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Резюме
Гипокальциемия (ГКа) является одним из основных водно- электролитных нарушений в клинической практике. Острое сниже-
ние уровня кальция в  сыворотке может приводить к  судорогам, желудочковым аритмиям, бронхо- и  ларингоспазму. 
Результатами хронической ГКа могут быть дезориентация, спутанность сознания. Чтобы предотвратить данные осложнения, 
необходимо тщательно оценивать факторы риска снижения уровня кальция. Одним из таких факторов являются лекарствен-
ные средства (ЛС) – в таком случае идет речь о лекарственно- индуцированной (ЛИ) ГКа. Список препаратов- индукторов ЛИ 
ГКа довольно обширен, но ведущую роль в развитии данного нарушения играют препараты для лечения остеопороза, проти-
воопухолевые, противотуберкулезные и  противоэпилептические препараты. При приеме золендроновой кислоты ЛИ ГКа 
наблюдается с частотой до 39%. При приеме иматиниба, таргетного противоопухолевого ЛС, снижение уровня кальция наблю-
далось в 40% случаев. Патофизиологическими механизмами ЛИ ГКа могут являться снижение костной резорбции, снижение 
концентрации витамина D, ингибирование действия паратиреоидного гормона и нарушение всасывания кальция. Факторами 
риска в большинстве случаев ЛИ ГКа являются дефицит витамина D и гипомагниемия. Острое снижение уровня кальция при-
водит к симптомам нервно- мышечной возбудимости, нарушениям на электрокардиограмме (ЭКГ) и электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ). Основа лечения ЛИ ГКа – отмена препарата- индуктора, назначение кальция и витамина D. Основными методами про-
филактики ЛИ ГКа являются определение уровня кальция и витамина D перед началом терапии препаратами- индукторами, 
коррекция их уровня. Также важно назначение дополнительного количества кальция и витамина D во время терапии таки-
ми ЛС. Осведомленность лечащих врачей о проблеме ЛИ ГКа, тщательная оценка ее факторов риска и профилактическое 
назначение препаратов кальция и витамина D будут способствовать эффективному предотвращению тех серьезных осложне-
ний, к которым приводит снижение уровня кальция в клинической практике.
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Abstract
Hypocalcemia (HCa) is one of the main water- electrolyte disturbances in clinical practice. An acute decrease in serum calcium 
levels can lead to seizures, ventricular arrhythmias, bronchospasm and laryngospasm. Chronic HCa can result in disorientation 
and confusion. To prevent these complications, the risk factors for low calcium levels must be carefully evaluated. One of these 
factors is drugs, in which case we are talking about drug-induced (DI) HCa. The list of drugs- inducers of DI HCa is quite extensive, 
but the leading role in this disorder is played by drugs for the treatment of osteoporosis, antineoplastic and antiepileptic drugs, 
as well as drugs for anti-tuberculosis therapy. When taking zoledronic acid, DI HCa is observed with a frequency of up to 39%. 
When taking imatinib, a targeted anticancer drug, a decrease in calcium levels was observed in 40% of cases. The pathophysio-
logical mechanisms of DI HCa can be a decrease in bone resorption, a decrease in the concentration of vitamin D, inhibition 
of the action of parathyroid hormone and impaired calcium absorption. Risk factors in most cases of DI HCa are vitamin D defi-
ciency and hypomagnesemia. An acute decrease in calcium levels leads to symptoms of neuromuscular excitability, abnormalities 
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ВВЕДЕНИЕ

Кальций (Ca2+) играет ключевую роль в  большом 
числе фундаментальных биологических процессов: от его 
концентрации зависят проницаемость и  электрическая 
активность мембран, сократимость мышечных клеток, 
многие другие физиологические процессы, Ca2+ является 
IV фактором свертывания крови [1]. Более чем 99% Ca2+ 
в организме в виде гидроксиапатита находится в костях, 
составляя их основу, а  также являясь резервуаром, 
из  которого Ca2+ может поступать в  кровь. В  сыворотке 
крови Ca2+ находится в 3 формах: связанный с белками, 
связанный с  анионами, такими как фосфат, карбонат 
и оксалат, и ионизированный (свободный) Ca2+. На долю 
Ca2+, связанного с белками, приходится около 40% сыво-
роточного Ca2+, в  связанном виде он неактивен 
и не используется тканями. В плазме крови Ca2+ связыва-
ется в  основном с  альбумином и  глобулином, а  в  клет-
ках – с кальмодулином  [2]. Ca2+, связанный с анионами, 
транспортируется по организму и абсорбируется тканями, 
его доля составляет около 9% сывороточного Ca2+. 
Свободный Ca2+, на долю которого приходится 51% сыво-
роточного Ca2+, исполняет основную биологическую 
роль [3]. Уровень общего Ca2+ в организме поддерживает-
ся на  уровне 2,12–2,6  ммоль/л, уровень свободного  – 
на уровне 1,16–1,31 ммоль/л [4]. 

