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Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – распространен-

ное эндокринное заболевание, характеризующееся гипер-
кальциемией и автономной продукцией паратиреоидного 
гормона (ПТГ). Отсутствие крупных многоцентровых 
исследований приводит к значительным колебаниям эпи-
демиологических данных. Распространенность ПГПТ, по 
разным источникам, составляет около 1%, среди лиц стар-
ше 50 лет – 2%. Соотношение мужчин и женщин состав-
ляет 1:3. Ежегодная заболеваемость варьирует от 0,4 до 
18,8 случая на 10 тыс. человек [1].

Уровень витамина D не отражает непосредственно функ-
цию околощитовидных желез (ОЩЖ), однако является важ-
ным показателем при оценке фосфорно-кальциевого обмена, 
поскольку дефицит этого витамина приводит к компенса-
торному повышению ПТГ, а высокая концентрация в редких 
случаях может вызвать гиперкальциемию. Для оценки ста-

туса витамина D рекомендовано определение сывороточной 
концентрации 25-гидроксихолекальциферола – 25(ОН)D, 
который отражает суммарное количество витамина D, про-
изводимого в коже и получаемого из продуктов питания и 
пищевых добавок, а также характеризуется довольно дли-
тельным периодом полураспада в крови – около 15 дней [2, 3].  
Согласно рекомендациям Российской ассоциации эндо-
кринологов [4] адекватным считается уровень витамина D 
[25(ОН)D]>30 нг/мл (75 нмоль/л), в то время как его уровень 
в диапазоне 21–30 нг/мл (50–75 нмоль/л) расценивается как 
недостаточность, а уровень <20 нг/мл (50 нмоль/л) – как де-
фицит.

Распространенность недостаточности и дефицита ви-
тамина D во всем мире варьирует от 50 до 80%. Низкий 
уровень 25(ОН)D при ПГПТ встречается чаще, чем в об-
щей популяции. При этом имеется значительная географи-
ческая вариабельность дефицита витамина D при ПГПТ. 
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Abstract
Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the third most common endocrine disease after diabetes mellitus and thyroid pathology. Recent 
epidemiological and experimental data have shown that long-term maintenance of low vitamin D levels in the blood can lead to the development 
of hyperplastic processes in the cells of the parathyroid glands, followed by autonomous production of parathyroid hormone. In PHPT vitamin 
D insufficiency or deficiency according to various sources occurs with a frequency of 53–77% of cases. The literature review indicates more 
severe disease in patients with concomitant vitamin D deficiency. The expediency of preoperative assessment of vitamin D levels in all patients 
with PHPT in order to minimize the risk of hypocalcemia after parathyroidectomy is discussed. This article presents the relationship between 
vitamin D deficiency and PHPT, as well as possible methods for correcting vitamin D deficiency in PHPT. Molecular and cellular mechanisms 
of the occurrence of pathological processes in the parathyroid glands under conditions of low vitamin D levels are presented.
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В настоящее время у пациентов с этим заболеванием в запад-
ных странах средний уровень витамина D выше, а распро-
страненность его дефицита значимо меньше [5]. Напротив, 
в Индии, странах Ближнего Востока, Азии и других разви-
вающихся странах наблюдается выраженный дефицит вита-
мина D наряду с тяжелым и симптоматическим ПГПТ [6–8].

Преобладание бессимптомных форм ПГПТ традиционно 
считается следствием внедрения в клиническую практику 
рутинного исследования кальция крови, которое значитель-
но повлияло на более раннее выявление ПГПТ. Также можно 
предположить, что изменения в клинической картине ПГПТ 
за последние 40 лет, появление большого количества случа-
ев субклинического и бессимптомного ПГПТ обусловлены 
тенденцией к уменьшению распространенности дефицита 
витамина D за счет обогащения им продуктов питания. Под-
тверждение этой гипотезы можно найти в ряде работ, где при 
сравнении различных когорт пациентов показано, что среди 
позже набранных больных с более высоким уровнем витами-
на D проявления ПГПТ значительно менее выражены [5, 9].

