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                                                       Поддержано грантом Правительства РФ 
(договор № 14.W03.31.0009 от 13.02.2017 г.)

ВВЕДЕНИЕ
[bookmark: _Hlk103084211]В мире неуклонно нарастает частота заболеваний щитовидной железы (ЩЖ), в частности, аутоиммунного тироидита (АИТ) Хасимото и гипотироза. В женской популяции гипотироз встречается в 12―20%, а в мужской ― в 6―16% случаев [1]. 
[bookmark: _Hlk104334742][bookmark: _Hlk103106636]Известно, что гипотироз сопровождается нарушениями фосфорно-кальциево-магниевого обмена (ФКМО), что влечет за собой его обильную клиническую симптоматику со стороны различных органов и систем, так как кальций (Са), фосфор (Р) и магний (Мg) ― три важнейших для организма макроэлемента, которые, совокупно с витамином D3, участвуют практически во всех процессах метаболизма. В нашей стране не столь многочисленны попытки исследования связи между патологией щитовидной железы (ЩЖ) и околощитовидных желёз (ОЩЖ), контролирующих ФКМО. Бессимптомные гипопаратироз (ГИПТ) и гиперпапратироз (ГПТ) являются распространёнными клиническими формами, а данные о частоте ио встречаемости отсутствуют в связи с тем, что в российской популяции специальных эпидемиологических исследований практически не проводилось [2, 3]. 
Нарушения минерального в виде гипокальциемии и гипомагниемии являются источником развития ряда жалоб и клинических проявлений гипотироза, что является предлогом для специального изучения ФКМО у таких пациентов и представляется весьма важным с точки зрения их комплексного лечения.

Цель работы:  
[bookmark: _Hlk103092050]Изучить клинику АИТ и гипотироза у жителей Санкт-Петербурга различного возраста, выявить у них взаимосвязь клинических проявлений и патогенеза с нарушениями фосфорно-кальциево-магниевого обмена (ФКМО) и уровнем паратироидного гормона (ПТГ), а также изучить особенности ФКМО при гипо-и гиперпаратирозе.

Задачи исследования:
1. Изучить показатели ПТГ и минерального обмена в сыворотке крови у лиц Санкт-Петербурга, страдающих АИТ, в различных возрастных группах.
2. Провести сравнительный анализ полученных данных в соответствии с полом, возрастом и индексом массы тела (ИМТ).
3. Установить у лиц с АИТ взаимосвязь уровня ПТГ с напряжённостью у них антитироидного аутоиммунитета и степенью тяжести функциональных расстройств ЩЖ.
4. Сопоставить показатели фосфора, кальция и магния с уровнем ПТГ в различных возрастных группах обследованных пациентов в зависимости от степени тяжести гипотироза.
5. Выяснить, имеется ли взаимосвязь между нарушением обмена фосфора, кальция и магния и клинической симптоматикой АИТ и гипотироза.

Практическая значимость:
[bookmark: _Hlk104276934]У всех лиц, страдающих любыми заболеваниями ЩЖ, в особенности у лиц с АИТ, необходимо, наряду с исследованиями функции ЩЖ, систематически определять содержание в сыворотке крови ПТГ и ионизированного кальция (Са++), а также периодически проводить денситометрию костной системы.

Научная новизна: 
Впервые изучены уровни ПТГ и ФКМО среди большой когорты жителей Санкт-Петербурга, страдающих АИТ.
Показана роль нарушений минерального обмена в формировании клинической симптоматики гипотироза.
У больных с любой патологией и функцией ЩЖ показана значимость обязательного исследования в сыворотке крови уровней ПТГ и Са++, а также проведения денситометрии костной системы.

Объем и структура работы:
Работа изложена на 79 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций и приложений.
Работа содержит 2 таблицы, 30 рисунков, 7 приложений. 
Библиографический указатель включает 60 источников (40 ― на русском и 20 ― на иностранных языках).

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1.1. [bookmark: _Hlk102589689][bookmark: _Hlk103298089]Фосфорно-кальциево-магниевый обмен, его роль в организме.
[bookmark: _Hlk103084475]Все клетки ― от примитивных одноклеточных организмов  до нейронов коры больших полушарий человека ― жизненно зависят от обмена кальция [4, 5]. Несмотря на то, что данный элемент является важным регулятором жизнедеятельности клетки и участвует в её делении, значительное повышение его внутриклеточной концентрации может привести к её гибели.
[bookmark: _Hlk104278404]Известно, что обмен кальция в организме невозможен без участия фосфатов, которые связывают большую его внеклеточную часть в виде гидроксиапатита ― основы минеральной составляющей костей и зубов.
Ещё один необходимый для жизнедеятельности организма макроэлемент, близкий по своим физико-химическим свойствам к кальцию, ― магний, большая часть которого также депонирована в скелете. Магний часто называют «молекулой-помощником», потому что он является незаменимым кофактором трансфосфорилирующих ферментов и тРНК-синтетаз, участвующих в трансляции белков [5]. 
Обмен всех трёх ионов в организме человека взаимозависим, поэтому очень важно знать, как изменение в регуляции одного иона может влиять на работу другого.  
Содержание Са++ в крови находится в обратно-пропорциональной зависимости от концентрации фосфат-анионов и от pH [5]: так повышение таких показателей, как гиперфосфатемия и алкалоз, способствует развитию признаков гипокальциемии и, наоборот. При этом важно учитывать то, что показатели общего Са не подвергаются существенным изменениям.
[bookmark: _Hlk104278720]Регуляция уровня Са++ в плазме осуществляется посредством взаимодействующих гормонов: ПТГ и кальцитонина, а также витамина D и его активной формы ― кальцитриола. Основными органами-мишенями последнего являются кости, почки и кишечник. В костях кальцитриол способствует мобилизации Са и фосфатов и поступлению их в кровь, регулирует процессы костеобразования и резорбции костей. В почках ― обеспечивает реабсорбцию Са и фосфатов. В кишечнике ― способствует образованию Са-переносящего белка, за счёт которого происходит всасывание Са и фосфатов из просвета кишки в эпителиальные клетки и далее ― в кровь [6, 7]. В свою очередь, высокие концентрации Mg в кишечном содержимом препятствуют всасыванию Са, но не наоборот [5].
[bookmark: _Hlk104279293]Орган, регулирующий ФКМО, ― околощитовидные (ОЩЖ) или паратироидные железы, основной продукт которых ― гормон паратирокринин или паратгормон (ПТГ). При снижении уровня ионизированного (свободного) Са в крови в ОЩЖ повышается выработка ПТГ, который способствует выведению Са из костей в кровь и выведению фосфатов с мочой, а также стимулирует образование кальцитриола. Последний, в свою очередь, является неполным синергистом ПТГ: активная форма витамина D способствует «трём гипер»: гиперкальциемии, гипермагниемии и гиперфосфатемии, в отличие от ПТГ, увеличивающим содержание в крови только Са и Mg.
ПТГ представляет собой регулятор обмена P, Ca и Mg, он пептидной структуры и состоит из 84 аминокислотных остатков. Секрецию ПТГ усиливают гипокальциемия, гиперфосфатемия и гипомагниемия. Важно помнить, что сам Mg принимает участие в работе клеток ОЩЖ, стимулируя их, поэтому длительная тяжелая гипомагниемия, вместо активации секреции ПТГ, приведёт к подавлению функции паратироцитов вследствие нарушения пострецепторной передачи паратирокрининового сигнала в клетках-мишенях [5―8]. 
Основным эффектом ПТГ для освобождения Са из костей является активация остеокластов, которые, в свою очередь, способствуют остеолизу. Но важно помнить о том, что небольшие дозы ПТГ воздействуют и на остеобластические рецепторы, стимулирующие остеогенез. Так, периодические курсовые воздействия малых доз ПТГ могут оказывать анаболическое воздействие на костные структуры. 
Повышение в организме уровня ПТГ способствует лучшему эффекту реабсорбции Ca и Mg в дистальных канальцах почки, что уменьшает клиренс данных элементов с мочой. При этом, воздействие ПТГ на Р имеет обратный эффект: реабсорбция элемента уменьшается, а экскреция с мочой увеличивается. ПТГ является положительным ионотропным регулятором, увеличивающим силу сердечных сокращений, повышающим артериальное давление и почечную фильтрацию.
Ниже (Табл.1) представлены оптимальные референтные интервалы ПТГ в трех возрастных группах [9].   
                                                                                                           Таблица 1. 
                 Оптимальные референтные интервалы ПТГ [9]
	Возрастная группа
	Значения ПТГ, пг/мл

	2―20 лет
	9―52

	21―70 лет
	9,5―75

	>70 лет
	4,7―114





1.2. Нарушения фосфорно-кальциево-магниевого обмена
Клиника патологии ФКМО проявляется в основном в виде двух нозологических форм ― гипопаратироза (ГИПТ) и гиперпаратироза (ГПТ). 

1.2.1. [bookmark: _Hlk104279690]Гипопаратироз, тетания, спазмофилия ― нарушение ФКМО, обусловленное дефектом синтеза, секреции или периферического действия ПТГ, секретируемого ОЩЖ [8]. 
Снижение функциональной активности ОЩЖ различного генеза наблюдается у 0,2―0,3% населения и может возникнуть в любом возрасте [8, 10]. У детей гипопаратироз считается орфанным заболеванием, и точная частота его пока не установлена.
Этиология ГИПТ может быть разнообразной [11]. 
К наследственным вариантам гипокальциемии относятся: 
[bookmark: _Hlk102591208]- аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (АПС 1 типа);
- синдром Ди Джорджи (велокардиофасциальный синдром, CATCH22-синдром);
- семейный изолированный ГИПТ;
- синдром Бараката (HDR-синдром);
- синдром Кенни-Каффи.

С нормальным или низким уровнем ПТГ протекает аутосомно-доминантная гипокальциемия.
В редких случаях гипокальциемия может протекать даже с высоким уровнем ПТГ:
- псевдогипопаратироз 1а типа (остеодистрофия Олбрайта); 
- псевдогипопаратироз 1b типа.
Семейный изолированный ГИПТ протекает с типичной для гипокальциемии клиникой и обусловлен дефектами PTH и GCM2 генов; тип наследования ― как аутосомно-доминантный, так и аутосомно-рецессивный.
[bookmark: _Hlk102590847]Аутосомно-рецессивный аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (АПС 1 типа) возникает в результате дефекта гена AIRE и характеризуется ГИПТ, надпочечниковой недостаточностью, хроническим кожно-слизистым кандидамикозом. 
Синдром Ди Джорджи проявляется рано и протекает с аплазией тимуса и ОЩЖ, врожденными пороками сердца и лицевого скелета, обусловлен делециями (хромосомными перестройками, при которых происходит потеря участка хромосомы) 22q11и10p3 генов. 
Аутосомно-доминантная гипокальциемия протекает с нормальным или пониженным уровнем ПТГ, обусловлена дефектом гена CaSR и сопровождается гиперкальциурией. 
[bookmark: _Hlk103080584]С высоким уровнем ПТГ протекает псевдогипопаратироз 1а типа (остеодистрофия Олбрайта) ― орфанное заболевание, обусловленное дефектом гена GNAS, и характеризуется задержкой умственного развития, лунообразным лицом, ожирением, низкорослостью, брахидактилией, подкожными кальцификатами.
С ним сходен псевдогипопаратироз 1b типа, тип наследования ― аутосомно-рецессивный, обусловлен дефектом метелирования гена GNAS.
С высоким уровнем ПТГ протекает также так называемая мраморная болезнь (остеопетроз), характеризующаяся как аутосомно-доминантным, так и аутосомно-рецессивным типами наследования и обусловлена дефектами ряда генов: TNFSF11, CA2, CLCN7, OSTM1. Отличается диффузным уплотнением костей и их повышенной ломкостью, а также недостаточностью костномозгового кроветворения.
К ненаследственным (приобретенным) вариантам ГИПТ относятся: ятрогенный (послеоперационный) ГИПТ, возникающий вследствие случайного удаления или травмирования ОЩЖ во время операций на ЩЖ, а также посттравматический ГИПТ как следствие кровоизлияний в гормонально-неактивную опухоль ОЩЖ, радиотерапии в области шеи, действия инфекционных агентов. В ту же группу входит спорадический (идиопатический ГИПТ) с атрофией, жировой инфильтрацией или даже с полным отсутствием ОЩЖ, который обычно поражает детей. Часто связан с болезнью Аддисона, пернициозной анемией или преждевременной недостаточностью яичников [12]. 
Один из самых курьёзных терминов в эндокринологии ― то псевдопсевдогипопаратироз. При псевдопсевдогипопаратирозе (4 приставки на один корень!) больные имеют фенотип остеодистрофии Олбрайта, но уровень Са у них нормальный, так же, как и синтез ц-АМФ в ответ на ПТГ. Так как эти пациенты ― родственники больных классической формой псевдогипопаратироза с лёгкой впоследствии гипокальциемик, считается, что псевдопсевдогипопаратироз наблюдается при гетерозиготности по гену классического псевдогипопаратироза типа Iа и неполной пенетрантности. 
По мнению P. Burckhardt [5, 6], одной из важнейших причин приобретенного ГИПТ надо считать аутоиммунный паратироидит. Этот процесс происходит на фоне параллельного вовлечения в аутоаллергические реакции других органов, что выражается в сопутствующих аутоиммунных тироидите, адреналите, инсулите, иногда с исходом в ИЗСД I типа и недостаточность функций соответствующих эндокринных желёз. Могут быть аутоиммунный атрофический гастрит и пернициозная анемия. Кандидамикоз (монилиаз) часто сопровождает данный синдром, который связывают с нарушением функций Т-лимфоцитов. Возможно, патогенез кожного кандидоза у больных с ГИПТ обусловлен дефицитом паратирокринин-подобного пептида (ППП).
В провокации аутоаллергического поражения ОЩЖ играют роль генетические факторы (идиопатический ГИПТ), инфекции, профвредности (свинец, фосфор, угарный газ), алкоголизм и наркомании, травмы и воспалительные процессы шеи, беременность и лактация, облучение шеи и гиперинсоляция. Важно подчеркнуть, что сами экзогенные факторы - инфекционные паратироидиты, травмы и апоплексия, как правило, не вовлекают все железы, и ГИПТ при них не развивается, пока не вмешается спровоцированный ими аутоаллергический механизм [5, 6].
В диагностике гипопаратироза в настоящее время используются клинические анализы крови и мочи, определение уровней ПТГ, Ca++, Р, глюкозы, креатинина и мочевины в сыворотке крови. Диапазон нормальных значений уровней Ca++ и Р представлен в таблице 2.
Таблица 2. 
Референтные значения ионизированного кальция и фосфора в крови [9] 
	Показатель
	Референтные
значения
	При
гипопаратирозе

