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В настоящее время в числе приоритетных задач системы здравоохранения стоят повышение качества оказываемой 
медицинской помощи населению и доступность услуг. Неполная кадровая укомплектованность является серьезным 
тормозом на пути оказания качественной помощи. Дефицит медицинских кадров широко распространен в меди-
цине, что особенно выражено в первичном звене здравоохранения, не исключением является и эндокринология. 
Дефицит кадров напрямую связан с проблемами доступности и качества оказания медицинской помощи. Достичь 
решения поставленных задач системы здравоохранения позволят реорганизация системы профессиональной под-
готовки, переподготовки и непрерывного медицинского образования в объеме, позволяющем ликвидировать ко-
личественные и качественные дефекты в оказании помощи лицам с эндокринопатиями, а также анализ кадровой 
потребности и планирование кадров исходя из реальных запросов населения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндокринология, кадровое обеспечение, подготовка кадров, педагогика, эндокринологическая служба, организа-
ция медицинской помощи. 

ORGANIZATION, PROBLEMS AND DEVELOPMENT PROSPECTS OF ENDOCRINOLOGY CARE 
AND SPECIALIST TRAINING
© Ekaterina A. Pigarova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Currently, among the priority tasks of the health care system is to improve the quality of medical care provided to the popu-
lation and the accessibility of services. Incomplete staffing is a serious slowdown to the provision of quality care. The short-
age of medical personnel is widespread in medicine, which is especially pronounced in primary health care, and endocri-
nology is no exception. The shortage of personnel is directly related to the problems of accessibility and quality of medical 
care. Reorganizing the system of professional training, retraining and continuing medical education in a volume that allows 
eliminating quantitative and qualitative defects in providing care for people with endocrine diseases, as well as analyzing 
staffing needs and planning based on the real needs of the population, will help to achieve the solution to the set tasks of 
the healthcare system.

KEYWORDS: endocrinology, healthcare personnel, training, pedagogy, endocrinology care, organization of medical care.

ОРГАНИЗАЦИЯ, ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ ПОМОЩИ  
И ПОДГОТОВКИ СПЕЦИАЛИСТОВ
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В настоящее время в числе приоритетных задач си-
стемы здравоохранения стоят повышение качества 
оказываемой медицинской помощи населению и до-
ступность услуг. В связи с этим поставлена задача ре-
организации системы профессиональной подготовки, 
переподготовки и непрерывного медицинского образо-
вания в объеме, позволяющем ликвидировать количе-
ственные и качественные дефекты в оказании помощи 
лицам с эндокринопатиями.

Неполная кадровая укомплектованность является се-
рьезным тормозом на пути оказания качественной помо-
щи. Дефицит медицинских кадров широко распространен 
в медицине, что особенно выражено в первичном звене 
здравоохранения. Дефицит кадров напрямую связан 
с проблемами доступности и качества оказания медицин-
ской помощи. Врачи, подчас от безысходности, да и по не-
обходимости, занимают две ставки, совмещают деятель-
ность в государственной и частной клиниках. Возможна 
ли качественная работа доктора, когда у него тридцать 
и более пациентов за смену? Можно ли за 19  положен-

ных по регламенту минут оказать необходимую помощь? 
Сегодняшний эндокринолог давно уже стал врачом се-
мейным для лиц с сахарным диабетом и обязан владеть 
общетерапевтическими, кардиологическими, онкологи-
ческими и другими компетенциями. А фактор старения 
населения планеты и связанное с этим повышение мета-
болических, сердечно-сосудистых, онкоэндокринологи-
ческих заболеваний и остеопороза предъявляет больше 
требований к подготовке специалистов.

Восполнение кадровой лакуны требует экстренного 
изменения подготовки врачей-эндокринологов и детских 
эндокринологов. Дефицит работников эндокринологи-
ческой службы на фоне постоянного роста потребности 
населения в медицинской помощи приводит к перегру-
женности специалистов: в среднем коэффициент совме-
стительства по отрасли составляет 1,5 для врачей и 1,8 для 
средних медицинских работников. Дефицит делает не-
возможными эффективное выполнение своих трудовых 
функций и своевременное повышение квалификации, что 
отрицательно сказывается на качестве их работы.



