/мл (9,5-75,0), витамин D общий 27,12 нг/
мл (норма более 30 нг/мл). 

В общем анализе выявлена нормохромная 
анемия легкой степени: эритроциты 3,36×1012 
(норма 3,7-4,7) л, гемоглобин 97 (норма 120-
150) г/л, лейкоциты 4,5×1012 (норма 4-9) л, СОЭ 
33 мм/ч, цветовой показатель 0,87, гематокрит 
30% (норма 36-42), тромбоциты 150×109 (нор-
ма 150-450) л. Результаты протеинограммы без 
патологических изменений: альбумины 58,55% 
(норма 54,00-66,00%), альфа-1-глобулины 7,14% 
(норма 2,00-4,00%), альфа-2-глобулины 6,54 
(норма 6,00-12,00)%, бета-глобулины 13,83%  
(норма 8,00-14,00%), гамма-глобулины 13,94% 
(норма 13,00-22,00)%. «М-градиент» в крови не 
обнаружен. В суточном анализе мочи определе-
на гиперэкскреция кальция 8,12 (норма до 7,5) 
ммоль/л, суточная протеинурия 1,0 г/л, белок 
Бенс-Джонса не выявлен.

С целью верификации причины гиперкальци-
емии пациентке выполнены:

- электрокардиография (частота сердечных 
сокращений 69 в минуту, нормальный синусо-
вый ритм, отклонение электрической оси сердца 
влево, диффузные изменения миокарда левого 
желудочка);

- ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов шеи (щитовидная железа неоднородная, с 
фиброзными узлоподобными образованиями 
повышенной эхогенности до 7 мм, неровными 
контурами, общий объем щитовидной железы 
15,2 см3, область ПЩЖ без особенностей, реги-
онарные лимфоузлы с обеих сторон единичные 
неизмененные, до 5 мм;

- УЗИ органов брюшной полости (печень без 
патологических изменений, в поджелудочной 
железе выявлены признаки панкреатита (подже-
лудочная железа имеет неровные, нечеткие кон-
туры, эхоструктура неоднородная, повышенной 
эхогенности), в структуре почек обнаружены па-
рапельвикальные кисты до 15 мм, чашечно-ло-
ханочная система склерозирована, микролиты 
не обнаружены, отток мочи не нарушен);

- эзофагогастродуоденоскопия (множествен-
ные эрозии в антральном отделе желудка, недо-
статочность кардии, дуоденогастральный реф-
люкс;  цитологическое исследование слизистой 
желудка – атипичные клетки не обнаружены);

- цифровая рентгенография органов груд-
ной клетки (определены переломы 5 и 7 ребер 
слева по среднеподмышечной линии, на фоне 
дисгормональной спондилопатии зафиксирова-
ны компрессионные переломы тел позвонков 

на уровнях Th4-Th6; Th9-Th11, легочные поля с 
усиленным (за счет сосудистого компонента) ри-
сунком, без видимых очаговых и инфильтратив-
ных теней, корни и средостение не расширены, 
диафрагма расположена обычно, сердце широко 
прилежит к диафрагме, расширено в поперечни-
ке преимущественно за счет левых отделов, дуга 
аорты удлинена, уплотнена и расширена;

- остеосцинтиграфия с изотопом-технеция 99 
m (патологические очаги накопления фармпре-
парата в 5, 7, 10 ребрах слева, телах грудных Th4-
Th6, Th9-Th10 и поясничных L2, L4 позвонков);

- произведена оценка минеральной плотно-
сти костной ткани на уровне L2-L4 позвонков 
– T-score: -3,48, что соответствует состоянию 
остеопороза.

