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ОБОСНОВАНИЕ. МЭН1-ассоциированный гиперпаратиреоз (мПГПТ) — редкая наследственная форма первичного 
гиперпаратиреоза (ПГПТ), развивающаяся вследствие герминальной мутации в гене MEN1. Доступные данные об осо-
бенностях костного обмена в данной группе скудны и противоречивы, что обусловлено орфанной природой забо-
левания, недостаточной выявляемостью заболевания ввиду ограниченности применения генетического скрининга 
и неоднородностью оцениваемых выборок. 
ЦЕЛЬ. Изучить фенотипические особенности верифицированного МЭН1-ассоциированного ПГПТ, включая опосре-
дованные им костные нарушения, в популяции пациентов Всероссийского онлайн-регистра 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено всероссийское, многоцентровое, неинтервенционное, наблюдательное, од-
номоментное исследование особенностей костного метаболизма в группе генетически верифицированного мПГПТ 
(N=86) и спорадического гиперпаратиреоза (сПГПТ) (N=3599) в активной фазе ПГПТ. Оценивались основные показа-
тели кальциево-фосфорного обмена, а также минеральная плотность костной ткани (МПК) по Z-критерию в пояснич-
ном отделе позвоночника, бедренной и лучевой костях. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. По данным Всероссийского регистра, пациенты с мПГПТ имеют сопоставимые со спорадической фор-
мой заболевания параметры кальций-фосфорного обмена при более высоком уровне общего кальция (р=0,019) и бо-
лее низком — ионизированного кальция (р=0,010). Частота изолированных костных осложнений (38 против 27%; 
р=0,081) и патологии почек (16 против 18%; р=0,086) сопоставима в обеих группах. К особенностям костного фено-
типа при мПГПТ, после исключения возраст-ассоциированных факторов, относится бо́льшая частота снижения МПК 
относительно возрастных значений в шейке бедренной кости (р=0,009).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По данным Всероссийского регистра, пациенты с мПГПТ по сравнению с пациентами со сПГПТ ха-
рактеризуются сопоставимыми отклонениями в показателях фосфорно-кальциевого обмена, за исключением обще-
го и ионизированного кальция, а также сопоставимой частотой костных и висцеральных осложнений. В подгруппе 
молодых пациентов с мПГПТ отмечены бо́льшая частота снижения МПК относительно возрастных значений в шейке 
бедренной кости. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа; минеральная плот-
ность костной ткани.

PHENOTYPIC FEATURES AND BONE METABOLISM IN MEN1-RELATED HYPERPARATHYROIDISM 
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BACKGROUND: MEN1-related hyperparathyroidism (mPHPT) is a rare inherited form of primary hyperparathyroidism (PHPT) 
that is caused by a germline mutation in the MEN1 gene. The available data on bone phenotypes in mPHPT are scarce and 
contradictory due to the orphan nature of the disease, the under-recognition of the disease due to the limited use of genetic 
screening, and the heterogeneity of the samples evaluated. 
AIM: To evaluate the phenotypic features of verified MEN1-associated primary hyperparathyroidism, including associated 
bone complications, according to data from Russian register of primary hyperparathyroidism 
MATERIALS AND METHODS: A nationwide, multicenter, non-interventional, observational, cross-sectional study was con-
ducted to investigate the characteristics of bone metabolism in a group of verified mPHPT (N=86) and sporadic hyperpar-
athyroidism (sPHPT) (N=3599) in the active phase of PHPT. The main parameters of calcium-phosphorus metabolism were 
evaluated, as well as bone mineral density (BMD) using the Z-score in the lumbar spine, femur, and radius.
RESULTS: According to the Russian registry of hyperparathyroidism, patients with mPHPT have the same parameters of cal-
cium-phosphorus metabolism as the sporadic form of the disease, with higher levels of total (p=0.019) and the lower level of 
ionized calcium (p=0.010). The prevalence of isolated bone complications (38% vs. 27%; p=0.081) and renal pathology (16% 
vs. 18%; p=0.086) was comparable in both groups. After exclusion of age-related factors, the bone phenotype of mPHPT is 
characterized by a greater frequency of BMD loss in the femur neck (p=0.009).