EDITORIAL Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  5

Вне сомнения, подготовка новых кадров и создание 
условий для их трудоустройства в те регионы, где не хва-
тает специалистов, является первоочередной задачей 
для эффективной работы эндокринологической службы. 
По официальной статистике, на конец 2018 г. дефицит 
врачей по специальности «эндокринология» составляет 
24%, по детской эндокринологии – 39%, при этом в ам-
булаторной службе дефицит детских эндокринологов 
составляет до 82%, а штатных должностей – до 53%. От-
сутствие детских эндокринологов в большинстве район-
ных центров субъектов Российской Федерации услож-
няет выявление первичных больных и своевременную 
диагностику острых состояний у детей с эндокринной 
патологией. На основании информации, полученной 
от главных внештатных специалистов, и данных офици-
альной статистики выявлены региональные диспропор-
ции и проблемы кадрового обеспечения, а именно:
• неадекватное количественное и пространственное 

планирование кадров в регионе (штатные единицы);
• абсолютный дефицит врачей и высокий процент со-

вместительства;
• неравномерность распределения специалистов (ур-

банизация);
• «оголенность» районов регионов без компенсацион-

ной маршрутизации пациентов.
Простой подсчет распространенности эндокрино-

патий, исходя из нынешней численности населения, 
и современные оптимальные алгоритмы ведения таких 
пациентов требуют пересмотра программ обучения 
не только эндокринологов, но и врачей других специ-
альностей, а также делегирования различных компетен-
ций врачам различных специальностей и усиления роли 
специализированной сестринской помощи.

Современные врачебные компетенции требуют до-
статочно высокого уровня додипломной подготовки 
и уж тем более структурированных программ постди-
пломной подготовки и структурированного непрерыв-
ного медицинского образования. Вместе с тем очевидно, 
что невозможно до бесконечности продлевать обучение 
в вузе, даже при самых совершенных симуляционных за-
лах и манекенах.

С одной стороны, современное образование эн-
докринолога как клинициста – это обучение основам 
междисциплинарной науки, базирующейся на откры-
тиях в физиологии, биохимии, генетике, эмбриологии, 
иммунологии и других фундаментальных дисциплинах, 
но вместе с тем из стен института не может выйти врач, 

не владеющий основами общения с больными, эмпатией 
и общетерапевтическими навыками.

Основы, на которых базируется качественное меди-
цинское обучение – это привлечение в вуз мотивирован-
ных высокоинтеллектуальных молодых людей, грамотно 
построенная, гармонично соединяющая современные 
фундаментальные знания с пациентоориентированной 
клинической практикой интеграция знаний по горизон-
тали и вертикали.

Для медицинских работников важно быть подготов-
ленными к практической работе после окончания вуза, 
для чего следует пересмотреть с участием главных внеш-
татных специалистов Минздрава и корпуса ректоров 
вузовские программы, а также повышать качество про-
фессиональной деятельности на протяжении всей своей 
дальнейшей профессиональной жизни. 

По данным Координационного совета ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России, в настоящее вре-
мя в Российской Федерации 57 вузов  Минздрава Рос-
сии имеют 33 кафедры и 40 курсов эндокринологии или 
детской эндокринологии. 235 человек составляют об-
щий профессорско-педагогический состав этих кафедр 
(средний возраст 50 лет, 82% женщины). Специальность 
эндокринология/детская эндокринология получена 
в рамках ординатуры/аспирантуры 45% педагогов, че-
рез профессиональную переподготовку (3,5 мес) – 32%, 
у остальных 23% имеется другая терапевтическая специ-
альность. 37% профессорско-преподавательских кадров 
НЕ  ИМЕЮТ МЕДИЦИНСКОЙ ПРАКТИКИ, в связи с чем бо-
лее низкую мотивацию для повышения квалификации 
и освоения новых методик диагностики и лечения. 

Современный образовательный процесс требу-
ет активного внедрения цифровизации и проведения 
дистанционных лекций/вебинаров/образовательных 
программ, что позволит осуществлять обучение в удоб-
ное для обучающихся время, в собственном темпе, без 
отрыва от основной работы или с сокращением продол-
жительности очной части цикла. Внедрение дистанцион-
ных образовательных технологий предоставит возмож-
ность для регулярного повышения квалификации также 
профессорско-преподавательского состава.

Таким образом, проблемы кадрового обеспечения 
и подготовки кадров стоят очень остро в области эндо-
кринологии. Их решение позволит повысить своевремен-
ность, качество и доступность оказываемой медицинской 
помощи населению и добиться целей национальных про-
ектов в области медицины и демографии.

