
Ãëàâà 5. çàáîëåâàíèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçÏÀÐÀÒÃÎÐÌÎÍ È ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÅÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈßÎêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû ïðåäñòàâëåíû äâóìÿ ïàðàìè (âåðõíèå è íèæíèå) íåáîëüøèõ òåëåö. Âåðõíèå îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû îáðàçóþòñÿ èç äîðñàëüíîé ÷àñòè IV áðîíõèàëüíîãî êàðìàíà. Îíè ñïóñêàþòñÿ êàóäàëüíî âìåñòå ñî ùèòîâèäíîé æåëåçíîé è ðàñïîëàãàþòñÿ íà åå çàäíåé ïîâåðõíîñòè. Íèæíèå îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû îáðàçóþòñÿ âìåñòå ñ âèëî÷êîâîé æåëåçîé èç III áðîíõèàëüíîãî êàðìàíà è çàòåì ìèãðèðóþò âìåñòå ñ òèìóñîì, ïåðåêðåùèâàÿñü ñ âåðõíèìè îêîëîùèòîâèäíûìè æåëåçàìè. Åñëè ðàñïîëîæåíèå âåðõíèõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ïîñòîÿííî, òî íèæíèå ÷àñòî ìîãóò îêàçûâàòüñÿ ýêòîïèðîâàííûìè (â òîì ÷èñëå â ùèòîâèäíóþ æåëåçó). Îêîëî 90% çäîðîâîé ïîïóëÿöèè èìåþò 4 îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçû, òîãäà êàê ó 5-6% íîðìàëüíûõ ëèö ìîæåò áûòü âñåãî 3 æåëåçû, à â 5-12% â€“ 5 îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç. Îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû â€“ íåáîëüøèå êîðè÷íåâîãî öâåòà òåëüöà ðàçìåðîì 6õ3õ1 ìì, ìàññîé îêîëî 100-120 ìã (âåðõíèå 20-40 ìã, íèæíèå 30-50 ìã), òåñíî ïðèëåæàùèå ê çàäíåé ïîâåðõíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû è èìåþùèå ñ íåé îáùèå êðîâîîáðàùåíèå è èííåðâàöèþ. Ñ âîçðàñòîì öâåò îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ïðèîáðåòàåò æåëòîâàòûé îòòåíîê â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì åå ñòðîìû è îòëîæåíèåì æèðà.Â æåëåçàõ ðàçëè÷àþò ãëàâíûå, àöèäîôèëüíûå è ïåðåõîäíûå ìåæäó ýòèìè âèäàìè (òðàíçèòîðíûå) ïàðàòèðîöèòû. Îñíîâíûì âèäîì ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûå êëåòêè, öèòîïëàçìà êîòîðûõ áîãàòà ãëèêîãåíîì è ëèïèäàìè. Ýòî íåáîëüøèå êëåòêè ñî ñâåòëîé öèòîïëàçìîé, òåìíûìè ïóçûðüêîâèäíûìè ÿäðàìè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîãî ðàçìåðà êîìïëåêñîì Ãîëüäæè, ñåêðåòîðíûìè ãðàíóëàìè è íåäîñòàòî÷íî ðàçâèòîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòüþ. Àöèäîôèëüíûå êëåòêè, ðàçëè÷íûå ïî ôîðìå, íî êðóïíåå ãëàâíûõ êëåòîê, èìåþò ãðàíóëèðîâàííóþ öèòîïëàçìó è íå ñîäåðæèò ãëèêîãåíà, ÿäðà íåáîëüøèå, òåìíûå. Ïàðàòãîðìîí ñåêðåòèðóþò êàê ãëàâíûå, òàê è àöèäîôèëüíûå êëåòêè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàèáîëüøåé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ãëàâíûå êëåòêè, òîãäà êàê àöèäîôèëüíûå ÿâëÿþòñÿ èõ ïðîèçâîäíûìè è ïðåäñòàâëþò ñîáîé ñåêòîðíóþ ôàçó ãëàâíûõ êëåòîê èëè ýòî ñòàðåþùèå, äåãåíåðèðóþùèå êëåòêè ñ íåçíà÷èòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ. Ïî îäíèì äàííûì, àöèäîôèëüíûå êëåòêè ïîÿâëÿþòñÿ â ïóáåðòàòíîì âîçðàñòå, ïî äðóãèì â€“ â âîçðàñòå 4-7 ëåò. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè âûäåëÿþò åùå âîäÿíî÷íî-ñâåòëûå êëåòêè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé áîëüøèå ïîëèãîíàëüíûå êëåòêè ñ âàêóîëèçèðîâàííîé öèòîïëàçìîé. Äðóãèå ñ÷èòàþò, ÷òî âîäÿíî÷íî-ñâåòëûå êëåòêè â€“ ýòî ãëàâíûå êëåòêè â ñòàäèè âûñîêîé ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè.Ïîìèìî ïàðàòãîðìîíà, îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû ñåêðåòèðóþò òàêæå õðîìîãðàíèí À (ïðåæíåå íàçâàíèå â€œñåêðåòîðíûé ïðîòåèí-1 îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçâ€•). Õðîìîãðàíèí À ñîñòîèò èç 450 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è êîñåêðåòèðóåòñÿ âìåñòå ñ ïàðàòãîðìîíîì. Áèîëîãè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü õðîìîãðàíèíà À ïîêà íå óñòàíîâëåíà. Õðîìîãðàíèí À øèðîêî ïðåäñòàâëåí è â äðóãèõ òêàíÿõ îðãàíèçìà (îñòðîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ìîçãîâîé ñëîé íàäïî÷å÷íèêîâ è äð.). Îäíàêî õðîìîãðàíèí À îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç îòëè÷àåòñÿ îò ïîäîáíîãî ãîðìîíà äðóãîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ñóëüôàòèðîâàíèÿ îñòàòêîâ òèðîçèíà è ñîäåðæàíèåì óãëåâîäîâ â åãî ìîëåêóëå.Ïàðàòãîðìîí âìåñòå ñ êàëüöèòîíèíîì è âèòàìèíðîì D (ñì.íèæå) ðåãóëèðóåò ãîìåîñòàç êàëüöèÿ â îðãàíèçìå è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîñòóþ ïîëèïåïòèäíóþ öåïü, ñîñòîÿùóþ èç 84 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 9500 Ä; ïåðèîä ïîëóðàñïàäà îêîëî 2 ìèí. Ãåí, êîäèðóþùèé áèîñèíòåç ïàðàòãîðìîíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 11-é õðîìîñîìå (11ð15) è ñîäåðæèò 3 ýêçîíà è 2 èíòðîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåí ïàðàòãîðìîíà ñâÿçàí ñ ãåíàìè, êîäèðóþùèìè êàòàëàçó, êàëüöèòîíèí, H-ras, èíñóëèí è b-ãëîáóëèí (S.D. Kittur è ñîàâò., 1985). Ýêñïðåññèÿ ãåíà ïàðàòãîðìîíà èìååò ìåñòî ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî â ãëàâíûõ êëåòêàõ. Â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà ïàðàòãîðìîíà âàæíîå ó÷àñòèå ïðèíèìàåò 1,25(ÎÍ)2D3, êîòîðûé, êàê è êàëüöèé, ìîæåò îêàçûâàòü ýòî âëèÿíèå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà. Ïàðàòãîðìîí îáðàçóåòñÿ íà ðèáîñîìàõ â âèäå ïðåïðîïàðàòãîðìîíà â€“ ïîëèöåïòèäà, ñîñòîÿùåãî èç 115 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ýòîò ïåïòèä òðàíñïîðòèðóåòñÿ â îáëàñòü øåðîõîâàòîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè (ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà), ãäå ïðîèñõîäèò îòùåïëåíèå ïåïòèäà, ñîñòîÿùåãî èç 25 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòîò ïåïòèä ñîñòîèò èç ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò è îáåñïå÷èâàåò òðàíñïîðò ïðåïðîïàðàòãîðìîíà. Ïðîïàðàòãîðìîí ñîñòîèò èç 90 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è èìååò ìîë. ì. 10200 Ä. Äàëåå â êîìïëåêñå Ãîëüäæè îòùåïëÿåòñÿ ïîëèïåïòèä èç 6 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ôóíêöèÿ êîòîðîãî ñîñòîèò â îáåñïå÷åíèè òðàíñïîðòà ãîðìîíà èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â ýòîò êîìïëåêñ, ãäå ïàðàòãîðìîí â€œñêëàäèðóåòñÿâ€• â ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû è ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè ïîñòóïàåò â êðîâÿíîå ðóñëî.Â ãëàâíûõ êëåòêàõ îáðàçóåòñÿ òàê íàçûâàåìûé ñåêòîðíûé áåëîê, êîòîðûé ñâÿçûâàåò ïðîïàðàòãîðìîí è âûïîëíÿåò ðîëü ïåðåíîñ÷èêà âíóòðè öèñòåðíàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè.Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî ïîìèìî ïàðàòãîðìîíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà îáðàçóåòñÿ ïàðàòãîðìîíïîäîáíûé áåëîê, êîòîðûé èìååò áîëåå ñëîæíóþ, ÷åì ïàðàòãîðìîí, ñòðóêòóðó (îòäåëüíûå ôðàãìåíòû ãîðìîíîâ èìåþò áëèçêóþ ãîìîëîãèþ) è ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðåöåïòîðàìè ê ïàðàòãîðìîíó. Áèîñèíòåç ïàðàòãîðìîíïîäîáíîãî áåëêà íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì îòäåëüíîãî ãåíà, êîòîðûé ñîñòîèò èç 8 ýêçîíîâ è ëîêàëèçóåòñÿ íà 12-é õðîìîñîìå (L.J.Suva è ñîàâò., 1989). Ãåí, êîäèðóþùèé ñèíòåç ïàðàòãîðìîíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 11-é õðîìîñîìå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà êîðîòêîì ïëå÷å óêàçàííûõ õðîìîñîì ëîêàëèçóþòñÿ, ãåíû, êîäèðóþùèå äâå èçîôîðìû ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (íà 11-é õðîìîñîìå â€“ èçîôîðìà À è íà 12-é õðîìîñîìå â€“ èçîôîðìà Â). Âñå ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü îáà ãåíà ÷ëåíàìè íåáîëüøîé â€œãåííîé ñåìüèâ€•. Ãåí ïàðàòãîðìîíà ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ãëàâíûõ êëåòêàõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, à ãåí ïàðàòãîðìîíïîäîáíîãî áåëêà â€“ âî ìíîãèõ òèïàõ íîðìàëüíûõ êëåòîê è òêàíåé îðãàíèçìà (ìíîãèõ ýíäîêðèííûõ æåëåçàõ), ãäå îêàçûâàåò ïðåèìóùåñòâåííî àóòîêðèííîå èëè ïàðàêðèííîå äåéñòâèå. Ãåí ïàðàòãîðìîíïîäîáíîãî áåëêà ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïëàöåíòå è îáðàçóþùèéñÿ â íåé ïàðàòãîðìîíïîäîáíûé áåëîê íåïîñðåäñòâåííî èëè ïîñðåäñòâîì åãî ôðàãìåíòà (76-86 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ) îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü òðàíñïîðòà êàëüöèÿ è ôîñôîðà ê ïëîäó ÷åðåç ïëàöåíòó, à òàêæå òðàíïîðò êàëüöèÿ èç êðîâè â ìîëîêî â ïåðèîä ëàêòàöèè.Ðåãóëÿöèÿ ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ íåñêîëüêèìè ìåõàíèçìàìè. Â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè áèîñèíòåç ïàðàòãîðìîíà ðåãóëèðóåòñÿ èîíèçèðîâàííûì êàëüöèåì, à â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè â€“ 1,25(ÎÍ)2D3 cîâìåñòíî ñ êàëüöèåì. Ó ÷åëîâåêà ñåêðåöèÿ ïàðàòãîðìîíà íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê èìååò ïóëüñèðóþùèé õàðàêòåð. H.M.Harms è ñîàâò. (1994), èçó÷àÿ óðîâåíü ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êàæäûå 2 ìèí â òå÷åíèå 4-6 ÷àñîâ ó 9 áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì è çäîðîâûõ æåíùèí, ïîêàçàëè, ÷òî êàê ïóëüñîâîé ðèòì, òàê è îáùåå êîëè÷åñòâî ñåêðåòèðóåìîãî ïàðàòãîðìîíà äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ â äâóõ ãðóïïàõ îáñëåäîâàííûõ æåíùèí. Îáùàÿ ñåêðåöèÿ ãîðìîíà â òå÷åíèå 1 ÷ ñîñòàâèëà ó áîëüíûõ ãèïåðïàðàòèðîçîì 1196,4Â±485,3 íã/ë, à ó çäîðîâûõ ëèö â€“ 271,7Â±132,2 íã/ë. Ó áîëüíûõ ãèïåðïàðàòèðîçîì è çäîðîâûõ ëèö ïóëüñèðóþùàÿ ñåêðåöèÿ ïàðàòãîðìîíà áûëà îäèíàêîâîé (5 ïóëüñîâ çà 1 ÷). Îäíàêî ñåêðåöèÿ ïàðàòãîðìîíà çà îäèí ïóëüñ (àìïëèòóäó) ó áîëüíîãî ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì ñîñòàâèëà 112,6Â±54,8 íã/ë, à ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö â€“ 23,2Â±7,1 íã/ë. Ïàðàòãîðìîí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïëàçìàòè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ãëèêîïðîòåèíàìè ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 800 êÄà è ñîñòîÿò èç 585-594 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (A.B. Abou-Samra è ñîàâò., 1992). Ðåöåïòîð ïàðàòãîðìîíà, êàê è âñå äðóãèå ðåöåïòîðû, îòíîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, îïåðèðóþùèõ ÷åðåç G-áåëîê, èìååò 3 öåïè âíåêëåòî÷íîãî ôðàãìåíòà, 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ è âíóòðèêëåòî÷óþ ÷àñòü ðåöåïòîðà, òàêæå ïðåäñòàâëåííóþ 3 ïåòëÿìè ïîëèïåïòèäíîé öåïî÷êè. Òàêîå âçàèìîäåéñòâèå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû è ïîâûøåíèþ öÀÌÔ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ êàê â êðîâè, òàê è â ìî÷å. Ïîìèìî öÀÌÔ, â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ïàðàòãîðìîíà ó÷àñòâóþò éîíèçèðîâàííûé êàëüöèé öèòîçîëÿ, à òàêæå èíîçèòîëòðèôîñôàò è äèàöèëãëèöåðèí. Â íåêîòîðûõ òêàíÿõ óêàçàííûå âåùåñòâà ó÷àñòâóþò â êà÷åñòâå âíóòðèêëåòî÷íûõ ìîäóëÿòîðîâ, â äðóãèõ îïîñðåäóþò äåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà íåçàâèñèìî îò öÀÌÔ.Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ïàðàòãîìîíà çàêëþ÷àåòñÿ â ïîääåðæàíèè ïîñòîÿííîãî óðîâíÿ èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ â êðîâè è ýòó ôóíêöèþ îí âûïîëíÿåò, âëèÿÿ íà êîñòè, ïî÷êè è ïîñðåäñòâîì âèòàìèíà D â€“ íà êèøå÷íèê. Êàê èçâåñòíî, â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñîäåðæèòñÿ îêîëî 1 êã êàëüöèÿ, 99% êîòîðîãî ëîêàëèçóåòñÿ â êîñòÿõ â ôîðìå ãèäðîêñèàïàòèòà. Îêîëî 1% êàëüöèÿ îðãàíèçìà ñîäåðæèòñÿ â ìÿãêèõ òêàíÿõ è âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå, ãäå îí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå âî âñåõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.Ìåòàáîëèçì è äåãðàäàöèÿ ïàðàòãîðìîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì â ïå÷åíè (îêîëî 62-70%), à òàêæå â ïî÷êàõ (30-38%). Â êóïôåðîâñêèõ êëåòêàõ ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì ïðîòåàç ïðîèñõîäèò ðàçðûâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè ãîðìîíà ìåæäó àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè â ïîëîæåíèè 33-34, 36-37, 40-41 è 42-43 ñ îáðàçîâàíèåì Ñ-ôðàãìåíòîâ ñ ìîë.ì. 4000-7000 Ä (èëè 4-7 êÄà). Íàðÿäó ñ ýòèì ïàðàòãîðìîí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà îáìåí ôîñôîðà è ìàãíèÿ. Â îðãàíèçìå ñîäåðæèòñÿ îêîëî 600 ã ôîñôîðà (85% â ñêåëåòå è 15 % â ìÿãêèõ òêàíÿõ è âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè), òîãäà êàê ìàãíèÿ ëèøü 25 ã (65% â ñêåëåòå è 35% â ìÿãêèõ òêàíÿõ). Îáìåí êàëüöèÿ, ôîñôîðà è ìàãíèÿ â îðãàíèçìå ïîêàçàí íà ñõåìå 24.Ñõåìà 24. Ñóòî÷íûé áàëàíñ è îáìåí êàëüöèÿ, ôîñôîðà è ìàãíèÿ â îðãàíèçìå. Îáúÿñíåíèå â òåêñòå.Åæåäíåâíîå ïîòðåáëåíèå êàëüöèÿ ñ ïèùåé ñîñòàâëÿåò îêîëî 1 ã. Êàëüöèé âñàñûâàåòñÿ â âåðõíåì îòäåëå òîíêîãî êèøå÷íèêà. Ýòî àêòèâíûé ïðîöåññ, îñóùåñòâëÿåìûé òðàíñïîðòíûì êàëüöèéñâÿçûâàþùèì áåëêîì, êîòîðûé àêòèâèçèðóåòñÿ 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèíîì D. Âñàñûâàíèå êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå óñèëèâàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè ïîñòóïëåíèÿ êèñëîò ñ ïèùåé, äèåòå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áåëêà, ñàðêîèäîçå, áåðåìåííîñòè, òîãäà êàê ùåëî÷è, ãëþêîêîðòèêîèäû, èçáûòîê ôîñôàòîâ è îêñàëàòîâ ñíèæàþò åãî âñàñûâàíèå â êèøå÷íèêå.Çíà÷åíèå êàëüöèÿ â îðãàíèçìå âåëèêî. Êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè 10-3 Ì è ñîñòàâëÿåò îêîëî 70% îò óðîâíÿ åãî â ïëàçìå êðîâè, òîãäà êàê â öèòîçîëå êîíöåíòðàöèè êàëüöèèÿ â òûñÿ÷ó ðàç ìåíüøå â€“ 10-6 Ì; 90-99% âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ ëîêàëèçóåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ è ìèêðîñîìàõ, ãäå îí íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîé ôîðìå ñ îðãàíè÷åñêèìè è íåîðãàíè÷åñêèìè ôîñôàòàìè. Â öèòîïëàçìå êàëüöèé ñâÿçàí êàëüìîäóëèíîì. Èîíû êàëüöèÿ (èîíèçèðîâàííûé êàëüöèé) íåîáõîäèìû äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (ñîêðàùåíèå ñêåëåòíûõ è ñåðäå÷íîé ìûøö, âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ, êàê ýíäî-, òàê è ýêçîêðèííàÿ, ïåðåäà÷à íåðâíîãî âîçáóæäåíèÿ, ðåãóëÿöèÿ òðàíñïîðòà ðàçëè÷íûõ èîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè, ðåãóëÿöèè ãëèêîãåíîëèçà è ãëþêîíåîãåíåçà è äð.). Êðîìå òîãî, êàëüöèé ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè ñòàáèëüíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, àêòèâèðóåò ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè VII, IÕ è Õ; â êîñòíîé òêàíè îáåñïå÷èâàåò ïðîöåññû ìèíåðàëèçàöèè.Ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò 2,25-2,55 ììîëü/ë (9-10 ìã/100 ìë), à èîíèçèðîâàííîãî â€“ 1,2 ììîëü/ë (4,8 ìã/100 ìë). Â ïëàçìå êàëüöèé ñâÿçûâàåòñÿ áåëêàìè êðîâè, â îñíîâîì àëüáóìèíàìè. Ñíèæåíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íèæå 2 ììîëü/ë (8 ìã/100 ìë) ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ ïàðàòãîðìîíà.Êîíöåíòðàöèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â êðîâè ñîñòàâëÿåò 1,13 ììîëü/ë (3,5 ìã/100 ìë), à åãî èîíèçèðîâàííîé ôðàêöèè â€“ 0,61 ììîëü/ë (1,9 ìã/100 ìë). Îêîëî 2/3 ôîñôîðà ïëàçìû ïðåäñòàâëÿþò åãî îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, â îñíîâíîì ôîñôîëèïèäû.Ñîäåðæàíèå ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò 0,99 ììîëü/ë (2,4 ìã/100 ìë), à åãî èîíèçèðîâàííîé ôóíêöèè â€“ 0,53 ììîëü/ë (1,3 ìã/100 ìë).Äåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà íà êîñòè. Êîñòü, êàê èçâåñòíî, ñîñòîèò èç áåëêîâîãî êàðêàñà â€“ ìàòðèêñà è ìèíåðàëîâ. Ïîñòîÿííûé îáìåí âåùåñòâ è ñòðóêòóðà êîñòíîé òêàíè îáåñïå÷èâàþòñÿ ñîãëàñîâàííûì äåéñòâèåì îñòåîáëàñòîâ è îñòåîêëàñòîâ. Îñòåîêëàñòû â€“ áîëüøèå ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè â€“ ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ðåçîðáöèè, ò.