	Ca++, ммоль/л
	Новорожденные
	1,00—1,18
	↓

	
	1— 16 лет
	1,12—1,23
	

	
	>16 лет
	1,16—1,32
	

	P, ммоль/л
	Взрослые
	0,84—1, 45
	↑

	
	Новорожденные
	1,55—2,65
	



К дополнительным методам диагностики ГИПТ относятся: ЭКГ (удлинение интервалов QT и ST без изменения зубца Т, что обусловлено нарушением реполяризации клеток миокарда вследствие гипокальциемии); рентгеновская денситометрия тела (повышенная плотность костей, обызвествление реберных хрящей); ультразвуковое исследование ЩЖ и ОЩЖ (возможно полное или частичное отсутствие ОЩЖ); электроэнцефалография (пароксизмы ритмических колебаний, «пики», острые волны, с быстрой благоприятной динамикой ЭЭГ при достижении стойкой нормокальциемии, чего не бывает при классической эпилепсии); электронейромиография (мышечная слабость, с возможностью появления спонтанной мышечной активности в виде фасцикуляций и мультифасцикуляций – миокимических залпов, что встречается редко); однофотонная эмиссионная компьютерная томография ОЩЖ (уточнение размеров и расположения отдельных ОЩЖ, определение наличия кальцинатов во внутренних органах, подкожной клетчатке, базальных ганглиях головного мозга, что характерно для синдрома Фара (Рис. 1).
[image: ]
Рис. 1. Синдром Фара (кальцификаты в головном мозге) [https://casereports.bmj.com/content/2015/bcr-2014-208812, дата обращения: 25.05.2022] 

[bookmark: _Hlk103088313]Основные клинические проявления гипопаратироза обусловлены гипокальциемией/гипомагниемией и гиперфосфатемией, приводящими к компенсаторному выходу во внеклеточное пространство большого количества калия, способствующего увеличению нервно-мышечной возбудимости, вегетативной реактивности и повышенной судорожной активности [4, 13]. Это, прежде всего, проявляется в виде болезненных судорог в верхних и нижних конечностях, карпопедального рефлекса ― сведение пальцев с ульнарной девиацией кисти, «рука акушера» или «писчий спазм», а также в виде симптома Бабинского (Рис. 2). Нередки фибриллярные подергивания в виде клонических судорог («нервные тики» мышц лица). Гипокальциемические судорожные сокращения грудных мышц могут имитировать кардиалгию, бронхоспазм, а мышц живота — острую патологию желудочно-кишечного тракта.

[image: ]            [image: ]
Рис. 2. Судорога кисти при гипокальциемии в виде «руки акушера» или «писчего спазма» и судорога пальцев стопы в виде симптома Бабинского. (наблюдения Ю.И. Строева).

Обычны общая мышечная слабость, парестезии (чувство «ползания мурашек», онемения или «отлёживания» конечностей), скованность в мышцах голени, стоп, предплечья и лица, судороги лицевых мышц по типу «рыбьего рта». Возможен ларингоспазм («ложный круп»). Нередки головные боли, бессонница, беспокойство, возбудимость, неврозы, депрессия, снижение памяти, нарушение суждения, усталость. Страдают, как правило, ткани ― производные эктодермы, в результате чего возникают сухость и грубость кожи, гиперкератоз кожи локтей, коленей и подошв, патология ногтей (Рис. 3), 

[image: ][image: ]
          Рис. 3. Ногти при гипопаратирозе (наблюдения Ю.И. Строева).

нарушение роста волос, высокая склонность к микозам, различные формы алопеции, тонкие скудные брови, раннее поседение, витилиго, подкапсульная катаракта (начинается обычно по периферии хрусталика) со снижением зрения [14, 15]. 
Характерны нарушения ритма сердца (синдром удлинённого интервала QT). Из долгосрочных осложнений следует отметить гипоплазию зубной эмали (Рис. 4), кальцификацию мягких тканей, характерны нейрокогнитивные 

	[image: ]
           Рис. 4. Зубы при гипопаратирозе [https://pbmc.ru/anemia/formy-klinicheskogo-proyavleniya-gipoplazii-emali-gipoplaziya-zubnoi/ дата обращения: 25.05.2022].

аномалии, особенно страхи (фобии). Наблюдается масса вегетативных симптомов: чувство жара или, напротив, озноба, головокружения, боли в области сердца, неустойчивое артериальное давление (АД), сердечные аритмии. Пациенты с ГИПТ, как правило, метеочувствительны.
Выявление скрытых форм тетании и диагностика заболевания вне приступа представляет собой определённую трудность и проводится объективно на основании специфических симптомов, связанных с повышением возбудимости двигательных нервов:
· симптом Хвостека — сокращение мышц лица во время постукивания молоточком в месте выхода лицевого нерва кпереди от наружного слухового прохода;
· симптом Труссо — появление судорожных сокращений мышц кисти, приводящих её в положении «руки акушера» через 2—3 мин. после лёгкого сдавления манжетой тонометра в области плеча (на 5—15 мм. рт. ст. выше систолического);
· [bookmark: _Hlk103091009]симптом Шлезингера — судороги в мышцах-разгибателях бедра и супинация стопы во время быстрого пассивного сгибания ноги в тазобедренном суставе с разогнутым коленным суставом;
· [bookmark: _Hlk103113268]симптом Гофмана — сокращение круглой мышцы век и лобной мышцы при поколачивании у наружного края глазницы [4, 5, 6];
· симптом Эрба — повышенная электровозбудимость нервов конечностей при раздражении слабым током, что выражается в судорогах.
При легкой форме заболевания судороги возникают 1—2 раза в неделю, могут длиться минуты; при тяжелой форме возникают неоднократно за сутки и продолжаются несколько часов [16]. 
При ГИПТ судороги можно спровоцировать пробой с гипервентиляцией (форсирование дыхание с усиленным выдохом в течение 2—3 мин). Перечисленные выше симптомы, в частности, симптом Труссо, при этом становятся более отчетливыми, вплоть до развития истинной тетании. При ГИПТ глубокое дыхание провоцирует алкалоз, а состояние алкалоза и гипогликемия повышают уровень калия. Так, при диабетической коме, протекающей с выраженным кетоацидозом, судорог не бывает, напротив, при коме гипогликемической, протекающей с алкалозом, они присутствуют [16].
Спазм мускулатуры может сопровождаться бледностью кожи, перепадами давления, сердцебиением, расстройством пищеварения (рвотой, поносом). В тяжелых случаях ГИПТ пациенты могут терять сознание. 
Дифференциальный диагноз ГИПТ должен проводиться с заболеваниями, сопровождающимися гипокальциемией и болезнями, при которых есть судорожный синдром, но без гипокальциемии.
Основа лечения ГИПТ — это купирование острого приступа тетании и поддержание нормокальциемии. 
Немедикаментозное лечение включает в себя изменение рациона питания пациента, с сокращением продуктов, содержащих Р (мясо, яйца, газированные напитки) и повышением продуктов, содержащих кальций (молочные продукты, брокколи, листовые овощи, зерновые), а также витамин D (сливочное масло, печень, рыба). Основной патогенетической терапией при ГИПТ должна быть заместительная гормональная терапия паратгормономом (Терипаратид) и Дигидротахистерол — для восстановления ФКМО.
Обычная терапия ГИПТ кальцитриолом или другими аналогами витамина D нормализует уровень Са++ в сыворотке крови, но не оказывает почечного кальций-удерживающего эффекта, необходимого для нормализации уровня Са в моче. Таким образом, пациенты с ГИПТ, получающие аналоги витамина D, имеют тенденцию к гиперкальциурии, что, в конечном счёте, может привести к нефрокальцинозу, нефролитиазу или почечной недостаточности [17, 18, 19, 20].
В ходе рандомизированного перекрёстного исследования продолжительностью 20 недель была проверена гипотеза о том, что лечение человеческим «ПТГ 1-34» пациентов с ГИПТ может поддерживать нормальный уровень Са в сыворотке крови без гиперкальциурии (Р<0,05 через 2 нед. и Р<0,01 через 10 нед.), по сравнению с лечением кальцитриолом. При этом схема двукратного (2 раза в сутки) введения препарата «ПТГ 1-34» позволяет значительно снизить суточную дозу ПТГ, с меньшими колебаниями кальция в сыворотке крови и нормализацией кальция мочи, по сравнению с однократной (1 раз в сут.) терапией «ПТГ 1-34» [17-20].  
Однако на настоящий момент данная терапия первичного ГИПТ не одобрена. И, в отличие от большинства состояний гормональной недостаточности, первичный ГИПТ всё же не лечится заменой недостающего гормона [17, 19]. Решающее значение в лечении гипокальциемии имеют пероральные аналоги Са и активного витамина D [8, 21]. При выборе препарата витамина D надо учитывать его активность, время начала и прекращения действия, исходный уровень Са в крови, а также длительность начального периода лечения, необходимого для нормализации его уровня при контроле каждые 3—6 мес.
В 2015 г. FDA (Food and Drug Administration) для лечения ГИПТ одобрило использование NATPARA®. NATPARA® не является полной заменой ПТГ. Он назначается в качестве дополнения к Са и витамину D для контроля гипокальциемии у пациентов с ГИПТ [8].