Гипокальциемия (ГКа)  – снижение уровня общего 
Ca2+ < 2,12 ммоль/л, ионизированного Ca2+ – < 1,16 ммоль/л [5]. 
ГКа может случайно обнаруживаться при лабораторном 
исследовании, но может сопровождаться развитием кли-
нической симптоматики и быть причиной возникновения 
жизнеугрожающих осложнений  [6]. Острая ГКа может 
сопровождаться развитием таких симптомов, как судоро-
ги, нарушения ритма сердца, ларинго- и бронхоспазм [7]. 
Некорректное лечение острых состояний, вызванных ГКа, 
ассоциировано со значимым увеличением заболеваемо-
сти и смертности  [5]. Следовательно, профилактика дан-
ного электролитного нарушения чрезвычайно важна. Для 
эффективной профилактики и этиотропного лечения ГКа 
врачам разных специальностей необходимо знать 
о  модифицируемых этиологических факторах данного 
электролитного нарушения. К  одним из  таких факторов 

относятся лекарственные средства (ЛС). В  случае, когда 
ГКа возникает вследствие приема ЛС, применяется тер-
мин «лекарственно- индуцированная гипокальциемия» 
(ЛИ ГКа) [5]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ 

ГКа в целом классифицируется на группы в зависимо-
сти от этиологического фактора [8]:

 ■ Нарушение регуляции кальций- фосфор-магниевого 
обмена:

• дефицит паратиреоидного гормона (ПТГ);
• нарушение баланса других гормонов, регулирую-
щих кальций- фосфор-магниевый обмен;

 ■ Функциональная гипокальциемия;
 ■ Токсигенная и ятрогенная гипокальциемия – к данной 

подгруппе и относится ЛИ ГК.
В свою очередь, ЛИ ГКа подразделяется на [5]:

 ■ ГКа с низким уровнем ПТГ – перегрузка железом (на-
пример, при применении таких ЛС, как деферазирокс, ци-
накальцет);

 ■ ГКа с высоким уровнем ПТГ: 
• ЛС с хелатирующими свой ствами (этилендиаминте-
трауксусная кислота (ЭДТА), фоскарнет);
• ЛС, приводящие к резистентности к витамину D или 
его дефициту (фенитоин, карбамазепин, изониазид, 
теофиллин, рифампицин); 
• ингибиторы резорбции костной ткани (бисфосфона-
ты, деносумаб); 
• прочие ЛC.
ЛИ ГКа является довольно распространенной нежела-

тельной реакцией (НР) целого ряда различных ЛС. Группы 
препаратов и отдельные ЛС, прием которых ассоцииро-
ван с развитием ЛИ ГКа, суммированы в табл. [3–49].

Уровни доказательности [30, p. 431–449]: А – данные 
одного или нескольких рандомизированных контролиру-
емых клинических исследований; В  – данные проспек-
тивных наблюдательных исследований, когортных иссле-
дований, исследований по  типу «случай  – контроль», 
метаанализов и  (или) постмаркетинговых исследований; 
С – данные одного или нескольких опубликованных отче-
тов о случаях или серии случаев.

on the electrocardiogram (ECG) and electroencephalogram (EEG). The basis for the treatment of DI HCa is the drug withdrawal 
and the appointment of calcium. It is also necessary to prescribe vitamin D. The main methods of prevention of DI HCa are to 
determine the level of calcium and vitamin D before starting therapy with culprit medication, and to correct its level. It is also 
important to prescribe additional amounts of calcium and vitamin D during therapy with such drugs. Awareness of the attending 
physicians about the problem of DI HCa, a thorough assessment of its risk factors and the prophylactic administration of calcium 
and vitamin D preparations will help to effectively prevent those serious complications resulting from a decrease in calcium 
levels in clinical practice.

Keywords: hypocalcemia, drug-induced hypocalcemia, drugs, adverse drug reaction, bisphosphonates 
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 Таблица. Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с развитием лекарственно- индуцированной гипокальцие-
мии [3–49]

 Table. Drugs associated with the development of drug-induced hypocalcemia [3–49]

ЛС Частота (%) Механизмы Уровень 
доказательности

Ингибиторы костной резорбции

Бисфосфонаты

Памидроновая кислота 17

Снижение мобилизации Ca2+ из костей, перераспределение Ca2+  
в костную ткань

В

Золедроновая кислота 39 В

Алендроновая кислота Нет данных С

Ризедроновая кислота Нет данных С

Корректоры метаболизма костной ткани

Стронция ранелат Нет данных Снижение мобилизации Ca2+ из костей С

Антитела к RANKL

Деносумаб 70 Снижение мобилизации Ca2+ из костей В

Противоопухолевые препараты

Антиметаболиты

5-Фторурацил 65 Снижение продукции кальцитриола В

Препараты платины

Цисплатин 6–20
Снижение продукции кальцитриола

В

Карбоплатин 16–31 В

Ингибиторы тирозинкиназ

Иматиниб 40 Влияние на рецепторы тирозинкиназ в почечных канальцах, 
ингибирование остеокластов и активация остеобластов С

