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Резюме
Введение. Снижение минеральной плотности костной ткани (МПК) и низкоэнергетические переломы (НЭП) являются часты-
ми и грозными осложнениями первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ). После радикального хирургического лечения ПГПТ 
восстановление МПК требует длительного времени, поэтому риск развития НЭП все еще остается повышенным. Данные 
о предикторах послеоперационных переломов в этой когорте пациентов остаются весьма малочисленными.
Цель. Определить факторы риска развития НЭП у пациентов с ПГПТ в течение 2 лет после радикального хирургического 
лечения.
Материалы и методы. В исследуемую группу вошли 247 пациентов, прошедших хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ. Через 2 года после операции все пациенты были опрошены на предмет развития послеопера-
ционных НЭП. Полученные данные использовались для проведения сравнительного анализа подгрупп, ROC-анализа и для 
построение бинарной логистической регрессии.
Результаты. Пациенты с послеоперационными НЭП отличались от пациентов без НЭП только по одному параметру – МПК 
лучевой кости в целом (р = 0,0005, 0,455 [0,374; 0,501] г/см2 и 0,569 [0,452; 0,644] г/см2 соответственно). Для этого пара-
метра в результате ROC-анализа было получено значение AUC = 0,757 (95% ДИ 0,674–0,841), что говорит о его средней 
прогностической способности. При построении бинарной логистической регрессии были использованы количественные 
параметры, имеющие значимую разницу и разницу на уровне статистической тенденции. Построенная модель позволяет 
прогнозировать новые НЭП с точностью 94%.
Заключение. Возникновение НЭП у пациентов с ПГПТ после радикальной паратиреоидэктомии остается актуальной про-
блемой, в связи с чем необходима разработка методов их прогнозирования и предотвращения. Представленная матема-
тическая модель может быть использована в качестве системы поддержки принятия врачебных решений для скрининга 
пациентов с целью исключения групп низкого риска возникновения НЭП в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: метаболические нарушения, кальций-фосфорный обмен, послеоперационные осложнения, логистиче-
ская регрессия, математическая модель
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ВВЕДЕНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – заболевание, 
возникающее вследствие автономной гиперпродукции 
паратгормона (ПТГ) первично измененными околощи-
товидными железами и  характеризующееся высокой 
частотой развития костных осложнений. В случае бес-
симптомного ПГПТ патологические изменения в костях 
проявляются, как правило, в виде снижения минераль-
ной плотности костной ткани (МПК) по результатам рент-
геновской денситометрии. Симптомные формы ПГПТ, 
преобладающие на территории Российской Федера-
ции, сопровождаются «классическими» проявлениями 
заболевания, к которым относятся тяжелый остеопороз 
с низкоэнергетическими переломами (НЭП) различных 
локализаций и фиброзно-кистозный остеит. При остео-
поротических переломах болевой синдром может быть 
умеренным или выраженным, может наблюдаться вне-
запная потеря опороспособности нижних конечностей. 
Компрессионные переломы тел позвонков приводят 
к снижению роста пациентов, нарушению осанки, хро-
ническим дорсалгиям, усиливающимся даже при мини-
мальных физических нагрузках [1, 2]. Радикальное хи-
рургическое лечение (паратиреоидэктомия, ПТЭ) ПГПТ 
позволяет достичь стойкой ремиссии и снижения уров-
ня ПТГ, что в свою очередь приводит к остановке осте-
орезорбции. В отдаленном послеоперационном перио-
де даже вне антиостеопоротической терапии в течение 
нескольких лет отмечается прирост МПК. Однако низко-
энергетические переломы тел позвонков и иных лока-
лизаций могут развиваться и в послеоперационном пе-
риоде, что снижает качество и продолжительность жизни, 

в связи с чем определение группы пациентов с высо-
ким риском низкоэнергетических переломов после ПТЭ 
представляется актуальной задачей.

Цель – определить факторы риска развития низкоэ-
нергетических переломов у пациентов с ПГПТ в течение 
2 лет после радикальной ПТЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено на базе отделения па-
тологии околощитовидных желез и нарушений минераль-
ного обмена ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, г. Москва.

В исследование включены пациенты, госпитализиро-
ванные в указанное отделение в период с января 2018 по 
сентябрь 2023 г.

Критерии включения в исследование:
 ■ возраст 18 лет и старше,
 ■ наличие верифицированного согласно действующим 

клиническим рекомендациям ПГПТ (код по МКБ-10 – Е21.0),
 ■ проведенное хирургическое лечение ПГПТ (ПТЭ) с до-

стижением стойкой ремиссии заболевания (в течение все-
го времени наблюдения).

Критерии исключения:
 ■ нерадикальная ПТЭ,
 ■ отсутствие достаточных сведений по клиническому те-

чению ПГПТ (пред- и послеоперационное состояние кост-
ной ткани),

 ■ наличие МЭН1-ассоциированного ПГПТ,
 ■ наличие ХБП С5 (рСКФ<15 мл/мин/1,73м2),
 ■ беременность / лактация на момент манифестации за-

болевания.

