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ВВЕДЕНИЕ 

Синдром множественных эндокринных неоплазий 
1 типа
Синдром множественных эндокринных неоплазий 

1  типа (МЭН-1) — это редкое заболевание с аутосом-
но-доминантным типом наследования. При данном син-
дроме развивается сочетанное опухолевое поражение 
околощитовидных желез (ОЩЖ) (90%), желудочно-ки-
шечного тракта (30–70%) и аденогипофиза (30–40%) [1]. 
Кроме того, в рамках синдрома могут развиваться опухо-
ли более 20 других эндокринных и неэндокринных тка-
ней (в том числе, около 40% случаев — опухоли надпо-
чечников) [1, 2]. В 1988 г. исследователи из Каролинского 
института в Стокгольме и университетской больницы 

Уппсалы картировали ген MEN1 на длинном плече хро-
мосомы 11q13 [3], герминальные мутации в котором при-
водят к развитию синдрома МЭН-1. Сам ген был иденти-
фицирован в 1997 г. [4]. Ген MEN1 кодирует белок менин, 
функции которого будут рассмотрены ниже. В настоящее 
время описано более 1600 мутаций в данном гене, из них 
нонсенс-мутации составляют 23%, миссенс — 20%, деле-
ции и инсерции со сдвигом рамки считывания — 41%, 
делеции и инсерции без сдвига рамки считывания — 
6%, сплайсинговые мутации — 9%, крупные делеции — 
1%  [5]. Семейные формы синдрома МЭН-1 составляют 
около 85% случаев, а частота обнаружения спорадиче-
ских форм (когда в ранее не затронутой семье выявляет-
ся один больной) наблюдаются значительно реже (около 
15% случаев) [5]. 
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Изменение экспрессии некодирующих рибонуклеиновых кислот (нкРНК) играет роль в образовании различных опу-
холей. Синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1) — редкое аутосомно-доминантное забо-
левание, обусловленное мутациями в гене MEN1, кодирующем белок менин. Синдром предрасполагает к развитию 
опухолей околощитовидных желез, нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта, аденом гипофиза, 
а также других эндокринных и неэндокринных опухолей. Механизмы образования МЭН-1-ассоциированных опухо-
лей вследствие мутаций в гене MEN1 неясны. При отсутствии мутаций в гене MEN1 у пациентов с фенотипически 
схожими чертами данное состояние расценивается как фенокопии этого синдрома. Причина сочетания нескольких 
МЭН-1-ассоциированных опухолей у таких пациентов остается неизвестной. Возможно, что изменения в экспрессии 
нкРНК влияют на регуляцию сигнальных путей, в которых принимает участие менин, и могут способствовать раз-
витию МЭН-1-ассоциированных опухолей. Идентификация даже незначительного количества агентов, взаимодей-
ствующих с менином, вносит существенный вклад в повышение уровня знаний о его патофизиологическом влиянии 
и способах развития опухолей в рамках синдрома МЭН-1 и его фенокопий.
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Changes in the expression of non-coding ribonucleic acids (ncRNAs) takes part in the formation of various tumors. Multiple 
endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN1) is a rare autosomal dominant disease caused by mutations of the MEN1 gene 
encoding the Menin protein.  Syndrome is characterized by the occurrence of parathyroid tumors, gastroenteropancreatic 
neuroendocrine tumors, pituitary adenoma, as well as other endocrine and non-endocrine tumors. The mechanisms for the 
formation of MEN1-related tumors due to mutations in the MEN1 gene are not . In the absence of mutations of the MEN1 
gene in patients with phenotypically similar features, this condition is regarded as a phenocopy of this syndrome. The cause 
of the combination of several MEN-1-related tumors in these patients remains unknown. The possible cause is that changes 
in the expression of ncRNAs affect the regulation of signaling pathways in which Menin participates and may contribute 
to the development of MEN-1-related tumors. The identification of even a small number of agents interacting with Menin 
makes a significant contribution to the improvement of knowledge about its pathophysiological influence and ways of de-
veloping tumors within the MEN-1 syndrome and its phenocopies.
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Гипотеза «двойного удара» Кнудсона может объяс-
нять, почему ген MEN1 является геном-супрессором 
опухолевого роста [6]. В 1971 г. А. Кнудсон предложил 
гипотезу, объясняющую механизм возникновения на-
следственной и спорадической форм ретинобласто-
мы. Он предположил, что для возникновения опухоли 
в клетке должны произойти две последовательные му-
тации: первая мутация — в клетках зародышевой линии, 
а вторая мутация  — соматическая. При ненаследствен-
ной форме должны возникнуть две мутации, причем 
в одной и той же соматической клетке. Это снижает ве-
роятность такого совпадения, и поэтому спорадическая 
ретинобластома как результат двух соматических мута-
ций наблюдается в более зрелом возрасте [6]. У паци-
ентов с герминальными мутациями в гене MEN1 потеря 
гетерозиготности (LOH) на хромосоме 11q13 обнаружи-
вается в более чем 90% опухолей, тогда как в споради-
ческих аналогах этих эндокринных опухолей LOH 11q13 
наблюдается в 5–50%  случаев [7]. Например, биаллель-
ные соматические мутации в гене MEN1 в спорадических 
аденомах ОЩЖ были выявлены в 12–35% случаев  [8]. 
 Соматические мутации в гене MEN1 в спорадических 
опухолях поджелудочной железы (ПЖ) обнаруживаются 
примерно в 25–44% [9, 10]. В спорадических аденомах ги-
пофиза процент соматических мутаций гена MEN1 низок 
и составляет примерно 2–5% [11, 12], в опухолях надпо-
чечника — менее 5% [13].

В 10–30% семейных случаев МЭН-1 и 60–80% спора-
дических случаев синдрома мутации в гене MEN1 не вы-
являются, что может быть связано с крупными делеци-
ями данного гена, мутациями в промоторе или других 
нетранслируемых областях, которые обычно не анализи-
руются в «рутинных» генетических тестах [5, 14]. Извест-
но, что гиперметилирование сайтов CpG в промоторных 
областях генов-супрессоров опухолей может приводить 
к потере функции этих генов [15]. Так, в тканях аденом 
ОЩЖ наблюдалось гиперметилирование промоторной 
области гена MEN1 на участках островков CpG 24–31 
у пациентов с МЭН-1, и от частоты метилирования зави-
села тяжесть клинических проявлений заболевания [16]. 
Кроме того, развитие МЭН-1-ассоциированных опухолей 
у таких пациентов может быть обусловлено другими при-
чинами: мутациями в других, еще не установленных, ге-
нах, эпигенетическими изменениями, а также, вероятно, 
случайным сочетанием нескольких опухолей у одного 
пациента [1, 17, 18]. Подробная информация о фенокопи-
ях синдрома МЭН-1 представлена в нашем обзоре [19].

Белок менин и его функции
Белок менин состоит из 610 аминокислотных остат-

ков, последовательность которых не гомологична ни од-
ному известному белку. Менин экспрессируется во всех 
органах и тканях, однако его экспрессия варьирует в за-
висимости от типа ткани [20]. На клеточном уровне в ос-
новном он находится в ядре, в небольшом количестве 
также может быть обнаружен в цитоплазме и клеточной 
мембране. Менин подвергается посттрансляционным из-
менениям, таким как фосфорилирование (по аминокис-
лотным остаткам Ser394, Thr397, Thr399, Ser487, Ser543, 
Ser583), сумоилирование, пальмитирование. В структуре 
менина выделяют два основных сигнала ядерной лока-
лизации (nuclear localization signals, NLS)  — NLS1 (ами-
нокислотные остатки 479–497) и NLS2 (аминокислотные 
остатки 588–608), а также третий, дополнительный, NLS 
(NLSа, аминокислотные остатки 546–572)  [21]. При гер-
минальных и соматических мутациях в гене MEN1, при-
водящих к укорочению белка (нонсенс-мутации и мута-
ции со сдвигом рамки считывания) и потере одного или 
 обоих основных NLS, происходит инактивация белка. 
При миссенс-мутациях синтезируемый белок подверга-
ется деградации протеасомами, что предотвращает его 
функциональную активность. Менин не обладает фер-
ментативной активностью [21]. 

В исследованиях было показано, что менин взаимо-
действует со множеством белков (более 50) в составе 
различных белковых комплексов. В целом белки, взаи-
модействующие с менином, можно разделить на четыре 
большие группы: 1) активаторы транскрипции; 2)  инги-
биторы транскрипции; 3) белки, участвующие в переда-
че сигналов и 4) прочие белки с разнообразными функ-
циями (например, регулирующие репарацию ДНК, 
клеточный цикл, поддерживающие структуру клетки 
и др.) [20, 22]. Белки, взаимодействующие с менином, пе-
речислены в таблице 1.

Менин воздействует на некоторые сигнальные пути 
(табл. 2). Кроме того, регуляция самого менина осущест-
вляется различными белками и сигнальными путями, 
в том числе теми, на которые воздействует и он сам 
(табл. 3). Взаимодействуя с различными белковыми ком-
плексами, менин может принимать участие в эпигенети-
ческой регуляции [37, 38]. 

Каким образом мутации в гене MEN1, приводящие, со-
ответственно, к синтезу дефектного белка менина, при-
водят к образованию специфических опухолей, остается 
неясным.

Таблица 1. Белки, взаимодействующие с менином [20, 21].

Активаторы и ингибиторы транскрипции

c-MYB, MLL1, PEM, RUNX2, DAXX, HDACs mSIN3A, LEDGF, 
PRMT5, SuV39H1, DNMT1, FBP1, FOXA2, HLXB9/MNX1, 
JUND, c-MYC; NFkB – p50, p52, p65; ядерные рецепторы 
(AR, ERα, LXRα, PPARα, PPARγ, RXR, VDR); SMADs (SMAD1, 
SMAD3, SMAD5), SIRT1, SON, TCF3, TCF4, β-катенин; 
изоформы RNA-Pol-II (pSer5, pSer2); SKIP

Белки сигнальных путей AKT1, FOXO1, NM23β, GRB2, RAS, SOS1

Другие белки
RPA2, ASK, CHES1, FANCD2, GFAP, Виментин, NMMHC-IIA, 
IQGAP1, ARS2, CHIP,
HSP70
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НЕКОДИРУЮЩИЕ РНК ПРИ МЭН-1

Некодирующие РНК (нкРНК) не имеют открытых 
рамок считывания и поэтому, как следует из их назва-
ния, не кодируют белки. МикроРНК (miR) относятся 
к коротким нкРНК и состоят из 20–24 пар нуклеотидов. 
 МикроРНК ингибируют экспрессию генов посредством 
двух механизмов: комплементарного связывания ДНК 
в хроматине, что приводит к РНК-индуцированному 
подавлению транскрипции генов, или комплементар-
ного связывания матричной РНК (мРНК), что приводит 
к ее деградации и блокированию трансляции [38]. Гены, 
кодирующие микроРНК, составляют 1–5% генома че-
ловека и контролируют экспрессию тысяч матричных 
РНК (мРНК), причем несколько микроРНК могут прини-
мать участие в экспрессии одной мРНК [39]. Длинные 
нкРНК (днкРНК) являются транскриптами длиной около 
200 и более пар нуклеотидов, которые могут взаимодей-
ствовать с ДНК и белками, посредством чего они участву-
ют в эпигенетической регуляции [40].

Изменение экспрессии микроРНК считается важным 
событием в инициации и прогрессировании опухоле-
образования, и уже имеется большое количество данных, 
свидетельствующих о его патогенетической значимости. 
Так, в литературе описаны различия в экспрессии ми-
кроРНК между нормальными тканями, доброкачествен-
ными и злокачественными опухолями  гипофиза  [41], 
ОЩЖ [42] и коры надпочечника [43]. 

На мРНК менина влияют различные микроРНК. Кро-
ме того, имеются данные, указывающие на то, что менин 
как фактор транскрипции участвует в синтезе микроРНК 
(см. ниже раздел «Менин и микроРНК»). Таким образом, 
изменения в эпигенетической регуляции сигнальных пу-
тей при синдроме МЭН-1 посредством микроРНК могут 
способствовать развитию опухолевого процесса.

Менин и микроРНК
Предположения о том, что экспрессия микроРНК мо-

жет контролироваться транскрипционным фактором/
транскрипционными факторами или  другими микро-
РНК, образуя петли обратной связи, либо же, наоборот, 
микроРНК совместно с транскрипционными факторами 
регулируют экспрессию генов-мишеней, образуя петли 
прямой связи, были выдвинуты достаточно давно [44]. 
В исследовании Luzi и соавт. было продемонстрировано, 
что miR-24-1 непосредственно связывается с 3’-нетранс-
лируемой областью (3’-UTR) мРНК менина и подавляет 
его экспрессию [45]. При этом также было показано, что 
miR-24-1 экспрессируется только в LOH-отрицательных 
аденомах ОЩЖ пациентов с генетически подтверж-
денным синдромом МЭН-1 (с сохранным аллелем ди-
кого типа) и не экспрессируется в LOH-положительных 
аденомах, что говорит о том, что менин необходим для 
экспрессии этой микроРНК. Несмотря на остаточную 
экспрессию мРНК в LOH-отрицательных аденомах ОЩЖ 
пациентов с МЭН-1 (за счет оставшегося аллеля дикого 
типа), по сравнению с LOH-положительными аденомами, 
где экспрессия мРНК гена MEN1 отсутствовала, экспрес-
сия самого менина отсутствовала в обоих подтипах, что 
свидетельствовало о том, что гиперэкспрессия miR-24-1 
негативно влияет на мРНК менина. Таким образом, ав-
торы предположили наличие отрицательной обратной 
связи, по которой менин необходим для экспрессии miR-
24-1, при этом последняя подавляет экспрессию менина 
в отсутствие LOH второго аллеля гена MEN1, то есть «вы-
ключает» этот аллель, что согласуется с теорией Кнудсо-
на [45]. В дальнейшем Vijayaraghavan и соавт. установили, 
что miR-24 непосредственно снижает экспрессию мени-
на в клеточных линиях MIN6 (клетки инсулиномы мыши) 
и βlox5 (иммортализированные β-клетки человека), а так-
же подтвердили наличие петли отрицательной обратной 

Таблица 2. Сигнальные пути, регулирующиеся менином.

Название сигнального пути Влияние менина Источники

TGFβ (трансформирующий фактор роста бета) ↑ [23]

BMP (костный морфогенетический белок) ↑↓ [24]

Wnt ↑ [25]

Nuclear receptor (ядерные рецепторы) ↑ [26, 27, 28]

Ras (малые G-белки) ↓ [29, 30]

PI3K/Akt (протеин киназа В) и FOXO ↓ [31, 32]

Hedgehog ↓ [33]

Примечание: ↓ — ингибирует; ↑— активирует.

Таблица 3. Белки и сигнальные пути, регулирующие экспрессию менина.

Название сигнального пути Влияние на менин Источники

Пролактин и его сигнальные пути ↓ [34]

TGFβ (трансформирующий фактор роста бета) ↑ [24]

Соматостатиновый сигнальный путь ↑ [35]

PI3K/Akt сигнальный путь ↓ [36]

K-Ras-индуцированное метилирование ДНК ↓ [29]

Примечание: ↓ — ингибирует; ↑— активирует.
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связи между менином и miR-24 [46]. Кроме того, в этой 
работе было показано, что снижение экспрессии менина 
под воздействием miR-24 приводит к снижению экспрес-
сии ингибиторов клеточного цикла p27kip1 и p18ink4c  [46]. 
В работе Ehrlich и соавт. было продемонстрировано, что 
экспрессия miR-24 повышена в клеточных линиях холан-
гиокарциномы человека и что данная микроРНК пода-
вляет экспрессию менина [47]. В другом исследовании 
Luzi и соавт. было показано, что менин  непосредственно 
связывается с первичной последовательностью РНК 
предшественника этой микроРНК (pri-miR-24-1) и спо-
собствует образованию miR-24-1 [48].

Кроме miR-24, были найдены некоторые другие 
микроРНК, способные подавить экспрессию менина 
в различных тканях. В еще одном исследовании Luzi 
и соавт. было показано, что менин, взаимодействуя 
с промотором гена miR-26a, индуцирует экспрессию 
этой микроРНК. «Выключение» мРНК менина приводит 
к снижению экспрессии miR-26a [49]. MiR-26a, в свою 
очередь, является регулятором SMAD1 белка, игра-
ющего важную роль в клеточном цикле и росте [49]. 
В работе Li и соавт. было выявлено, что по сравнению 
со здоровой тканью в тканях нейробластом повышена 
экспрессия miR-421, что способствует пролиферации, 
миграции и инвазии ее клеток [50]. На клеточных ли-
ниях нейробластомы SHSY5Y, SHEP и IMR-32 было пока-
зано, что менин является мишенью miR-421, которая, 
связываясь с 3’-UTR его мРНК, подавляет его экспрес-
сию. При этом в клеточной линии нейробластомы че-
ловека SHSY5Y увеличение концентрации менина при-
водило к нивелированию эффектов сверхэкспрессии 
miR-421  [50]. В работе Lu и соавт. на клеточной линии 
MIN6 было выявлено, что miR-17, экспрессия которой 
повышается под воздействием высоких уровней глю-
козы в β-клетках ПЖ, напрямую подавляет экспрессию 
менина посредством связывания с 3’-UTR его мРНК, 
тем самым способствуя пролиферации β-клеток ПЖ 
[51]. Отрицательная корреляция между miR-762 и ме-
нином была обнаружена в исследовании Hou и соавт. 
в тканях рака яичника. Выявлено, что miR-762 может 
непосредственно подавлять экспрессию менина, свя-
зываясь с 3’-UTR его мРНК, активируя сигнальный путь 
Wnt/β-катенин, и способствовать тем самым пролифе-
рации и метастазированию раковых клеток яичников 
[52]. В исследовании Gurung и соавт. выявлено, что 
менин взаимодействует с белком ARS2, компонентом 
ядерного CAP-связывающего комплекса, имеющим ре-
шающее значение для синтеза некоторых микроРНК, 
и повышает процессинг pri-let-7a и pri-miR-155 в pre-
let-7a и pre-miR-155 соответственно, не влияя на уро-
вень самих предшественников [53]. Мишенью микроР-
НК let-7a является белок IRS2, который играет важную 
роль в передаче сигналов инсулина и индуцированной 
инсулином пролиферации клеток ПЖЖ. Эти результаты 
раскрывают механизм, посредством которого менин 
подавляет пролиферацию клеток, по крайней мере ча-
стично, путем стимулирования процессинга микроРНК 
let-7a [53]. В работе Ouyang и соавт. продемонстриро-
вано, что miR-29 подавляет экспрессию менина в кле-
точной линии эпителия кишечника крысы [54]. Данные 
о взаимном влиянии различных микроРНК и менина 
представлены в таблице 4.

Исследования, посвященные оценке экспрессии ми-
кроРНК в опухолях при синдроме МЭН-1, немногочис-
ленны. В работе Luzi и соавт. проводилось сравнение 
экспрессии микроРНК с помощью микрочипов в семи 
аденомах ОЩЖ пациентов с генетически подтвержден-
ным синдромом МЭН-1 (из них в четырех аденомах была 
выявлена LOH в локусе 11q13, тогда как в трех аденомах 
аллель дикого типа был сохранен) с двумя спорадически-
ми аденомами ОЩЖ (без соматических мутаций в MEN1) 
и двумя образцами тканей здоровых ОЩЖ (использо-
вался свежезамороженный материал) [55]. Было выяв-
лено, что экспрессия восьми микроРНК (hsa-miR-4258, 
hsa-miR-664, hsa-miR-299-5p, hsa-miR-625, hsa-miR-877-5p, 
hsa-miR-3614-5p, hsa-miR-23c, hsa-miR-3938) отличалась 
между LOH-отрицательными ОЩЖ и контролем, экс-
прессия двух микроРНК (hsa-miR-1301, hsa-miR-664) от-
личалась между LOH-положительными аденомами ОЩЖ 
и контролем. Экспрессия шести микроРНК (hsa-miR-4258, 
hsa-miR-1301, hsa-miR-485-5p, hsa-miR-3944, hsa-miR-135b, 
hsa-miR-1261) отличалась между LOH- положительными 
и LOH-отрицательными аденомами ОЩЖ. При этом 
примечательна различная экспрессия трех микроРНК 
(miR-4258, miR-664 и miR-1301) в LOH-положительных 
и LOH-отрицательных аденомах ОЩЖ пациентов с МЭН-1. 
Так, экспрессия miR-4258 была подавлена в LOH-положи-
тельных аденомах ОЩЖ по сравнению с LOH-отрицатель-
ными аденомами ОЩЖ, что демонстрирует необходи-
мость наличия хотя бы одного аллеля дикого типа для 
экспрессии этой микроРНК. Экспрессия miR-4258 была 
выше в LOH-отрицательных аденомах ОЩЖ по сравне-
нию с контролем. Экспрессия miR-664 была выше в LOH- 
отрицательных аденомах и ниже в LOH-положитель-
ных аденомах по сравнению с контролем. Экспрессия 
miR-1301 была выше в LOH-положительных аденомах 
ОЩЖ по сравнению с LOH-отрицательными ОЩЖ и кон-
тролем. Таким образом, авторы делают вывод, что для 
экспрессии некоторых микроРНК необходимо наличие 
хотя бы одного аллеля дикого типа, кодирующего белок 
менин, а также что miR-4258, miR-1301 и miR-664 являют-
ся наилучшими прогностическими и диагностическими 
маркерами в разграничении МЭН-1-ассоциированных 
аденом ОЩЖ, спорадических аденом ОЩЖ и здоровых 
ОЩЖ, а также в разграничении между МЭН-1-ассоци-
ированными аденомами ОЩЖ с или без LOH в локусе 
11q13 [55]. В этой же работе авторы провели поиск воз-
можных генов-мишеней, известных в патогенезе об-
разования опухолей ОЩЖ, для выявленных микроРНК 
с измененной экспрессией с помощью компьютерного 
алгоритма ComiR tool. В частности, miR-4258 подавляет 
экспрессию гена CCND1, кодирующего циклин D1 (по-
ложительный регулятор прогрессии клеточного цикла). 
 Таким образом, снижение экспрессии miR-4258, следу-
ющее за потерей аллеля дикого типа гена MEN1, может 
быть ответственно за индукцию неконтролируемого ро-
ста клеток ОЩЖ. Повышенная экспрессия miR-1301 при 
потере аллеля дикого типа гена MEN1 подавляет экспрес-
сию генов CDKN1B, RB1, CTNNB1 и RET. MiR-664 снижает 
экспрессию гена CDKN2C и гена-супрессора опухолей 
CDC73, кодирующего парафибромин  [55].

В исследовании Grolmusz и соавт. проводилось срав-
нение 16 образований ОЩЖ от пациентов с генетически 
подтвержденным синдромом МЭН-1 и 40 спорадических 
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Таблица 4. Взаимное влияние менина и микроРНК.

МикроРНК, которые влияют на менин

Название 
микроРНК Влияние Характер взаимодействия

Биологический объект 
исследования, ссылка 

на источник
miR-24-1§ ↓ экспрессию Связывается с 3’UTR мРНК менина BON1 [45] 

miR-24§ ↓ экспрессию Связывается с 3’UTR мРНК менина MIN6, βlox5 [46]

miR-24 ↓ экспрессию Корреляция уровней экспрессии
Mz-ChA-1, TFK-1,

SG231, CCLP-1, HuCC-T1, 
HuH-28 [47]

miR-421 ↓ экспрессию Связывается с 3’UTR мРНК менина SHSY5Y, SHEP и IMR-32 
[50]

miR-17 ↓ экспрессию Связывается с 3’UTR мРНК менина MIN6 [51]

miR-762 ↓ экспрессию Связывается с 3’UTR мРНК менина SKOV3 [52]

miR-29b ↓ экспрессию Связывается с единичным сайтом 
кодирующей области мРНК менина IECs [54]

МикроРНК, на которые влияет менин

Название 
микроРНК Влияние Характер взаимодействия

Биологический объект 
исследования, ссылка 

на источник

miR-24§ ↑ экспрессию Увеличение экспрессии 
при гиперэкспрессии менина MIN6, βlox5 [46]

miR-24-1§ ↑ экспрессию
Менин связывается с РНК 
предшественника этой микроРНК 
pri-miR-24-1

BON1 [48]

miR-26a ↑ экспрессию

Снижение экспрессии этой микроРНК 
при «сайленсинге» мРНК менина.
Менин связывается с промотором гена 
miR-26a и индуцирует его экспрессию

hADSCs [49]

let-7a* ↑ процессинг pri-miR 
в pre-miR, увеличивая 
количество зрелой 
микроРНК. Не влияет 
на уровень pri-miR

Уровни let-7a и miR-155 были снижены 
при эксцизии гена Men1 в клеточной 
линии

MEFs [53]
miR-155*

Перечисленные клеточные линии: BON1 – клеточная линия нейроэндокринных опухолевых клеток ПЖ человека; MIN6 – клеточная линия инсу-
линомы мыши; βlox5 – иммортализованные β-клетки ПЖ человека; Mz-ChA-1, TFK-1, SG231, CCLP-1, HuCC-T1, HuH-28 – клеточные линии холанги-
окарциномы человека; SHSY5Y, SHEP и IMR-32 – клеточные линии нейробластомы; SKOV3 – клеточная линия аденокарциномы яичника человека; 
IECs – клетки эпителия кишечника крысы; hADSCs – человеческие стволовые клетки, выделенные из жировой ткани (в данном случае, индуциро-
ванные по пути дифференцировки в остеобласты); MEFs – мышиные эмбриональные фибробласты.
↓ – снижает, ↑ – повышает.
§ – miR-24 транскрибируется с хромосомы 9 (miR-24-1) и с хромосомы 19 (miR-24-2), обе miR-24 (miR-24-1 и miR-24-2) идентичны по строению 
и  отличаются только хромосомой происхождения [из статьи 46].
* – влияет на уровень зрелой микроРНК, но не на уровень ее предшественника (см. в тексте).

образований ОЩЖ [56]. Наличие сохранного аллеля ди-
кого типа гена MEN1 определялось с помощью иммуно-
гистохимического (ИГХ) исследования, по результатам 
которого окраска ядер клеток на менин отсутствовала 
во всех МЭН-1-ассоциированных образованиях ОЩЖ 
и в 28% (11/40) спорадических образований ОЩЖ. При 
исследовании соматических мутаций в тканях споради-
ческих образований ОЩЖ в 25% случаев (10/40) были 
выявлены мутации в гене MEN1. Таким образом, авто-
ры рассчитали чувствительность (86%) и специфич-
ность (87%) использования ИГХ-метода для определения 

соматических мутаций. Анализ экспрессии микроРНК 
проводился из материала, выделенного из парафиновых 
блоков, методом количественной ПЦР в реальном вре-
мени для следующих микроРНК: hsa-miR-24, hsa-miR-28, 
hsa-miR-326, hsa-miR-484, hsa-miR-637, hsa-miR-7gurung, 
при этом экспрессию hsa-miR-637 не удалось обнару-
жить во всех образцах. По остальным микроРНК не было 
выявлено значимых различий в менин-положитель-
ных и менин-отрицательных тканях образований ОЩЖ, 
независимо от наличия или отсутствия герминальной 
мутации в гене MEN1. Однако экспрессия hsa-miR-24 
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и hsa-miR-28 была выше в спорадических образованиях 
ОЩЖ по сравнению с МЭН-1-ассоциированными образо-
ваниями. Кроме того, при дальнейшем делении группы 
спорадических образований ОЩЖ на менин-положи-
тельные и менин-отрицательные, в обеих группах экс-
прессия этих микроРНК была выше, чем в МЭН-1-ассоци-
ированных образованиях [56]. 

В исследовании Lines и соавт. изучалась экспрессия 
miR-15a, miR-16-1 и let-7a в аденомах гипофиза у мышей 
с гетерозиготным нокаутом гена Men1 [57]. Экспрессия 
всех трех микроРНК была значимо подавлена по срав-
нению с контрольной группой (здоровые мышиные 
гипофизы). Также в исследовании было показано, что 
экспрессия мРНК гена Ccnd1 и белка циклина D1 была 
значимо повышена в аденомах гипофиза Men1+/- мышей 
по сравнению со здоровыми мышиными гипофизами. 
Была выявлена обратная корреляция между уровнями 
miR-15a и miR-16-1 и мРНК Ccnd1, что может свидетель-
ствовать о регуляции циклина D1 этими микроРНК. 
Это предположение было подтверждено на клеточ-
ных культурах, когда введение антагонистов к miR-15a 
и miR-16-1 приводило к значимому повышению экспрес-
сии  циклина  D1 [57]. Анализ экспрессии мРНК мишени 
микроРНК let-7a – Kras – выявил значимое повышение 
экспрессии Kras в аденомах гипофиза Men1+/- мышей, 
однако значимой обратной корреляции между экспрес-
сией Kras и let-7a не наблюдалось. В данной работе ав-
торы также выявили, что отсутствие экспрессии менина 
в клеточной культуре приводит к снижению экспрессии 
miR-15a, но не miR-16-1. Кроме того, miR-15a и miR-16-1 
непосредственно не влияют на экспрессию менина, что 
говорит об отсутствии петель обратной связи в данном 
случае [57].

В настоящее время продолжается поиск микроРНК, 
влияющих на менин и его функции. В своей работе Nagy 
и соавт. провели анализ литературы и сравнили дан-
ные о достоверно отличающейся экспрессии микроРНК 
в здоровых тканях и опухолях (доброкачественных и зло-
качественных) гипофиза, ОЩЖ и коры надпочечников 
и отметили изменения в экспрессии микроРНК, которые 
принадлежат к одному из крупнейших кластеров ми-
кроРНК в геноме человека — DLK1-MEG3. МикроРНК это-
го кластера регулируют сигнальные пути, которые часто 
вовлечены в опухолевый генез, например, mTOR, MAPK, 
Wnt/β-катенин, p53, в которых также участвует белок ме-
нин. Однако экспериментальные данные о потенциаль-
ной связи между микроРНК кластера DLK1-MEG3 и MEN1 
отсутствуют [58]. Другую потенциальную связь между 
MEN1 и микроРНК Nagy и соавт. в своей статье предпо-
ложили с геном микроРНК miR-142-3p, который регули-
руется белком менином в тканях остеосаркомы чело-
века [58]. Известно, что адренокортикотропный гормон 
индуцирует экспрессию микроРНК miR-142-3p, которая, 
в свою очередь, воздействует на глюкокортикоидные ре-
цепторы в надпочечниках. Также имеются данные о том, 
что экспрессия глюкокортикоидного рецептора альфа 
повышена в адренокортикальных аденомах, продуциру-
ющих кортизол, по сравнению с гормонально-неактив-
ными аденомами и здоровыми тканями [59]. Таким об-
разом, была выдвинута гипотеза о регуляторной петле, 
способствующей онкогенезу в тканях надпочечника при 
отсутствии белка менина: снижение экспрессии менина 

в адренокортикальных опухолях привело бы к снижению 
продукции микроРНК miR-142-3p и тем самым — к увели-
чению количества глюкокортикоидных рецепторов, вы-
зывая образование опухолей. Для подтверждения этого 
потенциального пути авторы предполагают провести 
исследования, чтобы продемонстрировать регуляцию 
экспрессии miR-142-3p менином в тканях коры надпо-
чечников [58].

Менин и днкРНК
Известно, что некоторые днкРНК содержатся в хро-

матин-ремоделирующих белковых комплексах, которые 
могут подавлять экспрессию генов [60, 61]. О взаимодей-
ствии днкРНК и менина в литературе имеются лишь скуд-
ные данные. Так, Modali и соавт. в своем исследовании 
охарактеризовали эпигенетическую регуляцию днкРНК 
Meg3 менином в β-клетках ПЖ и идентифицировали 
протоонкоген c-Met (рецептор фактора роста гепатоци-
тов) как ген-мишень Meg3 [62]. На мышиной клеточной 
культуре инсулиномы MIN6 было выявлено, что менин 
активирует днкРНК Meg3, вызывая увеличение экспрес-
сии этой днкРНК путем триметилирования гистона Н3 
по лизину 4 и гипометилирования CpG в CRE-сайте про-
мотора гена Meg3. При отсутствии белка менина этого 
не происходило. Повышенная экспрессия днкРНК Meg3 
вызывала снижение экспрессии протоонкогена c-Met, 
что приводило к подавлению активности опухолевых 
клеток в MIN6. Это же было доказано при сравнении 
клеток ПЖЖ у мышей дикого типа и мышей Men1+/- (до-
стоверное снижение экспрессии днкРНК Meg3 в клетках 
опухолей у мышей Men1+/- и, соответственно, усиленное 
окрашивание на c-Met по сравнению с нормальными 
β-клетками в том же срезе ПЖ). Регуляция MEG3 и c-MET 
была дополнительно оценена в замороженных образцах 
опухолей β-клеток ПЖЖ пациентов с мутациями в MEN1 
и без них: в четырех из пяти образцов с мутацией в MEN1 
и во всех трех без мутации было выявлено значимое 
снижение экспрессии днкРНК MEG3, и, в свою очередь, 
во всех пяти опухолях ПЖЖ с мутацией и в двух из трех 
опухолей ПЖЖ без мутации отмечено значимое увеличе-
ние экспрессии белка c-MET. Интересно, что экспрессия 
MEG3 и c-MET также изменялась в спорадических инсу-
линомах человека с гиперметилированием по CRE-сайту 
промотора MEG3, как и у пациентов с мутацией в гене 
MEN1 [62]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исследования последних лет приот-
крыли механизмы, по которым развиваются опухоли при 
выпадении функции гена MEN1 вследствие его мутаций, 
а также вероятные эпигенетические механизмы «выклю-
чения» гена MEN1, что может объяснять как развитие 
МЭН-1-ассоциированных опухолей, так и развитие фе-
нокопий МЭН-1 синдрома. Так, было показано, что ме-
нин регулирует экспрессию ряда нкРНК, которые, в свою 
очередь, регулируют транскрипцию генов, кодирующих 
факторы, влияющие на клеточную пролиферацию. Со-
ответственно, это может быть одним из механизмов об-
разования опухолей при мутациях в гене MEN1. Кроме 
того, есть ряд нкРНК, которые регулируют экспрессию 
менина, и нарушения в экспрессии этих нкРНК, в свою 
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очередь, могут объяснять выпадение функции менина 
без выявленной мутации в гене MEN1. Конечно, нельзя 
полностью исключить то, что могут существовать еще 
не выявленные мутации в других генах или может иметь 
место случайное сочетание нескольких опухолей при 
развитии фенокопий МЭН-1 синдрома. Идентификация 
любых агентов, взаимодействующих с менином, вносит 
существенный вклад в повышение уровня знаний о его 
патофизиологическом влиянии и способах развития опу-
холей в рамках синдрома МЭН-1. Менин участвует в эпи-
генетических процессах, и его потеря может приводить 
к эпигенетическим изменениям, способствующим обра-
зованию опухолей. Учитывая, что эпигенетические изме-
нения могут быть обратимы, воздействуя на них, можно 
вернуть эпигеном в исходное (нормальное) состояние. 
Поэтому в настоящее время выдвигаются предположе-

ния о создании таргетных препаратов для коррекции 
эпигенетических изменений. Исследования сложных 
сетей молекулярного пути менина будут полезны для 
разработки новых терапевтических методов лечения 
синдрома МЭН-1.
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ОБОСНОВАНИЕ. Выделяют четыре клинических варианта гломерулонефрита (ГН) – мочевой (латентный), гиперто-
нический, нефротический и смешанный. Установлено, что особенности клинических проявлений ГН, определяющие 
его клинический вариант, не зависят от этиологии, патогенеза и морфологической формы заболевания. Обратив вни-
мание на имеющиеся в литературе сведения об ассоциации нефротического синдрома с гипофункцией щитовидной 
железы, мы предположили, что на формирование клинических вариантов ГН могут влиять особенности тиреоидного 
статуса больных. 

ЦЕЛЬ. Изучить связь вариантов клинических проявлений ГН с показателями тиреоидного статуса.

МЕТОДЫ. В исследование были включены больные первичным ГН, получавшие стационарное лечение в условиях неф-
рологического отделения многопрофильной больницы. Больных отбирали в 4 группы в зависимости от клинического 
варианта ГН (мочевой, нефротический, гипертонический и смешанный варианты). При отборе пациентов добивались 
сопоставимости групп по возрасту, полу, морфологическим вариантам и продолжительности заболевания. Помимо об-
щепринятых методов исследования, больным проводили: 1) оценку тиреоидного статуса (тиреотропный гормон (ТТГ), 
свободный тироксин (Т4св.), свободный трийодтиронин (Т3св.), антитела к тиреопероксидазе (анти-ТПО), (Т3св.+Т4св.)/
ТТГ, Т4св./Т3св., Т4св./ТТГ); 2) определение уровней интерлейкинов – IL-1β, IL-4 и IL-10 в сыворотке крови; 3) ультразву-
ковое исследование (УЗИ) щитовидной железы. Полученные данные сравнивали с таковыми у группы здоровых лиц.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе пациентов с нефротическим вариантом ГН в 50% случаев обнаруживалось снижение уровня 
Т4св. на фоне повышения уровня ТТГ, в 26,7% выявлялось умеренное повышение содержания ТТГ при неизмененных 
концентрациях Т4св. и Т3св. У больных мочевым вариантом ГН тиреоидный статус не отличался от такового у здоро-
вых, а цитокиновый профиль характеризовался одновременным повышением содержания провоспалительного ци-
токина IL-1β и противовоспалительного цитокина IL-10. У 82% больных гипертоническим вариантом ГН установлено 
изолированное повышение содержания ТТГ. В группе больных смешанным вариантом ГН преобладали изменения 
в тиреоидных индексах в сочетании с большой вариабельностью уровня продукции IL-1β. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о влиянии на формирование различных 
клинических вариантов ГН функционального состояния гипофизарно-тиреоидной системы, зависящего, в свою оче-
редь, преимущественно от уровня продукции противовоспалительного цитокина IL-10.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреоидный статус; гломерулонефрит; цитокины; синдром нетиреоидных заболеваний.  

ABOUT CONNECTION OF CLINICAL MANIFESTATIONS OF GLOMERULONEPHRITIS 
WITH FEATURES OF THE THYROID STATUS OF PATIENTS
© Louise M. Karzakova1*, Olga I. Avtonomova2, Sergey I. Kudryashov1, Nadezhda D. Ukhterova1, Nadezhda A. Komelyagina1
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BACKGROUND: There are four clinical variants of glomerulonephritis (GN) - urinary (latent), hypertensive, nephrotic 
and mixed. It was found that the features of clinical manifestations of GN that determine its clinical variant do not 
depend on  the  etiology, pathogenesis and morphological form of the disease. Taking into account the obtained data 
on the association of nephrotic syndrome with hypofunction of the thyroid gland, we suggested, that the formation of 
clinical variants of GN may be influenced by the features of the thyroid status of patients. 

AIM: Study the relationship of variants of clinical manifestations of GN with indicants of thyroid status.

MATERIALS AND METHODS: The study included patients with primary GN who received in-treatment in the nephrology 
unit of a general hospital. Patients were selected into 4 groups depending on the clinical variant of GN (urinary, nephrotic, 
hypertensive and mixed variants). When selecting patients, we achieved comparability of groups by age, gender, 
morphological variants and duration of the disease. In addition to the generally accepted methods of research, patients 

О СВЯЗИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА  
С ОСОБЕННОСТЯМИ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА БОЛЬНЫХ
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ОБОСНОВАНИЕ

Гломерулонефриты (ГН) – группа различных по этио-
логии и морфологической картине заболеваний почек, 
в основе которых лежит иммуновоспалительное по-
ражение преимущественно клубочков. В зависимости 
от морфологических изменений ГН делят на 2 основные 
группы – пролиферативные и непролиферативные ГН. 
В группу пролиферативных ГН входят: диффузный эн-
докапиллярный ГН, экстракапиллярный ГН с образова-
нием полулуний, мембранозно-пролиферативный  ГН 
(МПГН), мезангиопролиферативный ГН (МезПГН). Груп-
па непролиферативных ГН в англоязычной литературе 
позиционируется как нефропатии, к которым относят 
нефропатию с минимальными изменениями (НПМИ), 
мембранозную нефропатию (МНП) и фокально-сегмен-
тарный гломерулосклероз (ФСГС). Данные морфологи-
ческие формы ГН могут иметь различные клинические 
проявления, не зависящие ни от этиологии, ни от мор-
фологических особенностей поражения клубочков.  
Выделяют 4 варианта клинического течения  ГН: неф-
ротический, гипертонический, смешанный (триадная 
развернутая форма ГН при остром течении заболева-
ния) и латентный (мочевой вариант, или ГН с изолиро-
ванным мочевым синдромом) [1]. Достаточно полно 
охарактеризованы механизмы формирования отдель-
ных синдромов ГН – нефротического, нефритического, 
сочетания которых в различной вариации наблюдают-
ся при различных клинических вариантах  ГН. Однако 
не описаны факторы, оказывающие определяющее 
влияние на формирование клинического варианта ГН. 
Мы обратили внимание на имеющиеся в литературе 
сведения об ассоциации нефротического синдрома 
с гипофункцией щитовидной железы [2]. С другой сто-
роны, известны данные о влиянии провоспалитель-
ных цитокинов на показатели тиреоидного статуса [3]. 
Мы предположили, что состояние функционирова-
ния щитовидной железы может влиять на развитие 
не только нефротического синдрома, но и других син-
дромов  ГН. С целью проверки данной гипотезы нами 
проведено исследование тиреоидного статуса и цито-
кинового профиля у больных с различными клиниче-
скими вариантами ГН. 

ЦЕЛЬ 

Изучить связь вариантов клинических проявлений ГН 
с показателями тиреоидного статуса.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Под нашим наблюдением находились больные первич-

ным ГН, пребывавшие на стационарном лечении в нефро-
логическом отделении БУ «Республиканская клиническая 
больница» Министерства здравоохранения Чувашской 
Республики в 2015–2017 гг. За данный период пролечено 
827   пациентов с различными вариантами первичного ГН. 
В обсервационное одноцентровое одномоментное исследо-
вание отобраны 4 группы больных первичным ГН, сопоста-
вимые по возрасту, полу, морфологическим вариантам и про-
должительности заболевания. 1-я группа включала больных 
мочевым  вариантом ГН, 2-я – нефротическим, 3-я – гиперто-
ническим и 4-я – смешанным. В качестве контрольной группы 
использовали когорту практически здоровых лиц. 

Критерии соответствия
В исследование отбирали больных обоих полов, 

находящихся на стационарном лечении, в возрасте 
от 18 до 65 лет с подтвержденным диагнозом первичного 
ГН. Диагноз ГН устанавливали на основании результатов 
клинико-лабораторных, лучевых и гистоморфологиче-
ских методов исследования. При отборе больных исклю-
чали из исследования лиц, имеющих сопутствующие за-
болевания (желудочно-кишечные, сердечно-сосудистые, 
эндокринные, в т.ч. хронический аутоиммунный тиреои-
дит, сахарный диабет), вторичные ГН в рамках системных 
аутоиммунных заболеваний, почечную недостаточность 
(креатинин сыворотки крови выше 200 мкг/л, скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 60 мл/мин)), воз-
раст больше 65 лет, беременность. 

В контрольную группу включали практически здо-
ровых лиц обоего пола от 18 до 65 лет, с нормальными 
показателями функционального состояния почек и ар-
териального давления, у которых отсутствовали хрони-
ческие заболевания и указания на острые заболевания 
в течение последнего месяца. 

were performed: 1)  assessment of the thyroid status (thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (free T4), free 
triiodothyronine (free  T3), antibodies to thyroperoxidase (anti-TPO), (free T3+free T4)/TSH, free T4/free T3, free T4/TSH); 
2) determination of levels of interleukin - IL-1β, IL-4 and IL-10 in blood serum; 3) ultrasound (US) examination of the thyroid 
gland. The obtained data were compared with those of healthy people.

RESULTS: The group of patients with the nephrotic variant of GN in 50% of cases showed a decrease of the level of free Т4 
with the increase of TSH level, 26.7% showed a moderate increase of TSH at unchanged concentrations of free Т4 and free 
T3. In patients with the urinary variant of GN, the thyroid status did not differ from that in healthy patients, and the cytokine 
profile was characterized by a simultaneous increase in the content of the proinflammatory cytokine IL-1β and the anti-
inflammatory cytokine IL-10. The group of patients with the hypertonic variant of GN in 82% of cases showed an isolated 
increase in TSH content. In the group of patients with a mixed variant of GN, changes in thyroid indices were predominant, 
combined with a large variability in the level of IL-1β production. 

CONCLUSIONS: The results of the study indicate the influence of the functional state of the pituitary-thyroid system 
on  the  formation of different clinical variants of GN, which depends mainly on the level of production of the anti-
inflammatory cytokine IL-10.