[bookmark: _Hlk103298203]1.2.2. Гиперпаратироз или болезнь Реклингхаузена — другой, противоположный ГИПТ, вариант расстройства ФКМО. Заболевание вызывается дисфункцией изменённых ОЩЖ с повышенным уровнем ПТГ и гиперкальциемией. 
Интерес к проблеме ГПТ обусловлен тяжестью этого заболевания и развитием опасных для жизни осложнений. В прошлом считалось, что ГПТ представляет собой редкую эндокринную патологию, что в корне изменилось в современном мире [22]. ГПТ является 3-ей по распространенности эндокринопатией после СД и патологии ЩЖ, варьируя от 0,001 до 0,007%, и одной из важных причин остеопороза [23, 24, 25].
[bookmark: _Hlk103108968]Клетки ОЩЖ вырабатывают также ППП, закодированный в 12-й хромосоме геном, произошедшим, вероятно, от общего с паратирокрининовым геном предшественника. К синтезу ППП способны многие апудоцитарные клетки и неопластические клоны, а также различные органы плода и взрослого ― сосуды, плацента, мозг, лёгкие, сердце, молочная железа. Поэтому основная часть ППП производится за пределами ОЩЖ. Именно ППП, а не сам ПТГ, как считали ранее, ответственен за большую часть случаев эктопической продукции гиперкальциемических регуляторов. ППП имеет 141 аминокислоту, 30 из которых высокогомологичны соответствующим аминокислотам ПТГ, почему и обеспечивают сходство их биологического действия.
[bookmark: _Hlk103112287][bookmark: _Hlk103093560]Так как экспрессия ППП ― не редкость при многих апудомах и иных неопластических процессах, с его избытком связывают остеопороз, сопровождающий многие злокачественные новообразования. В норме у взрослых он не занят регуляцией обмена Са. Однако делеция гена ППП приводит к тяжелой остеохондродисплазии и даже гибели плодов крыс. ППП необходим для роста хондроцитов и задерживает минерализацию хрящей. Большое значение имеет недавно открытый факт, что у животных и человека именно ППП обеспечивает трансплацентарный перенос Са к плоду, захват Са молочными железами и насыщение им грудного молока. В женском и, особенно, в коровьем молоке ППП исключительно много [17].
Причины ГПТ точно не установлены. Имеется семейная предрасположенность. Описана редкая врожденная форма, принадлежащая к структуре синдромов множественных эндокринных неоплазий типа I и IIа. Есть связь с патологией ЩЖ, с синдромом Иценко-Кушинга, с акромегалией, с гипофизарным нанизмом, с несахарным диабетом. В любом случае, этиология ГПТ сводится к причинам неопластического и/или гиперпластического процесса в ОЩЖ. ОЩЖ (или хотя бы одна из них) при первичном ГПТ всегда первично гиперфункциональны и гиперпластичны [17].  
В основе патогенеза первичного ГПТ лежат нарушения секреции ПТГ изменёнными ОЩЖ. Учитывая полиорганность аутоиммунного процесса при АИТ, были описаны аутоаутоантитела, блокирующие кальциевый сенсор и приводящие тем самым к развитию ГПТ. При этом влияние нарушения паратироцитов метаболизма витамина D и обмена костной ткани требует дополнительного изучения [22, 26].                                                                                  
ГПТ часто выявляется случайно, на поздних стадиях заболевания, когда уровни Са++ и общего Са уже достаточно высоки. В связи с отсутствием в популяции скрининга гиперкальциемии и дефицита витамина D диагностика ГПТ и болезни Реклингхаузена представляет определённую проблему. 
С другой стороны, всё чаще встречается бессимптомная форма ГПТ –состояние, при котором отсутствуют специфические симптомы или признаки, традиционно связанные с гиперкальциемией или избытком ПТГ, то есть это состояние с нормальными сывороточными показателями Са и одновременно повышенным ПТГ, являющегося прогностическим индексом активности и осложнений ГПТ [27].
В нашей стране одним из пионеров в области патологии ОЩЖ был профессор В. И. Корхов (Рис. 5). 
[image: ]Всеволод Иванович Корхов в 1924 г. окончил Ленинградскую ВМА, в которой в 1933—1936 гг. преподавал. В 1940 г. он защитил докторскую диссертацию "Почечные и костные формы гиперпаратиреоза". В 1942—1948 и в 1952—1964 гг. заведовал кафедрой общей хирургии ЛПМИ. В 1961 г. на Международном конгрессе хирургов (Дублин) выступил с докладом "Гиперпаратиреоидизм и его хирургическое лечение". Основные его работы: "О диагностике и лечении паратиреоидных   эндокринопатий" (1957), "Об опухолях некоторых эндокринных органов" (1958), "Результаты  паратиреоаденомэктомии" (1958), "Хирургия тиреопатий" (1960), "Вопросы хирургии эндокринологии" (1967). Он обратил внимание на то, что наличие у любого пациента почечнокаменной болезни требует исключить у него    гиперпаратироз.

     Рис. 5. В.И. Корхов (1895–1968).

Помимо первичного, имеется и вторичный ГПТ. Иногда выделяют и третичный ГПТ. Как показано выше, первичный ГПТ всегда связан с автономной гиперпродукцией ПТГ аденомами или гиперплазированной OЩЖ, вторичный ― связан с ответом OЩЖ на гипокальциемию другого происхождения. 
Вторичным называется ГПТ вследствие хронического усиления функции и пролиферации паратироцитов в ответ на первичное непаратироидное заболевание, приводящее к гипокальциемии и/или гиперфосфатемии. 
Наиболее часто вторичная гиперплазия и гиперфункция ОЩЖ развивается при рахите и других хронических формах недостаточности витамина D, а также при хронической почечной недостаточности. Вторичному ГПТ способствует длительная нехватка Са в диете. При вторичном ГПТ продукция ПТГ подконтрольна уровням Са и Р. Большая часть случаев вторичного ГПТ, связанных с азотемией, протекает на фоне гиперфосфатемии, поэтому для них весьма типичны очаги кальциноза в мягких тканях, даже в коже (что известно как кальцифилаксия). 
[bookmark: _Hlk103115883]Своеобразная форма вторичного ГПТ известна в космической медицине. Длительное воздействие невесомости на организм, а возможно ― и быстрое перемещение по орбите в электромагнитном поле Земли вызывают активизацию паратироцитов, деминерализацию костного скелета, гиперкальциемию и остеомаляцию.  Агравитационная дисфункция ОЩЖ служит одним из факторов, ограничивающих длительность пребывания человека в космосе [17].
Третичным ГПТ условно называют состояние, связанное с развитием аденомы ОЩЖ в условиях длительного предварительного гиперфункционирования последней (первичное заболевание вне паратироидной ткани ведет к гиперфункции, гиперфункция ― к гиперплазии, а гиперплазия «в третью очередь» создает фон для развития неоплазии, в виде доброкачественной опухоли ― аденомы). Третичная форма ГПТ, как и первичная, связана с автономией источника ПТГ от сервоконтроля.
Для выявления ГПТ предпочтение отдаётся лабораторным методам исследования, а вопросы совершенствования клинической диагностики требуют большего внимания в силу отсутствия какой-либо систематизации разнородных и неспецифических клинических симптомов. Поэтому традиционная исчерпывающая оценка жалоб пациента имеет решающее значение, не теряя своей актуальности даже в современном мире высоких технологий.
Отечественный эндокринолог А.В. Русаков первым доказал связь ГПТ с гиперфункцией именно ОЩЖ и описал ключевое звено её патогенеза ― образование в костях гигантоклеточных разрастаний ― эпулидов или остеобластокластом, локализованных в лакунах Хаушипа [28]. Клетки эпулидов ведут активную резорбцию кости и выработку остеоида. Смена генераций костной ткани резко ускоряется. При этом скорость восстановления минерализованной кости отстаёт от остеолиза и образования фиброзной ткани. В кости формируются кисты, заполненные мукоидом и коричневатой жидкостью. Множественные кисты дают характерную картину «мыльной пены» на рентгенограмме. Костная ткань постелено исчезает и заменяется фиброзной. Недостаточно минерализованные кости деформируются, могут быть патологические переломы. Поднадкостничная локализация кистозно-фиброзных изменений делает кости пациентов крайне болезненными. Остеопороз – причина патологических переломов костей при легких травмах или спонтанно. Отмечается истончение и исчезновение кортикального слоя зубных альвеол, кости черепа приобретают вид «солонки» из-за множественных мелких очаговых дефектов минерализации – пятнистого склероза, рентгенологами описаны «таз типа карточного сердца», бедренная кость «типа пастушьего посоха», колоколообразная грудная клетка и «рыбьи позвонки». Отмечаются кальцификация хрящей, проявления подагры и псевдоподагры [17].
Клиника ГПТ включает также выраженную анорексию, тошноту, рвоту, запоры, гипотонию мышц, утомляемость, депрессию, почечные колики, ухудшение памяти, иногда — сонливость, остеопению и остеопороз со склонностью даже к спонтанным, а не только травматическим переломам. При этом никогда не поражаются зубы [29, 30, 31, 32].   
Следовательно, для первичного ГПТ характерны гиперкальциемия, гипофосфатемия, гиперкальциурия, высокая активность остеокластической щелочной фосфатазы в крови. Так как Са влияет на пострецепторную передачу вазопрессинового сигнала, при повышении его уровня в первичной моче почки делаются относительно резистентными к АДГ и формируется полиурия, полидипсия и синдром несахарного диабета. Так как Са выводится почками медленнее фосфатов, то его концентрация в крови и тканях нарастает, появляется кальцинозы кожи, подкожно-жировой клетчатки, слизистых желудка и кишечника, легких, сердца и сосудов, конъюнктивы, базальных ядер мозга, сухожилий и, главное, почек. Достаточно легкого почечного алкалоза, чтобы соли Са отложились в почках и мочевых путях. В 10—15 % случаев в почках образуются множественные (даже коралловидные!) оксалатные, фосфатные, оксалатно-фосфатные и, реже, уратные камни. Это приводит к пиелонефриту, нефросклерозу и вторично-сморщенной почке с хронической почечной недостаточностью. 
Таким образом, для классического течения болезни характерны метастатический калькулезный холецистопанкреатит, нефрокальциноз, уролитиаз, кальцификация сосудов, слизистой желудка, роговицы. Наблюдается артериальная гипертензия. Часто развивается язвенная болезнь 12-п.к. кишки, желудка и пищевода. В её патогенезе играют роль не только почечная недостаточность и последствия кальциноза сосудов и органов ЖКТ. ПТГ сам индуцирует гипертензию, а, возможно, и гиперпродукцию гастрина. По крайней мере, его антагонист кальцитонин является прямым ингибитором продукции гастрина, пепсина и соляной кислоты в желудке. С самого начала отмечаются гипотония и слабость мышц, а также классические проявления гиперкальциемии и гипермагниемии со стороны ЦНС.  Бывает зуд, связанный с избытком ППП [17].
Обычно для оценки костей применяют стандартные рентгенологические методы, такие как двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (DXA), которая не может обеспечить значимое различие между кортикальной и трабекулярной костями. Поэтому для оценки микроархитектуры кости эффективнее применять магнитно-резонансную томографию (МРТ) высокого разрешения [23, 33, 34]. При этом серологические маркеры, обычно используемые для мониторинга оборота кости, не позволяют достоверно различать различные патологии кости и могут давать противоречивые результаты (Coco and Rush, 2000; Sprague et al., 2016; Danese et al., 2006) [25].
Не рекомендовано проводить скрининг на камни в почках при бессимптомном ГПТ тем, у кого в анамнезе нет камней в почках или нефролитиаза [35, 36]. Это объясняется тем, что гиперкальциурия, наблюдаемая при ГПТ, не является фактором риска образования камней в почках и, соответственно, не является показанием к операции на ОЩЖ.
Когортные исследования, завершенные на сегодняшний день, подтверждают, что риск переломов в течение всей жизни может снизиться после хирургического вмешательства паратиреоидэктомии, вследствие снижения оборота костной ткани и увеличения МПКТ (VanderWalde et al., 2006). Однако это требует подтверждения в рандомизированных контролируемых исследованиях [37]. 
Насколько эффективны бисфосфонаты, заместительная гормональная терапия и кальцимиметики в предотвращении скелетных осложнений, снижении сывороточного кальция и ПТГ при ГПТ?
Кальцимиметик цинакалцет одобрен во многих европейских странах для лечения ГПТ, рака ОЩЖ и пациентов, находящихся на диализе. Часто цинакалцет снижает сывороточный уровень кальция до нормы, при этом не повышая МПКТ. Наоборот, бисфосфонаты, такие как алендронат, увеличивают МПКТ в поясничном отделе позвоночника и тазобедренных суставах, не изменяя уровень кальция сыворотки.  
Так, если пациент не соответствует хирургическим показаниям, имея высокий операционный риск или пациент отказывается от паратиреоидэктомии, то препараты данных групп могут быть потенциально полезными в лечении ГПТ.
[bookmark: _Hlk103117573]У всех лиц даже с подозрением на наличие бессимптомного ГПТ рекомендуется ежегодное измерение уровня Са++ и креатинина, а также оценка уровня кальцитриола,  а каждые 1—2 года проводить измерение МПКТ в 3 участках тела [7, 38]. 