Abstract
Introduction. Decreased bone mineral density (BMD) and low-energy fractures (LEF) are frequent and threatening compli-
cations of primary hyperparathyroidism (PHPT). After radical surgical treatment of PHPT, BMD recovery takes a long time, 
so the risk of LEF development is still elevated. Data on predictors of postoperative fractures in this cohort of patients 
remain very limited.
Aim. To determine risk factors for the development of low-energy fractures in patients with PHPT within two years after radical 
surgical treatment.
Materials and methods. The study group included 247 patients who underwent surgical treatment in Endocrinology Research 
Centre. In 2 years after surgery all patients were interviewed for the development of postoperative LEFs. The obtained data were 
used for comparative subgroup analysis, ROC-analysis and binary logistic regression construction.
Results. Patients with postoperative LEFs were different from patients without LEFs in only one parameter – radius BMD 
(p = 0.0005, 0.455 [0.374; 0.501] g/cm2 vs 0.569 [0.452; 0.644] g/cm2, respectively). For this parameter, ROC analysis resulted 
in an AUC = 0.757 (95% CI: 0.674 to 0.841), indicating its average predictive ability. Quantitative parameters with significant 
difference and difference at the level of statistical trend were used in the construction of binary logistic regression. The con-
structed model allows predicting new LEFs with an accuracy of 94%.
Conclusions. The occurrence of LEFs in patients with PHPT after radical PTE remains an actual problem; therefore, it is necessary 
to develop methods for their prediction and prevention. The presented mathematical model can be used as a medical decision 
support system for screening patients in order to exclude low-risk groups for the occurrence of LEFs in the postoperative period.

Keywords: мetabolic disorders, calcium- phosphate metabolism, postoperative complications, logistic regression, mathemati-
cal model
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В качестве исхода оценивался новый случай НЭП, про-
изошедший в первые 24 мес. после ПТЭ.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. Способ 
формирования выборки сплошной.

Проведено динамическое ретроспективное одноцен-
тровое исследование.

Взятие крови из периферической вены для лабора-
торных исследований выполнялось утром натощак. Биохи-
мические показатели сыворотки крови − кальций общий 
(референсный интервал (РИ) 2,15–2,55 ммоль/л), каль-
ций ионизированный (РИ 1,03−1,29 ммоль/л), альбумин 
(РИ 34−48 г/л для женщин, 35−50 г/л для мужчин), фосфор 
(РИ 0,74–1,52 ммоль/л), креатинин (РИ 50–98 мкмоль/л 
для женщин, 63–110 мкмоль/л для мужчин), щелочная 
фосфатаза (РИ 40–150 Ед/л) исследованы на автомати-
ческом биохимическом анализаторе ARCHITECH с8000 
(Abbott, CША). Определение иПТГ крови (РИ 15–65 пг/мл), 
ОК (РИ 15–46 нг/мл) и СТх (РИ 0,3−1,1 нг/мл для женщин, 
0,1−0,85 нг/мл для мужчин) проводилось на электрохеми-
люминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Герма-
ния); рСКФ определялась с учетом возраста и уровня кре-
атинина сыворотки по формуле CKD-EPI 2009. Перерасчет 
концентрации кальция крови с поправкой на уровень аль-
бумина проводился по формуле: альбумин-скорректиро-
ванный кальций (ммоль/л) = измеренный уровень кальция 
сыворотки (ммоль/л) + 0,02 * (40 − измеренный уровень 
альбумина, г/л). Определение уровня 25(ОН) витамина D 
выполнялось в различных лабораториях по месту житель-
ства пациентов.

Наличие НЭП до операции устанавливалось по дан-
ным анамнеза (медицинских заключений) или по резуль-
татам рентгенографии, выполненной в рамках стационар-
ного обследования (с помощью рентгенодиагностической 
системы с дистанционным управлением Optima RF420, 
США). Оценка МПК проводилась методом рентгеновской 

денситометрии поясничного отдела позвоночника (L1-L4), 
шейки бедренной кости (FN), бедра в целом (TH), лучевой 
кости в целом (RT) и ее дистального отдела (R33%) (Lunar 
iDXA, GE Health). Анализировались как абсолютные зна-
чения МПК, так и Т- и Z-критерии с учетом возраста и ре-
продуктивной функции. Анализ предоперационной лекар-
ственной терапии (в составе как комбинированной, так 
и монотерапии) проводился с учетом фармакокинетики 
следующих препаратов:

 ■ колекальциферол, прием препарата минимум в тече-
ние 1 нед. перед операцией (да/нет);

 ■ цинакальцет, хотя бы 30 мг однократно, отмена препа-
рата не более чем за 2 дня до операции (да/нет);

 ■ деносумаб, 60 мг, хотя бы 1 инъекция в предшествую-
щие 6 мес. (да/нет);

 ■ алендроновая кислота: хотя бы 70 мг однократно, не 
более чем за 1 нед. до операции;

 ■ ибандроновая кислота в таблетированной форме: хотя 
бы 150 мг однократно, не более чем за 1 мес. до операции;

 ■ ибандроновая кислота, инъекционная форма 3,0 мл: 
хотя бы 1 инъекция не более чем за 3 мес. до операции;

 ■ золедроновая кислота: 5 мг, хотя бы 1 инъекция не бо-
лее чем за 12 мес. до операции.