По рекомендации гематолога проведена ди-
агностическая стернальная пункция. В миело-
грамме определено увеличение количества плаз-
матических клеток – 76% (норма 0,1-1,8%) раз-
ной степени зрелости большими скоплениями, 
угнетен красный росток кроветворения, атипич-
ные клетки не обнаружены. Для дальнейшего 
лечения пациентка переведена в отделение гема-
тологии. Анализ моноклональных иммуногло-
булинов (Ig) не показал отклонений от нормаль-
ных показателей (Ig A 0,17 (норма 0,8-4,0) г/л, Ig 
M 0,87 (норма 0,5-2,0) г/л, Ig G 8,56 (норма 5,0-
11,2) г/л. У пациентки диагностирована множе-
ственная миелома. В результате установлен диа-
гноз: Множестенная миелома, несекретирующая 
форма, 3Б стадия. Выраженный остеодеструк-
тивный синдром: компрессионные переломы 
тел позвонков Th4-Th6, Th9-Th10, L2, L4, ребер 
5, 7, 10 (МПКТ по Т-score: -3,48). Гиперкальци-
емия. Аутоиммунный тиреоидит, атрофическая 
форма. Первичный гипотиреоз. Аутоиммунный 
ГПТ, временно не требующий  лечения на фоне 
гиперкальциемии.

В отделении гематологии на фоне назначен-
ной терапии (дексаметазон 40 мг 1-4, 8-11 дни 
терапии, бортезомиб 1,3 мг/м2 1, 4, 8, 11 дни 
терапии). Пациентке были временно отменены 
препараты Са и уменьшена доза рокальтрола до 
0,25-0,50 мкг/сутки с динамическим контролем 
показателей кальция в крови. Спустя 28 дней от 
момента старта терапии по поводу ММ  возоб-
новлен полный прием препаратов Са и витами-
на D, когда значения общего и ионизированного 
значения Са в крови достигли 1,98 и 1,1 ммоль/л. 

Диагностический поиск установления причи-
ны гиперкальциемии у пациентов с аутоиммун-
ным ГПТ прежде всего направлен на исключе-
ние передозировки препаратов Са. Однако на 
фоне полной отмены препаратов Са и кальци-
триола (показатели Са общего и ионизирован-
ного на 2-4-6-8-й дни госпитализации (2,9-3,0-
3,2-3,7 ммоль/л и 1,60-1,72-1,73-1,77 ммоль/л)), 
не произошло  снижения значений кальциемии. 
Полученные лабораторные результаты свиде-
тельствовали о стойкой гиперкальциемии, не 
связанной с передозировкой препаратов Са. 

Гиперпаратиреоз был автоматически исклю-
чен в связи с наличием аутоиммуннного ГПТ и 
низким уровнем ПТГ. С учетом того, что на долю 
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онкологических заболеваний приходится поряд-
ка 90% всех гиперкальциемий  [28], диагности-
ческий поиск был направлен на выявление па-
ранеопластического процесса. Злокачественные 
новообразования приводят к повышению зна-
чений Са за счет выделения различных цитоки-
нов, сопровождающихся нормальным или сни-
женным значением паратиреоидного гормона. 
Метастатическое поражение костной ткани вы-
зывает локальное усиление костной резорбции 
вследствие локальной выработки интерлейкина 
1 и фактора некроза опухоли альфа, активации 
остеокластов паратиреоидно-подобным пепти-
дом [28, 29]. Анализ исследований костной си-
стемы в данном случае (рентгенография органов 
грудной клетки, позвоночника, данные сцинти-
графии костей скелета, МРТ-исследование) по-
зволил определить множественные малотравма-
тичные переломы и исключить метастатические 
поражения костной ткани. 

Наличие анемии, гиперкальциемии, прогрес-
сирующего остеопороза с множественными ма-
лотравматичными переломами (T-score:-3,48), 
при отсутствии гиперпротеинемии и отрицатель-
ных значениях «М-протеина» в крови и моче не 
дают возможности исключить наличие гемоб-
ластоза. Обнаружение в стернальном пунктате 
76% плазматических клеток позволило  подтвер-
дить диагноз множественной миеломы (ММ). 