Сорафениб Нет данных

Предполагается аутоиммунное влияние на паращитовидные железы  
либо нарушение секреции ПТГ

C

Акситиниб Нет данных C

Эрлотиниб Нет данных C

Сунитиниб Нет данных C

Противоопухолевые средства растительного происхождения

Винкристин Нет данных Нарушение внутриклеточного гомеостаза Ca2+ вследствие повреждения 
микротрубочек

С

Винбластин Нет данных С

Эстрогены

Эстрамустин 20 Ингибирование действия ПТГ на костную ткань С

Противоопухолевые антибиотики

Митрамицин Нет данных Ингибирование ПТГ, в т. ч. ингибирование костной резорбции,  
или резистентность к витамину D С

Актиномицин Нет данных Ингибирование костной резорбции С

Противоэпилептические препараты (3–30%)

Карбамазепин 6
Индукция цитохромов P450, что приводит к увеличению метаболизма 

витамина D

С

Окскарбазепин Нет данных С

Фенитоин Нет данных С

Вальпроевая кислота Нет данных Повреждение канальцев, увеличение выведения Ca2+,  
связывание ионов Ca2+ в плазме С
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

ГКа является распространенным дизэлектролитным 
нарушением: она встречается с  частотой 18% у  всех 
госпитализированных пациентов и у 90% госпитализиро-
ванных в отделения реанимации [31]. В связи с тем, что 
дифференциальный диагноз ЛИ ГКа довольно обширен, 
в литературе отсутствуют оценки распространенности ЛИ 

ГКа в целом. Однако возможно оценить частоту снижения 
уровня Ca2+ на фоне приема конкретных препаратов. Так, 
на  фоне приема препарата для лечения остеопороза, 
золедроновой кислоты, ГКа в  одном из  клинических 
исследований наблюдалась с частотой 39% [11]. На фоне 
применения деносумаба – препарата, применяемого для 
лечения остеопороза у пациентов с метастазами в кости, – 
ГКа наблюдалась у  70% пациентов  [13]. Частыми 

ЛС Частота (%) Механизмы Уровень 
доказательности

Противотуберкулезные препараты

Рифампицин Нет данных Индукция цитохромов P450, что приводит к увеличению метаболизма 
витамина D

C

Изониазид Нет данных C

Ингибиторы протонной помпы

Лансопразол Нет данных
Снижение всасывания Ca2+ 

С

Эзомепразол Нет данных С

Омепразол Нет данных Снижение всасывания Ca2+, ингибирование костной резорбции С

Кальцимиметики

Цинакальцет 5 Снижение концентрации ПТГ В

Противовирусные препараты

Фоскарнет Нет данных Образование комплексов, в результате происходит связывание 
ионизированного Ca2+ В

Глюкокортикоиды*

Преднизолон Нет данных
Снижение всасывания Ca2+, снижение реабсорбции Ca2+

С

Метилпреднизолон Нет данных С

Аденозинергические средства

Теофиллин Нет данных Повреждение канальцев, снижение реабсорбции Ca2+ C

Петлевые диуретики

Фуросемид* Нет данных Снижение реабсорбции Ca2+, увеличение концентрации белков, что ведет 
к связыванию Ca2+ С

Противоанемические средства

Внутривенные препараты железа Нет данных Снижение концентрации витамина D, гипопаратиреоз вследствие 
накопления Fe в паращитовидных железах С

Противоподагрические средства

Колхицин** Нет данных Ингибирование костной резорбции С

Хелатирующие агенты

Деферазирокс Нет данных Неизвестен, возможно, перераспределение Ca2+ в костную ткань С

Блокаторы кальциевых каналов

Верапамил** Нет данных Не известен С

Противогрибковые препараты

Кетоконазол Нет данных Ингибирование синтеза витамина D C

Примечание. * – только у пациентов с гипопаратиреозом, ** – только в случае передозировки. ЛС – лекарственное средство, ПТГ – паратиреоидный гормон, RANKL – лиганд рецептора 
активатора нуклеарного фактора κB (Receptor Activator of Nuclear Factor κB Ligand). 