å. ðàññàñûâàíèÿ êîñòíîé òêàíè; äåéñòâóþò òîëüêî íà ìèíåðàëèçîâàííóþ êîñòü è íå èçìåíÿþò ìàòðèêñ êîñòè. Îñòåîáëàñòû â€“ êëåòêè, ó÷àñòâóþùèå â íîâîîáðàçîâàíèè êîñòíîé òêàíè è ïðîöåññàõ åå ìèíåðàëèçàöèè. Ýòè êëåòêè, ñîäåðæàùèå âûðàæåííóþ ýíäîïëàçìàòè÷åñêóþ ñåòü è ïëàñòèí÷àòûé êîìïëåêñ èëè êîìïëåêñ Ãîëüäæè. Îñòåîáëàñòû, êàê è îäîíòîáëàñòû, ñåêðåòèðóþò ñïåöèôè÷åñêèé áåëîê â€“ îñòåîêàëüöèí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì ìàðêåðîì ìåòàáîëèçìà êîñòíîé òêàíè. Îñòåîêàëüöèí ñîñòîèò èç 49 àìèíîêèñëîò. Ãåí, êîäèðóþùèé ñèíòåç îñòåîêàëüöèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 1-é õðîìîñîìå è ðåãóëèðóåòñÿ 1,25(ÎÍ)2D3, ýñòðîãåíàìè, ãëþêîêîðòèêîèäàìè è äðóãèìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî ðåöåïòîðû êîñòíîé òêàíè ê ïàðàòãîðìîíó, à âåðíåå ê åãî àìèíîòåðìèíàëüíîìó ôðàãìåíòó, ïîäîáíû òåì, êîòîðûå âûÿâëåíû â ïî÷êàõ è êÄÍÊ êëîíèðîâàííîãî ðåöåïòîðà ýòèõ äâóõ òêàíåé (E. Schipani è ñîàâò., 1993). Âëèÿíèå ïàðàòãîðìîíà íà ðåçîðáöèþ êîñòíîé òêàíè íà ïîñòðåöåïòîðíîì óðîâíå îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì ÷åðåç èíîçèòîëòðèôîñôàò è äèàöèëãëèöåðèí, íî íå ÷åðåç öÀÌÔ, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû Ñ è èîíîâ Ñà. Òêàíüþ-ìèøåíüþ äëÿ ïàðàòãîðìîíà â êîñòÿõ ÿâëÿþòñÿ â îñíîâíîì íåïîëîâîçðåëûå îñòåîáëàñòû â€“ ïðåîñòåîáëàñòû (ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòåîáëàñòàìè). Âëèÿíèå ïàðàòãîðìîíà íà êîñòíóþ òêàíü çàâèñèò îò ÑÒÃ è ÈÔÐ I. Ïåðìèññèâíóþ ðîëü ïðè ýòîì èãðàþò ãëþêîêîðòèêîèäû, ýñòðîãåíû, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé, ôàêòîðû ðîñòà òðîìáîöèòîâ è äð. Ïîìèìî îñòåîáëàñòîâ, ðåöåïòîðû ê ïàðàòãîðìîíó âûÿâëåíû òàêæå íà ïðåîñòåîêëàñòàõ è îñòåîêëàñòàõ. Êîìïëåêñèðîâàíèå ïàðàòãîðìîíà ñ ðåöåïòîðàìè îñòåîêëàñòîâ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ öÀÌÔ è â ñâÿçè ñ ýòèì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýôôåêò ïàðàòãîðìîíà â ýòèõ êëåòêàõ îïîñðåäóåòñÿ äðóãèìè ìåäèàòîðàìè. Èìååòñÿ òàêæå ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïåðâè÷íûì ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà ñ îñòåîáëàñòàìè è ðåçóëüòàò òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ òðèããèðóåò â ñâîþ î÷åðåäü îñòåîêëàñòû (âòîðè÷íûé ýôôåêò ïàðàòãîðìîíà).Äåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà íà êîñòü õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóìÿ ôàçàìè: ðàííåé, â ïåðèîä êîòîðîé ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ è ïðîÿâëÿþùåéñÿ ìîáèëèçàöèåé êàëüöèÿ èç êîñòåé ñ âîññòàíîâëåíèåì åãî óðîâíÿ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, è ïîçäíåé, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ ñèíòåçîì áåëêà è äëÿùåéñÿ â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïàðàòãîðìîíà, êîãäà íàðÿäó ñ ðåçîðáöèåé êîñòè íàáëþäàþòñÿ ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ íîâûõ åå êëåòîê, ñî÷åòàþùèåñÿ ñ ïîâûøåííûì ñèíòåçîì ëèçîñîìàëüíûõ è äðóãèõ ôåðìåíòîâ (êîëëàãåíàçà, ëèçîñîìàëüíûå ãèäðîêñèëàçû, êàòåïñèí Â, öèñòåèíîâûå ïðîòåàçû, êèñëàÿ ôîñôàòàçà è äðþ), ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ ðåçîðáöèè êîñòè. Ïîçäíÿÿ ôàçà óíåòàåòñÿ èíãèáèòîðàìè áåëêîâîãî ñèíòåçà. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïàðàòãîðìîíà íà êîñòíóþ òêàíü îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç öÀÌÔ, àêòèâèðîâàíèå öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, ôîñôîëèïàçû Ñ, äèàöèëãëèöåðèíà, èíîçèòîëòðèôîñôàòà è èîíîâ Ñà. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ, èíäóöèðóåìàÿ ïàðàòãîðìîíîì, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòàòîì ïðîÿâëåíèÿ ðàííåé è ïîçäíåé ôàçû äåéñòâèÿ. Ïðè äëèòåëüíîé ãèïåðñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî äåìèíåðàëèçàöèÿ êîñòíîé òêàíè, íî è äåñòðóêöèÿ ìàòðèêñà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ãèäðîêñèïðîëèíà â ïëàçìå êðîâè è ýêñêðåöèè åãî ñ ìî÷îé. Àêòèâèðîâàííûå îñòåîêëàñòû ñèíòåçèðóþò ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî êîëëàãåíàçû è äðóãèõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â äåñòðóêöèè ìàòðèêñà, íàïðèìåð, êèñëîé ôîñôàòàçû, óãëåðîäíîé àíãèäðàçû, Í+, Ê+-àäåíîçèíòðèôîñôàòàçû è äð. Ïàðàòãîðìîí ñòèìóëìðóåò óãëåðîäíóþ àíãèäðàçó II òèïà, ñïåöèôè÷åñêèé ôåðìåíò, ãåíåðèðóþùèé àòîì âîäîðîäà, ó÷àñòâóþùèé â ôóíêöèè Í+, Ê+-ÀÒÔàçíîãî ïðîòîíîâîîãî íàñîñà.Âçàèìîäåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ìåìáðàíå íå òîëüêî îñòåîêëàñòîâ, íî è îñòåîáëàñòîâ, ãäå òàêæå îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå öÀÌÔ è âõîæäåíèÿ êàëüöèÿ â öèòîïëàçìó. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, îáðàçîâàíèåì íîâîé êîñòíîé òêàíè è óâåëè÷åíèåì ìèíåðàëèçàöèè êîñòè. Êðîìå ïàðàòãîðìîíà, íà ïðîöåññû õîíäðîãåíåçà è îññèôèêàöèè êîñòíîé òêàíè è, â ÷àñòíîñòè, íà ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè, îêàçûâàåò áîëüøîå âëèÿíèå è ïàðàòãîðìîíïîäîáíûé áåëîê, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò ýòè âëèÿíèÿ ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïàðàòãîðìîíïîäîáíûé ïåïòèä ñîäåðæèò êàðáîêñèòåðìèíàëüíûé ôðàãìåíò, îáëàäàþùèé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ óãíåòàåò ðåçîðáöèþ êîñòíîé òêàíè îñòåîêëàñòàìè. Ïî äàííûì A.J Fenton è ñîàâò. (1991), òàêàÿ àêòèâíîñòü ñâÿçàíà ñ êàðáîêñèòåðìèíàëüíûì ôðàãìåíòîì ìîëåêóëû (àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè 107-139 èëè 107-111). Îäíàêî ýòî ðàçäåëÿþò íå âñå àâòîðû (T. Sone è ñîàâò., 1992).Äåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà íà ïî÷êè. Ïàðàòãîðìîí, ñ îäíîé ñòîðîíû, óãíåòàåò ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòîâ, â ìåíüøåé ñòåïåíè íàòðèÿ è áèêàðáîíàòîâ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê, ÷òî âåäåò ê ôîñôàòóðèè è ãèïîôîñôàòåìèè, ñ äðóãîé â€“ óâåëè÷èâàåò ðåàáñîðáöèþ êàëüöèÿ â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ êàíàëüöåâ, ò.å. óìåíüøàåò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ. Îäíàêî ïðè äëèòåëüíîé ãèïåðñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà (àäåíîìà îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç) ðàçâèâàåòñÿ òàêàÿ çíà÷èòåëüíàÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ, êîòîðàÿ, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ, ïðèâîäèò ê ãèïåðêàëüöèéóðèè. Ïàðàòãîðìîí ñíèæàåò ðåàáñîðáöèþ áèêàðáîíàòîâ. Äåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà íà ïî÷êè ïîêàçàíî íà ñõåìå 25.Ñõåìà 25. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïàðàòãîðìîíà íà ïî÷êè (îáúÿñíåíèå â òåêñòå). Ñòðåëêè, íàïðàâëåííûå ââåðõ, îçíà÷àþò ïîâûøåíèå, à íàïðàâëåííûå âíèç â€“ ñíèæåíèå ðåàáñîðáöèè èîíîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ. Ðåöåïòîðû ê ïàðàòãîðìîíó âûÿâëåíû íà ïîäîöèòàõ êëóáî÷êà, â ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ, à òàêæå âîñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå. Íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïàðàòãîðìîí îñíîâíîå äåéñòâèå íà ïî÷êè îñóùåñòâëÿåò ÷åðåç îáðàçîâàíèå öÀÌÔ. Îäíàêî, ïîìèìî öÀÌÔ, âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè ïàðàòãîðìîíà â ïî÷êàõ ÿâëÿþòñÿ äèàöèëãëèöåðèí, èîíû êàëüöèÿ è èíîçèòîëòðèôîñôàò. Ïîñëåäíèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îñíîâíîé ìåäèàòîð âûñâîáîæäåíèÿ êàëüöèÿ èç öèòîçîëüíîãî, íåìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóëà. Ýòîò ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ñåêóíä ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ èíîçèòîëòðèôîñôàòà ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè. Ïîìèìî ýòîãî, èíîçèòîëòðèôîñôàò îòêðûâàåò ìåìáðàííûå êàíàëû, ÷òî óâåëè÷èâàåò ïîñòóïëåíèå âíåêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ â êëåòêó. Èìåííî ýòèì äåéñòâèåì îáúÿñíÿåòñÿ òðàíçèòîðíûé ãèïîêàëüöèåìè÷åñêèé ýôôåêò â îòâåò íà ââåäåíèå ïàðàòãîðìîíàÑâîå âëèÿíèå ïàðàòãîðìîí íà íàòðèé-ôîñôàòíûé êîòðàíñïîðò îêàçûâàåò ïóòåì ïîâûøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ è ïóòåì àêòèâèçàöèè ôîñôîëèïàçû Ñ è îáðàçîâàíèÿ äèàöèëãëèöåðèíà è èíîçèòîëòðèôîñôàòà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ âëèÿíèå ïàðàòãîðìîíà íà èíãèáèðîâàíèå òðàíñïîðòà ôîñôàòîâ â êàíàëüöàõ ïî÷åê îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç ñèñòåìó àêòèâèðîâàíèÿ ôîñôîëèïàçû Ñ. Êðîìå òîãî, ïàðàòãîðìîí ïîâûøàåò àêòèâíîñòü 1-ãèäðîêñèëàçû â ïî÷êàõ, êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåò êîíâåðñèþ 25-ãèäðîêñèâèòàìèíà D â 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèí D, îòâåòñòâåííûé çà ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå, ïîñðåäñòâîì àêòèâèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîãî êàëüöèéñâÿçûâàþùåãî áåëêà. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèíà D ïîäîáåí äåéñòâèþ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèíà D ñ öèòîçîëüíûìè ðåöåïòîðàìè êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîíêîãî êèøå÷íèêà ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç êàëüöèéñâÿçûâàþùåãî áåëêà, ïîëó÷èâøåãî íàçâàíèå êàëüáèíäèíà. Êàëüáèíäèíû ïðåäñòàâëåíû â áîëüøîì êîëè÷åñòâå â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå êèøå÷íèêà (êàëüáèíäèí D, èìåþùèé ìîë.ì. 9 êÄà) è â ïî÷êàõ (êàëüáèíäèí D ñ ìîë.ì. 28 êÄà). Êàëüáèíäèí D9k èìååò 2 âûñîêîàôôèííûõ Ñà-ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêà, à êàëüáèíäèí D28 êÄà â€“ 4 âûñîêîàôôèííûõ Ñà-ñâÿçûâàþùèõ ìåñò. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòè áåëêè îòâåòñòâåííû çà òðàíñïîðò êàëüöèÿ ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòîê êèøå÷íèêà è ïî÷åê ñîîòâåòñòâåííî. H.J. Armbrecht è ñîàâò. (1989) ïîêàçàëè, ÷òî êàëüáèíäèíû ïî ìíîãèì ïîêàçàòåëÿì îòëè÷àþòñÿ îò êàëüìîäóëèíà (áåëîê öèòîçîëÿ, òàêæå ñâÿçûâàþùèé èîíû êàëüöèÿ) è ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ â ñîîòâåòñòâóþùèõ òêàíÿõ ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. Ýòî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîæåò èìåòü îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå â óìåíüøåíèè òðàíñïîðòà êàëüöèÿ â ïî÷êàõ è êèøå÷íèêå, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà.Òàêèì îáðàçîì, ïàðàòãîðìîí îêàçûâàåò ìíîãîîáðàçíîå äåéñòâèå â çàâèñèìîñòè îò òêàíè-ìèøåíè. Âñå ýòî ïîçâîëèëî L. Mallette (1991) âûñêàçàòü ìíåíèå, ÷òî ïàðàòãîðìîí ÿâëÿåòñÿ ïðîãîðìîíîì, à åãî ôðàãìåíòû îáëàäàþò áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî åãî àìèíîòåðìèíàëüíûé äîìåí (àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè 1-34) îòâåòñòâåí çà ðåãóëÿöèþ ìèíåðàëüíîãî îáìåíà ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè â êîñòÿõ è ïî÷êàõ; êàðáîêñèòåðìèíàëüíûé äîìåí (àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè 53-84) â€“ çà ðåãóëÿöèþ ôóíêöèè îñòåîêëàñòîâ, à ñðåäíèé äîìåí (àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè 28-48), âîçìîæíî, çà òðàíñïîðò êàëüöèÿ è ôîñôîðà ÷åðåç ïëàöåíòó.ÊÀËÜÖÈÒÎÍÈÍ È ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÅÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈßÊàëüöèòîíèí ÿâëÿåòñÿ ãèïîêàëüöèåìè÷åñêèì ãîðìîíîì è ñåêðåòèðóåòñÿ ïàðàôîëëèêóëÿðíûìè èëè Ñ-êëåòêàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê íå òîëüêî êîíå÷íûì ïðîäóêòîì ñåêðåöèè, íî è ïðîèñõîæäåíèåì.Ïàðàôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè íåñêîëüêî êðóïíåå ôîëëèêóëÿðíûõ è ñîäåðæàò áîëüøîå ÿäðî, ìèòîõîíäðèè, õîðîøî ðàçâèòûé êîìïëåêñ Ãîëüäæè è ðÿä íåæíûõ ãðàíóë, ñîäåðæàùèõ êàëüöèòîíèí, êîòîðûé âûñâîáîæäàåòñÿ â îòâåò íà ãèïåðêàëüöèåìèþ.Ïàðàôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè îòíîñÿòñÿ ê êëåòêàì APUD-ñèñòåìû, èìåþùèì íåðâíîå ïðîèñõîæäåíèå (ýêòîäåðìà íåðâíîãî ãðåáåøêà). Ó ÷åëîâåêà êàëüöèòîíèí ñèíòåçèðóåòñÿ íå òîëüêî â ùèòîâèäíîé æåëåçå, íî òàêæå â âèëî÷êîâîé è îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçàõ.Êàëüöèòîíèí ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 32 àìèíîêèñëîò ñ òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ: Öèñ-Ãëè-Àñï-Ëåé-Ñåð-Òðå-Öèñ-Ìåò-Ëåé-Ãëè-Òðå-Òèð-Òðå-Ãëí-Àñï-Ôåí-Àñí-Ëèç-Ôåí-Ãèñ-Òðå-Ôåí-Ïðî-Ãëí-Òðå-Àëà-Èëåé-Ãëè-Âàë-Ãëè-Àëà-Ïðî-NH2. Ìîë. ì. 3000 äàëüòîí. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà îêîëî 5 ìèí. Êàëüöèòîíèí, ïîìèìî ìîíîìåðíîé ôîðìû, ìîæåò îáðàçîâûâàòü ïóòåì êîâàëåíòíîé ñâÿçè äèìåðíûå è, íå èñêëþ÷åíî, ïîëèìåðíûå ôîðìû ãîðìîíà, îäíàêî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ òîëüêî ìîíîìåðíàÿ ôîðìà ãîðìîíà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå òðàíñëÿöèè îáðàçóåòñÿ ïðåïðîêàëüöèòîíèí è ïðîêàëüöèòîíèí ñ ìîë. ì. îêîëî 13 êÄà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷åí êàëüöèòîíèí ÷åëîâåêà, êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ñâèíüè, îâöû è ëîñîñåâûõ ðûá. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì (â 10 ðàç) â áèîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè ÿâëÿåòñÿ êàëüöèòîíèí ëîñîñåâûõ ðûá ïî ñðàâíåíèþ ñ êàëüöèòîíèíîì ÷åëîâåêà. Ýòî ñâÿçàíî ñ áîëåå äëèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà è áîëåå äëèòåëüíûì ñóùåñòâîâàíèåì ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà.Ñïåöèôè÷åñêèì ñòèìóëÿòîðîì ñåêðåöèè êàëüöèòîíèííà ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â êðîâè áîëåå 2,25 ììîëü/ë (9 ìã/100 ìë). Êðîìå òîãî, ñòèìóëÿòîðàìè ñåêðåöèè êàëüöèòîíèíà ÿâëÿþòñÿ êàòåõîëàìèíû, îñóùåñòâëÿþùèå ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç b-àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, õîëåöèñòîêèíèí, ãëþêàãîí, ãàñòðèí. Ãëþêàãîí è êàòåõîëàìèíû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè, óâåëè÷èâàþò ñîäåðæàíèå öÀÌÔ, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ êàëüöèòîíèíà, òàê æå êàê è ïàðàòãîðìîíà, ò.å. öÀÌÔ ÿâëÿåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì ìåäèàòîðîì ñåêðåöèè êàëüöèòîíèíà. Êàëüöèòîíèí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïî÷êàõ, ïå÷åíè è, âîçìîæíî, â êîñòíîé òêàíè.Áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò êàëüöèòîíèíà ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ êàëüöèÿ è ôîñôîðà â êðîâè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âëèÿíèÿ êàëüöèòîíèíà íà êîñòíóþ òêàíü è ïî÷êè. Â êîñòè êàëüöèòîíèí óãíåòàåò ïðîöåññû ðåçîðáöèè êàê êàëüöèÿ, òàê è áåëêîâîãî ìàòðèêñà. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè ãèäðîêñèïðîëèíà è ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êðîâè. Îäíîâðåìåííîå óìåíüøåíèå ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ ìîáèëèçàöèè ôîñôîðà èç êîñòè è íåïîñðåäñòâåííîé ñòèìóëÿöèè ïîãëîùåíèÿ ôîñôîðà êîñòíîé òêàíüþ. Êàëüöèòîíèí èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü è êîëè÷åñòâî îñòåîêëàñòîâ. Óæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êàëüöèòîíèíà óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå îñòåîêëàñòîâ èç êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êàëüöèòîíèíà îïîñðåäóåòñÿ öÀÌÔ è àêòèâàöèåé ïðîòåèíêèíàç, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ïèðîôîñôàòàçíîé àêòèâíîñòè è àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ.Èíôóçèÿ êàëüöèòîíèíà ÷åëîâåêó èëè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýêñêðåöèè êàëüöèÿ, ôîñôîðà, íàòðèÿ, êàëèÿ è ìàãíèÿ. Êàëüöèéóðè÷åñêèé è ôîñôîðóðåòè÷åñêèé ýôôåêò ãîðìîíà äîïîëíÿåò åãî äåéñòâèå íà êîñòíóþ òêàíü, ïðèâîäÿùåå ê ãèïîêàëüöèåìèè è ãèïîôîñôàòåìèè. Êàê â êîñòíîé òêàíè, òàê è â ïî÷êàõ âçàèìîäåéñòâèå êàëüöèòîíèíà ñ ðåöåïòîðàìè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåäèàòîðà â€“ öÀÌÔ. Åñëè â êîñòíîé òêàíè êàëüöèòîíèí è ïàðàòãîðìîí âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â îñíîâíîì íà îñòåîêëàñòàõ, òî â ïî÷êàõ ýòè ãîðìîíû êîìïëåêñèðóþòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè êëåòîê-ìèøåíåé â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ íåôðîíà. Ðåöåïòîðû ê êàëüöèòîíèííó ðàñïîëàãàþòñÿ â âîñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè íåôðîíà è äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ, òîãäà êàê ðåöåïòîðû ê ïàðàòãîðìîíó íàõîäÿòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ, íèñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè íåôðîíà è äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ.Íàðÿäó ñ ïàðàòãîðìîíîì è êàëüöèòîíèíîì â ïîääåðæàíèè ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà áîëüøîå ó÷àñòèå ïðèíèìàåò âèòàìèí D (D-ãîðìîí, õîëåêàëüöèôåðîë èëè âèòàìèí D3). Âèòàìèí D3 îáðàçóåòñÿ â êîæå èç 7-äåãèäðîõîëåñòåðèíà ïîä âëèÿíèåì óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ. Îäíàêî âèòàìèí D3 ÿâëÿåòñÿ íåàêòèâíûì. Íåêîòîðûå àâòîðû ðàññìàòðèâàþò åãî êàê ïðîãîðìîí, êîòîðûé ïóòåì ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ (25-ãèäðîêñèëàçà) ñíà÷àëà â ïå÷åíè ïðåâðàùàåòñÿ â 25-ãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîë (25-ÎÍD2), à çàòåì â ïî÷êàõ, òàêæå ïóòåì ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ (1-ãèäðîêñèëàçà), â 1,25-äèãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîë (1,25-(ÎÍ)2D3. Ãèäðîêñèëèðîâàíèå â ïî÷êàõ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ è äðóãèì ïóòåì (24-ãèäðîêñèëàçà) ñ îáðàçîâàíèåì 24-25-(ÎÍ)2D3. Ãèäðîêñèëèðîâàíèå âèòàìèíà D ïðîèñõîäèò â ìèòîõîíäðèÿõ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âèòàìèí D2 (ýðãîêàëüöèôåðîë), ñîäåðæàùèéñÿ â ðàñòåíèÿõ, â îðãàíèçìå ãèäðîêñèëèðóåòñÿ òåì æå ïóòåì ñ îáðàçîâàíèåì 1,25-(ÎÍ)2D2, êîòîðûé ïî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýêâèâàëåíòåí 1,25-(ÎÍ)2D3. Àêòèâèðîâàíèå âèòàìèíà D â îðãàíèçìå ïðåäñòàâëåíî íà ñõåìå 26. Ñõåìà 26. Ñõåìà àêòèâèðîâàíèÿ âèòàìèíà D â îðãàíèçìå (îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå). Ñèíòåç 1,25-(ÎÍ)2D3 â ïî÷êàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè íàëè÷èè ïàðàòãîðìîíà è êàëüöèòîíèíà.Âñå ôîðìû âèòàìèíà D â îðãàíèçìå öèðêóëèðóþò â êðîâè â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè ñîñòîÿíèè. Ýòî a-ãëîáóëèí ñ ìîë.ì. îêîëî 56000 äàëüòîí. Êîíöåíòðàöèÿ âèòàìèíà D â êðîâè ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 10 íã/ìë. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà îêîëî 24 ÷. 1,25-(ÎÍ)2D3 äåéñòâóåò â êèøå÷íèêå, óâåëè÷èâàÿ ñèíòåç êàëüöèéñâÿçûâàþùåãî áåëêà, îòâåòñòâåííîãî çà òðàíñïîðò êàëüöèÿ ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà. Â êîñòíîé òêàíè 1,25-(ÎÍ)2D3 ìîáèëèçóåò êàëüöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì åãî âíîâü îáðàçîâàâøåéñÿ êîñòíîé òêàíè äëÿ ïðîöåññîâ ìèíåðàëèçàöèè. Ýòî äåéñòâèå âèòàìèíà íå çàâèñèò îò ïàðàòãîðìîíà.Íàðÿäó ñ ýòèì 1,25-(ÎÍ)2D3 âëèÿåò íà ñèíòåç êîëëàãåíà, ó÷àñòâóþùåãî â îáðàçîâàíèè ìàòðèêñà êîñòíîé òêàíè. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ âèòàìèíà â êîñòíîé òêàíè áëîêèðóåòñÿ èíãèáèòîðàìè òðàíñêðèïöèè è ñèíòåçà áåëêà è, âåðîÿòíî, íå îòëè÷àåòñÿ îò äåéñòâèÿ 1,25-(ÎÍ)2D3 â êèøå÷íèêå. 1,25-Äèãèäðîêñèâèòàìèí D3 îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà ïî÷êè, óâåëè÷èâàÿ ðåàáñîðáöèþ êàëüöèÿ è ôîñôîðà â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.Ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü, íàáëþäàåìàÿ ïðè íåäîñòàòêå âèòàìèíå D, îáúÿñíÿåòñÿ âëèÿíèåì ýòîãî ãîðìîíà íà îáìåí â ìûøå÷íîé òêàíè.Ïîìèìî ïàðàòãîðìîíà, êàëüöèòîíèíà è âèòàìèíà D, íà ãîìåîñòàç êàëüöèÿ â îðãàíèçìå âëèÿþò è äðóãèå ãîðìîíû. 1. Ãëþêîêîðòèêîèäû óâåëè÷èâàþò ãëþêîíåîãåíåç, èñïîëüçóÿ ìàòðèêñ êîñòíîé òêàíè è ïîâûøàÿ ðåçîðáöèþ êîñòè, ñíèæàþò àêòèâíîñòü îñòåîáëàñòîâ è ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ íîâîé êîñòíîé òêàíè, ïîâûøàþò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ è ñíèæàþò àáñîðáöèþ êàëüöèÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå.2. Ãîðìîí ðîñòà ïîâûøàåò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ ïî÷êàìè, àêòèâíîñòü îñòåîáëàñòîâ è ïðîöåññû ìèíåðàëèçàöèè âî âíîâü îáðàçîâàâøåéñÿ êîñòíîé òêàíè è óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü îñòåîêëàñòîâ è äåìèíåðàëèçàöèþ â ðàíåå îáðàçîâàâøåéñÿ êîñòè.3. Òèðîèäíûå ãîðìîíû (èçáûòîê Ò3 è Ò4), ïîâûøàþò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ ñ ìî÷îé, óâåëè÷èâàþò ïðîöåññû ðàçîðáöèè êîñòè. Íåäîñòàòîê òèðîèäíûõ ãîðîìîíîâ çàäåðæèâàåò îáðàçîâàíèå è ñîçðåâàíèå êîñòíîé òêàíè;4. Ãëþêàãîí ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãèïîêàëüöèåìèè ïîñðåäñòâîì ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà êîñòè (ñíèæàÿ ïðîöåññû ðåçîðáöèè) è îïîñðåäîâàííî â€“ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ âûñâîáîæäåíèÿ êàëüöèòîíèíà.5. Ïîëîâûå ãîðìîíû ñíèæàþò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ ñ ìî÷îé è êàëîì, ñòèìóëèðóþò àêòèâíîñòü îñòåîáëàñòîâ.ÃÈÏÅÐÏÀÐÀÒÈÐÎÇÃèïåðïàðàòèðîç â€“ çàáîëåâàíèå, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé ïàðàòãîðìîíà è ïîâûøåíèåì âñëåäñòâèå ýòîãî ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ ñèìïòîìîâ ãèïåðïàðàòèðîçà, âñòðå÷àåòñÿ è ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïðèâîäèì èõ ïåðå÷åíü.Çàáîëåâàíèÿ è ñîñòîÿíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ðàçâèòèåì ãèïåðêàëüöèåìèè1. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíàà) ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç;á) âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç;â) òðåòè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç;ã) ìíîæåñòâåííûé ýíäîêðèííûé àäåíîìàòîç I è II òèïà;ä) ãèïåðïàðàòèðîç ïðè ýêòîïèðîâàííîì îáðàçîâàíèè ïàðàòãîðìîíà (ïñåâäîãèïåðïàðàòèðîç).2. Ýíäîêðèíîïàòè÷åñêàÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿà) òèðîòîêñèêîç;á) õðîíè÷åñêàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü;â) ôåîõðîìîöèòîìà;ã) âèïîìà (îïóõîëü, ñåêðåòèðóþùàÿ âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä).3. Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿà) îñòåîëèòè÷åñêèå ìåòàñòàçû çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé â êîñòè;á) çàáîëåâàíèÿ ñèñòåìû êðîâè (ëåéêîç, ëèìôîìà, ìèåëîìíàÿ áîëåçíü, ëèìôîãðàíóëåìàòîç).4. Ìåäèêàìåíòîçíûå ãèïåðêàëüöèåìèèà) ùåëî÷íî-ìîëî÷íûé ñèíäðîì;á) ëå÷åíèå òèàçèäîâûìè äèóðåòèêàìè;â) ïåðåäîçèðîâêà âèòàìèíîâ A è D;ã) ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè ëèòèÿ;ä) ëå÷åíèå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ýñòðîãåíàìè, àíòèýñòðîãåíàìè è òåñòîñòåðîíîì.5. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ ïðè èììîáèëèçàöèèà) ïåðåëîìû êîñòåé;á) ñîìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ïðèêîâûâàþùèå áîëüíîãî ê ïîñòåëè íà äëèòåëüíûé ñðîê.Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç îáóñëîâëåí àäåíîìîé èëè ãèïåðïëàçèåé è ðåæå êàðöèíîìîé îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç. Ïðè÷èíàìè ãèïåðïàðàòèðîçà ÿâëÿþòñÿ ñîëèòàðíàÿ àäåíîìà (80-89%), ìíîæåñòâåííàÿ àäåíîìà (2-3%), ãèïåðïëàçèÿ (2-6%) è ðàê îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç (0,5-3%). Àäåíîìû îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç èìåþò ðàçìåð îò âèøíè äî ÿéöà, à ìàññà îò 25 ìã äî 80-90 ã. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì äàííûì, ðàçâèòèå àäåíîìû îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ñâÿçàíî ñ äâóìÿ òèïàìè ìóòàöèé (I òèï-ìóòàöèÿ â ìèòîòè÷åñêîì êîíòðîëå è II òèï-ìóòàöèÿ ìåõàíèçìà êîíå÷íîãî êîíòðîëÿ ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà êàëüöèåì). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìóòàöèÿ êàñàåòñÿ îäíîãî èç ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñïîðòå êàëüöèÿ â êëåòêè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç (A.M. Parfitt è ñîàâò., 1991). Òàêàÿ ìóòàíòíàÿ êëåòêà èìååò ïîâûøåííóþ ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü è äàåò íîâûé êëîí êëåòîê, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ íåóäåðæèìî óâåëè÷èâàþòñÿ, ïðèâîäÿ ê àäåíîìå, îáëàäàþùåé â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ àâòîíîìíîé ñåêðåöèåé ãîðìîíà. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ, ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ (íèçêèé óðîâåíü êàëüöèÿ èëè êàëüöèòðèîëà) âîçíèêàåò ïîïóëÿöèÿ áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ïåðâè÷íîé èëè âòîðè÷íîé ãèïåðïëàçèè èëè ãèïåðïëàñòè÷åñêîé àäåíîìå, à òàêæå ê ðàçâèòèþ ïîëèêëîíàëüíîé àäåíîìû. Àäåíîìà èëè ãèïåðïëàçèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ êàê ÷àñòü ìíîæåñòâåííîãî ýíäîêðèííîãî àäåíîìàòîçà èëè íåîïëàçèè (ÌÝÀ èëè ÌÝÍ I è II).Òàêèì îáðàçîì, àäåíîìû îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, âêëþ÷àÿ çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè, â áîëüøèíñòâå ñâîåì ìîíîêëîíàëüíû. Ê ìîíîêëîíàëüíûì îïóõîëÿì îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç îòíîñÿòñÿ è àäåíîìû, íàáëþäàåìûå ïðè ÌÝÍ I, ïðè ñïîðàäè÷åñêîé (íåñåìåéíîé) ãèïåðïëàçèè è âòîðè÷íîé èëè òðåòè÷íîé ãèïåðïëàçèè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ïðè ÕÏÍ è óðåìèè. Îïðåäåëåííàÿ ðîëü â ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî ïàðàòãîðìîí, ïðèíàäëåæèò ñïåöèôè÷åñêîìó PRAD1 ãåíó, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ïðîòîîíêîãåíàì è ëîêàëèçóåòñÿ íà ïëå÷å õðîìîñîìû 11q13, íà êîòîðîé òàêæå ëîêàëèçóåòñÿ ãåí, êîäèðóþùèé ïàðàòãîðìîí-11ð15. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïåðèöåíòðîìåòðè÷åñêàÿ èíâåðñèÿ õðîìîñîìû 11 è âåäåò ê íàðóøåíèþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, êîòîðàÿ õàðàêòåðíà äëÿ îïóõîëè îêîëîùèòîâèäíîé æåëåçû. Â ïîñëåäóþùåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îíêîãåí PRAD1 îòíîñèòñÿ ê öèêëèíàì-ðåãóëÿòîðàì êëåòî÷íîãî öèêëà. Öèêëèí À ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè S ôàçû, à öèêëèí Â â€“ â ðåãóëÿöèè G2-M ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà. Ãåí áåëêà PRAD1, èëè öèêëèí D1, ïîâûøåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ â àäåíîìàõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç. Ïî äàííûì E.D. Hsi è ñîàâò. (1996), öèêëèí D1 âûÿâëÿëñÿ â 12 èç 65 àäåíîì îêîëîùèòîâèäíîé æåëåçû (18%), òîãäà êàê îí îòñóòñòâîâàë â 51 íîðìàëüíîé îêîëîùèòîâèäíîé æåëåçå. Ïîìèìî ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè îíêîãåíà PRAD1/Cyclin D1, H.Tahara è ñîàâò.(1996) ïðè àäåíîìàõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç âûÿâèëè ïîòåðþ õðîìîñîìíîãî ïëå÷à 1ð, 6q, 11q è 15q, âåðîÿòíî, êàê ñ÷èòàþò àâòîðû, â ðåçóëüòàòå èíàêòèâàöèè åùå íå êëîíèðîâàííûõ â ýòèõ ãåíîìíûõ îáëàñòÿõ ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ îïóõîëè îêîëîùèòîâèäíîé æåëåçû.Ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç î÷åíü ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ â âîçðàñòå äî 20 ëåò; îêîëî ïîëîâèíû âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñòíóþ ãðóïïó îò 40 äî 60 ëåò, ïðè÷åì ó æåíùèí ýòà ïàòîëîãèÿ âñòðå÷àåòñÿ â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì ó ìóæùèí.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïåðâè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðîçà, îáóñëîâëåííûå ãèïåðêàëüöèåìèåé âñëåäñòâèå ãèïåðñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà, îòëè÷àþòñÿ áîëüøèì ìíîãîîáðàçèåì, Ðàçëè÷àþò íåñêîëüêî êëèíè÷åñêèõ ôîðì: êîñòíóþ, ïî÷å÷íóþ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íóþ (ÿçâà æåëóäêà, ïàíêðåàòèò, õîëåöèñòèò), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ (àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ) è äð.Áîëüíûå, ñòðàäàþùèå ãèïåðïàðàòèðîçîì, ïðåäúÿâëÿþò æàëîáû íà îáùóþ ñëàáîñòü, ïîòåðþ àïïåòèòòà, òîøíîòó, ðâîòó, çàïîðû, ïîõóäàíèå, áîëè â êîñòÿõ (äèôôóçíûå èëè ïî òèïó àðòðàëãèé, èíîãäà ñ äåôîðìàöèåé ïîðàæåííîé êîñòè), ñëàáîñòü ìûøö êîíå÷íîñòåé, îñîáåííî ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ. Íåðåäêî ïðèñîåäèíÿþòñÿ ïîëèäèïñèÿ è ïîëèóðèÿ èëè èçìåíåíèÿ ïñèõèêè: äåïðåññèÿ, óõóäøåíèå ïàìÿòè, ñóäîðîãè è äàæå êîìàòîçíûå ñîñòîÿíèÿ. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ñèìïòîìîâ ñâÿçàíû ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êàëüöèÿ â êðîâè, äðóãèå â€“ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè îòäåëüíûõ îðãàíîâ è ñèñòåì âñëåäñòâèå îòëîæåíèÿ ñîëåé êàëüöèÿ èëè íåïîñðåäñòâåííîãî âëèÿíèÿ ïàðàòãîðìîíà.Ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü îáóñëîâëåíà àòðîôèåé ìûøö, êîòîðàÿ ïðåòåðïåâàåò îáðàòíîå ðàçâèòèå â ñëó÷àå óñïåøíîé òåðàïèè ãèïåðïàðàòèðîçà. Â àòðîôè÷åñêèå ïðîöåññû âîâëåêàþòñÿ áîëüøèå ãðóïïû ìûøö, è ïðè ýëåêòðîìèîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå àìïëèòóäû ïîòåíöèàëîâ ñîêðàùåíèÿ ìûøöû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòè íàðóøåíèÿ, òàê æå êàê è ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ãèïåðêàëüöèåìèè.Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ êîñòíàÿ è ïî÷å÷íàÿ ôîðìû ãèïåðïàðàòèðîçà. Ïîðàæåíèå êîñòíîé ñèñòåìû â€“ îäèí èç ïîñòîÿííûõ ñèìïòîìîâ ãèïåðïàðàòèðîçà. Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïîðàæåíèé êîñòíîé ñèñòåìû ïðè ãèïåðïàðàòèðîçå ÿâëÿåòñÿ ãåíåðàëèçîâàííûé ôèáðîçíî-êèñòîçíûé îñòèò, êîòîðûé âûÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷åì ó 50% áîëüíûõ. Â ïîñëåäíèå ãîäû â ñâÿçè ñ áîëåå ðàííåé äèàãíîñòèêîé çàáîëåâàíèÿ ýòè ïîðàæåíèÿ êîñòíîé òêàíè âûÿâëÿþòñÿ ðåæå (10-15%). Êèñòû è ãèãàíòîêëåòî÷íûå îïóõîëè ðàñïîëàãàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, â äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòÿõ è âûÿâëÿþòñÿ ïðè ðåíòãåíîãðàôèè. Ýòè êèñòû òàêæå îáíàðóæèâàþòñÿ â êîñòÿõ çàïÿñòüÿ, ðåáðàõ, êîñòÿõ òàçà. Ãèãàíòîêëåòî÷íûå îïóõîëè íà ðåíòãåíîãðàììàõ èìåþò ñåò÷àòóþ ñòðóêòóðó è õàðàêòåðíûé âèä ï÷åëèíûõ ñîò. Èíîãäà êèñòû èëè ãèãàíòîêëåòî÷íûå îïóõîëè êîñòåé ïàëüïèðóþòñÿ êàê îïóõîëåâèäíûå îáðàçîâàíèÿ.Íà ðåíòãåíîãðàììàõ ïðè ýòîì îòìå÷àþòñÿ õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ: ýðîçèÿ âíåøíåé êîðòèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè, ãåíåðàëèçîâàííàÿ äåìèíåðàëèçàöèÿ, ëîêàëüíûå äåñòðóêòèâíûå ïðîöåññû, ÷àñòî êèñòîçíûå. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïîðàæåíèé êîñòíîé òêàíè âûÿâëÿþò óìåíüøåíèå ÷èñëà òðàáåêóë, óâåëè÷åíèå ìíîãîÿäåðíûõ îñòåîêëàñòîâ è çàìåùåíèå êëåòî÷íûõ è êîñòíîìîçãîâûõ ýëåìåíòîâ êîìïîíåíòàìè ôèáðîâàñêóëÿðíîé òêàíè.Ïðè ãèïåðïàðàòèðîçå ÷àùå âûÿâëÿåòñÿ äèôôóçíàÿ äåìèíåðàëèçàöèÿ êîñòíîé òêàíè, êîòîðóþ î÷åíü òðóäíî îòëè÷èòü îò âîçðàñòíîãî èëè ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áîëåå ÷àñòîå âûÿâëåíèå îñòåîïîðîçà â ïîðàæåííîé êîñòíîé òêàíè ñâÿçàíî ñ áîëåå ðàííåé äèàãíîñòèêîé ãèïåðïàðàòèðîçà, êîãäà ïðîöåññû, õàðàêòåðíûå äëÿ ôèáðîçíî-êèñòîçíîãî îñòèòà, ñôîðìèðîâàëèñü åùå íå ïîëíîñòüþ. Ýòè äàííûå îòðàæàþò äîìèíèðóþùåå âëèÿíèå íåâûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ïàðàòãîðìîíà, âûçûâàþùèõ äèôôóçíûé îñòåîëèçèñ, à íå ëîêàëèçîâàííóþ îñòåîêëàñòè÷åñêóþ ïðîëèôåðàöèþ. Íàðÿäó ñ ýòèì ó ÷àñòè áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíàÿ ñóáïåðèîñòàëüíàÿ ðåçîðáöèÿ êîñòíîé òêàíè, îñîáåííî õàðàêòåðíàÿ äëÿ ôàëàíã ïàëüöåâ êèñòè. Ðåæå âñòðå÷àþòñÿ èçìåíåíèÿ êîñòåé ÷åðåïà, êîòîðûå íå îòëè÷àþòñÿ îò îáíàðóæèâàåìûõ â äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòÿõ, ò.å. ñóáïåðèîñòàëüíûå ýðîçèè, äåìèíåðàëèçàöèÿ è êèñòû. Ïðè ïåðêóññèè íàä êèñòàìè ÷åðåïà âûÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûé â€œàðáóçíûéâ€• çâóê.Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ â êîñòÿõ ïîçâîíî÷íèêà, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ îñòåîïîðîçà â€“ îò íåçíà÷èòåëüíîé äåìèíåðàëèçàöèè ïîçâîíêîâ äî õàðàêòåðíîãî â€œðûáüåãî ïîçâîíêàâ€•, èíîãäà ñ ïåðåëîìàìè òåë ïîçâîíêîâ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ áîëüíûå óêàçûâàþò íà óìåíüøåíèå ðîñòà çà âðåìÿ çàáîëåâàíèÿ. Èçìåíÿþòñÿ ïðîïîðöèè òåëà, è êèñòè ðóê â ïîëîæåíèè ñòîÿ ìîãóò äîñòèãàòü óðîâíÿ êîëåííîãî ñóñòàâà.Ïî÷êè âîâëåêàþòñÿ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ áîëåå ÷åì â 60% ñëó÷àåâ ãèïåðïàðàòèðîçà, à èíîãäà ïîðàæåíèå ïî÷åê ìîæåò áûòü åäèíñòâåííûì åãî ïðîÿâëåíèåì. ×àùå ýòî ïîðàæåíèå ïðîòåêàåò â âèäå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè. Â 13-15% ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ îáíàðóæèâàþò îäèíî÷íûå êàìíè, â 25-30% ñëó÷àåâ -ìíîæåñòâåííûå è â 30-32% ñëó÷àåâ â€“ êàìíè â îáåèõ ïî÷êàõ. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ãèïåðïàðàòèðîç ïðîòåêàåò â âèäå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå êàìíÿ íå ïðèâîäèò ê âûçäîðîâëåíèþ, êàìåíü ïîÿâëÿåòñÿ â äðóãîé ïî÷êå, à íåðåäêî è â îïåðèðîâàííîé. Êàìíè ïî÷åê ïðè ãèïåðïàðàòèðîçå ñîñòîÿò èç îêñàëàòà èëè ôîñôàòà êàëüöèÿ. Ïðîãíîç ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ïîñëå óäàëåíèÿ àäåíîìû îêîùèòîâèäíîé æåëåçû áëàãîïðèÿòíûé.Íåôðîêàëüöèíîç ïðè ãèïåðïàðàòèðîçå âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü. Ïðè ýòîì ðàçâèâàåòñÿ êàëüöèôèêàöèÿ êàíàëüöåâ ïî÷åê (ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ, áàçàëüíîé ìåìáðàíû è èíòåðñòèöèàëüíîãî ñëîÿ), êîòîðàÿ îáíàðóæèâàåòñÿ ðåíòãåíîãðàôè÷åñêè. Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëÿþò ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ôóíêöèè ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ (àìèíîàöèäóðèÿ, ãëþêîçóðèÿ è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè ïî÷åê). Ýòè èçìåíåíèÿ âûçâàíû äèôôóçíûì íåôðîêàëüöèíîçîì è âîñïàëèòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè âñëåäñòâèå ïðèñîåäèíåííèÿ èíôåêöèè.ßçâà æåëóäêà èëè äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè âñòðå÷àåòñÿ ó 15-18% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì. Ðàçâèòèå ÿçâû æåëóäêà ïðè ãèïåðêàëüöèåìèè ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ïîä âîçäåéñòâèåì ãèïåðïàðàòèðîçà ñåêðåöèè ãàñòðèíà è ñîëÿíîé êèñëîòû, êîòîðàÿ âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìå ïîñëå óäàëåíèÿ àäåíîìû îêîëîùèòîâèäíîé æåëåçû. Òå÷åíèå ÿçâû æåëóäêà ïðè ãèïåðïàðàòèðîçå õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå âûðàæåííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé (÷àñòûå îáîñòðåíèÿ ñ ñèëüíûì áîëåâûì ñèíäðîìîì, âîçìîæíû ïåðôîðàöèè), ÷åì îáû÷íî ïðè ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà. Âàæíî ïîìíèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ ìîëî÷íîé äèåòû è ùåëî÷íûõ ñîëåé, êîòîðûå îáû÷íî äàþò õîðîøèé ýôôåêò, ïðè ÿçâå æåëóäêà âñëåäñòâèå ãèïåðïàðàòèðîçà ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî êðèçà (ãèïåðïàðàòèðîç+ùåëî÷íî-ìîëî÷íûé ñèíäðîì). Ïåïòè÷åñêàÿ ÿçâà æåëóäêà ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåðïàðàòèðîçå ìîæåò áûòü ïðîÿâëåíèåì ñèíäðîìà ÌÝÀ I èëè II, à òàêæå ñî÷åòàòüñÿ ñ ñèíäðîìîì Çîëëèíãåðà â€“ Ýëëèñîíà.Â 7-12% ñëó÷àåâ ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåðïàðàòèðîçå âñòðå÷àåòñÿ ïàíêðåàòèò. Íàèáîëåå õàðàêòåðíî õðîíè÷åñêîå åãî òå÷åíèå ñ áîëåâûì ñèíäðîìîì, òîøíîòîé, ðâîòîé, ñòåàòîðååé. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé ïàíêðåàòèòà òàêæå ÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíàÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ.Ïðè ãèïåðêàëüöèåìèè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, âêëþ÷àÿ ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç, âñëåäñòâèå îòëîæåíèÿ ñîëåé êàëüöèÿ â êàïñóëó ðîãîâèöû ãëàçà ðàçâèâàåòñÿ îáîäêîâûé êåðàòèò (ëèíåéíàÿ êåðàòîïàòèÿ).Ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèÿìè ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ãèïåðòåíçèÿ, êàëüöèôèêàöèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé è êëàïàíîâ ñåðäöà, ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà è îòëîæåíèå ñîëåé êàëüöèÿ â ìûøöó ñåðäöà è äð.). Â ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè T.Stefenelli è ñîàâò. (1997) óñòàíîâèëè, ÷òî ïàðàòãîðìîí per se èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà. Ïîñëå ïàðàòèðîèäýêòîìèè è íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â òå÷åíèå 41 ìåñÿöà àâòîðû íàáëþäàëè ðåãðåññ ãèïåðòðîôèè ïåðåãîðîäêè, çàäíåé ñòåíêè è ëåâîãî æåëóäî÷êà íà 6-21%. Èíòåðåñíî, ÷òî ó 46% îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ íàáëþäàëàñü êàëüöèôèêàöèÿ àîðòàëüíîãî è ó 39% â€“ ìèòðàëüíîãî êëàïàíà, à ó 74% áîëüíûõ áûëè âûÿâëåíû îòëîæåíèÿ êàëüöèÿ â ìèîêàðäå. Íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîïðîâîæäàëàñü îòñóòñòâèåì ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàëüöèôèêàöèè êëàïàíîâ ñåðäöà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íèçêîì ðèñêå âîçìîæíîãî ðàçâèòèÿ ñòåíîçà àîðòàëüíîãî èëè ìèòðàëüíîãî êëàïàíîâ. Íåðåäêî ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåðïàðàòèðîçå íàáëþäàþòñÿ ïîðàæåíèå ñóñòàâîâ â€“ õîíäðîêàëüöèíîç (îòëîæåíèå êðèñòàëëîâ ôîñôàòãèäðàòà êàëüöèÿ), íåêðîç êîæè âñëåäñòâèå îòëîæåíèÿ ñîëåé êàëüöèÿ, êàëüöèôèêàöèÿ óøíûõ ðàêîâèí. Îòëîæåíèå ñîëåé êàëüöèÿ â ñåðäå÷íóþ ìûøöó ìîæåò âûçâàòü íåêðîç ìèîêàðäà ñ êëèíèêîé îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, à íåêðîç ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ â€“ êàðòèíó îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé íà äëèòåëüíóþ ãèïîêàëüöèåìèþ, ðàçâèâàþùóþñÿ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íèêå (ñèíäðîì ìàëàáñîðáöèè), èëè ïðè ðàõèòå, ñèíäðîìå Ôàíêîíè è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. ßâëåíèÿ ãèïåðïëàçèè ðàçâèâàþòñÿ âî âñåõ ÷åòûðåõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçàõ. Ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â íîðìå èëè äàæå ñíèæåíî (ïî÷òè íèêîãäà íå áûâàåò ïîâûøåíî), òîãäà êàê óðîâåíü íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà ìîæåò áûòü ïîâûøåí (ïðè ïî÷å÷íîé ôîðìå âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðîçà) èëè ñíèæåí (ïðè êèøå÷íîé ôîðìå). Êëèíè÷åñêè âòîðè÷íûé ãèïåðåïàðàòèðîç ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèìïòîìàìè è ïðèçíàêàìè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ãèïîêàëüöèåìèè èìåþò ìåñòî ïàðåñòåçèè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè è õàðàêòåðíûé ñïàçì ìûøö êèñòè èëè ñòîïû. Ñëàáîñòü ìûøö, îñîáåííî â ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ êîíå÷íîñòåé, è èçìåíåíèÿ êîñòíîé òêàíè (îñòåîïîðîç, îñòåîñêëåðîç èëè ôèáðîçíî-êèñòîçíûé îñòèò). Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà I-ãèäðîêñèëàçû è íåäîñòàòî÷íûì îáðàçîâàíèåì 1,25(ÎÍ)2D3. Îòñóòñòâèå ïîñëåäíåãî ñêàçûâàåòñÿ íà ïðîöåññàõ âñàñûâàíèÿ êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå.Ïðè îáñëåäîâàíèè ó òàêèõ áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ, ãèïîôîñôàòåìèÿ, êàê ïðàâèëî, íåïî÷å÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Óðîâåíü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåí è ïî÷òè âñåãäà ïðèñóòñòâóåò ãèïåðõëîðåìè÷åñêèé àöèäîç êàê ðåçóëüòàò ñíèæåíèÿ ðåàáñîðáöèè áèêàðáîíàòîâ â êàíàëüöàõ ïî÷åê âñëåäñòâèå èçáûòêà ïàðàòãîðìîíà è íàëè÷èÿ ãèïîêàëüöèåìèè. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè 1,25(ÎÍ)2D3 âûÿâëÿåòñÿ ëèøü ïðè âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà D.Ïðè ïðîâåäåíèè ãåìîäèàëèçà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ðàçâèâàþòñÿ òÿæåëàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ âñëåäñòâèå ïîñòîÿíííîãî âûìûâàíèÿ ñîëåé êàëüöèÿ èç îðãàíèçìà, à òàêæå äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êîñòíîé òêàíè (îñòåîïîðîç, îñòåîäèñòðîôèè). Â ñâÿçè ñ ïîñòîÿííîé ãèïîêàëüöèåìèåé íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ ïàðàòãîðìîíà, êîòîðûé óñèëèâàåò èçìåíåíèÿ â êîñòíîé òêàíè. Ïðè õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç (ãåíåðàëèçîâàííàÿ ãèïåðïëàçèÿ ãëàâíûõ êëåòîê îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç) áûñòðî ïåðåõîäèò â òðåòè÷íûé ãèïåðïàðàòèðîç, êîãäà ãèïåðïëàçèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç òðàíñôîðìèðóåòñÿ â àäåíîìó, èçáûòî÷íî ñåêðåòèðóþùóþ ïàðàòãîðìîí. Â ýòîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ äîñòàòî÷íî ñëîæíî ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ïåðâè÷íîãî è òðåòè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðîçà, òàê êàê êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà, äàííûå áèîõèìè÷åñêîãî è ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé èäåíòè÷íû.Ïñåâäîãèïåðïàðàòèðîç, èëè ýêòîïèðîâàííûé ãèïåðïàðàòèðîç, âñòðå÷àåòñÿ ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè, ÷àùå áðîíõîãåííîì ðàêå, ðåæå ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû è äð. Ðàçâèòèå ïñåâäîãèïåðïàðàòèðîçà ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ íåêîòîðûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ñåêðåòèðîâàòü ïàðàòãîðìîí èëè ïàðàòãîðìîíîïîäîáíîå âåùåñòâî, êîòîðîå èìååò ïåðåêðåñòíóþ ðåàêöèþ ñ ïàðàòãîðìîíîì â ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè è ñïîñîáíî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðåöåïòîðàìè ê ïàðàòãîðìîíó. Îáû÷íî òåðìèí â€œïñåâäîãèïåðïàðàòèðîçâ€• ïðèìåíÿåòñÿ â ñëó÷àÿõ îòñóòñòâèÿ ìåòàñòàçîâ îïóõîëåé â êîñòíóþ òêàíü. Êðîìå òîãî, ìåòàñòàçèðîâàíèå îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû â êîñòè òàêæå ïðèâîäèò ê ãèïåðêàëüöèåìèè âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ðåçîðáöèè êîñòè è óñèëåíèÿ îñòåîëèçà, êîòîðûé íå áëîêèðóåòñÿ ñòåðîèäàìè èëè íåîðãàíè÷åñêèìè ôîñôàòàìè. Ïðè ìèåëîìíîé áîëåçíè è ëèìôîìå ãèïåðêàëüöèåìèþ ñâÿçûâàþò ñî ñïîñîáíîñòüþ ýòèõ îïóõîëåé ïðîäóöèðîâàòü îñòåîêëàñò â€“ àêòèâèðóþùèé ôàêòîð, ñòèìóëèðóþùèé îñòåîêëàñòè÷åñêèé îñòåîëèç, äåéñòâèå êîòîðîãî èèãèáèðóåòñÿ ñòåðîèäàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî íàðÿäó ñ îñòåîêëàñòàêòèâèðóþùèì ôàêòîðîì ìåòàñòàçèðîâàíèå çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè â êîñòíóþ òêàíü ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ÏÃÅ2, êîòîðûé óñèëèâàåò âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â äåñòðóêöèþ êîñòíîé òêàíè. Âëèÿíèå ïðîñòàãëàíäèíîâ, òàê æå êàê è îñòåîêëàñòàêòèâèðóþùåãî ôàêòîðà, íà êîñòíóþ òêàíü áëîêèðóåòñÿ ñàëèöèëàòàìè, èíäîìåòàöèíîì, òîãäà êàê âëèÿíèÿ ïàðàòãîðìîíà íà êîñòü ýòè âåùåñòâà è ãëþêîêîðòèêîèäû íå óãíåòàþò.Ãèïåðïàðàòèðîç âñòðå÷àåòñÿ ïðè òðåõ íåñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííûõ ñèíäðîìàõ, êîòîðûå ïåðåäàþòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì ïóòåì: ìíîæåñòâåñòâåííûé ýíäîêðèííûé àäåíîìàòîç I òèïà (ÌÝÀ I) è II òèïà (ÌÝÀ II), ñåìåéíàÿ ãèïîêàëüöèéóðè÷åñêàÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ, ÌÝÀ I (ñèíäðîì Âåðìåðà) â€“ àäåíîìàòîç ãèïîôèçà, ïîäæåëóäî÷íîé è îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç. Õðîìîôîáíàÿ àäåíîìà ãèïîôèçà ìîæåò ïðîòåêàòü ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé àêðîìåãàëèè èëè áîëåçíè Èöåíêî â€“ Êóøèíãà. Îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (èíñóëèíîìà, ãëþêàãîíîìà) ïðîòåêàþò ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé. Àäåíîìà îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç îáóñëîâëèâàåò ãèïåðïàðàòèðîç. Ó 1/3 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Âåðìåðà âñòðå÷àåòñÿ ÿçâà æåëóäêà, íàèáîëåå ÷àñòî â€“ ïðè ãàñòðèíîìàõ (ñèíäðîì Çîëëèíãåðà â€“ Ýëëèñîíà).ÌÝÀ II (ñèíäðîì Ñèïïëà) ïðîòåêàåò â âèäå äâóõ âàðèàíòîâ: I) ÌÝÀ IIÀ (ãèïåðïàðàòèðîç, ìåäóëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû è ôåîõðîìîöèòîìà). Ìåäóëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû îáû÷íî ïîðàæàåò îáå åå ïîëîâèíû. Âñòðå÷àåòñÿ â ìîëîäîì âîçðàñòå (îêîëî 20 ëåò) è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé êàëüöèòîíèíà. Ôåîõðîìîöèòîìà (÷àñòî äâóñòîðîííÿÿ) íàáëþäàåòñÿ â 1/3-1/4 ñëó÷àåâ; 2) ÌÝÀ IIÂ (ìåäóëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû â€“ 95%. ôåîõðîìîöèòîìà â€“ áîëåå 60%, ìíîæåñòâåííûé íåéðîìàòîç ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, äåôîðìàöèè ñêåëåòà, íàïîìèíàþùèå ñèíäðîì Ìàðôàíà). Ìíîæåñòâåííûå íåâðèíîìû ëîêàëèçóþòñÿ íà êîíúþíêòèâå, ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ ïîëîñòè ðòà, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ÷àñòî ýòè êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÿâëÿþòñÿ äîìèíèðóþùèìè. Èçìåíåíèÿ ñêåëåòà âûÿâëÿþòñÿ ó 85% áîëüíûõ. Ãèïåðïàðàòèðîç ïðè ÌÝÀ IIÂ âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî.Ñåìåéíàÿ ãèïîêàëüöèéóðè÷åñêàÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì áîëåçíè â ìîëîäîì âîçðàñòå (50% ñëó÷àåâ â ïåðâûå 20 ëåò æèçíè, èíîãäà ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ), äîáðîêà÷åñòâåííûì òå÷åíèåì, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííûé óðîâåíü êàëüöèÿ â êðîâè (2,99 ììîëü/ë èëè 12 ìã /100 ìë è âûøå), îòñóòñòâèåì äðóãèõ ïðèçíàêîâ ãèïåðïàðàòèðîçà (êàìíè ïî÷åê, ÿçâà æåëóäêà è äð.), ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè êàëüöèÿ è ìàãíèÿ ñ ìî÷îé, íåñìîòðÿ íà ãèïåðêàëüöèåìèþ è ãèïåðìàãíåçèåìèþ.Ó áîëüíûõ òèðîòîêñèêîçîì ãèïåðêàëüöèåìèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì âñàñûâàíèÿ êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå è èçáûòî÷íîé åãî ýêñêðåöèåé ñ ìî÷îé è êàëîì. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ, ÷òî ïðè òèðîòîêñèêîçå ñîäåðæàíèå 1,25 â€“ (ÎÍ)2D3 â êðîâè ñíèæåíî. Àíòèòèðîèäíàÿ òåðàïèÿ âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåííûé ãîìåîñòàç êàëüöèÿ.Ïàòîãåíåç ôóíêöèîíàëüíûõ ãèïåðêàëüöèåìèé èçó÷åí åùå íåäîñòàòî÷íî.Ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêèé êðèç âñòðå÷àåòñÿ ïðè ïåðâè÷íîì è òðåòè÷íîì ãèïåðïàðàòèðîçå, èíòîêñèêàöèè âèòàìèíîì D è ãèïåðêàëüöèåìèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè. Èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî êðèç ðàçâèâàåòñÿ ïðè äðóãèõ âèäàõ ãèïåðêàëüöèåìèè. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ âûøå 3,49 ììîëü/ë (14 ìã /100 ìë) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðèçíàêîâ êàëüöèåâîé èíòîêñèêàöèè. Îäíàêî ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé, ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêèé êðèç ðàçâèâàåòñÿ ëèøü ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ êàëüöèÿ êðîâè íå ìåíåå 3,99 ììîëü/ë (16 ìã/100 ìë).Ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîìó êðèçó, êàê ïðàâèëî, ïðåäøåñòâóåò äëèòåëüíîå òå÷åíèå ãèïåðïàðàòèðîçà ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ïîðàæåíèé îðãàíîâ è òêàíåé (ïî÷åê, ïå÷åíè, æåëóäêà, ÖÍÑ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è äûõàòåëüíûõ ñèñòåì), êîòîðîå ïðåäîïðåäåëÿåò íàëè÷èå âåäóùèõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.Ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêèé êðèç ñîïðîâîæäàåòñÿ àíîðåêñèåé, òîøíîòîé, íåóêðîòèìîé ðâîòîé, áîëÿìè â îáëàñòè ýïèãàñòðèÿ, èíîãäà îïîÿñûâàþùåãî õàðàêòåðà (îñòðûé ïàíêðåàòèò), çàïîðàìè; ïîëèäèïñèÿ è ïîëèóðèÿ ñìåíÿþòñÿ îëèãóðèåé è àíóðèåé, îáåçâîæèâàíèåì îðãàíèçìà. Îòìå÷àþòñÿ ãèïîòîíèÿ ìûøö è ðåçêàÿ ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü, áîëè â êîñòÿõ. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ â ïåðâûå ÷àñû ðàçâèòèÿ êðèçà. Êîæà ñóõàÿ, ñî ñëåäàìè ðàñ÷åñîâ èç-çà ñèëüíîãî çóäà. Ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû ñíèæåíû.Ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà ïðè ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîì êðèçå ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå äåïðåññèè, ñïóòàííîñòè ñîçíàíèÿ, êîìû, ïñèõîçà èëè ïñèõîìîòîðíîãî âîçáóæäåíèÿ.Íà ôîíå àíóðèè ïîÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â ñëó÷àå åñëè ãèïåðêàëüöèåìèÿ ïîâûøàåòñÿ äî 4,99 ììîëü/ë (20 ìã/100 ìë), óãíåòàåòñÿ äåÿòåëüíîñòü ÖÍÑ ñ òîðìîæåíèåì ôóíêöèè äûõàòåëüíîãî è ñîñóäîäâèãàòåëüíîãî öåíòðîâ è ðàçâèâàåòñÿ íåîáðàòèìûé øîê.Ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêèé êðèç ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ òÿæåëûìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûìè êðîâîòå÷åíèÿìè. Ïðè âûñîêîé ãèïåðêàëüöèåìèè ïðîèñõîäèò îòëîæåíèå êàëüöèÿ â ïàðåíõèìó âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ïî÷êè, ñåðäöå, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà æåëóäêà è êèøå÷íèêà, ñîñóäû), ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè ýòèõ îðãàíîâ. Èíîãäà âîçíèêàþò âíóòðèñîñóäèñòûå òðîìáîçû, ìîæåò ðàçâèòüñÿ ñèíäðîì äèññåìèíèðîâàííîé âíóòðèñîñóäèñòîé êîàãóëÿöèè. Ïðîãíîç òàêîãî îñëîæíåíèÿ íåáëàãîïðèÿòíûé.