KEYWORDS: thyroid status; glomerulonephritis; cytokines; euthyroid sick syndrome
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Условия проведения
В исследование были включены больные, получав-

шие стационарное лечение в нефрологическом отделе-
нии многопрофильного медицинского учреждения – БУ 
«Республиканская клиническая больница» Министер-
ства здравоохранения Чувашской Республики, которое 
обладает возможностями проведения высокотехноло-
гичных методов исследования и лечения больных неф-
рологического профиля. 

Продолжительность исследования
Обследование больных осуществлялось 

в 2015–2017 гг. Анализ полученных данных проводился 
в 2018 г. 

Описание медицинского вмешательства
При обследовании пациентов проводили: сбор ана-

мнеза, жалоб, объективное физикальное обследование, 
отбор образцов крови и мочи для определения лабо-
раторных показателей, СКФ, чрескожную пункционную 
нефробиопсию для гистоморфологических анализов 
нефробиоптатов, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
почек, УЗИ щитовидной железы. 

Основной исход исследования
Конечными точками исследования считались количе-

ственные показатели тиреоидного статуса у обследован-
ных пациентов: тиреотропный гормон – ТТГ, тироксин 
свободный (Т4св.), трийодтиронин свободный (Т3св.), 
антитела к тиреопероксидазе (анти-ТПО).

Дополнительные исходы исследования
Получение данных о корреляционной связи показа-

телей тиреоидного статуса с уровнями циркулирующих 
в крови провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов – интерлейкинов IL-1β, IL-4 и IL-10.

Анализ в подгруппах
1-я группа включала больных мочевым вариан-

том ГН, 2-я – нефротическим, 3-я – гипертоническим 
и 4-я – смешанным. В 1-ю группу отбирали пациентов 
с отсутствием клинических симптомов ГН, однако имев-
ших изменения в анализах мочи – слабо выраженную 
протеинурию от 0,03 до 1,5 г в сутки, микрогемату-
рию  – 6–30  эритроцитов в поле зрения. Во 2-ю   группу 
 включали больных, у которых ГН проявлялся неф-
ротическим синдромом (выраженные отеки, вплоть 
до анасарки, протеинурия более 3,5 г в сутки, гипопро-
теинемия ниже 60 г/л, гипоальбуминемия ниже 37 г/л). 
В состав 3-й группы вошли пациенты, у которых ГН с са-
мого начала заболевания проявлялся артериальной ги-
пертензией (140/80 мм рт.ст. и выше) интермиттирующе-
го или постоянного характера при скудных изменениях 
в анализах мочи (умеренная протеинурия и гематурия). 
В 4-ю группу включали больных ГН, объединявшим 
признаки гипертонического и нефротического вари-
антов заболевания (артериальная гипертензия, отеки 
разной степени выраженности, начиная с пастозности 
лица до анасарки, протеинурия выше 1–2 г в сутки, ги-
поальбуминемия, гиперхолестеринемия). В ходе отбора 
пациентов группы были уравновешены по показателям 
длительности, морфологической картины заболевания, 

пола, возраста, социального статуса, наличия вредных 
привычек у больных. 

Методы регистрации исходов
Тиреоидный статус: в сыворотке венозной крови 

определяли ТТГ, свободные фракции тиреоидных гор-
монов – Т4св., Т3св., анти-ТПО методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
стандартных наборов ООО «НПО “Диагностические си-
стемы”» (Нижний Новгород) в соответствии с прилага-
емыми к наборам методиками на иммуноферментном 
анализаторе BioRad Evolis Twin Plus (BioRad, Франция). 
Диапазоны референсных значений: ТТГ – 0,35–4,0 мМЕ/л, 
Т4св. – 10,3–24 пмоль/л, Т3св. – 2,6–5,8 пмоль/л, 
 анти-ТПО  – до 30 МЕ/мл. С целью получения дополни-
тельной информации о функциональном состоянии 
гипофизарно-тиреоидной системы вычисляли вспо-
могательные диагностические индексы: интегральный 
тиреоидный индекс (ИТИ) = (Т3св.+Т4св.)/ТТГ; индекс 
прогрессирующей периферической конверсии (ИпПК) = 
Т4св./Т3св. и индекс Т4св./ТТГ.

Цитокины: определяли уровни провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-4 
и IL-10 в сыворотке крови методом ИФА в системе биде-
терминантного определения антигена с применением 
пероксидазы в качестве индикаторного фермента с ис-
пользованием стандартных наборов (ООО «Цитокин», 
Санкт-Петербург) в соответствии с методикой произво-
дителя тест-наборов на иммуноферментном анализато-
ре BioRad Evolis Twin Plus (BioRad, Франция).

Этическая экспертиза
Перед началом исследования получали от боль-

ных и здоровых лиц добровольное информирован-
ное согласие на исследование в письменной форме. 
Протокол исследования одобрен Этическим комите-
том при ФГБОУ ВО «Чувашский государственный уни-
верситет имени И.Н. Ульянова» (протокол заседания 
№3/2 от 30.11.2015).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Полученные в ходе исследования данные обраба-
тывали с помощью пакета статистических программ 
Statistica – v. 10.0 (StatSoft Inc., США). Данные пред-
ставляли в формате Ме (Р25– Р75), где Ме –  медиана, 
Р25–Р75 – граница варьирования индивидуальных зна-
чений показателей от нижнего до верхнего квартилей 
в группе исследования. Для оценки различий между 
4 группами больных по изучаемым параметрам при-
меняли непараметрический дисперсионный ана-
лиз с использованием критерия Краскела–Уоллиса 
(Kruskal–Wallis H-test). При выявлении различий между 
исследуемыми группами больных проводили апосте-
риорные сравнения с помощью непараметрического 
метода – критерия Манна–Уитни (pm-w). Различия по-
казателей в группах больных считали достоверными 
при pm-w<0,05. Достоверность отличий относительных 
величин исследовали по критерию χ². Достоверность 
считалась приемлемой при χ² <0,05. Корреляционный 
анализ осуществляли по непараметрическому методу 
 Спирмена. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Общее число отобранных в 4 группы исследования 

больных составило 116 человек, контрольная группа 
была сформирована из 40 практически здоровых лиц. 
Длительность заболевания у обследованных составила 
в среднем 8,1±6,1 года. 22 пациента на момент включе-
ния в исследование имели дебют ГН. У остальных 94 па-
циентов наблюдалось обострение хронического ГН. 
У 86 больных была выполнена диагностическая пункци-
онная нефробиопсия с последующим морфологическим 
исследованием биоптата для установления морфологи-
ческой формы ГН. В результате у 55 больных обнаружен 
МезПГН, у 12 – МПГН, у 9 – МНП и у 10 – НПМИ. В табл. 1 
приведены основные демографические и клинические 
характеристики больных 4 групп исследования. Группы 
не различались ни по гендерно-возрастным показате-
лям, ни по представленности в каждой группе морфо-
логических вариантов ГН и продолжительности заболе-
вания.

В 1-ю группу были отобраны 30 больных латентным 
вариантом ГН. У этих пациентов не было субъективных 
признаков заболевания. Объективные данные были 
скудными. У преобладающего числа пациентов артери-
альное давление колебалось в пределах нормальных 
значений. У 2 пациентов спорадически наблюдалось 
краткосрочное повышение артериального давления 
(систолического до 140–146 мм рт. ст., диастолического 
до 90–96 мм рт. ст.). Отеки не обнаруживались. Протеину-
рия была незначительной – от 0 до 1,5 г/л. Чаще обнаружи-
валась микроальбуминурия (0,03–0,3 г/л). Типичным было 
обнаружение слабовыраженной, непостоянной гемату-
рии (от 1 до 20–40 эритроцитов в поле зрения). Цилиндру-
рия была представлена гиалиновыми цилиндрами и со-
ставляла 1–3 в поле зрения. Канальцевая реабсорбция 
колебалась в диапазоне 97–100%. Уровень сывороточно-
го креатинина составлял 60–120 мкмоль/л. Значения СКФ, 
вычисленные по методу Реберга–Тареева, колебались 
в пределах 65–90  мл/мин. Продолжительность  болезни 

составляла от 1 месяца до 14 лет. Во 2-ю группу были вклю-
чены 30 больных нефротическим вариантом ГН. В соответ-
ствии с данными анамнеза заболевания отечный синдром 
у большинства больных возникал и прогрессировал по-
степенно: в начале появлялись параорбитальные отеки 
по утрам, отеки лодыжек по вечерам, по мере развития 
заболевания отеки распространялись на все туловище 
и приобретали постоянный характер. У 4 больных были 
выявлены при физикальном и инструментальном иссле-
довании признаки асцита и гидроторакса. Артериальное 
давление не превышало порог 140/90 мм рт.ст. Протеину-
рия колебалась у разных пациентов в пределах 3,0–7,0 г/л, 
гематурия – 4–50 в поле зрения, цилиндрурия – 2–6 в поле 
зрения, СКФ – 62–85 мл/мин, длительность заболевания – 
от 1 месяца до 7 лет.

В 3-ю группу вошли 28 больных гипертоническим 
вариантом ГН. В клинической картине у этих пациентов 
основным синдромом выступало повышение артери-
ального давления, которое длительное время имело ин-
термиттирующий характер, затем по мере прогрессиро-
вания заболевания приобретало постоянный характер. 
Отеки у преобладающего большинства отсутствовали. 
Однако у трех больных отмечалась пастозность лица. 
Патологические изменения в анализах мочи были уме-
ренной степени выраженности: уровень белка в моче 
составлял менее 0,5 г/л, число цилиндров 2–4 в поле зре-
ния, число эритроцитов 2–50 в поле зрения. Показате-
ли длительности заболевания варьировали от 1 месяца 
до 13 лет. 

В 4-ю группу были отобраны 28 больных смешанным 
вариантом заболевания. Начало заболевания у боль-
шинства больных сопровождалось нарастающей гипер-
тензией, отеками различной степени выраженности  – 
от параорбитальных до массивных, полостных отеков. 
Изменения в моче проявлялись выраженной протеину-
рией (больше 2 г/сут), гематурией различной выражен-
ности (от микро- до макрогематурии). Обнаруживались 
гипоальбуминемия, гиперлипидемия, гиперфибрино-
генемия. Продолжительность заболевания составляла 
от 2 месяцев до 9 лет.

Таблица 1. Состав исследуемых групп больных

Показатели

Группы больных 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 

мочевой 
вариант ГН

нефротический 
вариант ГН

гипертонический 
вариант ГН

смешанный 
вариант ГН

Общее число больных, % (абс.) 100 (30) 100 (30) 100 (28) 100 (28)

Острый ГН, % (абс.) 20 (6) 20 (6) 17 (5) 17 (5)

Хронический ГН, % (абс.) 80 (24) 80 (24) 83 (23) 83 (23)

Мужчины, % (абс.) 57 (17) 60 (18) 57 (16) 57 (16)

Установлен морфологический вариант, % (абс.) 100 (29) 100 (21) 100 (18) 100 (18)

В том числе: МезПГН, % (абс.) 65 (19) 62 (13) 61(11) 67 (12)

МПГН, % (абс.) 10 (3) 19 (4) 17 (3) 11 (2)

МНП, % (абс.) 10 (3) 9,5 (2) 11 (2) 11 (2)

НПМИ, % (абс.) 14 (4) 9,5 (2) 11 (2) 11 (2)

Возраст, годы 33,8±9,1 32,6±8,7 36,6±9,0 33,9±8,9

Продолжительность заболевания, годы 12,4±2,3 6,6±0,8 7,9±5,1 6,1±2,6
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Контрольная группа включала 18 женщин, 22 муж-
чины, средний возраст которых составил 35,8±8,2 года. 
Значения гендерно-возрастных показателей здоровых 
лиц контрольной группы не различались от соответству-
ющих показателей групп больных (p>0,05 для всех пока-
зателей).

Основные результаты исследования
УЗИ щитовидной железы
УЗИ структуры щитовидной железы показало, что ча-

стота распространенности органической патологии щи-
товидной железы при каждом варианте ГН существен-
но не отличается от таковой в других группах больных 
и в группе здоровых (табл. 2). 

Тиреоидный статус
Во всех группах больных ГН, кроме группы пациентов 

с мочевым вариантом заболевания, обнаруживалось су-
щественное увеличение лиц с пониженными значения-
ми тиреоидных индексов – ИТИ и Т4св./ТТГ относительно 
значений здоровых. Помимо этого, в группах пациентов 
с нефротическим и гипертоническим вариантами забо-
левания чаще обнаруживали сдвиги индивидуальных 
значений ТТГ и Т3св. Тиреоидные статусы групп больных 
нефротическим и смешанным вариантами объединяло 
увеличение частоты снижения уровня Т4св. относительно 
здоровых (табл. 3). Медианы значений ТТГ, ИТИ, Т4св./ТТГ 
во всех группах больных ГН, за исключением мочевого 
(латентного) варианта, отличались от значений контроль-

Таблица 2. Сравнительный анализ частоты распространенности органической патологии щитовидной железы у больных гломерулонефритом 
и здоровых лиц

Эхографическая картина 
щитовидной железы Здоровые

Группы больных

мочевой 
вариант ГН

нефротический 
вариант ГН 

гипертонический 
вариант ГН 

смешанный 
вариант ГН

Всего, % (абс.) 100 (40) 100 (30) 100 (30) 100 (28) 100 (28)

Отсутствие патологии, % (абс.) 60 (24) 63,3 (19) 60 (18) 57,2 (16) 60,6 (17)

Узловой зоб, % (абс.) 15 (6) 16,6 (5) 20 (6) 21,4 (6) 14,4 (4)

Диффузный зоб, % (абс.) 25 (10) 20,1 (6) 20 (6) 21,4 (6) 25,0 (7)

Таблица 3. Частоты изменения показателей тиреоидного статуса относительно значений здоровых лиц при различных вариантах гломерулонефрита

Показатель тиреоидного 
статуса

Группы больных

мочевой вариант 
ГН, % (абс.)

нефротический 
вариант ГН, % 

(абс.)

гипертонический 
вариант ГН, % 

(абс.)

смешанный 
вариант ГН, % 

(абс.)

ТТГ

Увеличение 13,3 (4) 76,7 (23)*** 85,7 (24)*** 7,1 (2)

Снижение 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Норма 86,6 (26) 56,6 (17) 14,3 (4) 92,9 (26)

Т4св.

Увеличение 3,3 (1) 0 (0) 3,6 (1) 0 (0)

Снижение 3,3 (1) 50 (15)*** 3,6 (1) 25 (7)***

Норма 93,4 (28) 50 (15) 92,8 (26) 75 (21)

Т3св.

Увеличение 6,7 (2) 50 (15) 25 (7)*** 7,1 (2)

Снижение 6,7 (2) 23,3 (7)* 10,7 (3) 3,6 (1)

Норма 86,6 (26) 26,7 (8) 64,3 (18) 89,3 (25)

(Т3св.+ Т4св.)/ 
ТТГ

Увеличение 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Снижение 13,3 (4) 76,7 (23)*** 35,7 (10)*** 25 (7) *

Норма 86,6 (26) 23,3 (7) 64,3 (18) 75 (21)

Т4св./Т3св.

Увеличение 6,6 (2) 6,7 (2) 25 (7)*** 0 (0)

Снижение 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7,1 (2)

Норма (28) 93,3(28) 75 (21) 92,9 (26)

Т4св./ТТГ

Увеличение 6,6 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Снижение 3,3 (1) 76,7 (23)*** 75 (21)*** 25 (7)***

Норма 90,1 (27) 23,3 (7) 25 (7) 75 (21)

Примечания: * – χ² <0,05; *** – χ² <0,001 – степени достоверности отличий показателей больных ГН относительно значений здоровых лиц.
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ной группы (табл. 4). Уровни Т4св. были ниже значений 
контрольной группы у больных нефротическим и смешан-
ным вариантами заболевания. Медиана значений Т4св./
Т3св. оказалась выше значений здоровых лиц у больных 
гипертоническим вариантом ГН. 

Дисперсионный анализ с использованием Н-крите-
рия Краскела–Уоллиса выявил различия в зависимости 
от клинического варианта ГН в значениях ТТГ (Н=9,2; 
p=0,026), Т4св./ТТГ (Н=9,9; p=0,018) и ИТИ (Н=8,9; p=0,029). 
Между группами больных мочевым и нефротическим ГН 
были различия по всем трем показателям – ТТГ, Т4св./ТТГ 
и ИТИ (см. табл. 4). Между группами пациентов с мочевым 
вариантом ГН и гипертоническим вариантом выявлялись 
различия в значениях ТТГ и Т4св./ТТГ. 

Корреляционные связи показателей тиреоидного 
статуса

Корреляционный анализ позволил установить суще-
ствование при ГН корреляционных взаимоотношений 
между показателями гипофизарно-тиреоидной системы 
и цитокинового статуса больных (табл. 5). В  выявленных 
корреляционных связях чаще участвовал уровень про-
тивовоспалительного цитокина IL-10, который коррели-
ровал отрицательно с уровнем ТТГ, положительно с со-
держанием Т4св. и ИТИ. Уровень провоспалительного 
цитокина IL-1β имел отрицательные связи с показате-
лями ИТИ и содержания Т4св. Обращает внимание тот 
факт, что лишь один показатель тиреоидного статуса – 
Т4св. имел корреляционные связи с общеклиническими 

Таблица 4. Показатели тиреоидного статуса при различных вариантах гломерулонефрита

Показатель,  
ед. измерения

Здоровые
n=40

Группы больных

рm-w

мочевой 
вариант ГН

(n=30)

нефротический 
вариант ГН 

(n=30)

гипертониче-
ский вариант 

ГН (n=28)

смешанный 
вариант ГН 

(n=28)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

1 2 3 4 5 6 7

ТТГ, мМЕ/л 1,9 (0,4–2,8) 2,2 (1,2–3,7) 5,4*** (3,2–7,1) 3,4* (3,2–4,2) 2,5* (2,0–4,1)
3,4 =0,007
3,5 =0,001

Анти-ТПО, МЕ/мл 2,3 (0–28,0) 1,26 (0,06–2,12) 2,06 (0,04–180) 2,08 (0,04–14,5) 4,1 (0,19–26,0) NS

Т4св., пмоль/л 17,5 (12,0–22,1) 16,1 (13,6–20,5) 12,6** (10,5–16,8) 17,8 (14,5–20,2) 13,8* (12,4–15,7) NS

Т3св., пмоль/л 4,9 (3,2–7,2) 4,2 (3,2–8,9) 7,5 (3,5–13,6) 4,3 (3,4–9,6) 3,5 (3,1–6,9) NS

(Т3св.+ Т4св.)/ТТГ 11,2 (7,04–27,21) 9,4 (7,1–14,9) 4,5*** (3,4–6,8) 6,9*** (5,3–8,6) 6,6*** (4,9–8,7) 3,4 =0,022

Т4св./Т3св. 3,4 (1,37– 4,43) 3,5 (2,7–4,9) 2,7 (0,8–4,7) 4,0* (2,3–5,2) 3,3 (3,1–3,9) NS

Т4св./ТТГ 9,0 (6,1–10,7) 7,5 (5,2–11,7) 2,6*** (1,4–5,6) 5,1*** (4,3–6,1) 5,8*** (5,2–7,3)
3,4 =0,021
3,5 =0,028

Примечание. * – рm-w<0,05; ** – рm-w<0,01; *** – рm-w<0,001 – степени достоверности отличий показателей больных ГН относительно значений здо-
ровых лиц по критерию Манна–Уитни.

Таблица 5. Статистически значимые корреляционные связи показателей тиреоидного статуса с лабораторными параметрами крови и мочи

Показатель тиреоидного 
статуса Лабораторный показатель rs prs

ТТГ IL-10 -0,43 0,004

Т4св.

IL-1β -0,34 0,001
IL-10  0,51 0,002
С-реактивный белок -0,56 0,001
Число палочкоядерных нейтрофилов, % -0,51 0,002
Креатинин сывороточный -0,36 0,001
Эритроциты крови  0,35 0,001
Белок мочи -0,37 0,001
Удельный вес мочи  0,34 0,001

(Т3св.+Т4св.)/ТТГ
IL-1β -0,64 0,001
IL-10  0,57 0,001

Примечание. rs – коэффициент корреляции по Спирмену.
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и биохимическими лабораторными показателями крови 
и мочи. 

Дополнительные результаты исследования
Цитокиновый статус
Уровни цитокинов у больных ГН во всех 4 изучаемых 

группах существенно отличались от референсных зна-
чений (табл. 6). Кроме того, обнаруживалось межгруп-
повое различие по уровню IL-10, о чем свидетельство-
вал результат дисперсионного анализа по Н-критерию 
 Краскела–Уоллиса (Н=12,2; р=0,006). Уровень IL-10 был 
ниже в группах больных нефротоксическим и гипертони-
ческим вариантами ГН по сравнению с таковым в группе 
пациентов с мочевым вариантом.

Нежелательные явления
В ходе проведенного исследования нежелательные 

явления не наблюдались.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Результаты проведенного исследования демонстри-

руют существенные отличия показателей тиреоидного 
статуса и цитокинового профиля у больных ГН по срав-
нению с таковыми у здоровых лиц. Кроме того, при ГН 
обнаруживались межгрупповые различия в ряде показа-
телей тиреоидного статуса и уровнях IL-10.

Обсуждение основного результата исследования
В настоящее время детально исследованы и описаны 

в литературе иммунологические механизмы патогенеза 
ГН, однако до сих пор мало известно о механизмах фор-
мирования клинических вариантов ГН – нефротического, 
гипертонического, смешанного и латентного (мочевого). 
В этой связи наше внимание привлекли литературные 
данные о способности тиреоидных гормонов оказывать 
влияние на развитие и функции почек [4, 5, 6]. При обсле-
довании больных первичным гипотиреозом обнаружено 
повышение уровня креатинина в крови на фоне сниже-
ния СКФ [7]. В свою очередь, функциональное состояние 

щитовидной железы зависимо от особенностей продук-
ции про- и противовоспалительных цитокинов. В экспе-
рименте продемонстрировано угнетение продукции ти-
реоидных гормонов под влиянием провоспалительных 
цитокинов [8]. 

Проведенное нами определение уровней гормонов 
и циркулирующих в крови цитокинов у больных различ-
ными вариантами ГН показало, что их распределение 
в группах исследования отличалось от правильного, 
в связи с чем были использованы для анализа результа-
тов исследования непараметрические методы статисти-
ки. Характер изменений в тиреоидном статусе больных 
зависел от клинического варианта заболевания.

Мочевой вариант ГН 
Тиреоидный статус у больных мочевым вариантом 

ГН не отличался от такового у здоровых лиц. Умеренное 
повышение образования основного провоспалительно-
го цитокина – IL-1β, выявленное у больных данной груп-
пы, видимо, нивелируется параллельным повышением 
продукции противовоспалительного цитокина – IL-10 
и не оказывает влияния на состояние гипофизарно-тире-
оидной системы. Тиреоидный статус больных с изолиро-
ванным мочевым синдромом не отличался от здоровых 
и по тиреоидным индексам, что свидетельствует о сохра-
нении сбалансированности функционирования системы 
«гипофиз – щитовидная железа» в условиях активации 
продукции про- и противовоспалительных цитокинов. 
Дисперсионный анализ показал, что внутригрупповые 
различия по значениям ТТГ, ИТИ, Т4с./ТТГ заключались 
в отличии показателей групп пациентов с нефротиче-
ским вариантом и гипертоническим вариантом отно-
сительно показателей группы пациентов с мочевым ва-
риантом заболевания. В этой связи тиреоидный статус 
группы пациентов с изолированным мочевым синдро-
мом служил своего рода эталоном, с которым сравнива-
ли тиреоидные профили других групп больных.

Нефротический вариант ГН
У 50% пациентов с нефротическим вариантом ГН 

обнаруживалось повышение уровня ТТГ на фоне сни-
жения содержания Т4св. У 26,7% выявлялось умерен-
ное повышение содержания ТТГ при неизмененных 

Таблица 6. Уровни цитокинов при различных вариантах гломерулонефрита

Цитокин, 
пг/мл

Здоровые
n=40

Группы больных

рm-w

мочевой 
вариант ГН

(n=30)

нефротический 
вариант ГН

(n=30)

гипертониче-
ский вариант 

ГН (n=28)

смешанный 
вариант ГН 

(n=28)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

Mе
(P25; P75)

1 2 3 4 5 6 7

IL-1β 1,4 (0; 5,1) 12,8*** (1,8; 202) 117,5*** (12,2; 258) 13,8*** (2,9; 173) 25,9*** (1,9; 800) NS

IL-4 1,4 (0; 3,7) 2,3 (1,9; 4,2) 7,9*** (5,1; 10,8) 4,1 (2,6; 7,1) 8,1*** (5,1; 12) NS

IL-10 0,1 (0; 0,4) 5,3*** (1,9; 8,9) 2,9*** (1,9; 3,4) 2,7*** (1,8;5,9) 3,8*** (1,7; 7,9) 
3,4 =0,007; 
3,5 =0,004

Примечание. *** – рm-w<0,001 – достоверность отличий показателей у больных ГН относительно значений здоровых лиц по критерию Манна–
Уитни.
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 концентрациях  Т4св. и Т3св. Значения ИТИ и Т4св./ТТГ 
у пациентов с нефротическим ГН были ниже по сравнению 
с аналогичными показателями у больных латентным ва-
риантом. Значительное уменьшение данных тиреоидных 
индексов указывает на нарушение реципрокной связи 
между гипофизом и щитовидной железой: преобладание 
активности гипофиза, на которую не может реагировать 
адекватно щитовидная железа. Выявленные изменения 
в тиреоидном статусе у больных нефротическим вариан-
том ГН, по всей видимости, носят функциональный харак-
тер и являются проявлениями «синдрома эутиреоидной 
патологии» или «синдрома нетиреоидных заболеваний» 
(СНТЗ), развивающегося в отсутствие органической па-
тологии щитовидной железы при тяжелых заболеваниях 
различного происхождения, после травм, хирургических 
вмешательств и при других заболеваниях и состояниях [9].

Известно об ассоциации развития СНТЗ с продукцией 
провоспалительных цитокинов – IL-β1, IL-6, TNFα, IFNγ [8], 
являющихся, как известно, продуктами активации клеток 
врожденного иммунитета. По современным представле-
ниям, иммунный ответ развивается в результате узна-
вания сигнальными рецепторами клеток врожденного 
иммунитета (макрофаги, дендритные клетки) микробных 
паттернов и эндогенных веществ, представляющих опас-
ность для организма. Наиболее значимыми среди сиг-
нальных рецепторов являются Toll-подобные  рецепторы 
(TLR). Предполагают, что TLR играют важную роль в обе-
спечении связи между иммунной системой и эндокрин-
ными органами [10]. Оказалось, что эти рецепторы 
экспрессируются не только на клетках врожденного им-
мунитета, как полагали ранее, но и на клетках гипотала-
муса, гипофиза, надпочечников, тиреоцитах, мезангиаль-
ных клетках почек и др. [11]. В эксперименте показано, 
что при стимуляции клеток щитовидной железы такими 
микробными паттернами, как вирусная РНК и бактери-
альный полисахарид, происходит выраженная экспрес-
сия на тиреоцитах генов TLR3 и TLR4 соответственно, 
а также – ряда хемокинов и цитокинов [12]. Параллельно 
индукции образования провоспалительных цитокинов 
в ответ на активацию TLR происходит снижение экспрес-
сии матричной РНК (мРНК) тиреоглобулина, рецептора 
ТТГ и дейодиназ [13]. 

В целом для группы больных нефротическим ГН 
было характерно повышение уровня ТТГ по сравнению 
с показателями группы как здоровых, так и пациентов 
с мочевым вариантом ГН. Повышение уровня ТТГ, кор-
релировавшего отрицательно с уровнем циркулиру-
ющего в крови противовоспалительного IL-10, сочета-
лось со снижением уровня последнего и повышенным 
уровнем провоспалительного цитокина – IL-1β. Близки 
к нашим данным результаты исследования Marchiori R. 
и соавт., обнаруживших у больных аутоиммунным тире-
оидитом с низкими уровнями тиреоидных гормонов по-
вышение уровней провоспалительных цитокинов (IL-1, 
IL-6, INF-γ и TNFα) на фоне снижения IL-10 [3]. В условиях 
снижения продукции IL-10 проявляется отрицательное 
влияние на функции щитовидной железы провоспали-
тельных цитокинов, способных блокировать, как это 
было показано ранее, транскрипцию генов внутреннего 
мембранного белка, обеспечивающего активный транс-
порт йодидов в тиреоциты, а также уменьшать рост ти-
реоцитов, организацию йодидов, синтез  тиреоглобулина 

и снижать выработку тиреоидных гормонов [8, 14]. Мож-
но полагать, что Т4 положительно влияет на клубочковую 
(фильтрационную) функцию почек, о чем свидетельству-
ет обнаруженная нами отрицательная корреляционная 
связь уровня свободной фракции данного гормона с со-
держанием в крови креатинина. В наших исследованиях 
уровень Т4св. положительно коррелировал с числом 
эритроцитов в крови. Т4 обладает антипротеинуриче-
ским эффектом (обнаружена отрицательная связь уров-
ня Т4св. с концентрацией белка в моче) и положительным 
влиянием на концентрационную функцию почек (прямая 
связь уровня Т4св. с удельным весом мочи). Снижение 
содержания тиреоидных гормонов, наблюдаемое у по-
ловины больных нефротическим вариантом ГН, видимо, 
обусловливает снижение СКФ. Известно, что в условиях 
снижения уровней тиреоидных гормонов возникают 
структурные изменения в клубочках (утолщение базаль-
ной мембраны клубочков, пролиферация мезангиально-
го матрикса), вызывающие нарушение фильтрационной 
функции клубочков, а также уменьшается сердечный 
выброс и увеличивается величина периферического со-
противления кровотоку, снижается почечный кровоток 
[5, 6]. Показано, что низкие уровни тиреоидных гормо-
нов, даже в пределах нормального, эутиреоидного диа-
пазона, отрицательно влияют на фильтрационную функ-
цию почек [4]. При снижении содержания тиреоидных 
гормонов повышается чувствительность собирательных 
трубочек к антидиуретическому  гормону (АДГ), в резуль-
тате повышается реабсорбция воды. Снижение уров-
ней тиреоидных гормонов обусловливает повышение 
проницаемости клубочкового фильтра для протеинов 
[15]. В итоге к повышенной проницаемости клубочков 
и протеинурии, вызванным основным патогенетическим 
фактором ГН – иммунокомплексным повреждением клу-
бочков [16], добавляются обусловленные снижением 
тиреоидных гормонов: снижение клубочковой филь-
трации, нарушение реабсорбции воды, повышенная 
чувствительность почек к АДГ, что приводит к задерж-
ке жидкости, развитию отеков, являющихся основными 
клиническими проявлениями нефротического ГН. Guo 
Q.Y. и соавт. привели доказательства того, что назначение 
L-тироксина способствует ускорению регрессии нефро-
тического синдрома [17]. Кроме того, в экспериментах 
показано, что тироксин способен блокировать NF-κB – 
сигнальный путь активации макрофагов и индукции ци-
токинов [18]. Результаты клинических исследований так-
же свидетельствуют о противовоспалительном действии 
тироксина. Так, терапия L-тироксином больных гипоти-
реозом, вызванным аутоиммунным тиреоидитом, обе-
спечивала достоверное снижение уровней провоспа-
лительных цитокинов и восстановление эутиреоидного 
состояния  [3]. Представленные данные позволяют ожи-
дать повышения эффективности лечения нефротическо-
го варианта ГН при включении в существующие схемы 
его терапии  L- тироксина. 

Хотя очевидна важная роль цитокинов в развитии па-
тологического процесса в почках и параллельно проис-
ходящих изменениях в системе «гипофиз – щитовидная 
железа», возникает вопрос, не преувеличивается ли зна-
чимость цитокинов в развитии изменений в тиреоидном 
статусе у больных ГН и не упускается ли из поля зрения 
влияние гломерулярного повреждения на  тиреоидный 
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статус. Повышенная проницаемость почечного фильтра 
при ГН, вызывающая повышенную экскрецию белков, 
в том числе тироксинсвязывающего белка, а также ти-
реоидных гормонов, ТТГ, казалось бы, должна способ-
ствовать снижению их содержания в сыворотке крови. 
Известны исследования, результаты которых подтвер-
ждают связь развития гипотиреоза у пациентов с нефро-
тическим синдромом с повышенной экскрецией с мочой 
белков и тиреоидных гормонов [19, 20]. Между тем в дру-
гом крупном когортном исследовании показано, что 
гипотиреоз ассоциирован не с протеинурией, а с нару-
шением клубочковой фильтрации [21]. Huang Y. и соавт. 
обосновали факт отсутствия достоверной корреляции 
между гипотиреозом и суточной протеинурией у боль-
ных с нефротическим синдромом, связанным с идиопа-
тической мембранозной нефропатией [22]. Известно, что 
тироксинсвязывающий белок, преальбумин и альбумин, 
частично проникая через клубочковую мембрану, реаб-
сорбируются с помощью мультилигандных рецепторов – 
мегалина и кубилина в проксимальном отделе каналь-
цев. Т4св. также реабсорбируется в почечных канальцах. 
Экскретируется лишь Т3св. [23].  Экскреция ТТГ с мочой 
увеличивается по мере повышения его содержания 
в сыворотке крови [24]. Мы не обнаружили селективного 
снижения Т3 св. у исследованных пациентов. Корреляци-
онный анализ не выявил связи уровней тиреоидных гор-
монов и ТТГ с сывороточным уровнем альбумина. Уро-
вень Т4св. слабо коррелировал по механизму обратной 
связи с уровнем протеинурии и положительно – с удель-
ным весом мочи. Сильнее были корреляционные связи 
уровня Т4св. с остро-воспалительными маркерами (IL-1β, 
С-реактивный белок, процентное содержание палочкоя-
дерных нейтрофилов в крови). Все приведенное позво-
ляет думать, что тиреоидный дисбаланс, возникающий 
при ГН, связан преимущественно с продукцией цитоки-
нов. Нельзя пренебречь влиянием почечной патологии 
на сывороточный уровень йода, который может моду-
лировать процесс образования тиреоидных гормонов. 
Из литературных данных известно, что на уровень йода 
влияет клубочковая фильтрация. При значительном сни-
жении СКФ повышается содержание йода в сыворотке 
крови [6]. В настоящем исследовании при отборе паци-
ентов в группы исследования мы исключали больных 
с существенным снижением СКФ, поэтому влиянием по-
чек на содержание йода можно пренебречь.

 Известные в настоящее время данные литературы 
и полученные нами результаты не могут дать полного 
представления о причинно-следственных связях между 
функциональными нарушениями щитовидной железы 
и гломерулопатиями. Даже те авторы, которые приписы-
вают основную роль в нарушении тиреоидного статуса 
при нефротическом синдроме гиперпротеинурии, допу-
скают существование других механизмов взаимосвязи 
функциональных нарушений щитовидной железы и по-
чек. В частности, Jain D. и соавт. обсуждают возможность 
иммуноопосредованной сопряженности патологиче-
ских процессов, происходящих в щитовидной железе 
и почках при нефротическом синдроме [20]. В своей ра-
боте мы затронули лишь одну сторону рассматриваемой 
проблемы – роль цитокинов в процессах взаимовлияния 
функционального состояния щитовидной железы и по-
чек при первичном ГН. Полученные нами данные позво-

ляют полагать, что иммунопатологические механизмы, 
запускающиеся при развитии ГН, повреждают почечные 
клубочки и одновременно индуцируют изменения в ги-
пофизарно-тиреоидной системе. 

Гипертонический вариант ГН
Уровень ТТГ у больных гипертоническим вариантом 

ГН превышал аналогичный показатель у пациентов с мо-
чевым вариантом заболевания. Анализ индивидуальных 
значений показателей тиреоидного статуса в группе 
больных гипертоническим вариантом ГН выявил у 82% 
больных изолированное повышение содержания ТТГ, 
что характерно для СНТЗ, развивающегося на фоне ин-
фекционных процессов [25]. В соответствии с данными 
литературы повышение уровня ТТГ при нормальных зна-
чениях тиреоидных гормонов (трактуемое как состояние 
субклинического гипотиреоза) обусловливает развитие 
гипергомоцистеинемии [26], ассоциированной с ремоде-
лированием сосудов и развитием реноваскулярной ги-
пертензии [27]. Показано, что в условиях изолированного 
повышения ТТГ снижается активность флавопротеинме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) – фермента, 
участвующего в метаболизме гомоцистеина и его ремети-
лировании до метионина, в результате происходит нако-
пление и повышение содержания гомоцистеина [26].

Смешанный вариант ГН
Тиреоидный статус больных при смешанном вариан-

те ГН ни по одному показателю не отличался от такового 
у пациентов с изолированным мочевым синдромом, од-
нако при этом имел отличия от референсных значений 
по большинству показателей – ТТГ, Т4св., ИТИ, Т4св./ТТГ. 
Снижение индексов Т4св./ТТГ и ИТИ свидетельствует 
о разбалансированности функционирования гипофизар-
но-тиреоидной оси. Цитокиновый профиль этой группы 
больных отличал значительный размах межквартиль-
ных значений IL-1β – от 1,9 до 800 пг/мл. Данный факт 
свидетельствует о неоднородности группы больных ГН, 
проявляющимся смешанным вариантом его течения, 
что подтверждается и разнообразием синдромов у дан-
ных пациентов, торпидностью к проводимому лечению 
и склонностью к неуклонному прогрессированию с раз-
витием почечной недостаточности.

Итак, при всех клинических вариантах первичного ГН, 
за исключением мочевого варианта, обнаруживались из-
менения в тиреоидном статусе по типу СНТЗ. Особенно-
сти проявления последнего были связаны с клиническим 
вариантом ГН и цитокиновым профилем больных. Меди-
ана первостепенного провоспалительного IL-1β имела 
максимальное значение в группе больных нефротиче-
ским ГН, однако дисперсионный анализ по критерию Н 
Краскела–Уоллиса не выявил различий между группами 
больных по содержанию этого цитокина. При этом вы-
являлось различие по уровню противовоспалительного 
цитокина IL-10, продукция которого, как известно, так же, 
как и у IL-1β, индуцируется в результате активации TLR 
в присутствии инфекционных патогенов, но уже по дру-
гим сигнальным путям [28]. IL-10 играет решающую роль 
в предотвращении развития аутоиммунных заболеваний 
за счет ограничения воспалительных реакций. Нами уста-
новлены существенно низкие уровни данного цитокина 
у больных нефротическим и гипертоническим варианта-
ми относительно показателя группы пациентов с моче-
вым вариантом заболевания. Уровень IL-10  коррелировал 
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 отрицательно с концентрацией ТТГ и положительно – Т4св. 
У больных нефротическим ГН фиксировались наивысшие 
уровни IL-1β, ТТГ при низких уровнях IL-10 и Т4св. При 
гипертоническом варианте наблюдалось умеренной вы-
раженности повышение медианы значений IL-1β на фоне 
низкого уровня IL-10, при этом преобладало в тиреоид-
ном статусе повышение уровня ТТГ. Для смешанного ва-
рианта было характерно наличие выраженного размаха 
колебаний значений IL-1β, специфические черты в тире-
оидном статусе отсутствовали. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что особенности тиреоидного статуса 
при различных клинических вариантах ассоциированы 
в большей степени не с уровнем продукции провоспали-
тельного цитокина, как ожидалось исходя из имеющихся 
литературных данных, а с уровнем противовоспалитель-
ного цитокина IL-10.

Чем определяются особенности цитокинового статуса, 
ассоциированные с различными клиническими варианта-
ми ГН и влияющие на типы формирования СНТЗ? Скорее 
всего, генетическими факторами, в частности полимор-
физмом генов цитокинов, а возможно и генов TLR. Описа-
ны аллели генов IL-1β, IL-10, TLR4, определяющие низкий 
или высокий уровни экспрессии TLR и различные уровни 
продукции цитокинов в ответ на один и тот же патоген [29]. 

Ограничения исследования
Авторы полагают, что проведенное исследование 

имеет определенное ограничение, заключающееся в от-
носительно небольшом объеме выборки для подобного 
рода исследований, что было связано с трудностью под-
бора однородных групп пациентов исследования по по-
казателям длительности, морфологической картины за-
болевания, пола, возраста, социального статуса, наличия 
вредных привычек у больных. Хотя полученные данные 
свидетельствуют о том, что клинические проявления ГН 
зависят от особенностей тиреоидного статуса больных, 
однако это должно быть подтверждено с использовани-
ем более крупной когорты пациентов и многоцентро-
вого исследования. Продолжение исследований в этом 
направлении имеет важное клиническое значение, 
открывая перспективы для разработки новых инфор-
мативных методов прогнозирования различных вари-
антов клинического течения ГН, а также – для изучения 
возможности использования тиреотропных препаратов 
в патогенетическом лечении ГН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования свидетельству-
ют о существенном влиянии на формирование различных 
клинических вариантов ГН состояния гипофизарно-тире-
оидной системы, зависящего, в свою очередь, от уровней 
продукции цитокинов. В условиях недостаточной продук-
ции противовоспалительного цитокина IL-10 возникают 
изменения в тиреоидном статусе по типу СНТЗ с низкими 
уровнями Т3 и Т4 на фоне высокого ТТГ и формируется неф-
ротический вариант ГН. В случае умеренного повышения 
продукции IL-1β, уравновешенного параллельным повы-
шением образования противовоспалительного цитокина 
IL-10, на фоне сбалансированного тиреоидного статуса раз-
вивается мочевой (латентный) вариант ГН. Вариант СНТЗ 
по типу «высокий уровень ТТГ» на фоне низкого уровня 
продукции IL-10 обусловливает формирование гипертони-
ческого варианта заболевания. Полученные данные могут 
лечь в основу разработки лабораторных показателей, по-
зволяющих прогнозировать клинический вариант ГН и сво-
евременно определить необходимую схему лечения.

СНТЗ можно рассматривать как один из патогенети-
ческих механизмов ГН. Различия в типах СНТЗ, форми-
рующихся при различных вариантах ГН, могут зависеть 
от генетических факторов – от полиморфизма генов IL-10 
и TLR. Перспективы дальнейшего изучения рассматри-
ваемой проблемы связаны с изучением ассоциации раз-
личных аллелей генов IL-10 и разных типов TLR у боль-
ных первичным ГН с показателями тиреоидного статуса 
и клиническими проявлениями заболевания.
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Иммуноглобулин-G4-ассоциированные заболевания (IgG4-АЗ) – это хроническая иммуноопосредованная патология 
различных органов локального или системного характера, которая была выделена в самостоятельную нозологиче-
скую единицу только в начале XXI в. и характеризуется муароподобным фиброзным воспалением пораженных тка-
ней, их увеличением, а также повышением уровня сывороточного иммуноглобулина G4 (IgG4). Наиболее распростра-
ненными проявлениями заболевания являются отек слюнных и слезных желез, лимфаденопатия и аутоиммунный 
панкреатит 1-го типа (АИП1), однако могут быть вовлечены другие органы (щитовидная железа, глаза, мозговые обо-
лочки, сердце, легкие, почки, аорта, верхние дыхательные пути, брыжейка и др.). 

Эффективность лечения IgG4-АЗ, как и других патологических состояний, определяется в том числе своевременно-
стью диагностики. Однако последний пункт затруднен в силу разнообразия клинических проявлений и довольно 
изменчивых диагностических критериев. Для преодоления этого барьера необходима постоянная актуализация до-
казательных знаний и диагностических алгоритмов в рамках данной патологии с привлечением иммунологов, эндо-
кринологов, патологов и специалистов других областей.

В данном обзоре представлены сведения об этиологии, патогенезе, современных методах диагностики и лечения 
IgG4-ассоциированных заболеваний, а также приведены примеры некоторых проявлений IgG4-АЗ, с которыми может 
на практике столкнуться врач-эндокринолог.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммуноглобулин-G4-ассоциированные заболевания, болезнь Микулича, опухоль Кюттнера, тиреоидит Риделя, 
иммуноглобулин-G4-ассоциированная офтальмопатия, иммуногенез. 
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Immunoglobulin-G4-related disease (IgG4-RD) is a chronic immunomediated pathology of different organs of local or sys-
temic nature, which has been established as a separate clinical entity in the early 2000s and is characterized by storiform 
fibroid inflammation of the affected tissues, their increase, and elevated serum immunoglobulin-G4 (IgG4) levels.  The most 
common manifestations of the disease are major salivary and lacrimal gland enlargement, lymphadenopathy and type 1 
autoimmune pancreatitis (AIP1), however, other organs may be also involved (the thyroid, eyes, meninges, heart, lungs, kid-
neys, aorta, upper airways, mesentery, etc.). 