 Таблица (окончание). Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с развитием лекарственно- индуцированной 
гипокальциемии [3–49]

 Table (ending). Drugs associated with the development of drug-induced hypocalcemia [3–49]
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препаратами- индукторами ЛИ ГКа являются противоопу-
холевые ЛС. Так, на  фоне применения комбинации 
5-фтор урацила с лейковорином ГКа наблюдалась у 65% 
пациентов  [32]. При применении карбоплатина частота 
ЛИ ГКа достигает 31%  [33]. При использовании новых 
таргетных препаратов, таких как, например, иматиниб, 
ГКа наблюдалась в 40% случаев [34]. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Снижение концентрации внеклеточного Ca2+ приво-
дит к увеличению секреции ПТГ путем активации рецеп-
тора, чувствительного к  Ca2+, находящегося на  клетках 
паращитовидных желез [35]. ПТГ, в свою очередь, увели-
чивает канальцевую реабсорбцию, увеличивает резорб-
цию Ca2+ из костей и стимулирует продукцию 1,25-диги-
дроксивитамина D3 [2]. Витамин D стимулирует всасыва-
ние Ca2+ в  кишечнике, регулирует высвобождение ПТГ 
и  опосредует ПТГ-индуцированную резорбцию  [36]. 
Данные механизмы кальциевого гомеостаза, действуя 
совместно, восстанавливают уровень сывороточного Ca2+ 
до нормальных значений в случае его снижения. ГКа воз-
никает, когда в  результате нарушения  какого-либо 
из перечисленных механизмов не происходит должного 
восстановления уровня Ca2+ через почки, кишечник или 
кости [2]. Препараты- индукторы ГКа могут влиять на каж-
дый из путей поддержания гомеостаза Ca2+. 

Бисфосфонаты, препараты для лечения остеопороза, 
вызывают ГКа путем ингибирования резорбции костной 
ткани, опосредованную остеокластами. Данные ЛС влия-
ют на дифференцировку остеокластов, их резорбтивную 
активность, продолжительность жизни, могут также изме-
нять морфологию остеокластов и  вызывать их апоп-
тоз  [37]. Бисфосфонат- индуцированное ингибирование 
остеокластов снижает мобилизацию Ca2+, что приводит 
к ГКа. Кроме того, бисфосфонаты могут приводить к пере-
распределению Ca2+ в  костную ткань в  случае наличия 
большой популяции остеокластов, что наблюдается при 
метастазах в кости [38]. Также предполагается, что в слу-
чае метастазирования опухолевого процесса в  кости 
происходит увеличение депонирования Ca2+, а назначе-
ние бисфосфонатов ведет к дальнейшему снижению его 
уровня [9]. Еще одним препаратом для лечения остеопо-
роза является деносумаб. Деносумаб- индуированная ГКа 
также возникает путем нарушения резорбции Ca2+. 
Данный препарат является антителом к RANKL (Receptor 
Activator of Nuclear Factor κB Ligand – лиганд рецептора 
активатора нуклеарного фактора κB), снижает количе-
ство активных остеокластов, путем блокады RANKL вызы-
вает резистентность к  ПТГ, что приводит к  ГКа  [39]. 
Однако ГКа, которая возникает вследствие нарушения 
резорбции Ca2+ из  костей, наблюдается не  только при 
применении препаратов для лечения остеопороза, 
но и на фоне приема ЛС из других групп. Так, эстраму-
стин, противоопухолевый препарат из  группы эстроге-
нов, приводит к снижению уровня Ca2+ путем ингибиро-
вания действия ПТГ на костную ткань [40]. Другие проти-
воопухолевые ЛС, такие как актиномицин и митрамицин, 

также влияют на  костную ткань и  вызывают ГКа путем 
блокирования функции остеокластов, а  также вызывая 
резистентность к ПТГ [41]. 

Витамин D играет важную роль в обмене Ca2+, и целый 
ряд ЛС приводят к ГКа, вызывая его дефицит либо рези-
стентность к данному витамину. Противоэпилептические 
препараты, такие как фенитоин и карбамазепин, являют-
ся индукторами ферментов системы цитохромов. 
Активация данных ферментов приводит к  увеличению 
превращения витамина D до  неактивных метаболи-
тов  [42]. Таким  же образом действуют противотуберку-
лезные препараты изониазид и  рифампицин: при их 
применении наблюдается значимое снижение активных 
метаболитов витамина D, что приводит к ГКа [43]. 

Препараты могут влиять и  на  всасывание Ca2+. Для 
абсорбции Ca2+ необходима кислая среда. Ахлоргидрия 
замедляет расщепление жиров, что необходимо для свя-
зывания Ca2+ и его всасывания в кишке. Следовательно, 
препараты из  группы ингибиторов протонной помпы 
приводят к ГКа путем снижения продукции соляной кис-
лоты в  желудке и,  как следствие, снижения всасывания 
Ca2+ [44]. В дополнение к данному механизму омепразол 
обладает свой ством ингибирования костной резорбции, 
что также вносит вклад в ЛИ ГКа [45]. 