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И СОСТОЯНИЕ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
ПРИ МЭН1-АССОЦИИРОВАННОМ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗЕ ПО ДАННЫМ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Синдром множественных эндокринных неопла-
зий 1  типа (МЭН1) — заболевание с аутосомно-до-
минантным типом наследования, возникающее 
вследствие мутации в гене MEN1 и проявляющееся 
развитием эндокринных опухолей. С наибольшей 
пенетрантностью (в 90% случаев [1]) поражаются 
околощитовидные железы (ОЩЖ) с развитием пер-
вичного гиперпаратиреоза (мПГПТ), характеризу-
ющегося значительным снижением минеральной 
плотности костной ткани (МПК) и, как следствие, низ-
коэнергетическими переломами. Как правило, мПГПТ 
манифестирует во второй декаде жизни, а у пациен-
тов молодого возраста часто является первым про-
явлением синдрома МЭН1 [2]. На сегодняшний день 
особенности костно-метаболических нарушений при 
мПГПТ мало изучены, а результаты исследований 
по этой проблеме противоречивы. В основном ана-
лиз проводился на относительно малых выборках, 
что обусловлено орфанной природой заболевания, 
а в группу сравнения включались пациенты со спо-
радической формой ПГПТ (cПГПТ), не сопоставимые 
по полу и возрасту [3, 4, 5]. Более того, группы мПГПТ 
формировались не только на основании результа-
тов генетического исследования, но и клинических 
и семейных критериев постановки диагноза МЭН1, 
предложенных Thakker R. и соавт., [6] что не всегда 
позволяло исключать фенокопии синдрома, а также 
своевременно выявлять пациентов с МЭН1, у кото-
рых ПГПТ на момент осмотра был единственным про-
явлением генетической патологии. 

В мире существует лишь несколько крупных реги-
стров пациентов с синдромом МЭН1, позволяющих 
анализировать особенности течения мПГПТ [7, 8, 9, 10, 
11, 12], при этом не все из них включают результаты 
оценки МПК (в частности, рентгеновской денситоме-
трии). Единственной работой, в которой описываются 
особенности костного фенотипа при мПГПТ, является ис-
следование Marini F. и соавт. [9], проведенное с исполь-
зованием Флорентийской базы данных. Однако и в этом 
исследовании анализ клинико-лабораторного профиля 
и тяжести костных нарушений при мПГПТ в сравнении 
со сПГПТ не проводился. 

Актуальным является анализ тяжести поражения 
костной системы при мПГПТ в сравнении со сПГПТ, 
а также выявление особенностей костно-метаболиче-
ских нарушений при мПГПТ для определения оптималь-
ной стратегии диагностики и лечения. Использование 
базы данных регистров позволяет сформировать доста-
точно большую выборку пациентов с мПГПТ, несмотря 
на орфанный характер патологии. Анализ подобных баз 
данных позволяет выявить особенности и тенденции 
течения ПГПТ, в частности костной патологии, в рамках 
синдрома МЭН1.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить фенотипические особенности верифици-
рованного мПГПТ, включая ассоциированные костные 
нарушения, в популяции пациентов из Всероссийского 
онлайн регистра ПГПТ.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проведено на базе ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России (далее — Центр) 
с использованием Всероссийского онлайн-регистра 
(http://pgpt.clin-reg.ru/) пациентов с первичным гиперпа-
ратиреозом (ПГПТ, далее — Регистр), пополняющегося пу-
тем заполнения анкет при обращении больных в медицин-
ские учреждения РФ. В исследование включены данные 
за период 12.12.2016–14.11.2023 гг. На момент анализа к он-
лайн-платформе Регистра был подключен 81 субъект РФ.

Дизайн исследования
Всероссийское, многоцентровое, наблюдательное, 

одномоментное исследование с использованием специ-
ального программного обеспечения. Этапы исследова-
ния и изучаемые популяции представлены на рисунке 1. 

Изучаемые популяции: исследуемая группа — 
мПГПТ  — МЭН1-ассоциированный первичный гиперпа-
ратиреоз с наличием мутации в гене MEN1; группа срав-
нения — cПГПТ — спорадический гиперпаратиреоз. 

В каждой группе проводилось деление на подгруппы 
молодого (мужчины до 50 лет/женщины до менопаузы) 
и старшего (мужчины старше 50 лет/женщины в менопа-
узе) возраста. 

Критерии соответствия:

Исследуемая группа (мПГПТ) 
Критерии включения: 

1.	 Возраст старше 18 лет. 
2.	 Диагноз «ПГПТ» (код по МКБ-10 — E21.0) в активной 

фазе заболевания на момент первого визита. 
3.	 Наличие мутации в гене MEN1, подтвержденное ре-

зультатами генетического исследования.
Критерии невключения: ремиссия ПГПТ.

Группа сравнения (сПГПТ) 
Критерии включения: 

1.	 Возраст старше 18 лет. 
2.	 Диагноз «ПГПТ» (код по МКБ-10 — E21.0) в активной 

фазе заболевания на момент первого визита. 
3.	 Отсутствие сведений о наличии мутации в гене MEN1 

или отсутствие мутации в гене MEN1 по результатам 
генетического исследования. 
Критерии невключения: ремиссия ПГПТ.
Способ формирования выборки: сплошной.