Витамин D и ПГПТ: есть ли взаимосвязь?
При ПГПТ недостаточность (или дефицит) витамина D, 

по разным данным, встречается с частотой 53–77% случа-
ев. J. Norman [10] в своем исследовании с участием 10 тыс. 
пациентов с подтвержденным диагнозом ПГПТ проанали-
зировал концентрацию кальция в сыворотке крови, ПТГ и 
25(ОН)D. В проведенном исследовании среднее содержа-
ние кальция в сыворотке крови составило 10,9±0,6 мг/дл, 
средняя концентрация ПТГ – 105,8±48 пг/мл, средний уро-
вень витамина D – 22,4±9 нг/мл. Выраженность дефицита 
витамина D коррелировала с тяжестью течения гипокаль-
циемии в раннем послеоперационном периоде.

В нескольких исследованиях оценивалась взаимосвязь 
между выраженностью дефицита витамина D и тяжестью 
ПГПТ [11–13]. S. Silverberg [14] на основании полученных 
данных сделала вывод о том, что независимо от клиниче-
ской картины ПГПТ наиболее тяжелое течение заболевания 
отмечается у больных с сопутствующим дефицитом вита-
мина D. Кроме того, пациенты с дефицитом витамина D 
имеют высокий риск гипокальциемии («синдром голодных 
костей») после паратиреоидэктомии, что дополнительно 
подчеркивает целесообразность предоперационной оценки 
уровня витамина D у всех больных ПГПТ с последующей 
его коррекцией при необходимости.

Аналогичные результаты были получены в исследо-
вании С.Н. Пампутиса и соавт. [15]. У пациентов с не-
достаточностью или дефицитом витамина D в раннем 
послеоперационном периоде была сильнее выражена 
гипокальциемия: среднее содержание ионизированно-
го кальция (Ca2+) 0,85±0,03 ммоль/л (референсный диа-
пазон 1,05–1,23 ммоль/л) по сравнению с пациентами с 
нормальным уровнем витамина D (среднее содержание – 
1,01±0,03 ммоль/л).

При этом в работе M. Walker и соавт. [12] продемон-
стрировано, что показатель ПТГ не отличался у пациентов 
с уровнем витамина D в диапазоне 20–29 нг/мл и ≥30 нг/мл 
и был значимо выше в группе больных с уровнем витами-
на D <20 нг/мл.

Особый интерес представляет нормокальциемический 
вариант ПГПТ (нПГПТ), характеризующийся стойко нор-
мальными значениями общего и Ca2+ в сыворотке крови 
(в том числе при повторных определениях) в сочетании с 
высоким уровнем ПТГ при отсутствии причин вторично-
го гиперпаратиреоза. Его распространенность, по разным 
данным, составляет от 0,4 до 16,7% [16–19]. Естественное 

течение нПГПТ недостаточно изучено, однако предполага-
ется, что нПГПТ представляет собой ранний вариант мани-
фестной формы ПГПТ с последующим прогрессированием 
заболевания и развитием гиперкальциемии [20–22].

При этом необходимо помнить, что низкий уровень 
25(ОН)D (особенно выраженный дефицит) может маскиро-
вать гиперкальциемию при ПГПТ. В одном из исследований 
с участием 106 пациентов с ПГПТ средний уровень Ca2+ в 
крови был выше нормы [средние значения 1,26±0,02 ммоль/л 
(референсный диапазон 1,05–1,23 ммоль/л)] у пациентов 
с содержанием витамина D в пределах референсного ди-
апазона, тогда как нормокальциемия (средние значения 
1,11±0,05 ммоль/л) отмечалась у пациентов с недостаточно-
стью/дефицитом витамина D [15].

Точные механизмы, связывающие ПГПТ и витамин D, 
неизвестны. ПТГ может увеличивать конверсию 25(ОН)D 
в 1,25(ОН)2D (1,25-дигидроксихолекальциферол D) за счет 
активации почечного фермента 1α-гидроксилазы. Однако, 
учитывая то, что уровень 25(ОН)D практически в 1 тыс. раз 
превосходит уровень 1,25(ОН)2D, данным фактом нельзя пол-
ностью объяснить широкую распространенность дефицита 
витамина D при ПГПТ. При этом необходимо признать, что 
повышение уровня 1,25(ОН)2D при ПГПТ может снижать 
продукцию витамина D в коже и печени. Период полураспада 
25(ОН)D при ПГПТ также может уменьшаться за счет его бы-
строй инактивации в печени [23]. В рамках неподтвержден-
ной гипотезы можно предположить, что длительный дефи-
цит витамина D может провоцировать развитие гиперплазии 
ОЩЖ и последующую автономную продукцию ПТГ.