Уровень Ca2+ в плазме может снижаться из-за связы-
вания ионизированного Ca2+. Таким образом, к ГКа при-
водят такие препараты, как фоскарнет и  вальпроевая 
кислота. Антивирусный препарат фоскарнет, который 
является аналогом пирофосфата, образует комплексные 
соединения с ионами Ca2+, тем самым приводя к сниже-
нию ионизированного, но не общего Ca2+ [20]. Механизм 
действия противоэпилептического препарата вальпрое-
вой кислоты отличается от  такового при применении 
других ЛС данной группы. Данный препарат не  влияет 
на витамин D, однако его метаболиты являются анионами, 
которые связывают катионы Ca2+ в  плазме, тем самым 
приводя к ГКа [46]. 

Петлевые диуретики влияют на  еще один механизм 
поддержания гомеостаза Ca2+. Реабсорбция Ca2+ в петле 
Генле происходит преимущественно пассивно и осущест-
вляется по градиенту концентрации, создаваемому пере-
движением хлорида натрия. Следовательно, ингибирова-
ние реабсорбции хлорида натрия ведет к параллельному 
снижению реабсорбции Ca2+. Кроме того, снижение объ-
ема циркулирующей крови на  фоне приема диуретика 
увеличивает концентрацию сывороточных белков, тем 
самым повышая уровень связанного Ca2+ и снижая уро-
вень ионизированного  [47]. Однако необходимо отме-
тить, что способность фуросемида приводить к снижению 
уровня Ca2+ в сыворотке путем увеличения его экскреции 
в  норме компенсируется увеличением концентрации 
ПТГ  [48]. Описанный механизм приводит к  ГКа только 
у пациентов с гипопаратиреозом [49]. 

Следовательно, ЛС могут приводить к ГКа путем раз-
личных механизмов, влияя на  все звенья поддержания 
гомеостаза Ca2+ в организме. Патофизиологические меха-
низмы развития ГН на фоне отдельных классов препара-
тов и конкретных ЛС суммированы в табл.
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ФАКТОРЫ РИСКА

Перед началом терапии препаратами- индукторами 
ГКа следует оценить наличие факторов риска данного 
электролитного нарушения и,  если это возможно, скор-
ректировать их. Особенно это важно для тех препаратов, 
которые широко применяются в  клинической практике 
и для которых ГКа является частой НР, например, для бис-
фосфонатов. Знать о факторах риска и корректировать их 
необходимо для профилактики развития серьезных 
осложнений вследствие снижения уровня Ca2+.

Доза препарата. Дозозависимый эффект наблюдает-
ся, например, в  случае цисплатин- индуцированной 
ГКа  [50]. Доза препарата также играет роль и  для ГКа 
на фоне применения колхицина и верапамила (снижение 
уровня Ca2+ при приеме данных ЛС наблюдается только 
на фоне их передозировки) [25, 28]. 

Функция почек. Хроническая болезнь почек (ХБП) 
является фактором риска ГКа на фоне приема бисфосфо-
натов  [9]. ХБП со  снижением клиренса креатини-
на  <  50  мл/мин также является независимым фактором 
риска развития ГКа при лечении деносумабом [51]. 

Дефицит витамина D. Учитывая важную роль дан-
ного витамина в  метаболизме Ca2+, гиповитаминоз D 
является фактором риска ГКа на  фоне применения 
многих препаратов- индукторов. Риск ГКа в  случае 
дефицита витамина D повышен при приеме бисфосфо-
натов, деносумаба [9, 52]. Фактором риска ГКа на фоне 
их применения является как исходно существовавший 
дефицит витамина D, так и отсутствие приема дополни-
тельного количества этого витамина в  виде доба-
вок  [52]. Гиповитаминоз D также является фактором 
риска ЛИ ГКа на  фоне лечения изониазидом 
и рифампицином [17]. 

Сопутствующие заболевания. Коморбидные заболе-
вания, имеющиеся у  пациента, также вносят свой вклад 
в  риск развития ЛИ ГКа. Так, например, мальнутриция 
и  мальабсорбция являются факторами риска развития 
ГКа при применении бисфосфонатов [9].

Состояние костной ткани имеет значение для ГКа, 
индуцированной препаратами для лечения остеопороза. 
Высокая степень обновления костной ткани у пациентов 
с остеопорозом является значимым фактором риска сни-
жения уровня Ca2+ на фоне применения деносумаба [52]. 
Метастазы в кости представляют собой фактор риска раз-
вития бисфосфонат- индуцированной ГКа [9]. 

Уровень ПТГ. Гипопаратиреоз является фактором риска 
снижения уровня Ca2+ на фоне применения фуросемида 
и  глюкокортикоидов: в  случае приема этих препаратов 
ЛИ ГКа возникает только у  пациентов со  сниженным 
уровнем ПТГ. Это объясняется тем, что при исходно нор-
мальном уровне Ca2+ его снижение компенсируется вто-
ричным повышением ПТГ, предотвращая развитие ЛИ 
ГКа [21, 49]. 