CONCLUSION: According to data from the Russian Registry of Hyperparathyroidism, patients with mPHPT and sPHPT are 
characterized by comparable deviations in the main parameters of phosphorus-calcium metabolism, except for total and 
ionized calcium, as well as the frequency of bone and visceral complications. A higher frequency of BMD loss at the femoral 
neck was observed in the subgroup of young patients with mPHPT.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; multiple endocrine neoplasia type 1; bone mineral density. 
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Методы исследований

Клинические данные
Верификация диагноза ПГПТ проводилась согласно 

действующим Национальным клиническим рекомен-
дациям [13]. Для сравнительного анализа использова-
лись данные пациентов в активной фазе заболевания 
(до проведения радикального лечения), внесенные 
на момент «первого визита». «Первый визит» — первое 
заполнение карты Регистра при включении пациента 
в исследование. У всех пациентов оценивались форма 
заболевания и демографические параметры (возраст 
на момент манифестации ПГПТ, пол). Симптомная фор-
ма ПГПТ определялась наличием клинически значимой 
гиперкальциемии (повышении концентрации кальция 
крови более чем на 0,25 ммоль/л от верхней границы 
референса локальной лаборатории), гиперкальциурии 
(более 10 ммоль/сут) и/или осложнений со стороны 
костной и мочевыделительной систем. Костные нару-
шения определялись по наличию низкоэнергетических 
переломов в анамнезе и/или по результатам рентге-
новской денситометрии (DEXA). Снижение МПК ниже 
ожидаемых возрастных значений диагностировалось 
при значении Z-критерия ≤–2,0 SD у лиц молодого 
возраста; у лиц старшей возрастной группы устанав-
ливали наличие остеопении (снижение МПК по Т-кри-
терию в диапазоне от –1,0 до –2,5 SD) или остеопороза 
(снижение МПК по Т-критерию ≤–2,5  SD). Осложнения 
со стороны почек определялись при снижении рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 

по CKD-EPI <60 мл/мин/1,73  м2 и/или подтверждении 
нефролитиаза/нефрокальциноза по данным ультразву-
кового исследования (УЗИ) и/или компьютерной томо-
графии (КТ). Подозрение на наследственную природу 
ПГПТ определялось на основании 1 или нескольких фак-
торов: множественное поражение ОЩЖ; рецидив ПГПТ; 
возраст манифестации заболевания <40 лет; сопутству-
ющая эндокринная патология; подтверждение генети-
ческой природы ПГПТ у родственников первой линии 
родства. К значимой сопутствующей эндокринной па-
тологии, подозрительной в отношении наследственной 
формы ПГПТ, были отнесены нейроэндокринные ново-
образования поджелудочной железы (НЭН ПЖ) и желу-
дочно-кишечного тракта, опухоли гипофиза, надпочеч-
ников, карциноиды легкого или тимуса.

Лабораторные исследования 
Оценивались показатели кальциево-фосфорного 

обмена: кальций общий, ммоль/л; альбумин-скорректи-
рованный кальций (альбумин-скорр. кальций), ммоль/л, 
(рассчитанный по формуле: альбумин-скорр. кальций 
(ммоль/л) = измеренный общий кальций сыворотки кро-
ви (ммоль/л) +0,02 х (40 — измеренный уровень альбу-
мина г/л); кальций ионизированный, ммоль/л; фосфор, 
ммоль/л; кальций суточной мочи, ммоль/сут; рСКФ, 
мл/мин/1,73 м2 по формуле CKD-EPI 2009, а также концен-
трация паратиреоидного гормона (ПТГ, пг/мл). Для всех 
лабораторных показателей использовался референсный 
интервал локальной лаборатории с обязательным указа-
нием верхней границы. 

Рисунок 1. Дизайн исследования.
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Генетические исследования
Генетические анализы выполнялись в различных ме-

дицинских организациях. В карту регистра вносилась ин-
формация по наличию/отсутствию мутации, в ряде слу-
чаев врач в качестве дополнения указывал конкретную 
мутацию.

Инструментальные методы 
Оценка МПК по Z или T критерию проводилась в пояс-

ничном отделе позвоночника L1–L4 (LS-lumbar spine), бе-
дренной кости в целом (TH-total hip), шейке бедренной 
кости (FN-femur neck), лучевой кости в целом (RT-radius 
total) и дистальной трети лучевой кости (R33%-radius 
33%). Исследование проводилось на различных денси-
тометрах и разными операторами. 