Дополнительно учитывался общий анамнез антиосте-
опоротической терапии бисфосфонатами и деносумабом 
вне связи с датой операции:

 ■ деносумаб, хотя бы 2 инъекции в анамнезе (да/нет);
 ■ алендроновая кислота 70 мг: прием в течение не ме-

нее чем 3 мес. (да/нет);
 ■ ибандроновая кислота в  таблетированной форме 

150 мг: прием в течение не менее чем 3 мес. (да/нет);
 ■ ибандроновая кислота, инъекционная форма 3,0 мл, 

хотя бы 1 инъекция (да/нет);
 ■ золедроновая кислота 5 мг: хотя бы 1 инфузия в ана-

мнезе (да/нет).

2  Рисунок 1. Дизайн исследования по прогнозированию низкоэнергетических переломов после паратиреоидэктомии 
при сроке наблюдения 2 года
2  Figure 1. Design of a study on the prediction of LEF after PTE with a follow-up period of 2 years

Оценка предоперационного течения первичного гиперпаратиреоза n = 247
• демографические характеристики
• лабораторно-инструментальные параметры
• лекарственная терапия (прием колекальциферола, бисфосфонатов, деносумаба, цинокальцета)

Наблюдение в течение 24 мес. после паратиреоидэктомии (ремиссия)

Сравнительный анализ двух независимых подгрупп по количественным и качественным признакам

Построение прогностической математической модели методом бинарной логистической регрессии n = 103

Исключение наблюдений с пропущенными значениями n = 144

Группа 1 n = 18
Развитие нового низкоэнергетического перелома

Группа 2 n = 229
Отсутствие нового низкоэнергетического перелома

Этап 1

Этап 2
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Наличие нового послеоперационного НЭП устанавли-
валось по результатам активного опроса и/или результа-
там рентгенографии, выполненной в рамках динамиче-
ской госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава РФ после ПТЭ.

Статистический анализ проводился с помощью паке-
та прикладных программ Statistica v. 13.3 (TIBCO Software 
Inc., США). Сравнительный анализ 2 независимых групп 
по количественным признакам проведен с помощью кри-
терия Манна – Уитни. Сравнение независимых групп по 
качественным признакам проводили с помощью двусто-
роннего точного критерия Фишера и критерия Фримена – 
Холтона. Уровень значимости (р) при проверке статисти-
ческих гипотез принимался равным 0,05. Для коррекции 
критического уровня значимости при множественных 
сравнениях применялась поправка Бонферрони (р0), по-
сле чего значения р в диапазоне между рассчитанным р0 
и 0,05 интерпретировались как статистическая тенденция. 
Для построения математической модели логистической 
регрессии и выполнения ROC-анализа был использован 
пакет прикладных программ SPSS Statistics v. 17.0 (SPSS: 
An IBM Company, США).

Этапы представленного исследования были рассмо-
трены и одобрены Комитетом по этике (протокол №1 от 
17.01.2018, протокол №21 от 22.11.2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошли 247 пациентов: 227 женщин 
(92%) и 20 мужчин (8%). Медиана возраста на момент опе-
рации составила 59 (50; 67) лет. В обследованной группе 
частота переломов, произошедших в первые 24 мес. по-
сле операции, составила 7,3% (18/247) с медианой време-
ни до развития перелома 10,5 (6; 14) мес. Наиболее часто 
регистрировались компрессионные переломы тел позвон-
ков (55,6%). Общая характеристика обследованной попу-
ляции пациентов представлена в табл. 1.

Были сформированы 2 группы пациентов: с наличи-
ем переломов в послеоперационном периоде (группа 1, 
n = 18) и без них (группа 2, n = 229). Сравнительный ана-
лиз 2 групп отражен в табл. 2. Статистически значимые 
различия с  учетом поправки на множественные срав-
нения были получены только для абсолютного значе-
ния МПК в лучевой кости в целом, которое было ниже 
в группе 1 (р = 0,0005, 0,455 [0,374; 0,501] г/см2 против 
0,569 [0,452; 0,644] г/см2). Различия по лабораторным по-
казателям на уровне статистически значимых тенденций 
были продемонстрированы только для уровня бета-крос-
слапса (по остальным лабораторным показателям стати-
стически значимых различий не было обнаружено). Также 
на уровне статистической тенденции различались абсо-
лютные значения МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка, шейке бедра и бедра в целом, дистальном отделе луче-
вой кости, и минимальный показатель Т-критерия, которые 
были ниже в группе с новыми НЭП. Кроме того, нами была 
проанализирована терапия, влияющая на кальций-фос-
форный обмен, которую пациенты получали в целом в те-
чение жизни или непосредственно перед операцией.  