Гипомагниемия (ГМ). Снижение уровня магния играет 
значимую роль в контексте ГКа. ГМ приводит к снижению 
уровня Ca2+ путем нарушения высвобождения ПТГ и рези-
стентности к  ПТГ. Для бифосфонат- индуцированной ГКа 

снижение уровня магния является фактором риска  [9]. 
В  данной статье не  будут рассматриваться ЛС, которые 
приводят к ГКа опосредованно – через ЛИ ГМ [53].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА, ДИАГНОСТИКА 
И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Клиническая картина. Часто ГКа диагностируется при 
рутинном лабораторном исследовании, а  какие-либо кли-
нические симптомы отсутствуют, но  бывает, что при ГКа 
развиваются тяжелые, жизнеугрожающие состояния. 
Снижение уровня Ca2+ может быть как острым, так и хро-
ническим. Хроническая ГКа часто бессимптомна  [6]. Для 
понимания клинических проявлений данного нарушения 
важно помнить, что уровень Ca2+ во внеклеточной жидко-
сти необходим, в частности, для нормального функциони-
рования мышечной и  нервной тканей. Следовательно, 
классическими симптомами ГКа являются проявления 
нервно- мышечной возбудимости – спазмы мышц, которые 
бывают очень болезненными и  прогрессируют до  тета-
нии [6]. В тяжелых случаях появляется бронхо- и ларинго-
спазм. Пациенты часто предъявляют жалобы на онемение 
и покалывание в кончиках пальцев и в области вокруг рта. 
Данные симптомы купируются после восстановления 
уровня Ca2+. В  пользу наличия ГКа может свидетельство-
вать наличие симптомов Хвостека и Труссо [54]. 

Острая ГКа может проявляться также симптомами 
со  стороны сердечно- сосудистой системы: снижение 
уровня Ca2+ может приводить к нарушениям сердечного 
ритма, в  т. ч. жизнеугрожающим желудочковым аритми-
ям  [55]. Редко могут появляться симптомы застойной 
сердечной недостаточности [56, 57]. В случаях умеренно-
го снижения Ca2+ восстановление его уровня приводит 
к  улучшению сердечного выброса и  повышению толе-
рантности к физическим нагрузкам [58]. 

Проявления хронической ГКа чрезвычайно разно-
образны [59]. У пациентов могут развиваться неврологи-
ческие осложнения, такие как кальцификация базальных 
ганглиев и  других отделов мозга, экстрапирамидные 
симптомы [60]. Может встречаться судорожный синдром. 
Если пациент страдает эпилепсией, ГКа может понижать 
судорожный порог. Снижение уровня Ca2+, индуцирован-
ное противоэпилептическими ЛС, может приводить к сни-
жению порога судорожной готовности  [42]. В  случаях 
хронического снижения уровня ПТГ описаны появление 
психозов, нарушения поведения, снижение когнитивных 
функций. У пожилых людей ГКа может манифестировать 
дезориентацией и спутанностью сознания [61]. Описаны 
также формирование субкапсулярной катаракты и  отек 
диска зрительного нерва [62].

Кроме того, могут встречаться поражения эпидерми-
са  – сухость кожи, ломкость волос и  ногтей, возможно 
появление алопеции. Другие кожные проявления вклю-
чают в себя экзему, эксфолиативный дерматит, импетиго. 
Восстановление уровня Ca2+ также приводит к  улучше-
нию данных симптомов [7]. Нарушения функций гладкой 
мускулатуры в связи с ГКа могут проявляться дисфагией, 
болью в животе и одышкой [7]. 
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Лабораторная диагностика. Помимо оценки общего 
и ионизированного Ca2+, для диагностики ЛИ ГКа необхо-
дима оценка и  других показателей. При применении 
одних ЛС возможна ЛИ ГКа на фоне низкого уровня ПТГ, 
при других  – на  фоне повышенного  [5]. Следовательно, 
для определения этиологии ГКа, в т. ч. и ЛИ ГКа, необхо-
димо определение ПТГ. Если на  фоне ГКа уровень ПТГ 
повышен, то  паращитовидные железы по  механизму 
отрицательной обратной связи должным образом реаги-
руют на снижение уровня Ca2+. Повышение концентрации 
ПТГ и  нормальная функция почек свидетельствуют 
о  дефиците витамина D либо о  нарушении всасывания 
Ca2+ [6]. Если уровень ПТГ низкий, значит, причиной сни-
жения уровня Ca2+ является нарушение его секреции. 
Если на фоне ГКа уровень ПТГ в норме, причиной этого 
может являться ГМ. Повышение уровня щелочной фосфа-
тазы может свидетельствовать об остеомаляции на фоне 
дефицита витамина D либо о метастазах в кости [63]. Для 
подтверждения дефицита витамина D следует опреде-
лить концентрацию 1,25-дигидроксивитамина D  [64]. 
Также необходимо определять уровень магния, так как ГМ 
является фактором риска ЛИ ГКа для некоторых 
препаратов- индукторов последней, а  без коррекции 
уровня магния крайне сложно восстановить уровень 
Ca2+  [6]. Необходимо также определение уровня других 
электролитов, в т. ч. фосфора [6]. Кроме того, необходимо 
оценивать лабораторные маркеры функции почек, осо-
бенно при терапии ЛС, применяемыми для лечения 
остеопороза.