Статистический анализ
Статистический анализ исследуемых групп выпол-

нен с помощью языка программирования Python 3.11 
(Python Software Foundation). Описательная статистика 
количественных переменных представлена медианами 
(Ме), первым и третьим квартилем [Q1; Q3], категориаль-
ных — абсолютными и относительными частотами (n (%)). 
Сравнительный анализ двух независимых групп по кате-
гориальным признакам проведен с помощью точного 
двустороннего критерия Фишера (ТФК2). Сравнительный 
анализ количественных признаков двух независимых 
групп проведен с использованием критерия Манна-Уит-
ни (U-тест). Уровень значимости (p-value) при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05. Для 
нивелирования проблемы множественных сравнений 
применялась поправка Бенджамини-Хохберга (p0-value). 
Значения p-value интерпретировались как статистиче-
ски значимые при р<p0-value. Значения p-value меньше 
0,05, но выше уровня статистической значимости интер-
претировались как статистическая тенденция.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был рассмотрен и одобрен 

на заседании локального этического комитета Центра 
от 17.01.2018 (протокол №1). Протокол исследования 
и информированного согласия соответствует этиче-
ским принципам, принятым в Хельсинкской декларации 
на 18-й Генеральной Ассамблее ВМА, Хельсинки, Фин-
ляндия, июнь 1964 г., «Этические принципы проведения 
медицинских исследований с участием человека в каче-
стве субъекта» и измененным на 64-й Генеральной ас-
самблее ВМА, Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На момент проведения анализа в Регистр были 
внесены данные 6480 пациентов с ПГПТ: 5979 женщин 
и 501 мужчины (12:1). Возраст на момент постановки ди-
агноза составил 52 [37; 64] года у мужчин и 59 [51; 66] лет 
у женщин (р<0,001, U-тест). Распределение пациентов 
по возрастным группам представлено на рисунке 2. 

Согласно данным Регистра, подозрение 
на наследственную причину ПГПТ имели 16% пациентов 
(N=837/5333) — преимущественно в рамках синдрома 
МЭН1. Наличие двух и более МЭН1-ассоциированных 
новообразований определялось в 41% (N=346/837). 
К наиболее частым компонентам синдрома относились 
аденомы гипофиза 39% (N=183/471), реже встречались 
НЭН ПЖ — 23% (N=105/449) и новообразования надпо-
чечников — 38% (N=179/467); изолированный ПГПТ со-
ставил 59% (N=491/837) наблюдений. 

Среди пациентов с подозрением на наследственную 
форму заболевания генетический анализ был проведен 
у 185/837 (22%), при этом мутации в генах MEN1, CDC73, 
RET были выявлены в 108/161 (58%), 6/108 (3%) и 2/102 
(1%) случаях соответственно. Согласно полученным 
результатам, 27/55 (49%) пациентов с герминальной 

Рисунок 2. Распределение пациентов с ПГПТ по возрастным группам.
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мутацией в гене MEN1 имели отягощенный семейный 
анамнез. Множественное поражение ОЩЖ на момент 
диагностики ПГПТ было зарегистрировано у 28/86 (33%) 
пациентов с мПГПТ. Первичное хирургическое лечение 
было проведено в 77% случаев (83/108), в 29% (24/83) 
возник рецидив.

В группе пациентов мПГПТ в активной фазе забо-
левания в 64% случаев (55/86) отмечалось сочетание 
с аденомой гипофиза, в 48% (41/86) — c НЭН ПЖ, в 45% 
(39/86)  — с опухолями надпочечников и в 2% (2/86) — 
с НЭН тимуса. Наличие 3-х основных компонентов син-
дрома на момент первого визита было отмечено у 33% 
(28/86) пациентов. 

Пациенты с мПГПТ имели сопоставимые со сПГПТ кон-
центрации ПТГ, фосфора, альбумин-скорректированного 
кальция сыворотки крови и суточной кальциурии. Од-
нако уровень кальция общего был выше в группе мПГПТ 
(р=0019), а ионизированного — в cПГПТ (р=0,010). Также 
при мПГПТ была выявлена меньшая распространенность 
сочетанных костных и почечных осложнений (р=0,001). 
рСКФ была выше у пациентов с мПГПТ по сравнению 

с сПГПТ (р=<0,001), что, наиболее вероятно, связано 
с более старшим возрастом пациентов со спорадиче-
ским заболеванием. У 67% (58/86) пациентов с МЭН1 на-
блюдалась симптомная форма ПГПТ. Стоит отметить, что 
суммарная частота изолированных костных нарушений 
в группе мПГПТ составила 38 против 27% в группе сПГПТ; 
однако различия не достигли статистической значимо-
сти. Результаты сравнительного анализа представлены 
в таблице 1.