При сравнительном анализе различия на уровне статисти-
ческой тенденции были отмечены только для факта прие-
ма бисфосфонатов (вне связи с датой операции).

Для предоперационного значения МПК RT, пока-
завшего статистически значимые различия между груп-
пами 1 и 2, определена информативность прогнозиро-
вания новых переломов после операции с  помощью 
ROC-анализа, AUC составила 0,757 (95% ДИ 0,674–0,841), 
что свидетельствует о средней прогностической способ-
ности. Согласно индексу Юдена, найдена отрезная точ-
ка – 0,5485 г/ см2. Матрица классификации (n = 194) воз-
никновения перелома в послеоперационном периоде 
с использованием отрезной точки МПК в лучевой кости, 
равной 0,5485 г/см2, представлена в табл. 3. Были полу-
чены следующие операционные характеристики модели:

 ■ диагностическая чувствительность (ДЧ)  =  54,8% 
(95% ДИ 52,7–54,8%);

 ■ диагностическая специфичность (ДС) = 100% (95% ДИ 
78,0–100%);

 ■ прогностическая ценность положительного результата 
(ПЦПР) = 100% (95% ДИ 96,1–100%);

 ■ прогностическая ценность отрицательного результата 
(ПЦОР) = 17,5% (95% ДИ 13,7–17,5%).

Таким образом, для представленной отрезной точки 
наблюдались неудовлетворительные значения ПЦОР.

С целью улучшения качества прогнозирования была 
построена математическая модель бинарной логистиче-
ской регрессии. В качестве предикторов анализирова-
лись количественные признаки, показавшие статистиче-
ски значимые различия или тенденции к статистически 
значимым различиям при сравнительном анализе: бе-
та-кросслапс (нг/мл), Са ион. в послеоперационном пе-
риоде (ммоль/л), МПК L1–L4 (г/см2), МПК TH (г/см2), 
МПК FN (г/ см2), МПК RT (г/см2), МПК R33% (г/см2). В каче-
стве отклика (прогнозируемого признака) использовалось 
наличие или отсутствие перелома в послеоперационном 
периоде. После исключения наблюдений с пропущенны-
ми значениями указанных предикторов размер выборки 
составил 103 пациента (10 пациентов с НЭП в послеопе-
рационном периоде, 93 – без них).

В результате было получено уравнение логистической 
регрессии, включающее 7 предикторов:

p = 1 / (1 + e-y)*100%,
где p – вероятность того, что произойдет интересующее 
событие, e – основание натурального логарифма 2,71,

y = -2,375x1 + 19,729x2 – 6,244x3 + 0,491x4 +  
3,248x5 – 44,271x6 + 18,294x7 – 11,054,

где х1–х7  – независимые признаки (предопераци-
онные значения бета-кросслапса (нг/мл), МПК L1–L4 
(г/ см2), МПК TH (г/см2), МПК FN (г/см2), МПК RT (г/см2), 
МПК R33% (г/ см2), Са ион. в раннем послеоперационном 
периоде (ммоль/л).

Модель продемонстрировала свою статистическую 
значимость (р  <  0,001), отношение шансов приведено 
в табл. 4.

Матрица классификации пациентов с НЭП в послеопе-
рационном периоде с использованием полученной моде-
ли представлена в табл. 5.
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2  Таблица 1. Характеристика общей группы пациентов
2  Тable 1. Characteristics of the general group of patients

Признак N Me [Q1; Q3] / n (%)

Пол
Женский

247
227 (91,9%)

Мужской 20 (8,1%)

Возраст на момент операции, лет 247 59 [50; 67]

НЭП после операции 247 18 (7,3%)

Локализация перелома

Позвоночник

18

10 (55,6%)

Бедренная кость 0 (0%)

Лучевая кость 1 (5,6%)

Иное 7 (38,9%)

иПТГ, пг/мл 247 151,7 [104,65; 233,45]

Кальций общ., ммоль/л 247 2,78 [2,68; 2,96]

Кальций ион., ммоль/л 134 1,31 [1,26; 1,41]

Саскорр., ммоль/л 245 2,70 [2,60; 2,86]

Альбумин, г/л 245 44,0 [42,6; 46,0]

Фосфор, ммоль/л 237 0,84 [0,74; 0,94]

рСКФ (мл/мн/1,73 м2) 247 84,0 [72,9; 95,0]

Кальций в сут. моче, ммоль/сут 241 8,56 [5,95; 11,02]

Щелочная фосфатаза, ед/л 218 90,5 [70,25; 116,5]

Остеокальцин, нг/мл 175 49,94 [32,94; 78,91]

Бета-кросслапс, нг/мл 174 0,95 [0,58; 1,41]

25(OH)D, нг/мл 115 22,20 [13,90; 32,16]

Минимальный Т-критерий (SD) 149 -2,9 [-4,2; -1,9]

Минимальный Z-критерий (SD) 49 -1,5 [-2,6; -1,0]