Äèàãíîñòèêà ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî êðèçà áàçèðóåòñÿ íà äàííûõ àíàìíåçà è îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîãî. Íåîáõîäèìû ÝÊÃ, ðåíòãåíîãðàôèÿ êîñòåé ñêåëåòà è ïî÷åê, îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ, ôîñôîðà, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, áåëêîâ, êðåàòèíèíà, îñòàòî÷íîãî àçîòà êðîâè è, åñëè âîçìîæíî, óðîâíÿ ïàðàòãîðìîíà è öÀÌÔ â êðîâè è öÀÌÔ â ìî÷å. Êàëüöèéóðèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ïðîáîé Ñóëêîâè÷à.Îáùèé àíàëèç êðîâè âûÿâëÿåò óìåðåííî âûðàæåííóþ íîðìîõðîìíóþ àíåìèþ, íåáîëüøîé ëåéêîöèòîç è ïîâûøåííóþ ÑÎÝ.Êîñòíûå èçìåíåíèÿ è ìî÷åêàìåííóþ áîëåçíü âûÿâëÿþò ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîãðàôèè è äåíñèòîìåòðèè. Äàííûå äåíñèòîìåòðèè èìåþò ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñ ðåçóëüòàòàìè àíàëèçà êîñòíîé áèîïñèè ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ãèñòîìîðôîìåòðèè (P.Christiansen è ñîàâò., 1992).Äèàãíîç ãèïåðïàðàòèðîçà ïîäòâåðæäàåòñÿ îïðåäåëåíèåì ñîäåðæàíèÿ ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè è óðîâíÿ öÀÌÔ â ìî÷å. Ýòè äâà ïîêàçàòåëÿ íàèáîëåå äîñòîâåðíû è èíôîðìàòèâíû. Äëèòåëüíîå âðåìÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè èñïîëüçîâàëè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèé ìåòîä, â êîòîðîì áûëà ïîëó÷åíà àíòèñûâîðîòêà ê àìèíîòåðìèíàëüíîìó (1-34) ôðàãìåíòó ïàðàòãîðìîíà, êîòîðûé îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíû áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ïàðàòãîðìîíà â êðîâè: èììóíîðàäèîìåòðè÷åñêèé (IRMA) è èììóííîõåìèëþìèíîìåòðè÷åñêèé (ICMA). P. Kao è ñîàâò. (1992) ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó èñïîëüçîâàíèÿ óêàçàííûõ òðåõ (ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî, IRMA, ICMA) ìåòîäîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó 50 áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì, ïîäòâåðæäåííûì íà îïåðàöèè. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì (áîëåå 90%) îêàçàëñÿ èììóííîõåìèëþìèíîìåòðè÷åñêèé (áåç èñïîëüçîâàíèÿ èçîòîïîâ) ìåòîä, êîòîðûé àâòîðû ðåêîìåíäîâàëè äëÿ ðóòèííîãî îïðåäåëåíèÿ ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè.Äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ãèïåðêàëüöèåìèé ïðèìåíÿåòñÿ ïðîáà ñ òèàçèäîâûìè äèóðåòèêàìè è ãèäðîêîðòèçîíîì.Ïðîáà ñ òèàçèäîâûìè äèóðåòèêàìè ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïåðïàðàòèðîçà â ñëó÷àÿõ, êîãäà óðîâåíü êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íàõîäèòñÿ íà âåðõíåé ãðàíèöå íîðìû. Äðóãèå äèóðåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ôóðîñåìèä, ýòàêðèíîâàÿ êèñëîòà è ðòóòíûå äèóðåòèêè) äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçîâàòüñÿ íå ìîãóò. Ïðè íàçíà÷åíèè 1 è ðåæå 2 ã â äåíü ñîîòâåòñòâóþùèõ äèóðåòèêîâ ó áîëüíûõ ãèïåðïàðàòèðîçîì óðîâåíü êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ïîäíèìàåòñÿ âûøå 2,62 ììîëü/ë (10,5 ìã/100 ìë â€“ âåðõíÿÿ ãðàíèöà íîðìû), â òî âðåìÿ êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö îí îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû. Ó íåêîòîðûõ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö óðîâåíü êàëüöèÿ ìîæåò ïðåâûñèòü âåðõíþþ ãðàíèöó íîðìû, îäíàêî åãî êîíöåíòðàöèÿ íîðìàëèçóåòñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ äíåé, íåñìîòðÿ íà ïðîäîëæåíèå ïðèåìà äèóðåòèêîâ. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ãèïåðïàðàòèðîçîì, â òå÷åíèå âñåãî ýòîãî ïåðèîäà áóäåò îòìå÷àòüñÿ ïîñòîÿííàÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ.Ïðîáà ñ ãèäðîêîðòèçîíîì ïðîâîäèòñÿ äëÿ äèôôåðåíöèàöèè ãèïåðêàëüöèåìèè, âûçâàííîé ñåêðåöèåé ïàðàòãîðìîíà, îò ãèïåðêàëüöèåìèè äðóãîé ýòèîëîãèè. Ãèäðîêîðòèçîí íàçíà÷àþò ïî 100-200 ìã â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé. Ó òåõ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ãèïåðêàëüöèåìèÿ ñâÿçàíà ñ èçáûòî÷íûì ïðèåìîì âèòàìèíà D, ñàðêîèäîçîì, ìèåëîìíîé áîëåçíüþ èëè ìåòàñòàçàìè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé â êîñòè, áóäåò íàáëþäàòüñÿ íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, òîãäà êàê ïðè ãèïåðïàðàòèðîçå óðîâåíü êàëüöèÿ â êðîâè îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì.Ïðîáà ñ èíãèáèòîðàìè ñèíòåçà ïðîñòàãëàèíäèíîâ ïðîâîäèòñÿ äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ãèïåðêàëüöèåìèè. Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (2-4 ã â äåíü) èëè èíäîìåòàöèí (75 ìã-150 ìã â äåíü) íàçíà÷àþòñÿ â òå÷åíèå 7 äíåé. Íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ óêàçûâàåò íà íàëè÷èå âòîðè÷íîé ãèïåðêàëüöèåìèè âñëåäñòâèå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè â êîñòè.Âûÿñíåíèå ïðèðîäû ãèïåðêàëüöèåìèè è óñòàíîâëåíèå äèàãíîçà ãèïåðïàðàòèðîçà äîëæíû ïðîâîäèòüñÿ êîìïëåêñíî, âêëþ÷àÿ èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ àäåíîìû æåëåçû: àðòåðèîãðàôèÿ, ñêàíèðîâàíèå ñ 75Så (ñåëåíîìåòèîíèí), òåðìîãðàôèÿ, ñåëåêòèâíàÿ êàòåòåðèçàöèÿ âåí è îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ïàðàòãîðìîíà â îòòåêàþùåé îò æåëåçû êðîâè, êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëîêàëèçàöèè àäåíîìû îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ïðèìåíÿåòñÿ ñêàíèðîâàíèå ñ 99mÒñ. P. Thule è ñîàâò. (1994) èñïîëüçîâàëè ýòó íåèíâàçèâíóþ ìåòîäèêó äëÿ ïðåäîïåðàöèîííîé âèçóàëèçàöèè ôóíêöèîíèðóþùåé òêàíè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ó 14 áîëüíûõ. Ó 13 èç íèõ áûëà óñòàíîâëåíà ëîêàëèçàöèÿ ãèïåðôóíêöèîíàëüíîé òêàíè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç íå òîëüêî â òèïè÷íîì ìåñòå, íî è å¸ ýêòîïèÿ â ðàçëè÷íûå ó÷àñòêè øåè è âåðõíåå ñðåäîñòåíèå. Ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû E.Hindie è ñîàâò. (1995), êîòîðûå, îáñëåäóÿ 30 áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì ñ ïîìîùüþ ýòîé ìåòîäèêè, â 96% ñëó÷àåâ òî÷íî îïðåäåëèëè ëîêàëèçàöèþ àäåíîìû äî îïåðàöèè. Ñðåäè âûÿâëåííûõ àäåíîì ñàìûå ìàëåíüêèå áûëè âåñîì 125 ìã. Â 2 ñëó÷àÿõ áûëà ïðàâèëüíî îïðåäåëåíà ìåäèàñòèíàëüíàÿ ëîêàëèçàöèÿ àäåíîì, ÷òî ïîçâîëèëî åùå äî îïåðàöèè ðåøèòü âîïðîñ î âûáîðå ìåòîäà õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.Ïðè ðåíòãåíîãðàôèè èíîãäà óäàåòñÿ âûÿâèòü ñìåùåíèå òðàõåè èëè ïèùåâîäà. Ñêàíèðîâàíèå ñ 75Så áîëåå èíôîðìàòèâíî, îäíàêî ýòî âåùåñòâî ïîãëîùàåòñÿ íå òîëüêî îêîëîùèòîâèäíûìè, íî è ñëþííûìè æåëåçàìè è ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè. Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó ýòè îñîáåííîñòè ïîãëîùåíèÿ ñåëåíîìåòèîíèíà.Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ äèàãíîñòèêè àäåíîì îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ïðèìåíÿåòñÿ òåðìîãðàôèÿ. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû è ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû (âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â îäèíî÷íîì óçëå è äð.).Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ïîçâîëÿåò âûÿâèòü àäåíîìû îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ðàçìåðîì 2-3 ñì. Ýòî îäíà èç âûñîêîèíôîðìàòèâíûõ íåèíâàçèâíûõ ìåòîäèê îáíàðóæåíèÿ àäåíîìû æåëåçû.Ê èíâàçèâíûì ìåòîäàì èññëåäîâàíèÿ îòíîñÿòñÿ ñåëåêòèâíàÿ àðòåðèîãðàôèÿ, êàòåòåðèçàöèè âåíû è âçÿòèå îòòåêàþùåé îò æåëåçû êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ â íåé ïàðàòãîðìîíà. Êîíòðàñòíîå âåùåñòâî ââîäÿò â âåðõíþþ èëè íèæíþþ ùèòîâèäíóþ àðòåðèþ, è â 95% ñëó÷àÿõ ýòà ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò âûÿâèòü àäåíîìó, ãèïåðïëàçèþ èëè ðàê îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç. Ïðè êàòåòåðèçàöèè âåí êàòåòåð ââîäÿò â áåäðåííóþ âåíó è ÷åðåç íèæíþþ è âåðõíþþ ïîëóþ âåíû îí äîñòèãàåò îáëàñòè øåè. Âçÿòèå êðîâè â ýòîé îáëàñòè è îïðåäåëåíèå ïàðàòãîðìîíà ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ïîçâîëÿþò äèàãíîñòèðîâàòü ãèïåðïàðàòèðîç, êîòîðûé íå óäàëîñü ïîäòâåðäèòü âñåìè ïåðå÷èñëåííûìè âûøå ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Äèàãíîç ãèïåðïàðàòèðîçà áàçèðóåòñÿ íà äàííûõ àíàìíåçà, æàëîáàõ áîëüíûõ, êëèíè÷åñêîé êàðòèíå (ïåïòè÷åñêàÿ ÿçâà æåëóäêà, ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü, ïàíêðåàòèò, õîíäðîêàëüöèíîç, êîñòíûå èçìåíåíèÿ â€“ îñòåîïîðîç, êèñòû êîñòåé) è ðåçóëüòàòàõ ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ.Ïîñòîÿííûì ïðèçíàêîì ãèïåðïàðàòèðîçà ÿâëÿåòñÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ; ãèïîôîñôàòåìèÿ ìåíåå ïîñòîÿííà, ÷åì ïîâûøåíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñîäåðæàíèå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè óâåëè÷åíî. Ìåíåå ïîñòîÿííà ãèïîìàãíåçèåìèÿ. Ñîäåðæàíèå õëîðèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè âûøå 102 ììîëü/ë õàðàêòåðíî äëÿ ïåðâè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðîçà, òîãäà êàê ïðè äðóãèõ âèäàõ ãèïåðêàëüöèåìèè èõ óðîâåíü íèæå 102 ììîëü/ë. Íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ õëîðèäîâ â êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà áèêàðáîíàòîâ (ãèïåðõëîðåìè÷åñêèé àöèäîç). Îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè õëîðèäîâ â êðîâè è ôîñôàòîâ ñîñòàâëÿåò âûøå 33:1. Íàðÿäó ñ ýòèì îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè êàëüöèÿ, ôîñôîðà è ãèäðîêñèïðîëèíà ñ ìî÷îé. Ñïåöèôè÷åñêèìè ìàðêåðàìè îáðàçîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü îñòåîêàëüöèíà, ïðîêîëëàãåíà I òèïà è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè, à ìàðêåðàìè ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè â€“ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ êèñëîé ôîñôàòàçû, ãèäðîêñèïðîëèíà, ãàëàêòîçèë-ãèäðîêñèëèçèíà, à òàêæå ïèðèäèíîëèíà è äåîêñèïèðèäèíîëèíà êàê â ñûâîðîòêå êðîâè, òàê è â ìî÷å. Ïèðèäèíîëèí è äåîêñèïèðèäèíîëèí ÿâëÿþòñÿ çðåëûìè êîâàëåíòíî ñâÿçàííûìè áåëêàìè, èìåþùèìè ïåðåêðåñòíóþ ñâÿçü ñ êîëëàãåíîì è îòâåòñòâåííûìè çà ñòàáèëüíîñòü âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà êîñòè. Ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêèå è ðàäèîèçîòîïíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïðÿìóþ êîððåëÿöèîííóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñêîðîñòüþ ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè è ýêñêðåöèåé ïèðèäèíîëèíà è äåîêñèïèðèäèíîëèíà.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîäåðæàíèå èíòåðëåéêèíà-6 è a-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé ïîâûøåíî ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì (A.Grey è ñîàâò., 1996). Èõ óðîâåíü â ñûâîðîòêå êðîâè èìååò ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñ äðóãèìè áèîõèìè÷åñêèìè ìàðêåðàìè ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè è íîðìàëèçóþòñÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ óñïåøíîé îïåðàöèè ïî ïîâîäó ïåðâè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðîçà. Ëå÷åíèå. Â îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ âñå ìåðîïðèÿòèÿ íàïðàâëåíû íà áîðüáó ñ ãèïåðêàëüöèåìèåé, â ðàçâèòèè è ïîääåðæàíèè êîòîðîé ó÷àñòâóþò 3 êîìïîíåíòà: èçáûòî÷íîå âûñâîáîæäåíèå êàëüöèÿ èç êîñòíîé ñèñòåìû, ïîâûøåíèå àáñîðáöèè åãî â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è íåäîñòàòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé. Ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ íàïðàâëåíû â ïåðâóþ î÷åðåäü íà ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè êàëüöèÿ è íàòðèÿ ñ ìî÷îé, ÷òî äîñòèãàåòñÿ íàçíà÷åíèåì ôóðîñåìèäà èëè ýòàêðèíîâîé êèñëîòû. Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ó òàêèõ áîëüíûõ èìååòñÿ âûðàæåííàÿ äåãèäðàòàöèÿ âñëåäñòâèå ÷àñòîé ðâîòû, íåîáõîäèìà âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Âîññòàíîâëåíèå âíåêëåòî÷íîãî âîäíîãî îáúåìà äî íîðìû, êàê ïðàâèëî, ïîâûøàåò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ ñ ìî÷îé äî 300 ìã/ñóò. Íå òîëüêî ðåãèäðàòàöèÿ, íî è ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè íàòðèÿ ñ ìî÷îé óñèëèâàåò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ. Êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå äèóðåòèêîâ, ðåãèäðàòàöèè è õëîðèäà íàòðèÿ ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü âûäåëåíèå êàëüöèÿ ñ ìî÷îé äî 500-800 ìã/ñóò.Ôîðñèðîâàííûé äèóðåç ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè. Â ïåðâûå 2-3 ÷ âíóòðèâåííî ââîäÿò 3 ë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ, à çàòåì 100 ìã ôóðîñåìèäà êàæäûå 2 ÷ èëè 40 ìã ýòàêðèíîâîé êèñëîòû. Â äàëüíåéøåì èíôóçèÿ ïðîâîäèòñÿ ñ ìåíüøîé ñêîðîñòüþ (ñóòî÷íàÿ äîçà äî 8-10 ë). Êàæäûå 2 ÷ ïðèåì ìî÷åãîííûõ ïðåïàðàòîâ ïîâòîðÿþò ïîä êîíòðîëåì àäåêâàòíîñòè äèóðåçà è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ (âûÿâëåíèå è êîððåêöèÿ ãèïîêàëèåìèè, ãèïåðíàòðèåìèè, ãèïîìàãíåçèåìèè è öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ). Ïðè ôîðñèðîâàííîì äèóðåçå óäàåòñÿ óâåëè÷èòü âûäåëåíèå êàëüöèÿ ñ ìî÷îé äî 1000 ìã â ñóòêè è ñíèçèòü ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íà 0,25-0,5 ììîëü/ë (1-2 ìã/100 ìë).Ïðèìåíÿåòñÿ òàêæå âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ðàñòâîðà ñóëüôàòà íàòðèÿ èëè öèòðàòà íàòðèÿ, êîòîðûå ñíèæàþò ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â êðîâè ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ñóëüôàòà èëè öèòðàòà êàëüöèÿ, êîòîðûå âûâîäÿòñÿ ïî÷êàìè.Ôîñôàòû (Na2HPO4 è KH2PO4) ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñïîñîáíû áûñòðî ñíèæàòü ñîäåðàæíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ïóòåì åãî ñâÿçûâàÿíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ôîñôàòà êàëüöèÿ. Ôîñôàòû ââîäÿò â âèäå 0,1 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà (500 ìë) ïóòåì âíóòðèâåííîé ìåäëåííîé èíôóçèè, ÷òî ïîçâîëÿåò â òå÷åíèå 6-8 ÷ äîñòàâèòü â îðãàíèçì 1,5 ã ôîñôàòîâ. Ïîä âëèÿíèåì òàêîé èíôóçèè óðîâåíü êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò ñíèçèòüñÿ íà 0,5-1,75 ììîëü/100 ìë. Êðîìå òîãî, ôîñôàòû ìîæíî íàçíà÷èòü âíóòðü â òàáëåòêàõ (ñóòî÷íàÿ äîçà 3-4 ã). Ãèïåðôîñôàòåìèÿ ïðèâîäèò ê âíóòðèñîñóäèñòîìó îáðàçîâàíèþ ïðåöèïèòàòîâ êîëëîèäíîãî ôîñôàòà êàëüöèÿ, êîòîðûé çàõâàòûâàåòñÿ ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé òêàíüþ è çàòåì ìåäëåííî âûñâîáîæäàåòñÿ â êðîâÿíîå ðóñëî. Ýòî ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîÿâëåíèåì ìåòàñòàòè÷åñêèõ êàëüöèôèêàòîâ. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ôîñôàòîâ ìîæåò âûçâàòü ãèïîòîíèþ è îñòðóþ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îñîáóþ îïàñíîñòü ïðåäñòàâëÿþò ìàññèâíûå êàëüöèôèêàòû ëåãêèõ è ìèîêàðäà, âîçíèêíîâåíèå êîòîðûõ â ïðîöåññå ôîñôàòíîé òåðàïèè ìîæåò ïðèâåñòè ê ñìåðòè áîëüíîãî. Ïîýòîìó âíóòðèâåííóþ èíôóçèþ ôîñôàòîâ ñëåäóåò ïðîèçâîäèòü ïîä êîíòðîëåì óðîâíÿ ìî÷åâèíû, ôîñôîðà è äðóãèõ ýëåêòðîëèòîâ ñûâîðîòêè êðîâè, íå äîïóñêàÿ ñîäåðæàíèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè âûøå 1,71-1,74 ììîëü/ë (5,3-5,4 ìã/100 ìë). Ïîñëå âíóòðèâåííîé èíôóçèè ôîñôàòîâ óðîâåíü íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà íîðìàëèçóåòñÿ â òå÷åíèå 18 ÷, à óðîâåíü êàëüöèÿ ñîõðàíÿåòñÿ íîðìàëüíûì èëè íà âåðõíåé ãðàíèöå íîðìû â òå÷åíèå 2-4 äíåé.Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ òåðàïèè ãèïåðêàëüöèåìèè è â êà÷åñòâå àíòèðåçîðáòèâíîé òåðàïèè ïðèìÿíÿþòñÿ áèôîñôîíàòû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñèíòåòè÷åñêèìè àíàëîãàìè ýíäîãåííîãî ïèðîôîñôàòà. Â êîñòíîé òêàíè îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ êðèñòàëëàìè ãèäðîàïàòèòà è óãíåòàþò èõ äèññîöèàöèþ. Êðîìå òîãî, îíè èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü îñòåîêëàñòîâ è òåì ñàìûì òîðìîçÿò ðåçîðáöèþ êîñòíîé òêàíè. Îäèí èç ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû â€“ ýòèäðîíàò ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ 1977 ã. Åãî òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû ñîñòàâëÿþò 10-20 ìã/êã â cóòêè. Ê ïðåïàðàòàì ýòîé ãðóïïû âòîðîé ãåíåðàöèè îòíîñèòñÿ êëîäðîíàò, êîòîðûé, êàê è ýòèäðîíàò, ïðèìåíÿåòñÿ per os â äîçå â ñðåäíåì -1,6 ã/ñóò (îò 1,0-3,0 ã â ñóòêè). Íà ôîíå ïðèåìà êëîäðîíàòà ñíèæàåòñÿ óðîâåíü êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì, ïðè÷åì ñîäåðæàíèå íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ âåëè÷èí. Ïàìèäðîíàò (òàêæå ïðåïàðàò âòîðîé ãåíåðàöèè) ïðèìåíÿåòñÿ â äîçå 15-60 ìã (âíóòðèâåííî â âèäå 2-÷àñîâîé èíôóçèè 1 ðàç â ñóòêè) êàê äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè, òàê è ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî êðèçà. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá óñïåøíîì ïðèìåíåíèè ïàìèäðîíàòà per os äëÿ ëå÷åíèÿ ïåðâè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðîçà â ñóòî÷íîé äîçå îêîëî 1200 ìã â òå÷åíèå 2 íåäåëü (F. Van Breukelen è ñîàâò., 1982).Ó âñåõ áîëüíûõ îòìå÷àëàñü íîðìàëèçàöèÿ êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â êðîâè ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé â ñîäåðæàíèè ôîñôîðà â êðîâè. C.A. Reasner è ñîàâò. (1993) èñïîëüçîâàëè äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì ðèçåäðîíàò (áèôîñôîíàò òðåòüåé ãåíåðàöèè), ýôôåêòèâíûé ïåðîðàëüíûé ïðåïàðàò, êîòîðûé â òå÷åíèå 7 äíåé íîðìàëèçîâàë óðîâåíü êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â êðîâè, óìåíüøåíèè ýêñêðåöèè ãèäðîêñèïðîëèíà è óâåëè÷åíèè ïî÷å÷íîé êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ. S. Fukumoto è ñîàâò. (1994) òàêæå ñîîáùèëè îáíàäåæèâàþùèå äàííûå î ïðèìåíåíèè íîâîãî áèôîñôîíàòà òðåòüåé ãåíåðàöèè â€“ YM175 (cyclo-heptylamino-metylene bisphosphonate) ó 23 áîëüíûõ ãèïåðêàëüöèåìèåé, êîòîðàÿ ñî÷åòàëàñü ñ ðàçëè÷íûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè. Îäíîêðàòíàÿ èíôóçèÿ 10 ìã ïðåïàðàòà ïðèâåëà ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íà 0,5 ììîëü/ë ó 20 áîëüíûõ è ê íîðìàëèçàöèè åãî ñîäåðæàíèÿ ó 11 áîëüíûõ. Íàòðèåâàÿ ñîëü ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (Na2ÝÄÒÀ) â êîëè÷åñòâå 1 ã ñïîñîáíà ñâÿçûâàòü 216 ìã êàëüöèÿ, ïðè÷åì êàê ñâÿçàííûé ñ áåëêàìè, òàê è èîíèçèðîâàííûé êàëüöèé. Ïðåïàðàò ââîäèòñÿ èç ðàñ÷åòà 50 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà â âèäå âíóòðèâåííîé ìåäëåííîé èíôóçèè â òå÷åíèå 4-6 ÷. Èíôóçèÿ áîëüøèõ äîç ïðåïàðàòà ìîæåò âûçâàòü àðòåðèàëüíóþ ãèïîòîíèþ è îñòðóþ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü. Â ýòîé ñâÿçè ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå Na2ÝÄÒÀ â îáùåé äîçå, íå ïðåâûøàþùåé 2-2,5 ã.Â òåðàïèè ãèïåðêàëüöèåìèè îïðåäåëåííîå ìåñòî îòâîäèòñÿ ìèòðàìèöèíó â€“ àíòèáèîòèêó öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, êîòîðûé ïðè ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîì êðèçå íàçíà÷àþò âíóòðåííî â äîçå 25 ìêã/êã. Ïðè õðîíè÷åñêîé ôîðìå ãèïåðêàëüöèåìèè ìèòðàìèöèí ïðèìåíÿåòñÿ â äîçå 10-12 ìêã/êã 1-2 ðàçà â íåäåëþ. Íåêîòîðûå àâòîðû ðåêîìåíäóþò ìèòðàìèöèí è êîðòèêîñòåðîèäíûå ãîðìîíû â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ òîëüêî ïðè õðîíè÷åñêîé ãèïåðêàëüöèåìèè. Ïîä âëèÿíèåì ìèòðàìèöèíà ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ è ôîñôîðà â êðîâè, óìåíüøåíèå ýêñêðåöèè ãèäðîêñèïðîëèíà ñ ìî÷îé. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðÿìîì äåéñòâèè ìèòðàìèöèíà íà êîñòíóþ ñèñòåìó, à íå ïóòåì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, êîòîðûé îñòàåòñÿ áåç èçìåíåíèé èëè äàæå ïîâûøàåòñÿ. Ìèòðàìèöèí òîêñè÷åí è ïðè åãî ïðèìåíåíèè íàáëþäàþòñÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ, íåêðîçû òêàíè ïå÷åíè, à òàêæå ïðîòåèíóðèÿ, óêàçûâàþùàÿ íà óõóäøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê. Òîêñè÷åñêèå ÿâëåíèÿ èñ÷åçàþò ïðè îòìåíå ïðåïàðàòà.Èçâåñòíî, ÷òî ãëþêîêîðòèêîèäû óâåëè÷èâàþò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ ñ ìî÷îé è óìåíüøàþò àáñîðáöèþ åãî â êèøå÷íèêå, â ñâÿçè ñ ÷åì òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè âõîäèò â àðñåíàë ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ãèïåðêàëüöèåìèè. Ïðåäíèçîëîí íàçíà÷àþò ïî 40-80 ìã â äåíü. Îñîáåííî ýôôåêòèâíû ãëþêîêîðòèêîèäû ïðè ëå÷åíèè ãèïåðêàëüöèåìèè, ðàçâèâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå èíòîêñèêàöèè âèòàìèíîì D èëè ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó, ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè ñàðêîèäîçå, ìèåëîìíîé áîëåçíè è ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ.Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî ìàññèâíûå ìåòàñòàçû çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé â ñêåëåò äîâîëüíî ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ãèïåðêàëüöèåìèè è äàæå ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî êðèçà. Ìåõàíèçì ãèïåðêàëüöèåìèè ïðè ýòîì óñòàíîâëåí (ðàçðóøàåòñÿ êîñòíàÿ òêàíü è èç íåå â èçáûòêå âûñâîáîæäàþòñÿ ñîëè êàëüöèÿ). Íî è â ýòèõ ñëó÷àÿõ ìåäèàòîðàìè äåñòðóêòèâíîãî ïðîöåññà ÿâëÿþòñÿ ïàðàòãîðìîí, ÏÃÅ èëè îñòåîêëàñòàêòèâèðóþùèé ôàêòîð, à, âîçìîæíî, è êàêèå-òî åùå íå èäåíòèôèöèðîâàííûå ïåïòèäû. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èíäîìåòàöèè è àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà îáëàäàþò ñâîéñòâîì áëîêèðîâàòü ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ, èõ ìîæíî ïðèìåíÿòü â òåðàïèè ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî êðèçà. Îáû÷íî èíäîìåòàöèí íàçíà÷àþò ïî 25 ìã êàæäûå 6 ÷, à àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â€“ â äîçàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ åå êîíöåíòðàöèè â êðîâè íà óðîâíå 20-30 ìã/100ìë. Åñëè ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè áûëî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðîñòàãëàíäèíîâ, óêàçàííîå ëå÷åíèå áóäåò ýôôåêòèâíûì è ïðèâåäåò ê íîðìàëèçàöèè êàëüöèåìèè.Îïèñàíû ìíîãî÷èñëåííûå ñëó÷àè óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî êðèçà ñ ïîìîùüþ äèàëèçà. Ïðè ýòîì ìîæíî èñïîëüçîâàòü è ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç, êîòîðûé ïîçâîëÿåò óäàëèòü 500-1800 ìã êàëüöèÿ çà 24 ÷. Îäíàêî ñòàíäàðòíûå ðàñòâîðû äëÿ ïåðèòîíåàëüíîãî äèàëèçà ñîäåðæàò êàëüöèé è, î÷åâèäíî, äëÿ ýòîé öåëè íåïðèãîäíû. Ïîýòîìó íåîáõîäèìî ãîòîâèòü ñïåöèàëüíûå ðàñòâîðû áåç êàëüöèÿ. Ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç ó áîëüíûõ ñ îñòðîé ãèïåðêàëüöèåìèåé çíà÷èòåëüíî ìåíåå ýôôåêòèâåí, ÷åì ãåìîäèàëèç. Êàê èçâåñòíî, ìåìáðàíû, èñïîëüçóåìûå â èñêóññòâåííîé ïî÷êå, õîðîøî ïðîíèöàåìû äëÿ èîíîâ Ñà2+. Êàê è ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç, ãåìîäèàëèç ïðè ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîì êðèçå äîëæåí îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ ïîìîùüþ áåñêàëüöèåâîãî äèàëèçàòà. Ýòîò ìåòîä â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü êàëüöèåìèþ è óëó÷øèòü ñîñòîÿíèå áîëüíîãî.Êàëüöèòîíèí óìåíüøàåò âûñâîáîæäåíèå è óñèëèâàåò îòëîæåíèå êàëüöèÿ â êîñòÿõ, ïîýòîìó îí òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè. Âëèÿíèå êàëüöèòîíèíà íàèáîëåå âûðàæåíî ïðè ãèïåðêàëüöèåìèè, ñâÿçàííîé ñ èíòîêñèêàöèåé âèòàìèíîì D, à òàêæå ñî÷åòàþùåéñÿ ñ òèðîòîêñèêîçîì èëè âîçíèêøåé â ðåçóëüòàòå èììîáèëèçàöèè. Îäíàêî êàëüöèòîíèí ìåíåå ýôôåêòèâåí, ÷åì ôîñôàòû èëè ìèòðàìèöèí. Îí àêòèâåí ïðè âíóòðèâåííîì, âíóòðèìûøå÷íîì èëè ïîäêîæíîì ââåäåíèè. Ïðèìåíÿåòñÿ êàê ñâèíîé, òàê è êàëüöèòîíèí ëîñîñåâûõ ðûá. Ïîñëåäíèé áîëåå àêòèâåí è èñïîëüçóåòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, ñíèæàþùèìè ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ.Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ (J. Sherwood è ñîàâò., 1980) îá ýôôåêòèâíîì ïðèìåíåíèè äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðîçîì öèìåòèäèíà (áëîêàòîðà Í2 ðåöåïòîðîâ), ïðèåì êîòîðîãî ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ êàëüöèÿ è íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè.Âûáîð òåðàïèè çàâèñèò îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ãèïåðêàëüöèåìèè. Ïðè óìåðåííîé ãèïåðêàëüöèåìèè (2,99 ììîëü/ë, èëè 12 ìã/100 ìë) îáû÷íî ïðèìåíÿåòñÿ ãèäðàòàöèÿ èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì íåáîëüøèõ äîç äèóðåòèêîâ (ôóðîñåìèä, ýòàêðèíîâàÿ êèñëîòà). Ïðè ãèïåðêàëüöèåìèè ñâûøå 3,74 ììîëü/ë (15 ìã/100 ìë) ïîêàçàíû ôîðñèðîâàííûé äèóðåç ñ ïîìîùüþ äèóðåòèêîâ, ìèòðàìèöèí èëè âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ôîñôàòîâ. Ãëþêîêîðòèêîèäû è âåùåñòâà, óãíåòàþùèå ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ (èíäîìåòàöèè, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà), äåéñòâèå êîòîðûõ íàñòóïàåò ìåäëåííî (äàæå ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé), ïðèìåíÿþòñÿ â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè, áîëåå àêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè. Ïðîâåäåíèå äèàëèçà ïîêàçàíî ïðè ãèïåðêàëüöèåìèè, îñëîæíåííîé îñòðîé èëè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïåðå÷èñëåííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðàçíîâèäíîñòè ãèïåðêàëüöèåìèè è îò èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè áîëüíîãî ê òîìó èëè äðóãîìó ïðåïàðàòó. Ëå÷åáíàÿ òàêòèêà äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ ñ ó÷åòîì äèíàìèêè ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé è ñêîðîñòè ñíèæåíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè.Ëå÷åíèå ïåðâè÷íîãî è òðåòè÷íîãî ãèïðåïàðàòèðîçà õèðóðãè÷åñêîå. Â ýòîì ñëó÷àå ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè (ôîðñèðîâàííûé äèóðåç, èíôóçèÿ ôîñôàòîâ è äð.) ïðîâîäèòñÿ äî óäàëåíèÿ àäåíîìû. Âî âðåìÿ è ïîñëå îïåðàöèè íåîáõîäèìû ïîñòîÿííûé êîíòðîëü ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè è ðåãóëÿðíîå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ â êðîâè. Âî âðåìÿ îïåðàöèè ïðîèçâîäÿò ðåâèçèþ âñåõ 4 îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç; èíîãäà âñòðå÷àþòñÿ äîáàâî÷íûå æåëåçû. Åñëè àäåíîìà íå äèàãíîñòèðîâàíà, à ãèïåðêàëüöèåìèÿ äåðæèòñÿ íà óìåðåííûõ ïîêàçàòåëÿõ, âîçìîæíî ïðîâåäåíèå êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè ñ îäíîâðåìåííûì íàçíà÷åíèåì äèåòû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ è ïîâûøåííûì ïîòðåáëåíèåì æèäêîñòè. Ó æåíùèí â ïåðèîä ìåíîïàóçû íàðÿäó ñ ýèì ïîêàçàí ïðèåì ýñòðîãåíîâ äëÿ óìåíüøåíèÿ îñòåîïîðîçà. Â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ òàêîé òåðàïèè îñóùåñòâëÿþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå èñññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ àäåíîìû æåëåçû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ êîíòðàñòíîé ôðîíòàëüíîé øåéíîé ðåíòãåíîêèìîãðàôèè, óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêè, òåðìîãðàôèè, àðòåðèîãðàôèè, ñåëåêòèâíîé êàòåòåðèçàöèè âåí ùèòîâèäíîé æåëåçû è äð. Ýòè ìåòîäû, íåñîìíåííî, óëó÷øèëè ðåçóëüòàòû òîïè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ó áîëüíûõ, ïîäâåðãàþùèõñÿ ïëàíîâûì îïåðàöèÿì íà îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçàõ.Îäíàêî èíîãäà, íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå âñåõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ, ïðîäâåðäèòü íàëè÷èå àäåíîìû íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, à òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ íå ïîçâîëÿåò ïðîäîëæàòü êîíñåðâàòèâíóþ òåðàïèþ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ðåêîìåíäóåòñÿ îïåðàöèÿ, âî âðåìÿ êîòîðîé ïðîèçâîäèòñÿ ðåâèçèÿ âñåõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç. ×àùå (60-75%) àäåíîìà ðàñïîëàãàåòñÿ â íèæíûõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçàõ è îáíàðóæåíèå îïóõîëè â îäíîé èç íèç, êàê ïðàâèëî, èñêëþ÷àåò íàëè÷èå àäåíîìû â îñòàëüíûõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçàõ. Òåì íå ìåíåå ðåâèçèÿ îñòàëüíûõ æåëåç îáÿçàòåëüíà.Äëÿ êîíòðàñòèðîâàíèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç âî âðåìÿ îïåðàöèè ïðèìåíÿåòñÿ òîëóèäèíîâûé ñèíèé èëè ìåíåå òîêñè÷íûé ìåòèëåíîâûé ñèíèé, äàþùèé áîëåå çàìåòíîå òåìíî-ñåðîå îêðàøèâàíèå òêàíè æåëåç. Îðèåíòèðîì âî âðåìÿ ðåâèçèè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ìîæåò ñëóæèòü óâåëè÷åíèå äèàìåòðà íèæíåé ùèòîâèäíîé àðòåðèè íà ñòîðîíå àäåíîìû, à òàêæå íàëè÷èå ñîñóäèñòîé íîæêè ê äîáàâî÷íîé èëè ýêòîïèðîâàííîé àäåíîìå.Ïðè ãèïåðïëàçèè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ðåêîìåíäóåòñÿ óäàëÿòü 31/2-31/4 èç 4 îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç èëè âñå 4 æåëåçû ñ ïîñëåäóþùåé àóòîòðàíñïëàíòàöèåé ïàðàòèðîèäíîé òêàíè. Àóòîòðàíñïëàíòàöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü â 2 ýòàïà. Óäàëåííûå æåëåçû áûñòðî çàìîðàæèâàþò, à çàòåì íåîáõîäèìóþ ÷àñòü æåëåçû ïåðåñàæèâàþò â ìûøöó ïðåäïëå÷üÿ.Óñïåøíîå óäàëåíèå àäåíîìû ïðè ãèïåðïëàçèðîâàííûõ æåëåçàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçàöèåé ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ñóò. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå âîçìîæíî ðàçâèòèå ãèïîêàëüöèåìèè, ïîýòîìó íåîáõîäèìî èìåòü ïàðàòãîðìîí äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ.Â ñëó÷àå óñïåøíîãî âìåøàòåëüñòâà ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä ïðîòåêàåò, êàê ïðàâèëî, áåç îñëîæåíèé. Íåîáõîäèìî 2 ðàçà â ñóòêè îïðåäåëÿòü ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â êðîâè; â ñëó÷àå åãî áûñòðîãî ñíèæåíèÿ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèåì ïðåïàðàòîâ êàëüöèÿ (ãëþêîíàò êàëüöèÿ äî 1 ã â äåíü). Ïðîâîäèòñÿ ïîñòîÿííûé êîíòðîëü ÝÊÃ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ðàçâèâàåòñÿ ðåêàëüöèôèêàöèîííàÿ òåòàíèÿ, ÷àñòî òðàíçèòîðíîãî õàðàêòåðà, ñâÿçàííàÿ ñ áûñòðûì ïîãëîùåíèåì êàëüöèÿ êîñòÿìè ñêåëåòà (â€œñèíäðîì ãîëîäíûõ êîñòåéâ€•). Óðîâåíü êàëüöèÿ â êðîâè ìîæåò ñíèçèòüñÿ íà 1,50 ììîëü/ë (6 ìã/100 ìë) çà 20-24 ÷. Ñòîéêîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â êðîâè íèæå 1,25 ììîëü/ë (5 ìã/100 ìë) ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì ãèïîïàðàòèðîçà, êîòîðûé òðåáóåò ñîîòâåòñòâóþùåãî ëå÷åíèÿ (ñì.íèæå).Ïðîôèëàêòèêà ïîñëåîïåðàöèîííîé òåòàíèè çàêëþ÷àåòñÿ â íàçíà÷åíèè ìîëî÷íîé äèåòû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ è íèçêèì â€“ ôîñôîðà, ïðåïàðàòîâ âèòàìèíà D.ÃÈÏÎÏÀÐÀÒÈÐÎÇÃèïîïàðàòèðîç â€“ cèíäðîì, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà îêîëîùèòîâèäíûìè æåëåçàìè, ñíèæåíèåì ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ â êàíàëüöàõ ïî÷åê, óìåíüøåíèåì àáñîðáöèÿ êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïîêàëüöèåìèè. Ãèïîêàëüöèåìèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü ðàíåå. Òàê, îáñëåäóÿ áîëüøóþ ãðóïïó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì, À.U. Derasmo è ñîàâò. (1991) âûÿâèëè ãèïîêàëüöèåìèþ ó 13,4%, à ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â€“ ó 17,1% îáñëåäîâàííûõ. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå T.K. Desai è ñîàâò. (1988), êîòîðûå ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ, ïîñòóïèâøèõ â îòäåëåíèå íåîòëîæíîé òåðàïèè, ó 70% èç íèõ óñòàíîâèëè íèçêèé óðîâåíü êàê îáùåãî, òàê è èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ëèøü ó 45% ýòèõ áîëüíûõ áûëà óñòàíîâëåíà ïðè÷èíà ãèïîêàëüöèåìèè: ÕÏÍ, îñòðûé ïàíêðåàòèò è ãèïîìàãíåçèåìèÿ. Óñòàíîâëåíà òàêæå ÷åòêàÿ êîððåëÿöèÿ ñåïòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ è ãèïîêàëüöèåìèè. Ïðè ãèïîïàðàòèðîçå íàðóøàåòñÿ 1-ãèäðîêñèëèðîâàíèå 25ÎÍD3, ò.