На следующем этапе для уточнения степени тяжести 
костных нарушений при мПГПТ были проанализирова-
ны частота низкоэнергетических переломов, а также ре-
зультаты рентгеновской денситометрии (Z- и Т-критерий) 
пациентов молодого возраста в сравнении со старшей 
возрастной группой. Описательная статистика пред-
ставлена в таблице 2. Одним из ограничений на данном 
этапе исследования стала низкая доступность результа-
тов денситометрического исследования в группе мПГПТ 
в активной стадии заболевания: по шейке бедренной 
кости данные имелись у 47% (40/86) пациентов; в бе-
дре в целом — 38% (33/86); в поясничных позвонках — 

Таблица 1. Сравнительный анализ основных клинико-лабораторных характеристик пациентов с мПГПТ и сПГПТ по данным Регистра

Параметр
мПГПТ сПГПТ 

р-value р0-value
N Me [Q1; Q3] 

или n (%) N Me [Q1; Q3] 
или n (%)

Мужской пол 86 24 (28%) 3599 234 (7%) <0,0012 0,004

Возраст при 
манифестации, лет 86 32  

[25; 47] 3599 61  
[53; 67] <0,0011 0,007

Кальций общий, ммоль/л 82 2,80  
[2,67; 2,97] 3599 2,74  

[2,62; 2,88] 0,0191 0,029

Кальций ион., ммоль/л 73 1,31  
[1,24; 1,43] 2526 1,37  

[1,29; 1,47] 0,0101 0,025

Альбумин-скорр. кальций, 
ммоль/л 11 2,80  

[2,67; 2,97] 3451 2,68  
[2,58; 2,83] 0,3821 0,039

Фосфор, ммоль/л 58 0,90  
[0,77; 1,04] 2505 0,89  

[0,77; 1,01] 0,5651 0,043

ПТГ, пг/мл 86 144,6  
[97,8; 221,5] 3570 135,0  

[93,0; 210,8] 0,3641 0,036

Суточная кальциурия, 
ммоль/сут. 26 8,25  

[5,83; 10,08] 1662 7,50  
[4,91; 10,09] 0,6361 0,046

рСКФ-EPI мл/мин/1,73 м2 63 103  
[83; 119] 2528 77  

[62; 90] <0,0011 0,011

Симптомная форма 86 58 (67%) 3599 2928 (81%) 0,0022 0,021

Изолированные костные 
нарушения 61 23 (38%) 2846 773 (27%) 0,0812 0,032

Изолированная патология 
почек 86 14 (16%) 3599 641 (18%) 0,8862 0,050

Сочетание костных 
и почечных осложнений 76 10 (13%) 3327 1037 (31%) 0,0012 0,018

Множественное 
поражение ОЩЖ 86 28 (33%) 3599 238 (7%) <0,0012 0,014

Примечание: сравнение показателей с использованием критерия Манна-Уитни (1U-тест) и точного двустороннего критерия Фишера (2ТФК2). Стати-
стически значимые параметры выделены полужирным шрифтом (при р<p0-value).
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в 55% (47/86); в дистальной трети лучевой кости — в 36% 
(31/86) и лучевой кости в целом —33% (28/86). 

Наибольшая частота снижения МПК в старшей воз-
растной группе отмечена в дистальной трети лучевой 
кости и лучевой кости в целом (87 и 60% соответствен-
но), что указывает на преимущественное поражение 
именно кортикального слоя. В молодой группе (женщи-
ны до менопаузы и мужчины моложе 50 лет) снижение 
МПК ≤-2,0 SD по Z-критерию в лучевой кости отмечалось 
менее чем в 33 и 44% случаев соответственно. По срав-
нению со старшей возрастной группой, у более молодых 
пациентов была выявлена статистическая тенденция 
к более низкой частоте снижения МПК в шейке бедрен-
ной кости (р=0,030) (см. табл. 3). Низкоэнергетические 
переломы отмечены в трех случаях (5%), причем только 
в группе пациентов молодого возраста (N=66). 