В плане инструментальной диагностики ГКа необхо-
димо выполнение электрокардиограммы (ЭКГ) и электро-
энцефалограммы (ЭЭГ). В  случае снижения уровня Ca2+ 
довольно часто встречается удлинение интервала QT 
на ЭКГ, примерно у половины пациентов также появляют-
ся изменения зубца Т. Кроме того, ГКа может проявляться 
ЭКГ-признаками переднеперегородочного инфаркта 
миокарда в  отсутствии такового  [65]. Одновременно 
существующая ГМ может усиливать выраженность опи-
санных изменений ЭКГ. Возможны также изменения 
на ЭЭГ: на начальных стадиях ГКа отмечается замедление 
фонового коркового ритма c преобладанием θ- 
и  δ-активности. На  ЭЭГ у  пациентов с  эпилептическими 
приступами вследствие ГКа могут выявляться комплексы 
«спайк – медленная волна» [66].

Для установления ЛИ генеза ГКа необходимо выявить 
причинно- следственную связь между приемом предпо-
лагаемого препарата- индуктора и фактом развития ГКа, 
с этой целью можно воспользоваться шкалой К. Наранхо 
(Наранжо)  [67]. Очень важно тщательно и  подробно 
собрать фармакологический анамнез с  использованием 
специального алгоритма [30, p. 431–449, 68]. 

Дифференциальная диагностика. ЛИ ГКа необходимо 
дифференцировать с другими этиологическими фактора-
ми снижения уровня Ca2+  [6, 7]. Данные факторы, как 
и перечисленные выше ЛС, приводят к ГКа путем различ-
ных механизмов [7]:

 ■ дефицит витамина D или резистентность к нему: син-
дром недостаточности питания, мальабсорбция, отсут-

ствие солнечного света, тяжелые заболевания печени 
(например, цирроз печени), в т. ч. с печеночной недоста-
точностью, ХБП;

 ■ гипотиреоз, функциональный гипотиреоз вследствие ГМ; 
 ■ прочие причины: гиперфосфатемия вследствие ХБП 

либо острого почечного повреждения, лизиса опухо-
ли, краш-синдрома, метастазы в  кости, острый панкреа-
тит, рабдомиолиз, синдром голодных костей (стойкая ги-
покальциемия и  гипофосфатемия после хирургической 
или медикаментозной коррекции среднетяжелого или 
тяжелого гиперпаратиреоза у  больных, у  которых кости 
под влиянием избытка ПТГ усиленно высвобождали Ca2+ 
в сыворотку; синдром голодных костей наблюдался после 
паратиреоидэктомии, после трансплантации почки и ред-
ко у больных с терминальной стадией почечной недоста-
точности, получающих кальцимиметики).

ЛЕЧЕНИЕ

Если это возможно, следует отменить препарат- 
индуктор или снизить его дозу [69]. Далее тактика лече-
ния зависит от симптомов, тяжести и темпов прогрессиро-
вания ГКа. Если предполагаются внутривенные инфузии, 
необходима госпитализация в  отделение интенсивной 
терапии для кардиомониторинга и быстрого определения 
уровня ионизированного Ca2+ в динамике.

Острая ГКа может быть жизнеугрожающей, так как 
у таких пациентов наблюдаются тетания, судороги, нару-
шения сердечного ритма, ларинго- и бронхоспазм, нару-
шения сознания. Если у  пациента имеются симптомы 
либо если уровень общего Ca2+  <  1,9  ммоль/л и  (или) 
уровень ионизированного Ca2+  <  1  ммоль/л, следует 
начать внутривенную инфузию раствора Ca2+  [6, 70]. 
Предпочтительным является назначение кальция глюко-
ната, так как кальция хлорид обладает раздражающим 
действием на  окружающие ткани (1  или 2  ампулы  
10%-го глюконата кальция разводятся в 50–100 мл 5%-й 
декстрозы, инфузия продолжается в  течение 5–10 мин). 
Чтобы не  допустить связывания Ca2+, следует избегать 
одновременного назначения фосфатов и  бикарбонатов. 
В  дополнение возможно пероральное назначение Ca2+ 
и витамина D в виде добавок [6]. Следует также скоррек-
тировать ГМ в случае ее наличия [64]. Необходимо отме-
тить, что быстрая коррекция уровня Ca2+ может приводить 
к  аритмиям  [5]. Поэтому необходим кардиомониторинг, 
особенно у  пациентов, получающих дигоксин. Уровень 
Ca2+ во  время инфузии следует определять каждые 
1–2 ч [64].