The effectiveness of treatment of IgG4-RD, as well as other pathological conditions, is also determined by the timely diagno-
sis. However, the latter is complicated due to the variety of clinical manifestations and rather variable diagnostic criteria. It is 
necessary to constantly update the evidence-based knowledge and diagnostic algorithms within this pathology in order to 
overcome the difficulties, and involve immunologists, endocrinologists, pathologists and specialists in other spheres.

This review provides information about the etiology, pathogenesis, and current methods of diagnosis and treatment of 
IgG4-related diseases, as well as examples of some manifestations of IgG4-RD that an endocrinologist may face in practice.

KEYWORDS: Immunoglobulin-G4-related diseases, Mikulicz disease, Kuttner tumor, Riedel’s thyroiditis, IgG4-related ophthalmic disease, immu-
nogenesis. 
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КЛАССИФИКАЦИЯ И ФУНКЦИИ РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

Иммуноглобулины являются одними из важнейших 
факторов гуморального иммунитета и обеспечивают за-
щиту от всех видов патогенов и большинства опухоле-
вых клеток. У человека иммуноглобулины представле-
ны 5 классами (G, M, A, E и D). При первичном контакте 
иммунокомпетентных клеток с чужеродными антигена-
ми происходит инициация синтеза специфических им-
муноглобулинов класса М (IgМ), затем под влиянием 
Т-клеток и цитокинов В-клетки переключаются на син-
тез иммуноглобулинов класса G (IgG) и других классов. 
IgG составляют 75% общего количества антител и под-
разделяются на 4 подкласса (IgG1–IgG4) в зависимости 
от наличия одного из четырех типов тяжелых цепей 
(γ1–γ4) и уровня содержания в сыворотке. Количествен-
но больше всего антител относится к подклассу IgG1, 
наименьшее количество – IgG4, составляющие всего 4% 
относительной концентрации иммуноглобулинов сыво-
ротки крови [1].

В нормальных условиях гуморальный иммунный 
ответ на большинство антигенов приводит к синтезу 
антител всех четырех подклассов IgG. Это осложняет 
понимание роли каждого из подклассов в элиминации 
антигена из организма. По одной из наиболее вероят-
ных концепций предполагается, что антительный ответ 
растянут по времени с постепенным подключением все 
новых классов и субклассов иммуноглобулинов по мере 
невозможности эффективной элиминации антигена пре-
дыдущими. По этой концепции первичный (острый) от-
вет на антиген начинается с IgM (многократно подтверж-
дено в эксперименте и клинической практике), затем 
к нему подключаются IgG3 (и/или IgE). Если элиминации 
антигена не происходит, активируется синтез IgG1 и IgG2. 
И, наконец, если и этого недостаточно, начинается про-
дукция IgG4. Считается, что параллельно с переключени-
ем субклассов IgG происходит увеличение аффинности 
антител, за счет чего антитела следующего субкласса 
обладают преимуществом в связывании антигена, невзи-
рая на их общее количество. 

Таким образом, IgG4 является маркером хронизации 
иммунного ответа или показателем многократности 
иммунного ответа на один и тот же антиген. Например, 
возрастание титров IgG4-антител обнаруживается при 
хронических паразитарных инфекциях, при проведе-
нии длительной аллергенспецифической терапии па-
циентам с атопией [2] или при хронических вирусных 
инфекциях [3].

Точная функция IgG4-антител неизвестна. Из дока-
занных фактов: IgG4-антитела вырабатываются в основ-
ном в ответ на полисахаридные или карбогидратные 
антигены; часто являются бивалентными и не способны 
активировать комплемент (что суммарно затрудняет 
элиминацию антигена из организма с их помощью); про-
никают через плацентарный барьер (так же, как IgG1 
и IgG3); имеют умеренную аффинность к Fc-рецепторам 
на фагоцитах, причем в основном к субтипу этих ре-
цепторов, обеспечивающему противовоспалительную 
активность,  – очевидно, с клинической точки зрения 
это должно проявляться в виде снижения симптомати-
ки заболеваний на фоне продолжения патологическо-

го процесса. Данный феномен обусловлен выработкой 
противовоспалительных цитокинов при соединении 
IgG4 с Fc- рецепторами на фагоцитах, что будет более 
 подробно описано ниже [4].

IGG4-АЗ

Многие заболевания человека сопровождаются 
 изменениями сывороточного и тканевого содержания 
антител. Долгое время аутоиммунные патологические 
состояния со схожей гистологической картиной, такие 
как аутоиммунный панкреатит, опухоль Кюттнера, тирео-
идит Риделя, склерозирующий холангит, ретроперитоне-
альный фиброз (в т.ч. мультифокальный  фибросклероз) 
и другие (офтальмопатия, псевдоопухоль орбиты, 
 менингит, мастоидит, отит, ларингит, фарингит, ринит, 
риносинусит, лимфаденит, панкреатит, холангит, пневмо-
ния, перикардит, мастит, тубулоинтерстициальный неф-
рит, простатит, аневризмы и прочее) считались самосто-
ятельными заболеваниями (рис. 1). 

Только в последние десятилетия исследователи 
из центров со всего мира заговорили о схожем патоло-
гическом механизме развития данных состояний и воз-
можном синдромальном проявлении одного и того же 
заболевания, что может принципиально изменить под-
ходы к их диагностике и лечению. Некоторые заболева-
ния, которые прежде связывали с вовлечением одного 
органа, в настоящее время рассматривают как проявле-
ния IgG4-ассоциированных заболеваний (IgG4-АЗ) [5].  

IgG4-АЗ были выделены в отдельную группу аутоим-
мунной патологии лишь в начале XXI в., когда в 2001 г. 
Hamano и соавт. выявили связь всех перечисленных 
выше заболеваний с повышенным уровнем продукции 
IgG4. IgG4-АЗ – это хроническая иммуноопосредован-
ная патология различных органов, характеризующа-
яся муароподобным фиброзным воспалением пора-
женных тканей, их увеличением (отеком) и обильной 
инфильтрацией IgG4-положительными плазматиче-
скими клетками, а также повышением уровня сыворо-
точного IgG4 [6].  

IgG4-АЗ часто диагностируют на этапе заметных 
 изменений в органе, нарушения его функции или 
 случайно при проведении биопсии в попытке верифи-
цировать иную патологию. При отсутствии лечения забо-
левание приводит к фиброзу и необратимому поврежде-
нию органов [7]. Наиболее часто IgG4-АЗ манифестирует 
в виде поражения слюнных и слезных желез, лимфадено-
патии и аутоиммунного панкреатита 1 типа [8]. 

ЭТИОЛОГИЯ IGG4-АЗ

Как и для остальных аутоиммунных заболеваний, эти-
ология IgG4-АЗ остается до конца не изученной. Тради-
ционно предполагаются наличие генетической предрас-
положенности и влияние целого ряда эпигенетических 
факторов в инициации и дальнейшем развитии заболе-
вания. 

Сегодня на основе генетических исследований уста-
новлены некоторые изменения в геноме, которые могут 
создать статистическую вероятность предрасположен-
ности к IgG4-АЗ [9]. Это, прежде всего, определенные 
вариации генов, относящихся к главному комплексу 
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 гистосовместимости (HLA-DR), и мононуклеотидные по-
лиморфизмы значимых генов (SNP). Однако для верифи-
кации генетических компонентов заболевания требуют-
ся дальнейшие исследования [9].

В связи с низкой практической значимостью опре-
деления генетической предрасположенности к неизле-
чимым заболеваниям в условиях отсутствия рутинных 
технологий редактирования генома гораздо больший 
интерес вызывает установление эпигенетических изме-
нений, приводящих к возникновению и прогрессии бо-
лезни, в частности, оценка пусковых механизмов патоге-
неза IgG4-АЗ (см. следующий раздел).

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ IGG4-АЗ

Точный иммунопатогенез IgG4-АЗ в настоящее время 
неизвестен, что может быть обусловлено недостаточ-
ными знаниями о функции IgG4 в норме. Однозначно 
при данных заболеваниях имеются нарушения Т-хел-
перного  (Th) баланса и, в частности, изменения в регу-
лирующих гуморальный ответ Th2. Но остается вопрос: 
является ли IgG4 «свидетелем» (маркером) или патогене-
тическим фактором IgG4-АЗ. 

Несмотря на это, исходя из свойств IgG4 и его роли 
в иммунном ответе на различные антигены, можно сфор-
мировать достаточно достоверную гипотезу развития 
IgG4-АЗ. Как уже упоминалось, целый ряд характери-
стик IgG4 делает антитела этого субкласса «особенными» 
с точки зрения реализации гуморального иммунного 
ответа. Высокая по сравнению с другими субклассами 
IgG аффинность к антигену делает IgG4 приоритетным 
в борьбе за связывание антигена, но дивалентность 
(практический аналог моновалентности) не позволя-
ет сформировать полноценные иммунные комплексы 
для элиминации антигена, что способствует его перси-
стенции. Низкая способность связывать и активировать 
компоненты комплемента – еще один механизм «затяги-
вания» и хронизации иммунного ответа без финальной 
элиминации причины, его вызывающей, т.е. антигена. 
И наконец, преимущественное взаимодействие IgG4 
с ингибирующими Fc-рецепторами фагоцитов (FcyRIIB), 
через которые запускается продукция противовоспа-
лительных цитокинов, создает уникальную ситуацию, 
когда идет патологический процесс без яркой симпто-
матики, которая обычно заставляет пациента обращать-
ся к врачу. Это приводит, с одной стороны, к поздней 

Рисунок 1. Варианты клинической манифестации IgG4-ассоциированных заболеваний.
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 диагностике локального заболевания, а с другой – к его 
систематизации и распространению на многие органы 
и ткани. Вот несколько фактов, подтверждающих данную 
гипотезу (рис. 2) [10]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Около 1/3 пациентов имеют в анамнезе заболевание 
атопической природы (бронхиальная астма, аллергиче-
ский ринит, полипы полости носа, атопический дерма-
тит). В отсутствие атопии в анамнезе у некоторых паци-
ентов могут отмечаться эозинофилия и/или увеличение 
сывороточного уровня IgE [5, 7, 8]. Клинические симпто-
мы IgG4-АЗ представлены достаточно широко, чаще ма-
нифестируют в одном или нескольких органах, одновре-
менно или последовательно. Заболевания могут носить 
подострый или хронический характер, проявлять себя 
спектром мягких локальных симптомов или массивным 
поражением тканей и органной недостаточностью. Сре-
ди наиболее характерных симптомов манифестации — 
дисфункция почек, общая слабость, увеличение подниж-
нечелюстных или околоушных слюнных желез, снижение 
слуха, жажда. Данная характеристика IgG4-АЗ наводит 
на мысль о том, что симптомы и особенности анамнеза 
носят весьма и весьма вариабельный характер, а это, 

в свою очередь, предъявляет требования к определен-
ному уровню специфичности диагностических методов. 

В 2019 г. исследователями США выделены основные 
четыре фенотипические группы IgG4-АЗ [11]. Данные 
группы предполагают наличие систематизированной 
структуры, которая может использоваться для уточне-
ния этиологии заболевания, выявления факторов риска 
и разработки персонализированных стратегий лечения. 
Наличие фенотипических групп IgG4-АЗ способствует 
ранней диагностике, своевременному назначению па-
тогенетической терапии и, как следствие, минимиза-
ции необратимого повреждения органов [11]. Учитывая 
полиорганную природу IgG4-АЗ, потенциальное число 
фенотипических групп составляет порядка нескольких 
тысяч, но большинство из них не применимы для клини-
ческой практики или научных исследований. Приведен-
ные ниже четыре группы отличаются друг от друга рас-
пределением пораженных органов, демографических 
признаков пациента (раса, пол, возраст) и концентрации 
сывороточного IgG4. 
• Группа 1: поражение преимущественно панкреато-

гепатобилиарной системы. Вероятность поражения 
поджелудочной железы в данной группе, по данным 
исследования, составила 87%, желчного пузыря – 
55%, печени – 13%. 

Рисунок 2. Схема иммунопатогенеза IgG4-ассоциированных заболеваний.

Аномальный иммунный ответ на повреждение тканей, аллергены, комменсальные или патогенные микроорганизмы с дисбалансом Th2-ответа, 
очевидно, является триггером развития IgG4-АЗ. Одновременно активированные Th1, Th2 и Treg продуцируют IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, IL-21 
и TGF-β. Treg продуцируют ТGFβ-1, который активирует фибробласты и индуцирует дифференцировку эндотелиальных и эпителиальных клеток 
в миофибробласты, в результате чего развивается фиброз тканей [8]. IL-4 и IL-10 управляют активацией аутореактивных В-клеток с образованием 
IgG4 и IgE, а также индуцируют дифференцировку и репликацию плазматических клеток в IgG4+. IL-5, IL-13 и TGF-β активируют фибробласты 
и эозинофилы. IFN-γ также может способствовать активации макрофагов и фиброзированию поврежденных тканей; IgG4- и IgE-антитела могут 
перекрестно реагировать с аутоантигеном. Активированные аутореактивные Т-клетки могут способствовать формированию зародышевого центра 
и привлекать все большее количество аутореактивных В-клеток. IFN-γ — интерферон-гамма; IL — интерлейкин; TGF-β — трансформирующий 

фактор роста-бета; Th — T-хелпер; Treg — T-регуляторные клетки.
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• Группа 2: ретроперитонеальный фиброз (53%) и/или 
аортит (22%).

• Группа 3: ограниченное поражение структур головы 
и шеи по типу неполного синдрома Микулича. Веро-
ятность поражения слезных желез в данной группе 
составила 60%; подчелюстных желез – 50%, околоуш-
ных желез – 22%; орбит – 22%. 

• Группа 4: заболевания головы и шеи по схеме, соот-
ветствующей синдрому Микулича, а также системно-
му полиорганному поражению. Вероятность пораже-
ния околоушной железы в группе 4 составила 49%; 
поджелудочной железы – 46%; легких – 39%; почек – 
36%; вероятность поражения орбит <1%.
Что касается половозрастных характеристик данных 

групп, доля пациентов женского пола была  значительно 
выше в группе 3 (76%) по сравнению с группами 1, 2 и 4, 
где данный показатель был гораздо ниже и составил 21%, 
26% и 22% соответственно [11]. Средний возраст при по-
становке диагноза был меньше в группе 3 (55 лет) по срав-
нению с другими тремя группами (58 лет – в группе 2 и 63 
года – в группах 1 и 4) [11]. Расовое распределение так-
же различалось по группам. Доля азиатских пациентов 
в группах 3 (67%) и 4 (52%) была значительно выше, чем 

в группах 1 (37%) и 2 (25%) [11]. Пациенты в группе 4 име-
ли самые высокие концентрации IgG4 в сыворотке кро-
ви (медиана составила 1170 (интерквартильный  размах 
(IQR) 520–2178) мг/дл), за которыми следовала группа 3 
(445 (183–888) мг/дл) и группа 1 (316 (147-622)  мг/дл); 
в группе  2 наблюдались самые низкие концентрации 
IgG4 в сыворотке крови (178 (63–322) мг/дл) [11].

ДИАГНОСТИКА

В 2011 г. Umehara и соавт. предложили критерии диа-
гностики IgG4-АЗ для практического использования [12] 
(рис. 3). Однако в силу неспецифичности симптомов и из-
менений оцениваемых параметров диагностика IgG4-АЗ 
должна базироваться на комплексном анализе клиниче-
ских симптомов, лабораторных признаков, результатов 
гистологического исследования и данных визуализиру-
ющих методов.

При лабораторном обследовании пациентов 
с IgG4-АЗ обычно выявляется повышение уровня IgG4, 
но концентрация его не может быть использована в ка-
честве единственного диагностического критерия в силу 
низкой специфичности. В настоящее время обсуждается 

Рисунок 3. Алгоритм диагностики IgG4-ассоциированных заболеваний (Umehara и др.) [11]
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возможность определения плазмобластов в качестве 
маркера заболевания, а золотым стандартом в диагно-
стике IgG4-АЗ является биопсия с последующим описа-
нием гистопатологической картины [13].

В 2019 г. при совместных усилиях специалистов Аме-
риканской коллегии ревматологов (ACR) и Европей-
ской лиги против ревматизма (EULAR) были разрабо-
таны и протестированы классификационные критерии 
IgG4-АЗ с максимально возможной специфичностью 
при сохранении умеренно высокой чувствительности 
[14]. Классификационные критерии ACR и EULAR бази-
руются на оценке серологических исследований крови, 
клинической картины, гистологического исследования 
пораженных органов и особенностей топического диа-
гноза по данным полученных результатов лучевой диа-
гностики [14]. Ценность разработанного набора крите-
риев заключается в возможности постановки диагноза 
IgG4-АЗ на основании проведенного исследования даже 
без выполнения биопсии пораженных органов при до-
стижении достаточного количества баллов [14].  Предва-
рительная оценка в 20 баллов и более определена как 
точка отсчета, при которой клинический случай соответ-
ствует критериям постановки IgG4-АЗ (специфичность 
97,8%, чувствительность 82,0%) [14]. 

Лабораторные исследования и клеточные маркеры 
в диагностике IgG4-АЗ 
В связи с гетерогенностью исследований, направлен-

ных на изучение IgG4-АЗ, определение перечня необходи-
мых параметров и их пороговых значений в диагностике 
этой патологии затруднено. Основные биомаркеры, харак-
терные для IgG4-АЗ, представлены на рис. 4. Наиболее ин-
тересными представляются серологические параметры, 
а также маркеры фиброза. По различным данным, поро-
говое значение IgG4 в пределах 1,35–1,44 г/л в сыворотке 
крови обладает чувствительностью 87,2–97,0% и спец-
ифичностью 79,6–82,6% в диагностике IgG4-АЗ  [15, 16]. 
В одном из исследований было показано, что повышение 
порогового значения IgG4 до 2,8 г/л увеличивает специ-
фичность исследования до 96,2% и снижает чувствитель-
ность до 56,9% [17]. Также информативно соотношение 
IgG4-положительных плазматических клеток и IgG-по-
ложительных плазматических клеток. Диагностический 
потенциал имеют сывороточные и тканевые уровни IgG4 
и IgG2 [18]. Растворимый рецептор IL-2, определяемый 
в сыворотке (sIL-2R), в перспективе может стать маркером, 

отражающим активность заболевания и ответ на лечение, 
однако имеющиеся данные ограничены малой выборкой. 
Поэтому требуются дальнейшие проспективные исследо-
вания для подтверждения чувствительности и специфич-
ности sIL-2R в диагностике IgG4-АЗ [18]. 

Поскольку основным компонентом IgG4-АЗ является 
фиброзное воспаление, то логично предположить, что 
маркеры фиброза могут оказать помощь в диагностике 
данной патологии. По некоторым данным, сывороточный 
уровень лиганда СС-хемокина 18 (ССL18) был значительно 
выше у пациентов с IgG4-АЗ, чем в контрольной группе, 
а также прямо коррелировал с количеством пораженных 
органов, активностью заболевания, уровнем sIL2R [19], 
инфильтрацией тканей М2-макрофагами и степенью фи-
броза [20]. Кроме того, есть данные о повышении сыво-
роточного уровня ламинина 511-Е8 у пациентов с IgG4-АЗ 
по сравнению с контрольной группой [21], а галектин-3, 
прохибитин и аннексин А11 могут принимать участие 
в патофизиологических процессах при IgG4-АЗ [19].

Клеточным маркером воспалительного фиброза 
 могут являться М2-макрофаги, следовательно, и свя-
занные с ними цитокины (IL-33, IL-10, CCL18) [19]. В силу 
выраженных фиброзно-воспалительных изменений по-
вышение уровня циркулирующих плазмобластов может 
рассматриваться в качестве одного из маркеров данной 
группы заболеваний (чувствительность 95%, специфич-
ность 82%) [22, 23] и предиктора прогноза успешности 
терапии [24]. CD4+ цитотоксические Т-лимфоциты кор-
релируют с активностью заболевания и с количеством 
очагов поражения [24]. 

Биопсия
В настоящее время золотым стандартом  диагностики 

IgG4-АЗ являются данные биопсии [5]. Диагностика 
IgG4-АЗ базируется на гистопатологической картине 
в вовлеченных органах, которая должна соответствовать 
следующим критериям: 
1. наличие плотных лимфоплазматических инфильтратов; 
2. сториформный фиброз; 
3. облитерирующий флебит; 
4. эозинофильная инфильтрация [5, 25]. 

Важным этапом изучения биоптата является прове-
дение иммуногистохимического исследования, в ходе 
которого определяется соотношение IgG4+/IgG+ и коли-
чество клеток IgG4+/белков,  способствующих гиберна-
ции (hpf ) [14].

Рисунок 4. Предполагаемые биомаркеры IgG4-АЗ
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Молекулярная визуализация в диагностике IgG4-АЗ
Весьма интересны перспективы диагностики IgG4-АЗ 

с позиции молекулярной визуализации. На первых по-
рах она заключалась в применении 18F-ФДГ ПЭТ/КТ 
(фтордезоксиглюкозы, меченной радиоактивным изото-
пом фтора-18, позитронно-эмиссионной (ПЭТ) и компью-
терной томографии (КТ)), что давало свои плоды: это по-
зволяло определять локализацию участков воспаления, 
оценивать распространение заболевания, принимать 
решение относительно биопсии и использовалось при 
мониторинге ответа на терапию.

Однако в последнее время появились сообщения 
о более информативном визуализирующем исследова-
нии в рамках IgG4-АЗ, а именно 68Ga-FAPI ПЭТ/КТ (инги-
битор белка-активатора фибробластов, меченный ради-
оизотопом галлий-68 ПЭТ/КТ) [26, 27].

В августе 2019 г. опубликован опыт визуализации 
IgG4-АЗ при помощи 18F-ФДГ ПЭТ/КТ и 68Ga-FAPI ПЭТ/КТ. 
У пациента с титром IgG4 в сыворотке крови 11 300 мг/л 
(при референсном интервале 80–1400 мг/л) по данным 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ выявлены участки накопления ФДГ 
в лимфоузлах шеи и средостения и в правом легком; 
также участки с повышенным накоплением ФДГ выяв-
лялись в околоушной железе и подчелюстной железе. 
По данным 68Ga-FAPI ПЭТ/КТ выявлено интенсивное 
накопление радиофармпрепарата в тех же участках, что 
и по данным 18F-ФДГ ПЭТ/КТ, но дополнительно обнару-
жены участки накопления в поджелудочной железе [28]. 
Это делает 68Ga-FAPI более специфичным в отношении 
визуализации очагов IgG4-АЗ, что, вероятно, обусловле-
но выраженностью фиброзного компонента [28].

IGG4-АЗ В ПРАКТИКЕ ЭНДОКРИНОЛОГА

IgG4-ассоциированные дакриоаденит и сиалоаденит 
В настоящее время болезнь Микулича (БМ) и хрониче-

ский склерозирующий сиалоаденит (опухоль Кюттнера) 
определены как часть спектра IgG4-АЗ. Для болезни Ми-
кулича характерно двустороннее симметричное пора-
жение слезных и всех групп слюнных желез вследствие 
массивной лимфоплазмоцитарной инфильтрации без на-
рушения их функции. Болеют в основном женщины сред-
него возраста. В отличие от других заболеваний, входящих 
в IgG4-АЗ, при БМ никогда не формируется фиброз [29].

Опухоль Кюттнера является IgG4-ассоциированным 
сиалоаденитом и поражает одну или обе поднижне-
челюстные железы [30]. Характеризуется прогресси-
рующим перидуктальным фиброзом, формированием 
лимфоидных фолликулов, расширением протоков с мас-
сивной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, атрофи-
ей ацинусов [29].

Патология щитовидной железы (тиреоидит Риделя, 
фиброзирующий аутоиммунный тиреоидит)
Тиреоидит Риделя (ТР) – крайне редкое, медленно про-

грессирующее воспалительное заболевание щитовидной 
железы, при котором одна или обе доли увеличиваются 
и замещаются соединительной тканью, что сопровождает-
ся компрессией соседних структур шеи; фиброзирование 
часто распространяется за пределы капсулы щитовидной 
железы и поражает соседние  органы [7]. Обычно зоб твер-
дый, так называемой «каменистой плотности», и спаянный 

с окружающими тканями. Пациентов беспокоят одышка, 
осиплость голоса, затруднение дыхания и глотания [8].

Для большинства пациентов с ТР характерен эутире-
оз. Нарушение функции щитовидной железы происходит 
из-за обширного замещения железистой ткани нефунк-
ционирующей соединительной тканью [7]. В таком слу-
чае чаще всего выявляется гипотиреоз с повышенными 
титрами антител к тиреоглобулину (АТ ТГ) и тиреоперок-
сидазе (АТ ТПО). По данным обзора 185 пациентов с ТР 
из Cleveland Сlinic выявлено, что у 64% наблюдался эути-
реоз, у 32% – гипотиреоз и у 4% – тиреотоксикоз [7]. 

Кроме ТР, в спектре IgG4-АЗ рассматриваются и дру-
гие патологии щитовидной железы, а именно фиброзиру-
ющий аутоиммунный тиреоидит (тиреоидит  Хашимото, 
АИТ) и болезнь Грейвса. Чаще встречается у молодых 
мужчин со значительно повышенным уровнем АТ ТГ 
и АТ ТПО. По данным ультразвукового исследования ха-
рактерна пониженная эхогенность ткани щитовидной 
железы [6]. У пациентов с IgG4-опосредованным АИТ 
наблюдают более высокий риск развития гипотиреоза 
и значительное увеличение щитовидной железы, что ча-
сто служит показанием к тиреоидэктомии [5].

IgG4-ассоциированная офтальмопатия (IgG4-АО)
IgG4-АО имеет тенденцию к появлению безболезнен-

ного экзофтальма и диплопии. Характеризуется реци-
дивирующим течением, и чаще всего демонстрируется 
сочетанное с IgG4-АО двустороннее увеличение слезных 
желез. Как IgG4-АО, так и не связанные с IgG4 идиопатиче-
ские орбитальные воспалительные заболевания обычно 
отвечают на терапию глюкокортикоидами. Тем  не менее 
частота рецидивов после прекращения приема глюкокор-
тикоидов, как правило, выше у IgG4-АО (67% против 30%), 
и рецидив возникает раньше (средний срок развития ре-
цидива – 1 месяц против 5 месяцев) [31].

ТЕРАПИЯ IGG4-АЗ СЕГОДНЯ И В ПЕРСПЕКТИВЕ

По данным международного консенсуса по лечению 
IgG-АЗ 2015 г., 87% экспертов придерживаются мнения 
о том, что медикаментозная терапия показана всем па-
циентам с симптомами активной фазы заболевания, тог-
да как пациенты с бессимптомным течением не всегда 
требуют немедленного начала терапии [32]. Тем не менее 
своевременное начало лечения ведет к более быстрой 
и полной ремиссии. В качестве препаратов первой ли-
нии для индукции ремиссии предлагаются глюкокорти-
костероиды (ГКС) либо их комбинация базовыми проти-
вовоспалительными препаратами (БПВП) [30, 32, 33]. 

В метаанализе 2019 г. рассматривали различные вари-
анты индукции ремиссии у пациентов с IgG4-АЗ [34]. Так, 
комбинация ГКС и БПВП ассоциирована с более высокой 
вероятностью ремиссии по сравнению с монотерапией 
ГКС, БПВП и ритуксимабом [34]. В качестве поддерживаю-
щей же терапии наибольшей эффективностью обладает 
ритуксимаб, а наиболее безопасна в плане развития по-
бочных эффектов монотерапия БПВП [34]. 

Часто в комбинации с ГКС назначают тамоксифен  – 
селективный антагонист эстрогена, который может 
быть использован в качестве монотерапии (у  пациентов 
с  резистентностью к ГКС) или как адъювантная терапия 
с целью уменьшения дозы ГКС. Данный препарат  снижает 
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экспрессию TGF-β, что может приводить к замедлению 
фиброзирования ткани. Описано несколько случаев 
уменьшения очага соединительной ткани и редукции 
симптомов основного заболевания на фоне терапии та-
моксифеном [7]. В клинических обзорах обсуждаются 
дозы тамоксифена в диапазоне от 10 до 20 мг/cут [8]. При 
резистентности к терапии ГКС/комбинации ГКС с тамок-
сифеном или монотерапии тамоксифеном рекомендует-
ся лечение ритуксимабом [7]. Ритуксимаб представляет 
собой генно-инженерные химерные моноклональные 
антитела мыши или человека, обладающие специфич-
ностью к CD20-антигену (CD20-АГ), локализованному 
на поверхности пре-B-лимфоцитов и зрелых B-лимфоци-
тов. По структуре ритуксимаб относится к IgG1. Fab-фраг-
мент ритуксимаба связывается с CD20-АГ на лимфоцитах 
и при участии Fc-домена инициирует иммунологические 
реакции, опосредующие лизис В-клеток [6]. Cнижение 
уровня IgG4 на фоне несущественных изменений других 
подклассов IgG при терапии ритуксимабом может объ-
ясняться тем, что клетки IgG4+ более короткоживущие, 
чем клетки, экспрессирующие другие подклассы IgG [35]. 
Антифиброзирующий эффект ритуксимаба может быть 
обусловлен снижением активности миофибробластов 
у пациентов с IgG4-АЗ [35]. Ритуксимаб представляет-
ся многообещающим препаратом для лечения IgG4-АЗ, 
особенно случаев, резистентных к другой терапии, 
и с эпизодами рецидива в анамнезе. При этом базальные 
уровни IgG4 и IgE в сыворотке крови являются достовер-
ными предикторами рецидива [34].

Оценка продукции интерферона 1 типа (I-IFN) и интер-
лейкина-33 (I-IFN/IL-33) может быть интересна в качестве 
терапевтической мишени у пациентов с IgG4-АЗ, посколь-
ку при данных заболеваниях повышается продукция плаз-
мацитоидными дендритными клетками I-IFN и, как след-
ствие, увеличивается уровень IL-33, играющего важную 
роль в воспалительных заболеваниях и фиброзе [36].

При отрицательном ответе на консервативную тера-
пию и, как результат, увеличении щитовидной железы 

со значительной компрессией трахеи и пищевода прово-
дится оперативное лечение (тиреоидэктомия). При этом 
частота хирургических осложнений (парез возвратного 
гортанного нерва, гипопаратиреоз и др.) приближает-
ся к 39% случаев, даже в экспертных руках, вследствие 
плотной спаянности щитовидной железы с окружающи-
ми тканями. В таких ситуациях для устранения симпто-
мов компрессии ограничиваются гемитиреоидэктомией 
или удалением перешейка [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выяснение общих звеньев этиопатогенеза различных 
заболеваний позволяет существенно улучшить их диагно-
стику и лечение, в перспективе – профилактику. В качестве 
примера можно рассматривать IgG4-ассоциированные 
эндокринные заболевания. С использованием специали-
зированных мультимодальных (лабораторных и инстру-
ментальных) методов обследования можно быстро и точ-
но установить диагноз, распространенность, клинический 
прогноз, выбрать оптимальный метод лечения и оценить 
ответ на него. Необходимыми условиями для этого явля-
ются постоянное обновление доказательных знаний и ме-
ждисциплинарная коммуникация. Необходимы дальней-
шие углубленные мультидисциплинарные исследования 
с целью совершенствования диагностических и лечебных 
алгоритмов IgG4-АЗ с привлечением иммунологов, эндо-
кринологов, патологов, радиологов и других специалистов. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Регулирующее действие тиреоидных гормонов на метаболизм клеток иммунной системы (актива-
ция окислительных процессов, разобщение окислительного фосфорилирования и усиление синтеза белка) зависит 
от их количества. Изменение активности внутриклеточных ферментов лимфоцитов при болезни Грейвса может нару-
шать регуляцию клеточного гомеостаза и предопределять механизмы поддержания аутоиммунного воспаления при 
рецидивирующем течении заболевания. Точная роль и место NAD(P)-зависимых дегидрогеназ в развитии и поддер-
жании иммунной реакции при болезни Грейвса остаются недостаточно исследованными. 

ЦЕЛЬ — изучить активность NAD- и NAD(P)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови у боль-
ных в дебюте и при рецидиве болезни Грейвса для уточнения механизмов развития и прогрессирования аутоиммун-
ного процесса. 

МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое когортное проспективное сплошное наблюдательное открытое контролиру-
емое исследование с оценкой активности NAD(P)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови 
у 151  женщины, средний возраст 43,36±11,06 года, с верифицированным диагнозом болезни Грейвса и клинической 
картиной тиреотоксикоза, из них у 64 (42,38%) с впервые выявленной болезнью Грейвса и 87 (57,61%) – с рецидиви-
рующим течением заболевания. Все пациентки находились под динамическим наблюдением в эндокринологическом 
центре КГБУЗ «Краевая клиническая больница» с 2016 по 2019 г. Методом биолюминесценции определялся уровень 
NAD(P)-зависимых дегидрогеназ. Контрольную группу составили 75 здоровых лиц. Активность внутриклеточных 
ферментов лимфоцитов характеризовалась в зависимости от клинического варианта течения заболевания. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с впервые выявленной болезнью Грейвса относительно контрольных значений и уровней, вы-
явленных у больных с рецидивирующим течением заболевания, повышается активность глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы (Г6ФДГ) и снижается  — NADH-зависимой лактатдегидрогеназы. При рецидивирующем течении болезни Грейвса 
относительно контрольного диапазона в лимфоцитах крови снижается активность лактатдегидрогеназы и NAD(P)-за-
висимой изоцитратдегидрогеназы. В этой же группе больных относительно значений, установленных у пациентов 
с  впервые выявленной болезнью Грейвса, понижается активность глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ) и NADH- 
зависимой глутаматдегидрогеназы. У больных с впервые выявленной болезнью Грейвса выявляются две положительные 
связи: между уровнем свТ3 и активностью малатдегидрогеназы (r=0,90, р=0,037) и между уровнем свТ4 и активностью 
NAD(P)-зависимой изоцитратдегидрогеназы (r=0,82, р=0,007). У больных с рецидивом болезни Грейвса выявляются по-
ложительные взаимосвязи концентрации тиреотропного гормона с активностью лактатдегидрогеназы (r=0,73, р=0,039) 
и малатдегидрогеназы (r=0,93, р=0,002), а также в паре свТ4 и NAD-зависимой глутаматдегидрогеназы (r=0,70, р=0,036). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установленные отличия активности NAD(P)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах периферической 
крови у больных в дебюте и при рецидиве болезни Грейвса могут отражать в первом случае реакцию клеток иммун-
ной системы на функционально-регуляторный сигнал при развитии гипертиреоза, а во втором случае — адаптацион-
ные изменения при прогрессировании аутоиммунного процесса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса, иммунопатогенез, тиреостатическая терапия, лимфоциты, внутриклеточный метабо-
лизм, NAD- и NAD(P)-зависимые дегидрогеназы.
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ОБОСНОВАНИЕ

Болезнь Грейвса является аутоиммунным заболе-
ванием щитовидной железы, в основе которого лежит 
образование иммуноглобулинов класса  G (TRAb), кото-
рые связываются и стимулируют рецептор тиреотроп-
ного гормона. Механизмы стимуляции иммунной систе-
мы при развитии гипертиреоза аутоиммунного генеза 
на фоне манифестации болезни Грейвса до сих пор из-
учены не полностью, но считается, что они носят муль-
тифакторный генез с воздействием как эндогенных, так 
и экзогенных факторов у генетически предрасположен-
ных индивидуумов [1]. Доказано влияние тиреоидных 
гормонов и тиреотропного гормона на клетки иммунной 
системы лимфоидного ряда через их специфические 
мембранные и ядерные рецепторы [2, 3]. Внутриядерный 
механизм действия тиреоидных гормонов основан на их 
способности изменять экспрессию ряда генов, которые 
определяют различные биохимические процессы и кле-
точные функции, включая глюконеогенез, липогенез, 
проведение внутриклеточных сигналов, пролиферацию 
и апоптоз [4]. Негеномные эффекты тиреоидных гормо-
нов осуществляются без участия ядерных рецепторов 
и включают транспорт аминокислот, глюкозы, катионов 
через плазматическую мембрану клетки; презентацию 
на клеточной поверхности молекул, принимающих уча-
стие в метаболизме и ключевых биохимических про-
цессах, протекающих в цитоплазме [1, 4]. В целом воз-
действие тиреоидных гормонов стимулирует функцию 
лимфоцитов, в том числе и при реализации аутоиммун-
ных процессов. Известно, что тиреоидные гормоны акти-
вируют аэробное дыхание и внутриклеточный белковый 
обмен, а также разобщают процесс окислительного фос-
форилирования [2, 5]. Учитывая неоднозначность воз-

действия тиреоидных гормонов на клетки иммунной 
системы, изменение внутриклеточного метаболизма 
при болезни Грейвса может предопределять механиз-
мы поддержания аутоиммунного процесса, колебания 
от гипер- к гипотиреозу или развитие стойкого медика-
ментозного гипотиреоза в процессе тиреостатической 
терапии, а также спонтанных иммунологических ремис-
сий [1, 3]. По данным многих авторов, вероятность реци-
дива тиреотоксикоза при болезни Грейвса после отмены 
тиреостатических препаратов достигает 60−70% [1, 6, 7], 
в связи с чем наиболее важным является получение но-
вых данных о механизмах развития и прогрессирования 
аутоиммунного процесса при болезни Грейвса, а также 
выявление клинико-иммунологических маркеров для 
мониторинга и прогнозирования длительной тирео-
статической терапии. В качестве исследуемых показа-
телей внутриклеточного обмена лимфоцитов выбраны 
уровни активности никотинамидадениндинуклеотид- 
(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD) и никотинами-
дадениндинуклеотидфосфат-зависимых (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NAD(P)) дегидрогеназ 
в связи с тем, что данный класс ферментов осуществляет 
распределение субстратных потоков по основным мета-
болическим путям клеток, поддерживая энергетические 
и пластические процессы [2, 4]. Кроме того, известно, что 
активность некоторых дегидрогеназ находится под кон-
тролем тиреоидных гормонов [8]. Необходимо отметить, 
что изменение активности основных метаболических 
процессов (гликолиз, пентозофосфатный цикл, цикл три-
карбоновых кислот и др.) в клетках определяется типом 
функционально-регуляторного сигнала и не зависит 
от популяционного и субпопуляционного состава лим-
фоцитов [9]. Это определяется тем, что изменение энер-
гетических и пластических процессов является базовым 

BACKGROUND: The regulatory effect of thyroid hormones on the metabolism of the immune system cells (activation 
of oxidative processes, separation of oxidative phosphorylation and increased protein synthesis) depends on their number. 
Changes in the activity of intracellular enzymes in Graves’ disease (GD) can determine the mechanisms of maintaining auto-
immune inflammation in relapse of the disease. The exact role of NAD(P)-dependent dehydrogenases in the development 
and maintenance of immune response in GD is still poorly investigated. 

AIMS: To study the activity of NAD(P)-dependent dehydrogenases in lymphocytes of peripheral blood in patients with man-
ifestation and relapse of GD to clarify the mechanisms of development and progression of the autoimmune process. 

METHODS: A single-center, cohort, prospective, continuous, observational, open-label, controlled trial was conducted to 
evaluate the lymphocytes NAD(P)-dependent activity in 151 women with GD and hyperthyroidism, mean age 40.7±13.2, 
52 (37.14%), who were on follow-up at the endocrinology center of Krasnoyarsk Regional clinical hospital from 2016 to 2019. 
The NAD(P)-dependent dehydrogenases activity measured using biochemiluminescence method. 

RESULTS: In patients with newly diagnosed of GD, relative to the control values and levels detected in relapse group we ob-
serve the increase of G6PDH and decrease of NADH-LDH. In GD relapse group compare to the control range in blood lym-
phocytes decreases the activity of LDH and NAD(P)-ICDH. In patients with newly diagnosed GD, two positive сorrelation were 
found:  between fT3 level and MDG activity (r=0.90, p=0.037), and between fT4 level and NAD(P)-ICDH activity (r=0.82, p=0.007). 
In patients with relapse of GD positive relationships between the concentration of TSH and the activity of LDH (r=0.73, p=0.039), 
and MDH (r=0.93, p=0.002), as well as in a pair of fT4 and NADGDH (r=0.70, p=0.036) were revealed. 

CONCLUSION: The established differences in the activity of NAD(P)-dependent dehydrogenases in peripheral blood 
lymphocytes in patients with manifestation and relapse of GD can reflect in the first case the response of immune cells 
to a  functional-regulatory signal with the development of hyperthyroidism, and in the second case, adaptive changes with 
the progression of autoimmune process.

KEYWORDS: Graves’ disease, immunopathogenesis, thyrostatic therapy, lymphocytes, intracellular metabolism, NAD - and NAD(P)-dependent 
dehydrogenases.
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как в восприятии сигнала, так и в реализации функцио-
нальной активности клеток.

ЦЕЛЬ

Изучить активность NAD- и NAD(P)-зависимых 
 дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови 
у больных в дебюте и при рецидиве болезни Грейвса для 
уточнения механизмов развития и прогрессирования 
 аутоиммунного процесса.

МЕТОДЫ 

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое когортное проспектив-

ное сплошное наблюдательное открытое контролируе-
мое исследование с участием пациентов с лабораторно 
подтвержденной болезнью Грейвса. 

Критерии соответствия
Критерии включения. В исследование были включе-

ны женщины с впервые выявленной болезнью Грейв-
са и рецидивом заболевания, которые находились под 
динамическим наблюдением в эндокринологическом 
центре КГБУЗ «Краевая клиническая больница» с 2016 
по 2019 г Диагноз болезни Грейвса был выставлен на ос-
новании клинических, лабораторных и инструменталь-
ных данных  [6]. Все пациенты были классифицированы 
по степени выраженности клинических проявлений 
и гормональных нарушений, соответствующих субкли-
ническому, манифестному или осложненному тиреоток-
сикозу, а также положительному титру антител к рецеп-
тору тиреотропного гормона (референсный интервал 
≤1,75  МЕ/л). Рецидив болезни Грейвса подтверждался 
клинико-анамнестическими данными о достигнутом 
медикаментозном эутиреозе, подтвержденными нор-
мальным уровнем тиреотропного гормона, свобод-
ного тироксина (свТ4) и свободного трийодтиронина 
(свТ3), продолжительностью не менее 2 мес в сочетании 
с возобновлением клинической картины тиреотоксико-
за на фоне приема поддерживающей дозы тиреостатика.

Критерии невключения. В исследование не были 
включены пациенты мужского пола; женщины с узло-
вым/многоузловым токсическим зобом, беременные 
или кормящие грудью в период проведения обследова-
ния; случаи сочетания болезни Грейвса с эндокринной 
офтальмопатией, рецидива болезни Грейвса после лече-
ния радиоактивным йодом, а также пациенты с наличи-
ем на момент скрининга и обследования инфекционных 
и аллергических заболеваний, с диагностированными 
новообразованиями, системными заболеваниями сое-
динительной ткани, другими эндокринопатиями, уста-
новленной гемоглобинопатией.

Критериями невключения в контрольную группу яв-
лялись беременность и период лактации, а также забо-
левания острыми респираторными вирусными инфекци-
ями и введение профилактических прививок в течение 
2  мес, предшествующих иммунологическому и гормо-
нальному анализу.

Критерии исключения. Отказ пациента от дальнейше-
го участия в исследовании (отказ от подписания инфор-
мированного согласия). 

Условия проведения
Все клинические, гормональные и инструментальные 

манипуляции были проведены на базе эндокринологи-
ческого центра КГБУЗ «Краевая клиническая больница» 
(Красноярск). Биолюминесцентное определение NAD- 
и NAD(P)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах осущест-
влялось в лаборатории молекулярно-клеточной физиоло-
гии и патологии ФГБНУ Федеральный исследовательский 
центр «Красноярский научный центр Сибирского отделе-
ния Российской академии наук», обособленное подразде-
ление НИИ медицинских проблем Севера (Красноярск). 

Продолжительность исследования 
Исследование проводилось с 2016 по 2019  гг В ис-

следовании использовалась медицинская документация 
(амбулаторные карты, форма № 025/y-04; истории болез-
ней стационарного больного, форма № 003/у) пациентов 
с впервые выявленной или рецидивирующей болезнью 
Грейвса.

Описание медицинского вмешательства
Материалом для данного исследования являлась 

венозная кровь из локтевой вены, которую забирали 
 между 8 и 9 ч утра натощак после предварительного го-
лодания в течение не менее 8 и не более 12 ч. Выделение 
лимфоцитов производили центрифугированием в гра-
диенте плотности фиколл-урографина (p=1,077 г/см3) 
по методу A. Boyum (1968) в модификации Дж.Б. Натвига 
(1980). Количество выделенных лимфоцитов подсчиты-
вали в камере Горяева. При контроле морфологического 
состава лейкоцитарных взвесей определялась чистота 
выхода лимфоцитов, которая составляла не менее 97%. 
Исследование активности NAD(P)-зависимых дегидроге-
наз в лимфоцитах проведено с помощью биолюминес-
центного анализа [10].