Для исключения возраст-ассоциированного влия-
ния на состояние костной ткани, являющееся значи-
мым ограничением при сравнении групп, последующая 
оценка результатов денситометрии проводилась толь-
ко у пациентов молодого возраста. В сформирован-
ных группах пациентов с мПГПТ и сПГПТ с включением 
женщин до менопаузы и мужчин до 50 лет также оце-
нивалась рСКФ, являющаяся независимым фактором, 
влияющим на МПК. Согласно полученным результа-
там, возраст манифестации ПГПТ в группах пациентов 
молодого возраста составил 28 [19; 35] лет для мПГПТ 
и 42 [35; 47] года для сПГПТ (р<0,001, U-тест). рСКФ была 
выше в группе мПГПТ по сравнению с сПГПТ (р=<0,001). 
Снижение МПК относительно ожидаемых возрастных 
значений в шейке бедренной кости чаще отмечалось 

при мПГПТ (p=0,009) в сравнении со сПГПТ. По другим 
отделам статистически значимых различий между груп-
пами выявлено не было. Детализация результатов пред-
ставлена в таблице 4. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В данной работе представлены результаты перво-
го всероссийского многоцентрового исследования 
по анализу фенотипических особенностей и состояния 
костного метаболизма при мПГПТ с использованием он-
лайн-Регистра ПГПТ. Важным преимуществом в нашем 
исследовании является включение в группу мПГПТ толь-
ко пациентов с подтвержденной мутацией в гене MEN1, 
что позволило исключить фенокопии заболевания.

Согласно литературным данным, мПГПТ в отличие 
от сПГПТ характеризуется более ранней манифестацией 
(20 лет против 55 лет), отсутствием половых различий 
в распространенности (1:1 против 1:3) и менее выра-
женными отклонениями в показателях кальциево-фос-
форного обмена [6]. В проведенном нами исследовании 
пациенты с мПГПТ были моложе пациентов со споради-
ческой формой заболевания (32 против 61 года; р≤0,001), 
что сопоставимо со средним возрастом манифестации 
мПГПТ в итальянском регистре и исследовании GENEM 
(39,5±13,3 года) [11, 12]. В японской популяции мПГПТ ма-
нифестировал значительно позже (46,8±13,1 года), одна-
ко в случае семейных форм возраст постановки диагноза 
составил 39,8±14,6 года [8], что может быть связано с бо-
лее прицельным диспансерным наблюдением за данной 
категорией пациентов. 

Таблица 2. Характеристика МПК пациентов с мПГПТ (N=86) разных возрастных групп по данным рентгеновской денситометрии

Показатель

мПГПТ
(молодой возраст)

мПГПТ
(старшая возрастная группа)

Z-критерий Т-критерий 

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

FN 29 -1,8 [-2,5; -1,0] 11 -1,7 [-2,2; -0,7]

TH 23 -1,4 [-2,3; -0,6] 10 -1,35 [-1,95; -0,95]

LS 33 -1,6 [-2,3; -0,8] 14 -2,00 [-2,40;-0,77]

R33% 18 -1,8 [-2,3; -1,3] 13 -3,6 [-4,3; -3,0]

RT 18 -1,7 [-2,6; 0,1] 10 -3,0 [-4,8; -2,25]

Таблица 3. Частота снижения МПК по Z и Т критерию у пациентов с мПГПТ

Показатель 

мПГПТ
(молодой возраст)

мПГПТ
(старшая возрастная группа)

p-value
ТКФ2

р0-valueСнижение МПК ≤–2,0 SD 
по Z-критерию

Снижение МПК ≤–2,5 SD 
по Т-критерию

N n (%) N n (%)

FN 29 14 (48%) 11 1 (9%) 0,030 0,010

TH 23 6 (26%) 10 1 (10%) 0,397 0,050

LS 33 14 (21%) 14 3 (21%) 0,204 0,030

R33% 18 8 (44%) 13 11 (85%) 0,129 0,020

RT 18 6 (33%) 10 6 (60%) 0,243 0,040

Примечание: сравнение показателей с использованием точного двустороннего критерия Фишера — ТФК2. 
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Таблица 4. Оценка МПК по Z-критерию в группах пациентов молодого возраста с мПГПТ и сПГПТ 

Параметр

мПГПТ
молодой возраст

сПГПТ
молодой возраст 

р-value р0-value
N Me [Q1; Q3] 

или n (%) N Me [Q1; Q3] 
или n (%)