Снижение МПК

SD (T-кр.) ≥ -1,0 / SD (Z-кр.) ≥ -2,0

200

48 (24,0%)

-1,0 > SD (T-кр.) > -2,5 42 (21,0%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 / SD (Z-кр.) < -2,0 78 (39,0%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 + НЭП / SD (Z-кр.) < -2,0 + НЭП 32 (16,0%)

Компрессионные переломы (до операции) 247 28 (11,3%)

Внепозвоночные остеопоротические переломы (до операции) 247 31 (12,6%)

Фиброзно-кистозный остеит 247 11 (4,5%)

Нефрокальциноз / нефролитиаз 246 159 (64,6%)

Кальцимиметики (непосредственно перед операцией) 247 42 (17,0%)

Бисфосфонаты (действие препарата на момент ПТЭ окончено) 246 39 (15,9%)

Бисфосфонаты (действие препарата продолжается на момент ПТЭ) 247 16 (6,5%)

Деносумаб (более чем 1 инъекция перед операцией) 246 14 (5,7%)

Деносумаб (непосредственно перед ПТЭ) 247 27 (10,9%)

Колекальциферол (непосредственно перед ПТЭ) 247 81 (32,8%)

Несколько препаратов

0

247

95 (38,5%)

1 108 (43,7%)

2 и более 44 (17,8%)

Послеоперационный период

иПТГ 247 20,31 [121,96; 35,07]

Кальций ион., ммоль/л 244 1,12 [1,08; 1,17]

Кальций общ., ммоль/л 246 2,24 [2,16; 2,34]

Примечание. НЭП – низкоэнергетический перелом, иПТГ – интактный паратгормон, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации (CКФ-EPI), МПК – минеральная плотность костной 
ткани, ПТЭ – паратиреоидэктомия.
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2  Таблица 2. Сравнительный анализ групп пациентов с наличием и отсутствием нового низкоэнергетического перелома 
через 24 мес. после операции
2  Тable 2. Comparative analysis of groups of patients with the presence and absence of a new low-energy fracture 24 months 
after surgery

Признак
Группа 1

Наличие переломов
Группа 2

Отсутствие переломов р
N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%)

Возраст на момент операции, лет 18 63 [57; 68] 229 59 [48; 67] 0,1492

Мужской пол 18 1 (5,6%) 229 19 (8,3%) 1,0002

ИМТ 18 24,09 [22,23; 29,67] 229 27,53 [24,28; 31,25] 0,0892

Дооперационный период

Бета-кросслапс, нг/мл 18 0,7165 [0,255; 1,020] 156 0,974 [0,5895; 1,425] 0,0462

Компрессионные переломы 18 3 (16,7%) 229 25 (10,9%) 1,0001

Внепозвоночные остеопоротические переломы 18 5 (27,8%) 229 26 (11,4%) 0,5371

Фиброзно-кистозный остеит 18 2 (11,1%) 229 9 (3,9%) 0,1871

Нефрокальциноз / нефролитиаз 18 13 (72,2%) 228 146 (64,0%) 0,6121

МПК L1-L4, г/см2 13 0,813 [0,752; 0,942] 143 1,004 [0,899; 1,105] 0,0062

МПК TH, г/см2 13 0,769 [0,652; 0,855] 144 0,8785 [0,783; 0,9525] 0,0112

МПК FN Neck, г/см2 13 0,748 [0,629; 0,772] 144 0,815 [0,736; 0,8945] 0,0132

МПК RT, г/см2 17 0,455 [0,374; 0,501] 177 0,569 [0,452; 0,644] 0,00052

МПК R33%, г/см2 17 0,617 [0,523; 0,662] 177 0,721 [0,583; 0,831] 0,0032

Снижение МПК

SD (T-кр.) ≥ -1,0 / SD (Z-кр.) ≥ -2,0

18

0 (0%)

182

48 (26,4%)

0,0033

-1,0 > SD (T-кр.) > -2,5 2 (11,11%) 40 (22,0%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 / SD (Z-кр.) < -2,0 9 (50,0%) 69 (37,9%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 + НЭП /
SD (Z-кр.) < -2,0 + НЭП 7 (38,9%) 25 (13,7%)

Минимальный Т-критерий (SD) 17 -3,6 [-5,0; -2,9] 132 -2,85 [-4,1; -1,8] 0,0092

Минимальный Z-критерий (SD) 1 -3,0 48 -1,45 [-2,55; -1,0] -

Кальцимиметики (непосредственно перед операцией) 18 6 (33,3%) 229 36 (15,7%) 0,0941

Бисфосфонаты (действие препарата на момент ПТЭ окончено) 18 6 (33,3%) 228 33 (14,5%) 0,0461

Бисфосфонаты (действие препарата продолжается на момент ПТЭ) 18 2 (11,1%) 229 14 (6,1%) 1,0001

Деносумаб (более чем 1 инъекция перед операцией) 18 4 (22,2%) 228 10 (4,3%) 0,0741