Роль нарушений механизмов пролиферации 
и апоптоза в патогенезе ПГПТ в условиях 
дефицита витамина D 
Метаболизм витамина D в организме (рис. 1) по механиз-

му отрицательной обратной связи регулируется кальцитрио-
лом [1,25(OH)2D3] посредством индукции митохондриаль-
ного белка 24-гидроксилазы (CYP24A1), инициирующего 
распад 1,25(OH)2D3 [24], а также ингибирования транскрип-
ции 1α-гидроксилазы (CYP27B1) в почках [25]. Кроме того, 
метаболизм витамина D находится под контролем ПТГ и 
фактора роста фибробластов 23 (fibroblast growth factor 23 – 
FGF23), играющих важную роль в поддержании гомеостаза 
кальция и фосфора в организме [26, 27].

Низкие уровни витамина D или его активного метаболи-
та кальцитриола давно рассматриваются в качестве одной 
из причин усиленной клеточной трансформации клеток 
ОЩЖ. В нескольких исследованиях был отмечен антипро-
лиферативный и продифференцирующий эффект кальци-
триола в отношении влияния на ОЩЖ [28]. Антипролифе-
ративное действие D-гормона опосредовано несколькими 
механизмами, включая регулирование жизненного цикла 
клетки, факторов роста и сигнальных путей (рис. 2).

В норме кальцитриол увеличивает экспрессию белка 3, 
связывающего инсулиноподобный фактор роста – ИФР 
(insulin-like growth factor-binding protein 3) и ингибитора 
циклинзависимых киназ (CDK inhibitor protein – CDKI) р21 
и р27, прерывающих сигнал активации трансформирующе-
го фактора роста α (transforming growth factor-alpha – TGF-α) 
и его рецептора, а также рецептора эпидермального факто-
ра роста (epidermal growth factor receptor – EGFR, ErbB-1). 
Кроме того, подавление экспрессии циклинзависимой ки-
назы 2 (cyclin-dependent kinase 2 – CDK2) D-гормоном при-
водит к ингибированию ИФР-1 и ИФР-2, стимулирующих 
пролиферацию, дифференцировку и поддержание функции 
дифференцированных клеток [28].
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Кальцитриол влияет на канонический Wnt/β-кате-
нин-сигнальный путь, снижая образование комплекса β-ка-
тенин/транскрипционный фактор 4 (β-catenin/transcription 
factor 4 – β-catenin/TCF-4) и увеличивая экспрессию 
Dickkopf-1 (DKK-1) – растворимого ингибитора сигналь-
ного пути Wnt [29, 30]. Витамин D также активирует транс-
крипционные факторы forkhead box O3/4 (FOXO3/4), нега-
тивно влияющие на пролиферацию клеток через CDKI р21 
и CDKI р27, циклины D1–D3 [31], индуцирует экспрессию 
TGF-β и его рецепторов, приводя к ингибированию клеточ-
ного роста (см. рис. 2) [32].

D-гормон контролирует апоптоз, оказывая влияние на ан-
тиапоптотические белки семейства Bcl-2 и Bcl-xl и проапоп-
тотические белки Bax, Bak, Bad [33], G0/G1 switch 2, DAP-3 
(death-associated protein), FADD (FAS-associated death domain) 
и каспазы, ингибируя AKT-опосредованный антиапопто-
тический сигнальный путь, увеличивая экспрессию гомо-
лога фосфатазы и тензина (phosphatase and tensin homolog – 
PTEN) [34]. Кроме того, апоптоз может запускаться через 
эндоплазматический ретикулум, который в норме участвует в 
регуляции синтеза белков и поддержании внутриклеточного 
гомеостаза кальция. Повышение цитозольной концентрации 
Ca2+ приводит к активации Ca2+-зависимых цитозольных про-
теаз, таких как μ-кальпаин и каспаза 12 [35].