1 Возраст при 
манифестации, лет 66 28  

[19; 35] 1094 42  
[35; 47] <0,0011 0,004

2 рСКФ-EPI 
мл/мин/1,73 м2 45 111  

[95; 123] 744 94  
[78; 106] <0,0011 0,008

3 Z-критерий 
≤-2,0 SD (FN) 29 14 (48%) 402 100 (25%) 0,0092 0,013

4 Z-критерий FN 29 -1,8  
[-2,5; -1,0] 402 -1,1  

[-1,9; -0,2] 0,0191 0,017

5 Z-критерий 
≤-2,0 SD (TH) 23 6 (26%) 241 48 (20%) 0,5872 0,046

6 Z-критерий TH 23 -1,4  
[-2,3; -0,6] 241 -0,8  

[-1,7; 0,1] 0,0551 0,025

7 Z-критерий 
≤-2,0 SD (LS) 33 14 (42%) 464 135 (29%) 0,2412 0,029

8 Z-критерий LS 33 -1,6  
[-2,3; -0,6] 464 -1,2 

[-2,2; -0,3] 0,3901 0,038

9 Z-критерий 
≤-2,0SD (R33%) 18 8 (44%) 289 100 (35%) 0,4492 0,042

10 Z-критерий R33% 18 -1,8  
[-2,3; -1,3] 289 -1,1  

[-2,5; -0,1] 0,0431 0,021

11 Z-критерий 
≤-2,0 SD (RT) 18 6 (33%) 231 67 (29%) 0,7892 0,050

12 Z-критерий RT 18 -1,7  
[-2,6; 0,1] 231 -0,8  

[-2,3; 0,1] 0,3151 0,033

Примечание: сравнение показателей с использованием критерия Манна-Уитни (1U-тест) и точного двустороннего критерия Фишера (2ТФК2). Стати-
стически значимые параметры выделены полужирным шрифтом (при р<p0-value).

В общей выборке пациентов с ПГПТ и в когорте мПГПТ 
женский пол преобладал над мужским (1:12 и 1:2,7 соот-
ветственно), что соотносится с данными Итальянского 
регистра по изучению МЭН1 [10], включавшего 64% жен-
щин (259/405) и 36% мужчин (146/405). Кроме того, доля 
мужчин в группах мПГПТ и сПГПТ различалась и соста-
вила 28 и 7% соответственно (р≤0,001). Равная половая 
распространенность мПГПТ была продемонстрирована 
только при анализе Испанского регистра — 55% (40/89) 
мужчин против 45% (49/89) женщин [7]. Преобладание 
женщин в изучаемой нами группе мПГПТ может быть 
связано с их бо́льшей обращаемостью за медицинской 
помощью и настороженностью пациенток в отношении 
костных нарушений, что часто и служит поводом для 
первичного обращения к эндокринологу. 

По результатам оценки кальций-фосфорного обме-
на, группы были сопоставимы по уровню ПТГ, фосфора 
и кальция суточной мочи. Данные по кальцию крови 
были противоречивы: для мПГПТ был характерен бо-
лее высокий уровень общего кальция (р=0,019), а для 
cПГПТ — ионизированного кальция (р=0,010), при этом 
альбумин-скорректированный кальций не различался 
в обеих группах (р=0,382). Отсутствие различий между 

группами по альбумин-скорректированному кальцию 
может быть связано с недостаточной выборкой по дан-
ному параметру в группе мПГПТ (был доступен только 
в 13 случаев (11/86). Но в любом случае можно сделать 
вывод о том, что в изучаемой нами группе мПГПТ не от-
мечалось более «мягких» отклонений в параметрах каль-
ций-фосфорного обмена по сравнению с сПГПТ, что рас-
ходится с результатами ряда зарубежных исследований 
[3, 4, 14]. Выявленные изменения могут быть особенно-
стью манифестации мПГПТ в российской популяции, 
а также являться результатом отсутствия систематиче-
ского скрининга патологии минерального обмена, в том 
числе в группах риска. 

При оценке распространенности осложнений в ко-
горте пациентов с мПГПТ изолированные костные нару-
шения (38%, 23/61) преобладали над почечными (16%, 
14/86) и сочетанными осложнениями (13%, 10/76), что 
отличается от структуры ПГПТ-ассоциированных ослож-
нений при мПГПТ по данным Итальянского регистра [12], 
где на первом месте по распространенности был нефро-
литиаз (25,9%, 36/139), а частота изолированной костной 
и сочетанной патологии не различалась (6,5%, 9/139). Од-
нако в исследовании Lourenco D.M. и соавт. [15], в которое 
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были включены 36 пациентов с мПГПТ разных возрастов 
(17–73 года), различий в распространенности нефроли-
тиаза (75%, 27/36) и частоте снижения МПК (77,8%, 28/36), 
определенного по Z-критерию <-2,0 SD для молодой 
и Т-критерию <-1,0 SD для старшей возрастной группы, 
выявлено не было. 

Данные по сравнительному анализу распространен-
ности ПГПТ-ассоциированных осложнений при мПГПТ 
и cПГПТ противоречивы, что, прежде всего, обусловлено 
малыми выборками и различным дизайном исследова-
ний. В ряде работ [3, 4, 14] отмечена более высокая ча-
стота нефролитиаза/нефрокальциноза в группе мПГПТ 
по сравнению с сПГПТ. Однако в исследовании Eller-
Vainicher С. и соавт. [16] различий по частоте осложнений 
со стороны почек между группами не было выявлено 
(61,1% при мПГПТ против 53,6% при сПГПТ, р=0,615), что 
соотносится с полученными нами результатами: группы 
были сопоставимы по частоте изолированных костных 
нарушений (мПГПТ 38% против cПГПТ 27%; р=0,081) и па-
тологии почек (мПГПТ 16% против cПГПТ 18%; р=0,086). 
Несмотря на то, что различия не достигли статистиче-
ской значимости, можно отметить высокий процент 
поражения костной ткани в исследуемой группе мПГПТ 
(38%). 