Деносумаб (непосредственно перед ПТЭ) 18 2 (11,1%) 229 25 (10,9%) 0,5281

Колекальциферол (непосредственно перед ПТЭ) 18 6 (33,3%) 229 75 (32,8%) 1,0001

Послеоперационный период

иПТГ, пг/мл 18 27,91 [13,35; 50,93] 229 20,24 [12,91; 34,73] 0,4212

Кальций ион., ммоль/л 16 1,175 [1,105; 1,22] 228 1,12 [1,075; 1,17] 0,0342

Кальций общ., ммоль/л 18 2,335 [2,20; 2,40] 228 2,24 [2,16; 2,34] 0,0592

Примечание. Поправка Бонферрони P0 = 0,05/35 = 0,001. 1 Точный двусторонний критерий Фишера. 2 Тест Манна – Уитни. 3 Критерий Фримена – Холтона. НЭП – низкоэнергетический перелом,  
иПТГ – интактный паратгормон, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации (CКФ-EPI), МПК – минеральная плотность костной ткани, L1–L4 – поясничный отдел позвоночника,  
TH – бедренная кость в целом, FN – шейка бедра, RT – лучевая кость в целом, R33% – дистальный отдел лучевой кости, ПТЭ – паратиреоидэктомия.
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Операционные характеристики модели показа-
ли удовлетворительную классификационную способ-
ность: ДЧ  =  75,0%, 95%  ДИ 39,1–95,1%; ДС  =  95,8%, 
95% ДИ 92,8–97,5%; ПЦПР = 60,0%, 95% ДИ 31,3–76,1%; 
ПЦОР = 97,8%, 95% ДИ 94,8–99,6%.

Для графического изображения диагностической спо-
собности модели была построена ROC-кривая (рис. 2). Мо-
дель позволяет прогнозировать перелом с точностью 94%, 
AUC = 0,928.

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение МПК вплоть до развития остеопороза – 
одно из классических осложнений ПГПТ. Хроническая 
гиперсекреция ПТГ приводит к преобладанию процес-
сов костной резорбции над костеобразованием в ос-
новном за счет изменения секреции двух цитокинов 
суперсемейства TNF: увеличения RANKL и подавления – 
остеопротегерина [1]. Активная резорбция костной тка-
ни приводит в дальнейшем к снижению МПК и повыше-
нию риска низкоэнергетических переломов в различных 
участках скелета. При крайне тяжелом течении заболева-
ния может развиться фиброзно-кистозный остеит (ФКО) 
с «бурыми» опухолями [3].

По данным метаанализа N. Narayanan et al. было про-
демонстрировано повышение риска переломов тел по-
звонков (ОШ, 2,57; 95% ДИ 1,3–5,09, р = 0,007) и бедрен-
ной кости (ОШ, 1,71; 95% ДИ 1,48–1,97, p < 0,00001) при 
ПГПТ. К основным факторам риска компрессионных пе-
реломов авторы отнесли возраст, время после наступле-
ния менопаузы, МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка и дистальном отделе лучевой кости [4]. По результатам 
систематического обзора J.A. Kanis et al. среди 6884 па-
циентов с ПГПТ риск перелома бедра был выше на 48%, 
большого остеопоротического перелома – на 36%, чем 
в группе сравнения (n = 68 665) [5].

Крупные исследования в российской популяции огра-
ничены. По данным Н.Г. Мокрышевой, переломы отме-
чались у каждого третьего пациента с ПГПТ, среди них 
63% носили множественный характер. В старшей возраст-
ной группе риск НЭП при ПГПТ по сравнению с общей 
популяцией возрастал в 1,5 раза (18 против 13% среди 
мужчин и 41 против 24% среди женщин). На риск всех 
переломов напрямую влияли пол (p = 0,0003) и возраст 
(p = 0,007), также отмечалось обратное влияние массы 
тела (p < 0,001) [6]. В нашем исследовании также отме-
чалась высокая частота костных осложнений ПГПТ, зна-
чимое снижение МПК фиксировалось в 53% случаев, при 
этом частота компрессионных и внепозвоночных НЭП на 

2  Таблица 3. Матрица классификации с наличием (n = 17) 
и отсутствием перелома (n = 177) через 24 мес. после пара-
тиреоидэктомии с использованием отрезной точки МПК 
в лучевой кости, равной 0,5485 г/см2

2  Table 3. Classification matrix with the presence (n = 17) 
and absence of fracture (n = 177) 24 months after parathy-
roidectomy using the BMD cut-off point in the radius equal 
to 0.5485 g/cm2

МПК в лучевой кости, г/см2
Перелом  

после ПТЭ  
не обнаружен

Перелом  
после ПТЭ  
обнаружен

МПК в лучевой кости ≥ 0,5485 г/см2 97 0

МПК в лучевой кости < 0,5485 г/см2 80 17

Примечание. МПК – минеральная плотность костной ткани.