[bookmark: Bookmark13]1.1.3. Тироидит Хасимото как ведущая причина дисфункции щитовидной железы в неэндемических по зобу регионах.
В настоящее время самым частым заболеванием ЩЖ является АИТ [39]. АИТ представляет собой хроническое заболевание ЩЖ и характеризуется безболезненным диффузным её увеличением, которое часто сопровождается развитием гипотироза и появлением в крови АТ к ТГ и АТ к ТПО [6, 40, 41]. Он характеризуется формированием в ЩЖ аутоагрессивного продуктивного воспаления, сопровождающегося разрушением эпителиальных клеток ЩЖ (тироцитов), лимфоплазмоцитарной инфильтрацией и дегенеративными изменениями.
Длительно существующий процесс без адекватной терапии тироидными гормонами (левотироксином натрия) рано или поздно приводит к замене нормальной ткани ЩЖ тканью соединительной (фиброз) и лимфоцитами и, соответственно, к гормональному истощению клеток ЩЖ и развитию её недостаточности — гипотирозу [2, 40]. Так, в настоящее время АИТ является самой распространённой и повсеместной причиной гипотироза, что превышает частоту гипотироза при йододефицитном эндемическом зобе [39]. 
Тироидные гормоны участвуют практически во всех обменных процессах, поэтому их дефицит приводит к нарушению процессов анаболизма во многих органах и системах, формируя многообразие клинических симптомов и затрудняя диагностику данного конкретного заболевания [40].
Симптомы гипотироза можно сгруппировать в самостоятельные синдромы: 
· Гипотермически-гипометаболический: повышенная масса тела, гипотермия, озноб, сниженное потоотделение.
· Отёчный синдром: ложное «гипотироидное ожирение» (микседема), одутловатое сонливое лицо, тестообразная, пастозная кожа, отёчные глаза.
	Прикусы слизистой щёк, реже губ и языка вследствие нарушения катаболизма протеогликанов выделены как отдельный симптом Строева [39]. 
	Отёк голосовых связок и подскладочного пространства приводит к развитию низкого голоса и охриплости, отёк слизистой евстахиевой трубы и среднего уха — к снижению слуха, отёк слизистой носовой полости — к затруднению носового дыхания. 
	Отёки не оставляют ямок после надавливания пальцем вследствие накопления в тканях избытка гидрофильных гликозаминогликанов и протеогликанов [39].
· Поражение кожи и её придатков: сухость и гиперкератоз локтей, коленей, подошв (геродерма), ломкость ногтей, выпадение волос, себорея, выпадение наружной трети волос бровей (мадароз бровей), выпадение ресниц, желтушность кожи вследствие гиперкаротинемии.
· Поражение сердечно-сосудистой системы: гипотензия, брадикардия, повышение диастолического АД.
· Поражение дыхательной системы: храп, ночное апноэ.
· Поражение желудочно-кишечного тракта: кариес зубов, запоры, метеоризм, дискинезия сфинктера Одди и желчевыводящих путей.
· Поражение мочеполовой системы: мастопатия, галакторея, дискинезия мочевыводящих путей, синдром поликистозных яичников.
· Поражение нервной системы: леность, сонливость, бессонница, тревога, депрессии, фобии, интеллектуально-мнестические нарушения вплоть до слабоумия, повышенная раздражительность, снижение сухожильных рефлексов.
· Поражение эндокринной системы: гиперпролактинемия, аутоиммунное бесплодие, инсулинорезистентность, метаболический синдром, дефицит витамина D3 [Строев Ю.И., Чурилов Л.П. Аутоиммунный тироидит Хасимото, его последствия и коморбидность/ Руководство по аутоиммунным заболеваниям для врачей общей практики. Под ред. И. Шенфельда, 2017].
[bookmark: _Hlk104336811]	Часто АИТ Хасимото сопровождается развитием гипокальциемии, что можно объяснить, во-первых, гиповитаминозом D3, а во-вторых, сопутствующим поражением ОЩЖ (аутоиммунным паратироидитом) с развитием ГИПТ — тетании (спазмофилии). 
Дефицит витамина D при АИТ Хасимото лежит в основе развития ряда его клинических проявлений, в частности, образования кариеса, выпадения волос, ломкости ногтей, судорог, фобий, что обусловлено непосредственным отношением этого витамина к ФКМО [39, 42, 43, 44].
Гипокальциемия весьма часто наблюдается при гипотирозе, особенно при такой массовой патологии, как АИТ Хасимото, которому может сопутствовать и аутоиммунный паратироидит [45, 46]. 
Поскольку симптомы АИТ и гипотироза могут быть обусловлены гипокальциемией, зачастую требуется её коррекция. При этом важно понимать, что назначение одного кальция будет явно недостаточным, поэтому терапия левотироксином должна сочетаться с приёмом адекватных доз витамина D3 (Холекальциферол, Вигантол, Аквадетрим и др.) для реализации оптимальных эффектов от препаратов кальция [8, 47].

 
ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСКА КЛИНИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА                      И МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
2.1. Материал исследования
[bookmark: _Hlk103206246]Подборка материала для настоящего исследования проводилась на базе Cанкт-Петербургской «Клиники семейной медицины — БалтМед Гавань» (главный врач – А. Я. Новиков). Изучены истории болезни 8400 пациентов с АИТ Хасимото, впервые обратившихся к эндокринологу Ю.И. Строеву в период с 1999 по 2021 гг.
Проанализирован катамнез 303 пациентов женского и мужского пола с патологией ОЩЖ в возрасте от 4,5 до 87 лет, страдавших АИТ Хасимото в сочетании с патологией ОЩЖ, что составило 3,6 % от числа всех пациентов с АИТ.
 Женщин было 269, что составило 88,8% (средний возраст — 50,09±0,94 г.), мужчин — 34, 11,2% (средний возраст — 37,29±3,45 г.). Преобладание женщин соответствует половым различиям частоты АИТ и подавляющего большинства других аутоиммунопатий [41].
Пациенты обследовались без специальной выборки, по мере посещения «Клиники семейной медицины — БалтМед Гавань». У каждого пациента, помимо общего клинико-лабораторного обследования, определялось содержание ПТГ сыворотки крови.

2.2. Методы исследования
Исследованы анамнез, жалобы (наличие судорог, фобий, изменений кожи локтей и пяток), данные объективного исследования (осмотр кожных покровов, проверка рефлексов, симптом Хвостека, антропометрические данные). Рассчитывался индекс массы тела (ИМТ) Кетле. В сыворотке крови исследовались уровни паратгормона (ПТГ), тиротропного гормона (ТТГ), гормонов щитовидной железы (св.Т3 и св.Т4), антитироидных аутоантител (АТ к ТГ, АТ к ТПО, АТ к РТТГ), кортизола (КЗ), тестостерона (ТС), витамина D3 (холекальциферола),  фосфора (Р), ионизированного кальция (Ca++), магния  (Mg) и неорганического фосфора (P).
Уровень ПТГ исследовался с помощью метода хемилюминесцентного иммуноанализа, витамина D3 (холекальциферола) -  методом хроматографии, Ca++ - с помощью ионоселективных электродов, Mg и P -  колориметрическим методом.

2.3. Статистическая обработка полученных данных
Статистическая обработка полученных данных осуществлялась с помощью программного пакета Microsoft Excel и IBM SPSS Statistics (версия 26.0) с использованием методов вариационной статистики и расчета параметрического t-критерия Стьюдента. Различия выборок считались статистически значимыми при р <0,05 [48].
[bookmark: _Hlk103299646]ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Все пациенты были разделены на 3 группы: в первую группу вошли обследованные с нормальными уровнем ПТГ и показателями ФКМО в количестве 201 пациентов, во вторую - с пониженным значением ПТГ и/или соответствующими показателями нарушения ФКМО в количестве 47 пациентов, в третью – с повышенным значением ПТГ и/или соответствующими показателями нарушения ФКМО в количестве 55 пациентов, у 15 из которых был диагностирован ГПТ (болезнь Реклингхаузена).

3.1. АИТ Хасимото и нормальные показатели ФКМО. 
В первой группе средний возраст пациентов с АИТ составил 49,10±1,04 года. Все 201 пациент распределились по возрасту следующим образом: в возрасте от 0 до 19 лет их было 16, от 20 до 39 - 47, от 40 до 59 - 66, от 60 лет и старше - 72 человек (Рис.6).
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	Рис. 6. Распределение первой группы пациентов с АИТ и нормальными показателями ФКМО по возрасту.        
Количество обследованных женщин – 179, что составляет 89,1%, мужчин – 22 (10,9%). Средний возраст обследованных женщин (50,01±1,02 г.) оказался достоверно выше среднего возраста мужчин (41,70±4,61 г.), р <0,001.
Диагноз АИТ Хасимото устанавливался в соответствии с критериями Японской тиреоидологической ассоциации 2013 г. на основании пальпаторных данных о ЩЖ, её характерной эхографической картины (снижение эхогенности с диффузными гетерогенными изменениями), наличия антитироидных аутоантител в крови (АТ к ТПО).
Большинство впервые обратившихся пациентов страдали гипотирозом различной степени тяжести в исходе аутоиммунного тироидита Хасимото – главной на сегодня причины гипотироза в неэндемических по зобу местностях, к которым относится и приморский город Санкт-Петербург.
Пониженная функция ЩЖ у обследованных лиц проявлялась сонливостью днём и бессонницей ночью, утомляемостью, постоянным чувством холода, с гиперкератозом кожи локтей, атопическими дерматитами, деформацией и ломкостью ногтей, различной степенью алопеции, частыми тоническими и клоническими судорогами, особенно в ночное время. Лица мужского пола нередко предъявляли жалобы на эректильную дисфункцию. Временами наблюдался прогрессирующий кариес зубов, вследствие этого часть пациентов обратилась на консультацию к эндокринологу по рекомендации врача-стоматолога. 
Многих пациентов, особенно женщин, беспокоила прибавка в весе, очевидно, вследствие свойственной гипотирозу генерализованной микседемы различной степени - от характерной пастозности лица до визуально выраженных отёков, не оставляющих ямок после надавливания пальцем.
Участие ПТГ в регуляции ФКМО побудило нас исследовать содержание этих элементов в сыворотке крови больных АИТ. Каждый из показателей в различных возрастных группах обследованных был сопоставлен с уровнями ПТГ и витамина D3; также определялось наличие связи этих показателей с различной степенью тяжести гипотироза. 
Средний уровень ПТГ практически не имел существенных половых различий: у женщин он составил 54,61±2,17 пг/мл, а мужчин - 53,86±7,81 пг/мл. Однако наблюдалась тенденция к значительному увеличению ПТГ с возрастом у обоих полов: в возрасте до 19 лет он составил 34,60±4,54 пг/мл, от 20 до 39 лет - 48,34±3,74 пг/мл, от 40 до 59 лет - 56,63±3,89 пг/мл, от 60 лет и старше - 61,08±3,88 пг/мл  (Рис. 7,8, Приложение 1). В общей группе средний уровень ПТГ составил 54,53±1,99 пг/мл, что, в соответствии с современными представлениями об адекватном уровне ПТГ у здорового индивида (9,5-75 пг/мл), находилось у лиц с АИТ в пределах нормы. Самый низкий уровень ПТГ составил 10,40 пг/мл, самый высокий — 168,00 пг/мл.  
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Рис. 7. Динамика уровня ПТГ в зависимости от возраста лиц с АИТ и нормальными показателями ФКМО.   
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Рис. 8. Корреляция ПТГ с возрастом у лиц с АИТ и нормальными показателями ФКМО. Направление корреляционной связи прямое, сила связи средняя (r=+0,260).
На рисунке 9 представлена динамика уровней кальция, фосфора и магния в зависимости от возраста пациентов с АИТ и нормальными показателями ФКМО.

Рис. 9. Уровни кальция, фосфора и магния в зависимости от возраста пациентов с АИТ.