Исходы исследования 
Основной исход исследования. Основной конечной 

точкой исследования было установление особенностей 
активности NAD- и NAD(P)-зависимых дегидрогеназ 
в лимфоцитах периферической крови в зависимости 
от клинических вариантов течения болезни Грейвса 
(впервые выявленная или рецидив).

Дополнительные исходы исследования. В рамках 
 исследования был проанализирован метаболизм лим-
фоцитов у больных с рецидивирующим течением болез-
ни Грейвса в аспекте длительного лечения тиреостатиче-
скими препаратами. 

Методы регистрации исходов
С помощью биолюминесцентного анализа в лим-

фоцитах периферической крови определяли актив-
ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), 
глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), NAD(P)- 
зависимой декарбоксилирующей малатдегидро-
геназы, NAD- и NADH-зависимой реакции лактат-
дегидрогеназы, NAD- и NADH-зависимой реакции 
малатдегидрогеназы, NAD(P)- и NAD(P)H-зависимой 
глутаматдегидрогеназы, NAD- и NADH-зависимой глу-
таматдегидрогеназы, NAD- и NAD(P)-зависимых изоци-
тратдегидрогеназы и глутатионредуктазы. Активность 
исследуемых дегидрогеназ выражали в ферментатив-
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ных единицах (1Е  = 1  мкмоль/мин на 104 клеток). Ис-
следование проводили на ферментативном препа-
рате NAD(P)  — FMN оксидоредуктаза-люцифераза 
из leiognathi (получен в Институте биофизики СО РАН, 
Красноярск). Измерение активности ферментов осу-
ществляли на 36-канальном биохемилюминесцентном 
анализаторе «БЛМ-3607» («МедБиоТех», Россия). Опре-
деление содержания тиреоидных гормонов осущест-
влялось методом иммунорадиометрического анализа 
c помощью стандартных тест-наборов производства 
Immunotech  a.s. (Чехия) для тиреотропного гормо-
на (референсные показатели 0,17−4,05  мЕд/л), свТ4 
(11,5−23,0  пмоль/л), свТ3 (2,0−5,7 пмоль/л). Уровень 
аутоантител к рецептору тиреотропного гормона (ре-
ференсный интервал ≤1,75  МЕ/л) оценивался иммуно-
ферментным методом («Хема-Медика», Россия). Опре-
деление размеров, объема и структуры щитовидной 
железы проводилось на основании ультразвукового 
исследования на аппарате  Aloka 3500 (Hitachi, Япония) 
с использованием линейного датчика с частотой 7,5 МГц. 
Объем щитовидной железы рассчитывался по  формуле 
J.  Brunn  (1981): [(L·W·T)прав+(L·W·T)лев]·0,479, где 
L, W, T – длина, ширина и толщина (мм) правой и левой 
долей щитовидной железы; 0,479 –  коэффициент эллип-
соидности.

Анализ в подгруппах 
В ходе исследования участники были разделены 

на две группы в зависимости от клинического вари-
анта течения болезни Грейвса (впервые выявленная 
и рецидив). Определение активности NAD(P)-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови 
у больных с впервые выявленной болезни Грейвса было 
выполнено до начала медикаментозного лечения тирео-
статическими препаратами. 

Этическая экспертиза 
Проведение исследования одобрено Локальным эти-

ческим комитетом КГБУЗ «Краевая клиническая больни-
ца» от 07 апреля 2016  г. (выписка из протокола №  124) 
и ФБОУ ВО «КрасГМУ» от 09 ноября 2016  г. (выписка 
из протокола № 72/2016).

Статистический анализ
Статистический анализ осуществляли в пакете при-

кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007). Описа-
ние выборки производили с помощью подсчета медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха в виде 1-го и 3-го квар-
тилей (Q25−Q75), а также в виде среднего арифметиче-
ского значения и стандартного отклонения от среднего 
(M ± SD) в случае нормального распределения признака. 
Достоверность различий между показателями независи-
мых выборок оценивали по непараметрическому крите-
рию Манна−Уитни (Mann−Whitney U-test). Анализ связи 
признаков проводился с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена  (r). Статистически зна-
чимыми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование была включена 151 женщина с ве-

рифицированным диагнозом болезни Грейвса и клини-
ческими симптомами тиреотоксикоза, средний возраст 
43,36±11,06 года, из них 64 (42,38%) – с впервые выяв-
ленной болезнью Грейвса и 87 (57,61%) – с рецидивом 
заболевания. Клинико-гормональная характеристика 
обследуемых лиц представлена в табл.  1. У 16 (10,59%) 
обследуемых пациентов диагностирован тиреотоксикоз, 
осложненный пароксизмальной формой фибрилляции 
предсердий.

Таблица 1. Клинико-гормональная характеристика больных болезнью Грейвса по группам, Ме (Q25−Q75)

Показатели
Контроль

n=75

Впервые выявленная 
болезнь Грейвса

n=64

Рецидив болезни Грейвса
n=87

1 2 3

Возраст, лет (M ± SD) 41,52±11,01 43,98±14,22 43,26±12,02

Тиреотропный гормон, 
мЕд/л

1,18
(0,85−1,61)

0,02
(0,002−0,21)

0,09
(0,01−0,99)

р=0,001 р=0,001

свТ4, пмоль/л 15,11
(13,76−15,58)

17,81
(12,53−36,77)

15,81
(10,81−27,11)

свТ3, пмоль/л 1,8
(1,49−2,18)

5,01
(3,83−6,81)

5,91
(3,65−7,31)

р=0,01 р=0,01

Антитела к рТТГ, МЕ/л 0,21
(0,0−0,49)

9,51
(5,07−29,11)

10,31
(7,51−16,81)

р=0,001 р=0,001

Объем щитовидной 
железы, мл

7,36
(6,01−9,12)

21,01
(18,72−40,91)

32,34
(20,71−53,11)

р=0,001 р=0,001

Примечание. p — статистически достоверные различия с контрольными величинами; свТ4 — свободный тироксин; свТ3 — свободный трийод-
тиронин; рТТГ — рецептор тиреотропного гормона.
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На момент включения в исследование все пациенты 
с рецидивирующим течением заболевания получали 
медикаментозное лечение тиамазолом. Минимальная 
поддерживающая доза препарата при развитии симпто-
матики тиреотоксикоза и подтвержденного лаборатор-
но рецидива болезни Грейвса — 5 мг, максимальная — 
15  мг. Медиана продолжительности медикаментозного 
лечения в группе больных с рецидивом болезни Грейвса 
составила 9 (8–11) мес. 

В качестве контроля обследовано 75 неродственных, 
практически здоровых женщин в возрасте от 18 до 50 
лет, без отягощенного личного и семейного анамнеза 
по заболеваниям щитовидной железы, без нарушения 
функции и с отсутствием структурных изменений щи-

товидной железы при ультразвуковом исследовании 
на момент включения в исследование. 

Основные результаты исследования
При исследовании активности NAD(P)-зависимых де-

гидрогеназ в лимфоцитах периферической крови у па-
циенток с болезнью Грейвса выявлены отличия как отно-
сительно контрольного диапазона, так и в зависимости 
от состояния манифестации или рецидива гипертиреоза 
аутоиммунного генеза. Установлено, что только у больных 
с впервые выявленной болезнью Грейвса относительно 
контрольных значений и уровней группы с рецидивом за-
болевания повышается активность Г6ФДГ и снижается — 
NADH-зависимой реакции лактатдегидрогеназы (табл. 2). 

Таблица 2. Активность NAD- и NAD(P)-зависимых дегидрогеназ (мкЕ) в лимфоцитах крови у больных с впервые выявленной болезнью Грейвса 
и рецидивом заболевания, Ме (Q25−Q75)

Показатели

Контроль
n=75

Впервые выявленная БГ
n=64

Рецидив БГ
n=87

1 2 3

Г6ФДГ
4,93 (1,11−9,32) 19,39 (12,56−52,21) 3,15 (0,50−10,12)

- р1<0,001 р2<0,001

Г3ФДГ
0,38 (0,02−1,96) 0,56 (0,08−2,42) 0,28 (0,01−0,91)

- - р2=0,035

ЛДГ
36,78 (11,68−93,37) 17,31 (4,63−73,85) 9,44 (1,00−35,29)

- - р1=0,028

NAD(P)-МДГ 2,71 (0,56−12,92) 7,49 (1,81−17,86) 3,71 (0,28−10,71)

NAD(P)-ГДГ
0,77 (0,14−3,33) 6,56 (1,11−17,22) 4,87 (1,53−14,16)

- р1=0,019 р1=0,024

NAD(P)-ИЦДГ
23,60 (7,90−50,18) 19,82 (9,07−31,82) 9,02 (6,30−22,01)

- - р1=0,043

МДГ
73,42 (20,45−128,34) 22,56 (11,47−51,46) 12,78 (2,02−20,65)

- р1=0,038 р1=0,012

NAD-ГДГ 5,03 (0,18−15,15) 3,26 (0,11−22,75) 3,26 (0,12−4,81)

NAD-ИЦДГ
4,12 (0,68−13,98) 2,39 (0,65−13,60) 0,31 (0,01−1,81)

- - р1=0,009
р2=0,014

NADH-ЛДГ
56,86 (11,28−162,49) 14,01 (1,76−47,95) 59,37 (29,16−100,81)

- р1=0,037 р2=0,046

NADH-МДГ
118,83 (32,37−278,51) 64,25 (40,21−70,01) 57,69 (16,76−88,46)

- р1=0,030 р1=0,032

ГР 9,63 (2,01−33,15) 3,03 (0,33−16,75) 5,37 (1,15−16,28)

NADH-ГДГ
34,75 (2,12−104,82) 69,38 (36,13−78,92) 27,32 (12,90−69,63)

- - р2=0,043

NAD(P)H-ГДГ
49,96 (23,32−126,59) 7,90 (3,02−13,25) 8,36 (3,62−29,18)

- р1<0,001 р1<0,001

Примечание. p1  — статистически достоверные различия с контрольными величинами; p2  — статистически достоверные различия с пока-
зателями больных с впервые выявленной болезнью Грейвса; БГ  — болезнь Грейвса; Г6ФДГ  — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; Г3ФДГ  — 
глицерол-3- фосфатдегидрогеназа; ЛДГ  — лактатдегидрогеназа; NAD(P)-МДГ  — NAD(P)-зависимая декарбоксилирующая малатдегидрогеназа; 
NAD(P)-ГДГ — NAD(P)-зависимая глутаматдегидрогеназа; NAD(P)-ИЦДГ — NAD(P)-зависимая изоцитратдегидрогеназа; NADH-ЛДГ —  NADH- зависимая 
реакция лактатдегидрогеназы; NADH-МДГ — NADH-зависимая реакция малатдегидрогеназы; ГР — глутатионредуктаза;  NADH-ГДГ — NADH-зависи-
мая реакция глутаматдегидрогеназы; NAD(P)H-ГДГ — NAD(P)H-зависимая глутаматдегидрогеназа.
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У больных с рецидивом болезни Грейвса в лимфо-
цитах периферической крови в 4 раза снижен уровень 
лактатдегидрогеназы и NAD(P)-зависимых изоцитратде-
гидрогеназ относительно показателей активности со-
ответствующих ферментов в контрольной группе. При 
сравнительном анализе активности NAD(P)-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах крови у больных с впервые 
выявленной болезнью Грейвса и рецидивом заболева-
ния было установлено, что только в случае рецидива 
болезни Грейвса понижается уровень активности Г3ФДГ 
и NADH-зависимой глутаматдегидрогеназы. При этом ак-
тивность NAD-зависимых изоцитратдегидрогеназ в лим-
фоцитах крови у больных с рецидивом заболевания 
снижена как относительно контрольных значений, так 
и уровней, обнаруженных у пациентов с впервые выяв-
ленной болезнью Грейвса. Независимо от клинического 
варианта течения заболевания в лимфоцитах крови при 
болезни Грейвса понижается активность малатдегидро-
геназы, NADH-зависимой реакции малатдегидрогеназы 
и NAD(P)H-зависимой глутаматдегидрогеназы, а также 
повышается активность NAD(P)-зависимой глутаматде-
гидрогеназы. 

При проведении корреляционного анализа были 
установлены взаимосвязи между уровнями тиреоидных 
гормонов и показателями активности NAD(P)-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах крови. В контрольной груп-
пе данные взаимосвязи не прослеживались. У больных 
с впервые выявленной болезнью Грейвса выявлены 
две положительные корреляции: между уровнем свТ3 
и показателем активности малатдегидрогеназы (r=0,90, 
р=0,037) и уровнем свТ4 и активностью NAD(P)-зависимой 
изоцитратдегидрогеназы (r=0,82, р=0,007). У больных 
с рецидивом болезни Грейвса выявляются положитель-
ные взаимосвязи концентрации тиреотропного гормо-
на с активностью лактатдегидрогеназы (r=0,73 р=0,039) 
и малатдегидрогеназы (r=0,93, р=0,002), а также между 
уровнем свТ4 и активностью NAD-зависимой глутаматде-
гидрогеназы (r=0,70, р=0,036). Кроме того, в этой группе 
больных также выявляется сильная отрицательная связь 
сывороточной концентрации свТ4 с активностью Г6ФДГ 
(r=-0,98, р<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе данного сравнительного исследования было 
показано, что больные с впервые выявленной болезнью 
Грейвса и рецидивом заболевания на момент диагно-
стики субклинического и манифестного гипертиреоза 
имеют сопоставимые изменения клинико-гормональных 
показателей, в том числе и по уровню антител к рецеп-
тору тиреотропного гормона. В настоящее время ан-
титела к рецептору тиреотропного гормона являются 
единственным лабораторным маркером, которому от-
водится ведущая роль не только в патогенезе болезни 
Грейвса, но и в прогнозе ремиссии заболевания [1, 6, 7]. 
Однако в результате проведенного нами исследования 
было установлено, что уровень аутоантител к рецепто-
ру тиреотропного гормона в сыворотке крови больных 
с рецидивирующим течением заболевания оставался 
достоверно выше показателей здоровых лиц, несмотря 
на длительное консервативное лечение тионамидами. 
Полученные данные свидетельствуют о существовании 

более значимых нарушений в системе иммунорегуля-
ции при болезни Грейвса, отражающихся на внутрикле-
точном метаболизме клеток иммунной системы и, соот-
ветственно, готовности лимфоцитов вступать в реакции 
аутоиммунного ответа, поддерживая механизмы потери 
толерантности к аутоантигенам щитовидной железы, ко-
торые в, свою очередь, определяют тяжесть клиническо-
го течения заболевания и развитие осложнений тирео-
токсикоза.

Исследуемые NAD(P)-зависимые дегидрогеназы лока-
лизуются в основных метаболических путях и циклах, тем 
самым регулируют энергетические и пластические про-
цессы в лимфоцитах. Г6ФДГ является ключевым и ини-
циализирующим ферментом пентозофосфатного цикла, 
от активности которого зависит уровень синтеза нукле-
иновых кислот и NAD(P)H [11]. В свою очередь, NAD(P)H 
используется во многих реакциях макромолекулярного 
синтеза и поддержания внутриклеточной антиоксидант-
ной активности [12, 13]. Следовательно, у пациентов 
с впервые выявленной болезнью Грейвса в лимфоцитах 
крови повышается интенсивность пентозофосфатного 
цикла и, соответственно, реакций пластического обме-
на. Отток субстратов на пентозофосфатный цикл может 
привести к понижению интенсивности субстратного по-
тока по гликолизу, что у больных с впервые выявленной 
болезнью Грейвса определяется в виде снижения актив-
ности NADH-зависимой реакции лактатдегидрогеназы. 
У больных с рецидивом болезни Грейвса уровни актив-
ности данных ферментов соответствуют контрольному 
диапазону. В то же время к особенностям метаболизма 
лимфоцитов у больных с рецидивирующим течением 
заболевания относится, в частности, понижение актив-
ности лактатдегидрогеназы. Активность аэробной реак-
ции лактатдегидрогеназы определяет уровень синтеза 
пирувата, который может затем транспортироваться 
в митохондриальный компартмент, где он полностью 
окисляется в цикле трикарбоновых кислот в процессе 
аэробного дыхания клеток [2, 14]. В связи с этим у паци-
ентов с рецидивом болезни Грейвса, во-первых, может 
возрастать уровень лактата, что приводит к изменению 
функциональной активности клеток [15], и, во-вторых, 
снижение активности аэробного дыхания также при-
ведет к изменению реактивности лимфоцитов [4]. При 
этом ингибирование Г3ФДГ также вносит отрицательный 
вклад в поддержание интенсивности субстратного пото-
ка по гликолизу, так как данный фермент осуществляет 
перенос продуктов липидного катаболизма на окисли-
тельно-восстановительные реакции гликолиза [2]. Сни-
жение интенсивности субстратного потока по циклу три-
карбоновых кислот в лимфоцитах больных с рецидивом 
болезни Грейвса подтверждается понижением активно-
сти NAD-зависимой изоцитратдегидрогеназы — лимити-
рующего фермента цикла трикарбоновых кислот [2, 16]. 
При этом снижение активности NAD-зависимой изоци-
тратдегидрогеназы проявляется совместно с пониже-
нием активности NAD(P)-зависимой изоцитратдегидро-
геназы  — фермента, который частично локализуется 
в митохондриальном компартменте и поддерживает суб-
стратный поток по циклу трикарбоновых кислот при ин-
гибировании NAD-зависимых оксидоредуктазных реак-
ций [2, 17]. Кроме того, к снижению субстратного потока 
по циклу трикарбоновых кислот в лимфоцитах больных 
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с рецидивом болезни Грейвса может привести и низкая 
активность NADH-зависимой глутаматдегидрогеназы. 
Данная ферментативная реакция осуществляет перенос 
продуктов аминокислотного обмена на реакции цикла 
трикарбоновых кислот [2]. 

Общим для двух обследованных групп пациентов 
с болезнью Грейвса было снижение активности малат-
дегидрогеназы и NADH-зависимой реакции малатде-
гидрогеназы, а также разнонаправленное изменение 
уровней активности NAD(P)- и NAD(P)H-зависимой глу-
таматдегидрогеназы. Понижение активности NAD- и NA-
DH-зависимых реакций малатдегидрогеназы отражает 
снижение активности аэробного дыхания [2, 18]. Мета-
болическая значимость NAD(P)- и NAD(P)H-зависимых 
реакций глутаматдегидрогеназы определяется субстрат-
ным обменом между циклом трикарбоновых кислот 
и ферментативными процессами аминокислотного об-
мена. При этом ингибирование NAD(P)H- и повышение 
активности NAD(P)-зависимой глутаматдегидрогеназы 
(выявляемое в лимфоцитах при болезни Грейвса) на-
правлено на сохранение интенсивности субстратного 
потока по циклу трикарбоновых кислот. Необходимо 
отметить, что имеются исследования, подтверждающие 
влияние внутриклеточного обмена глутамата на функци-
ональную активность лимфоцитов [19].

Состояние метаболизма во многом определяет функ-
циональную активность лимфоцитов, в том числе и в ре-
ализации аутоиммунных реакций при болезни Грейвса. 
В то же время сам внутриклеточный обмен лимфоцитов 
крови находится под гуморальным контролем. Отсут-
ствие взаимосвязей между показателями тиреоидного 
статуса и активностью NAD(P)-зависимых дегидрогеназ 
у лиц контрольной группы определяется сбалансиро-
ванностью внутриклеточных процессов и функциониро-
ванием гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы. 
При болезни Грейвса происходит смещение в направле-
нии регуляторного влияния гормонов щитовидной же-
лезы, вследствие чего и появляются взаимосвязи между 
уровнями их концентрации и активностью внутрикле-
точных ферментов лимфоцитов. Так, у больных с впер-
вые выявленной болезнью Грейвса выявляются только 
положительные связи тиреоидных гормонов с уровнями 
активности малатдегидрогеназы и NAD(P)-зависимой 
изоцитратдегидрогеназы, что характеризует стиму-
ляцию преимущественно аэробного дыхания лимфо-
цитов крови у данной группы пациентов. У больных 
с ремиссией болезни Грейвса выявляются взаимосвязи 
уровня тиреотропного гормона с показателем актив-
ности  NADH-зависимых реакций лактатдегидрогеназы 
и малатдегидрогеназы, а также свТ4 с активностью Г6ФДГ 
и  NADH-зависимой глутаматдегидрогеназы. 

Известно, что лимфоциты экспрессируют рецепторы 
к тиреотропному гормону, поэтому регуляторное влия-
ние на их метаболизм может оказывать и сам тиреотроп-
ный гормон, но в то же время выделяют его опосредо-
ванное воздействие через гормоны щитовидной железы 
[19, 20]. Соответственно, у больных с рецидивом болезни 
Грейвса регуляторное влияние тиреотропного гормона 
на лимфоциты реализуется в индукции анаэробного гли-
колиза, что, по-видимому, и проявляется стимуляцией 
активности анаэробной реакции лактатдегидрогеназы 
у данной группы пациентов. В клинико-эксперименталь-

ной работе U. Czyzewska и соавт. [8] показано, что введе-
ние трийодтиронина (0,5 мг на кг массы тела ежедневно 
в течение 10 дней) крысам вызывает увеличение активно-
сти Г6ФДГ. Подобный эффект выявляется в группе боль-
ных с впервые выявленной болезнью Грейвса. Однако 
у больных с рецидивом болезни Грейвса обнаружена 
отрицательная взаимосвязь гормонов щитовидной же-
лезы с активностью Г6ФДГ при соответствии его уровня 
контрольному диапазону, что позволяет предположить 
нарушение механизмов тиреоидной регуляции метабо-
лизма лимфоцитов. Положительная корреляция между 
уровнем свТ4 и активностью NADH-зависимой глутамат-
дегидрогеназы также подтверждает регуляторные нару-
шения, так как характеризует стимуляцию субстратного 
оттока с циклом трикарбоновых кислот на реакции ами-
нокислотного обмена, что может привести к ингибиро-
ванию процессов аэробного дыхания лимфоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обследование пациентов с болезнью Грейвса прове-
дено на фоне впервые выявленного заболевания и его 
рецидива. В обоих случаях охарактеризовано состояние 
метаболизма лимфоцитов при выраженной активации 
аутоиммунного процесса. Различие в двух вариантах те-
чения болезни Грейвса заключается в том, что при впер-
вые выявленной болезни Грейвса формируется «клас-
сический» органозависимый аутоиммунный процесс, 
а при рецидиве  — вторично активированный процесс, 
достигнутый при медикаментозном лечении. Вероятно, 
что при сопоставимом титре аутоантител к рецептору 
тиреотропного гормона у больных с обоими вариантами 
течения болезни одного только их присутствия недо-
статочно для развития и поддержания персистирующих 
механизмов аутоиммунного воспаления. В то же время 
в зависимости от характера течения болезни Грейвса 
выявляются различия в состоянии метаболизма лим-
фоцитов и его тиреоидной регуляции. Например, такая 
особенность метаболизма лимфоцитов при впервые вы-
явленной болезнью Грейвса, как повышение интенсив-
ности пластического обмена за счет активации Г6ФДГ, 
обнаруживается только на фоне ингибирования анаэ-
робного гликолиза. Регуляторное влияние повышенного 
уровня тиреоидных гормонов у данной группы больных 
направлено на стимуляции субстратного потока по циклу 
трикарбоновых кислот. У больных с рецидивом болезни 
Грейвса метаболизм лимфоцитов характеризуется сохра-
нением интенсивности пластических процессов и анаэ-
робного гликолиза на уровне контрольного диапазона, 
но с более выраженной недостаточностью субстратного 
потока по циклу трикарбоновых кислот, чем у лиц с впер-
вые выявленной болезнью Грейвса. В процессы гумо-
ральной регуляции внутриклеточного обмена веществ 
при рецидиве болезни Грейвса, кроме тиреоидных гор-
монов, вовлечен и тиреотропный гормон, регуляторное 
влияние которого направлено на стимуляцию анаэроб-
ного гликолиза лимфоцитов. В то же время регулятор-
ное влияние свТ4 на метаболизм лимфоцитов у больных 
с рецидивом болезни Грейвса нарушено и направлено 
на ингибирование пластических и аэробных процессов. 
Установленные отличия активности NAD(P)-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови 
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у больных в дебюте и при рецидиве болезни Грейвса 
могут отражать в первом случае реакцию клеток иммун-
ной системы на функционально-регуляторный сигнал 
при развитии гипертиреоза, а во втором — адаптацион-
ные изменения при прогрессировании аутоиммунного 
 процесса. 

Полученные данные могут служить основой для 
дальнейших иммунологических исследований с целью 
анализа взаимосвязи потери аутотолерантности с функ-
циональными и метаболическими характеристиками 
клеток иммунной системы при болезни Грейвса и их 
роли в прогнозе ремиссии при длительной тиреостати-
ческой  терапии.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ожирение представляет собой хроническое ре-
цидивирующее заболевание, связанное с избыточ-
ным накоплением жировой ткани в организме и тесно 
 ассоциированное с сахарным диабетом 2 типа (СД2), 
сердечно-сосудистыми, онкологическими заболевани-
ями, патологией опорно-двигательного аппарата, нару-
шениями функций репродуктивной системы и др. В на-
стоящее время темпы нарастания распространенности 
ожирения принимают масштабы пандемии, в связи с чем 
избыточная масса тела, ожирение и ассоциированные 
с ними патологии приобрели черты социально значи-
мых заболеваний, особенно в экономически развитых 

 странах [1]. Еще до последней четверти XX в. частота ожи-
рения в экономически развитых странах была не более 
10%, однако впоследствии, в период с 1975 по 2016  гг., 
распространенность этого заболевания увеличилась бо-
лее чем в 3 раза [2]. По данным Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ) 2016 г., во всем мире избыточ-
ный вес имели 39% мужчин и 40% женщин, а ожирение – 
11% мужчин и 15% женщин [2]. 

Ожирение рассматривается как многофакторное 
заболевание, важнейшими причинами развития кото-
рого являются особенности образа жизни (питания, фи-
зической активности, режима дня, урбанизация и др.), 
а также комплекс генетических, эпигенетических, биоло-
гических и психологических факторов, обуславливающих 
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ванием, важнейшими патогенетическими звеньями развития которого являются особенности образа жизни, а также 
комплекс генетических, эпигенетических, биологических и психологических факторов, обуславливающих избыточ-
ное накопление жира и препятствующих эффективному снижению и удержанию массы тела. Одной из возможных 
причин увеличения распространенности ожирения среди взрослых является плохое управление эмоциями, что 
 может негативно повлиять на здоровое пищевое поведение и образ жизни. 

Обнаружено, что у лиц с избыточным весом и ожирением отмечается высокая распространенность алекситимии, 
а также показана ее прогностическая роль в развитии РПП. Алекситимия является фактором, который не только 
предрасполагает к набору массы тела, но и является значимым предиктором неэффективности и преждевременного 
прекращения программ по лечению ожирения и РПП. Своевременная диагностика и коррекция алекситимического 
синдрома могут помочь в разработке эффективных стратегий лечения пациентов с ожирением. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; избыточный вес; алекситимия; TAS; расстройства пищевого поведения; бариатрическая операция. 
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 избыточное накопление жира и препятствующих эффек-
тивному снижению и удержанию массы тела. Отдельное 
место в структуре причин возникновения ожирения за-
нимают психологические факторы. В настоящее время 
считается, что в большинстве случаев прогрессирующий 
и рецидивирующий набор массы тела обусловлен низкой 
физической активностью в комплексе с разнообразными 
нарушениями и расстройствами приема пищи, вызыва-
ющими переедание [3]. Разделяют клинические формы 
расстройства пищевого поведения (РПП) – нервная ано-
рексия, нервная булимия, компульсивное переедание, 
синдром ночной еды, а также множество субклинических 
вариантов – нарушения пищевого поведения, включая 
ограничительный, эмоциогенный и экстернальный его 
типы [3]. Нарушения «взаимоотношений с едой» являют-
ся не только факторами, способствующими набору массы 
тела, но также причинами, по которым традиционные ме-
тоды лечения ожирения могут оказаться неэффективны-
ми, замедляя снижение веса или препятствуя ему и обу-
славливая прогрессирующее, рецидивирующее течение 
заболевания и его осложнений. В связи с этим определе-
ние, выявление и своевременная коррекция психологи-
ческих характеристик личности, способствующих возник-
новению и поддержанию РПП, а также ассоциированных 
с избыточной массой тела и ожирением, могут иметь 
большое значение в создании эффективных комплексных 
программ лечения ожирения, повышении приверженно-
сти и мотивированности пациентов и профилактике эф-
фекта ускользания и рецидивов заболевания.

Среди разнообразия психологических факторов, 
влияющих на возникновение и развитие РПП и ассоции-
рованных с ожирением, особого внимания заслуживает 
изучение алекситимии, учитывая высокую распростра-
ненность этого нарушения у лиц с избыточным весом 
и ожирением, а также его предикторную роль в развитии 
РПП. Так, К.Wheeler и R.D. Broad рассматривают алексити-
мию как фактор, предрасполагающий к ожирению и од-
новременно затрудняющий его лечение [4].

АЛЕКСИТИМИЯ И ЕЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ

Изначально термин «алекситимия» (от «а» – недо-
статок, «lexis» – слово, «thimos» – эмоция) был введен 
П. Сифнеосом в 1969 г. Психоаналитик рассматривал 
алекситимию как основное когнитивно-аффективное 
расстройство, лежащее в основе психосоматических 
заболеваний. Буквально понятие алекситимии обо-
значает «отсутствие слов для выражения чувств». 
По своей сути  – это комплекс нарушений, характеризу-
ющихся снижением способности человека к дифферен-
циации, вербализации и экспрессии собственных чувств 
и эмоций. Распространенность клинической алексити-
мии во взрослой европейской популяции, согласно со-
временным оценкам, составляет около 10% [5]. 

Обычно в структуре феномена алекситимии выделя-
ют четыре основные характеристики: 
1. трудности определения и описания эмоций;
2. трудности различения эмоций и телесных ощущений;
3. бедность фантазии и других проявлений воображения;
4. низкий уровень самосознания, рефлексии — фоку-

сирование в большей степени на внешних событиях, 
чем на внутренних переживаниях.

По поводу этиологии алекситимии единого мнения 
не существует. 

Одной из теорий ее формирования является недоста-
точное удовлетворение потребности ребенка в эмоцио-
нальном и телесном контакте с матерью в младенчестве 
и раннем детстве, что ведет к нарушению развития эмо-
ционально-телесной компетентности [6]. 

Людям с алекситимией крайне затруднительно адек-
ватно дифференцировать и вербализировать собствен-
ные чувства и эмоции, которые обрабатываются ими 
по дезадаптивному пути. Это, в свою очередь, нарушает 
структурирование и анализ полученного опыта, обу-
славливает неустойчивость к внешним стрессогенным 
воздействиям и, по мнению ряда авторов, способствует 
формированию различного типа зависимостей и психо-
соматических заболеваний [6].

Вопрос о том, является ли алекситимия чертой лич-
ности или состоянием, остается дискутабельным. В ряде 
исследований продемонстрированы семейный характер 
алекситимии и наличие определенных генетических по-
лиморфизмов, оказывающих влияние на формирование 
алекситимических черт в популяции [5], что оправдывает 
отнесение алекситимии к разряду черт личности. С дру-
гой стороны, по данным Ham B.-J. и соавт., высокие по-
казатели алекситимии ассоциированы с определенны-
ми полиморфизмами COMT-гена [7]. В ряде продольных 
исследований указывается на стабильность показателей 
алекситимии, что может свидетельствовать об отнесен-
ности ее к разряду черт [8]. Однако в недавнем крупном 
когортном исследовании, являющемся частью проек-
та «Северная когорта Финляндии 1966 года рождения» 
(NFBC1966), продемонстрирована значимая изменчи-
вость алекситимических характеристик во времени, ас-
социированная, в том числе, с изменениями индекса мас-
сы тела (ИМТ) [9]. Кроме того, есть данные о нарастании 
алекситимии при таких заболеваниях, как рак, что в со-
вокупности обуславливает целесообразность отнесения 
алекситимии к состояниям. Учитывая вышеизложенное, 
можно предположить существование врожденной пред-
расположенности к алекситимии, проявляющейся и уси-
ливающейся под действием неблагоприятных условий 
развития в детском возрасте, стрессовых внешних фак-
торов или заболеваний [10]. 

В ряде исследований показано, что алекситимия име-
ет значимые гендерные различия. Предполагается, что 
у мужчин алекситимические черты обусловлены влияни-
ем биологических факторов (функционирование полу-
шария), а у женщин, более вероятно, развивается вслед-
ствие эмоциональной травмы [11]. 

Показано, что алекситимия присутствует при целом 
ряде психических расстройств, таких как депрессия, 
обсессивно-компульсивное расстройство, шизофре-
ния, посттравматическое стрессовое расстройство, рас-
стройства аутистического спектра [12]. Отмечена силь-
ная корреляция алекситимии с симптомами депрессии 
и тревоги. Кроме того, считается, что алекситимия играет 
важную роль в формировании РПП, участвуя как в их раз-
витии, так и в поддержании, а также обуславливает пло-
хой прогноз лечения РПП, что делает ее перспективной 
мишенью для психологической коррекции [12].

Для диагностики и количественной оценки алек-
ситимии в клинической практике наиболее часто 
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 используется Торонтская шкала алекситимии (Toronto 
Alexithymia Scale, или TAS-20). TAS-20 имеет 3  подшкалы: 
Трудность идентификации чувств (ТИЧ), трудность опи-
сания чувств (ТОЧ) и внешне-ориентированное (экс-
тернальное) мышление (ВОМ). TAS-20 переведена и ва-
лидизирована на многих языках, в том числе в России 
используется валидизированный в НИИ им. Бехтерева 
русскоязычный вариант торонтской шкалы – TAS-20-R.

АЛЕКСИТИМИЯ И РАССТРОЙСТВА ПИЩЕВОГО 
ПОВЕДЕНИЯ 

В настоящее время накоплен значительный объем 
исследований, демонстрирующий четкую ассоциацию 
алекситимии с различными типами РПП. Показано, что 
лица с РПП демонстрируют специфический дефицит в вы-
явлении и описании аффективных состояний по сравне-
нию с контрольными группами здоровых людей. Так, на-
пример, в обзоре литературы Nowakowski M.E. и соавт., 
который включал в себя 59 оригинальных статей, опу-
бликованных начиная с 1988 г., продемонстрировано, 
что у лиц с РПП отмечаются более высокие показатели 
общей алекситимии, измеренные на основании той или 
иной версии TAS, а также более высокие баллы по двум 
из трех факторов: ТИЧ и ТОЧ, но не ВОМ [14]. 

Если речь идет об ожирении, необходимо рассматри-
вать РПП, приводящие к увеличению веса.

В метаанализе Westwood H. и соавт. была, кроме 
того, исследована выраженность алекситимии и ее 
отдельных составляющих в зависимости от конкрет-
ного типа РПП: нервная анорексия, ограничивающий 
подтип (AN-R);  нервная анорексия, подтип Binge-Purge 
(переедание с элиминирующим поведением в виде 
вызывания рвоты, AN-BP), нервная булимия (BN) и ком-
пульсивное переедание (РПП Binge, BED) [12]. В метаа-
нализ были включены 44 исследования, разделенные 
на 22 исследования АН, 12 исследований AN-R, 6 иссле-
дований AN-BP, 21 исследование BN и 5 исследований 
BED.  Существовали значительные различия между все-
ми видами РПП и контрольными группами по общему 
баллу TAS с большими величинами эффекта, за исклю-
чением BED, где разница была со средней величиной 
эффекта. Это указывает на то, что люди по всему спек-
тру РПП испытывают больше трудностей с определе-
нием и описанием своих эмоций, чем люди без РПП. 
Когда отдельные баллы TAS-20 были проанализирова-
ны,  индивидуумы с AN набрали значительно большее 
число баллов по всем трем подшкалам, чем здоровые 
 контроли.  Тем  не менее в исследованиях, где подтип 
AN был определен как AN-R, а также в исследованиях 
BN клинические группы набрали значимо более высо-
кие баллы только по подшкалам ТИЧ и ТОЧ (но не ВОМ). 
Из-за нехватки данных было невозможно исследовать 
оценки подшкал у лиц с AN-BP или BED.

Исследования, посвященные изучению BED, как пра-
вило, также находят связь между алекситимией и тяже-
стью проявлений данного типа РПП [15–18]. Например, 
Carano и коллеги [15] обнаружили, что трудности с выяв-
лением и описанием чувств, измеряемых с помощью TAS-
20, предсказывают тяжесть BED. Точно так же пациенты 
с ожирением, которые соответствовали критериям DSM-
IV (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders 

IV  — диагностическое и статистическое руководство 
по психическим расстройствам IV издания) для BED, име-
ли значительно более высокие общие баллы, а также 
более высокие баллы по трудностям в идентификации 
и описании эмоций по сравнению с пациентами с ожи-
рением, которые не соответствовали критериям DSM-IV 
для BED [16]. Таким образом, по имеющимся в настоящее 
время данным, в соответствии с паттерном результатов 
при AN и BN, у людей с BED также наблюдается более вы-
сокий уровень алекситимии, особенно в отношении вы-
явления и передачи эмоций.

На сегодняшний день в ограниченном количестве 
исследований специально изучали потенциальную эти-
ологическую роль алекситимии при РПП, и несколько 
исследований были направлены на жестокое обращение 
с детьми и личность. В исследованиях с использованием 
неклинических выборок студентов жестокое обращение 
с детьми было косвенно связано с симптомами РПП че-
рез его связь с алекситимией и депрессией [19–23]. На-
пример, используя выборку из 406 студентов женского 
пола, Mazzeo и Espelage [21] обнаружили, что у женщин 
физическое и эмоциональное насилие и пренебреже-
ние в детском возрасте увеличивают риск депрессии 
и алекситимии, что, в свою очередь, повышает риск 
возникновения РПП. Тем не менее эта модель результа-
тов, как представляется, зависит от пола и этнической 
принадлежности. Например, у мужчин связь между же-
стоким обращением в детстве и булимическими симпто-
мами, по-видимому, опосредована только депрессией 
[23].  Кроме того, по-видимому, существуют различия 
между этническими группами. Mazzeo  S.E. и соавт. об-
наружили, что связь жестокого обращения в детстве 
с симптомами РПП была опосредована тревожностью, 
депрессией и алекситимией, о которых сообщали сами 
студенты женского пола афроамериканцы и европейцы 
[20]. Однако только европейская американская выборка 
женщин имела положительную связь между депрессией 
и алекситимией.

Marsero S. и соавт. исследовали связь между лич-
ностными факторами и алекситимией c развитием 
РПП  [24].  Используя клиническую выборку из 49 паци-
ентов с РПП, они обнаружили, что перфекционизм опо-
средовал связь между алекситимией и РПП, так что алек-
ситимия увеличивает риск перфекционизма, что, в свою 
очередь, повышает вероятность развития РПП.

Таким образом, исследования, проведенные на се-
годняшний день, показывают, что низкая сплоченность 
семьи и высокий уровень семейных конфликтов связаны 
с повышенным риском физического и эмоционального 
насилия и отсутствия заботы в детстве. В свою очередь, 
жестокое обращение в детстве увеличивает риск депрес-
сии и алекситимии, что может способствовать развитию 
РПП. В дополнение к семейным факторам предваритель-
ные исследования также указывают на потенциальную 
роль перфекционизма в опосредовании связи между 
алекситимией и РПП. 

Накопленные на сегодняшний день литературные 
данные иллюстрируют, что уровни алекситимии как 
с непрерывной, так и с категориальной точки зрения 
повышены у людей с РПП по сравнению со здоровы-
ми лицами. Кроме того, люди с РПП имеют определен-
ные затруднения в идентификации и передаче эмоций. 
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 Известно, что алекситимия зачастую теcно ассоциирова-
на с общим дистрессом (т.е. тревогой и депрессией). При 
этом существует некая неоднозначность в отношении 
того, является ли алекситимия независимой от общего 
дистресса. Несмотря на то что некоторые исследования 
показали, что люди с расстройствами пищевого поведе-
ния больше не проявляют признаков алекситимии после 
того, как уровень настроения нормализуется [25–27], 
другие работы указывают на то, что люди с РПП продол-
жают иметь повышенные показатели алекситимии даже 
на фоне адекватной коррекции дистресса [28–31]. Кро-
ме того, научные данные демонстрируют, что уровни 
алекситимии снижаются, даже когда уровни депрессии 
остаются стабильными [30], а фармакотерапия антиде-
прессантами снижает проявления депрессии, но не алек-
ситимии у людей с высокими уровнями как алекситимии, 
так и депрессии [31]. Наконец, генетические исследова-
ния показали, что у алекситимии есть свой собственный 
наследственный компонент, который не может быть пол-
ностью объяснен депрессией или генетической предрас-
положенностью к общим расстройствам и психопатоло-
гии [32]. Следовательно, хотя данные неоднозначны, это 
говорит о том, что алекситимия, хотя и в значительной 
степени связанная с депрессией, является независимой 
конструкцией, которую необходимо рассматривать от-
дельно от последней.

АЛЕКСИТИМИЯ И ОЖИРЕНИЕ

В последнее время все большее внимание уделяет-
ся взаимосвязи ожирения и алекситимии. Ассоциации 
между алекситимией и ИМТ были зарегистрированы 
в разных популяциях. Большая часть этих исследова-
ний являются поперечными. Мелкомасштабные иссле-
дования «случай-контроль» в шведской и итальянской 
популяциях показали, что распространенность алекси-
тимии у пациентов с ожирением выше, чем у здоровых 
людей [33, 34], хотя об этом не сообщается во всех евро-
пейских странах [35, 36]. 

Несмотря на множество данных, доступных у паци-
ентов с РПП, мало что известно о взаимосвязи между 
«нормальными» межиндивидуальными вариациями 
в баллах TAS-20 и ИМТ в неклинических когортах. Более 
того, данные о взаимосвязи между изменениями ИМТ 
и показателями TAS-20 в течение длительного периода 
времени достаточно ограничены. Так, в 2018 г. опублико-
вано исследование Nurul Hanis Ramzi и соавт., посвящен-
ное изучению взаимосвязи между ИМТ и алекситимией 
во взрослой финской взрослой когорте в течение 15-лет-
него периода [37]. Исследование являлось частью про-
екта «Северная когорта рождения Финляндии 1966 года» 
(NFBC1966). В него были включены 3274 человека (62,9% 
от общей потенциальной популяции, 1396 мужчин 
и 1878  женщин), для которых были доступны данные 
ИМТ и TAS-20 (и они не были беременны) в возрасте 
31 года (1997 г.; n=4840) и в 46 лет (2012 г.; n=5421). В ис-
следовании была продемонстрирована значимая поло-
жительная ассоциация между ИМТ и TAS-20 (как общим 
баллом, так и подшкалами) в возрасте 31 года и 46 лет. 
Участники с клинически значимой алекситимией име-
ли более высокий ИМТ в оба момента времени (31 год: 
р=0,001; 46  лет: р<0,001). Была также выявлена связь 

между ИМТ и самой оценкой TAS-20 по всей популяции. 
При поправке на пол, семейное положение, образова-
ние, занятость и уровень дохода домохозяйства в 31 год 
статистические различия в среднем балле TAS-20 между 
квартилями ИМТ и группами ИМТ, определенными ВОЗ, 
оставались неизменными. Корреляционный анализ для 
оценки TAS-20 в 31- и 46-летние моменты времени по-
казал устойчивые положительные, но слабые ассоциа-
ции с ИМТ (31 год: r(4841)=0,10; p<0,0001; 46 лет: r(5404)=0,11; 
p<0,0001).

Кроме того, изучение изменений в ИМТ и TAS-20 
за 15-летний период показало значимую взаимосвязь 
между изменением ИМТ и показателем TAS-20. Участ-
ники, у которых было наибольшее снижение или уве-
личение ИМТ, имели более высокие средние показа-
тели TAS-20 (что указывает на более низкую функцию 
эмоциональной обработки), и наоборот, у участников 
со стабильными показателями TAS-20 также были более 
стабильные уровни ИМТ.  Показатель TAS-20 повышался 
в среднем примерно на один пункт для каждого квар-
тильного увеличения ИМТ. В течение 15-летнего перио-
да наблюдалась высокая вариабельность показателей 
TAS-20 у одних и тех же лиц.  Только 71 участник соот-
ветствовал критериям алекситимии в обеих измерен-
ных временных точках, указывая на то, что шкала TAS-20 
не измеряла устойчивую психологическую характери-
стику, как считалось ранее [38, 39].  Показатели TAS-20 
изменялись во времени и вместе с сопутствующими из-
менениями веса.