2  Таблица 4. Признаки, включенные в уравнение логистиче-
ской регрессии
2  Тable 4. Features included in the logistic regression equation

Признак Коэффициент p ОШ [95% ДИ]

Бета-кросслапс, нг/мл -2,375 0,016 0,093 [0,014–0,638]

Кальций ион., ммоль/л 19,729 0,010 3,7*108 [1,05*102–1,3*1015]

МПК L1–L4, г/см2 -6,244 0,112 0,002 [7,8*10-7–4,276]

МПК TH, г/см2 0,491 0,966 1,634 [2,4*10-10–8,1*109]

МПК FN, г/см2 3,248 0,769 25,748 [7,2*10-9–9,3*1010]

МПК RT, г/см2 -44,271 0,024 5,9*10-20 [5,7*10-37–0,6*10-2]

МПК R33%, г/см2 18,294 0,149 8,8*107 [0,1*10-2–1,2*1019]

Примечание. МПК – минеральная плотность костной ткани, L1–L4 – поясничный отдел 
позвоночника, TH – бедренная кость в целом, FN – шейка бедра, RT – лучевая кость 
в целом, R33% – дистальный отдел лучевой кости.

2  Таблица 5. Матрица классификации модели логистической 
регрессии
2  Таble 5. Classification matrix of the logistic regression model

Обучающая выборка

Истина

Наличие  
перелома  

после операции

Отсутствие  
перелома  

после операции

Прогнозиро-
вание  
моделью

Наличие перелома 
после операции 6 4

Отсутствие перелома 
после операции 2 91

2  Рисунок 2. ROC-кривая полученной модели логистической 
регрессии по прогнозированию новых низкоэнергетических 
переломов в течение 24 мес. после паратиреоидэктомии
2  Figure 2. ROC curve of the obtained logistic regression 
model for predicting new low-energy fractures within 
24 months after parathyroidectomy
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дооперационном этапе составила 11,3 и 12,6% соответ-
ственно, в 4,5% наблюдений был рентгенологически диа-
гностирован ФКО. Общая частота переломов у пациентов 
с ПГПТ в активной фазе заболевания составляла 7%, что 
превышает общепопуляционные показатели по России [7].

Единственным патогенетическим методом лечения 
ПГПТ остается ПТЭ, при этом тяжелые костные осложне-
ния заболевания являются абсолютным показанием к хи-
рургическому лечению [3]. Данные рекомендации осно-
вываются на результатах многочисленных исследований, 
подтверждающих значимый прирост МПК и нормализа-
цию маркеров костного ремоделирования в течение пер-
вых лет после операции (вне приема дополнительной 
антиостеопоротической терапии). Так, в течение 2 лет по-
сле ПТЭ улучшаются МПК в проксимальном отделе бе-
дра и поясничном отделе позвоночника, трабекулярный 
костный индекс (ТКИ) [8]. Прирост МПК может сохранять-
ся в течение 10 [9] и даже 15 лет после операции [10]. 
Как правило, наиболее выраженные положительные из-
менения показателей МПК отмечаются в течение первого 
года после ПТЭ и достигают +8% в поясничных позвонках 
и +5% в шейке бедра [10].

В отсутствие ПТЭ прирост МПК вне специфической те-
рапии при ПГПТ не наблюдается. Так, по данным метаана-
лиза Z. Ye et al., в течение 1–5 лет после ПТЭ наблюдался 
достоверный прирост МПК в поясничном отделе позво-
ночника (средняя разница (MD) 4,82; 95% ДИ 2,55–7,09), 
шейке бедренной кости (MD 3,18; 95% ДИ -0,95–7,31) 
и бедре в целом (MD 4,41; 95% ДИ 2,62–6,20) по сравне-
нию с группой наблюдения [11].

Известно, что снижение МПК – фактор риска НЭП. 
Информация о частоте переломов после успешной ПТЭ 
ограничена, однако результаты ряда контролируемых ис-
следований свидетельствуют о снижении их риска [12, 13]. 
По данным метаанализа N. Kongsaree et al. (73 778 чело-
век в группе ПТЭ vs 164 410 человек в контрольной груп-
пе), хирургическое лечение ассоциировалось с достовер-
ным снижением риска перелома в любом отделе скелета 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,74–0,86), а также отдельно перело-
ма бедренной кости (ОР, 0,63; 95% ДИ 0,52–0,76). Сниже-
ния риска переломов костей предплечья и позвонков не 
наблюдалось [14]. Исследование K. Lundstam et al. было 
посвящено влиянию ПТЭ на риски вертебральных пере-
ломов, в группу сравнения вошли пациенты на консер-
вативном лечении (n = 145). За 5-летний срок наблюде-
ния новые компрессионные переломы возникли только 
в группе наблюдения (9,1%). Внепозвоночные дистальные 
переломы развились у 4 пациентов (7,3%) на консерватив-
ной тактике и у 3 из группы ПТЭ (3,9%) [15].