При этом существенных изменений уровней сывороточных фосфора, кальция и магния с возрастом не происходит. В возрасте 40-59 лет обнаружено увеличение уровня магния (1,27±0,27 мМ/л). 
Между уровнями Са++ и ПТГ отмечена слабая корреляция (r=+0,068), направление корреляционной связи прямое (Рис. 10).
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Рис. 10. Уровень ионизированного кальция и его прямая корреляция с ПТГ у обследованных лиц, страдающих АИТ.
Уровень фосфат-аниона с возрастом уменьшался: от 1,39±0,01 мМ/л в возрасте до 19 лет до 1,23±0,12 мМ/л в возрастной группе 60 лет и старше. Его колебания, как и ожидалось, имели обратную корреляцию с ПТГ (Рис. 11).
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Рис. 11. Корреляции уровней фосфат-аниона и ПТГ у лиц с АИТ. Направление корреляционной связи обратное, сила связи слабая (r=-0,103).

Однако нормальное значение витамина D3 отмечается лишь в возрастной группе 20-39 лет, в сравнении с лицами  других возрастных групп, с отмеченным дефицитом D3 в крови. Между уровнем витамина D3 и ПТГ у обследованных лиц с АИТ наблюдалась обратная корреляция (Рис. 12, 13).
[image: ]
Рис. 12. Динамика уровня витамина D3 в зависимости от возраста лиц с АИТ и нормальными показателями ФКМО.
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Рис. 13. Корреляция уровней витамина D3 и ПТГ у лиц с АИТ.                     Направление корреляционной связи обратное, сила связи средняя (r=-0,272).  

Мы попытались изучить связь уровня ПТГ с показателями уровней ТТГ, который является общепринятым критерием оценки тяжести гипотироза, в отношении которого подозрителен уже уровень ТТГ, превышающий 2,0 мкМЕ/мл. С этой целью все пациенты были разделены на 3 группы: с уровнем ТТГ от 0 до 1,99 мкЕд/мл, от 2,0 до 4,19 мкЕд/мл, от 4,20 мкЕд/мл и выше. 
В общей группе пациентов с АИТ при нормальном уровне ТТГ (до 1,99 мкМЕ/мл) показатель ПТГ составил 57,85±3,14 пг/мл, при легком гипотирозе (ТТГ=2,0-4,19 мкМЕ/мл) - 50,63±4,33 пг/мл, а при выраженном гипотирозе (ТТГ ≥4,20 мкМЕ/мл) - 51,60±5,76 пг/мл (Рис. 14).  
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Рис. 14. Содержание ПТГ в крови лиц с АИТ в зависимости от тяжести гипотироза, по уровню ТТГ. 
Существенной связи между значениями концентраций ПТГ и тяжестью гипотироза (по данным уровня ТТГ) не обнаружилось. Сравнение лиц с самым низким уровнем ТТГ (группа I) с самым высоким (группа III) показало, что с постепенным нарастанием тяжести гипотироза постепенно, но незначительно падали уровни ПТГ – слабая отрицательная корреляция, rПТГ = -0,141 (Рис. 15).
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Рис. 15. Корреляция уровней ТТГ и ПТГ у лиц с АИТ. Направление корреляционной связи обратное, сила связи слабая (r=-0,119).

Определенная взаимосвязь ПТГ обнаружилась с уровнем св. Т3 и св. Т4 (Рис. 16), а также с уровнем аутоантител к ТПО (Рис. 17). С возрастом наблюдается тенденция к увеличению АТ к ТПО от 12,12±5,74 Ед/мл в группе 0-19 лет до 94,19±28,45 Ед/мл в группе 60+ лет.
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Рис. 16. Корреляции уровней ПТГ, св. Т3 и св. Т4 при АИТ. Связь обратная, сила связи слабая: r св.Т3=-0,172, r св.Т4=-0,054.
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Рис. 17. Корреляция уровней ПТГ и аутоантител к ТПО при АИТ. Направление корреляционной связи обратное, сила связи слабая (r=-0,182).

[bookmark: _Hlk103304823]Мы исследовали также уровень ПТГ в зависимости от ИМТ массы тела больных АИТ. Результаты такого анализа приведены на рисунке 18. 
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         Рис. 18. Уровень ПТГ в зависимости от ИМТ массы тела при АИТ.

На рисунке 18 по уровню доверительного интервала отчетливо прослеживается повышение уровня ПТГ c нарастанием ИМТ (от нормальной до избыточной массы тела), что, вероятно, обусловлено тяжестью гипотироза: чем более выраженным является гипотироз, с клиническими проявлениями микседематозного ожирения, тем более яркая картина дефицита витамина D3 и кальция. Низкие значения последних способствуют усилению выработки ПТГ, направленного на интенсификацию усвоения ионов кальция и магния. 
3.2. АИТ Хасимото и гипопаратироз. 
Во второй группе средний возраст пациентов с АИТ составил 45,94±2,59 года. Все 47 пациентов распределились по возрасту следующим образом: в возрасте от 0 до 19 лет их было 4, от 20 до 39 - 10, от 40 до 59 - 20, от 60 лет и старше - 13 человек (Рис.19).
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	Рис. 19. Распределение второй группы пациентов с АИТ и гипопаратирозом по возрасту.

	Увеличение ПТГ наблюдается более ярко: от 25,30±9,46 пг/мл в возрастной группе 0-19 лет до 66,62±15,08 пг/мл в группе 60 лет и старше, что в 2,6 раз больше (Рис. 20, 21). 
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Рис. 20. Динамика уровня ПТГ в зависимости от возраста лиц с АИТ и гипопаратирозом.   
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Рис. 21. Корреляция ПТГ с возрастом у лиц с АИТ и гипопаратирозом. Направление корреляционной связи прямое, сила связи средняя (r=+0,318).

Наблюдается слабая отрицательная корреляция между ПТГ и уровнем гипотироза: при снижении уровня ПТГ отмечается незначительное нарастание уровня ТТГ (Рис. 22, 23).
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Рис. 22. Содержание ПТГ в крови лиц с АИТ и гипопаратирозом в зависимости от тяжести гипотироза, по уровню ТТГ.
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Рис. 23. Корреляция уровней ТТГ и ПТГ у лиц с АИТ. Направление корреляционной связи обратное, сила связи слабая (r=-0,237).

По анамнестическим и объективным данным практически у всех обследованных были различного рода симптомы гипокальциемии: геродерма локтей и пяток, судороги, алопеция, фобии, и др., при этом наибольшее количество симптомов было выявлено в возрастной группе 20-39 лет: фобии (Ф), изменения щёк (Щ) у 20%, симптом Хвостека (Х) – у 30%, алопеция (А), судороги (С) – у 40%, изменения языка (Я) – у 50%, геродерма локтей (Л) и пяток (П) – у 60%, снижение рефлексов (СНР) – у 70% пациентов, в то время как в старшей возрастной группе эти показатели составили соответственно: Ф - 28,6%, Щ – 42,9%, Х – 7,1%, А – 28,6%, С – 14,3%, Я – 50%, Л – 50%, П – 35,7%, СНР – 42,9% (Рис.24).

Рис. 24. Распределение симптомов гипокальциемии при АИТ по частоте в общей группе. 

Весьма частыми были жалобы на плохое настроение, панические атаки и фобии, что является одним из специфических симптомов гипокальциемии — тетании. Фобии отмечались чаще всего в старшей возрастной группе (40—59 лет) и иногда бывали необычными, с явным преобладанием фобий высоты, темноты и замкнутых пространств (Рис.25).
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Рис. 25. Навязчивые состояния и фобии у лиц, страдающих АИТ и гипопаратирозом (собственные наблюдения).
3.3. АИТ Хасимото и гиперпаратироз.
В третью группу обследованных были выделены пациенты с уровнем ПТГ выше оптимального и лица с подтверждённым диагнозом гиперпаратиреоидной остеодистрофии (болезнью Энгеля-Реклингхаузена). Всего в группе обследованных лиц с гиперфункцией ОЩЖ было выделено 55 случаев, средний возраст пациентов - 53,61±2,52 года (Рис. 26). 
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Рис. 26. Распределение третьей группы пациентов с АИТ и ГПТ по возрасту.
Соотношение женщин и мужчин – 18:1. В группе 40–59 лет (ср. возр. – 49,20±1,19 г.) было наибольшее количество стигм ГПТ, в частности, мочекаменная болезнь (11), типичная «утиная походка», остеоалгии. Также отмечался ряд неспецифических симптомов: сонливость (29,5%), головные боли (20,5%), потливость (4,5%), а также, по данным денситометрии, остеопения или остеопороз. 
Средний уровень ПТГ в общей группе 55 исследуемых составил 118,48±35,80 пг/мл. Уровень ТТГ колебался у них от 2,59±0,53 мкЕд/мл в возрасте 40-59 лет до 7,01±4,43 мкЕд/мл в возрасте 60 и более лет, что свидетельствовало в пользу гипотироза (Рис.27).
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Рис. 27. Корреляция уровней ТТГ и ПТГ у лиц с АИТ и ГПТ. Направление корреляционной связи прямое, сила связи слабая (r=0,068).

При этом уровень витамина D3 был выше, чем во второй группе (37,11±14,51 нг/мл), наравне с увеличенными уровнями Са и Са++: 2,57±0,11 и 1,63±0,09 мМ/л соответственно. Максимально зарегистрированный показатель ПТГ - 885,71 пг/мл, и достигнутый посредством хирургического вмешательства уровень ПТГ - 11,00 пг/мл.
У всех лиц с диагнозом ГПТ с помощью радионуклидного метода была выявлена паратироаденома (Рис. 28). 
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Рис. 28. Пациентка А-ва Е.А., 62 г. Слева - сцинтиграмма щитовидной железы, полученная с помощью пертехнетата, справа – паратироаденома, выявленная с помощью технетрила (наблюдение Ю.И. Строева). 
Представляет интерес наше собственное наблюдение.
У пациентки N., 56 лет, на протяжении многих лет при рентгенологическом исследовании выявлялся стойкий очаговый дефект свода черепа размером 2х4 см (Рис. 29). 

                         [image: ]
Рис. 29. Рентгенограмма костей черепа пациентки, страдающей АИТ и гиперпаратирозом (наблюдение Ю.И. Строева).

Типичная клиника в виде «утиной походки», артралгий и трудности при ходьбе позволила заподозрить ГПТ, что подтвердилось исследованием фосфорно-кальциевого обмена. Прогрессирование клиники ГПТ явилось достаточным основанием для проведения лечебно-диагностического вмешательства, были удалены все ОЩЖ в типичной их локализации (хирург — профессор Л.Н. Камардин). Однако после операции состояние больной не изменилось, сохранялась гиперкальциемия. Это явилось основанием для продолжения диагностического поиска – в хирургической клинике ПЛМИ им. Акад. И.П. Павлова было проведено сканирование пациентки с селенметионином. Результатом стало обнаружение в средостении опухоли, представляющей собой эктопическую аденому ОЩЖ. После ее оперативного удаления (хирург – проф. Н.Н. Голохвастов) у пациентки через несколько часов развилась острая тяжелая тетания вследствие отсутствия источников собственной продукции ПТГ. Это потребовало реанимационных мероприятий. Однако внутривенное введение препаратов кальция эффекта не приносило, а купировать тетанию удалось только совместным введением ПТГ и 10%-ым раствором глюконата кальция с последующей компенсацией препаратами витамина D3 с глюконатом кальция [34].

В настоящее время в ранней диагностике остеопении и остеопороза используется костная денситометрия – методика, в которой сочетаются элементы получения изображения, физики, статистики, количественного анализа, компьютерных технологий (Рис. 30). 
Результаты денситометрического обследования у детей и подростков оцениваются по Z-критерию (в % и величинах стандартного отклонения от нормальных значений для данного пола и возраста), а у взрослых – по достижении возраста полной костной зрелости, 25 лет, – по T-критерию (в % и величинах стандартного отклонения от пиковой костной массы). 
С помощью костной денситометрии нами были обследованы пациенты в возрасте от 16 до 77 лет, страдающие АИТ с болями в костях и суставах. Всего обследованных денситометрических данных – 39. Результаты проанализированы в 2 или 3 проекциях. Несмотря на то, что клинически у всех пациентов был лёгкий гипотироз, снижение МПКТ с учётом снижения Т-критерия от пиковой костной массы и Z-критерия от популяционной нормы соответствовало остеопении и даже остеопорозу (T-score -2,5–0,1 SD и менее -2,5 SD соответственно), часто – с высоким риском развития переломов. При этом отмечалась прямая зависимость снижения минеральной плотности кости от возраста (T-score -2,5 SD – 69 лет и -4,06 SD – 74 года).
[image: ]
Рис. 30. Остеоденситометрическая картина пациентки (Яковлева Е.П., 73 г.), страдающей АИТ и гиперпаратирозом (собственные наблюдения).