Таким образом, недостаточная дифференциация эмо-
ций, возможно, вносит определенный вклад в увеличе-
ние частоты ожирения среди взрослых и может негатив-
но повлиять на здоровое пищевое поведение и образ 
жизни.  Рассмотрение диагноза алекситимии может по-
мочь в разработке стратегий лечения пациентов с ожи-
рением. Однако, несмотря на накопленные данные, ме-
ханизмы, лежащие в основе связи между алекситимией 
и ожирением, еще предстоит выяснить. 

АЛЕКСИТИМИЯ КАК ПРЕДИКТОР НЕЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ

Большое количество исследований было направ-
лено на выявление факторов, ограничивающих эффек-
тивность программ по снижению веса. В одной из таких 
работ Venditti F. и соавт. пытались оценить влияние пси-
хопатологических синдромов, в частности алекситимии, 
на результативность мероприятий по снижению массы 
тела. Полученные результаты показали, что из всех пси-
хопатологических состояний только алекситимия досто-
верно прогнозировала истощение мотивации (OR=6,88) 
и неудачную потерю веса (OR=11,3) [40]. 

Предполагается, что алекситимические признаки 
также являются прогностически значимыми для отсева 
из программ лечения пациентов с РПП.  В вышеупомя-
нутом исследовании значительный процент пациентов 
с ожирением без РПП, но с алекситимией выбыли из ис-
следования, что говорит о том, что люди с алекситими-
ей могут с большей вероятностью прекратить лечение 
из-за трудностей в построении совместных терапевтиче-
ских отношений, ограниченного адаптивного копирова-
ния в стрессовых ситуациях, ассоциации с нездоровым 
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пищевым поведением и/или плохой дифференциации 
между соматическим и психологическим эмоциональным 
возбуждением и между ощущениями голода и сытости. 

Таким образом, показано, что алекситимия является 
сильным независимым предиктором неэффективности 
и преждевременного прекращения программ по лече-
нию ожирения и РПП.

Также существует предположение, что высокие уров-
ни алекситимии связаны с меньшим снижением массы 
тела после бариатрических операций [41]. Так, соот-
ветствующие выводы были сделаны в исследовании 
на 75 пациентах, перенесших лапароскопическую рукав-
ную гастрэктомию [42]. Все пациенты прошли тестирова-
ние на алекситимию с помощью шкалы TAS-20. Далее про-
водилась оценка потери веса через 3 и 12 месяцев после 
операции. Общий балл TAS-20 отрицательно коррелиро-
вал с процентом потери избыточной массы тела в течение 
12 месяцев наблюдения (r=-0,24; p=0,040). Анализ пока-
зал, что пациенты, не страдающие алекситимией, имели 
большую потерю веса через 12 месяцев после операции 
по сравнению с вероятными алекситимиками (71,88±18,21 
против 60,7±12,5; р=0,047) и алекситимическими пациен-
тами (71,88±18,21 против 56±22,8; р=0,007). 

Результаты настоящего исследования указывают на ас-
социацию между неспособностью распознавать эмоции 
и снижением массы тела после операции, что свидетель-
ствует о важности выявления алекситимии у пациентов 
в предоперационный период для предотвращения по-
вторного набора веса. Возможная клиническая стратегия 
может заключаться в планировании психотерапевтиче-
ских мероприятий по содействию способности пациен-
тов распознавать и регулировать эмоции и повышению 
приверженности к постбариатрическому лечению.

На сегодняшний день, несмотря на многочисленные 
публикации по данной проблеме, данных о влиянии кор-
рекции алекситимии на эффективность мероприятий 
по снижению и удержанию массы тела недостаточно. Это 
создает предпосылки для новых исследований и поиска 
новых терапевтических стратегий и актуализирует изы-
скания в данной области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время распространенность ожирения 
и ассоциированных с ним заболеваний, в том числе СД 2 
типа, достигла масштабов пандемии. Несмотря на то что 
гиперкалорийное питание и низкая физическая актив-
ность считаются ведущими причинами развития ожи-
рения, существует множество других факторов, ассо-
циированных с избыточной массой тела. В частности, 
алекситимия является фактором, который не только 
предрасполагает к набору массы тела, но и прогнозирует 
неэффективность лечения и преждевременное выбыва-
ние из программ по лечению ожирения и РПП.

В настоящее время бариатрические операции явля-
ются эффективным методом лечения ожирения. Однако 
актуальной остается проблема повторного набора веса 
у людей с диагностированной алекситимией. В связи 
с этим необходимо комплексное обследование паци-
ентов на дооперационном этапе и последующее тща-
тельное динамическое наблюдение после операции. 
Возможная клиническая стратегия по планированию 
психотерапевтических мероприятий могла бы предот-
вратить развитие проблем, ассоциированных с алекси-
тимией. Тем не менее многое в этом вопросе еще явля-
ется неопределенным и требует дальнейшего изучения.
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ОБОСНОВАНИЕ. В связи с полученными данными о влиянии алоглиптина на липидный профиль, массу тела и арте-
риальное давление (АД) пациентов был проведен дополнительный анализ результатов исследования ENTIRE, завер-
шенного в РФ в 2018 г. 

ЦЕЛЬ. Оценить динамику HbA1c, массы тела, показателей липидного спектра, АД и охарактеризовать профиль паци-
ента, получившего максимальную клиническую пользу на фоне терапии алоглиптином в ходе исследования ENTIRE.

МЕТОДЫ. Проспективное неинтервенционное наблюдательное исследование, в которое включались пациенты 
в возрасте 18 лет и старше с впервые диагностированным сахарным диабетом 2 типа (СД2) или пациенты с СД2, не 
достигшие целевых показателей гликемии на фоне предшествующей терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Снижение гликированного гемоглобина (HbA1c) более чем на 0,5% выявлено у 73,5% пациентов. Наи-
более выраженное абсолютное снижение HbA1c наблюдалось у пациентов с исходно более высокими значениями. 
Компенсация углеводного обмена чаще наблюдалась у пациентов более молодого возраста с меньшей длитель-
ностью СД2. Среднее снижение массы тела составило -2,6±4,2 кг. Снижение массы тела зафиксировано у 76,6% па-
циентов. Наиболее значимое снижение массы тела отмечалось у пациентов с большим исходным индексом массы 
тела и меньшей длительностью заболевания. Снижение уровня липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) отмечено 
у 74,7% пациентов. Наиболее выраженное абсолютное снижение ЛПНП наблюдалось у пациентов с исходно более 
высокими значениями и чаще у лиц более молодого возраста с меньшей длительностью СД2. Среднее снижение 
систолического АД составило 5,9±0,3 мм рт.ст., диастолического АД – 2,7±0,2 мм рт.ст. При анализе групп у 59% па-
циентов отмечено снижение АД. Наиболее часто снижение АД наблюдалось у пациентов более молодого возраста 
с меньшей длительностью СД2. При этом более выраженное абсолютное снижение АД наблюдалось у пациентов с ис-
ходно более высокими показателями, а повышение, наоборот, – у пациентов с исходно более низкими показателями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Интенсификация терапии с помощью алоглиптина у большинства пациентов с СД2 позволяла достичь 
компенсации углеводного обмена, умеренного снижения массы тела, АД и показателей ЛПНП. Наиболее часто достиже-
ние целевых показателей HbA1c наблюдалось у пациентов молодого возраста с меньшей длительностью СД2. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы ДПП-4, алоглиптин. 

SPECIFIC FEATURES OF THE USE OF ALOGLIPTIN IN VARIOUS GROUPS OF PATIENTS 
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS: ADDITIONAL RESULTS OF THE ENTIRE STUDY
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BACKGROUND: Since the obtaining of data on the effect of Alogliptin towards the lipid profile, body weight and blood pres-
sure (BP) of patients, the additional analysis of the results of the ENTIRE study, completed in the Russian Federation in 2018, 
was conducted. 

AIMS: Assess the dynamics of HbA1c, body weight, fats indices, blood pressure (BP), and characterize the profile of the pa-
tient who received the maximum clinical benefit on treatment of Alogliptin therapy in the ENTIRE study.

MATERIALS AND METHODS: A prospective non-interventional observational study that included patients aged 18 years 
and older with first-onset type 2 diabetes mellitus (T2DM) or patients with T2DM who did not achieve their glycemic targets 
during the previous therapy.

RESULTS: A decrease in glycated hemoglobin (HbA1c) by more than 0.5% was detected in 73.5% of patients. The most signif-
icant absolute decrease of HbA1c was noticed in patients with initially higher values. Younger patients with a  shorter  duration 

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АЛОГЛИПТИНА У РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП  
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА: ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ENTIRE
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 
тяжелое, хроническое и постоянно прогрессирующее 
заболевание. Характер течения болезни и наличие ос-
ложнений в первую очередь обусловлены длительно-
стью заболевания, тяжестью гипергликемии, возрастом 
пациентов, наличием коморбидной патологии и мотива-
цией пациентов к лечению. Несмотря на то что в лечении 
СД2 основную роль играют сами пациенты, тем не менее, 
сложно недооценивать важность принятия врачебного 
решения о ранней инициации и/или интенсификации 
терапии. 

По данным российского Федерального регистра са-
харного диабета, около половины пациентов на фоне 
проводимой терапии не достигают целевого уровня 
HbA1c <7,0% [1]. Это свидетельствует о том, что проблема 
своевременной и адекватной интенсификации терапии 
СД2 в условиях реальной клинической практики требует 
более гибких подходов с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациентов. 

Согласно алгоритмам персонализации выбора са-
хароснижающих препаратов (ССП), во многих случаях 
приоритет отдается современным классам ССП, благо-
приятно влияющим на сердечно-сосудистый прогноз 
и снижающим массу тела [1], однако назначения ССП 
в реальной клинической практике пока расходятся с тре-
бованиями рекомендаций. 

В РФ наиболее часто назначаемыми классами перо-
ральных ССП являются: в монотерапии – метформин — 
57,3%, препараты сульфонилмочевины (СМ) — 41,2% 
и ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) — 1%, 
все остальные классы составляют менее 1%; в комби-
нации 2 ССП – метформин + СМ — 92,6%, метформин + 
иДПП-4 — 5,6% и СМ + иДПП-4 — 0,7%, все остальные 
комбинации составляют менее 1%; в комбинации 3 и бо-
лее ССП наиболее распространенными вариантами яв-
ляются метформин + СМ + иДПП-4 (составляет 81,6%), 
а также метформин + СМ + ингибиторы натрий-глюкоз-
ного ко-транспортера 2 (иНГЛТ-2) (около 9%) [1]. 

Одним из представителей класса иДПП-4 является 
алоглиптина бензоат (Випидия®), который имеет обшир-
ную доказательную базу и был хорошо изучен в ходе не-
скольких проспективных рандомизированных и постре-
гистрационных наблюдательных (неинтервенционных) 
контролируемых исследований как в режиме монотера-

пии, так и в комбинации с другими ССП [2–6]. В настоя-
щий момент на сайте clinicaltrials.gov зарегистрировано 
58 исследований с применением алоглиптина. В иссле-
довании EXAMINE [6] была отдельно показана высокая 
кардиоваскулярная безопасность препарата в группе 
пациентов с СД2, перенесших острый коронарный син-
дром (15–90-е сутки до рандомизации) – такой выбор са-
мых тяжелых пациентов сильно отличает это исследова-
ние от аналогичных исследований других иДПП-4.  

В 2016–2018 гг. в РФ было проведено многоцентровое 
(53 исследовательских центра) проспективное наблю-
дательное (неинтервенционное) клиническое исследо-
вание ENTIRE, направленное на оценку эффективности 
и безопасности алоглиптина у пациентов с СД2 в усло-
виях реальной клинической практики. Результаты этого 
исследования были опубликованы в Русском медицин-
ском журнале в 2019 г. [4]. Алоглиптин продемонстриро-
вал значительное улучшение гликемического контроля 
у исследуемых пациентов при хорошей переносимости 
и низкой частоте нежелательных явлений [4]. Наряду 
с высокой эффективностью и безопасностью алоглипти-
на было показано дополнительное умеренное снижение 
массы тела, умеренное снижение артериального дав-
ления (АД) и уменьшение уровня липидов у пациентов 
с СД2.  

Так, среднее снижение уровня HbA1c к концу исследо-
вания составило -1,2±1,0%. Целевых показателей HbA1c 
<7,0% достигли 52% пациентов, а уровень снижения 
HbA1c зависел от его исходного уровня. В подгруппе па-
циентов с наиболее высокими исходными показателями 
(HbA1c ≥9%, N=248 (17,8% от всей выборки)) было до-
стигнуто наиболее выраженное снижение — -2,5±1,4%. 
Показатели HbA1c снижались на протяжении всего пери-
ода наблюдения [4].  

Учитывая полученные данные, касающиеся влияния 
алоглиптина на уровень липидов и вес пациентов, а так-
же актуальность проблемы рациональной инициации 
и интенсификации терапии СД2, был проведен дополни-
тельный анализ данных исследования ENTIRE, результа-
ты которого представлены в настоящей публикации.

ЦЕЛЬ 

Цель данного анализа — оценить динамику HbA1c, 
массы тела, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
АД и охарактеризовать профиль пациента,  получившего 

of T2DM showed the more often compensation of carbohydrate metabolism. The average loss of weight was -2.6±4.2 kg. 
76.6% of patients showed the loss of weight. The most significant decrease in body weight was noticed in patients with 
a large initial body mass index and a shorter duration of the disease. 74.7% of patients showed a decrease of the level of 
low-density lipoproteins (LDL). The most significant absolute decrease in LDL was noticed in patients with initially higher 
values and more often in younger people with a shorter duration of T2DM. The average decrease in systolic blood pressure 
(BP) was 5.9±0.3 mm Hg; the average decrease in diastolic blood pressure (BP) was 2.7±0.2 mm Hg. 59% of patients showed 
decrease of blood pressure during the group analyzing. The most frequent BP reduction was observed in younger patients 
with shorter duration of T2DM. At the same time, a more significant absolute decrease in blood pressure was noticed in pa-
tients with initially higher indicators, and an increase, on the contrary, was observed in patients with initially lower indicators.

CONCLUSIONS: The intensification of Alogliptin therapy allowed to achieve the compensation of carbohydrate metabolism, 
moderate decrease of body weight, blood pressure and LDL indices within the majority of patients with T2DM. The most fre-
quent achievement of HbA1c targets was noticed in young patients with a shorter duration of T2DM. 

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, alogliptin.
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максимальную клиническую пользу на фоне терапии 
алоглиптином в ходе исследования ENTIRE.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование ENTIRE представляло собой локальное  

мультицентровое неинтервенционное проспективное  
наблюдательное исследование по оценке эффективно-
сти алоглиптина в реальной практике лечения пациен-
тов с СД2. Основные результаты и дизайн исследования 
ENTIRE были описаны ранее [4]. В то же время профили 
пациентов, которые в большей или меньшей степени от-
ветили на терапию по тем или иным показателям, ранее 
не описывались и не анализировались, т.к. это не предус-
матривалось протоколом исследования. 

Представленный в настоящей публикации допол-
нительный анализ данных призван оценить характери-
стики различных категорий пациентов, в зависимости 
от уровня снижения HbA1c, липидов, массы тела и АД.

Критерии соответствия
В исследование ENTIRE включались пациенты с СД2 

в возрасте 18 лет и старше с впервые диагностирован-
ным СД2 или пациенты c СД2, не достигшие целевых 
показателей гликемии. Основными критериями ис-
ключения являлись противопоказания к применению 
алоглиптина, а также применение препаратов группы 
иДПП-4 или агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1-го типа (аГПП-1) в течение 3 месяцев до начала 
исследования. 

Условия проведения
В исследовании приняли участие 53 исследователь-

ских центра, которые были отобраны в соответствии 
со следующими критериями: любой тип учреждения 
системы здравоохранения и высшие профессиональ-
ные учреждения системы здравоохранения с наличием 
амбулаторных отделений, наличие квалифицированных 
эндокринологов, значительный поток пациентов с СД2 – 
не менее 350 пациентов с СД2 в год.

Продолжительность исследования
Исследование ENTIRE было проведено в РФ в период 

с мая 2016 по август 2018 гг. Алоглиптин назначался ле-
чащими врачами в соответствии с показаниями к приме-
нению в рамках рутинной клинической практики. 

В рамках исследования в течение 6-месячного перио-
да наблюдения было предусмотрено 3 посещения врача 
(визит 1 — визит включения, визит 2 — через 3 месяца 
от начала терапии, визит 3 — через 6 месяцев от начала 
терапии). 

Описание медицинского вмешательства
Все пациенты подписали информированное согласие 

на визите включения. Отказ от участия в исследовании 
не влиял на выбор терапии для больных. На каждом ви-
зите оценивались уровень HbA1c, показатели гликемии, 
липидного спектра, массы тела, АД, нежелательных явле-
ний. На каждого пациента заводилась индивидуальная 
регистрационная карта, в которой фиксировались все 
анализируемые параметры.

Исходы исследования
Проведенный субанализ данных является поиско-

вым по своей сути. Какого-либо предопределенного 
планирования конечных точек для проведения данно-
го субанализа не осуществлялось и не планировалось 
изначально. Исходы, первичные и вторичные конечные 
точки и методы их регистрации в исследовании ENTIRE 
приведены в первичной публикации.  

Методы регистрации исходов
Анализ в подгруппах
В рамках настоящего анализа оценивались следую-

щие профили пациентов:
• пациенты с различным уровнем снижения HbA1c: 

 - снижение HbA1c более/менее 0,5%;
• пациенты с различной динамикой массы тела:

 - масса тела увеличилась/уменьшилась/без дина-
мики;

• пациенты с различной динамикой показателей ли-
пидного спектра:
 - повышение/снижение/без динамики уровня ли-

пидов;
• пациенты с различной динамикой показателей АД:

 - повышение/снижение/без динамики.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено Независимым меж-

дисциплинарным комитетом по этической экспертизе 
клинических исследований (выписка из протокола №7 
от 22.04.2016) и  проведено в соответствии с протоко-
лом и этическими принципами Хельсинкской Декла-
рации, а также положениями протоколов Надлежащей 
практики фармаконадзора, Надлежащей фармакоэ-
пидемиологической практики (НФЭП), руководством 
по НФЭП Международного общества фармацевтиче-
ского инжиниринга,  требованиями Надлежащей эпи-
демиологической практики и местных нормативных 
актов. 

Статистический анализ
Все непрерывные переменные были обработаны 

с использованием показателей описательной статисти-
ки. Для всех категориальных переменных использова-
лись частотные и процентные характеристики. Для всех 
переменных также были рассчитаны точные 95% дове-
рительные интервалы. Показатель достоверности раз-
личий (p<0,05) между группами для всех непрерывных 
переменных рассчитывался с использованием теста Вил-
коксона, для категориальных переменных — с использо-
ванием теста Хи-квадрат. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 1399 участников, 

средний возраст которых составил 58,1±9,9 года.  Среди 
пациентов количество женщин (64,8%) преобладало 
над количеством мужчин. Основные демографические 
и анамнестические данные пациентов представлены 
в  таблице 1. Согласно протоколу исследования, не тре-
бовалось документального подтверждения наличия со-
путствующих заболеваний.
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Таблица 1. Исходные характеристики исследуемой популяции

Характеристика Всего
N (%) [95% ДИ]

Возраст 58,1±9,9

Возрастная группа

<52 лет 341 (24,4%) [21,3–27,7]
52–59 лет 331 (23,7%) [20,6–27,0]
59–65 лет 356 (25,4%) [22,3–28,8]
≥65 лет 371 (26,5%) [23,4–29,9]

Пол
Женщины 907 (64,8%) [62,3–67,3]
Мужчины 492 (35,2%) [32,7–37,7]

Курение
Никогда не курили 1099 (78,6%) [75,8–81,1]
Ранее курили 190 (13,6%) [11,5–16,0]
Курят 110 (7,9%) [6,3–9,8]

ИМТ

Нормальная масса тела (ИМТ<25 кг/м2) 78 (5,6%) [4–7,8]
Превышение массы тела (25 кг/м2≤ ИМТ <30 кг/м2) 396 (28,4%) [24,8–32,2]
Ожирение ст. 1 (30 кг/м2≤ ИМТ <35 кг/м2) 530 (38%) [34,1–42,1]
Ожирение ст. 2 (35 кг/м2≤ ИМТ <40 кг/м2) 275 (19,7%) [16,6–23,2]
Ожирение ст. 3 (ИМТ ≥40 кг/м2) 116 (8,3%) [6,3–10,9]

История сердечно-сосудистых 
заболеваний

Артериальная гипертония 999 (71,4%) [68,4–74,3]
Хроническая сердечная недостаточность 213 (15,2%) [13,0–17,7]
Аритмия 68 (4,9%) [3,6–6,5]
Заболевания периферических артерий 92 (6,6%) [5,1–8,4]
Коронарная болезнь сердца 257 (18,4%) [16,0–21,0]
Инфаркт миокарда 76 (5,4%) [4,1–7,1]
Инсульт 42 (3%) [2,1–4,3]
Дислипидемия 848 (60,6%) [57,4–63,8]
Другие сердечно-сосудистые заболевания 27 (1,9%) [1,2–3,1]
Семейная история сердечно-сосудистых заболеваний 532 (38%) [34,9–41,2]

Продолжительность СД2

Средняя продолжительность 4,5±5,1
0–3 года 738 (52,8%) [49,1–56,5]
3–5 лет 145 (10,4%) [8,3–12,9]
5–10 лет 314 (22,5%) [19,5–25,7]
≥10 лет 200 (14,3%) [11,9–17,1]

История СД2 и его осложнений

Диабетическая ретинопатия 186 (13,3%) [11,6–15,2]
Автономная нейропатия 317 (22,7%) [20,5–24,9]
Диабетическая нефропатия 93 (6,6%) [5,4–8,1]
Семейная история СД2 550 (39,3%) [36,2–42,5]

Сахароснижающая терапия до 
включения в исследование

Не получали сахароснижающую терапию 353 (25,2%) [21,3–29,6]
Монотерапия бигуанидами 661 (47,2%) [42,6–52,0]
Монотерапия препаратами сульфонилмочевины 85 (6,1%) [4,2–8,8]
Другая монотерапия 1 (0,1%) [0,0–1,0]
Бигуаниды + препараты сульфонилмочевины 281 (20,1%) [16,6–24,1]
Бигуаниды + ингибиторы НГЗТ-2 11 (0,8%) [0,3–2,2]
Другая комбинированная терапия 7 (0,5%) [0,1–1,7]

Сердечно-сосудистый риск*

Очень высокий 1216 (86,9%) [85–88,6]
Высокий 183 (13,1%) [11,4–15]
Макроваскулярные осложнения 1098 (78,5%) [75,7–81]
Микроваскулярные осложнения 954 (68,2%) [65,7–70,6]

Лабораторные показатели

Средний HbA1c (%) 8,2±1,2
7,5%≤ HbA1c <9% 749 (53,8%) [50,5–57,1]
HbA1c <-7,5% 395 (28,4%) [25,5–31,4]
HbA1c ≥9% 248 (17,8%) [15,4–20,5]
Уровень глюкозы натощак, ммоль/л 8,7±2,1
Постпрандиальный уровень глюкозы, ммоль/л 10,4±2,2

Назначенная дозировка 
препарата

25 мг 1349 (96,4%) [95–97,5]
12,5 мг 50 (3,6%) [2,5–5]

* − К очень высокому риску были отнесены пациенты с любым из указанных симптомов: артериальная гипертензия, дислипидемия, семейная 
история сердечно-сосудистых заболеваний, диабетическая ретинопатия, диабетическая нефропатия, автономная нейропатия в истории или 
текущий статус курильщика. Остальным пациентам присваивался статус высокого риска. Для средних данных после ± приведено стандартное 
отклонение.

Проблемы эндокринологии 2020;66(2):49-60 Problems of Endocrinology. 2020;66(2):49-60doi: https://doi.org/10.14341/probl12273



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  53

Основные результаты исследования
В соответствии с целью дополнительного анализа 

исследования ENTIRE были проанализированы группы 
пациентов, в которых была отмечена наиболее выражен-
ная динамика HbA1c, массы тела, показателей липидного 
спектра и артериального давления.

При оценке липидного профиля к завершению иссле-
дования средний уровень общего холестерина умень-
шился на 0,7±0,6 ммоль/л по сравнению с исходным, 
и изменение данного показателя оказалось статисти-
чески и клинически значимым для группы пациентов 
с исходным значением HbA1c ≥7,5%, но <9,0% (p<0,001). 
Среднее снижение показателей триглицеридов со-
ставило 0,5±0,5 ммоль/л (p<0,001), уровня ЛПНП  — 
0,6±0,6  ммоль/л  (p<0,001) от исходного значения, 
уровень ЛПВП значимо не изменился. Существенных 
различий по этим показателям между исследуемыми 
подгруппами выявлено не было [4].

Также было продемонстрировано значимое (p<0,001) 
снижение массы тела исследуемых пациентов на фоне 

применения алоглиптина [4]. Среднее снижение массы 
тела к концу исследования составило -2,6±4,2 кг. К окон-
чанию исследования изменение массы тела было наи-
более значимым в группе пациентов с исходным HbA1c 
<7,5% — -3±4,6 кг, тогда как в группе пациентов с HbA1c 
7,5–9,0% этот показатель составил -2,6±4 кг, а в группе 
пациентов с HbA1c ≥9,0% — 2,3±4,4 кг.

Средние показатели динамики АД, липидного спек-
тра, массы тела представлены на рисунке 1.

Профили пациентов со снижением HbA1c более 
-0,5% и менее -0,5%

В рамках основной публикации было показано, что 
наибольшие показатели снижения HbA1c отмечаются 
у пациентов с более высокими исходными показателями 
HbA1c. Данные результаты были подтверждены в том чис-
ле в модели множественной логистической регрессии. 
Пациенты с HbA1c>9% показали снижение исследуемо-
го показателя в среднем на -2,5±1,4%, пациенты с HbA1c 
в диапазоне 7,5–9,0 — на -1,1±0,6%, а пациенты с HbA1c 
<7,5 — на -0,6±0,5%. 

Рисунок 1. Результаты исследования ENTIRE: внепанкреатические эффекты терапии (данные представлены в виде средних значений)
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Большая часть пациентов была представлена в кате-
гории снизивших HbA1c более чем на 0,5%: 1106 пациен-
тов, или 73,5%, и у 293 пациентов (26,5%) HbA1c снизился 
менее чем на 0,5%.

Пациенты, в большей степени ответившие на тера-
пию, характеризовались более высоким уровнем HbA1c 
на исходном визите. В группе пациентов со снижением 
HbA1c менее -0,5% исходный HbA1c составил 7,42%, 95% 
ДИ [7,33–7,51], и в группе с динамикой HbA1c более -0,5% 
исходный HbA1c был 8,34%, 95% ДИ [8,27–8,41], p<0,0001.  
Аналогичным образом данные подгруппы пациентов 
значимо различались и по другим показателям углево-
дного обмена, а также по длительности анамнеза СД2 
соответственно: 5,16 года, 95% ДИ [4,6–5,72] и 4,35 года, 
95% ДИ [4,04–4,65], p<0,0001. При этом достоверные от-
личия были получены и в отношении возраста пациен-
тов на момент включения в исследование: 59,31 года, 
95% ДИ [58,18–60,43] и 57,74 года, 95% ДИ [57,15–58,32] 
соответственно, p<0,007. 

Таким образом, пациенты более молодого возрас-
та (57,7 года), с меньшей длительностью СД2 (4,3 года) 
и с более высокими исходными показателями углевод-
ного обмена показывают более выраженное снижение 
HbA1c, постпрандиальной гликемии (ППГ), глюкозы плаз-
мы натощак (ГПН) (табл. 2). Статистически значимых отли-
чий по липидному профилю, ЧСС и АД получено не было.

Профили пациентов с различной динамикой мас-
сы тела

Снижение массы тела зафиксировано в большей ча-
сти случаев у 76,6% пациентов, включенных в исследо-
вание (n=1068). Не было отмечено динамики массы тела 
в 10,7% случаев (n=150), масса тела повысилась у 12,9% 
пациентов (n=181). В связи с неинтервенционным, на-
блюдательным характером исследования для анализа 
данных было введено предположение, что у пациен-
тов без изменений массы тела результаты обусловлены 

не только отсутствием динамики этого показателя за вре-
мя наблюдения, но и, возможно, отсутствием повторных 
измерений, в связи с чем показатель достоверности рас-
считывался только для пары «повышение» и «снижение». 

Результаты данного попарного сравнения показали, 
что в группе снижения массы тела отмечалось более вы-
раженное снижение HbA1c -1,24 [-1,3–-1,18] в сравнении 
с -1,03 [-1,2–-0,85] в группе повышения массы тела, p<0,001. 
Аналогичные изменения были зафиксированы и для дру-
гих показателей углеводного обмена, ГПН, ППГ. При этом 
исходный HbA1c в подгруппе пациентов, снизивших вес, 
был достоверно ниже: 8,09% в подгруппе пациентов, сни-
зивших вес, и 8,37% в группе, у которой было отмечено 
повышение массы тела, p<0,05. Таким образом, у пациен-
тов из группы снижения массы тела наблюдался больший 
ответ на проводимую сахароснижающую терапию. Срав-
нительная характеристика пациентов в группах снижения 
и увеличения массы тела представлена в таблице 3.

Следует отметить, что большее снижение массы тела 
наблюдалось у более молодых пациентов с меньшей про-
должительностью СД2, которые лучше отвечали на про-
водимую сахароснижающую терапию, что выражалось 
в большем снижении показателей HbA1c, ГПН и ППГ.

Профили пациентов с различной динамикой 
ЛПНП

У исследуемых пациентов среди всех показателей ли-
пидного обмена наиболее выраженную динамику выя-
вили в уровне ЛПНП. Если среднее снижение общего хо-
лестерина на фоне применения алоглиптина составило 
10,7%, то снижение уровня ЛПНП – 17,6%.

В целом показатель ЛПНП, в отличие от массы тела 
или показателей углеводного обмена, оценивался в ис-
следовании реже, что объяснимо другими основными 
целями исследования и неинтервенционным харак-
тером исследования. Общее количество пациентов, 
у которых оценивались показатели ЛПНП, было меньше 

Таблица 2. Профили пациентов со снижением гликированного гемоглобина более или равно и менее -0,5%

Показатель Снижение менее или 
равно -0,5 Снижение более -0,5 p

Снижение HbA1с от 
исходного, ммоль/л

-0,22
[-0,26–-0,17]

-1,48
[-1,54–-1,42] <0,001

Возраст, лет 59,31
[58,18–60,43]

57,74
[57,15–58,32] 0,007

HbA1c исходно, % 7,42
[7,33–7,51]

8,34
[8,27–8,41] <0,001

HbA1c на визите 3, % 7,2
[7,1–7,3]

6,91
[6,87–6,96] <0,001

ГПН исходно, ммоль/л 8,26
[8,05–8,47]

8,84
[8,71–8,98] <0,001

ППГ исходно, ммоль/л 9,73
[9,43–10,02]

10,56
[10,4–10,71] <0,001

Масса тела исходно, кг 89,74
[87,84–91,63]

90,79
[89,82–91,76] 0,314

ИМТ исходно, кг/м2 32,7
[32,1–33,31]

32,41
[32,09–32,73] 0,256

Длительность течения СД2, 
лет

5,16
[4,6–5,72]

4,35
[4,04–4,65] <0,001
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(n=525) в сравнении с группами, в которых оценивалась 
динамика HbA1c или массы тела (n=1399). Для анализа 
групп пациентов показатель достоверности рассчи-
тывался только для пары «повышение» и «снижение». 
Из 525 пациентов снижение ЛПНП отмечено в 74,7% 
(n=392), повышение — в 20,9% (n=110) и без динами-
ки —  4,4% случаев (n=23).

Между сформированными группами не отмечено 
существенных различий в динамике гликемических па-
раметров, равно как и в их исходных показателях, и дли-
тельности течения СД2. 

Группа пациентов, показавших в ходе исследования 
снижение ЛПНП, по сравнению с группой пациентов, по-
казавших повышение ЛПНП, характеризовалась более 
высокими исходными показателями: ЛПНП (3,71 ммоль/л; 
95% ДИ [3,61–3,81], в сравнении с 2,67 ммоль/л; 95% ДИ 
[2,52–2,82]),  общего холестерина (5,93 ммоль/л; 95% ДИ 
[5,82–6,04] против 5 ммоль/л; 95% ДИ [4,78–5,23]), массы 
тела (92,97 кг; 95% ДИ [91,3–94,64], против 87,25 кг; 95% ДИ 
[84,06–90,45]) и ИМТ (33,3 кг/м2; 95% ДИ [32,75–33,85] 
в сравнении с 31,46 кг/м2; 95% ДИ [30,47–32,46]). 

При анализе данных исследования не было возмож-
ности оценить, имеется ли связь динамики показателя 
ЛПНП с наличием или отсутствием назначения гиполи-
пидемической терапии. 

Профили пациентов с различной динамикой по-
казателей АД

По результатам исследования среднее снижение 
систолического АД составило -5,9±0,3 мм рт.ст., диасто-
лического АД -2,7±0,2 мм рт.ст.

В 59% случаев (n=800) отмечено снижение АД, 
в 18,9% — повышение (n=255) и в 21,6% (n=291) измене-
ний не отмечено. 

При анализе групп пациентов были найдены раз-
личия в исходном систолическом и диастолическом 
артериальном давлении. Так, группа повышения 
АД на исходном этапе имела цифры, близкие к нор-
мальным  — 122,29  мм рт.ст.; 95% ДИ [120,97–123,61], 
а группа, показавшая снижение АД, имела значи-
мо более высокие показатели — 139,94 мм рт.ст.; 
95%  ДИ [139,03–140,85]; p<0,0001. Аналогичные 
различия были показаны и в диастолическом АД: 

Таблица 3. Профили пациентов c различной динамикой массы тела

Снижение (n=1068) Повышение (n=181) p (для пары 
«Снижение-повышение»

Снижение HbA1с от 
исходного, ммоль/л

-1,24
[-1,3–-1,18]

-1,03
[-1,2–-0,85] 0,0078

Возраст, лет 57,52
[56,91–58,12]

60,25
[58,89–61,6] 0,0002

HbA1c исходно, % 8,09
[8,02–8,16]

8,37
[8,19–8,56] 0,0025

HbA1c на визите 3, % 6,87
[6,83–6,92]

7,4
[7,24–7,56] <0,0001

ГПН исходно, ммоль/л 8,71
[8,58–8,84]

8,78
[8,45–9,1] 0,2380

ППГ исходно, ммоль/л 10,25
[10,1–10,4]

10,89
[10,41–11,38] 0,0045

Масса тела исходно, кг 92,77
[91,81–93,72]

83,06
[80,74–85,38] <0,0001

ИМТ исходно, кг/м2 33,03
[32,72–33,34]

30,77
[29,96–31,58] <0,0001

ГПН на визите 3, ммоль/л 6,47
[6,41–6,53]

7,18
[6,95–7,41] <0,0001

ППГ на визите 3, ммоль/л 7,84
[7,77–7,91]

8,55
[8,26–8,84] <0,0001

Масса тела на визите 3, кг 89,03
[88,1–89,96]

85,16
[82,83–87,48] 0,0009

ИМТ на визите 3, кг/м2 31,66
[31,35–31,97]

31,55
[30,73–32,36] 0,7561

Динамика массы тела, кг -3,86
[-4,1–-3,61]

2,1
[1,76–2,43] <0,0001

Динамика ИМТ, кг/м2 -1,36
[-1,45–-1,28]

0,78
[0,65–0,9] <0,0001

Длительность течения СД2, 
лет

4,1
[3,81–4,39]

5,92
[5,12–6,71] <0,0001
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77,59 мм рт.ст.; 95%  ДИ [76,55–78,62] и 84,41 мм рт.ст.; 
95% ДИ [83,85–84,97]; p<0,0001.

Важно отметить, что в группе, показавшей снижение 
АД, было также отмечено более выраженное снижение 
показателей массы тела и ИМТ. Для динамики массы тела 
эти показатели составили: -3,02 кг; 95% ДИ [-3,33–-2,71] 
в группе снижения АД в сравнении с -1,99 кг; 95%  ДИ 
[-2,53–-1,45] в группе пациентов, у которых среднее АД 
повысилось за время исследования, p<0,0001. Для ИМТ: 
-1,07 кг/м2; 95% ДИ [-1,17–-0,96] и -0,69 кг/м2;  95% ДИ 
[-0,88–-0,5] соответственно, p<0,0001. Различная дина-
мика данных показателей отмечалась на фоне исходно 
не различавшихся массы тела и, соответственно, ИМТ.  

Группа снижения АД имела меньшую длительность 
анамнеза СД2: 4,52 года; 95% ДИ [4,16–4,87] в сравнении 
с 5,41 года; 95% ДИ [4,75–6,06], в группе с повышением 
АД, p<0,023.

При анализе биохимических показателей не было 
выявлено различий в показателях углеводного обмена, 

за исключением более высоких исходных показателей 
общего холестерина, триглицеридов и ЛПНП. 

Средние значения динамики HbA1c, АД, массы тела, 
ЛПНП в подгруппе пациентов с максимальным/мини-
мальным изменением данного показателя представлены 
на рисунке 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение HbA1c

В качестве критерия оценки клинической эффек-
тивности терапии в рамках данного субанализа было 
выбрано снижение HbA1c на 0,5% и более. Результаты 
проведенного анализа показали, что пациенты более мо-
лодого возраста, с меньшей длительностью СД2 и с более 
высоким исходным значением HbA1c показывают более 
выраженную динамику нормализации HbA1c, ГПН и ППГ. 
При этом статистически значимых отличий по липидно-
му профилю, ЧСС и АД получено не было. 

 Рисунок 2. ENTIRE: основные результаты субанализа данных (данные представлены в виде средних значений) 
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Данные результаты соответствуют ранее опублико-
ванным предикторам снижения HbA1c [7], которые были 
выполнены в модели пациентов, получающих препараты 
инсулина, где было показано, что повышение HbA1c в ис-
ходной популяции пациентов на 1,0% приводит к допол-
нительному снижению финального HbA1c на 0,7–0,8% [7]. 
В рамках данного анализа исходные средние показатели 
HbA1c для группы со снижением ≤0,5% составили 7,42% 
и для группы со снижением >0,5% – 8,34%. 

Важно отметить, что абсолютное снижение HbA1c 
было наиболее выраженным у пациентов с исходным 
более высоким значением HbA1c, при этом частота дости-
жения цели HbA1c<7% была выше у более молодых паци-
ентов с меньшим исходным значением HbA1c и меньшей 
длительностью СД2 [7]. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что назначение алоглиптина является 
наиболее рациональным у пациентов на ранних стадиях 
СД2, так как именно такие пациенты с наибольшей веро-
ятностью достигают целевых значений HbA1c.  

Снижение массы тела
Увеличение массы тела увеличивает риск развития 

СД2 и осложнений, связанных с диабетом. Более 80% па-
циентов с СД2 имеют лишнюю массу тела или ожирение. 
Люди с избыточным весом более склонны к развитию 
СД2, и снижение массы тела улучшает прогноз пациен-
тов с СД2. Кроме того, ИМТ является мощным и модифи-
цируемым фактором риска при СД2.  

Ингибиторы ДПП-4 в соответствии с данными метаа-
нализов — это класс препаратов с нейтральным влияни-
ем на массу тела. Однако в рамках некоторых исследо-
ваний при добавлении к терапии иДПП-4 было показано 
снижение массы тела. 

В исследовании ENDURE [8], целью которого была 
оценка эффективности и безопасности терапии ало-
глиптином по сравнению с терапией глипизидом 
в комбинации с метформином, было получено сред-
нее снижение массы тела -0,68 и -0,89 для группы алог-
липтина 12,5 и 25 мг соответственно и повышение мас-
сы тела на 0,95 кг для группы пациентов, получавших 
глипизид (p<0,001 для обеих дозировок в сравнении 
с  глипизидом).

Результаты наблюдательной программы «Диа-Да» 
по изучению эффективности и безопасности приме-
нения препарата из группы ингибиторов ДПП-4 ситаг-
липтина в комбинации с метформином в регионах Рос-
сийской Федерации показали, что достижение целевых 
значений гликемии не сопровождалось увеличением 
массы тела. В то же время через 6 мес терапии имелась 
отчетливая, но недостоверная тенденция к снижению 
массы тела [9].

В рандомизированном исследовании VERIFY [10] оце-
нивались результаты использования ингибитора ДПП-4 
вилдаглиптина в терапии пациентов в дебюте СД2. За вре-
мя 5-летнего наблюдения в ходе VERIFY, кроме более дли-
тельного удержания целевых значений HbA1c на фоне ран-
ней комбинированной терапии, было показано снижение 
средней массы тела участников исследования с 85,4±0,6 кг 
до 84,5±0,6 кг. При этом динамика кривых изменения мас-
сы тела в VERIFY [10] демонстрирует наиболее выражен-
ное снижение в самом начале лечения, в течение первых 
3–6 мес наблюдения за пациентами. 

Следует отметить, что в исследовании ENTIRE сниже-
ние массы тела также было отмечено в большей степени 
в популяции пациентов с меньшей длительностью СД2.

Динамика ЛПНП
В 2012 г. Monami и соавт. был выполнен метаанализ 

результатов рандомизированных клинических иссле-
дований [11], в котором, среди прочих, оценивались  
экстрагликемические эффекты ингибиторов ДПП-4. 
В этой работе, так же как и в ENTIRE, было показано сни-
жение показателей общего холестерина и триглицери-
дов (среднее снижение общего холестерина составило 
-0,18, 95% ДИ [-0,29–-0,06] ммоль/л, р=0,002). Клиниче-
ское значение этого небольшого, но статистически зна-
чимого различия является спорным, но тем не менее, 
данный эффект упоминается как возможный благопри-
ятный «непрямой» эффект ингибиторов ДПП-4.  

Снижение ЛПНП в ENTIRE было более выраженным: 
-0,6 ммоль/л от исходного значения к визиту 3 в об-
щей популяции пациентов. При выделении группы па-
циентов, которые снизили этот показатель в данном 
субанализе данных, результат составил -0,87, 95%  ДИ 
[-0,94–0,79] ммоль/л. Возможным объяснением больше-
го снижения ЛПНП в ENTIRE, чем в метаанализе Monami, 
может быть большая гетерогенность данных, которые 
использовались при создании метаанализа, а также то, 
что российская популяция пациентов ENTIRE исходно 
включала пациентов с относительно более высокими по-
казателями общего холестерина, ЛПНП и триглицеридов, 
а также с большими ИМТ и массой тела соответственно. 

Следует отметить, что оценка влияния алоглиптина 
на прогрессирование атеросклероза уже выполня-
лась ранее в рамках отдельного проспективного мно-
гоцентрового сравнительного рандомизированного 
исследования SPEAD-A [12]. Данное исследование 
было посвящено оценке динамики толщины комплек-
са интима-медиа у пациентов с СД2. В данной работе 
в течение 2 лет наблюдения была показана существен-
ная клинически значимая положительная динамика 
данного показателя на фоне применения алоглипти-
на по сравнению со стандартной терапией (динами-
ка уменьшения толщины комплекса интима-медиа, 
определенная с использованием ультразвуковой доп-
плерографии (УЗДГ) брахиоцефальных артерий, со-
ставила -0,026 мм, в сравнении с +0,005 мм, P=0,013). 
Кроме снижения этого показателя в группе пациентов, 
леченных алоглиптином, было также показано сниже-
ние ЛПНП на -0,4 ммоль/л. Ряд исследователей объяс-
няют полученные результаты изменением регуляции 
липопротеинового транспорта в кишечнике и, как 
следствие, снижением объема циркулирующих хило-
микронов [13, 14]. 

Артериальное давление
Препараты группы иДПП-4 используются в качестве 

гипогликемических препаратов. Тем не менее в допол-
нение к сахароснижающему эффекту неоднократно 
было показано влияние на показатели АД. Ранее про-
веденные исследования показали, что влияние иДПП-4 
на АД происходит через сложный механизм, связанный 
с нервной регуляцией, влиянием на функцию почек, то-
нус кровеносных сосудов [15–20]. Есть предположения, 
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что иДПП-4 улучшают эндотелиальную функцию сосудов 
у пациентов с гипертонической болезнью, подавляя вос-
палительные реакции и снижая интенсивность реакций 
окислительного стресса [21]. Анализ данных более чем 
2000 пациентов, ранее не получавших лечения по по-
воду СД2, которым был назначен иДПП-4 [17], показал 
снижение систолического АД (с исходных  132,5±0,32 
до 129,8±0,34 мм.  рт.ст; р<0,0001), диастолического АД 
(с 81,2±0,18 до 79,6±0,19 мм рт.ст; р<0,0001), что согласу-
ется с результатами исследования ENTIRE. При этом, как 
и в ENTIRE, было продемонстрировано снижение уров-
ня ЛПНП (с 3,17±0,02 до 3,04±0,02 ммоль/л; р<0,0001), 
а также уровня триглицеридов натощак (с 2,00±0,02 
до 1,80±0,02 ммоль/л; р<0,0001). 