ММ, или болезнь Рустицкого-Калера, явля-
ется одним из самых распространенных заболе-
ваний крови и составляет более 10% среди всех 
гемобластозов [30]. Миеломные клетки быстро 
кумулируются в кoстном мoзге, разрушaют 
здорoвые ткaни и привoдят к рaзвитию остео-
пoроза с частым перелoмaм кoстей скелетa. В 
1-5% случаев встречается вариант несекретиру-
ющей ММ, котoрый впервые описaн H. Serre и 
сoавт. более 55 лет назaд [31, 32]. Для этой фор-
мы ММ характерно отсутствие патологической 
секреции мoнoклональных Ig и/или их легких 
цепей при oпределении методом стaндартного 
иммунохимическoго исследовaния белков сы-
вoротки крoви и мочи с иммунoфиксaцией, в 
oтличие от клaссическoй ММ. В 20% случаев 
несекретирующей ММ oпухоль не прoдуцирует 
легкие цепи и «М-протеина» из-за выраженной 
aтипии oпухолевых клеток [32, 33, 34].

В представленном клиническом случае диф-
ференцирована именно несекретирующая форма 

ММ, которая подтверждается нормальными зна-
чениями свободных легких цепей Ig. Трудности 
диагностики несекретирующей формы ММ, осо-
бенно на начальных этапах болезни,  приводят к 
увеличению времени от момента появления кли-
нических симптомов до установления диагноза 
и могут растянуться до нескольких месяцев или 
даже лет [32], что имело место в данном случае. 
Развитие ММ на фоне уже имеющейся патоло-
гии фосфорно-кальциевого обмена (гипопарати-
реоз, постменопаузальный остеопороз), приема 
препаратов кальция и витамина Д значительно 
затрудняют диагностику ММ. 

Наблюдение пациентов с ГПТ должно быть 
направлено не только на купирование симптомов 
гипокальциемии, но и на поддержание балланса 
между оптимальной концентрацией Са в сыво-
ротке крови и нормокальциурией [3]. Согласно 
указанным рекомендациям, цели терапии следу-
ющие: уменьшение симптомов гипокальциемии, 
поддержание сывороточного уровня общего Са 
на нижней границе и сывороточного фосфора 
на верхней границе референсного интервала, 
минимализация развития гиперкальциурии, под-
держание Са-фосфорного произведения ниже  
4,4 ммоль2/л2, предотвращение развития эктопи-
ческой кальцификации. 

Ведение пациентки, вероятно, в течение дли-
тельного времени осуществлялось в соответ-
ствии с Национальными протоколами, однако 
при анализе амбулаторной карты отмечались 
повышения значений Са общего несколько 
выше верхнего референсного интервала с осени  
2017 г. с параллельным появлением переломов 
тел позвонков, что, вероятно, свидетельствовало 
о первых клинических проявлениях ММ.

Выводы
Наличие аутоиммунного ГПТ маскировало 

течение гематологического заболевания – не-
секретирующей формы ММ, что затрудняло 
своевременное установление диагноза и выбор 
метода лечения. При своевременной диагности-
ке ММ и синхронном лечении аутоиммунного 
ГПТ отмечено улучшение состояния пациентки 
и качества жизни, что может привести к оптими-
зации прогноза. При ведении пациентов с гипо-
паратиреозом необходимо внимательно следить 
за показателями кальциево-фосфорного обме-
на, демонстрирующими адекватность лечебной 
тактики.
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CLINICAL CASE OF HYPERCALCEMIA DURING THE TREATMENT 
OF AUTOIMMUNE HYPOPARATHYROIDISM

1Darashkevich I. P., 3Kazak I. S., 2Mokhort T. V., 3Pishchуk E. F., 3Yoshchik I. N.,  
3Ershova M. V.
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In the article, we give an example of clinical observation and differential diagnosis of hypocalcaemia of a 67-year 
old woman with autoimmune hypoparathyroidism, postmenopausal osteoporosis. Autoimmune hypoparathyroidism 
therapy requires constant medication of calcium and vitamin D with the systematic monitoring of indicators of calcium 
and phosphorus metabolism. The development of hypercalcemia in this clinical case is associated with the detection 
of multiple myeloma.
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