В условиях дефицита витамина D снижается синтез 
кальцитриола, нарушаются баланс ростовых факторов и 
ингибиторов клеточного цикла, регуляция ряда белковых 
факторов, участвующих в апоптозе клеток, увеличивается 
экспрессия TGF-α и EGFR, вызывая гиперплазию клеток 
ОЩЖ [36]. Развитие гиперплазии, в свою очередь, может не 
только приводить к увеличению объема ОЩЖ, но и менять 
свойства самой железы, нарушая нормальную продукцию 
и секрецию ПТГ. В небольших работах исследователей из 
Индии и Турции продемонстрирована зависимость между 

уровнем витамина D и размером аденомы при ПГПТ [8, 13]. 
В то же время в аналогичных исследованиях, выполненных 
в Дании, подобной ассоциации получено не было [37].

Исследование С. Battista и соавт. [38] показало, что до-
брокачественные опухоли ОЩЖ с автономной секрецией 
ПТГ развиваются в гиперплазированных железах, как пра-
вило, через несколько лет. Первоначальный поликлональ-
ный рост клеток сменяется моноклональным ростом с бо-
лее агрессивно пролиферирующими клетками и развитием 
аденоматозных изменений в самой железе [39].

Влияние дефицита витамина D  
на клиническую картину ПГПТ
Имеются противоречивые данные, касающиеся влия-

ния дефицита витамина D на минеральную плотность ко-
сти (МПК) и микроархитектонику костной ткани. В работе 
H. Yamashita и соавт. [40] влияние низкого уровня витами-
на  D на МПК не выявлено вне зависимости от области ис-
следования. В других исследованиях продемонстрировано 
негативное влияние дефицита витамина D и сопутствующе-
го повышения ПТГ преимущественно на кортикальную кост-
ную ткань [41–44]. В тех же работах показана относительная 
сохранность трабекулярной кости при ПГПТ и дефиците ви-
тамина D. При использовании периферической компьютер-
ной томографии высокого разрешения, позволяющей отдель-
но оценивать трабекулярную и кортикальную кость в области 
большеберцовой и лучевой кости, отмечены небольшие раз-
личия в общей объемной костной плотности и порозности 
кортикальной пластины при ПГПТ у пациентов с уровнем 
витамина D <30 нг/мл и ≥30 нг/мл [44]. По данным количе-
ственной компьютерной томографии продемонстрированы 
увеличение объемной костной плотности в поясничном от-
деле позвоночника и отсутствие различий в трабекулярном 
костном индексе у больных с уровнем витамина D <30 нг/мл 
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Рис. 1. Регуляция синтеза и метаболизма витамина D в организме и его активные формы.
Примечание. DBP – витамин D-связывающий белок, RANK – рецептор ядерного фактора NF-kB, RANKL – лиганд рецептора 
ядерного фактора NF-kB.
Fig. 1. Regulation of vitamin D synthesis and metabolism and its active forms.
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и ≥30 нг/мл [45], что может быть объяснено потенциальны-
ми анаболическими эффектами более высоких значений ПТГ 
при недостаточности 25(ОН)D. Также можно предположить, 
что степень вовлечения МПК зависит от выраженности и 
длительности дефицита витамина D.

Судить о риске переломов при ПГПТ и сопутствующей 
недостаточности витамина D затруднительно, так как по-
добные заключения требуют выполнения исследований с 
достаточным размером выборки. В работах M. Walker и со-
авт.  [12], G. Viccica и соавт. [42] различий в частоте перело-
мов выявлено не было. Согласно тем же работам [12, 42] де-
фицит витамина D при ПГПТ не увеличивает риск развития 
нефролитиаза.

Лишь в одной работе продемонстрировано увеличение 
массы миокарда левого желудочка у пациентов с дефици-
том витамина D [46], в то время как результаты имеющих-
ся перекрестных и продольных исследований не показали 
влияния дефицита витамина D, а также его восполнения на 
выраженность как сердечно-сосудистых, так и нейропси-
хических симптомов [47–52].

Влияние дефицита витамина D при ПГПТ  
на информативность визуализации ОЩЖ
E. Kandil и соавт. [53] предположили, что у пациентов 

с ПГПТ и уровнем витамина D <25 нг/мл имеется боль-
шая вероятность получения положительных результатов 
сцинтиграфии. Однако в относительно недавней работе, 
выполненной в Италии, напротив, не получено данных, 
свидетельствующих о влиянии низкого уровня витамина D 
(˂20 нг/мл) на результаты ультразвукового исследования и 
сцинтиграфию с 99mTc-МИБИ [41].