Заключение по дискуссии
На основании данных исследования ENTIRE в усло-

виях реальной клинической практики назначение ало-
глиптина пациентам в дебюте заболевания, а также 
добавление препарата к текущей сахароснижающей 
терапии позволяло достичь целевых значений показа-
телей углеводного обмена, а также получить ряд допол-
нительных преимуществ, таких как снижение массы тела, 
уменьшение выраженности дислипидемии и снижение 
АД у большинства пациентов. 

Полученные данные говорят о том, что отвечают 
на терапию алоглиптином более выраженным снижени-
ем HbA1c пациенты более молодого возраста с неболь-
шой длительностью СД2. При этом в абсолютных значе-
ниях гликированный гемоглобин, ЛПНП и АД снижались 
в большей степени у тех пациентов, которые имели бо-
лее высокие исходные значения данных параметров 
(табл. 4). 

Полученные результаты свидетельствуют о важности 
корректного сбора и интерпретации клинико-анамне-
стических и демографических данных при подборе ССП 
в условиях рутинной клинической практики. В свою оче-
редь, адекватная гипогликемическая терапия является 
залогом повышения качества и продолжительности жиз-
ни пациентов с СД2.

Ограничения исследования
Как и любое неинтервенционное исследование, дан-

ная работа имеет свои ограничения, связанные с отсут-
ствием рандомизации и группы контроля. 

На полученные результаты могли повлиять дополни-
тельные назначения препаратов, оказывающих воздей-
ствие на показатели липидов, АД, и др., которые, в соот-
ветствии с наблюдательным характером исследования, 
могли осуществляться лечащими врачами. К сожалению, 

характер имеющейся базы данных не позволяет вычле-
нить пациентов без дополнительных назначений. 

Тем не менее значительный объем выборки паци-
ентов позволяет сделать вывод о том, каким пациентам 
в реальной практике назначается препарат алоглиптин 
и каких клинических эффектов можно ожидать от данно-
го решения. 

Также необходимо понимать, что данная работа пред-
ставляет собой субанализ данных исследования, которое 
не было изначально запланировано для того, чтобы оце-
нить влияние тех факторов, о которых шла речь в данной 
работе.

Кроме того, при оценке данной работы следует при-
нимать во внимание и критерии включения и исключе-
ния из исследования, которые могут ограничивать ин-
терпретацию данной работы для клинической практики. 
Тем не менее полученные данные позволяют рассматри-
вать результаты в качестве поисковых гипотез для даль-
нейших исследований в этой области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Назначение алоглиптина в качестве монотерапии 
или в добавление к текущей сахароснижающей терапии 
было оценено в рутинной клинической практике на рос-
сийской популяции в исследовании ENTIRE. Интенсифи-
кация терапии с помощью алоглиптина у большинства 
пациентов позволяла достичь компенсации углеводного 
обмена и умеренного снижения массы тела, АД и пока-
зателей ЛПНП. Наиболее часто достижение целевых по-
казателей HbA1c наблюдалось у пациентов молодого воз-
раста с меньшей длительностью СД2. 
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Таблица 4. Клинические характеристики, ассоциированные с выраженным эффектом снижения показателей углеводного обмена, липидов, арте-
риального давления и массы тела

Более выраженное 
снижение Более молодой возраст Более высокие исходные 

показатели
Небольшая длительность

СД 2 типа

HbA1c Да Да Да

Липиды Нет Да Нет

Масса тела Да Да Да

АД Нет Да Да
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ОБОСНОВАНИЕ. Известно, что метаболические нарушения при сахарном диабете имеют регулирующее влияние на 
феррокинетику, в связи с чем сахарный диабет часто сопровождается различными нарушениями обмена железа — 
как анемией, так и вторичной перегрузкой железом. Основной проблемой является своевременная и точная диффе-
ренциальная диагностика между анемией хронических заболеваний и железодефицитной анемией. Для решения 
данной проблемы необходимо установление надежных лабораторных маркеров анемии хронических заболеваний, 
а также понимание того, какие метаболические нарушения могут приводить к возникновению и утяжелять течение 
данного вида анемии.

ЦЕЛЬ. Изучить частоту встречаемости нарушений феррокинетики у пациентов с сахарным диабетом, а также уста-
новить клинико-биохимические корреляции, значимые в дифференциальной диагностике различных нарушений 
обмена железа — железодефицитной анемии, анемии хронических заболеваний и синдрома дисметаболической 
 перегрузки железом — при сахарном диабете.

МЕТОДЫ. Дизайн исследования — одномоментное обсервационное одноцентровое. Исследование проводилось 
на базе эндокринологической клиники ФГБОУ ВО СибГМУ г. Томска. В исследование были включены 76 пациентов 
с сахарным диабетом 1 и 2 типа. Всем пациентам проводились: оценка антропометрических данных; исследование 
гликированного гемоглобина; исследование уровня креатинина с расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI. Также оценивались количество эритроцитов, ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, уро-
вень гематокрита и биохимические показатели обмена железа — концентрации сывороточного  железа и ферритина; 
проводилась оценка концентрации гепсидина и неспецифических маркеров воспаления —  скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ) и высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 76 включенных в исследование пациентов 20 человек (26,3%) страдали сахарным диабетом 
1 типа и 56 (73,3%) — сахарным диабетом 2 типа. Параметры феррокинетики значимо не различались у пациентов 
с сахарным диабетом 1 и 2 типа, при этом в группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа уровни СРБ (р=0,034) 
и лейкоцитов крови (р=0,020) были достоверно выше, чем у пациентов с сахарным диабетом 1 типа. Как в общей 
выборке пациентов с нарушениями углеводного обмена, так и у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в структуре 
анемического синдрома преобладала анемия хронических заболеваний. После разделения общей выборки паци-
ентов на группы по виду анемического синдрома — отсутствие анемии, анемия хронических заболеваний и желе-
зодефицитная анемия — был проведен сравнительный анализ средних значений маркеров воспаления и уровня 
гепсидина в данных группах. Было установлено, что у пациентов с анемией хронических заболеваний уровень 
гепсидина достоверно выше, чем у пациентов без анемического синдрома (р=0,033). Парный корреляционный 
анализ показал наличие положительной корреляции СОЭ с микроальбуминурией (r=0,515; р<0,0001), уровнем кре-
атинина (r=0,467; р<0,0001) и отрицательной — с СКФ (r= -0,436; р<0,0001) и железом сыворотки (r=-0,276; р=0,017). 
В результате ROC-анализа наибольшую информативность в диагностике анемии хронических заболеваний показа-
ли: ферритин — чувствительность 78%, специфичность 52% при диагностическом пороге 75,5 нг/мл (площадь под 
кривой 0,695; р=0,006); СОЭ — чувствительность 67%, специфичность 64% при диагностическом пороге 15,5 мм/ч 
(площадь под кривой 0,750; р=0,040) и СРБ — чувствительность 67%, специфичность 64% при диагностическом 
пороге 5,2 нг/мл (площадь под кривой 0,646; р<0,0001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, исследованные маркеры воспаления — СОЭ и СРБ, а также гепсидин в совокупности 
с классическим диагностическим параметром — ферритином продемонстрировали высокую ценность в диагности-
ке анемии хронических заболеваний и могут быть внесены в модифицированный алгоритм дифференциальной диа-
гностики анемического синдрома у пациентов с сахарным диабетом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет, анемия хронических заболеваний, железодефицитная анемия, гепсидин, С-реактивный белок, 
воспаление.

ПОИСК ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ МАРКЕРОВ НАРУШЕНИЯ ФЕРРОКИНЕТИКИ  
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
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ОБОСНОВАНИЕ

Известно, что метаболические нарушения при сахар-
ном диабете имеют, в том числе, и регулирующее влияние 
на феррокинетику [1], в связи с чем сахарный диабет ча-
сто сопровождается различными нарушениями обмена 
железа — как анемией, так и вторичной перегрузкой же-
лезом [2, 3, 4]. Анемия является распространенным и ча-
сто несвоевременно диагностируемым осложнением са-
харного диабета 1 и 2 типа. При высокой частоте развития 
анемии у пациентов с нарушениями углеводного обмена 
этиология и патогенез ее различны. При этом основной 

 проблемой является своевременная и точная дифферен-
циальная диагностика между анемией хронических забо-
леваний (называемой еще анемией воспаления или желе-
зоперераспределительной анемией) и железодефицитной 
анемией. Для решения данной проблемы необходимо 
установление надежных лабораторных маркеров анемии 
хронических заболеваний, а также понимание того, какие 
метаболические нарушения могут приводить к возникно-
вению и утяжелять течение данной анемии. В последние 
годы особое внимание уделяется роли гепсидина в регу-
ляции метаболизма железа. Согласно данным литературы, 
у пациентов с сахарным диабетом продукция гепсидина 
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может снижаться [1], сопровождаясь синдромом пере-
грузки железом, или повышаться и приводить к развитию 
анемии хронических заболеваний [2–4].  Известно, что 
сахарный диабет и ожирение относятся к состояниям, со-
провождающимся хроническим системным воспалением 
и повышением уровней провоспалительных маркеров — 
интерлейкинов (IL-1β, IL-6),  С- реактивного белка (СРБ), 
активирующих сигнальный путь JAK/STAT с повышением 
экспрессии гена HAMP и синтеза гепсидина, что приводит 
к развитию анемии хронических заболеваний [5, 6]. Кроме 
указанного механизма развития анемии при сахарном ди-
абете, возможной причиной нарушения синтеза гепсиди-
на является хроническая болезнь почек. С потерей функ-
ционирующей паренхимы почек и снижением клиренса 
креатинина регистрируется одновременное снижение 
продукции эритропоэтина, который в норме подавляет 
образование гепсидина гепатоцитами, что способствует 
повышению уровня данного пептида в крови [7]. Таким об-
разом, изучение структуры дизрегуляции обмена железа 
при диабете, уточнение особенностей патогенеза анемии 
хронических заболеваний, развившейся и протекающей 
на фоне сахарного диабета, а также совершенствование 
методов диагностики нарушений феррокинетики у лиц 
с патологией углеводного обмена представляется акту-
альной задачей.

ЦЕЛЬ 

Изучить частоту встречаемости нарушений ферроки-
нетики у пациентов с сахарным диабетом, а также уста-
новить клинико-биохимические корреляции, значимые 
в дифференциальной диагностике различных наруше-
ний обмена железа — сидеропенической анемии, ане-
мии хронических заболеваний и синдрома дисметабо-
лической перегрузки железом — при сахарном диабете.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Дизайн исследования — одномоментное обсерваци-

онное одноцентровое исследование. 

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование являлись: на-

личие установленного диагноза сахарного диабета 1 или 
2 типа, возраст пациента от 18 до 70 лет, стаж заболевания 
от 1 года до 30 лет, уровень гликированного гемоглобина 
6,5% и выше, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
по CKD-EPI выше 15 мл/мин (стадия хронической болезни 
почек (ХБП) С1–С4). Критерии исключения: инфекционные 
заболевания в стадии обострения — такие заболевания, 
как ВИЧ/СПИД, вирусные гепатиты с любой степенью ак-
тивности, цирроз печени вирусной и аутоиммунной этио-
логии, туберкулез; онкологические заболевания; наличие 
в анамнезе гемотрансфузий в период 1 месяца до включе-
ния в исследование и во время исследования; пред- и по-
стоперационный период; острая почечная, печеночная, 
сердечная недостаточность, СКФ ниже 15 мл/мин, стадия 
протеинурии; декомпенсация сахарного диабета с нали-
чием кетоацидоза/осмотической дегидратации; прием 
препаратов железа; отказ пациента от участия в исследо-
вании, неподписанное информированное согласие.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе эндокринологи-

ческой клиники ФГБОУ ВО СибГМУ г. Томска. В исследова-
ние были включены 76 пациентов с сахарным диабетом. 

Продолжительность исследования
Набор пациентов в исследование проводился в тече-

ние одного года (2018–2019 гг.). В исследование включа-
лись пациенты, находящиеся на плановой госпитализа-
ции в эндокринологической клинике. 

Описание медицинского вмешательства
Материалом исследования являлись сыворотка 

и плазма венозной крови, взятые утром натощак из лок-
тевой вены в количестве 10 мл в вакуумные пробирки BD 
Vacutainer. 

Исходы исследования
В результате исследования планируется установить 

частоту и структуру нарушений обмена железа у пациен-
тов с сахарным диабетом 1 и 2 типов (железодефицитная 
анемия, анемия хронических заболеваний, дисметаболи-
ческая перегрузка железом). Планируется исследовать 
и сравнить основные гематологические и биохимиче-
ские показатели обмена железа, такие как количество 
эритроцитов, ретикулоцитов, концентрация гемоглоби-
на, уровень гематокрита, концентрация сывороточного 
железа, ферритина и гепсидина у пациентов с сахарным 
диабетом 1 и 2 типа. Также планируется исследовать 
и сравнить концентрации маркеров воспаления, таких 
как скорость оседания эритроцитов и высокочувстви-
тельный С-реактивный белок у пациентов с сахарным ди-
абетом 1 и 2 типа. Планируется установить информатив-
ность гепсидина, СРБ и скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) в дифференциальной диагностике анемического 
синдрома у пациентов с сахарным диабетом.

Методы регистрации исходов
Всем пациентам проводились: оценка антропометриче-

ских данных; исследование гликированного гемоглобина 
как основного параметра оценки компенсации углеводно-
го обмена — с использованием анализатора D10 (BIO-RAD, 
США); исследование уровня креатинина с использованием 
анализатора ARCHITECT i2000SR (Abbott, США) с расчетом 
СКФ по формуле CKD-EPI. Также оценивались основные 
гематологические показатели (количество эритроцитов, 
ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, уровень гема-
токрита)  — с использованием гематологического анали-
затора XN1000 (Sysmex, Япония), а также биохимические 
показатели обмена железа — концентрация сывороточно-
го железа (мкмоль/л) и ферритина (нг/мл) — с использова-
нием анализатора ARCHITECT i2000SR (Abbott, США). Также 
среди всех включенных в исследование пациентов прово-
дилась оценка концентрации гепсидина (пг/мл) методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) (Cloud Clone, США), 
а также маркеров воспаления — СОЭ гематологическим 
анализатором XN1000 (Sysmex, Япония) и высокочувстви-
тельного СРБ (нг/мл) методом иммуноферментного анали-
за (ИФА) («Вектор Бест», Россия). Диагноз анемии устанав-
ливался в соответствии с Федеральными клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению железодефи-
цитной анемии (Румянцев А.Г., Масчан А.А. и др., 2015 г.) [8] 
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и Федеральными клиническими рекомендациями по диа-
гностике и лечению анемии хронических болезней (Румян-
цев А.Г., Масчан А.А., 2014 г.) [9].

Анализ в подгруппах
Все включенные в исследование пациенты были раз-

делены на две группы: первая — пациенты с сахарным 
диабетом 1 типа и вторая — пациенты с сахарным диабе-
том 2 типа. Данное исследование не предполагало груп-
пы контроля.

Этическая экспертиза
Все включенные в исследование пациенты подписа-

ли добровольное информированное согласие. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, номер про-
токола 5596 от 06.11.2017 г.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов осуществля-

лась с использованием пакета программ SPSS Statistics 23. 
С целью установления объема выборки был использован 
калькулятор расчета выборки, при выборе доверительно-
го интервала, равного 5, необходимый размер репрезента-
тивной выборки составил от 70 человек. Также использова-
лась последовательная стратегия расчета объема выборки 
с учетом коэффициента вариации (= среднеквадратичное 
отклонение от среднеарифметического в процентах), 
по результатам которой необходимый объем выборки 
составил от 61 человека. Проверка нормальности распре-
деления проводилась по критерию Колмогорова–Смир-
нова. Пороговый уровень значимости  (р) был принят 
равным 0,05. Полученные данные возраста, стажа заболе-
вания, а также гликированного гемоглобина, индекса мас-
сы тела и микроальбуминурии не подчинялись нормаль-
ному закону распределения и были представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (Me, Q0,25-Q0,75). 
Показатели феррокинетики и маркеров воспаления под-
чинялись нормальному закону распределения и были 
представлены в виде среднего и стандартного отклоне-
ния (m±σ), проверка нормальности распределения про-
водилась по критерию Колмогорова–Смирнова. В целях 
установления значимости различий показателей между 
независимыми группами сравнения была проведена ста-
тистическая обработка с помощью критерия Манна–Уит-
ни для двух групп. Для показателей, имевших нормальное 
распределение (показатели обмена железа, СОЭ  и СРБ), 

проводилась статистическая обработка с помощью кри-
терия Стьюдента. Корреляцию между признаками оцени-
вали с помощью критерия Спирмена для непараметриче-
ских данных. Пороговый уровень значимости был принят 
равным 0,05. Статистическую значимость различий часто-
ты встречаемости качественных признаков в анализируе-
мых группах проверяли с помощью критерия χ2 Пирсона 
с критическим уровнем значимости р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Из 76 включенных в исследование пациентов 20  че-

ловек (26,3%) страдали сахарным диабетом 1 типа 
и 56 человек (73,3%) — сахарным диабетом 2 типа. Среди 
включенных в исследование пациентов было 28 (36,8%) 
мужчин и 48 (63,2%) женщин. Медиана возраста в общей 
выборке пациентов составила 55,5 [52,54–58,52] года; 
в группе пациентов с сахарным диабетом 1 типа — 
43,15 [36,35–50,63] года, в группе пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа — 59,91 [57,94–61,62] года. Группы паци-
ентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов были сопостави-
мы по стажу заболевания (табл. 1). 

Основные результаты исследования
Средний уровень гликированного гемоглобина сре-

ди всех включенных в исследование пациентов соста-
вил 9,29 [8,75–9,81]%; медиана индекса массы тела   — 
32,41 [30,78–34,31] кг/м². Пациенты с сахарным диабетом 
2  типа имели достоверно более высокий уровень гли-
кированного гемоглобина (р=0,017) и более высокий 
индекс массы тела (р<0,0001), чем пациенты с сахарным 
диабетом 1 типа. Так, средний уровень гликированно-
го гемоглобина среди пациентов с сахарным диабетом 
1 типа составил 8,40 [7,60–9,19]%; средний индекс  массы 
тела — 25,03 [22,95–27,46] кг/м². В группе пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа уровень гликированного 
гемоглобина составил в среднем 9,61 [9,07–10,27]%; ин-
декс массы тела — 35,05 [33,25–36,98] кг/м². Средняя СКФ 
достоверно не различалась в группах с сахарным диабе-
том 1 и 2 типа и соответствовала ХБП стадии С2. Микро-
альбуминурия в среднем была выше в группе пациентов 
с сахарным диабетом 1 типа, чем у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа, но различия были статистически не зна-
чимы (р=0,177).

Клиническая характеристика групп, включенных в ис-
следование, представлена в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика групп

Показатель Сахарный диабет 1 типа Сахарный диабет 2 типа

Возраст, лет 43,15 [36,35–50,63] 59,91 [57,94–61,62]*

Длительность заболевания, лет 10,23 [7,06–13,12] 11,04 [9,48–12,56]

Индекс массы тела, кг/м2 25,03 [22,95–27,46] 35,05 [33,25–36,98]*

Гликированный гемоглобин, % 8,40 [7,60–9,19] 9,61 [9,07–10,27]*

СКФ, мл/мин 80,16 [66,71–93,71] 75,81 [70,39–81,04]

МАУ, мг/л 100,71 [34,48–187,99] 43,92 [18,68–75,01]

АСТ, ЕД/л 22,41 [17,76–21,86] 27,10 [21,10–36,50]

АЛТ, ЕД/л 20,24 [17,50–22,77] 25,04 [20,60–30,87]

*р<0,05
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Параметры феррокинетики — гемоглобин, количе-
ство эритроцитов, ретикулоцитов, уровень гематокри-
та, ферритин, железо сыворотки и гепсидин — значи-
мо не различались у пациентов с сахарным диабетом 
1 и 2 типов (табл. 2). При этом в группе пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа уровни СРБ (р=0,034) и лейкоцитов 
крови (р=0,020) были достоверно выше, чем у пациентов 
с сахарным диабетом 1 типа (см. табл. 2).

Для установления конкретного вида нарушения 
феррокинетики (железодефицитной анемии, анемии 
хронических болезней или синдрома дисметаболиче-
ской перегрузки железом) использовались указанные 
выше клинические рекомендации. Однако в 35,1% 
случаев наблюдалась диссоциация параметров, ис-
пользуемых в качестве критериев диагностики (железо 
сыворотки, ферритин, гепсидин), и достоверно диффе-
ренцировать вид нарушения феррокинетики удалось 
только в остальных 64,9% случаев. Диагноз анемии и ее 
вид (железодефицитная/анемия хронических заболе-
ваний) устанавливались в этом случае на основании 
диагностических критериев — уровень гемоглобина, 
содержание железа сыворотки, уровень ферритина 
крови; уровень гепсидина для установления типа ане-

мии в связи с диссоциацией параметров диагностики 
не учитывался.

Характеристика структуры анемического синдрома 
в исследуемых группах представлена в таблице 3. 

Таким образом, как в общей выборке пациентов с нару-
шениями углеводного обмена, так и у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа в структуре анемического синдрома 
преобладала анемия хронических заболеваний. Следует 
отметить, что только у одного пациента из всей выборки 
имелись признаки перегрузки железом — повышение 
уровня железа до 60 мкмоль/л и ферритина до 500 нг/мл 
при нормальных значениях гемоглобина и гематокрита; 
данный пациент страдал сахарным диабетом 2 типа, у него 
также отмечалось значительное повышение активности 
трансаминаз — аспартатаминотрансфераза (АСТ) 200 ЕД/л, 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) 120 ЕД/л. В других случаях 
критериев перегрузки железом выявлено не было.

После разделения общей выборки пациентов на груп-
пы по виду анемического синдрома — отсутствие ане-
мии, анемия хронических заболеваний и железодефи-
цитная анемия — был проведен сравнительный анализ 
средних значений маркеров воспаления и уровня гепси-
дина в данных группах (табл. 4). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика параметров феррокинетики и маркеров воспаления у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов

Показатель Сахарный диабет 1 типа Сахарный диабет 2 типа

Гемоглобин, г/л 133,25±4,45 136,81±2,47

Эритроциты, ×1012/л 4,73±0,13 4,84±0,08

Ретикулоциты, % 1,52±0,21 2,20±0,40

Гематокрит, % 39,88±1,39 41,73±0,70

Железо, мкмоль/л 12,85±1,76 16,23±1,32

Ферритин, нг/мл 110,59±27,06 149,68±18,06

Гепсидин, пг/мл 8407,57±1124,72 7457,96±672,49

СОЭ, мм/ч 18,80±3,58 19,83±1,81

Лейкоциты, ×109/л 6,57±0,37 7,67±0,27*

СРБ, нг/мл 4,64±1,53 10,89±2,46*

*р<0,05

Таблица 3. Структура анемического синдрома у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа

Наличие и вид анемии
Общая выборка 

пациентов
(n=76)

Сахарный диабет 
1 типа
(n=20)

Сахарный диабет 
2 типа
(n=56)

Железодефицитная анемия, % (n) 15,8 (12) 30,0 (6) 10,7 (6)

Анемия хронических заболеваний, % (n) 38,1 (29) 30,0 (6) 41,1 (23)

Отсутствие анемии, % (n) 46,1 (35) 40 (8) 48,2 (27)

Таблица 4. Концентрация гепсидина и неспецифических маркеров воспаления в зависимости от наличия и вида анемии

Показатель Анемия хронических 
заболеваний

Железодефицитная 
анемия Нет анемии

Гепсидин, пг/мл 8324,59±959,78* 110606,30±1440,49* 6151,52±723,99

СОЭ, мм/ч 27,25±3,12* 18,58±3,47 13,56±1,49

СРБ, нг/мл 14,37±4,56 5,28±1,46 6,16±0,93

Лейкоциты, ×109/л 8,00±0,39 6,87±0,62 7,04±0,30

*р<0,05 — относительно пациентов без анемии
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Было установлено, что у пациентов с анемией хро-
нических заболеваний уровень гепсидина достовер-
но выше, чем у пациентов без анемического синдрома 
(р=0,033). Однако у пациентов с железодефицитной ане-
мией уровень гепсидина был также достоверно выше, 
чем у пациентов без анемического синдрома (р=0,009), 
и выше, чем в случае анемии хронических заболеваний, 
что несколько отличается от данных литературы [3, 4], 
в том числе расходится с данными, представленными 
в национальных клинических рекомендациях [8, 9]. До-
стоверных различий в уровне СРБ между группами в за-
висимости от наличия и вида анемического синдрома 
получено не было, но наблюдались более высокие значе-
ния данного маркера воспаления у пациентов с анемией 
хронических заболеваний в сравнении как с пациентами 
без анемии (р=0,058), так и с пациентами с железодефи-
цитной анемией (р=0,066). Кроме того, в группе анемии 
хронических заболеваний были достоверно выше зна-
чения СОЭ в сравнении с пациентами без анемического 
синдрома (р<0,0001). СОЭ в группах анемии хронических 
заболеваний и железодефицитной анемии также разли-
чались и была выше в первом случае, но достоверность 
различий не была достигнута (р=0,074). В группе паци-
ентов без анемии значения СОЭ были также ниже, чем 
у пациентов с железодефицитной анемией, но без ста-
тистической достоверности (р=0,203). Таким образом, 
в случае наличия анемического синдрома имело место 
повышение значений маркеров воспаления, таких как 
СРБ, СОЭ и гепсидин, наиболее выраженное при анемии 
хронических заболеваний.

Был проведен парный корреляционный анализ как 
в общей выборке пациентов, так и в отдельных группах 
пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов. В результате 
парного корреляционного анализа в общей выборке па-
циентов была выявлена положительная корреляционная 
связь уровня гепсидина с длительностью заболевания 
(r=0,260; р=0,028), что характеризует повышение риска 
развития анемии хронических заболеваний с увеличе-
нием длительности сахарного диабета. Со скоростью 
оседания эритроцитов положительно коррелировали 
микроальбуминурия (r=0,515; р<0,0001), концентрация 
креатинина (r=0,467; р<0,0001) и отрицательно коррели-
ровали СКФ (r=-0,436; р<0,0001) и содержание сыворо-
точного железа (r=-0,276; р=0,017). Данные корреляци-
онные связи отражают роль нарушения функции почек, 
прогрессирующего с течением времени при длительно 
текущем диабете, в развитии системного воспаления 
и анемии.  Микроальбуминурия отрицательно корре-
лировала также с содержанием эритроцитов (r=-0,370; 
р=0,002) и уровнем гемоглобина (r=-0,295; р=0,013), что 
отражает роль нарушения функции почек в развитии 
анемического синдрома. Кроме того, отмечалась поло-
жительная корреляционная связь уровня ферритина 
с активностью трансаминаз — АСТ (r=0,455; р<0,0001) 
и АЛТ (r=0,451; р<0,0001) и концентрацией СРБ (r=0,310; 
р=0,008), что отражает роль нарушения функции печени 
в развитии системного воспаления и дисметаболической 
перегрузки железом. Содержание железа сыворотки так-
же положительно коррелировало с активностью как АСТ 
(r=0,489; р<0,0001), так и АЛТ (r= 0,498; р<0,0001). 

Парный корреляционный анализ в группе пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа также выявил наличие 

положительной корреляции значений СОЭ с микроаль-
буминурией (r=0,412; р=0,002) и содержанием креатини-
на (r=0,458; р=0,001), отрицательной — с СКФ (r=-0,368; 
р=0,006), содержанием железа сыворотки (r=-0,283; 
р=0,038), количеством эритроцитов (r=-0,639; р<0,0001), 
уровнем гемоглобина (r=-0,453; р=0,001) и  гематокрита 
(r=-0,472; р=0,001). Данные корреляционные связи от-
ражают роль нарушения функции почек, прогресси-
рующего при длительно текущем диабете, в развитии 
системного воспаления и анемии. В группе пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа, как и в общей выборке па-
циентов, концентрация ферритина положительно кор-
релировала с активностью трансаминаз крови — АСТ 
(r=0,505; р<0,0001) и АЛТ (r=0,442; р=0,002). Уровень же-
леза сыворотки также положительно коррелировал с ак-
тивностью как АСТ (r=0,560; р<0,0001), так и АЛТ (r=0,559; 
р<0,0001), что подтверждает роль нарушения функции 
печени в развитии системного воспалительного ответа 
и синдрома дисметаболической перегрузки железом.

В группе пациентов с сахарным диабетом 1 типа были 
выявлены аналогичные корреляционные связи. Ми-
кроальбуминурия положительно коррелировала с СОЭ 
(r=0,697; р=0,001) и количеством лейкоцитов (r=0,615; 
р=0,005) и отрицательно — с количеством эритроцитов 
(r=-0,510; р=0,026). СОЭ положительно коррелировала 
с концентрацией креатинина (r=0,501; р=0,024), отри-
цательно — СКФ (r=-0,553; р=0,012). Кроме того, были 
выявлены корреляционные связи СОЭ с параметрами 
феррокинетики: положительная связь с количеством ре-
тикулоцитов крови (r=0,632; р=0,05), отрицательная кор-
реляционная связь с количеством эритроцитов (r=-0,768; 
р<0,0001), гемоглобина (r=-0,527; р=0,017) и гематокри-
том (r=-0,556; р=0,021), что отражает роль системного 
воспаления в развитии анемического синдрома у паци-
ентов с нарушениями углеводного обмена. Корреляци-
онных связей параметров феррокинетики (ферритин, 
железо сыворотки) с активностью трансаминаз в груп-
пе пациентов с сахарным диабетом 1 типа выявлено 
не было.

Был проведен ROC-анализ, по результатам которого 
наибольшую информативность в диагностике анемии 
хронических заболеваний в общей выборке пациентов 
показали: ферритин — чувствительность 78%, специфич-
ность 52% при диагностическом пороге 75,5 нг/мл (пло-
щадь под кривой 0,695; р=0,006); СОЭ — чувствитель-
ность 67%, специфичность 64% при диагностическом 
пороге 15,5 мм/ч (площадь под кривой 0,750; р=0,040) 
и СРБ — чувствительность 67%, специфичность 64% при 
диагностическом пороге 5,2 нг/мл (площадь под кривой 
0,646; р<0,0001) (рис. 1).

В группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
по результатам ROC-анализа наибольшей информатив-
ностью в диагностике анемии хронических заболеваний 
обладали те же показатели: ферритин — чувствитель-
ность 71%, специфичность 62% при диагностическом 
пороге 99,7 нг/мл (площадь под кривой 0,700; р=0,0017) 
(рис. 3); СОЭ — чувствительность 67%, специфичность 
59% при диагностическом пороге 17,5 мм/ч (площадь 
под кривой 0,731; р=0,006) (рис. 2) и СРБ — чувстви-
тельность 71%, специфичность 55% при диагности-
ческом пороге 5,6 нг/мл (площадь под кривой 0,644; 
р=0,085) (рис.  2), а также  гепсидин — чувствительность 
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71%,  специфичность 52% при диагностическом пороге 
6545,5 пг/мл (площадь под кривой 0,631; р=0,082) (рис. 3). 

Согласно результатам ROC-анализа, проведенного 
в группе пациентов с сахарным диабетом 1 типа, высо-
кую информативность в диагностике анемии хрони-
ческих заболеваний имели СОЭ — чувствительность 
83%, специфичность 54% при диагностическом пороге 
12,5 мм/ч (площадь под кривой 0,763; р=0,076) и ферри-
тин — чувствительность 83%, специфичность 54% при 

диагностическом пороге 44,5 нг/мл (площадь под кри-
вой 0,667; р=0,187) (рис. 4).

Таким образом, исследованные маркеры воспаления — 
СОЭ и СРБ, а также гепсидин в совокупности с классическим 
диагностическим параметром — ферритином продемон-
стрировали высокую диагностическую ценность в отноше-
нии анемии хронических заболеваний и могут быть вне-
сены в модифицированный алгоритм дифференциальной 
диагностики анемического синдрома.

Рисунок 4. Информативность ферритина и скорости оседания 
эритроцитов в диагностике анемии хронических заболеваний 

у пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Рисунок 3. Информативность ферритина и гепсидина 
в диагностике анемии хронических заболеваний при сахарном 

диабете 2 типа

Рисунок 2. Информативность С-реактивного белка и скорости 
оседания эритроцитов в диагностике анемии хронических 

заболеваний при сахарном диабете 2 типа

Рисунок 1. Информативность ферритина, С-реактивного белка 
и скорости оседания эритроцитов в диагностике анемии хронических 

заболеваний при сахарном диабете
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме и обсуждение основного результата 
исследования
В результате проведенного исследования было уста-

новлено, что среди обследованных пациентов сахарный 
диабет как 1, так и 2 типа более чем в 50% случаев со-
провождается развитием анемического синдрома, при 
этом в структуре анемии при сахарном диабете 2 типа 
преобладает анемия хронических заболеваний. Данный 
вид анемии у пациентов с сахарным диабетом был ассо-
циирован с повышением маркеров воспаления — СОЭ, 
СРБ и количества лейкоцитов, а также с повышением со-
держания гепсидина крови. Согласно данным литерату-
ры, распространенность анемического синдрома у паци-
ентов с сахарным диабетом несколько ниже [10, 11]. Так, 
по результатам исследования, проведенного в 2010  г. 
в республике Татарстан, частота развития анемического 
синдрома у пациентов с сахарным диабетом 1 типа со-
ставила 34%, при этом вид анемии зависел от наличия 
и выраженности диабетической нефропатии — у паци-
ентов с сохраненной функцией почек и без клинических 
проявлений диабетической нефропатии преобладала 
железодефицитная анемия, у лиц со сниженной функ-
цией почек — анемия хронических заболеваний [12]. 
Кроме того, в данном исследовании также имела место 
диссоциация параметров дифференциальной диагно-
стики, а практически каждый третий случай анемии 
был расценен как сочетание анемии хронических забо-
леваний и истинного железодефицита [12]. По данным 
опубликованного в 2019 г. исследования, проведенно-
го на базе БУЗ ВО «ВГКБСМП №10» г. Воронежа, частота 
встречаемости анемии в когорте пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа составила 28,2%, структура анемическо-
го синдрома при этом не изучалась, но было отмечено, 
что у пациентов с хронической болезнью почек 1–3 ста-
дии частота анемии была несколько выше и составляла 
30,7% [13]. Масштабное исследование, проведенное 
в 2015 г. на базе «Мобильного Диабет-центра» в рамках 
Федеральной целевой программы «Сахарный диабет», 
также показало, что распространенность анемии была 
выше в группах пациентов с хронической болезнью по-
чек и составила 38,8% и 22,6% соответственно у паци-
ентов с 1 и 2  типами сахарного диабета [14]. Изучение 
структуры анемического синдрома при этом не было це-
лью исследования, а исследовалась зависимость часто-
ты и тяжести анемии от наличия и стадии хронической 
болезни почек, в том числе микроальбуминурии. Так, 
было показано, что у больных с диабетическим пораже-
нием почек частота выявления анемии превышает тако-
вую у больных с недиабетической почечной патологией 
без различия в степени ее тяжести [14]. Аналогичное ис-
следование частоты анемии у пациентов с сахарным ди-
абетом было проведено в Кувейте и опубликовано в 2017 
г. [15]. Согласно результатам исследования, частота ане-
мии у пациентов с сахарным диабетом составила 28,5% 
и была выше среди женщин (35,8%), чем среди мужчин 
(21,3%); было также показано, что частота развития ане-
мии коррелировала с уровнями микроальбуминурии 
и креатинина и не зависела от гликемического контро-
ля [15]. В целом стоит отметить, что в настоящее время 
как в России, так и за рубежом опубликовано довольно 

небольшое количество работ, посвященных изучению 
структуры анемического синдрома у пациентов с нару-
шениями углеводного обмена и информативности диа-
гностических критериев анемии при сахарном диабете.

В нашем исследовании было выявлено наличие по-
ложительной корреляционной связи между уровнем 
гепсидина и стажем сахарного диабета, что характеризует 
повышение риска развития анемии хронических заболе-
ваний с увеличением длительности диабета. В обзоре ли-
тературы, опубликованном в 2018 г., приведен подробный 
анализ данных зарубежной литературы относительно ме-
ханизмов регуляции продукции гепсидина и нарушения 
обмена данного пептида при различных нозологиях, в том 
числе сахарном диабете [16]. Как уже отмечалось, сахар-
ный диабет и ожирение сопровождаются хроническим 
системным воспалением и повышением уровней IL-1β, 
IL-6 и СРБ, участвующих в активации сигнального пути 
с повышением экспрессии гена HAMP и синтеза гепсиди-
на, приводя таким образом к развитию анемии хрониче-
ских заболеваний [5, 17]. Поскольку хроническая болезнь 
почек сопровождается наличием воспаления, продукция 
IL-6 и IL-1β поддерживает активацию сигнального пути 
JAK/STAT, повышая транскрипцию гена HAMP и, соответ-
ственно, синтез гепсидина. С развитием хронической бо-
лезни почек также нарушается клиренс самого гепсидина 
и повышается его содержание в плазме крови, ограничи-
вая таким образом биодоступность железа и усугубляя 
течение анемии хронических заболеваний [7]. Эти данные 
соотносятся с полученными в нашем исследовании ре-
зультатами. Так, было выявлено наличие положительных 
корреляционных связей маркеров воспаления с креа-
тинином и микроальбуминурией и отрицательных  — 
со скоростью клубочковой фильтрации и такими параме-
трами феррокинетики, как железо сыворотки и уровень 
гемоглобина, что отражает роль прогрессирующего при 
длительном течении диабета нарушения функции почек 
в развитии системного воспаления и анемии. Выявленная 
в нашем исследовании сильная положительная корреля-
ционная связь между уровнем активности печеночных 
трансаминаз, ферритином и железом сыворотки кро-
ви у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, а также  — 
с уровнем СРБ подтверждает роль нарушения функции 
печени в развитии системного воспаления и синдрома 
дисметаболической перегрузки железом. Согласно лите-
ратурным данным, перегрузка железом с его избыточным 
отложением в печени часто сопровождается инсулиноре-
зистентностью и предрасполагает к развитию сахарного 
диабета 2 типа [18]. Несомненно, целесообразными пред-
ставляются изучение некоторых других маркеров воспа-
ления — IL-1β и IL-6, играющих роль в патогенезе анемии 
хронических заболеваний, и уточнение их информативно-
сти в дифференциальной диагностике анемического син-
дрома у лиц с нарушениями углеводного обмена. Также 
планируется расширение выборки пациентов с добавле-
нием групп сравнения (пациенты с ожирением без нару-
шений углеводного обмена) и контроля (здоровые добро-
вольцы без анемии). 

Ограничения исследования
В данном исследовании выделить группу пациентов 

с дисметаболической перегрузкой железом на фоне 
нарушений углеводного обмена не удалось, вероятно, 
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ввиду относительно небольшого объема выборки. Опре-
деление классических параметров дифференциальной 
диагностики анемии хронических заболеваний — общей 
и латентной железосвязывающей способности сыворот-
ки не было целью исследования. Поскольку в исследо-
вание не включались пациенты с СКФ ниже 15 мл/мин, 
оценка уровня эритропоэтина не представлялась целе-
сообразной. Трансферрин, являющийся одним из обще-
принятых параметров диагностики анемии хронических 
заболеваний, в ходе данной работы не определялся 
ввиду отсутствия на момент проведения исследования 
реактивов, однако оценка информативности трансфер-
рина и растворимых рецепторов к трансферрину плани-
руется в продолжении исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты нашего исследования 
позволяют предположить, что нарушения функции 
печени, почек и развитие системного субклиниче-
ского воспаления при сахарном диабете являются 
значимыми факторами риска нарушений феррокине-
тики и могут затруднять дифференциальную диагно-
стику между железодефицитной анемией и анемией 
хронических заболеваний. Проведенный ROC-анализ 
продемонстрировал высокую информативность опре-
деления таких параметров, как гепсидин, СОЭ и СРБ, 

в  диагностике анемии хронических заболеваний. 
 Данные маркеры, наряду с классическим диагности-
ческим параметром — ферритином, могут быть вклю-
чены в алгоритм дифференциальной диагностики 
анемического синдрома у пациентов с нарушениями 
углеводного обмена.
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ОБОСНОВАНИЕ. Синдром Клайнфельтера (СК) – распространенное генетическое заболевание, характеризующееся 
гипергонадотропным гипогонадизмом. Высокий риск развития метаболических нарушений у пациентов с СК может 
объясняться наличием андрогенного дефицита, что приводит к снижению количества тощей массы и увеличению 
содержания жировой ткани в организме. Скорость основного обмена (ОО) определяется количеством тощей массы, 
а его снижение может способствовать набору веса и прогрессированию метаболических нарушений при СК.

ЦЕЛЬ. Анализ композиционного состава тела, оценка ОО и метаболического профиля у подростков с СК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 28 подростков с СК, сопоставимых по возрасту и стадии 
полового развития. Все пациенты были разделены на две группы в зависимости от наличия клинико-лабораторных 
признаков гипогонадизма. Пациентам были проведены оценка метаболического профиля, биоимпедансометрия для 
анализа композиционного состава тела и непрямая респираторная калориметрия для оценки ОО.  

РЕЗУЛЬТАТЫ. У 20 (71,4%) подростков определились нормальные показатели композиционного состава тела, избы-
ток жировой массы – у 6 (21,4%) пациентов, дефицит жировой массы – в 7,2% случаев. Среди 6 пациентов с избытком 
жировой массы у трех отмечалось ожирение или избыточная масса тела, остальные имели нормальный SDS индекса 
массы тела (ИМТ). У 64,3% подростков выявлены нормальные показатели энергообмена в покое, у 6 (21,4%) – сниже-
ние скорости ОО, у 4 (14,3%) – повышение скорости ОО. При сравнительном анализе групп пациентов не выявлено 
статистически значимых различий по показателю ОО с поправкой на тощую массу (ОО/ТМ) (р=0,36). Инсулинорези-
стентность выявлена у 11 пациентов (39,3%), частота дислипидемии составила 3,6%. По уровням гликемии натощак 
и показателям липидного профиля исследуемые группы значимо не различались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У большинства подростков с СК определяются нормальные показатели композиционного состава 
тела и основного обмена, а также низкая частота метаболических нарушений, независимо от уровня общего тесто-
стерона в крови. У части пациентов с нормальным SDS ИМТ выявляется избыток жировой массы. Отсутствие взаимос-
вязи уровня тестостерона с интенсивностью ОО может свидетельствовать о незначительном влиянии андрогенного 
дефицита на энергообмен в покое у подростков с СК. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Клайнфельтера, основной обмен, композиционный состав тела.

EVALUATION OF BODY COMPOSITION, RESTING METABOLIC RATE AND FREQUENCY 
OF METABOLIC DISORDERS IN ADOLESCENTS WITH KLINEFELTER SYNDROME
© Daria A. Bespalyuk*, Pavel L. Okorokov, Igor S. Chugunov

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Kleinfelter syndrome (KS) is a common genetic disease characterized by hypergonadotropic hypogonad-
ism. The high risk of developing of metabolic disorders in patients with KS is be explained by the presence of androgen de-
ficiency, which leads to a decrease in the amount of lean soft mass and an increase of the adipose tissue content. The basal 
metabolic rate (BMR) is determined by the amount of lean soft mass, and its reduction can contribute to weight gain and 
the progression of metabolic disorders in KS.

AIM: Body composition, assessment of basal metabolism and metabolic profile in adolescents with KS.

MATERIALS AND METHODS: The study included 28 adolescents with KS, comparable in age and stage of sexual matura-
tion. All patients were divided into two groups depending on the presence of clinical laboratory signs of hypogonadism. 
Patients passed through the evaluation of metabolic profile, bioelectrical impedance analysis for the body composition and 
chamber-based indirect calorimetry for the evaluation of BMR.  