В отличие от ранее проведенных пилотных исследо-
ваний [3, 4, 5, 14, 16, 17] сравнительный анализ костных 
нарушений между группами МЭН1-ассоциированно-
го и спорадического ПГПТ в нашей работе проводился 
только для лиц молодого возраста, что позволило ис-
ключить возраст-ассоциированное влияние на костную 
ткань, а оценка МПК по Z-критерию была выполнена 
не только в поясничном отделе позвоночника и бедрен-
ной кости, но и в лучевой кости. Несмотря на то, что 
в подгруппах молодого возраста пациенты с мПГПТ были 
моложе пациентов со сПГПТ (р=<0,001) и имели более 
высокую рСКФ (р=<0,001), для мПГПТ была характерна 
более высокая частота снижения МПК относительно воз-
растных значений в шейке бедренной кости (р=0,009). 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
костный фенотип при мПГПТ значимо отличается от спо-
радической формы заболевания. На сегодняшний день 
опубликовано лишь нескольких пилотных исследований 
с различным дизайном, посвященных данной проблеме. 
Так, в работе Mathew U.E. и соавт. [3] было продемон-
стрировано, что пациенты с мПГПТ имели более низкие 
значения МПК по Z-критерию в поясничном отделе по-
звоночника (р=0,007) и шейке бедренной кости (р=0,007) 
по сравнению со сПГПТ, что свидетельствовало о комби-
нированном поражении костной ткани при мПГПТ. При 
этом в работе Wang W. и соавт. [17], где сравнительный 
анализ костных нарушений между группами проводился 
с применением количественной компьютерной томогра-
фии, различий по поражению кортикального и трабеку-
лярного компонента костной ткани выявлено не было. 
Интересно, что в исследовании Song А. и соавт. [4] более 
длительное течение мПГПТ по сравнению с сПГПТ (6 лет 
[3,0; 13,5] против 2 лет [0,4; 6,0]; р≤0,001) было ассоцииро-
вано с преимущественным снижением МПК в пояснич-
ном отделе позвоночника (р≤0,001) и более низкими по-
казателями трабекулярного костного индекса (р≤0,001) 
в группе мПГПТ. Существенным ограничением при ана-
лизе вышеперечисленных работ является несопостави-

мость оцениваемых групп по клинико-лабораторному 
течению мПГПТ с результатами нашего исследования. 

Ограничения исследования
Основные ограничения данного исследования были 

связаны с ретроспективной оценкой данных Регистра. 
Отдельно стоит отметить низкую доступность результа-
тов денситометрического исследования на момент ма-
нифестации заболевания, а также возможность оценки 
МПК только по суррогатным критериям (Z и Т-критерий), 
а не по абсолютным значениям МПК. Также в анкету Реги-
стра не входит информация о гормональной активности 
других компонентов синдрома МЭН1 и ассоциирован-
ной с ними терапии, что может влиять на состояние кост-
ной ткани.

Направления дальнейших исследований
В качестве направления для дальнейших исследований 

мы планируем проведение сравнительного анализа кост-
ных осложнений у молодых пациентов с мПГПТ и cПГПТ при 
исключении других гормонально-активных компонентов 
МЭН1 для выявления особенностей изолированного влия-
ния мПГПТ на костную ткань. В качестве группы сравнения 
планируется включить пациентов со спорадической фор-
мой заболевания, сопоставимых по полу и возрасту, а так-
же отсутствием мутации в гене MEN1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в РФ проведен анализ фенотипических осо-
бенностей состояния костной ткани при мПГПТ в рос-
сийской популяции на основании данных Регистра. По-
лученные результаты свидетельствуют о более тяжелых 
костных нарушениях при мПГПТ по сравнению со спора-
дической формой заболевания. Клинико-лабораторный 
профиль пациентов с мПГПТ в российской популяции 
значимо отличается от данных мировой литературы: 
он характеризуется более выраженной гиперкальци-
емией по сравнению со сПГПТ, а также преобладанием 
симптомных форм. Полученные результаты обосновыва-
ют необходимость проведения дальнейших исследова-
ний с целью разработки алгоритмов ведения пациентов 
с мПГПТ, что позволит своевременно и эффективно ока-
зывать медицинскую помощь.
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