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РЕДКОЕ НАСЛЕДСТВЕННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ: 
ПСЕВДОГИПОПАРАТЕРИОЗ 1А ТИПА В ПРАКТИКЕ 
ДЕТСКОГО ЭНДОКРИНОЛОГА

Псевдогипопаратиреоз (ПГП) – это редкое наследственное заболевание, характеризующееся клинико-лабораторными 
признаками гипопаратиреоза на фоне повышенного уровня паратгормона (ПТГ) в крови. Распространенность ПГП 
изучена в отдельных странах и составляет 1 : 100000 – 1 : 295000.
В 1942 г. F. Albright и соавторы описали группу пациентов c характерными особенностями фенотипа (ожирение, задерж-
ка роста, лунообразное лицо, подкожные кальцификаты, брахидактилия, умственная отсталость) на фоне нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена – гипокальцемия, гиперфосфатемия. Причиной ПГП является резистентность перифе-
рических тканей к ПТГ в результате нарушения механизма внутриклеточной передачи сигнала от активированного 
рецептора к ядру клетки, обусловленная, как правило, патологией α-субъединицы G-белка (Gαs) или другими нару-
шениями пострецепторной передачи сигнала.
Генетической основой ПГП 1а типа является инактивирующая мутация в гене GNAS материнского аллеля. Следствием 
этого является формирование фенотипа, объединенного в понятие наследственной остеодистрофии Олбрайта (НОО), 
развивающейся при любой инактивирующей мутации в гене GNAS как на материнской, так и на отцовской аллеле.
В представленной статье описан редкий клинический случай наследственного заболевания псевдогипопаратериоза 1а 
типа (болезнь Олбрайта) у девочки.
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A RARE HEREDITARY DISEASE: PSEUDOHIPOPARATHERIOSIS TYPE 1A IN THE PRACTICE OF A PEDIATRIC 
ENDOCRINOLOGIST

Pseudohypoparathyroidism (PGP) is a rare hereditary disease characterized by clinical and laboratory signs of hypoparathy-
roidism against the background of an increased level of parathyroid hormone (PTH) in the blood. The prevalence of GWP has 
been studied in individual countries and is – 1 : 100000 – 1 : 295000.
In 1942, F. Albright et al. we described a group of patients with characteristic features of the phenotype (obesity, growth 
retardation, moon-shaped face, subcutaneous calcifications, brachydactyly, mental retardation) against the background of 
a violation of phosphorus-calcium metabolism-hypocalcemia, hyperphosphatemia. The cause of PGP is the resistance of 
peripheral tissues to PTH, as a result of a violation of the mechanism of intracellular signal transmission from the activated 
receptor to the cell nucleus, usually due to pathology of the α-subunit of the G-protein (Gas) or other disorders of post-recep-
tor signal transmission.
The genetic basis of type 1a PGP is an inactivating mutation in the GNAS gene of the maternal allele. The consequence of this 
is the formation of a phenotype combined in the concept of hereditary Albright osteodystrophy (LEO), which develops with 
any inactivating mutation in the GNAS gene on both the maternal and paternal allele.
This article describes a rare clinical case of a hereditary disease of pseudohypoparatheriosis type 1a (Albright’s disease) in a 
girl.
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Псевдогипопаратиреоз (ПГП) – редкое наслед-
ственное заболевание, характеризующееся кли-

нико-лабораторными признаками гипопаратиреоза 
на фоне повышенного уровня паратгормона (ПТГ) 
в крови. Распространенность ПГП изучена в отдель-
ных странах и составляет 1 : 100000 – 1 : 295000 [1-4].

В 1942 году F. Albright и соавторы описали 
группу пациентов c характерными особенностями 
фенотипа (ожирение, задержка роста, лунообразное 
лицо, подкожные кальцификаты, брахидактилия, 
умственная отсталость) на фоне нарушения фосфор-
но-кальциевого обмена – гипокальциемия, гипер-
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фосфатемия. Причиной ПГП является резистент-
ность периферических тканей к ПТГ в результате 
нарушения механизма внутриклеточной передачи 
сигнала от активированного рецептора к ядру клет-
ки, обусловленная, как правило, патологией α-субъ-
единицы G-белка (Gαs) или другими нарушениями 
пострецепторной передачи сигнала [5-8].