RESULTS: Normal indicants of body composition were determined in 20 (71.4%) adolescents, excess of adipose mass – in 
6 (21.4%) patients, and deficit of adipose mass  – in 7.2% of cases. Among 6 patients with excess of adipose mass, three were 
obese or overweight, while the rest had normal SDS body mass index (BMI). 64.3% of adolescents showed normal indicants 

АНАЛИЗ КОМПОЗИЦИОННОГО СОСТАВА ТЕЛА, ОСНОВНОГО ОБМЕНА  
И ЧАСТОТЫ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У ПОДРОСТКОВ С СИНДРОМОМ  
КЛАЙНФЕЛЬТЕРА
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of energy exchange at rest, 6 (21.4%) – a decrease of BMR, 4 (14.3%) - an increase of BMR. A comparative analysis of patient 
groups did not reveal statistically significant differences in BMR adjusted to a lean soft mass (OO/TM) (p=0.36). Insulin resis-
tance was detected in 11 patients (39.3%), and the incidence of dyslipidemia was 3.6%. The groups did not significantly differ 
in terms of glycemia levels in the fasted state and lipid profile indicants.

CONCLUSION: Most adolescents with KS have normal indicants of body composition and basal metabolism, as well as a low 
frequency of metabolic disorders, regardless of the level of total testosterone in blood. In some patients with normal SDS 
BMI, excess of adipose mass is detected. The lack of correlation between the level of testosterone and the intensity of BMR 
may indicate a slight effect of androgen deficiency on energy exchange at rest in adolescents with KS. 

KEYWORDS: Kleinfelter syndrome, basal metabolism, body composition. 

ОБОСНОВАНИЕ

Синдром Клайнфельтера (СК) является распространен-
ной хромосомной аномалией с наличием в кариотипе од-
ной или нескольких дополнительных Х-хромосом. Данное 
заболевание характеризуется клинико-лабораторными 
проявлениями гипергонадотропного гипогонадизма и вы-
сокой частотой метаболических нарушений [1]. Примерно 
50% взрослых пациентов с СК имеют ожирение с преи-
мущественным распределением жира в абдоминальной 
области [2]. В ряде работ было продемонстрировано уве-
личение процентного содержания жировой ткани у де-
тей и подростков с СК еще до появления признаков гипо-
гонадизма и даже при нормальном индексе массы тела 
(ИМТ)  [3, 4], однако топографические особенности распре-
деления жировой ткани при этом не изучались. Риск раз-
вития метаболического синдрома у взрослых пациентов 
с СК по сравнению с общей популяцией выше в 4–5 раз [5]. 
Так, частота инсулинорезистентности достигает 30%  [6], 
а сахарного диабета 2 типа – 10% [2]. Известно, что нару-
шения углеводного и жирового обмена могут развиваться 
у пациентов с другими формами гипогонадизма, а также 
на фоне возрастного андрогенного дефицита у здоровых 
мужчин, указывая на важную роль тестостерона в процес-
сах метаболизма [7]. При дефиците андрогенов у взрослых 
пациентов с СК отмечается уменьшение количества тощей 
массы в организме [5], вносящей основной вклад в вариа-
бельность энергетического обмена в покое [8]. Снижение 
интенсивности основного обмена может предрасполагать 
к развитию и прогрессии конституционально-экзогенно-
го ожирения [9]. Таким образом, можно предположить, 
что снижение уровня андрогенов при СК ассоциировано 
со снижением интенсивности основного обмена. Изучение 
энергообмена в покое при СК как во взрослой, так и в дет-
ской популяции ранее не проводилось.

ЦЕЛЬ 

Оценить параметры композиционного состава тела, 
уровня основного обмена и частоты метаболических 
нарушений у подростков с СК в зависимости от наличия 
клинических и лабораторных признаков гипогонадизма.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В обсервационное одноцентровое одномоментное 

выборочное исследование были включены 28 подрост-
ков с СК.

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование являлись под-

твержденный методом кариотипирования диагноз СК 
и достижение стадии полового развития по Таннеру 3–4.

Критерии исключения: тяжелые психические рас-
стройства, отказ пациента и/или его родителей от уча-
стия в исследовании.

Условия проведения
Обследование подростков проводилось на базе НИИ 

детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России.

Продолжительность исследования
Набор пациентов проводился в период с декабря 

2017 г. по ноябрь 2019 г.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам было проведено клинико-функцио-

нальное обследование, включавшее: антропометриче-
ские измерения (рост, вес, расчет ИМТ и SDS («standard 
deviation score» – стандартное отклонение) ИМТ, опре-
деление SDS верхнего и нижнего сегментов тела), рент-
генографию кистей рук с целью определения «костного 
возраста», определение содержания в сыворотке кро-
ви общего тестостерона, липидного профиля (тригли-
церидов, общего холестерина, липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП)), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), глюкозы, иммунореактивного ин-
сулина (ИРИ) и расчет индекса HOMA.  

Основной исход исследования
Основными конечными точками исследования яв-

лялись показатели количества жировой и тощей массы 
по данным биоимпедансометрии и основного обмена 
(ОО), исследованные методом непрямой респираторной 
калориметрии.

Анализ в подгруппах
Пациенты, сопоставимые по возрасту и стадии поло-

вого развития по Таннеру, были разделены на 2 группы. 
В 1-ю группу были включены 11 пациентов, имевших 
на момент обследования клинические и лабораторные 
признаки гипогонадизма: диспропорцию сегментов тела 
(разница между SDS верхнего сегмента и SDS нижнего 
сегмента тела >±2), уровень тестостерона сыворотки 
крови <9 нмоль/л; 2-я группа включала 17 пациентов, 
не имевших на момент обследования клинических и ла-
бораторных признаков гипогонадизма. 
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Методы регистрации исходов
Измерение роста, величины верхнего и нижнего 

сегментов тела проводилось на ростомере SECA с точ-
ностью до 0,1 см, масса тела была измерена с помощью 
весов SECA с точностью до 0,01 кг. Расчет показателей 
SDS роста, ИМТ, сегментов тела производился в ком-
пьютерном приложении Auxology 1,0 b17 (Pfizer, США). 
Наличие избыточной массы тела и ожирения диагно-
стировалось согласно критериям ВОЗ. Стадия полового 
развития оценивалась по классификации Таннера. Опре-
деление в плазме крови уровня глюкозы, в сыворотке 
крови уровня триглицеридов (ТГ), общего холестерина, 
холестерина ЛПНП, ЛПВП, АЛТ, АСТ проводилось на био-
химическом анализаторе Architect plusC4000 (Abbott 
Diagnostics, США).  Содержание в сыворотке крови об-
щего тестостерона исследовалось методом усилен-
ной хемилюминесценции с помощью автоматическо-
го иммунохимического анализатора Vitros 3600 (Ortho 
Clinical Diagnostics, Johnson&Johnson, США). Определе-
ние уровня ИРИ проводилось методом усиленной хе-
милюминесценции на анализаторе COBAS 6000 фирмы 
RocheDiagnostics (Швейцария). Состояние углеводного 
обмена оценивалось по результатам орального глю-
козотолерантного теста (ОГТТ) с нагрузкой глюкозой 
(из расчета 1,75 г на кг веса, но не более 75 г) согласно 
критериям ВОЗ (1999).  Для оценки инсулинорезистент-
ности (ИР) использовался индекс HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance), рассчитанный 
по формуле: (ИРИ (базальный уровень) × Гл (базальный 
уровень))/22,5, где ИРИ — иммунореактивный инсулин, 
мкЕд/мл; Гл — глюкоза, ммоль/л. ИР диагностировалась 
при значении индекса НОМА >3,2. 

«Костный возраст» оценивался по данным рентгено-
графии кистей рук с лучезапястными суставами и опре-
делялся в соответствии с общепринятой методикой 
по атласу W. Greulich, S.I. Pyle. Radiograph Atlas of Skeletal 
Development of the Hand and Wrist. Stanford University 
Press, Stanford, California (1959). Оценка композиционно-
го состава тела проведена методом биоимпедансного 
анализа на аппарате Tanita BC-418МА. Нормативные зна-
чения количества жировой ткани для данного анализа-
тора представлены в работе McCarthy и соавт. [10].

Величина ОО определялась методом непрямой ре-
спираторной калориметрии на метаболографе Quark 
RMR (Cosmed, Италия). Исследование выполнялось 
в утренние часы, строго натощак с периодом голодания 
не менее 7 ч, в положении пациента лежа в спокойной 
обстановке при температуре в помещении 22–26°С, про-
должительностью 15–20 минут. Расчетные значения ОО 

определены по формуле Харриса–Бенедикта. При про-
ведении статистического анализа ОО был представлен 
с поправкой на тощую массу, для чего был использован 
показатель ОО/ТМ [8].

Этическая экспертиза
Проведение данного исследования одобрено ло-

кальным этическим комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ (протокол № 20 от 08.11.2017 г.). 
Все пациенты и их законные представители подписыва-
ли добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Обработка полученных данных проводилась с помощью 
программы Microsoft Excel и пакета прикладных программ 
Statistica (StatSoft Inc., США, версия 12.0). Учитывая, что ис-
следуемые параметры не имели нормального распреде-
ления, в работе произведен расчет медиан с указанием 
нижнего и верхнего квартиля (Ме [QН; QВ]). Статистиче-
ская обработка полученных результатов проводилась 
с помощью непараметрических критериев статистиче-
ского анализа. Корреляционный анализ переменных про-
водился с помощью ранговой корреляции по Спирмену. 
Сравнение двух независимых групп проводилось с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. Уровень статистической 
значимости различий принимался при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Объектами исследования являлись 28 подростков 

с СК, сопоставимых по возрасту и стадии полового раз-
вития по Таннеру, разделенных на 2 группы в зависи-
мости от наличия симптомов гипогонадизма на момент 
обследования. Характеристика клинико-лабораторных 
показателей пациентов обеих групп представлена в та-
блице 1. 

Основные результаты исследования
Ожирение выявлено у 2 подростков с СК (7,1%), избы-

точная масса тела – у 1 подростка (3,6 %), нормальный 
ИМТ – у 25 подростков (89,3%).

При проведении биоимпедансного анализа у 71,4% 
подростков с СК (n=20) выявлен нормальный компози-
ционный состав тела. Избыток жировой ткани определен 
у 21,4% пациентов (n=6), дефицит жировой ткани – в 7,2% 
случаев (n=2). 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов обеих групп

Группа 1 2 р

n 11 17

Возраст, годы 15,8 [15,3; 17,0] 16,04 [14,6; 16,7] 0,57

Костный возраст, годы 16,5 [14,5; 17,0] 16,5 [15,0; 17,0] 0,65

Стадия по Таннеру 3 [3; 4] 4 [3; 4] 0,3

Т общий, нмоль/л 8,7 [4,0; 8,9] 11,4 [9,2; 12,6] 0,003

SDS ИМТ 0,3 [-0,5; 0,4] -0,2 [-1,3; 0,3] 0,37

Примечание. Данные представлены в виде: Ме [QН; QВ]. Уровень статистической значимости различий принимался при p<0,05.
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При оценке процентного содержания жировой ткани 
в организме в зависимости от наличия гипогонадизма 
не выявлено значимых различий между исследуемыми 
группами (16,3 vs 17%; р>0,05). В группе с клиническими 
признаками гипогонадизма (n=11) у двоих подростков 
был выявлен избыток жировой массы при нормальном 
значении SDS ИМТ (+0,22; +0,36), у остальных пациентов 
значения жировой и тощей массы находились в преде-
лах референса. Во 2-й группе пациентов без андроген-
ного дефицита (n=17) нормальные показатели компози-
ционного состава тела определились в 70,6% случаев. 
Дефицит жировой ткани выявлен у двоих подростков. 
Избыток жировой массы определен у 4 подростков: 
у 1 пациента с нормальным SDS ИМТ (-0,17), у 1 пациента 
с избытком веса (SDS ИМТ: +1,9) и у 2 подростков с ожи-
рением (SDS ИМТ: +2,3; +2). Таким образом, среди 6 паци-
ентов (21,4%), у которых был выявлен избыток жировой 
ткани по данным биоимпедансного анализа, половина 
имела нормальный SDS ИМТ.

По результатам оценки ОО более чем у половины 
подростков с СК (64,3%) выявлены нормальные значе-
ния энергетического обмена в покое (рис. 1). В группе 

с андрогенным дефицитом снижение интенсивности 
ОО было определено лишь у 1 подростка (9%), нормаль-
ные показатели регистрировались в 82% случаев. Во 2-й 
группе снижение скорости ОО было выявлено у 4 паци-
ентов (21%), 2 из которых имели ожирение. Увеличение 
скорости ОО было определено у 3 подростков с СК с нор-
мальными значениями SDS ИМТ и параметрами компо-
зиционного состава тела.

При проведении корреляционного анализа выяв-
лена положительная взаимосвязь ОО с количеством 
тощей массы (r=0,55, p<0,05) и SDS ИМТ (r=0,33, p<0,05), 
но не с процентным содержанием жировой массы в ор-
ганизме (r=0,09, p<0,05). 

При оценке влияния андрогенного статуса на состо-
яние ОО в исследуемых группах продемонстрировано, 
что показатели общего тестостерона значимо различа-
лись (8,7 vs 11,4 нмоль/л) при сопоставимых абсолютных 
значениях энергозатрат в покое, а также с поправкой 
на тощую массу (табл. 2, рис. 2).

Корреляционный анализ ОО с поправкой на тощую 
массу и общего тестостерона не выявил взаимосвязи 
между этими показателями в группе пациентов, имеющих 

Таблица 2. Результаты анализа композиционного состава тела и основного обмена в обеих группах

Группа 1 2 р

n 11 17

Жировая ткань, кг 11,3 [8,4; 13,5] 9,8 [7,4; 11,8] 0,37

Содержание жира, % 16,3 [14,9; 20,1] 17,0 [13,7; 19,4] 0,87

Тощая масса, кг 51,0 [47,7; 57,3 50,4 [44,8; 54,7] 0,42

Водный коэффициент, кг 37,3 [34,9; 41,9] 36,9 [32,8; 40,0] 0,42

ОО, ккал/сут 1609 [1500; 1938] 1653 [1520; 1770] 0,93

ОО/TM, ккал/сут/кг 32,4  [31,0; 34,2] 33,9 [30,0; 36,2] 0,36

Примечание. Данные представлены в виде: Ме [QН; QВ]. Уровень статистической значимости различий принимался при p<0,05.

Рисунок 1. Анализ значения основного обмена в общей группе 
пациентов с синдромом Клайнфельтера.
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Рисунок 2. Сравнительный анализ 2 групп пациентов по показателю 
ОО/ТМ (р=0,36). ОО – основной обмен; ТМ – тощая масса.
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признаки гипогонадизма (r=-0,17, p<0,05) (рис. 3). Однако 
в группе без признаков гипогонадизма продемонстриро-
вана отрицательная корреляционная связь ОО/ТМ с  те-
стостероном сыворотки (r=-0,51, p<0,05) (рис. 4).

При оценке частоты метаболических нарушений у под-
ростков с СК ИР была выявлена в 39,3% случаев (11 паци-
ентов). При сравнительном анализе обеих групп по индек-
су НОМА не выявлено статистически значимых различий 
(р=0,42). Нарушение липидного обмена зарегистрирова-
но лишь у одного подростка (3,6%). Нарушений углевод-
ного обмена по данным ОГТТ у подростков с СК выявлено 
не было. По уровню гликемии натощак, уровням общего 
холестерина, триглицеридов, ЛПНП, АЛТ, АСТ исследуе-
мые группы значимо не различались (табл. 3).  При прове-
дении корреляционного анализа выявлена взаимосвязь 
уровня ИРИ натощак с количеством тощей массы (r=0,43, 
p<0,05). Не найдено ассоциаций между процентным со-
держанием жировой массы в организме с частотой дисли-
пидемии, ИР или нарушений углеводного обмена.  

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений зафик-

сировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Для большинства подростков с СК, независимо 

от наличия клинических и лабораторных признаков ги-
погонадизма, характерны нормальные показатели ком-
позиционного состава тела, основного обмена и метабо-
лического профиля. 

Показатели композиционного состава тела и интен-
сивность энергетического обмена не зависят от уровня 
общего тестостерона в сыворотке крови. 

Обсуждение основного результата исследования
Анализ научных публикаций последних лет про-

демонстрировал актуальность изучения возможных 
механизмов развития метаболических нарушений 
и ассоциированных заболеваний у пациентов с СК. 
У взрослых пациентов с СК значительно чаще, чем в по-
пуляции, выявляется ожирение (в 50% случаев), в том 
числе абдоминальное [2]. У детей и подростков с СК, 
по данным исследования Pacenza и соавт., включив-
шего 44 пациента, ожирение было выявлено в 15,9% 
случаев [11]. В нашем исследовании частота ожирения 

Таблица 3. Результаты анализа метаболических показателей крови в обеих группах

Группа 1 2 р

n 11 17

ТГ, ммоль/л 0,9 [0,64; 1,21] 0,74 [0,57; 0,87] 0,22

Общий ХС, ммоль/л 3,94 [3,41; 4,47] 4,04 [3,72; 4,58] 0,67

ЛПНП, ммоль/л 2,32 [2,14; 2,67] 2,65 [2,08; 3,15] 0,42

ЛПВП, ммоль/л 1,25  [1,19; 1,36] 1,14 [1,05; 1,23] 0,03

АЛТ, Ед/л 14 [12; 17] 12 [10; 14] 0,64

АСТ, Ед/л 19 [18; 20] 17,0 [16; 18] 0,06

Глюкоза,  ммоль/л 4,68 [4,2; 4,98] 4,43 [4,31; 4,97] 0,19

ИРИ, мкЕ/мл 15,6 [13,39; 19,18] 14,2 [8,78; 21,85] 0,72

НОМА 3,15 [2,55; 3,56] 2,07 [1,65; 4,4] 0,42

Примечание. Данные представлены в виде: Ме [QН; QВ]. Уровень статистической значимости различий принимался при p<0,05.

Рисунок. 3. Корреляция показателя ОО/ТМ с уровнем тестостерона 
у пациентов 1 группы (с признаками андрогенного дефицита) 

(r=-0,17; p<0,05). ОО – основной обмен; ТМ – тощая масса.
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Рисунок. 4. Корреляция показателя ОО/ТМ с уровнем тестостерона 
у пациентов 2 группы (без признаков андрогенного дефицита) 

(r=-0,51; p<0,05). ОО – основной обмен; ТМ – тощая масса.
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и избыточной массы тела у подростков с СК составила 
10,7%. 

Дефицит андрогенов у мужчин способствует избы-
точному накоплению жировой ткани и ассоциирован 
с дефицитом мышечной массы, а также снижением мы-
шечной силы [12]. В ряде исследований, оценивавших 
эффект заместительной терапии препаратами тестосте-
рона у мужчин с гипогонадизмом различной этиологии, 
было отмечено благоприятное влияние терапии на угле-
водный и липидный обмен, композиционный состав тела 
(в связи с увеличением количества тощей массы и сни-
жением количества жировой ткани), а также на особен-
ности топографии жировой ткани, характеризующиеся 
уменьшением количества висцерального жира [13, 14].

В проведенном нами исследовании у 71,4% подрост-
ков с СК отмечались нормальные показатели композици-
онного состава тела. В 24% случаев был выявлен избыток 
жировой ткани, причем у 10,7% подростков – с нормаль-
ным SDS ИМТ. Таким образом, у части подростков с СК от-
мечается увеличение содержания жировой ткани в ор-
ганизме даже при отсутствии ожирения или избыточной 
массы тела. В нашем исследовании оценка композици-
онного состава тела проводилась методом биоимпе-
дансного анализа, что не позволило объективно оценить 
висцеральное жировое депо у подростков с СК. 

В ряде работ, оценивавших процентное содержание 
жировой ткани у детей и подростков с СК, продемон-
стрировано, что избыточное отложение жировой ткани, 
в особенности в абдоминальной области, может наблю-
даться еще до развития гипогонадизма и даже в отсут-
ствие ожирения [3, 4]. В исследовании Aksglaede и соавт., 
включившем 24 ребенка с СК, было показано отсутствие 
значимых различий в содержании мышечной и жировой 
массы между группой подростков, получавших замести-
тельную терапию андрогенами, и группой не получавших 
лечения [3]. В нашем исследовании получены схожие ре-
зультаты, которые продемонстрировали отсутствие вли-
яния дефицита андрогенов на композиционный состав 
тела. Выявленная отрицательная корреляционная связь 
между уровнем тестостерона и показателем ОО/ТМ 
в группе без гипогонадизма (см. рис. 4) объясняется тем, 
что андрогены оказывают свой анаболический эффект 
не на всю тощую массу, а лишь на скелетную мускулатуру, 
которая в покое является метаболически неактивной.

Анализ данных литературы о влиянии терапии пре-
паратами тестостерона на композиционный состав тела 
у взрослых пациентов с СК показал противоречивые ре-
зультаты: есть сообщения о частичном положительном 
эффекте [15] и об отсутствии каких-либо значимых изме-
нений на фоне лечения [16]. В недавнем плацебо-контро-
лируемом исследовании с участием 13 взрослых мужчин 
с СК в возрасте от 21 года до 53 лет было продемонстри-
ровано уменьшение количества висцерального жира 
(оценен по данным компьютерной томографии) и общего 
содержания жировой ткани в организме, а также увеличе-
ние массы мышечной ткани в группе пациентов, в течение 
6 месяцев получавших заместительную терапию препара-
тами тестостерона, по сравнению с группой плацебо [17]. 

Снижение ОО может способствовать формированию 
«положительного» энергетического баланса и набору 
веса у лиц с ожирением [9]. Проводя анализ литературы 
о предполагаемых механизмах развития ожирения при 

СК, мы не нашли работ, посвященных оценке ОО у дан-
ной группы пациентов. В нашем исследовании более 
чем у половины подростков с СК выявлен нормальный 
уровень ОО, а его снижение отмечается в 21,4% случаев 
и не связано с более высоким SDS ИМТ. Как и при консти-
туционально-экзогенном ожирении, при СК тощая масса 
вносит основной вклад в формирование энергообмена 
в покое, что косвенно подтверждает выявленная нами 
корреляционная взаимосвязь абсолютных значений 
ОО с количеством тощей, но не жировой массы. Анализ 
в группах в зависимости от наличия признаков гипогона-
дизма не выявил существенных различий в скорости ОО, 
в том числе после внесения поправки на тощую массу 
(см. рис. 2), что указывает на отсутствие непосредствен-
ного влияния дефицита андрогенов на интенсивность 
энергетического обмена в покое.

Наиболее частым метаболическим нарушением у под-
ростков с СК, по нашим данным, стала ИР, выявленная 
в 39,3% случаев. Подобные результаты продемонстри-
рованы и другими авторами [18]. Снижение чувствитель-
ности к инсулину у подростков с СК, в том числе, может 
быть обусловлено особенностями топографии жировой 
ткани с ее преимущественным висцеральным перерас-
пределением. Дислипидемия в нашем исследовании 
определена лишь в 3,6% случаев. В работе Bardsley и со-
авт. с участием 89 пациентов с СК допубертатного воз-
раста (от 4 до 12,9 года) частота дислипидемии состави-
ла 37%, что оказалось значительно выше по сравнению 
с показанной нами [18]. Данных литературы о частоте на-
рушения толерантности к глюкозе у детей и подростков 
с СК нами найдено не было.

Наиболее вероятной причиной низкой частоты мета-
болических нарушений при СК, продемонстрированной 
в нашем исследовании, является малое количество паци-
ентов с избыточной массой тела и ожирением.

Учитывая неоднозначность влияния андрогенного 
дефицита и композиционного состава тела на развитие 
метаболических нарушений у пациентов с СК, в послед-
нее время значительную роль в их формировании от-
водят пока что малоизученным эффектам дополнитель-
ной Х-хромосомы. Известно, что, несмотря на наличие 
механизма инактивации второй (у здоровых женщин) 
и каждой дополнительной Х-хромосомы (при СК), обе-
спечивающего дозовую компенсацию генов, примерно 
15% генов инактивации не подвергаются, приводя к их 
гиперэкспрессии [19]. Выявлена взаимосвязь гиперэкс-
прессии гена CSF2RA, кодирующего белок-рецептор 
семейства цитокинов, с наличием ИР, абдоминального 
ожирения и повышения концентрации ингибитора акти-
ватора плазминогена 1 типа (PAI-1) в сыворотке у паци-
ентов с СК [20].  

Принимая во внимание небольшое число исследо-
ваний, изучавших влияние эпигенетических факторов 
на развитие ассоциированных заболеваний у пациентов 
с СК, вопрос этиопатогенеза метаболических нарушений 
остается открытым и требует проведения новых иссле-
дований с участием больших групп пациентов.

Ограничения исследования
Биоимпедансный анализ состава тела не позволяет 

объективно оценить количество висцерального жира 
в организме, в связи с чем в данной работе проведена 
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оценка особенности топографии жировой ткани и вли-
яния висцерального ожирения на развитие метаболиче-
ских нарушений. Также данный метод не позволяет диф-
ференцировать скелетную мышечную массу от массы 
внутренних органов, вносящую основной вклад в фор-
мирование ОО. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатели композиционного состава тела и ОО 
у подростков с СК в нашем исследовании не ассоцииро-
ваны с уровнем общего тестостерона в сыворотке крови, 
что свидетельствует о незначительном влиянии андро-
генного дефицита на данные параметры.

У подростков с СК отмечается низкая частота ожире-
ния и избыточной массы тела, однако у части пациентов 
с нормальным SDS ИМТ выявляется избыточное количе-
ство жировой ткани.

Для подростков с СК без ожирения характерна низ-
кая частота метаболических нарушений.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром избытка ароматазы (СИА) (Aromatase excess 
syndrome, AEXS, OMIM no. 139300), ранее известный 
как семейная гинекомастия, — это редкое заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования, обу-
словленное избыточной экспрессией гена CYP19A1.

Ген CYP19A1 кодирует фермент ароматазу-Р450, кото-
рый осуществляет конверсию C19 стероидов — андро-
стендиона и тестостерона (Т) в С18 стероиды — эстрон 
(Е1) и эстрадиол (E2) соответственно (рис.  1). Клиниче-

ские проявления избытка активности ароматазы зависят 
от пола пациента. У лиц мужского пола будут отмечаться 
развитие препубертатной гинекомастии, высокорослости 
в детстве и низкий конечный рост. В старшем возрасте из-
быток эстрогенов у мужчин будет приводить к развитию 
парциального гипогонадотропного гипогонадизма. У лиц 
женского пола в детстве будут отмечаться изосексуальное 
преждевременное гонадотропиннезависимое половое 
созревание, макромастия, в старшем возрасте — обиль-
ные менструации, нерегулярный цикл, гиперпластиче-
ские процессы эндометрия, поздняя менопауза [1].
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Синдром избытка ароматазы (СИА) — редкое аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное повышенной вне-
гландулярной конверсией андрогенов в эстрогены. Особенностью  данного синдрома является развитие ранней го-
надотропиннезависимой гиперэстрогенемии, клинически проявляющейся допубертатной гинекомастией у мальчиков 
и преждевременным изосексуальным развитием у девочек. В постпубертатном периоде у всех пациентов отмечается 
низкорослость вследствие раннего закрытия зон роста под влиянием эстрогенов, у женщин наблюдаются макромастия, 
гиперпластические процессы эндометрия и позднее наступление менопаузы. У мужчин нередко отмечается умеренное 
снижение уровня гонадотропинов, приводящее к вторичному гипогонадизму. СИА у детей можно заподозрить на осно-
вании сочетания клинической картины, характерной для избытка эстрогенов и повышенного уровня эстрогенов при 
низких уровнях гонадотропинов после исключения эстрогенпродуцирующей  опухоли. Окончательная верификация 
диагноза требует проведения молекулярно-генетического исследования. Частота встречаемости СИА до настоящего 
времени не установлена в связи с редкостью заболевания и сложностью его молекулярно-генетической верификации. 
Однако своевременная диагностика и начало терапии данного состояния могут влиять на становление репродуктив-
ных функций, психосоциальную адаптацию, конечный рост и гормональный статус во взрослом периоде.

В данной статье нами описан клинический случай 10-летнего пациента с поздней диагностикой синдрома избыточной 
активности ароматазы, вызванного микродупликацией 15q21.2 гена CYP19A1, и проведен краткий обзор литературы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром избытка ароматазы; семейная гинекомастия; препубертатная гинекомастия; гиперэстрогенемия; 
Р450-ароматаза; ген CYP19A1; дупликация 15q21.2; клинический случай.

A CLINICAL CASE OF AROMATASE EXCESS SYNDROME ASSOCIATED  
WITH 15Q21.2 DUPLICATION
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Aromatase excess syndrome (SIA) is a rare autosomal dominant disease caused by increased extraglandular conversion 
of androgens to estrogens. SIA is characterizedby early gonadotropin-independent hyperestrogenemia, causing pre-
pubertal gynecomastia in boys and premature isosexual development in girls. Adults patients have short stature, due to 
the early closure of epiphyses because of hyperestrogenemia. Women usually have macromastia, endometrial hyperplastic 
processes and the late onset of menopause. In men, there is a moderate decrease of gonadotropins, leading to secondary 
hypogonadism. SIA in children can be suspected on a combination of the clinical picture of an excess of estrogens, increased 
levels of estrogens with low levels of gonadotropins after the exclusion of an estrogen-producing tumor. The frequency of 
occurrence of SIA is unknown, due to the rarity of the disease and the complexity of its molecular and genetic verification. 
In this article, we describe a clinical case of a 10-year-old patient with a late diagnosis of aromatase overactivity syndrome 
caused by a 15q21.2 microduplication of the CYP19A1 gene, and conduct a brief review of the literature.

KEYWORDS: aromatase excess syndrome; prepubertal gynecomastia; P450-aromatase; CYP19A1 gene; 15q21.2 duplication; case report.
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Первые клинические описания СИА встречаются 
в литературе с начала 1960-х гг. [2, 3]. Но лишь в 1980-х гг., 
с расширением возможностей гормональных исследова-
ний, было установлено, что гиперэстрогенемия обуслов-
лена внегонадной массивной конверсией андрогенов 
в эстрогены, преимущественно за счет конверсии андро-
стендиона в эстрон [4, 5]. В 2003 г. Shozu M., Sebastian S. 
обнаружили внутрихромосомную инверсию CYP19A1 
у пациента с семейной гинекомастией, приведшую к ак-
тивации экспрессии гена CYP19A1 во внегонадных тка-
нях  [6]. И после уточнения генетической природы забо-
левания было предложено называть данное состояние 
синдромом избытка ароматазы.

К настоящему времени в зарубежной научной ли-
тературе описано не более 40 клинических случаев 
пациентов мужского пола с молекулярно-генетически 
подтвержденным диагнозом СИА [7]. По нашим данным, 
в отечественной литературе клинических описаний ге-
нетически подтвержденного СИА к моменту написания 
статьи опубликовано не было. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент Б., поступил впервые в детское отделение 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в воз-
расте 10 лет с жалобами на двустороннее прогрессиру-
ющее увеличение грудных желез с 8 лет, феминный тип 
перераспределения подкожножировой клетчатки (преи-
мущественно на бедрах). 

Ребенок от 2-й нормально протекавшей беременно-
сти, 2-х самостоятельных, срочных родов, при рождении 
рост 49 см, вес 3000 г. Нервно-психическое и моторное 
развитие соответствовало возрасту. Хронических забо-
леваний не имел. Медикаментозную терапию не полу-
чал. При обследовании определен нормальный мужской 
кариотип — 46 ХУ.

Из анамнеза известно, что брак родителей не близ-
кородственный. Старшая сестра — здорова. У матери — 
менархе с 12 лет, менструальный цикл регулярный. Отец 
ребенка оперирован по поводу гинекомастии в возрасте 
8 лет, до 10 лет опережал сверстников в росте, конечный 
рост — 156 см. У дедушки по отцовской линии также от-
мечалась гинекомастия, в 17 лет проведена мастэктомия, 
конечный рост 156 см. Наследственность со стороны ма-
тери не отягощена. 

Результаты физикального, лабораторного и 
инструментального исследования
При поступлении: рост — 155 см, SDS роста — +2,5, 

вес 57 кг, SDS индекса массы тела (ИМТ) — +1,8, фемин-
ное телосложение — узкие плечи, широкий таз, половое 
развитие по Таннеру G2, P2, В4–5 (за счет железистой тка-
ни, ареолы эстрогенизированы), яички в мошонке, объ-
ем яичек D=S=4–5 мл. 

В гормональном профиле: лютеинизирующий гормон 
(ЛГ) — 0,745 Ед/л (0–1,5), фолликулостимулирующий гор-
мон (ФСГ) — 0,66 Ед/л (0–2), тестостерон —1,19  нмоль/л 
(1,5–12), андростендион — 0,5 нмоль/л (0,3–8), 

Рисунок 1. Биосинтез эстрогенов. 3β-ГСДГ —3β-гидроксистероиддегидрогеназа;17β-ГСДГ — 17β-гидроксистероиддегидрогеназа; 
16α-Г —16α-гидроксилаза.
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 дегидроэпиандростерон — 9,4 нмоль/л (0,5–20), Э2 (имму-
ноферментный анализ) — 633,71 пмоль/л (50–120) (табл. 1).

При исследовании стероидных гормонов с исполь-
зованием тандемной хроматомасс-спектрометрии выяв-
лена выраженная гиперэстрогенемия, главным образом 
за счет эстрона — 1140 пмоль/л (0–40) при уровне эстра-
диола 274 пмоль/л (0–41).

По УЗИ брюшной полости, надпочечников, мошонки 
объемных образований не выявлено. Костный возраст 
соответствовал 17 годам, прогнозируемый конечный 
рост — 156,6 см (SDS — -2,73). 

Учитывая отягощенный наследственный анамнез 
по развитию гинекомастии до начала полового созре-
вания, наличие в допубертатном периоде прогрессиру-
ющей истинной гинекомастии, кариотип 46ХY, гиперэ-
строгенемию и отсутствие инструментальных данных 
за наличие объемных образований, у пациента пред-
положен диагноз СИА. Проведенное молекулярно-ге-
нетическое исследование выявило микродупликацию 
длинного плеча (q) 15  хромосомы с позиции 51009255 
до позиции 51608987, захватывающую регион 15q21.2, 
6–19 экзоны гена CYP19A1(CYP19A1arr[hg19] 15q21.2 
(51009255_51608987) x3»), подтвердившие диагноз (рис. 2).

Пациенту была проведена двусторонняя мастэктомия 
с редукционной пластикой ареол. После проведения 
врачебного консилиума и с разрешения врачебной ко-
миссии по использованию препаратов «off-label», назна-
чена терапия блокаторами ароматазы 3-го поколения  — 
Летрозол 2,5 мг/сут, перорально. После 3- месячного 

лечения отмечено снижение уровня эстрадиола на фоне 
повышения уровня тестостерона и подъема уровня гона-
дотропинов (см. табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

СИА — патологическое состояние, обусловленное по-
вышением активности ароматазы во внегонадных тканях. 
Ароматаза — высококонсервативный белок, присутству-
ющий у всех позвоночных, у человека кодируется геном 
CYP19A1, расположенным на длинном плече 15-й хромо-
сомы (локус 15q21) [1, 12], состоящим из 9 кодирующих 
экзонов (II–X) и некодирующих 11 альтернативных 1 эк-
зонов, содержащих альтернативные промоторы, обеспе-
чивающие тканеспецифичную экспрессию ароматазы 
[13–17] (рис. 3). В норме CYP19A1 активно экспрессируется 
в плаценте, гонадах и в минимальном количестве в других 
тканях, включая кожу, жировую ткань, кости, матку, молоч-
ные железы, сосуды и гипоталамус [17, 18]. 

При СИА возникают перестройки в области располо-
жения CYP19A1[1], приводящие к активации экспрессии 
ароматазы в тканях организма, где она в норме не экс-
прессируется или экспрессируется в минимальном ко-
личестве.   К настоящему времени описано три типа пе-
рестроек, ассоциированных с повышением экспрессии 
CYP19A1: дупликация, делеция и инверсия.  При дупли-
кации CYP19A1 происходит увеличение числа физио-
логических промоторов, в связи с чем степень выра-
женности клинических проявлений достаточно мягкая. 

Таблица 1. Гормональный профиль пациента до и на фоне терапии блокатором ароматазы.

Эстрадиол, 
пмоль/л

Эстрон, 
пмоль/л

Андростендион, 
нмоль/л

Тестостерон, 
нмоль/л ЛГ, Ед/л ФСГ, Ед/л

Базальный уровень 
гормонов 633,71 1140 0,5 1,19 0,745 0,66

Через 3 месяца 
терапии1 174,3 15,4 3,05 1,4

Референсные 
значения 50–120** 0–40 0,3–8* 1,5–12* 0,3–4,4 0,44–6,0

Примечание. ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон. 
1Пациент получил 2,5 мг летрозола в день, перорально. 
* – значения для стадии Таннер 2–3.
** – для взрослых мужчин.

Рисунок 2. Молекулярно-цитогенетическое исследование гена CYP19A1.
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При  делеции или инверсии участков хромосомы, где рас-
полагается CYP19A1, происходит образование химерных 
генов, состоящих из промоторной области конститутив-
но экспрессируемого гена (ген «домашнего хозяйства», 
или house-keepinggene) и кодирующих экзонов CYP19A1, 
приводя к экспрессии ароматазы в тех тканях, где она 
обычно не функционирует.  При таких перестройках за-
болевание начинается в более раннем возрасте и носит 
быстропрогрессирующий характер.

При СИА первые признаки избытка эстрогенов про-
являются с 5–6-летнего возраста, когда в норме проис-
ходит дозревание сетчатой зоны надпочечников и повы-
шается уровень андростендиона [8,  9]. В гормональном 
профиле у пациентов с СИА в допубертатном возрасте, 
помимо высокого уровня эстрогенов, будут отмечаться 
низкие уровни гонадотропинов, указывая на гонадотро-
пиннезависимый генез гиперэстрогенемии. В постпубер-
тате, вследствие негативного влияния избытка эстрогенов 
на гонадотропины, у мужчин может отмечаться парци-
альный гипогонадотропный гипогонадизм [10]. У женщин 
репродуктивная функция не нарушена, но возможны раз-
витие гиперпластических процессов эндометрия, макро-
мастия и позднее наступление менопаузы [11].

В связи с отсутствием выраженного патологического 
течения СИА у женщин большинство работ посвящено 
диагностике этого заболевания у лиц мужского пола, ког-
да гетеросексуальное половое созревание требует пра-
вильной своевременной дифференциальной диагности-
ки и лечения. При развитии гинекомастии у мальчиков 
в допубертатном периоде в первую очередь необходимо 
исключать гормонально-активные опухоли. Поэтому ал-
горитм дифференциальной диагностики причин допу-
бертатной гинекомастии должен обязательно включать: 
опухоли клеток Лейдига (лейдигома) и Сертоли (сертоли-
омы как самостоятельное заболевание, так и в составе 
синдрома Пейтца–Егерса), феминизирующие опухоли 
коры надпочечников (кортикоэстромы), ХГЧ-секретиру-

ющие опухоли. Гинекомастия может быть связана с при-
емом лекарственных препаратов, влияющих на метабо-
лизм стероидов (например, кетоконазол, спиронолактон, 
митотан), что важно учитывать при сборе анамнеза. Гине-
комастия также характерна для пациентов с синдромом 
Клайнфельтера (СК) и мягкой формой синдрома нечув-
ствительности к андрогенам (синдром Рейфенштейна). 
Фенотипические особенности СК, такие как евнухоид-
ные пропорции, гипоплазия яичек, позволяют легко ис-
ключить данный диагноз. При синдроме Рейфенштейна 
в гормональном профиле, наряду с гиперэстрогенемией, 
будет выявляться значительное повышение уровня те-
стостерона на фоне внешних признаков дефицита тесто-
стерона (высокий голос, редкое оволосение на лице). От-
личиями юношеской пубертатной гинекомастии от СИА 
являются ее появление в период пубертата, отсутствие 
ускорения костного возраста, а профиль половых гормо-
нов соответствует стадии полового созревания.

СИА — это диагноз исключения, который может быть 
заподозрен после исключения других известных причин 
гиперэстрогенемии в детском и подростковом возрасте.

Учитывая патогенез заболевания, патогномоничным 
представляется лечение СИА блокаторами ароматазы 
(БА) [7, 19]. Назначение БА как по данным литературы, 
так и в нашем клиническом примере приводит к сниже-
нию уровня эстрогенов, восстановлению гипоталамо- 
гипофизарно-гонадной оси. Однако остается открытым 
вопрос о длительности их применения: возможно, этот 
период может быть ограничен с момента манифестации 
заболевания и до окончания пубертата с целью установ-
ления правильного гипоталамо-гипофизарно-гонадного 
взаимодействия. Возможно, во взрослом возрасте их 
применение может быть ограничено только периодом 
планирования детей, с целью коррекции супрессивно-
го влияния избыточного количества эстрогенов на вы-
работку гонадотропинов. Все это требует тщательного 
дальнейшего наблюдения.

Рисунок 3. Структура CYP19A1. 
Открытые прямоугольники обозначают экзоны Is ароматазы I, а L-образные стрелки перед прямоугольниками обозначают соответствующие 
промоторы.  Закрытые прямоугольники представляют экзоны ароматазы II–X, кодирующие открытую рамку считывания.  Пунктирные линии 

представляют шаблоны сплайсинга [10]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление препубертатной гинекомастии у мальчи-
ков является не только медицинской, но и социальной, 
психологической проблемой. В связи с чем основным 
и радикальным методом лечения до настоящего време-
ни остается мастэктомия, чаще всего проводящаяся без 
должного дооперационного обследования пациента. Од-
нако учитывая, что в детском возрасте СИА является од-
ной из возможных причин возникновения гинекомастии, 
своевременная правильная диагностика данного син-
дрома позволяет не только вовремя назначить лечение, 
направленное на улучшение ростового прогноза и по-
вышение фертильности у взрослых, но и провести меди-
ко-генетическое консультирование семьи, спрогнозиро-
вать риски рождения детей с аналогичным заболеванием.

С расширением возможностей молекулярно-генети-
ческой верификации диагноза, ее большей доступности 

нельзя исключить, что частота выявления СИА окажется 
намного выше, чем предполагалось ранее. А наличие 
патогенетического лечения позволит улучшить качество 
жизни пациентов с данным синдромом.
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ВВЕДЕНИЕ

Рост и развитие плода как подготовка человека 
к адаптации, выживанию и репродукции являются ре-
зультатом взаимодействий всех компонентов высокоэф-
фективной и интегрированной системы факторов роста 
и гормонов — фетоплацентарного комплекса, состо-
ящего из различных органов и систем, которые по от-
дельности не обладают необходимыми возможностями. 

Он включает в себя эмбриональный, плацентарный и ма-
теринский компоненты. 

Формирование плаценты — уникального органа, уча-
ствующего в обмене между матерью и плодом, имеет важ-
ное значение для успешного завершения беременности. 
Плацента быстро развивается в течение первых недель бе-
ременности, изменяя свою структуру и функцию, которая 
включает множество задач — от физиологической адап-
тации матери до иммунологического принятия,  питания 
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В статье представлен обзор литературы о морфофункциональных изменениях плаценты у пациенток с сахарным ди-
абетом 1, 2 типа и гестационным сахарным диабетом. Отражены особенности патогенеза различных аномалий фето-
плацентарного комплекса в зависимости от типа диабета, его влияние на формирование сосудистого русла плаценты. 
 Отражены механизмы развития нарушений формирования плаценты, патологии сосудистого русла, роль гиперглике-
мии и гиперинсулинемии в созревании ворсин, увеличении веса плаценты, перинатальных исходах. Обсуждаемые ано-
малии оказывают значимое влияние на фетоплацентарный комплекс, выступая в роли эпигенетических факторов, фор-
мируя среду для плода, что в дальнейшем может отрицательно сказаться на здоровье будущего ребенка. Они приводят 
к неблагоприятным перинатальным исходам, в том числе, высокой детской заболеваемости и смертности.

Поиск литературы проводили в отечественных (eLibrary, CyberLeninka.ru) и международных (PubMed, Cochrane 
Library) базах данных на русском и английском языках. Приоритетным являлся свободный доступ к полному тексту 
статей. Выбор источников был приоритетен периодом с 2016 по 2020 гг. Однако с учетом недостаточной изученности 
выбранной темы выбор источников датировался с 2001 года.
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и поддержки развивающегося эмбриона. Плацентарные 
ворсины, омываемые материнской кровью, представляют 
собой транспортные единицы, которые доставляют пи-
тательные вещества и кислород развивающемуся плоду 
и очищают его от продуктов распада. В течение 9 месяцев 
беременности эти структуры претерпевают морфологи-
ческие изменения. Мезенхимальные ворсины на ранних 
этапах беременности преобразуются в высоковаскуля-
ризированные образования, эффективно извлекающие 
вещества из материнского кровотока и обеспечивающие 
адекватное питание во время быстрого роста плода [1].