å. íå îáðàçóåòñÿ 1,25(ÎÍ)2D3 â€“ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé âèòàìèí D, êîòîðûé, êàê è ïàðàòãîðìîí, âëèÿåò íà ðåàáñîðáöèþ êàëüöèÿ â êàíàëüöàõ. Íàðÿäó ñ ãèïîêàëüöèåìèåé ïðè íåäîñòàòî÷íîé ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ôîñôîðà â êðîâè (ãèïåðôîñôàòåìèÿ). Îäíàêî ãèïîêàëüöèåìèÿ âñòðå÷àåò÷ÿ íå òîëüêî ïðè ãèïîïàðàòèðîçå. Ïðèâîäèì ïåðå÷åíü çàáîëåâàíèé è ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ðàçâèòèåì ãèïîêàëüöèåìèè. Çàáîëåâàíèÿ è ñîñòîÿíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ãèïîêàëüöèåìèè1. Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíàà) ãèïîïàðàòèðîç àóòîèììóííîãî ãåíåçà, â òîì ÷èñëå ïîëèýíäîêðèííûé àóòîèììóííûé ñèíäðîì, ñåìåéíûé ãèïîïàðàòèðîç àóòîèììóííîãî ãåíåçà ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ìíîãèõ ýíäîêðèííûõ æåëåç è êàíäèäîçîì (ÌÅDÀÑ â€“ ñèíäðîì); ñèíäðîì Äè Äæîðæà â€“ àãåíåç îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, àïëàçèÿ âèëî÷êîâîé æåëåçû, âðîæäåííûå óðîäñòâà, èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü; á) ïîñëåîïåðàöèîííûé ãèïîïàðàòèðîç;â) ãèïîïàðàòèðîç ïîñëå ëå÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì;ã) ãèïîïàðàòèðîç, ðàçâèâøèéñÿ â ðåçóëüòàòå òðàâìû, ñàðêîèäîçà, òóáåðêóëåçíîãî ïîðàæåíèÿ îêîëîùèòîâèäíûõè æåëåç;ä) ãèïîïàðàòèðîç âñëåäñòâèå ïåðâè÷íîé èëè âòîðè÷íîé îïóõîëè øåè ñ ðàçðóøåíèåì îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç.2. Ôóíêöèîíàëüíûé ãèïîïàðàòèðîç (íåäîñòàòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ïàðàòãîðìîíà â îòâåò íà ãèïîêàëüöèåìèþ)à) ãèïîïàðàòèðîç íîâîðîæäåííûõ, ðîäèâøèõñÿ îò ìàòåðåé, ñòðàäàþùèõ ãèïîïàðàòèðîçîì;á) èäèîïàòè÷åñêàÿ íåîíàòàëüíàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ;â) ãèïîìàãíåçèåìèÿ (ìàëàáñîðáöèÿ, ðâîòà è äèàðåÿ, ñòåàòîðåÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, îñòðûé ïàíêðåàòèò, àëêîãîëèçì);ã) íåäîñòàòîê âèòàìèíà D (àëèìåíòàðíûé äåôèöèò, íåäîñòàòîê ÓÔ-ëó÷åé, ìàëàáñîðáöèÿ, ñòåàòîðåÿ, ñèíäðîì êîðîòêîãî êèøå÷íèêà, õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò, ñïðó).3. Ïåðèôåðè÷åñêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ïàðàòãîðìîíóà) ïñåâäîãèïîïàðàòèðîç (ñèíäðîì Îëáðàéòà);á) ãèïîìàãíåçèåìèÿ;â) õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (óðåìèÿ);ã) íåäîñòàòîê âèòàìèíà D.4. Ãèïîêàëüöèåìèÿ ÿòðîãåííîé ïðèðîäûà) ââåäåíèå ôîñôàòîâ (â òîì ÷èñëå èçáûòîê ôîñôîðà â ïèùå);á) ââåäåíèå ÝÄÒÀ;â) ââåäåíèå ìèòðàìèöèíà, àêòèíîìèöèíà, íåîìèöèíà;ã) ïðèìåíåíèå òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ;ä) äëèòåëüíîå ïðèìåíåèå ñëàáèòåëüíûõ;å) äëèòåëüíûé ïðèåì ôåíîáàðáèòàëà è äðóãèõ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñðåäñòâ;æ) ìàññèâíàÿ òðàíñôóçèÿ öèòðàòíîé êðîâè, îïåðàöèÿ â óñëîâèÿõ ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ;ç) ïåðåäîçèðîâêà êàëüöèòîíèíà;è) ïðèìåíåíèå áèôîñôîíàòîâ.Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Ãèïîïàðàòèðîç àóòîèìììóííîãî ãåíåçà, êîòîðûé ÷àñòî íàçûâàåòñÿ èäèîïàòè÷åñêèì ãèïîïàðàòèðîçîì, âñòðå÷àåòñÿ êàê ó äåòåé, òàê è ó âçðîñëûõ. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà â ñûâîðîòêå êðîâè ê àíòèãåíàì êàê òêàíåé îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, òàê è äðóãèõ îðãàíîâ è æåëåç (ÿè÷íèêè, íàäïî÷å÷íèêè, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, æåëóäîê è äð.) Ãèïîïàðàòèðîç ñî÷åòàåòñÿ ñ ÿâëåíèÿìè ãèïîòèðîçà, íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ, ïîëîâûõ æåëåç, ãåïàòèòîì, êàíäèäîìèêîçîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî òðè êëèíè÷åñêèõ ôîðìû ïîëèýíäîêðèííîãî àóòîèììóííîãî ñèíäðîìà : 1-é òèï â€“ ãèïîïàðàòèðîç, íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, êàíäèäîìèêîç ïðè âîçìîæíîì íàëè÷èè 2-3 òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ÈÇÄ, ãèïîãîíàäèçì, âèòèëèãî, àëîïåöèÿ, ïåðíèöèîçíàÿ àíåìèÿ, õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, ìàëàáñîðáöèÿ èëè ñòåàòîðåÿ, àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû; 2-é òèï â€“ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêà, àóòîèììóííûé òèðîèäèò è/èëè ÈÇÄ; 3-é òèï â€“ àóòîèììóííûé òèðîèäèò â ñî÷åòàíèè ñ ÈÇÄ (IIIà), àóòîèììóííûé òèðîèäèò â ñî÷åòàíèè ñ ïåðíèöèîçíîé àíåìèåé (IIIá), àóòîèììóííûé òèðîèäèò â ñî÷åòàíèè ñ âèòèëèãî èëè àëîïåöèåé (IIIâ). Íåêîòîðûå àâòîðû âûäåëÿþò åùå IV òèï ïîëèýíäîêðèííîãî àóòîèììóííîãî ñèíäðîìà, ïðè êîòîðîì èìååòñÿ äâà èëè áîëåå äðóãèõ àóòîèììóííûõ ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé (ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, êðàñíàÿ âîë÷àíêà è äð.). Ñèíäðîì, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíû íåäîñòàòî÷íîñòü ìíîãèõ ýíäîêðèííûõ æåëåç, àóòîèììóííûå íàðóøåíèÿ è êàíäèäîìèêîç, ïîëó÷èë íàçâàíèå ÌÅDAÑ-ñèíäðîìà (Multiple Endocrine Deficiency, Autoimmune, Candidiasis). Îïèñàíà ðàçíîâèäíîñòü ýòîãî ñèíäðîìà ñ íàëè÷èåì þâåíèëüíîé ñåìåéíîé ýíäîêðèíîïàòèè â âèäå ãèïîïàðàòèðîçà, íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ è êàíäèäîìèêîçà. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íåäîñòàòî÷íîñòè íåñêîëüêèõ ýíäîêðèííûõ æåëåç (ãëàâíûì îáðàçîì îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç è íàäïî÷å÷íèêîâ) ñî÷åòàåòñÿ ñ êàíäèäîìèêîçîì êîæè, ïàëüöåâ, íîãòåé, ãëîòêè, âëàãàëèùà. ×àñòî ó òàêèõ áîëüíûõ èìååòñÿ êåðàòîêîíúþíêòèâèò: ïîêðàñíåíèå ãëàç, ñâåòîáîÿçíü, áëåôàðîñïàçì, èíîãäà èçúÿçâëåíèå ðîãîâèöû ñ ïîñëåäóþùåé âàñêóëÿðèçàöèåé, ÷òî ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ çðåíèÿ. Â 1/3 ñëó÷àåâ âñòðå÷àåòñÿ ìåñòíîå îáëûñåíèå (àëîïåöèÿ) èëè âûïàäåíèå áðîâåé è ðåñíèö. Ñíèæåíèå êèñëîòíîñòè æåëóäî÷íîãî ñîêà è ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè æåëåç æåëóäêà ñî÷åòàåòñÿ ñ íàëè÷èåì àóòîàíòèòåë ê ïåðèåòàëüíûì êëåòêàì æåëóäêà è ñèìïòîìàìè ïåðíèöèîçíîé àíåìèè. Íåäîñòàòî÷íîñòü ÿè÷íèêîâ ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ïåðâè÷íîé èëè âòîðè÷íîé àìåíîðåè. Íåäîñòàòî÷íîñòü îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç âûðàæàåòñÿ ãèïîêàëüöèåìèåé ðàçëè÷íîé ñòåïåíè.Ñèíäðîì Äè Äæîðæà (äèñýìáðèîãåíåç III-IV áðîíõèàëüíîãî êàðìàíà) â€“ àãåíåç èëè äèñãåíåç îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, àïëàçèÿ âèëî÷êîâîé æåëåçû, èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, âðîæäåííûå óðîäñòâà â€“ ñðàâíèòåëüíî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, êîòîðîå ìîæåò ïðîòåêàòü â âèäå èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç èëè âðîæäåííîãî îòñóòñòâèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ è âèëî÷êîâîé æåëåç. Êëèíè÷åñêè ó ýòèõ áîëüíûõ èìååò ìåñòî ãèïîïàðàòèðîç è êàíäèäîìèêîç. Çàáîëåâàíèå íàñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó. Ïðè ýòîì òåòàíèÿ íîâîðîæäåííûõ ñî÷åòàåòñÿ ñ ÷àñòûìè òÿæåëûìè èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè â ñâÿçè ñ ãëóáîêèìè íàðóøåíèÿìè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ âèëî÷êîâîé æåëåçû è íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ýòà ïàòîëîãèÿ, êàê ïðàâèëî, ñî÷åòàåòñÿ ñ âðîæäåííûìè äåôåêòàìè àîðòû, òåòðàäîé Ôàëëî. Áîëüíûå ðàíî óìèðàþò îò èíôåêöèé èëè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îäíàêî ïðè óìåðåííîì ïîðàæåíèè ñåðäöà è âèëî÷êîâîé æåëåçû äîæèâàþò äî âçðîñëîãî ñîñòîÿíèÿ. Ôóíêöèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç îñòàåòñÿ íàðóøåííîé; èíîãäà îòìå÷àåòñÿ íåêîòîðîå óëó÷øåíèå ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà.Âðîæäåííûé ãèïîïàðàòèðîç íåîáõîäèìî îòëè÷àòü îò íåîíàòàëüíîé ãèïîêàëüöèåìèè (òåòàíèè), êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ ó íåäîíîøåííûõ, à òàêæå ó äåòåé ñ íèçêîé ìàññîé òåëà ïðè ðîæäåíèè è ïàòîëîãèåé ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìû. Ó íîâîðîæäåííûõ óðîâåíü êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæàåòñÿ èíîãäà íèæå 2 ììîëü/ë (8 ìã/100 ìë), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðèçíàêàìè ãèïîêàëüöèåìèè. Ó íîâîðîæäåííûõ ñ ïåðå÷èñëåííûìè âûøå íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êðîâè áîëåå âûðàæåíî, ïðè÷åì ãèïîêàëüöèåìèÿ ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ ãèïîãëèêåìèåé. Óðîâåíü ïàðàòãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó òàêèõ áîëüíûõ ñíèæåí; ïîâûøåíèå åãî êîíöåíòðàöèè è íîðìàëèçàöèÿ îáìåíà êàëüöèÿ íàáëþäàåòñÿ ê 14-21-ìó äíþ æèçíè.Òåòàíèÿ, âñòðå÷àþùàÿñÿ ó íîâîðîæäåííûõ íà 2-é íåäåëå æèçíè, âñëåä çà íà÷àëîì ïðèêîðìà êîðîâüèì ìîëîêîì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ãèïåðôîñôàòåìèè è, ñëåäîâàòåëüíî, ãèïîêàëüöèåìèè. Êîðîâüå ìîëîêî ñîäåðæèò çíà÷èòåëüíî áîëüøå ôîñôîðà ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíñêèì.Êðîìå òîãî, ó íîâîðîæäåííûõ, ðîäèâøèõñÿ îò ìàòåðåé, ñòðàäàþùèõ ãèïåðïàðàòèðîçîì, òàêæå ðåçêî âûðàæåíà ãèïîêàëüöèåìèÿ, êîòîðàÿ ïîÿâëÿåòñÿ â ïåðâûå 10 äíåé æèçíè è ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ äî 2-3 ìåñ. Ìåõàíèçì ðàííåé òðàíçèòîðíîé íåîíàòàëüíîé ãèïîêàëüöèåìèè ñâÿçàí ñ ïðåõîäÿùåé êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðñåêðåöèåé êàëüöèòîíèíà è ñ ïîäàâëåíèåì ôóíêöèè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ðåáåíêà, êîòîðîå ðàçâèëîñü âíóòðèóòðîáíî â îòâåò íà ïîâûøåííûé óðîâåíü ïàðàòãîðìîíà è êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ìàòåðè. Ó òàêèõ ìàòåðåé, êàê ïðàâèëî, ãèïåðïàðàòèðîç íå áûë äèàãíîñòèðîâàí, ïðîòåêàë â ñóáêîìïåíñèðîâàííîé ôîðìå, è íàëè÷èå òåòàíèè ó ðåáåíêà áûëî ñèãíàëîì ê îáñëåäîâàíèþ è âûÿâëåíèþ çàáîëåâàíèÿ ó ìàòåðè.Ïîñëåîïåðàöèîííûé ãèïîïàðàòèðîç âñòðå÷àåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íàèáîëåå ÷àñòî. Íàðóøåíèå ôóíêöèè îäíîé èëè íåñêîëüêèõ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ïîñëå îïåðàöèè íà ùèòîâèäíîé æåëåçå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà è ðàçâèòèþ òåòàíèè. Íåñìîòðÿ íà îòðàáîòàííóþ òåõíèêó ñòðóìýêòîìèè, ãèïîïàðàòèðîç íàáëþäàåòñÿ â 0,5-4%. Åñëè âðåìåííîå ñíèæåíèå ôóíêöèè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ÷àùå ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå îïåðàöèè ïî ïîâîäó äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, òî ïîñòîÿííûé ãèïîïàðàòèðîç ÷àùå îñëîæíÿåò òîòàëüíóþ òèðîèäýêòîìèþ, ïðîâîäèìóþ ïî ïîâîäó ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïîñëåîïåðàöèîííàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí. Ñ÷èòàþò, ÷òî ãèïîêàëüöèåìèÿ, íåðåäêî âîçíèêàþùàÿ ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ïîñëå ðåçåêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñâÿçàíà ñ óñèëåííûì ïîãëîùåíèåì êàëüöèÿ ðàðåôèöèðîâàííûìè êîñòÿìè ñêåëåòà, ïîñëå òîãî êàê èçáûòîê òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, îêàçûâàþùèõ êîñòíîðåçîðáòèâíîå äåéñòâèå, óñòðàíåí (ôåíîìåí â€œãîëîäíûõ êîñòåéâ€•).Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îòìå÷åíî, ÷òî åñëè âî âðåìÿ îïåðàöèè ëèãèðîâàíî ìíîãî ñîñóäîâ, òî óâåëè÷èâàþòñÿ ÷àñòîòà è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ãèïîïàðàòèðîçà. Íàðóøåíèå ôóíêöèè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç â ýòèõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èøåìèè, ïðè÷åì ó áîëüíûõ ñ ïîñëåîïåðàöèîííûì ãèïîïàðàòèðîçîì ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ è ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ âîçâðàòíîãî íåðâà. Ðàçâèòèå ãèïîïàðàòèðîçà â òàêèõ ñëó÷àÿõ îáóñëîâëåíî íåäîñòàòî÷íîé ñåêðåöèåé ïàðàòãîðìîíà. Åñëè ðàííèé ïîñëåîïåðàöèîííûé ãèïîïàðàòèðîç ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì êðîâîîáðàùåíèÿ (èøåìèÿ) îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, òî ïîçäíèé â€“ ñ ÿâëåíèÿìè ôèáðîçà, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ ïîñëå îïåðàöèè.Øèðîêîå ïðèìåíåíèå ðàäèàêòèâíîãî éîäà äëÿ ëå÷åíèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà èëè ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîêàçûâàåò, ÷òî õîòÿ îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû îáû÷íî ðåçèñòåíòíû ê îáëó÷åíèþ, îäíàêî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ÷åðåç îïðåäåëåííîå âðåìÿ ïîñëå òàêîé òåðàïèè âîçíèêàåò ãèïîïàðàòèðîç ðàçëè÷íîé ñòåïåíè.Ãèïîïàðàòèðîç ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ òàêæå âñëåäñòâèå ïîðàæåíèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ðàçëè÷íûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè (òóáåðêóëåç, ñàðêîèäîç, àìèëîèäîç, ãåìàõðîìàòîç è äð.) Èçðåäêà òåòàíèÿ áûâàåò ñâÿçàíà ñ ïîðàæåíèåì îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ìåòàñòàòè÷åñêèì îïóõîëåâûì ïðîöåññîì.Ïðè÷èíîé ãèïîêàëüöèåìèè ìîæåò áûòü äåôèöèò âèòàìèíà D, ÷òî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ íåäîñòàòêîì åãî â ïèùå, íî è ñ íàðóøåíèåì ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ â ïå÷åíè (íåäîñòàòîê 25-ãèäðîêñèëàçû) èëè â ïî÷êàõ (1-ãèäðîêñèëàçû). Ðàçëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè, îñòðàÿ è õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ãèïîêàëüöèåìèåé. Âðîæäåííàÿ ãèïîìàãíåçèåìèÿ, ïðè êîòîðîé èìååòñÿ èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âñàñûâàíèÿ ñîëåé ìàãíèÿ, íåîáõîäèìûõ äëÿ íîðìàëüíîé ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà, ïðèâîäèò ê ãèïîêàëüöèåìèè. Ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ ïðè ýòîì âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïðè ïîñòîÿííîì ââåäåíèè ìàãíèÿ â îðãàíèçì.Ãèïîêàëüöèåìèÿ ìîæåò âîçíèêíóòü â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ôóðîñåìèäà, ìèòðàìèöèíà, ÝÄÒÀ è ïåðåëèâàíèÿ öèòðàòíîé êðîâè, ïðè÷åì â ýòèõ ñëó÷àÿõ ñíèæàåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü êîíöåíòðàöèÿ èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ. Ïðè ãèïîàëüáóìèíåìèè, íàîáîðîò, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ, òîãäà êàê ôðàêöèÿ èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû.Ïñåâäîãèïîïàðàòèðîç â€“ îòíîñèòåëüíî ðåäêîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ïðè êîòîðîì ñèìïòîìû ãèïîïàðàòèðîçà ñî÷åòàþòñÿ ñ íèçêîðîñëîñòüþ, îêðóãëûì ëèöîì, áðàõèäàêòèëèåé, ïîäêîæíûìè êàëüöèôèêàòàìè. Åùå â 1942 ã. Å.Îëáðàéò è ñîàâò. óêàçûâàëè, ÷òî äëÿ ýòîé ïàòîëîãèè õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå ôîñôàòóðèè â îòâåò íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ýêñòðàêòà îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, è ïîýòîìó ïðåäëîæèëè äàííîå çàáîëåâàíèå íàçûâàòü ïñåâäîãèïîïàðàòèðîçîì. Ðåçèñòåíòíîñòü ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé-ìèøåíåé (ïî÷êè è êîñòíàÿ òêàíü) ê ïàðàòãîðìîíó ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì ãîðìîíàëüíî-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, íåäîñòàòî÷íûì îáðàçîâàíèåì öÀÌÔ â îòâåò íà ýòî âçàèìîäåéñòâèå è êàê ñëåäñòâèå ýòîãî èçìåíåíèåì ïîñòðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ïàðàòãîðìîíà. Ðàçâèâàþùàÿñÿ â ðåçóëüòàòå ýòîãî ãèïîêàëüöèåìèÿ ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ïàðàòãîðìîíà, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ïîâûøåíà. Â îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåçàõ âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ýëåìåíòîâ. Ïðîñëåæèâàåòñÿ äîìèíàíòíûé, ñöåïëåííûé ñ ïîëîâîé õðîìîñîìîé è ñïîðàäè÷åñêèé òèï íàñëåäîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Èçó÷åíèå ýêñêðåöèè öÀÌÔ è ôîñôîðà ñ ìî÷îé â îòâåò íà ââåäåíèå ïàðàòãîðìîíà, óðîâíÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, ðåçèñòåíòíîñòè ê ýêçîãåííîìó ïàðàòãîðìîíó, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ìóòàöèè Gs-a áåëêîâ ïîçâîëèëî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïðåäåëèòü ñëåäóùèå ïîäòèïû ïñåâäîãèïîïàðàòèðîçà â€“ Ià, Ib, Iñ è II òèïà, à òàêæå ïñåâäî-ïñåâäîãèïîïàðàòèðîç.Òåðìèí â€œïñåâäî-ïñåâäîãèïîïàðàòèðîçâ€• èñïîëüçóåòñÿ â òîì ñëó÷àå, êîãäà ó áîëüíîãî èìåþòñÿ ïðèçíàêè, õàðàêòåðíûå äëÿ ïñåâäîãèïîïàðàòèðîçà (çàäåðæêà ðîñòà, áðàõèäàêòèëèÿ, îêðóãëîå ëèöî, ïîäêîæíûå êàëüöèôèêàöèè), íî íåò ãèïîêàëüöèåìèè. Ó ýòèõ áîëüíûõ îòñóòñòâóåò ïàòîëîãèÿ ðåöåïòîðîâ ê ïàðàòãîðìîíó è, ñëåäîâàòåëüíî, ôóíêöèè àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû è îáðàçîâàíèå öÀÌÔ íå íàðóøåíû.