Генетической основой ПГП 1а типа является 
инактивирующая мутация в гене GNAS материнско-
го аллеля. В большинстве тканей, где α-субъедини-
цы G-белка (Gαs) экспрессируется биаллельно, 
инактивирующие мутации GNAS не приведут к зна-
чительной потере функции и чувствительность кле-
ток к ПТГ сохранится [9-11]. Но в некоторых тка-
нях 50 % активности Gαs недостаточно, чтобы обе-
спечить нормальную функцию рецептора. Следстви-
ем этого является формирование фенотипа, объеди-
ненного в понятие наследственной остеодистрофии 
Олбрайта (НОО), развивающейся при любой инак-
тивирующей мутации в гене GNAS как на материн-
ской, так и на отцовской аллеле. В тканях, где идет 
моноаллельная экспрессия Gαs (соматотрофы – 
клетки передней доли гипофиза, секретирующие 
гормон роста; проксимальные почечные канальцы, 
гонады, щитовидная железа, паравентрикулярные 
ядра гипоталамуса), инактивирующая мутация 
GNAS материнского аллеля приведет к отсутствию 
или снижению активности α-субъединицы G-белка 
(Gαs) и, как следствие, невозможности передачи 
сигнала от активированных рецепторов в клетку и 
резистентности к действию гормонов ЛГ, ТТГ, 
ГР-РГ, ПТГ. Развивается псевдогипопаратиреоз, 
гипогонадизм, гипотиреоз, задержка роста [12-15].

Таким образом, развивается мультигормональ-
ная резистентность и формирование фенотипа 
наследственной остеодистрофии Олбрайта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Девочка П., 2009 года рождения, наблюдающа-
яся с раннего возраста в детской поликлинике ГАУЗ 
Кузбасская клиническая больница им. С.В. Беляева.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ребенок от первой беременности. Беременность 
протекала на фоне осложненного течения перина-
тального периода (грипп в первой половине бере-
менности, преэклампсия во второй половине бере-
менности, гестационная анемия, хроническая 
фетоплацентарная недостаточность). Мама носитель 
ЦМВ, ВПГ. Роды в 38 недель, самостоятельные. 
Вес при рождении 3770 г, рост 51 см, массо-росто-
вой коэффициент 73,9 %, оценка по шкале Апгар 
7/7 баллов.

В возрасте 1,5 месяцев выявлен первичный гипо-
тиреоз (клинически пролонгированная желтуха, 
нарастающий вес, ТТГ 12,5 мкМе/мл (норма 
0,5-6,7 мкМе/мл), Т4св. 11,5 пкмоль/л (норма 
9,4-30,0 пкмоль/л). Назначена заместительная тера-
пия L-тироксином. До года регистрировалось отста-

вание психомоторного развития. Наблюдалась 
параллельно у невролога с диагнозом «Перинатальное 
поражение ЦНС смешанного генеза, задержка пси-
хомоторного развития». Получала курсами ноотроп-
ную терапию. В дошкольном возрасте диагноз был 
пересмотрен в «Резидуально-органическое пораже-
ние ЦНС, эмоционально-волевые и поведенческие 
нарушения». Была консультирована генетиком, про-
ведено кариотипирование (кариотип 46ХХ).

Физическое развитие среднее, но дисгармонич-
ное, отмечается прогрессирующая избыточная масса 
с младенческого возраста. К 2,5 годам у девочки 
ИМТ = 25 кг/м2 с формированием висцеро-абдо-
минальной формы ожирения III степени.

Заболевание манифестировало в возрасте 6 лет – 
появились приступы спастических судорог с крат-
ковременной потерей сознания. Была экстренно 
госпитализирована в психоневрологическое отделе-
ние с диагнозом «Резидуальная энцефалопатия. 
Симптоматическая фокальная (лобная) эпилепсия 
(вторично генерализованный судорожный синдром). 
Когнитивные нарушения. Стертая дизартрия. 
Врожденный гипотиреоз».