Возмещение дефицита и недостаточности 
витамина D при ПГПТ
В международных клинических рекомендациях по 

бессимптомному ПГПТ [54] сообщается о необходимости 
исследования уровня витамина D и достижения уровня 
>20 нг/мл перед принятием решения о тактике лечения 
заболевания и необходимости выполнения оперативного 
вмешательства (рекомендация имеет низкий уровень дока-
зательности). Речь идет о назначении колекальциферола в 
дозе 600–1000 МЕ.

При манифестном ПГПТ и дефиците 25(ОН)D необхо-
димость назначения колекальциферола не так очевидна, 
учитывая недостаточное количество имеющихся данных и 
потенциальный риск усугубления гиперкальциемии. Опу-
бликованные работы, как правило, имеют небольшую вы-
борку, являются неконтролируемыми; кроме того, в них не 
представлено неоспоримых доказательств преимущества 
восстановления уровня витамина D, за исключением вли-
яния на ПТГ.

В систематическом обзоре и метаанализе, включив-
шем 10 наблюдательных исследований, проанализированы 
безопас ность и целесообразность назначения колекальцифе-
рола в различных дозах (от 480 МЕ 1 раз в день до 50 000 МЕ 
2 раза в неделю) при ПГПТ [55]. Назначение колекальцифе-
рола сопровождалось повышением уровня 25(ОН)D, сниже-
нием ПТГ и отсутствием динамики кальция крови. Частота 
выраженной гиперкальциемии (>12 мг/дл) составила 2,2%. 
Только в 3 из 10 работ оценивалась суточная экскреция каль-
ция, которая также не изменилась.

В рандомизированном клиническом исследовании, где 
назначался колекальциферол 2800 МЕ 1 раз в день на про-
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Fig. 2. 1,25 (OH)2D3-induced signaling pathways involved in the regulation of cell proliferation and apoptosis.
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тяжении 52 нед (26 нед до и 26 нед после паратиреоидэк-
томии), получено увеличение 25(ОН)D с 50 до 94 нмоль/л 
в группе лечения и снижение с 57 до 52 нмоль/л в группе 
плацебо (р<0,001). В группе витамина D по сравнению с 
плацебо отмечено снижение ПТГ на 17% до проведения 
паратиреоидэктомии (р=0,01), увеличение МПК пояснич-
ного отдела позвоночника на 2,5% (р=0,01) и уменьшения 
показателей маркера костной резорбции β-crossLaps на 
22% (р<0,005). Трабекулярный костный индекс не изме-
нился на фоне терапии, но улучшился после выполнения 
паратиреоид эктомии. После операции уровень ПТГ оста-
вался ниже в группе колекальциферола по сравнению с 
группой плацебо (р=0,04). Показатели кальция плазмы кро-
ви и мочи не отличались между группами [56].

Таким образом, большинство имеющихся на сегодняш-
ний день работ свидетельствует о безопасности назначения 
колекальциферола при манифестном ПГПТ. Учитывая не-
достаточное количество проспективных исследований в 
данной области, целесообразно использовать умеренные 
дозы колекальциферола и контролировать кальций крови и 
мочи при возмещении дефицита витамина D.

Заключение
Проблема дефицита витамина D в настоящее время 

приобретает особое значение. Согласно многочислен-
ным эпидемиологическим исследованиям низкие уровни 
25(ОН)D выявляются в среднем у 80% лиц в общей попу-
ляции. Современные данные о метаболизме и биологиче-
ских эффектах витамина D способствуют пониманию того, 
что его дефицит является фактором риска развития многих 
заболеваний, в том числе гиперпаратиреоза.

Неоднократно подтверждено, что ПГПТ часто ассоци-
ирован с недостатком или дефицитом витамина D. Сопут-
ствующий дефицит витамина D может приводить к более 
выраженному повышению ПТГ и усугублять клиническую 
картину ПГПТ, прежде всего за счет снижения МПК. На-
значение умеренных доз колекальциферола при ПГПТ 
оправдано с позиции снижения ПТГ и профилактики по-
слеоперационной гипокальциемии.
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