Òàêèì îáðàçîì, íàñëåäîâàíèå íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ ñêåëåòà îñóùåñòâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ÷åðåç Õ-õðîìîñîìó, òîãäà êàê íåäîñòàòî÷íîñòü ðåöåïòîðîâ ê ïàðàòãîðìîíó è íàðóøåíèå àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû íàñëåäóþòñÿ äðóãèì íåçàâèñèìûì ìåõàíèçìîì. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àåòñÿ ñî÷åòàíèå ýòèõ äâóõ çàáîëåâàíèé.Èçëîæåííûì íå èñ÷åðïûâàþòñÿ ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû è ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû õðîíè÷åñêîé è îñòðîé ãèïîêàëüöèåìèè. Ïîñëåîïåðàöèîííûé ãèïîïàðàòèðîç ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñàõàðíîì äèàáåòå, ñèíäðîìå ìàëàáñîðáöèè è äðóãèõ ñîñòîÿíèÿõ ìîãóò ìíîãî ëåò ïðîòåêàòü áåññèìïòîìíî è ïðîÿâëÿòüñÿ òåòàíèåé òîëüêî ïðè ýêñòðåìàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ, à òàêæå â çèìíå-âåñåííèé ïåðèîä.Ïåðå÷èñëåííûå çàáîëåâàíèÿ èëè ñèíäðîìû ñàìè ïî ñåáå îáû÷íî íå âûçûâàþò ãèïîêàëüöèåìèè, èìåþùåé êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, íî â ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèòóàöèÿõ èëè ïðè ñî÷åòàíèè íåñêîëüêèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ìîæåò ðàçâèòüñÿ òåòàíèÿ. Ââåäåíèå òàêèì áîëüíûì áèêàðáîíàòà èëè äðóãèõ âåùåñòâ ìîæåò âûçâàòü ãèïîêàëüöèåìèþ è ñóäîðîãè. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Íåäîñòàòî÷íîñòü ïàðàòãîðìîíà ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãèïîêàëüöèåìèè, à ñíèæåíèå èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ âûçûâàåò ïîâûøåíèå íåðâíîé è ìûøå÷íîé âîçáóäèìîñòè, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñèìïòîìîêîìïëåêñà, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ ñóäîðîæíûìè ñîêðàùåíèÿìè ñêåëåòíûõ è ãëàäêèõ ìûøö. Ðàçëè÷àþò òåòàíèþ, ïðèñòóïû, ýêâèâàëåíòíûå òåòàíèè, è ëàòåíòíóþ òåòàíèþ.Ïðèñòóï òåòàíèè âîçíèêàåò ñïîíòàííî ëèáî ïðîâîöèðóåòñÿ ìåõàíè÷åñêèì èëè àêóñòè÷åñêèì ðàçäðàæåíèåì èëè ãèïåðâåíòèëÿöèåé. Íà÷èíàåòñÿ âíåçàïíî èëè ñ ïðåäâåñòíèêîâ (îáùàÿ ñëàáîñòü, ìûøå÷íàÿ áîëü, ïàðåñòåçèè â îáëàñòè ëèöà, êîíå÷íîñòè), çàòåì ïðèñîåäèíÿþòñÿ ôèáðèëëÿðíûå ïîäåðãèâàíèÿ îòäåëüíûõ ìûøö, ïåðåõîäÿùèå â òîíè÷åñêèå èëè êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè. Ñóäîðîãè ìûøö âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðåîáëàäàíèåì äåéñòâèÿ ìûøö, îñóùåñòâëëÿþùèõ ñãèáàíèå, è ðóêà ïðèíèìàåò õàðàêòåðíóþ ïîçèöèþ â€“ â€œðóêà àêóøåðàâ€•. Ïðè ñóäîðîãàõ ìûøö íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ïðåîáëàäàåò äåéñòâèå ìûøö, îñóùåñòâëÿþùèõ ðàçãèáàíèå êîíå÷íîñòè è ïîäîøâåííîå ñãèáàíèå (â€œêîíñêàÿ ñòîïàâ€•). Ñóäîðîãè ìûøö ëèöåâîé ìóñêóëàòîðû ñîïðîæäàþòñÿ òðèçìîì, ñóäîðîãàìè âåê, õàðàêòåðíîé ñàðäîíè÷åñêîé óëûáêîé èëè â€œðûáüèì ðòîìâ€•. Ìûøå÷íûå ñóäîðîãè î÷åíü áîëåçíåííû. Ñîçíàíèå áîëüíîãî âî âðåìÿ ïðèñòóïà òåòàíèè ñîõðàíåíî.Íàðóøàþòñÿ ôóíêöèè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ïîòîîòäåëåíèå, áðîíõîñïàçì, ïî÷å÷íàÿ è ïå÷åíî÷íàÿ êîëèêà (âñëåäñòâèå ñïàçìà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ïî÷å÷íûõ ëîõàíîê, ìî÷åòî÷íèêîâ è ñôèêòåðà Îääè) íåðåäêî âñòðå÷àþòñÿ âî âðåìÿ ïðèñòóïà òåòàíèè. Âîçìîæåí ëàðèíãîñïàçì, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíóþ óãðóçó æèçíè, îñîáåííî â äåòñêîì âîçðàñòå. Âîâëå÷åíèå â ñóäîðîæíûé ïðîöåññ ìûøö ñîñóäîâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñòåíîêàðäèè, ìèãðåíè èëè ñèíäðîìà Ðåéíî è äð.Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ëèøü íà ìûøöû, èííåðâèðóþùèåñÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìîé (âíóòðåííèå îðãàíû, ñîñóäû), è äèàãíîç ãèïîïàðàòèðîçà â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðåäñòàâëÿåò áîëüøèå òðóäíîñòè. Òàêèå ôîðìû ïðèíÿòî êëàññèôèöèðîâàòü êàê ïðèñòóïû, ýêâèâàëåíòíûå òåòàíèè. Èíîãäà òàêèå ïàðîêñèçìû ïðîòåêàþò ïîä ìàñêîé ýïèëåïñèè è êëèíè÷åñêè ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàöèþ ìåæäó ãèïîêàëüöèåìèåé è ýïèëåïñèåé íåâîçìîæíî, òàê êàê òåòàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ýïèëåïòè÷åñêîãî ïðèïàäêà. Ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèÿ ïîìîãàåò â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå.Ëàòåíòíàÿ òåòàíèÿ â€“ ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì ïðèñòóï òåòàíèè ìîæíî âûçâàòü ëèøü äèàãíîñòè÷åñêèìè ïðîâîöèðóþùèìè ïðîöåäóðàìè. Ýòà ôîðìà õàðàêòåðíà äëÿ ãèïîêàëüöèåìèè, ðàçâèâøåéñÿ íå â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà. Äëÿ äèàãíîñòèêè ëàòåíòíîé ôîðìû òåòàíèè áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò àêòèâíî âûçûâàåìûå ñèìïòîìû, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå ìåõàíè÷åñêîãî èëè ýëåêòðè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ äâèãàòåëüíûõ íåðâîâ.Ñèìïòîì Òðóññî â€“ ñóäîðîæíîå ñîêðàùåíèå êèñòè â âèäå â€œðóêè àêóøåðàâ€•, íàñòóïàþùåå ÷åðåç 2-3 ìèí ïîñëå íàëîæåíèÿ æãóòà èëè ìàíæåòû ñôèãìîìàíîìåòðà íà îáëàñòü ïëå÷à. Ìåõàíè÷åñêîå ñäàâëåíèå ïëå÷åâîãî íåðâà ìåäèàëüíåå äâóãëàâîé ìûøöû ïëå÷à ïðèâîäèò ê òàêîìó æå ñïàçìó ìûøö.Ñèìïòîì Õâîñòåêà â€“ ñîêðàùåíèå ìûøö ëèöà ïðè ïîêîëà÷èâàíèè ìîëîòî÷êîì èëè ïàëüöåì â îáëàñòè âûõîäà ëèöåâîãî íåðâà (âïåðåäè îò êîçåëêà). Â çàâèñèìîñòè îò ñîêðàùåíèÿ ìûøö ðàçëè÷àþò òðè ñòåïåíè îòâåòà: Õâîñòåê I â€“ ñîêðàùåíèå òîëüêî ìûøö óãëà ðòà; Õâîñòåê II â€“ ñîêðàùåíèå ìûøö óãëà ðòà è êðûëüåâ íîñà; Õâîñòåê III â€“ ñîêðàùåíèå âñåõ ìûøö ïîëîâèíû ëèöà, èíâåíòèðóåìûõ ëèöåâûì íåðâîì. Íåêîòîðûå àâòîðû ê ñèìïòîìó Õâîñòåê III îòíîñÿò ñîêðàùåíèå ìûøö óãëà ðòà, íîñà è îðáèòû, à ñîêðàùåíèå âñåõ ìûøö ïîëîâèíû ëèöà â€“ ê ñèìïòîìó Õâîñòåêà IV. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ñèìïòîì Õâîñòåêà I âñòðå÷àåòñÿ ó 25% âçðîñëûõ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö.Ñèìïòîì Ýðáà â€“ ñíèæåíèå ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñòèìóëÿöèè ãàëüâàíè÷åñêèì òîêîì. Â ðåçóëüòàòå òàêîãî ðàçäðàæåíèÿ ïðîèñõîäèò ñóäîðîæíîå ñîêðàùåíèå ìûøö. Ýòîò ñèìïòîì èìååò èñòîðè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê êàê ãàëüâàíè÷åñêàÿ àïïàðàòóðà äëÿ ýòèõ öåëåé óæå äàâíî íå âûïóñêàåòñÿ.Ñèìïòîì Âåéñà â€“ ñîêðàùåíèå êðóãîâîé ìûøöû îðáèòû è ëîáíîé ìûøöû ïðè ïîêîëà÷èâàíèè ïî íàðóæíîìó êðàþ ãëàçíèöû.Ñèìïòîì Øëåçèíãåðà â€“ ñóäîðîæíîå ñîêðàùåíèå ìûøö áåäðà è ñóïèíàöèÿ ñòîïû ïîñëå ïàññèâíîãî ñãèáàíèÿ êîíå÷íîñòè â òàçîáåäðåííîì ñóñòàâå ïðè âûïðÿìëåííîì êîëåííîì ñóñòàâå.Ïðîáà ñ ãèïåðâåíòèëÿöèåé ëåãêèõ òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ëàòåíòíîé ôîðìû òåòàíèè. Ðàçâèâàþùèéñÿ ïîä âëèÿíèåì ãèïåðâåíòèëÿöèè ëåãêèõ àëêàëîç ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ, è ó áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìû Õâîñòåêà, Òðóññî, êîòîðûå äî ýòîãî îòñóòñòâîâàëè.Ïðè ëàòåíòíîì ãèïîïàðàòèðîçå ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ ñóõàÿ è æåñòêàÿ êîæà, ãðèáêîâîå ïîðàæåíèå êèñòåé, ýêçåìà èëè ïñîðèàç, ñóõîñòü è ëîìêîñòü âîëîñ, âûïàäåíèå ðåñíèö è áðîâåé, ëîìêîñòü íîãòåé è äð. Â 5% ñëó÷àåâ ïðè ëàòåíòíîì ãèïîïàðàòèðîçå âûÿâëÿåòñÿ êàòàðàêòà. Ïîäêîæíûå êàëüöèôèêàòû, ÷àñòî â îáëàñòè óøíûõ ðàêîâèí, âñòðå÷àþòñÿ ïðè ãèïîêàëüöèåìèè, ñîïðîâîæäàøåéñÿ ãèïåðôîñôàòåìèåé. Ðåæå âñòðå÷àåòñÿ îññèôèöèðóþùèéñÿ ìèîçèò. Äëÿ ïñåâäîãèïîïàðàòèðîçà õàðàêòåðíî óêîðî÷åíèå ïÿñòíûõ, ïëþñíåâûõ êîñòåé è ôàëàíã. ×àñòî îáíàðóæèâàåòñÿ ïîðàæåíèå çóáîâ â€“ êàðèåñ, ïðåæäåâðåìåííîå âûïàäåíèå.Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ëàòåíòíàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ëèøü ñóäîðîãàìè êèñòè âî âðåìÿ âÿçàíèÿ èëè ïèñüìà. Òåòàíèÿ ìîæåò âîçíèêíóòü ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè ïðè ñíèæåíèè èõ äîçû, à òàêæå ìîæåò áûòü ñïðîâîöèðîâàíà èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèåì èëè íàçíà÷åíèåì äèóðåòèêîâ. Êðîìå òîãî, òåòàíèÿ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèÿ óðîâíÿ êàëüöèÿ â êðîâè â ñëó÷àå ãèïîêàëèåìèè, ãèïîìàãíåçèåìèè, îáìåííîãî àöèäîçà, óðåìèè, ñíèæåíèÿ ôîñôîðà â êðîâè.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Â äèàãíîñòèêå òåòàíèÿ íàðÿäó ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå. Ïðèñòóïû òåòàíèè ó ðîäñòâåííèêîâ, ïðîâîäèâøååñÿ ðàíåå ëå÷åíèå ðàäèîàêòèâíûì éîäîì, îïåðàöèè íà ùèòîâèäíîé æåëåçå, çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè è ïî÷åê, íàëè÷èå õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà, õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà äàþò îñíîâàíèå çàïîäîçðèòü ãèïîêàëüöèåìèþ.ÝÊÃ ïðè ýòîì õàðàêòåðèçóåòñÿ óäëèíåíèåì èíòåðâàëà Q-T, èçîýëåêòðè÷åñêèì èíòåðâàëîì S-T ïðè íåèçìåíåííîì çóáöå Ò.Ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íèæå 1,87 ììîëü/ë (7,5 ìã/100 ìë), à èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ â€“ íèæå 1,07 ììîëü/ë (4,3 ìã/100 ìë). Íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èîíèçèðîâàííûé êàëüöèé, à ïðè ñîñòîÿíèÿõ àöèäîçà (íåäîñòàòî÷íîñòü ïî÷åê) ôðàêöèÿ èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû è ñíèæàåòñÿ ëèøü ïðè êîððåêöèè àöèäîçà èíôóçèåé áèêàðáîíàòà èëè äèàëèçîì, ÷òî áóäåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì òåòàíèè.Ðåíòãåíîãðàôèÿ ìÿãêèõ òêàíåé ïîçâîëÿåò âûÿâèòü êàëüöèôèêàöèþ ïî÷åê, ìûøö, áàçàëüíûõ ãàíëèåâ, à ðåíòãåíîãðàôèÿ ñêåëåòà â€“ îñòåîïîðîç, ñóáïåðèîñòàëüíóþ ðåçîðáöèþ êîñòåé, ðàõèòè÷åñêèå äåôîðìàöèè ñêåëåòà.Åñëè ïðèñòóï òåòàíèè ðàçâèëñÿ íà ôîíå äëèòåëüíîé ëàòåíòíîé ãèïîêàëüöèåìèè, â êà÷åñòâå ñêðèíèíã-òåñòà ìîæåò îêàçàòüñÿ èíôîðìàòèâíîé ïðîáà Ñóëêîâè÷à, êîòîðàÿ âûÿâëÿåò îòñóòñòâèå êàëüöèéóðèè. Êàëüöèé íå âûäåëÿåòñÿ ñ ìî÷îé, åñëè åãî óðîâåíü â êðîâè íèæå 1,75-1,62 ììîëü/ë (7-6,5 ìã/100 ìë).Äëÿ âûÿâëåíèÿ ëàòåíòíîãî ãèïîïàðàòèðîçà ïðèìåíÿåòñÿ ïðîáà ñ ÝÄÒÀ èëè òðèëîíîì Á, êîòîðûé ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè (70 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà â 500 ìë 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû â òå÷åíèå 2 ÷) îáðàçóåò êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ ñ êàëüöèåì ñûâîðîòêè êðîâè è óñèëèâàåò åãî âûäåëåíèå. Ó çäîðîâûõ ëèö ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, íàáëþäàåìîå â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ââåäåíèÿ òðèëîíà Á, íîðìàëèçóåòñÿ ÷åðåç 4-10 ÷, òîãäà êàê ïðè ãèïîïàðàòèðîçå âñëåäñòâèå ïîíèæåííîé ìîáèëèçàöèè êàëüöèÿ èç äåïî (êîñòè) åãî ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè îñòàåòñÿ ïîíèæåííûì ñïóñòÿ óêàçàííîå âðåìÿ è äàæå ÷åðåç 24 ÷ è áîëåå ïîñëå èíôóçèè òðèëîíà Á.Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ãèïîïàðàòèðîçà õàðàêòåðíà òðèàäà: ãèïîêàëüöèåìèÿ, ãèïåðôîñôàòåìèÿ è ãèïîêàëüöèóðèÿ. Ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ êàëüöèÿ ñíèæåíà äî 10-50 ìã. Óðîâåíü ïàðàòãîðìîíà â êðîâè íå îïðåäåëÿåòñÿ, îäíàêî îí ïîâûøåí ïðè ïñåâäîãèïîïàðàòèðîçå è íåäîñòàòêå âèòàìèíà D êàê ñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ àáñîðáöèè âèòàìèíà â êèøå÷íèêå èëè íåäîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà åãî â ïèùå. Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïàðàòãîðìîíà â êðîâè âûÿâëÿåòñÿ è ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Ïðè ãèïî- èëè àâèòàìèíîçå D ãèïîêàëüöèåìèÿ ñî÷åòàåòñÿ íå òîëüêî ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ïàðàòãîðìîíà â êðîâè, íî è ñ ãèïîñôîñôàòåìèåé è óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè.Ãèïîìàãíåçèåìèÿ òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðèñòóïàìè òåòàíèè. Íåäîñòàòî÷íîñòü ìàãíèÿ â îðãàíèçìå íàáëþäàåòñÿ ïîñëå ïåðåëèâàíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà æèäêîñòè, íå ñîäåðæàùåé ìàãíèÿ, à òàêæå ïðè öèððîçå ïå÷åíè, õðîíè÷åñêîì àëêîãîëèçìå, ñèíäðîìå ìàëàáñîðáöèè, èíòåíñèâíîì ïðèìåíåíèè òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ, íåäîñòàòî÷íîñòè ïî÷åê è ïåðâè÷íîì ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìå.Ëå÷åíèå. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ïàðàòãîðìîíîì ïðîâîäèòñÿ ðåäêî, òàê êàê ïðè äëèòåëüíîì åãî ïðèìåíåíèè îáðàçóþòñÿ àíòèòåëà. Îñíîâíîå ìåñòî â ëå÷åíèè ïðèíàäëåæèò âèòàìèíó D â ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè êàëüöèÿ. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû âèòàìèíà D: âèòàìèí D2-êàëüöèôåðîë, èëè ýðãîêàëüöèôåðîë; âèòàìèí D3-õîëåêàëüöèôåðîë; äèãèäðîòàõèñòåðîë-ÀÒ-10, èëè òàõèðîë; 25-ãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîë-îêñèäåâèò, óàí â€“ a, a-êàëüöèäîë, 1 àëüôàêàëüöèäîë; 1,25-äèãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîë-ðîêàëòðîë, èëè êàëüöèòðèîë. Âèòàìèí D2 íàçíà÷àþò ïî 1-2 ìã â äåíü (40 000 -80 000 ÌÅ), ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàÿ äîçó íà 0,25 ìã êàæäûå 14 äíåé äî ïîâûøåíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè äî 2 ììîëü/ë (8 ìã/100 ìë). Òàêèì æå ýôôåêòîì îáëàäàåò è äèãèäðîòàõèñòåðîë (ÀÒ-10), êîòîðûé øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñ óñïåõîì ïðèìåíÿþòñÿ 1(ÎÍ)D3 è 1,25(ÎÍ)2D3, ó êîòîðûõ ìàêñèìóì áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîÿâëÿåòñÿ ÷åðåç 3-6 äíåé, òîãäà êàê ó âèòàìèíà D2 è ÀÒ-10 â€“ ÷åðåç 2-4 íåä. Íàðÿäó ñ âèòàìèíàìè D ðåêîìåíäóåòñÿ äîïîëíèòåëüíûé ïðèåì ïðåïàðàòîâ êàëüöèÿ (õëîðèä êàëüöèÿ, ãëþêîíàò êàëüöèÿ è äð.) äî 1 ã â ñóòêè.Ïîñëå äîñòèæåíèÿ íîðìîêàëüöèåìèè áîëüíûõ ïåðåâîäÿò íà äèåòó ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ (ìîëî÷íî-îâîùíàÿ äèåòà), ÷òî ïîçâîëÿåò ñíèçèòü äîçó ïðåïàðàòîâ êàëüöèÿ, êîòîðûå ÷àñòî îêàçûâàþò ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò. Ñ öåëüþ îãðàíè÷åíèÿ âñàñûâàíèÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ôîñôàòîâ, êîòîðûå ñîäåðæàòñÿ â ìîëîêå è äðóãèõ ïðîäóêòàõ è ñïîñîáñòóþò ïîâûøåííîé ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé, öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷àòü 20-30 ìë ãèäðîîêñèäà àëþìèíèÿ.Òåðàïèÿ òåòàíèè çàêëþ÷àåòñÿ âî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè 10% ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ èëè ãëþêîíàòà êàëüöèÿ. Ãëþêîíàò êàëüöèÿ íå âûçûâàåò ðàçäðàæåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè è íåêðîçà ïðè ñëó÷àéíîì åãî ââåäåíèè â îêîëîñîñóäèñòûå òêàíè, íî ñîäåðæèò íà 50% ìåíüøå èîíîâ Ñà2+ íà åäèíèöó îáúåìà 10% ðàñòâîðà, ïîýòîìó åãî äîçà äîëæíà áûòü óäâîåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ äîçîé õëîðèäà êàëüöèÿ. Â 1 ìë 10% ðàñòâîðà ãëþêîíàòà êàëüöèÿ ñîäåðæèòñÿ 9 ìã êàëüöèÿ. Îáû÷íî 90-180 ìã êàëüöèÿ äîñòàòî÷íî äëÿ ïðåðûâàíèÿ ïðèñòóïà òåòàíèè. Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ ââîäÿòñÿ ìåäëåííî; ïðè ýòîì íåîáõîäèì êîíòðîëü äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Åñëè ýôôåêò îò âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êàëüöèÿ êðàòêîâðåìåííûé, ðåêîìåíäóåòñÿ âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ãëþêîíàòà êàëüöèÿ èç ðàñ÷åòà 15-20 ìã êàëüöèÿ íà 1 êã ìàññû òåëà. Ýòî êîëè÷åñòâî êàëüöèÿ ââîäÿò âìåñòå ñ 5% ðàñòâîðîì ãëþêîçû â òå÷åíèå 4-6 ÷. Â ïåðèîä èíôóçèè âî èçáåæàíèå ãèïåðêàëüöèåìèè ðåêîìåíäóåòñÿ ïåðèîäè÷åñêè îïðåäåëÿòü ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè.Ïðè ëå÷åíèè ãèïîêàëüöèåìèè íåîáõîäèìî îñóùåñòâëÿòü ïîñòîÿííûé êîíòðîëü íå òîëüêî ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, íî è óðîâíÿ ôîñôîðà è ìàãíèÿ, êîìáèíèðóÿ òåðàïèþ òàê, ÷òîáû èõ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè ñîõðàíÿëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû. Íåîáõîäèì êîíòðîëü è çà ôóíêöèåé ïî÷åê, òàê êàê ïðè ïðèåìå âèòàìèíà D ïîâûøàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ íåôðîêàëüöèíîçà è íåôðîëèòèàçà. Â ïîñëåäíèå ãîäû â òåðàïèè ãèïîêàëüöèåìèè ñ óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç.Â 
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