[bookmark: Bookmark20]	ВЫВОДЫ
1. [bookmark: Bookmark21]С возрастом и увеличением ИМТ у пациентов, страдающих АИТ, ПТГ сыворотки крови нарастает, что вероятно, направлено на интенсификацию усвоения кальция, который при гипотирозе значительно снижается.
2. По мере нарастания при АИТ степени тяжести гипотироза ПТГ незначительно снижается.  Половых различий в нарастании ПТГ не выявлено. 
3. При анализе взаимосвязи уровня ПТГ с напряжённостью антитироидного иммунитета у лиц с АИТ, выявлена слабая отрицательная корреляция (r = -0,237).
4. Значительных изменений показатели уровней фосфора, кальция и магния не претерпевают, исключая возрастную группу 40-59 лет, в которой отмечается повышенный уровень магния и дефицит витамина D3.
5. Клиническая симптоматика АИТ и гипотироза с характерной гипокальциемией наиболее ярко представлена в возрастной группе 40-59 лет. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гипокальциемия представляет собой важнейшую проблему здравоохранения и часто не диагностируется амбулаторным звеном, что приводит к отсутствию своевременно начатой терапии и исключению жизнеугрожающих состояний.
Проведенные исследования показали, что значительная часть пациентов Санкт-Петербурга, страдающих гипотирозом вследствие АИТ Хасимото, нуждается в коррекции уровней кальция и витамина D3. Видимо, с этим связаны такие частые при гипотирозе симптомы, как судороги, фобии,  алопеция.
Каждый пациент с патологией щитовидной железы, особенно с признаками гипотироза, непременно должен быть обследован на содержание в крови ионов кальция, фосфора, магния, а также витамина D3, что поможет врачу понять происхождение ряда симптомов гипотироза, обусловленных их избытком или дефицитом. 
Следовательно, пациенты, страдающие АИТ Хасимото и гипотирозом, помимо пожизненной лечебно-заместительной терапии тироидными гормонами (левотироксином натрия), должны обязательно, одновременно с левотироксином, принимать и адекватные дозы холекальциферола (витамина D3), а также препараты кальция, что будет способствовать более успешному устранению у них ряда симптомов гипотироза и восстановлению в более короткие сроки здоровья и трудоспособности.
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КАЛЬЦИОТРОПНЫЕ ГОРМОНЫ И ТИРОИДИТ ХАСИМОТО
Сахацкая О.А., студ.
Санкт-Петербургский государственный университет
Санкт-Петербург, Российская Федерация
Научный руководитель – профессор каф.патологии, к.м.н., доцент Строев Ю.И.
Введение. Кальциотропные гормоны, в частности, паратгормон (ПТГ) и витамин-гормон (витормон) D3 (D3) участвуют в регуляции минерального обмена костной ткани и поддержании гомеостаза кальция (Са) и фосфора (Р) в организме. Недостаточное потребление D3 с пищей и длительная гипоинсоляция приводят к снижению в организме Са и Р, что стимулирует процессинг ПТГ через отрицательную обратную связь и приводит к снижению минеральной плотности костей (МПК) (Михайлов И.Б.,2019).
Цель. Установить существующие взаимосвязи между маркерами гомеостаза кальция у лиц с аутоиммунным тироидитом (АИТ) Хасимото. 
Материалы и методы. Изучен катамнез 259 лиц с АИТ в возрасте от 4,5 до 87 лет (ср. возр. – 48,46±0,92 г.), из них женщин – 226, мужчин – 33. Определялись уровни маркеров гомеостаза кальция: ПТГ, D3 и ионизированного кальция (Са++). Результаты сопоставлялись с полом, возрастом, ИМТ пациентов и уровнем ТТГ как одного из критериев функционального состояния щитовидной железы. 
[bookmark: _Hlk68115325]Результаты. Выявлено, что увеличение ИМТ сопровождается повышением уровня ПТГ:  42,24±7,41 пг/мл при ИМТ менее 18,5 и 57,93±4,08 пг/мл – при ИМТ более 30 (r = 0,138). Возможно, это обусловлено связыванием D3 в жировой ткани, на что указывает его равномерное снижение пропорционально росту ПТГ с возрастом: от 36,02±9,46 нг/мл в возрасте 20–39 лет (при ПТГ = 49,54±3,26 пг/мл) до 30,29±6,79 пг/мл в возрасте 60 лет и старше (при ПТГ = 62,98±3,66 пг/мл). Такая же картина отмечается и с уровнем Са++: в 20–39 лет он составил 1,29±0,22, в 40–59 лет – 1,28±0,07, а старше 60 лет – 1,25±0,05 мМ/л. В уровне ПТГ наблюдались несущественные половые различия: у мужчин он составил 47,06±6,14 пг/мл, у женщин был в 1,2 раза выше – 56,48±2,31 пг/мл. Эти различия, по-видимому, обусловлены более высоким возрастом женщин (50,09±0,94 против 37,29±3,45 года). Отмечена связь ПТГ с тяжестью гипотироза. Так, в общей группе при нормальном уровне ТТГ (до 1,99 мкЕд/мл) показатель ПТГ составил 0,95±0,03 пг/мл, при легком гипотирозе (ТТГ=2,0–4,19 мкЕд/мл) – 2,8±0,06 пг/мл, а при выраженном гипотирозе (ТТГ ≥4,20 мкЕд/мл) был самым высоким – 9,96±1,04 пг/мл. В возрастной группе 40–59 лет было наибольшее количество симптомов гипокальциемии: фобии у 33,3%, алопеция – у 41,1%, геродерма локтей – у 63,3%, геродерма пяток – у 62,2% пациентов, в то время как в младшей возрастной группе эти показатели составили соответственно: 31,8%, 22,7%, 45,5% и 22,7% соответственно.
Заключение. Учитывая кардинальную роль ПТГ в поддержании гомеостаза Ca и P, чрезвычайно важны дополнительные исследования уровней Ca и его маркеров у всех лиц, страдающих АИТ, а также уровней метаболитов D3, маркеров резорбции костной ткани (С-телопептид молекул коллагена I типа). Необходимо подробное изучение влияния экологических и генетических факторов на изменения уровня ПТГ у лиц, страдающих АИТ в целях профилактики снижения МПК и развития остеопороза.
Все пациенты с МКБ нуждаются в обследовании, позволяющем диагностировать АИТ и ГПТ на ранних стадиях заболевания. При этом необходимо отдавать предпочтение определению уровня ионизированного кальция и, по возможности, неорганического фосфора и ПТГ.

Работа поддержана грантом Правительства РФ, договор № 14.W03.31.0009.
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Введение. Данные о частоте патологии околощитовидных желёз при аутоиммунном тироидите (АИТ) скудные. Гиперпаратироз (ГПТ) является 3-ей по распространенности эндокринопатией после СД и патологии щитовидной железы (ЩЖ) и одной из частых причин остеопороза. Аутоиммунный процесс при АИТ может быть полиорганным. Описаны аутоантитела, блокирующие кальциевый сенсор паратироцитов и вызывающие, таким образом, ГПТ. Паратгормон (ПТГ) поддерживает в организме гомеостаз ионизированного кальция (Ca++): снижение Ca++ стимулирует выработку ПТГ и наоборот. При ГПТ наблюдается триада: мочекаменная болезнь (МКБ), гиперкальциемия и язвенная болезнь (Корхов В.И., 1960). Абсолютный или относительный дефицит ПТГ проявляется острой или хр. тетанией.  Вследствие роста случаев АИТ в мире нарастает и частота гипотироза, типичная клиника которого сходна с тетанией, что, очевидно, связано с коморбидностью АИТ с аутоиммунным паратироидитом. У некоторых лиц с АИТ возникает болезнь Реклингхаузена –   паратироаденома (ПТА) с избытком ПТГ. ПТА – результат мутации конечного контроля в процессинге ПТГ. Операции на ЩЖ могут спровоцировать острую гипокальциемию вследствие случайного удаления или повреждения ОЩЖ, а также вследствие аденомэктомии. 
Цель. Исследовать уровень ПТГ, частоту и клинику ГПТ и случаев ПТА у пациентов, страдающих АИТ.  
Материалы и методы. Изучен катамнез 313 лиц с АИТ (Ж – 273, М – 40), у которых исследованы уровни ПТГ, ТТГ, св.Т3, св.Т4, АТ к ТГ, АТ к ТПО, витамина D3, а также общего кальция (Ca) и Са++. При анализе полученных результатов использовался пакет программ STATISTICA for Windows 10.
Результаты. Из 313 наших пациентов с АИТ у 66 (21,1%) отмечен уровень ПТГ, превышающий общепринятые показатели нормы. Средний их возраст на момент выявления ГПТ составил 56,51±1,36 лет. Соотношение женщин и мужчин – 14:1. В группе 40–59 лет (ср. возр. – 52,00±0,98) было наибольшее количество стигм ГПТ, в частности, МКБ (11), типичная «утиная походка», остеоалгии. Также отмечался ряд неспецифических симптомов: сонливость (29,5%), головные боли (20,5%), потливость (4,5%), а также, по данным денситометрии, остеопения или остеопороз. Из 66 лиц с ГПТ у 44 (66,7%) с помощью радионуклидного метода была выявлена ПТА. У 1 женщины она локализовалась в средостении и была 6 см в диаметре. После ее оперативного удаления (хирург – проф. Н.Н. Голохвастов) у пациентки через несколько часов развилась острая тетания, потребовавшая реанимационных мероприятий. Уровень ПТГ у 44 исследуемых в возрасте 56,51±1,36 г. составил 140,77±47,26 пг/мл. Уровень ТТГ колебался у них от 1,67±0,53 мкЕд/мл в возрасте 2,00±0,98 года до 5,75±4,43 мкЕд/мл в возрасте 63,95±0,42 г., что свидетельствовало в пользу гипотироза. При этом падал уровень витамина D3 (27,85±14,51 нг/мл) при увеличении уровней Са и Са++: 2,61±0,11 и 1,27±0,09 мМ/л соответственно. С возрастом нарастала и частота ГПТ, достигая максимума в 40–59 лет. 
Заключение. По нашим данным, ГПТ нередко случайно выявляется на поздних стадиях заболевания, когда уровни Ca++ и Са уже достаточно высоки. Диагностика ГПТ и болезни Реклингхаузена представляет определённую проблему в связи с отсутствием скрининга гиперкальциемии и дефицита витамина D3 в популяции. Все пациенты с МКБ нуждаются в обследовании, позволяющем диагностировать АИТ и ГПТ на ранних стадиях заболевания. При этом необходимо отдавать предпочтение определению уровня Ca++.  
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Резюме. В мире нарастает частота гипотироза, обусловленного, в основном, аутоиммунным тироидитом (АИТ). В клинике гипотироза различного происхождения и гипопаратироза имеется ряд важных для этих заболеваний признаков, которые укладываются в симптоматику нарушения фосфорно-кальциево-магниевого обмена, регулируемого паратироидными железами с помощью паратирокрина (паратгормона). Изучен катамнез 233 лиц с АИТ в возрасте от 5 до 87 лет. Мужчин было 25, женщин – 208. Определялись уровни паратирокрина, ТТГ, св. Т3, св. Т4, аутоантител к тиропероксидазе, витамина D3, ионизированного кальция, фосфат-аниона и магния. Проводилась костная денситометрия. Результаты сопоставлялись с полом и возрастом пациентов, с уровнем тиреотропного и тироидных гормонов, аутоантител к тиродным антигенам, витамина D3, симптомами гипотироза и с его тяжестью. У всех больных наблюдалось снижение минеральной плотности кости, соответствующее остеопении или остеопорозу.  Выявлены положительная корреляция уровня паратирокрина с возрастом, ТТГ, АТ к ТПО, ионизированным кальцием, Са++, отрицательная – с витамином D3, св. Т3, фосфором (Библ.25; Рис.7; Табл.1).