Назначена противосудорожная терапия. После 
проведенного комплексного обследования выявлено 
снижение общего кальция 1,54 ммоль/л (норма 2,2-
2,7 ммоль/л), ионизированного кальция до 0,58-
0,88 ммоль (норма 1,04-1,35 ммоль/л), гиперфос-
фатемия до 2,4 ммоль (норма 1,45-1,78 ммоль/л), 
значительное повышение паратиреоидного гормона 
до 556 пг/мл (норма 16-46 пг/мл). Уровень Мg в 
пределах референсных значений 0,83 ммоль/л 
(норма 0,6-1,07 ммоль/л ), 25ОН Вит Д 36,14 нг/
мл (норма 30-100 нг/мл).

Документирован Псевдогипопаратиреоз 1а типа 
(остеодистрофия Олбрайта). Отменена противосу-
дорожная терапия и назначен альфакальцидолом 
0,3/с и цитрат кальция 1,0/с. Подбор дозы гидрок-
силированного витамина Д проводился по ионизи-
рованному кальцию, на дозе альфакальцидола 
1,5 мкг в день уровень Са ион 1,2 м/л (1,09-
1,35 м/л).

Учитывая наследственный анамнез (у мамы и 
бабушки гипотиреоз, у мамы гипокальцемический 
синдром, не обследована), было проведено молеку-
лярно-генетическое исследование гена GNAS; в 
результате секвенирования по Сэнгеру кодирующей 
последовательности и области экзон-интронных сое-
динений гена GNAS в экзоне 10 обнаружен патоген-
ный вариант c.565_568delGACT (p.Asp189Metfs*14) 
в гетерозиготном состоянии.

Клинически у девочки в возрасте 11 лет 3 месяца 
(март 2021 года) среднее физическое развитие (вес 
56 кг, рост 143 см (40 процентиль), ИМТ – 26,4 кг/
м2) ОТ 90 см, ОБ 91 см, ОТ/ОБ = 0,94; АД 
80/40 мм рт. ст.), гиперстеничное телосложение, 
висцеро-абдоминальное отложение жировой клетчат-
ки (ОТ/ОБ – 0,9). Половое развитие допубертатное 
Таннер 1. Множественные микроаномалии развития: 
короткая шея, лунообразное лицо, дисплазия сред-
ней части, уплощение переносья, приоткрытый рот, 
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короткий нос, гипоплазия крыльев носа. Гипертело-
ризм грудных сосков. Акромикрия. Брахидактилия 
кистей и стоп, отечность стоп, плоскостопие.

Кожные покровы бледные, пониженной эластич-
ности, тонкие и ломкие ногтевые пластины, нару-
шение прикуса, склонность к кариесу, исчерчен-
ность зубной эмали. Рентгенологически определяет-
ся околосуставной остеопороз. Укорочение 4-х и 5-х 
пястных костей обеих кистей и стоп и средней 
фаланги 2-го пальца левой кисти, отсутствие рост-
ковых зон в дистальных фалангах всех пальцев и в 
средних фалангах 2-х и 5-х пальцев обеих кистей. 
Внешний вид девочки представлен на фото 1, 2.

В процессе обследования выявлены гипоплазия 
щитовидной железы, недоразвитие матки и яични-
ков, нарушение липидного обмена с гиперхолесте-
ринемией (7,1 ммоль/л), повышением ХЛНП 
(5,25 ммоль/л). Однако такие осложнения, как 
оссификация базальных ганглиев, катаракта и пато-
логия почек не выявлены. Учитывая хорошие темпы 

роста на фоне лечения, исключена резистентность к 
соматотропному гормону.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример демонстрирует, что 
инактивирующая мутация в 10 экзоне гена GNAS в 
данной семье у девочки проявилась в виде феноти-
па Олбрайта с нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена и резистентностью к действию паратгормона, 
гонадотропным гормонам и тиреотропному гормону 
гипофиза с развитием у ребенка гипотиреоза и гипо-
гонадизма.
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Фото 1
Девочка 11 лет с диагнозом –  

псевдогипопаратиреоз 1а типа  
(остеодистрофия Олбрайта).

Figure 1
An 11-year-old girl with a diagnosis  of pseudohypoparathyroidism type 1a  

(Albright osteodystrophy).

Фото 2
Девочка 11 лет с диагнозом 

Псевдогипопаратиреоз 1а типа 
(остеодистрофия Олбрайта)

Figure 2
An 11-year-old girl with a diagnosis of 

pseudohypoparathyroidism type 1a  
(Albright osteodystrophy)
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