Одним из основных этапов формирования плаценты 
является развитие ее высокоструктурированной и специ-
ализированной сети кровеносных сосудов, которое идет 
путем васкулогенеза (синтез кровеносных сосудов de novo 
начинается в конце 3-й недели беременности) и ангио-
генеза (образование кровеносных сосудов из уже суще-
ствующих, начинается в конце 4-й недели беременности). 
При васкулогенезе задействованы плюрипотентные ство-
ловые клетки мезенхимы, с последующей дифференци-
ровкой в эндотелиальные клетки, после чего запускает-
ся ангиогенез, включающий пролиферацию, миграцию 
и созревание эндотелиальных клеток матери и плода. 
Выделяют две стадии ангиогенеза: ветвящийся ангиоге-
нез с образованием плотной сети петлевых капилляров 
и неветвящийся ангиогенез с образованием более длин-
ных капилляров [2]. Обширная реконструкция сосудов 
и стабилизация сосудистого русла происходят во второй 
половине беременности, и фактор роста эндотелия сосу-
дов (ФРЭС) принимает в этом непосредственное участие. 
Вазодилатация в ответ на ФРЭС опосредуется продукцией 
оксида азота и простагландина-I2 (простациклина) путем 
стимуляции эндотелиального рецептора ФРЭС-1 (flt-1) 
и рецептора ФРЭС-2 (Flk-1/KDR) [3, 4]. ФРЭС индуцирует 
рост эндотелиальных клеток сосудов, уменьшает апоптоз 
и увеличивает проницаемость [5]. При этом гипоксия яв-
ляется прямым стимулятором для экспрессии матричных 
РНК (мРНК) ФРЭС-A [4]. К другим стимулирующим факто-
рам относят фактор роста фибробластов [6], инсулинопо-
добный фактор роста-1, тромбоцитарный фактор роста 
и воспалительные цитокины (интерлейкин-1α и интерлей-
кин-6), инсулин и гликемию [4, 7–9].

Цель настоящего обзора состояла в анализе и струк-
турировании информации о влиянии сахарного диабета 

на формирование плаценты. Поиск литературы проводили 
в отечественных (eLibrary, CyberLeninka.ru) и международ-
ных (PubMed, Cochrane Library) базах данных на русском 
и английском языках по ключевым словам. Приоритетным 
являлся свободный доступ к полному тексту статей. Выбор 
источников был приоритетен периодом с 2016 по 2020 гг. 
Однако с учетом недостаточной изученности выбранной 
темы выбор источников датировался с 2001 г.

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА НА ФОРМИРОВАНИЕ 
ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСА

Гипергликемия, которая лежит в основе патогенеза 
сахарного диабета 1 и 2 типов (СД1 и СД2), а также геста-
ционного сахарного диабета (ГСД), оказывает серьезное 
влияние на развитие и течение беременности. СД1 — это 
хроническое аутоиммунное заболевание, которое приво-
дит к разрушению β-клеток поджелудочной железы, се-
кретирующих инсулин, и вызывает абсолютный дефицит 
инсулина. СД2 обусловлен резистентностью к инсулину 
с относительной его недостаточностью. ГСД встречает-
ся только во время беременности и вызван нарушением 
углеводного обмена и чувствительности тканей к инсули-
ну. Наличие диабета у матери, наряду с ожирением, уве-
личивает риск развития ожирения и СД2 у потомства 
в более позднем возрасте [10–12]. Женщины, рожденные 
от такой беременности, могут забеременеть, когда уже 
имеют избыточный вес или страдают ожирением, что, 
в свою очередь, увеличивает риски для следующего по-
коления. Этот непрерывный цикл способствует развитию 
ожирения и эпидемии СД2, которая наблюдается во всем 
мире [13]. Беременные женщины с диабетом, диагности-
рованным до зачатия, подвержены риску врожденных по-
роков у плода, гипертензивных расстройств (хроническая 
артериальная гипертензия и преэклампсия), нарушений 
роста плода и внутриутробной гибели плода [14]. Паци-
ентки с ГСД имеют высокие риски развития гипертензии, 
нарушений развития плода [15]. Для всех пациенток ха-
рактерны высокие показатели оперативного родоразре-
шения и недоношенности [15, 16].

При сахарном диабете часто встречаются такие ано-
малии плаценты, как повышенная частота незрелости 
ворсин, увеличение массы плаценты и усиление ангиоге-
неза (табл. 1) [17, 18]. 

Таблица 1. Изменения плаценты при сахарном диабете 1 и 2 типов и гестационном сахарном диабете по сравнению с группой контроля (здоро-
вые женщины)

Патология плаценты СД 1 типа СД 2 типа ГСД

Вес Увеличение веса плаценты [39, 41]
Увеличение 
веса плаценты 
[39, 42, 47]

Степень зрелости ворсин Увеличение частоты незрелых ворсин [23]

Ангиогенез
Увеличение количества капилляров 
в терминальных ворсинах [23, 25].
Большая общая длина капилляров плода [23, 25]

Объем и площадь поверхности 
паренхиматозной ткани Увеличение объема паренхиматозной ткани [25]

Материнские сосуды 
(первичные и вторичные 
сосудистые поражения)

Увеличение частоты возникновения 
ядросодержащих эритроцитов плода, 
фибриноидного некроза, незрелости ворсин 
и хорангиоза [3]

Увеличение частоты 
фибриноидного 
некроза 
и хорангиоза [20]
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Сосудистые изменения могут нарушить функцию 
плаценты и поставить под угрозу исход беременности. 
СД приводит к атеросклерозу, который ухудшает маточ-
но-плацентарный кровоток, способствует образованию 
множественных синцитиальных узелков (их количество 
отражает выраженность ишемии плаценты и наруше-
ний ее кровоснабжения) и ускоряет отложение фибрина 
вокруг ворсин хориона [19–21]. Тяжелая гипоксия при-
водит к дегенерации ворсин, несмотря на стимуляцию 
ФРЭС [3]. В плацентах от пациенток с СД экспрессия ФРЭС 
более выражена по сравнению с плацентами от здоро-
вых женщин [22]. Колебания в экспрессии ФРЭС могут 
способствовать развитию различных гистопатологиче-
ских изменений в диабетических плацентах: незрелость 
ворсин, повышенная васкуляризация, разрастание гипо-
васкулярных ворсин, синцитиальных узелков в ворсинах, 
увеличение объема паренхиматозной ткани, увеличе-
ние количества капилляров в терминальных ворсинках 
и увеличение объема трофобласта [23–25]. 

Нормогликемия и строгие целевые показатели при 
ГСД не всегда гарантируют защиту от развития сосу-
дистых патологий (хотя это и позволяет обеспечить 
профилактику метаболических и сердечно-сосудистых 
нарушений у плода в будущем [26, 27]): имеющиеся мета-
болические нарушения тормозят реактивность сосудов 
плаценты и пуповины [28]. При ГСД плод получает избы-
точное количество питательных веществ — феномен, 
который зависит от тонуса фетоплацентарных сосудов 
и кровотока. Поскольку в дистальном сегменте пупови-
ны и плаценте отсутствует иннервация, локальная ре-
гуляция тонуса сосудов является результатом синтеза, 
высвобождения и биологической активности эндотели-
альных вазодилататоров и вазоконстрикторов [28–30]. 
При ГСД развивается выраженная дилатация фетопла-
центарных сосудов на фоне повышенной концентрации 
эндогенного нуклеозида аденозина (мощный вазоди-
лататор) в крови пупочной вены, а также на фоне изме-
ненной экспрессии рецепторов к инсулину и аденозину 
в эндотелии [31]. Возможно, у женщин с ГСД происходит 
нарушение в обмене аденозина (поглощение, высвобо-
ждение, метаболизм) микро- и макрососудистым эндоте-
лием фетоплацентарного комплекса [32].

На фоне ГСД активируются различные стрессорные 
сигналы, нарушающие функцию эндоплазматическо-
го ретикулума (ЭР) [8]. Это запускает стресс ЭР — деза-
даптивную реакцию, приводящую к перегрузке ЭР и на-
рушению его функции, которая заключается в синтезе 
и переработке секреторных и мембранных белков, био-
синтезе липидов и накоплении кальция [33]. Инсулин 
непосредственно участвует в запуске стресса ЭР, что 
манифестирует развитием резистентности к инсулину 
[34]. Дезадаптация ЭР коррелирует с активацией вос-
палительного ответа, индуцирующего секрецию интер-
лейкина-1α и -1β в жировой ткани беременных, страда-
ющих ожирением или ГСД. Поскольку интерлейкин-1β 
вносит большой вклад в патофизиологию ожирения при 
беременности и ГСД, ингибирование его синтеза, инду-
цированного стрессом ЭР, может быть потенциальным 
терапевтическим подходом для снижения риска геста-
ционных осложнений, вызванных ожирением матери 
и ГСД, в том числе для улучшения чувствительности к ин-
сулину [35].

СД1 и СД2 могут нарушать процесс как васкулоге-
неза, так и ангиогенеза, в отличие от ГСД, который име-
ет выраженный негативный эффект на поздних этапах 
беременности и в меньшей степени влияет на васку-
логенез  [36]. Это приводит к увеличению ветвления 
и площади поверхности ворсинчатых капилляров за счет 
гипоксии плаценты в результате фетальной гиперглике-
мии [4].  Последняя, в свою очередь, вызывает гиперинсу-
линемию плода, чрезмерно активируя внутриутробный 
метаболизм, ведущий к увеличению потребности в кис-
лороде  [37]. Вероятно, что гипоксия плода способству-
ет экспрессии ангиогенных факторов во время физио-
логического плацентарного ангиогенеза в I триместре 
беременности, когда уровень кислорода снижается [4]. 
 Поскольку уровень фактора роста фибробластов-2 так-
же регулируется гипоксией и повышается как в плаценте, 
так и в пуповинной крови при беременности, протекаю-
щей на фоне ГСД, этот фактор роста выступает в качестве 
кандидата гиперваскуляризации плаценты [38].

Особенности сосудистого русла в диабетических 
и нормальных плацентах были изучены с помощью 
компьютерной томографии (КТ) в работе Thunbo M. 
и соавт.  [39]. Проанализирован объем фетоплацен-
тарного сосудистого пространства с помощью после-
родовой КТ-ангиографии плацент с контрастом при 
нормальной беременности (27 беременностей) и при 
осложнениях у пациенток с СД1 (25 беременностей), 
с ГСД на диете (8 беременностей) и ГСД на инсулиноте-
рапии (9 беременностей), а также проведено гистоло-
гическое исследование плацент. Коэффициент объема 
фетоплацентарных сосудов/вес плаценты (КОФС/ВП) 
и коэффициент объема фетоплацентарных сосудов/вес 
при рождении (КОФС/ВПР) в основных группах сравни-
вали с группой контроля с поправкой на гестационный 
возраст при рождении. При нормальной беременности 
объем фетоплацентарного сосудистого русла увели-
чивался с увеличением срока беременности, веса пла-
центы и веса при рождении. При беременностях с СД1 
и ГСД на инсулинотерапии вес плаценты с поправкой 
на гестационный возраст и вес при рождении оказа-
лись выше по сравнению с нормальной беременностью 
(р<0,05). Отношение КОФС/ВПР было значительно сни-
жено при беременностях с СД1 и ГСД на инсулиноте-
рапии по сравнению с нормальными беременностями 
(р=0,003 и р=0,009 соответственно), в том числе было 
зарегистрировано более низкое отношение КОФС/ВП. 
Несмотря на большую плаценту, макросомный плод 
снабжает относительно маленький объем фетоплацен-
тарных сосудов. Эти данные могут объяснить, почему 
у плодов от беременности при СД на инсулинотера-
пии наблюдается повышенная уязвимость к внутриу-
тробной и интранатальной асфиксии. Гистологическое 
исследование подтвердило, что патология плаценты 
преимущественно наблюдается при беременностях, ос-
ложненных инсулинозависимым диабетом [39].

Поражения плаценты, развивающиеся при сахарном 
диабете, делят на материнские (инфаркты, ретроплацен-
тарное кровоизлияние, гипоплазия ворсин, ускоренное 
созревание ворсин, децидуальная артериопатия) и фе-
тальные (тромбоз, хорангиоз и хорангиоматоз) соглас-
но Амстердамской классификации [40]. Whittington J.R. 
и соавт. проанализировали ретроспективную когорту 
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 пациенток с догестационным диабетом (48 пациенток 
с СД1 и 140 женщин с СД2) и ГСД (296 пациенток) в срав-
нении с группой контроля (106 участниц) [41]. Было об-
наружено, что ускоренное созревание ворсин [отно-
шение шансов (ОШ) 8,45, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,13–62,95] и увеличение массы плаценты [ОШ 3,131, 
95% ДИ 1,585–6,293] были значительно выше в плацентах 
от женщин с СД, при этом тромботические осложнения 
в них встречались реже по сравнению со здоровыми 
участницами после поправки на гипертензию. Ускорен-
ное созревание ворсин — патология плаценты, кото-
рая свидетельствует о гипоксемии и часто наблюдает-
ся при беременности, осложненной гипертензивными 
расстройствами. Тромботические поражения сосудов 
плода ассоциируются с преэклампсией (ПЭ), задержкой 
внутриутробного развития и мужским полом. В группе 
ГСД плацентарные нарушения не отличались от группы 
контроля после поправки на гипертонические расстрой-
ства, что свидетельствует о роли гипертонии в развитии 
данных осложнений при указанном типе диабета. В груп-
пе диабета ускоренное созревание ворсин было связано 
с гипертонией (p=0,0102), ПЭ (p<0,0001) и неблагопри-
ятными перинатальными исходами: преждевременным 
разрывом плодных оболочек (p<0,0175), низким весом 
при рождении (p=0,0023) и более низкими баллами 
по шкале Апгар (р<0,0001). Гликемический контроль как 
в I, так и в III триместре не оказывал статистически зна-
чимого влияния на ускоренное созревание ворсинок 
(p=0,06), что можно объяснить небольшой выборкой [41].

Вклад в изучение особенностей весовых показателей 
плаценты и их взаимосвязь с ГСД внесли и российские 
ученые. В работе И.В. Бариновой и соавт. были проанали-
зированы показатели массы 2208 плацент, полученных 
при поздних абортах и родах. На основании зарегистри-
рованных данных исследователями были разработаны 
перцентильные значения массы плаценты, определена 
диагностическая ценность числового показателя массы 
плаценты при ГСД [42]. В группе пациенток, беремен-
ность которых протекала на фоне ГСД, медиана распре-
деления массы этого органа оказалась статистически 
значимо выше, чем у всех остальных обследованных 
женщин, при этом результаты гистологического иссле-
дования подтвердили множественные патологические 
изменения в изучаемых тканях.

Точные механизмы, объясняющие увеличение массы 
плаценты при диабете, остаются неясными. Данные ли-
тературы свидетельствуют о повышении иммунореак-
тивности маркеров клеточной пролиферации: ядерного 
антигена пролиферирующих клеток (вспомогательный 
фактор репарационной ДНК-полимеразы, участвующей 
в репликации хромосомной ДНК) и Ki-67 (ядерный белок, 
который связан с клеточной пролиферацией) в цитотро-
фобластах ворсинок, синцитиотрофобласте, стромаль-
ных клетках и эндотелиальных клетках в диабетических 
плацентах [43]. Кроме того, в диабетических плацентах 
наблюдается большее число ворсин цитотрофобласта 
и ядер синцитиотрофобласта, чем в нормальных плацен-
тах. Эти изменения могут способствовать увеличению 
размера плаценты [43].

Увеличение массы плаценты при беременности с ГСД 
может быть вызвано нарушением регуляции гибели кле-
ток трофобласта. Апоптоз (запрограммированная гибель 

клеток) и аутофагия (катаболический процесс, включа-
ющий инвагинацию и деградацию цитоплазматических 
компонентов через лизосомальный путь) являются био-
логическими процессами, которые играют важную роль 
в развитии и гомеостазе тканей [44]. Аутофагия и апоптоз 
часто ко-активируются в ответ на стресс, и оба вовлечены 
в различные физиологические или патологические про-
цессы, включая клеточную дифференцировку и гибель 
клеток. Они участвуют в развитии плаценты человека, 
а их усиление наблюдается при осложнениях беремен-
ности, таких как ПЭ и задержка роста плода, в результате 
объем плаценты уменьшается [44]. Существенную роль 
в регуляции аутофагии и апоптоза играют белки семей-
ства Bcl-2 [45].

Hung T.H. и соавт. сравнили плаценты от женщин 
с ГСД, беременность которых закончилась рождением 
крупного плода или плода с нормальным весом, и пла-
центы здоровых участниц [46]. В результате было обна-
ружено, что плаценты женщин с ГСД и крупным плодом 
имели больший вес, меньше аутофагических и апоп-
тотических изменений, но больше пролиферирующих 
клеток (повышенная иммунореактивность Ki-67). Эти 
изменения были связаны с увеличением Bcl-xL (антиа-
поптотический белок) и снижением уровня Bak (проа-
поптотический белок). При этом в плацентах у женщин 
с ГСД и нормальным весом плода не найдено различий 
в уровнях аутофагии, апоптоза, пролиферации, уров-
ня белков семейства Bcl-2 в сравнении с плацентами 
здоровых женщин. Используя первичные клетки ци-
тотрофобласта в качестве модели, авторы продемон-
стрировали, что повышение концентрации глюкозы 
в культуральной среде было связано со снижением 
аутофагических и апоптотических процессов по срав-
нению со стандартными условиями культивирования. 
Гипергликемия также приводила к более высоким уров-
ням Bcl-xL и более низким уровням Bak и Bad (проапоп-
тотический белок), чем при стандартных условиях куль-
тивирования [46]. Это подтверждает факт, что женщины 
с ГСД с плохим гликемическим контролем чаще имеют 
крупных детей или макросомию, так как гиперглике-
мия матери способствует развитию гиперинсулинемии 
 плода и его чрезмерному росту [47].

Еще одним патогенетическим механизмом разви-
тия эндотелиальной дисфункции сосудов плаценты 
и ПЭ на фоне ГСД может быть воздействие микроР-
НК  – трансляционных репрессоров, регулирующих 
экспрессию генов. Взаимосвязь hsa-miR-4532, hsa-miR-
34c-5p, hsa-miR-193b-5p и риска развития ПЭ и ГСД была 
отражена в работе В.С. Пакина и соавт., в которой были 
зарегистрированы статистически значимые различия 
в экспрессии his-miR-45a (p<0,0001) при ПЭ, развившей-
ся на фоне ГСД, в сравнении с таковой без ГСД. Изме-
нения в содержании микроРНК в плаценте, возможно, 
являются потенциальными маркерами нарушенной 
инвазии трофобласта и гиперкоагуляции, активирую-
щихся при ПЭ [48]. Скорость роста плаценты наиболь-
шая в I триместре – периоде, который является самым 
критическим в формировании этого органа. На ран-
них этапах развития она проявляет большую пластич-
ность, чем позднее во время беременности. Посколь-
ку в I триместре инсулиновые рецепторы в основном 
расположены на поверхности синцитиотрофобласта, 
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высокий уровень инсулина может напрямую регули-
ровать рост плаценты [13]. Метаболические события 
на ранних сроках влияют на формирование плацен-
ты, ее рост и развитие, важную роль в которых играет 
материнский инсулин, однако механизм, с помощью 
 которого глюкоза/инсулин могут активировать ранний 
рост плаценты, остается неясным. Возможно, стимули-
рующим фактором является слияние цитотрофобласта 
с синцитиотрофобластом, что приводит к увеличению 
трофобласта, ответственного за транспорт питатель-
ных веществ к плоду. Инсулин посредством активации 
 протеинкиназы-В синцитиотрофобласта индуцирует 
матриксную металлопротеиназу-14 (ММР14) — фер-
мент, расположенный на поверхности цитотрофоб-
ласта. MMP14 участвует в процессе слияния и активи-
руется во время беременности с СД1, так как уровни 
MMP14 коррелируют со средней суточной дозой инсу-
лина — косвенным показателем уровня циркулирую-
щего инсулина в I  триместре [49].

Внеклеточная гипергликемия активирует митохон-
дриальную активность в клетках, усиливая образова-
ние активных форм кислорода (АФК), поэтому дисфунк-
ция митохондрий может способствовать дезадаптации 
плаценты при диабете и ожирении. Известно, что неко-
торые гены, регулирующие метаболизм митохондрий, 
подавляются в трофобласте женщин с ожирением 
в I  триместре по сравнению с женщинами без ожире-
ния [50]. Исследования митохондриальной дисфунк-
ции in vitro затруднительны, так как при этом обычно 
используют 21% кислорода, что создает состояние ги-
пероксии, которое, вероятно, подавляет механизмы 
клеточной антиоксидантной защиты [51]. Но когда тро-
фобласт в I триместре инкубировали при более низком, 
физиологическом, напряжении кислорода, гипергли-
кемия повышала уровни АФК и не зависела от митохон-
дриальной активности, что свидетельствует о немито-
хондриальной генерации окислителей [51]. Изменения 
в напряжении кислорода в межворсинчатом простран-
стве являются физиологическим ответом на ремодели-
рование спиральных артерий в децидуальной оболоч-
ке и ключевым фактором раннего развития плаценты 
[49]. Любые изменения в ремоделировании спираль-
ных артерий, провоцируемые материнским диабетом 
и/или ожирением, будут влиять на концентрацию кис-
лорода, доставляемого в межворсинчатое простран-
ство, и менять его напряжение, вызывая адаптацию 
 плаценты [49].

Фетальная гипергликемия на ранних сроках, а так-
же повышенная концентрация других активаторов се-
креции инсулина (лейцин и аргинин) стимулируют 
поджелудочную железу плода. Как результат возника-
ет гиперинсулинемия плода, которая усиливает гра-
диент концентрации глюкозы в крови матери и плода 
с последующим увеличением потока глюкозы к плоду 
(« фетальная кража  глюкозы») [52]. Ранняя гиперинсу-
линемия плода считается ключевым фактором липоге-
неза, который способствует чрезмерному накоплению 
жировой ткани и увеличению массы плода [53]. Потен-
циальный вклад могут оказывать материнские липи-
ды, в частности триглицериды, которые гидролизуются 
на поверхности синцитиотрофобласта эндотелиальной 
липазой с выделением свободных жирных кислот [54]. 

Высокая концентрация материнских триглицеридов 
часто связана с диабетом и ожирением, что приводит 
к повышению концентрации свободных жирных кислот 
на материнской стороне плаценты. Эти жирные кислоты 
поглощаются синцитиотрофобластом и после переэте-
рификации (обмена радикалами) хранятся в виде липид-
ных капель. При избыточном накоплении материнских 
жирных кислот они поступают в кровоток плода. Доля 
жирных кислот материнского происхождения в общем 
пуле жирных кислот плода неизвестна, но общий транс-
плацентарный перенос невысок (2–3%) [55].

Одними из важных участников имплантации и раз-
вития плаценты являются кисспептины, регулирующие 
инвазию трофобласта, при этом сам трофобласт синте-
зирует данные пептиды. Нарушение инвазии ассоци-
ировано с ПЭ и СД [56]. Ключевую роль среди всех ука-
занных пептидов играет кисспептин-1 (KISS1), который 
действует через рецептор кисспептина KISS1R в клетках 
трофобласта. Экспрессия мРНК KISS1 и KISS1R наиболее 
высока в I триместре беременности и снижается к концу 
гестации, т.е. активность этих пептидов связана с наибо-
лее критическим периодом регуляции инвазии, поэтому 
нарушения в их экспрессии могут приводить к развитию 
неблагоприятных перинатальных исходов: задержке 
внутриутробного развития плода, преждевременным 
родам и ПЭ [57].

Kapustin R.V. и соавт. исследовали экспрессию KISS1 
и KISS1R при нормальной беременности, беременности 
при СД1, СД2, ГСД и беременности, осложненной ПЭ [58]. 
Самые высокие показатели экспрессии KISS1 были обна-
ружены в группах ПЭ (35,4%) и ГСД (33,2%). В случае СД 
уровни экспрессии KISS1 зависели от присутствия ПЭ 
и были выше по сравнению с СД без ПЭ и контрольны-
ми группами. Самая низкая экспрессия была обнаружена 
в контрольной группе (14,1%). Была обнаружена сильная 
прямая корреляционная связь между ПЭ и экспрессией 
KISS1 (r=0,81) и KISS1R (r=0,56), а также обратная корре-
ляционная связь между KISS1 и низким весом при рожде-
нии (r=-0,73). Не зарегистрировано корреляций между 
экспрессией плацентарных KISS/KISS1R и весом плацен-
ты или уровнем гликированного гемоглобина. Авторы 
сделали вывод, что повышенные уровни экспрессии 
KISS1 и KISS1R на фоне диабета могут принимать уча-
стие в нарушении формирования плаценты и приводить 
к развитию ПЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рост и созревание плода находятся под влиянием 
многокомпонентной системы фетоплацентарного ком-
плекса с различными уровнями регулирования. Мета-
болический статус матери, наличие СД могут приводить 
к неблагоприятным перинатальным исходам. При этом 
СД1 с учетом аутоиммунного компонента, лежащего 
в основе его патогенеза, СД2 и ГСД, в основе которых 
лежит нарушенная чувствительность тканей к инсулину, 
оказывают различное влияние на фетоплацентарный 
комплекс, выступая в роли эпигенетических факторов, 
формируя среду для плода в зависимости от преобла-
дающих внутриутробных условий, что в дальнейшем 
может отрицательно сказаться на здоровье будущего 
ребенка.

Проблемы эндокринологии 2020;66(2):85-92 Problems of Endocrinology. 2020;66(2):85-92doi: https://doi.org/10.14341/probl12399



НАУЧНЫЙ ОБЗОР90  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках гранта 
Российского научного фонда «Аутоиммунные эндокринопатии с поли-
органными поражениями: геномные, постгеномные и метаболомные 
маркёры. Генетическое прогнозирование рисков, мониторинг, ранние 
предикторы, персонализированная коррекция и реабилитация» (Грант 
РНФ № 17-75-30035).

1. Burton GJ, Fowden AL. The placenta: a multifaceted, transient 
organ. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2015;370(1663):20140066. 
doi: 10.1098/rstb.2014.0066.

2. Kaufmann P, Mayhew TM, Charnock-Jones DS. Aspects of human 
fetoplacental vasculogenesis and angiogenesis. II. Changes 
during normal pregnancy. Placenta. 2004;25(2-3):114–126. 
doi: 10.1016/j.placenta.2003.10.009.

3. Bhattacharjee D, Mondal SK, Garain P, et al. Histopathological study 
with immunohistochemical expression of vascular endothelial growth 
factor in placentas of hyperglycemic and diabetic women. J Lab 
Physicians. 2017;9(4):227-233. doi: 10.4103/JLP.JLP_148_16.

4. Cvitic S, Desoye G, Hiden U. Glucose, insulin, and oxygen interplay 
in placental hypervascularisation in diabetes mellitus. Biomed Res Int. 
2014;2014:145846. doi: 10.1155/2014/145846.

5. Zhou Y, Bellingard V, Feng KT, et al. Human cytotrophoblasts 
promote endothelial survival and vascular remodeling through 
secretion of Ang2, PlGF, and VEGF-C. Dev Biol. 2003;263(1):114-125. 
doi: 10.1016/s0012-1606(03)00449-4.

6. Poole TJ, Finkelstein EB, Cox CM. The role of FGF and 
VEGF in angioblast induction and migration during 
vascular development. Dev Dyn. 2001;220(1):1-17. 
doi: 10.1002/1097-0177(2000)9999:9999<::AID-DVDY1087>3.0.CO;2-2.

7. Pietro L, Daher S, Rudge MV, et al. Vascular endothelial growth 
factor (VEGF) and VEGF-receptor expression in placenta of 
hyperglycemic pregnant women. Placenta. 2010;31(9):770-780. 
doi: 10.1016/j.placenta.2010.07.003.

8. Sobrevia L, Salsoso R, Fuenzalida B, et al. Insulin is a key 
modulator of fetoplacental endothelium metabolic disturbances 
in gestational diabetes mellitus. Front Physiol. 2016;7:119. 
doi: 10.3389/fphys.2016.00119.

9. Chang SC, Vivian Yang WC. Hyperglycemia induces altered 
expressions of angiogenesis associated molecules in the 
trophoblast. Evid Based Complement Alternat Med. 2013;2013:457971. 
doi: 10.1155/2013/457971.

10. Crume TL, Ogden L, West NA, et al. Association of exposure to diabetes 
in utero with adiposity and fat distribution in a multiethnic population 
of youth: the Exploring Perinatal Outcomes among Children (EPOCH) 
Study. Diabetologia. 2011;54(1):87−92. doi: 10.1007/s00125-010-1925-3.

11. Dabelea D, Mayer-Davis EJ, Lamichhane AP, et al. Association of 
intrauterine exposure to maternal diabetes and obesity with type 
2 diabetes in youth: the SEARCH Case-Control Study. Diabetes Care. 
2008;31(7):1422−1426. doi: 10.2337/dc07-2417.

12. Dabelea D, Harrod CS. Role of developmental overnutrition in pediatric 
obesity and type 2 diabetes. Nutr Rev. 2013;71 Suppl 1:S62−S67. 
doi: 10.1111/nure.12061.

13. Desoye G, Cervar-Zivkovic M. Diabetes mellitus, obesity, and 
the placenta. Obstet Gynecol Clin North Am. 2020;47(1):65−79. 
doi: 10.1016/j.ogc.2019.11.001.

14. Ringholm L Damm P, Mathiesen ER.  Improving pregnancy outcomes 
in women with diabetes mellitus: modern management. Nat Rev 
Endocrinol. 2019;15(7):406−416. doi: 10.1038/s41574-019-0197-3.

15. Catalano PM, McIntyre HD, Cruickshank JK, et al. The hyperglycemia 
and adverse pregnancy outcome study: associations of GDM and 
obesity with pregnancy outcomes. Diabetes Care. 2012;35(4):780−786. 
doi: 10.2337/dc11-1790.

16. Mackin ST, Nelson SM, Kerssens JJ, et al. Diabetes and 
pregnancy: national trends over a 15-year period. Diabetologia. 
2018;61(5):1081−1088. doi: 10.1007/s00125-017-4529-3.

17. Higgins M, McAuliffe FM, Mooney EE. Clinical associations 
with a placental diagnosis of delayed villous maturation: a 
retrospective study. Pediatr Dev Pathol. 2011;14(4):273–279. 
doi: 10.2350/10-07-0872-OA.1.

18. Huynh J, Dawson D, Roberts D, et al. A systematic review 
of placental pathology in maternal diabetes mellitus. Placenta. 
2015;36(2):101−114. doi: 10.1016/j.placenta.2014.11.021.

19. Xu L, Kanasaki K, Kitada M, Koya D. Diabetic angiopathy and 
angiogenic defects. Fibrogenesis Tissue Repair. 2012;5(1):13. 
doi: 10.1186/1755-1536-5-13.

20. Scifres CM, Parks WT, Feghali M, et al. Placental maternal 
vascular malperfusion and adverse pregnancy outcomes 
in gestational diabetes mellitus. Placenta. 2017;49:10−15. 
doi: 10.1016/j.placenta.2016.11.004.

21. Abdelhalim NY, Shehata MH, Gadallah HN, et al. Morphological 
and ultrastructural changes in the placenta of the diabetic 
pregnant Egyptian women. Acta Histochem. 2018;120(5):490−503. 
doi: 10.1016/j.acthis.2018.05.008.

22. Cetinkaya B, Ozmen A, Unek G, et al. Expressions of vegf, vegfr1, 
vegfr2 and akt in pregestational diabetic human placentas. 
Placenta. 2014;35(9):31. doi: 10.1016/j.placenta.2014.06.103.

23. Jauniaux E, Burton GJ. Villous histomorphometry and placental 
bed biopsy investigation in Type I diabetic pregnancies. Placenta. 
2006;27(4-5):468−474. doi: 10.1016/j.placenta.2005.04.010.

24. Nelson SM, Coan PM, Burton GJ, et al. Placental structure 
in type 1 diabetes: relation to fetal insulin, leptin, and IGF-I. 
Diabetes. 2009;58(11):2634−2641. doi: 10.2337/db09-0739.

25. Rudge MV, Lima CP, Damasceno DC, et al. Histopathological 
placental lesions in mild gestational hyperglycemic and 
diabetic women. Diabetol Metab Syndr. 2011;3(1):19. 
doi: 10.1186/1758-5996-3-19.

26. Popova P, Vasilyeva L, Tkachuck A, et al. A Randomised, controlled 
study of different glycaemic targets during gestational diabetes 
treatment: effect on the level of adipokines in cord blood and 
ANGPTL4 expression in human umbilical vein endothelial cells. 
Int J Endocrinol. 2018;2018:6481658. doi: 10.1155/2018/6481658.

27. Popova PV, Vasileva LB, Tkachuk AS, et al. Association of tribbles 
homologue 1 gene expression in human umbilical vein endothelial 
cells with duration of intrauterine exposure to hyperglycaemia. 
Genet Res (Camb). 2018;100:e3. doi: 10.1017/S0016672318000010.

28. Sobrevia L, Abarzúa F, Nien JK, et al. Review: Differential placental 
macrovascular and microvascular endothelial dysfunction 
in gestational diabetes. Placenta. 2011;32 Suppl 2:S159−164. 
doi: 10.1016/j.placenta.2010.12.011.

29. Marzioni D, Tamagnone L, Capparuccia L, et al. Restricted 
innervation of uterus and placenta during pregnancy: evidence 
for a role of the repelling signal Semaphorin 3A. Dev Dyn. 
2004;231(4):839−848. doi: 10.1002/dvdy.20178.

30. Nelson PG, Nelson KB. Innervation of the placenta and uterus: 
competition between cytotrophoblasts and nerves? Placenta. 
2013;34(6):463−466. doi: 10.1016/j.placenta.2013.03.004.

31. Guzmán-Gutiérrez E, Arroyo P, Salsoso R, et al. Role of insulin 
and adenosine in the human placenta microvascular and 
macrovascular endothelial cell dysfunction in gestational 
diabetes mellitus. Microcirculation. 2014;21(1):26−37. 
doi: 10.1111/micc.12077.

32. Sobrevia L, Salsoso R, Sáez T, et al. Insulin therapy and fetoplacental 
vascular function in gestational diabetes mellitus. Exp Physiol. 
2015;100(3):231−238. doi: 10.1113/expphysiol.2014.082743.

33. Дедов И.И., Смирнова О.М., Горелышев А.С. Стресс 
эндоплазматического ретикулума: цитологический 
сценарий патогенеза заболеваний человека // Проблемы 
эндокринологии. — 2012. — №5. — С. 57−65. [Dedov II, 
Smirnova OM, Gorelyshev AS. Stress of endoplasmic reticulum: 
the cytological «scenario» of pathogenesis of human diseases. 
Problemy endokrinologii. 2012;(5):57−65. (In Russ).]

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.

Участие авторов. Все авторы внесли значимый вклад в написание 
статьи, прочли и одобрили финальный вариант.

Проблемы эндокринологии 2020;66(2):85-92 Problems of Endocrinology. 2020;66(2):85-92doi: https://doi.org/10.14341/probl12399



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  91

34. Sáez PJ, Villalobos-Labra R, Westermeier F, et al. Modulation 
of endothelial cell migration by ER stress and insulin resistance: 
a role during maternal obesity? Front Pharmacol. 2014;5:189. 
doi: 10.3389/fphar.2014.00189.

35. Liong S, Lappas M. Endoplasmic reticulum stress is increased 
in adipose tissue of women with gestational diabetes. PLoS ONE. 
2015;10(4):e0122633. doi: 10.1371/journal.pone.0122633.

36. Huynh J, Yamada J, Beauharnais C, et al. Type 1, type 2 and 
gestational diabetes mellitus differentially impact placental 
pathologic characteristics of uteroplacental malperfusion. Placenta. 
2015;36(10):1161−1166. doi: 10.1016/j.placenta.2015.08.004.

37. Taricco E, Radaelli T, Rossi G, et al. Effects of gestational 
diabetes on fetal oxygen and glucose levels in vivo. BJOG. 
2009;116(13):1729−1735. doi: 10.1111/j.1471-0528.2009.02341.x.

38. Grissa O, Yessoufou A, Mrisak I, et al. Growth factor concentrations 
and their placental mRNA expression are modulated in gestational 
diabetes mellitus: possible interactions with macrosomia. BMC 
Pregnancy Childbirth. 2010;10:7. doi: 10.1186/1471-2393-10-7.

39. Thunbo M, Sinding M, Bogaard P, et al. Postpartum placental 
CT angiography in normal pregnancies and in those 
complicated by diabetes mellitus. Placenta. 2018;69:20−25. 
doi: 10.1016/j.placenta.2018.06.309.

40. Khong TY, Mooney EE, Ariel I, et al. Sampling and definitions 
of placental lesions: Amsterdam Placental Workshop Group 
Consensus Statement. Arch Pathol Lab Med. 2016;140(7):698–713. 
doi: 10.5858/arpa.2015-0225-CC.

41. Whittington JR, Cummings KF, Ounpraseuth ST, et al. Placental 
changes in diabetic pregnancies and the contribution 
of hypertension. J Matern Fetal Neonatal Med. 2020;1−9. 
doi: 10.1080/14767058.2020.1724944.

42. Баринова И.В., Котов Ю.Б., Скляренко Г.А., и др. Диагностическая 
ценность массы плаценты как критерия функционального 
состояния фетоплацентарного комплекса // Российский вестник 
акушера-гинеколога. — 2010. — №10. — С. 3−6. [Barinova IV, 
Kotov YuB, Skliarenko GA, et al. Diagnostic value of placental mass 
as a criterion for the functional state of the fetoplacental complex. 
Russian Bulletin of Obstetrician-Gynecologist. 2010;(10):3−6. (In Russ).]

43. Unek G, Ozmen A, Mendilcioglu I, et al. Immunohistochemical 
distribution of cell cycle proteins p27, p57, cyclin D3, PCNA 
and Ki67 in normal and diabetic human placentas. J Mol Histol. 
2014;45(1):21–34. doi: 10.1007/s10735-013-9534-3.

44. Hung TH, Chen SF, Lo LM, et al. Increased autophagy in placentas 
of intrauterine growth-restricted pregnancies. PLoS One. 
2012;7(7):e40957. doi: 10.1371/journal.pone.0040957.

45. Levine B, Sinha S, Kroemer G. Bcl-2 family members: dual regulators 
of apoptosis and autophagy. Autophagy. 2008;4(5):600–606. 
doi: 10.4161/auto.6260.

46. Hung TH, Huang SY, Chen SF, et al. Decreased placental apoptosis 
and autophagy in pregnancies complicated by gestational diabetes 

with large-for-gestational age fetuses. Placenta. 2020;90:27−36. 
doi: 10.1016/j.placenta.2019.12.003.

47. Kamana KC, Shakya S, Zhang H. Gestational diabetes mellitus 
and macrosomia: a literature review. Ann Nutr Metab. 
2015;66(Suppl 2):14–20. doi: 10.1159/000371628.

48. Пакин В.С., Вашукова Е.С., Капустин Р.В., и др. Оценка 
уровня микроРНК в плаценте при тяжелом гестозе на фоне 
гестационного сахарного диабета // Журнал акушерства 
и женских болезней. — 2017. — Т.66. — №3. — С. 110–115. [Pakin V, 
Vashukova E, Kapustin R, et al. Peculiarities of placental microRNA 
expression in pregnancies complicated by gestational diabetes 
mellitus and preeclampsia. Journal of obstetrics and women’s diseases. 
2017;66(3):110–115. (In Russ).] doi: 10.17816/JOWD663110-115. 

49. Hoch D, Gauster M, Hauguel-de Mouzon S, et al. Diabesity-
associated oxidative and inflammatory stress signalling in 
the early human placenta. Mol Aspects Med. 2019;66:21–30. 
doi: 10.1016/j.mam.2018.11.002.

50. Lassance L, Haghiac M, Minium J, et al. Obesity-induced down-
regulation of the mitochondrial translocator protein (TSPO) 
impairs placental steroid production. J Clin Endocrinol Metab. 
2015;100(1):E11–18. doi: 10.1210/jc.2014-2792.

51. Frohlich JD, Huppertz B, Abuja PM, et al. Oxygen modulates 
the response of first-trimester trophoblasts to hyperglycemia. 
Am J Pathol. 2012;180(1):153–164. doi: 10.1016/j.ajpath.2011.09.012.

52. Desoye G, Nolan CJ. The fetal glucose steal: an underappreciated 
phenomenon in diabetic pregnancy. Diabetologia. 
2016;59(6):1089–1094. doi: 10.1007/s00125-016-3931-6.

53. Sovio U, Murphy HR, Smith GC. Accelerated fetal growth prior to 
diagnosis of gestational diabetes mellitus: a prospective cohort 
study of nulliparous women. Diabetes Care. 2016;39(6):982–987. 
doi: 10.2337/dc16-0160.

54. Hirschmugl B, Desoye G, Catalano P, et al. Maternal obesity 
modulates intracellular lipid turnover in the human term placenta. 
Int J Obes. 2017;41(2):317–323. doi: 10.1038/ijo.2016.188.

55. Stirm L, Kovarova M, Perschbacher S, et al. BMI-independent effects 
of gestational diabetes on human placenta. J Clin Endocrinol Metab. 
2018;103(9):3299–309. doi: 10.1210/jc.2018-00397.

56. Mead EJ, Maguire JJ, Kuc RE, et al. Kisspeptins: a multifunctional 
peptide system with a role in reproduction, cancer and the 
cardiovascular system. Br J Pharmacol. 2009;151(8):1143–1153. 
doi: 10.1038/sj.bjp.0707295.

57. Cartwright JE, Williams PJ. Altered placental expression of kisspeptin 
and its receptor in pre-eclampsia. J Endocrinol. 2012;214(1):79–85. 
doi: 10.1530/JOE-12-0091.

58. Kapustin RV, Drobintseva AO, Alekseenkova EN, et al. Placental 
protein expression of kisspeptin-1 (KISS1) and the kisspeptin-1 
receptor (KISS1R) in pregnancy complicated by diabetes mellitus 
or preeclampsia. Arch Gynecol Obstet. 2020;301(2):437−445. 
doi: 10.1007/s00404-019-05408-1.

Рукопись получена: 17.04.2020. Одобрена к публикации: 03.06.2020. Опубликована online: 28.07.2020.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Абсатарова Юлия Сергеевна, к.м.н. [Yulia S. Absatarova, MD, PhD]; адрес: 117036, Москва,  
ул. Дмитрия Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm. Ulyanov str., Moscow, 117036, Russian Federation.];  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0696-5367; eLibrary SPIN: 2220-9464; e-mail: korsil2008@yandex.ru. 

Григорян Ольга Рафаэльевна, д.м.н. [Оlga R. Grigoryan, MD, PhD, DSc]; e-mail: iceberg1995@mail.ru;  
ORCID: http://orcid.org/0000-0003-4979-7420; eLibrary SPIN: 3060-8242.
Михеев Роберт Константинович, студент лечебного факультета Московского государственного медико-
стоматологического университета им. А.И. Евдокимова [Robert K. Mikheev, student at the faculty of medicine, 
A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry]; e-mail: mikheev-robert@list.ru;  
ORCID: http://orcid.org/0000-0001-5826-3186; eLibrary SPIN: 9767-8468.
Андреева Елена Николаевна, д.м.н. [Elena N. Andreeva, MD, PhD, DSc]; e-mail: endogin@mail.ru;  
ORCID: http://orcid.org/0000-0001-8425-0020; eLibrary SPIN: 1239-2937.

ЦИТИРОВАТЬ:

Григорян О.Р., Абсатарова Ю.С., Михеев Р.К., Андреева Е.Н. Сравнительный анализ морфофункционального состояния 
фетоплацентарного комплекса при сахарном диабете (обзор литературы)// Проблемы эндокринологии. — 2020. — 
Т. 66. — №2. — С. 85–92. doi: https://doi.org/10.14341/probl12399 

Проблемы эндокринологии 2020;66(2):85-92 Problems of Endocrinology. 2020;66(2):85-92doi: https://doi.org/10.14341/probl12399

https://orcid.org/0000-0003-0696-5367
mailto:korsil2008@yandex.ru
https://doi.org/10.14341/probl12399


НАУЧНЫЙ ОБЗОР92  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

TO CITE THIS ARTICLE:

Grigoryan OR, Absatarova YS, Mikheev RK, Andreeva EN. Comparative analysis of the morphological and functional 
state of the fetoplacental complex in diabetes mellitus (Literature review). Problems of Endocrinology. 2020;66(2):85–92. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl12399 

Проблемы эндокринологии 2020;66(2):85-92 Problems of Endocrinology. 2020;66(2):85-92doi: https://doi.org/10.14341/probl12399

https://doi.org/10.14341/probl12399

	_Hlk38238246
	_GoBack