Ключевые слова: аутоиммунный тироидит (тиреоидит); гипотироз (гипотиреоз); денситометрия; кальций ионизированный; магний; паратирокрин; тироидные (тиреоидные) гормоны; фосфор.  
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Resume. The frequency of hypothyroidism, mainly caused by autoimmune thyroiditis (AIT), is increasing globally. In the clinical picture of hypothyroidism of various origins and hypoparathyroidism, there is a number of important common signs shared by these diseases that fit into the symptoms of a violation of phosphorus-calcium-magnesium metabolism, which is regulated by the parathyroid glands with the help of parathyrocrin (parathyroid hormone). The catamnesis of 233 people with AIT aged from 5 to 87 years was studied. There were 25 men and 208 women. The levels of parathyrocrin, TSH, FT3, FT4, autoantibodies to thyroid peroxidase, vitamin D3, ionized calcium, phosphate-anion and magnesium were determined. Bone densitometry was performed. The results were compared with the sex and age of the patients, with the levels of thyroid-stimulating and thyroid hormones, autoantibodies, vitamin D3. symptoms of hypothyroidism and with its severity. All patients had a decrease in bone mineral density corresponding to osteopenia or osteoporosis. A positive correlation of the level of parathyrocrin with age, TSH, AB to TPO, ionized calcium, Ca++, negative – with vitamin D3, FT3, phosphorus (Bibliography 25; Figures 7; Table 1).
Keywords: autoimmune thyroiditis (thyroiditis); hypothyroidism (hypothyroidism); densitometry; ionized calcium; magnesium; parathyrocrin; thyroid (thyroid) hormones; phosphorus.

Введение. Вследствие роста числа случаев аутоиммунного тироидита (АИТ) Хасимото в мире нарастает частота гипотироза, типичная клиника которого сходна с тетанией, что, очевидно, связано с коморбидностью АИТ с аутоиммунным паратироидитом.
Организм жизненно зависит от ионизированного кальция (Са2+), регулируемого паратгормоном (ПТГ), тирокальцитонином и витаминами группы D.
Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) и околощитовидных желез (ОЩЖ) по своей распространенности и значимости занимают одно из ведущих мест среди эндокринной патологии, нередко сочетаясь с нарушениями опорно-двигательного аппарата различной степени тяжести: от минимальных, выявляемых лишь рентгенологически, до клинически значимых. Такое сочетание может быть обусловлено как первичным нарушением секреции кальций-регулирующих гормонов ЩЖ и ОЩЖ, так и обычным дефицитом витамина D и кальция в пище. Комплексное изучение нарушения обмена гормонов ЩЖ и ОЩЖ, кальция, фосфора и витамина D особенно актуально для лечения и профилактики нарушений костной системы. Патология фосфорно-кальциево-магниевого обмена наряду занимает одно из лидирующих мест в структуре эндокринологической заболеваемости.
[bookmark: _Hlk87649603][bookmark: _Hlk87516018]Все клетки ― от примитивных одноклеточных организмов ― до нейронов коры больших полушарий человека жизненно зависят от обмена кальция. Множество процессов ― от митоза и рождения клеток, до апоптоза и их гибели ― в свою очередь регулируются кальцием при участии специфически распознающих его белков (кальмодулина, кальэлектринов, каспаз и т.д.). От кальция зависит генерация потенциалов действия и электромеханическое сопряжение, передача гормонального сигнала и клеточная локомоция. Кальций регулирует скорость жизненно важных внеклеточных процессов ― например, свёртывания крови и других основанных на ступенчатом протеолизе [17].  
[bookmark: _Hlk87573422]Ион кальция в то же время ядовит для клеток, и значительное повышение его внутриклеточной концентрации запускает механизмы клеточной гибели, участвуя в некробиозе и апоптозе. Внутри клеток концентрация кальция в 10000-100000 раз меньше, нежели снаружи. Поэтому уровень кальция вне и внутри клеток подлежит прецизионному контролю. Содержание ионизированного (свободного) кальция в плазме находится в обратной зависимости от рН и от концентрации фосфат-аниона: гиперфосфатемия и алкалоз способствуют появлению признаков гипокальциемии, хотя уровень общего кальция при этом не меняется. Ацидоз и гипофосфатемия, напротив, повышают содержание ионизированного кальция в плазме. Уровень Са2+ в плазме регулируется взаимодействующими гормонами паратирокрином и кальцитонином, а также витамином D [3].
[bookmark: _Hlk87696083]Близкая физико-химическая аналогия Са2+ и Mg2+ привела к тесному переплетению их метаболизма. Важный кофактор некоторых аденилатциклаз, фосфатаз и фосфорилаз и участник трансфосфорилирования ― магний, судьба которого в организме тесно связана с фосфором. Магний ― преимущественно внутриклеточный катион. Тело взрослого человека содержит около 25 г магния, который всасывается в кишечнике с помощью витамина D. Высокие концентрации магния в кишечном содержимом мешают всасыванию кальция. Самая распространенная причина гипомагниемии ― хронический алкоголизм, особенно, у недоедающих и асоциальных пациентов. Как уже говорилось, при алкоголизме всасывание магния страдает, а выведение ― усиливается. Способствует гипомагниемии и гипокальциемии и алкогольный панкреатит. Интересно, что симптомы глубокой гипомагниемии сами по себе напоминают белую горячку [17].
[bookmark: _Hlk87573268]Центральные органы, регулирующие кальций-фосфорно-магниевый обмен, ― ОЩЖ ― наиболее «молодое» открытие среди всех эндокринных желёз. У человека их обнаружил шведский студент-медик Ивар Виктор Сандстрём лишь в 1877 г. В 1925 г. ученик А.А. Богомольца Л.Р. Перельман (1925) впервые показал, что кастрация перед паратироидэктомией у котов и собак, смягчает гипокальциемический эффект последней. В то же время, наступление тетании при удалении околощитовидных желёз у котов и собак зависит не только от уровня кальция, но и от уровня половых гормонов. При низком уровне половых гормонов после кастрации тетания отсутствует, даже если кальций крови снижается с 10,8 до 4,6 мг%. Это исследование имело значение, далеко выходящее за рамки патофизиологии собственно ОЩЖ. Оно впервые продемонстрировало возможность пермиссивного действия одних гормонов на эффекты других и привлекло внимание Нобелевского комитета [1].
Основной продукт главных клеток ОЩЖ ― паратгормон (паратирокрин), секреция которого активируется, в основном, в ответ на снижение концентрации ионизированного (свободного) кальция в крови. Опосредованно гиперфосфатемия также активирует ОЩЖ, снижая концентрацию ионизированного кальция. У паратирокрина существует гормональный физиологический антагонист ― гормон С-клеток щитовидной железы кальцитонин, реципрокно влилияющий на кальций-фосфатный метаболизм. Органы-мишени для паратирокрина ― почки, кости и кишечник. В почках он стимулирует синтез кальцитриола ― активной дигидроксилированной формы витамина D3 (холекальциферола). В костях паратгормон стимулирует остеокласты и резорбцию костей, повышая освобождение гидроксипролина. Этот процесс сопровождается гиперкальциемией и потерей фосфатов почками. К тому же кальцитриол подавляет экспрессию гена паратирокрина [1, 3, 20].
Типовые нарушения кальциево-фосфорного обмена проявляются в синдромах гипокальциемии, гиперкальциемии, гипофосфатемии и гиперфосфатемии.
П. Буркхардт [17] одной из важнейших причин приобретенного гипопаратироза считал аутоиммунный паратироидит. Этот процесс, по его мнению, происходит на фоне параллельного вовлечения в аутоиммунные реакции других органов, что выражается в сопутствующем аутоиммунных тироидите, адреналите, инсулите (иногда с исходом в СД I типа) с недостаточностью функций соответствующих эндокринных желёз. Нередко неопределённые астенические жалобы больных, их тревожно-беспокойное поведение, бессонница, приступы тоски и депрессии, даже проявления гипотироза ― отражают клинические последствия выраженой гипокальциемии при АИТ и гипопаратирозе и исчезают после коррекции кальциевого обмена [14].
Важно помнить, что симптоматика гипокальциемии, в силу универсального значения кальция, не ограничивается этими нарушениями. Типичны дисфагия, нарушения регулярности кишечных отправлений, могут быть рвоты из-за пилороспазма, боли в животе отражают расстройство перистальтики кишок.
Этиология и патогенез гипокальциемии всегда так или иначе связаны с абсолютной или относительной недостаточностью паратироидной регуляции.
Гипопаратироз ― общее заболевание в результате снижения или полного отсутствия функции ОЩЖ или снижения чувствительности тканей к паратирокрину, что выражается в абсолютной или относительной паратироидной недостаточности, гипокальциемии и повышенной нервно-мышечной возбудимости с явной или скрытой тетанией. Абсолютная или относительная недостаточность паратирокрина ведет к гиперфосфатемии (повышается реабсорбция фосфат-анионов в канальцах почек) и к гипокальциемии (потеря кальция с мочой, нарушение его всасывания в кишечнике, снижение мобилизации из костей). Сниженный синтез в почках активного витамина D (кальцитриола) также способствует гипокальциемии. В целом нарушается щелочно-кислотное равновесие, в крови нарастает уровень калия с повышением возбудимости как гладкой, так и поперечнополосатой мускулатуры и с наклонностью к тоническим, реже ― клоническим судорогам. Основа судорожного синдрома ― повышение уровня калия в самих мышечных клетках. Роль кальция как посредника действия большинства гормонов ― причина универсальности поражения самых разных органов и систем при гипокальциемии, которая отличается при гипопаратирозе удивительным полиморфизмом клиники.
На основании приведенных выше данных можно сделать вывод о том, что в клинике и гипотироза различного происхождения (в том числе в исходе АИТ Хасимото), и гипопаратироза имеется ряд важных для этих заболеваний признаков, которые укладываются в симптоматику нарушения фосфорно-кальциево-магниевого обмена с гипокальциемией, в частности. Это позволяет сделать предположение о том, что при АИТ Хасимото может нарушаться функция не только ЩЖ, но и ОЩЖ.
[bookmark: _Hlk87517389] 
Цель работы. Изучить у лиц с АИТ содержание паратгормона (паратирокрина), его влияние на фосфорно-кальциевый обмен и его взаимосвязь с полом и возрастом пациентов, а также с уровнями ТТГ, св. Т3, св. Т4, с показателями витамина D3, Са2+ и фосфат-аниона.
[bookmark: _Hlk87573544][bookmark: _Hlk87659043]Материал и методы. Изучен катамнез 233 лиц с АИТ в возрасте от 5 до 87 лет. Мужчин было 25, женщин ― 208. Проанализированы уровни паратгормона, ТТГ, витамина D3, Са++, фосфора. Результаты сопоставлялись с полом и возрастом пациентов, уровнями тиреотропного и тироидных гормонов, антитироидных аутоантител, витамином D3, симптомами гипотироза и с его тяжестью.
[bookmark: _Hlk103207674]Результаты.  В уровне паратгормона обнаружились половые различия: у мужчин он составил у 23,03±3,66 пг/мл (Са2+=1,2±0,03 мМ/л), а у женщин был в 2,1 раза выше ― 48,89±3,95 пг/мл (Са2+= 1,3±0,1 мМ/л). Эти различия были, по-видимому, обусловлены более высоким возрастом женщин (50,99±0,95 против 36,72±4,17 года).
[bookmark: _Hlk68114255]Анализ данных показал, что уровень паратгормона равномерно увеличивался с возрастом: в возрасте до 19 лет он составил 26,35±3,28 пг/мл, от 20 до 39 лет ― 30,23±3,80 пг/мл, от 40 до 59 лет ― 46,73±4,75 пг/мл, от 60 лет и старше ― 59,11±6,95 пг/мл (Рис. 1).
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Рис. 1. Сывороточный уровень и корреляция паратгормона с возрастом обследованных лиц, страдающих АИТ. Направление корреляционной связи прямое, сила связи слабая (r=+0,282)
Между уровнем витамина D3 и паратгормоном у обследованных лиц с аутоиммунным тироидитом наблюдалась обратная корреляция (Рис. 2).
  