Хроническая ГКа. Основой лечения являются отмена 
препарата- индуктора или снижение его дозы, назначе-
ние препаратов Ca2+ перорально, витамина D и его мета-
болитов и коррекция ГМ. Препаратами выбора являются 
кальция карбонат и  кальция цитрат  [71]. Необходимо 
принимать от  1  до  2  г элементарного кальция 3  раза 
в сутки [64]. Асимптомные изменения на ЭКГ нормализу-
ются после приема Ca2+ и назначения кальцитриола [72]. 
К наиболее часто используемым активным метаболитам / 
аналогам витамина D относят альфакальцидол и кальци-
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триол. Эффективность кальцитриола примерно вдвое 
выше, чем альфакальцидола. Среднетерапевтические 
дозы кальцитриола составляют 0,25–2,0 мкг в сутки, аль-
факальцидола  – 0,5–4,0  мкг в  сутки  [73]. Пациентам 
с гипопаратиреозом, в т. ч. ЛИ, рекомендуется использо-
вать диету с высоким потреблением кальцийсодержащих 
продуктов.

Также возможно назначение тиазидных диуретиков: 
они снижают экскрецию Ca2+ с  мочой, увеличивая его 
реабсорбцию в  дистальных извитых канальцах  [64]. 
Петлевых диуретиков следует избегать.

ПРОФИЛАКТИКА

Существуют меры профилактики ЛИ ГКа, ассоцииро-
ванной с приемом отдельных ЛС. Например, они разра-
ботаны для профилактики бисфосфонат- индуцированной 
ГКа  [9]. К  таковым относятся определение уровня Ca2+ 
перед началом терапии препаратами данной группы 
и  в  течение первой недели после завершения приема 
препарата. Перед началом терапии бисфосфонатами 
необходимы коррекция уровня Ca2+, а также восстановле-
ние уровня магния и витамина D в случае их снижения, 
оценка функции почек. Схожие методы профилактики 
разработаны для деносумаб- индуцированной ГКа. 
FDA (Food and Drug Administration – Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США) рекомендует назначать 1000  мг 
Ca2+ и  400  МЕ витамина D в  сутки в  течение периода 
лечения данным ЛС, а перед началом терапии скорректи-
ровать исходно существующую ГКа1. До лечения противо-
туберкулезными средствами изониазидом и рифампици-
ном рекомендуется определять уровень витамина D, 
в случае его дефицита назначить соответствующие пище-
вые добавки на время лечения указанными препаратами 

1 U.S. Food and Drug Administration / Center for Drug Evaluation and Research. Prolia  
(denosumab). 2011. available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2011/125320s5s6lbl.pdf.

с  одновременным мониторингом уровня витамина D, 
после завершения курса лечения противотуберкулезны-
ми препаратами также следует оценить уровень Ca2+ [74]. 
Мониторинг уровня Ca2+ и  витамина D3  рекомендуется 
как во время терапии окскарбазепином, так и после ее 
завершения [75]. 

Для профилактики ЛИ ГКа и ее тяжелых осложнений 
необходимо помнить о  данной НР, оценивать факторы 
риска ее развития у  тех пациентов, которые получают 
препараты- индукторы, по  возможности их устранить. 
Также важно определять уровень Ca2+ и  витамина D 
перед началом терапии и во время нее, назначать соот-
ветствующие пищевые добавки, если это необходимо. 
Следует внимательно оценивать жалобы пациента, осо-
бенно те, которые свидетельствуют о  повышенной 
нервно- мышечной возбудимости в  связи со  снижением 
уровня Ca2+. Указанные меры будут способствовать 
эффективной профилактике тех тяжелых осложнений, 
к которым может приводить ЛИ ГКа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГКа  – одно из  значимых дизэлектролитных наруше-
ний в клинической практике. Для ГКа характерны такие 
серьезные осложнения, как тетания, судороги, желудочко-
вые аритмии. Одной из  причин снижения уровня Ca2+ 
является прием ряда ЛС. Для профилактики данных 
осложнений у  пациентов, принимающих препараты- 
индукторы ЛИ ГКа, необходимы оценка факторов риска, 
мониторинг уровня Ca2+ и витамина D во время лечения 
и  иногда после его завершения назначение пищевых 
добавок, содержащих Ca2+ и витамин D. Указанные меры 
вместе с информированием практикующих врачей о дан-
ной проблеме будут способствовать эффективной про-
филактике ЛИ ГКа. 
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