В нашем исследовании частота переломов, произо-
шедших в первые 2 года после операции, была выше – 
7,3%, и, в отличие от работы K. Lundstam, в основном 
поражался именно позвоночник (56%), перелом луче-
вой кости зафиксирован только у одного пациента. Мы 
предполагаем, что различия могут быть связаны с несо-
поставимостью исследованных популяций в предопе-
рационных показателях МПК. K. Lundstam et al. пред-
ставили лишь Z-критерии, тем не менее они составили 

0,04 ± 1,52 SD в позвоночнике и 0,22 ± 1,00 в шейке бе-
дра. Таким образом, у большинства пациентов не было 
снижения МПК менее чем -2,0 SD. Кроме того, отсутству-
ет информация по возможному влиянию других факто-
ров риска переломов, помимо ПГПТ.

Однако даже в группе пациентов, перенесших ПТЭ, 
наблюдается относительно высокая частота НЭП. В свя-
зи с этим, актуальным является вопрос о выделении групп 
риска развития НЭП после ПТЭ и о тактике их ведения.

Имеются ограниченные данные о применении каль-
кулятора FRAX для прогнозирования риска переломов 
у пациентов с ПГПТ после ПТЭ. В работе R. Khan в груп-
пе наблюдения определялось увеличение 10-летнего ри-
ска перелома бедра (7,5 ± 9,0% против 8,6 ± 9,0; p = 0,010) 
и больших остеопоротических переломов (major fractures 
16,6 ± 10,9% против 18,3 ± 10,8%; p = 0,002), в то время 
как в группе ПТЭ риски обоих типов переломов остава-
лись стабильными. В качестве наиболее сильных предик-
торов 10-летнего риска перелома шейки бедра (>3%) или 
больших остеопоротических переломов (> 20%) при одно- 
и многофакторном анализах выступали возраст и исход-
ные значения Т-критерия в бедренной кости [16]. Суще-
ственным ограничением данного исследования является 
отсутствие информации об абсолютной частоте перело-
мов в каждой группе, риски оценивались лишь по шкале 
FRAX. В то же время, данная шкала не валидирована для 
пациентов с ПГПТ и, таким образом, используется лишь 
в рамках научных исследований [5].

В  нашей работе наиболее значимым предиктором 
стало абсолютное значение МПК в лучевой кости в це-
лом до операции, в других отделах (в том числе в бедре) 
данные различия достигли уровня лишь статистической 
тенденции. При этом при построении прогностической 
модели значимость абсолютных значений МПК в шейке 
бедра характеризовалась одним из наибольших рангов, 
что в целом не противоречит результатам R. Khan et al. 
и подтверждает важность предоперационной оценки ден-
ситометрических показателей для определения послеопе-
рационного прогноза пациентов.

Мы нашли две работы, посвященные оценке эффектив-
ности назначения бисфосфонатов сразу после ПТЭ, которые 
продемонстрировали противоречивые результаты. В одной 
из работ применение золедроновой кислоты в сравнении 
с плацебо в течение 2 лет после ПТЭ приводило к больше-
му приросту МПК в шейке бедра и в поясничном отделе 
позвоночника [17]. В другой работе, несмотря на значимую 
динамику МПК в обеих группах (без терапии бисфосфона-
тами и с ними) спустя 1 год после операции, более значи-
мая положительная динамика МПК в шейке бедренной ко-
сти отмечалась среди пациентов без терапии [18]. В нашей 
работе применение бисфосфонатов на дооперационном 
этапе чаще (на уровне статистической тенденции) встреча-
лось в группе с НЭП после ПТЭ. Это можно объяснить тем, 
что данные пациенты исходно имели более выраженные 
костные изменения, поэтому данный факт послужил пово-
дом для назначения бисфосфонатов [19].

Предполагается, что дооперационная терапия коле-
кальциферолом может способствовать приросту МПК 



115MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):107–116

O
th

er
 p

ro
bl

em
s 

of
 e

nd
oc

rin
ol

og
y

после ПТЭ [20]. В нашей работе такая взаимосвязь не вы-
явлена, что прежде всего связано с невысокой частотой 
назначения (всего 31,8%), а также различными режимами 
и продолжительностью приема.

Ограничения исследования
Исследование было ретроспективным, в связи с чем 

анализируемые данные у разных пациентов были полу-
чены на разных сроках до ПТЭ. Также варьировала дли-
тельность терапии различными препаратами. Обследо-
вание на предмет послеоперационного течения костных 
осложнений ПГПТ проводилось в различных учреждени-
ях. В связи с наличием пропусков в данных, в модель не 
включена часть предикторов, что могло привести к неко-
торым смещениям и снизить ее обобщаемость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возникновение НЭП у пациентов с ПГПТ после ра-
дикальной ПТЭ остается актуальной проблемой, в связи 
с чем необходима разработка методов их прогнозиро-
вания и предотвращения. Представленная математиче-
ская модель может быть использована в качестве системы 
поддержки принятия врачебных решений для скринин-
га пациентов с целью исключения групп низкого риска 
возникновения НЭП в послеоперационном периоде и, со-
ответственно, подбора персонализированного подхода 
для профилактики таких переломов. 0
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