          [image: ]
Рис. 2. Уровень витамина D3 и его корреляция с паратгормоном у обследованных лиц, страдающих аутоиммунным тироидитом. Направление корреляционной связи обратное, сила связи слабая (r=-0,157)                       
[bookmark: _Hlk87659284][bookmark: _Hlk87653563]Уровень Са2+ составил в возрасте 0―19 лет ― 1,23±0,04 мМ/л, старше 60 лет ― 1,29±0,05 мМ/л, одинаковые его показатели были в возрасте 20―39 (1,31±0,24 мМ/л) и 40―59 лет (1,31±0,08 мМ/л). Между уровнями Са2+ и паратгормона обнаружилась корреляция (Рис. 3).  Направление корреляционной связи прямое, сила связи слабая (r=+0,123).
[bookmark: _Hlk87696768]Уровень фосфат-аниона с возрастом уменьшался: от 1,62±0,12 мМ/л в возрасте до 19 лет до 1,18±0,09 мМ/л в возрастной группе 60 лет и старше. Его колебания и, как следовало ожидать, были в обратной корреляции с паратгормоном, что представлено на рисунке 4.
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Рис. 3. Уровень ионизированного кальция и его прямая корреляция с паратгормоном у обследованных лиц, страдающих АИТ.
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[bookmark: _Hlk68113291]Рис. 4. Колебания уровня фосфат-аниона в крови и его корреляции с концентрацией паратгормона у обследованных лиц, страдающих АИТ. Направление корреляционной связи обратное, сила связи слабая (r=-0,281).
[bookmark: _Hlk68114335][bookmark: _Hlk68114627]Существенной связи между значениями концентраций паратгормона и тяжестью гипотироза (по данным уровня ТТГ) не обнаружилось (рис. 5). Так, в общей группе при нормальном уровне ТТГ (до 1,99 мкМЕ/мл) показатель паратгормона составил 47,21±4,05 пг/мл, при легком гипотирозе (ТТГ=2,0―4,19 мкМЕ/мл) ―  42,60±7,99 пг/мл, а при выраженном гипотирозе (ТТГ ≥4,20 мкМЕ/мл) ―  49,95±6,6 пг/мл.
  [image: ]
Рис. 5. График корреляции уровней ТТГ и паратгормона у обследованных лиц, страдающих АИТ. Направление корреляционной связи прямое, сила связи слабая (r=+0,074)
Определенная взаимосвязь паратгормона обнаружилась с тироидными гормонами (Рис. 6), а также с уровнем аутоантител к тиропероксидазе (Рис. 7).
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Рис. 6. График корреляции уровня паратгормона с уровнем тироидных гормонов (св. Т3 и св. Т4) у обследованных лиц, страдающих АИТ. Направление связи обратное, сила связи слабая: для св. Т3 r=-0,210, для св. Т – r=-0,010.
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Рис. 7. График корреляции уровней паратгормона и аутоантител к тиропероксидазе у обследованных лиц, страдающих АИТ. Направление корреляционной связи прямое, сила связи слабая (r=+0,168).
Ниже представлены сводные результаты проведенных исследований у 233 пациентов, страдавших аутоиммунным тироидитом Хасимото (Табл. 1).








    Таблица 1.
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Среди обследованных нами пациентов с АИТ в возрастной группе 40–59 лет было наибольшее количество симптомов гипокальциемии: фобии (27 из 78), алопеция (34 из 78), геродерма кожи локтей (50 из 78), кожи пяток (50 из 78), снижение сухожильных рефлексов (44 из 78).
В настоящее время в ранней диагностике остеопении и остеопороза используется костная денситометрия ― методика, в которой сочетаются элементы получения изображения, физики, статистики, количественного анализа, компьютерных технологий.
[bookmark: _Hlk87697433]Результаты денситометрического обследования у детей и подростков оцениваются по Z-критерию (в % и величинах стандартного отклонения от нормальных значений для данного пола и возраста), а у взрослых ― по достижении возраста полной костной зрелости, 25 лет, ― по T-критерию (в % и величинах стандартного отклонения от пиковой костной массы). С помощью костной денситометрии нами было обследовано 5 женщин с АИТ Хасимото. Проведено обследование поясничного отдела позвоночника (L1―L4) и тазобедренных суставов (область шейки бедренной кости). Несмотря на то, что у них клинически был лёгкий гипотироз, у всех обследованных пациенток наблюдалось снижение минеральной плотности кости, соответствующее остеопении и даже остеопорозу (T-score -2,5―0,1 SD и менее -2,5 SD соответственно). При этом отмечалась прямая зависимость снижения минеральной плотности кости от возраста (T-score -2,5 SD ― 69 лет и -4,06 SD ― 74 года).
Итак, АИТ закономерно сочетается у больных с признаками нарушения паратироидной регуляции, коррелирующими с иммуноэндокринными параметрами самой болезни Хасимото и приводящими к нарушениям со стороны костей. С возрастом концентрации паратирокринина в крови растут, в самой старшей группе выходя за верхнюю границу интервала нормы, а уровни витамина напротив, понижаются до пограничных с недостаточностью. Это согласуется с данными других авторов [24―25] и показывает необходимость отслеживания показателей кальций-фосфат-магниевого обмена у пациентов с АИТ, особенно — пожилых, а также применения витамина D3 в терапии этого недуга.
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ТИРОИДИТ ХАСИМОТО, ГИПОТИРОЗ И ПАРАТГОРМОН 
Сахацкая О.А., студ. Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия Научный руководитель: Строев Ю.И., к.м.н., доц., проф. 
Введение. Вследствие роста числа случаев тироидита Хасимото (ТХ) в мире нарастает и частота гипотироза, типичная клиника которого сходна с тетанией, что, очевидно, связано с коморбидностью ТХ с аутоиммунным паратироидитом. Организм жизненно зависит от ионизированного кальция (Са++), регулируемого паратгормоном (ПРТГ), тирокальцитонином и витаминами группы D. Основным регулятором ПРТГ является Ca++: снижение Ca++ стимулирует выброс ПРТГ, а повышение — подавляет. 
Цель. Изучить содержание ПРТГ у лиц с ТХ. 
Материалы и методы. Изучен катамнез 218 лиц с ТХ в возрасте от 4,5 до 84 лет (ср. возр. — 50,1±0,9 года). Мужчин было 25, женщин — 193. Определялись уровни ПРТГ, ТТГ, витамина D3, ионизированного кальция (Са++). Результаты сопоставлялись с полом и возрастом пациентов, симптомами гипотироза и с его тяжестью. 
Результаты. Анализ данных показал, что уровень ПРТГ равномерно повышался с возрастом: в возрасте до 19 лет он составил 32,1±3,3 нг/мл, от 20 до 39 лет — 31,8±0,6, от 40 до 59 лет — 49,5±0,5, от 60 лет и старше — 67,7±0,5 нг/мл. Напротив, с возрастом было падение D3: от 45,1±12,8 нг/мл в возрасте 20–39 лет до 31,2±7,8 нг/ мл в возрасте 60 лет и старше. Такая же картина была и с уровнем Са++: в 20-39 лет — 1,4±0,3, в 40-59 лет — 1,3±0,1, а старше 60 лет — 1,28±0,05 мМ/л. В уровне ПРТГ обнаружились гендерные различия: у мужчин он составил у 29,8±7,9 нг/мл (Са++=1,2±0,03 мМ/л), а у женщин был в 1,7 раза выше — 49,9±4,1 нг/мл (Са++= 1,3±0,1 нг/ мл). Эти различия были, по-видимому, обусловлены более высоким возрастом женщин (51,9±0,9 против 36,22±3,2 года). Отмечена связь ПРТГ с тяжестью гипотироза. Так, в общей группе при нормальном уровне ТТГ (до 1,99 мкМЕ/мл) показатель ПРТГ составил 0,96±0,04 нг/мл, при легком гипотирозе (ТТГ=2,0–4,19 мкМЕ/мл) — 2,8±0,06 нг/мл, а при выраженном гипотирозе (ТТГ ≥4,20 мкМЕ/мл) был самым высоким — 12,2±3,5 нг/мл. В возрастной группе 40-59 лет было наибольшее количество симптомов гипокальциемии: фобии (у 27 из 54), алопеция (у 34 из 93), геродерма локтей (48 из 128), пяток (45 из 115). 
[bookmark: _Hlk104252930]Заключение. У всех лиц с АИТХ необходимо исследовать уровни ПРТГ и Са++ и при необходимости назначать им, помимо левотироксина, адекватные дозы витамина D3 и препаратов кальция. 
[bookmark: _Hlk104246161]Поддержано грантом Правительства РФ 
(договор № 14.W03.31.0009 от 13.02.2017 г.)


                                                                                                     Приложение 7.
Аннотация
В мире нарастает частота гипотироза, обусловленного, в основном, аутоиммунным тироидитом (АИТ). Изучены истории болезни 8400 пациентов с АИТ Хасимото, впервые обратившихся к эндокринологу в период с 1999 по 2021 гг. Проанализирован катамнез 303 лиц (мужчин – 34, женщин – 269) с АИТ в сочетании с клиникой гипо-или гиперпаратироза в возрасте от 4,5 до 87 лет. Определялись уровни паратирокрина, ТТГ, св. Т3, св. Т4, аутоантител к тиропероксидазе, витамина D3, ионизированного кальция, фосфат-аниона и магния. У 47 пациентов (0,56% от числа всех пациентов с АИТ) было сочетание АИТ с гипопаратирозом. У 15 пациентов (0,18% от числа всех пациентов с АИТ) с уровнем ПТГ, превышающем допустимые значения, был гиперпаратироз, обусловленный паратироаденомой. У 39 пациентов предпринята костная денситометрия, результаты которой сопоставлялись с полом и возрастом, с уровнем тиреотропного и тироидных гормонов, антитироидных аутоантител, витамина D3, симптомами гипотироза и с его тяжестью. У всех 39 пациентов наблюдалось снижение минеральной плотности кости, соответствующее остеопении или остеопорозу.  Выявлены положительная корреляция уровня паратирокрина с возрастом, ИМТ, ионизированным кальцием, отрицательная – с витамином D3, ТТГ, св. Т3, св. Т4, АТ к ТПО, фосфором. Все лица, страдающиим тироидитом Хасимото, нуждаются в обязательном исследовании уровней паратирокрина, ионизированного кальция и витамина D3 (Библ.60; Рис.30; Табл.2).
Ключевые слова: аутоиммунный тироидит (тиреоидит); гипотироз (гипотиреоз); денситометрия; кальций ионизированный; магний; паратирокрин; тироидные (тиреоидные) гормоны; фосфор.  


                                                       Аnnotation
[bookmark: _GoBack]The frequency of hypothyroidism is increasing in the world, mainly due to autoimmune thyroiditis (AIT). We studied 8,400 case histories of patients with Hashimoto's AIT that consulted an endocrinologist for the first time during the period from 1999 to 2021. The catamnesis of 303 patients 4,5 to 87 y.o. (men – 34, women – 269) with AIT in combination with the clinic of hypo- or hyperparathyrosis was analyzed. The levels of parathyrocrine, TSH, FT3, FT4, autoantibodies to thyroperoxidase, vitamin D3, ionized calcium, phosphate anion and magnesium were determined. 47 patients (0.56% of all patients with AIT) had a combination of AIT with hypoparathyrosis. In 15 patients (0.18% of all patients with AIT) with a PTH level exceeding the permissible values, there was hyperparathyrosis caused by parathyroadenoma. Bone densitometry was performed in 39 patients, the results of which were compared with gender and age, with the level of TSH and thyroid hormones, antithyroid autoantibodies, vitamin D3, symptoms of hypothyroidism and its severity. All 39 patients had a decrease in bone mineral density corresponding to osteopenia or osteoporosis. We revealed positive correlation of parathyrocrine level with age, BMI, ionized calcium, negative correlation - with vitamin D3, TSH, FT3, FT4, AB to TPO, phosphorus. All patients suffering from Hashimoto's thyroiditis need a mandatory study of parathyrocrine, ionized calcium and vitamin D3 levels (Bibl.60; Fig.30; Table 2).
Keywords: autoimmune thyroiditis (thyroiditis); hypothyroidism (hypothyroidism); densitometry; ionized calcium; magnesium; parathyrocrin; thyroid (thyroid) hormones; phosphorus.
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