Рукопись получена: 11.08.2020. Одобрена к публикации: 13.08.2020. Опубликована online: 31.08.2020.
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Сердечно-сосудистые заболевания остаются основной причиной смерти во всем мире. Гормоны щитовидной железы 
играют значительную роль в регуляции сердечной деятельности. По данным ряда исследований, у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, как правило, отмечается снижение концентрации тиреоидных гормонов в сыворотке 
крови, что может быть ассоциировано с ухудшением прогноза. До настоящего времени остается неясным вопрос, явля-
ется ли изменение биодоступности тиреоидных гормонов в миокарде благоприятным физиологическим механизмом 
или отражением расстройства адаптации. Экспериментальные исследования позволяют выдвинуть предположение, 
что терапия гормонами щитовидной железы имеет потенциал применения в клинической кардиологии. 

В данном обзоре описаны результаты исследований, рассматривающих применение гормонов щитовидной железы 
у пациентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также данные экспериментальных работ на животных моделях. 
Имеющиеся данные по использованию тиреоидных гормонов у пациентов с острым инфарктом миокарда и сердечной 
недостаточностью позволяют предположить, что нормализация уровней гормонов щитовидной железы является без-
опасным и потенциально эффективным методом лечения в группе пациентов с сердечно-сосудистой патологией. Ана-
логично можно отметить ограниченность данных по использованию тиреоидных гормонов у пациентов, перенесших 
открытые операции на сердце либо трансплантацию сердца. Тем не менее на текущий момент затруднительно сделать 
однозначные выводы о пользе, а также о возможном риске применения гормонов щитовидной железы при описан-
ных состояниях. Для подтверждения безопасности и оценки эффективности подобной терапии требуется проведение 
крупномасштабных клинических исследований. Более того, необходимо задать параметры оценки безопасности и эф-
фективности и понять, какой гормон (тироксин или трийодтиронин), в какой дозировке и на какой стадии заболевания 
следует вводить. До тех пор, пока не будут даны ответы на поставленные вопросы, терапия тиреоидными гормонами 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями должна оставаться в рамках исследовательского поля. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреоидные гормоны; инфаркт миокарда; сердечная недостаточность; трансплантация сердца; функция ле-
вого желудочка

USE OF THYROID HORMONES IN THE TREATMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES: 
LITERATURE REVIEW
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Cardiovascular diseases remain the leading cause of death all over the world. Thyroid hormones play a significant role in 
the regulation of cardiac function. According to a number of researches, patients with cardiovascular diseases usually have 
a decrease in the concentration of thyroid hormones in the blood serum, which may be associated with a poor prognosis. 
Today it still remains unclear whether the change in the bioavailability of thyroid hormones in the myocardium is a favorable 
physiological mechanism or a replication of an adaptation disorder. Experimental researches suggest that thyroid hormone 
therapy may be applied in clinical cardiology.

This review describes the results of researches examining the use of thyroid hormones in patients with cardiovascular diseases, 
as well as experiment data on animal models. The available data on the use of thyroid hormones in patients with acute myo-
cardial infarction and heart failure allow us to suggest that normalization of thyroid hormone levels is a safe and potentially 
effective treatment method in the group of patients with cardiovascular disease. At the same time, the data on the use of thyroid 
hormones in patients who have undergone an open-heart surgery or heart transplantation are limited. However, at present, it 
is difficult to draw unambiguous conclusions about the benefits, as well as about the possible risk of using thyroid hormones in 
the described conditions. Large-scale clinical researches are required to confirm the safety and evaluate the effectiveness of such 
therapy. Moreover, it is necessary to set parameters for evaluating the safety and effectiveness and understand which hormone 
(thyroxine or triiodothyronine), what dosage and at what stage of the disease should be applied. Until we do not have answers 
for these questions, thyroid hormone therapy in patients with cardiovascular diseases should remain within the research field.

KEYWORDS: thyroid hormone; myocardial infarction; heart failure; heart transplantation; left ventricular function

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ГОРМОНОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ЛЕЧЕНИИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
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ВВЕДЕНИЕ

Изменение образа жизни и увеличение ее средней 
продолжительности в последние десятилетия привели 
к выраженному росту распространенности сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ). От ССЗ, среди которых 
наибольшего внимания заслуживает ишемическая бо-
лезнь сердца, страдают сотни миллионов людей по все-
му миру [1]. Борьба с основными факторами риска и не-
прерывное повышение качества оказания медицинской 
помощи при острых состояниях привели к увеличению 
количества людей, страдающих от ССЗ, а следователь-
но, и увеличению затрат системы здравоохранения [2]. 
К примеру, снижение летальности от острых коронар-
ных событий привело к увеличению распространенно-
сти хронической сердечной недостаточности. С целью 
повышения экономической эффективности здравоохра-
нения в глобальной перспективе необходимо внедрение 
новых методов лечения и профилактики ССЗ. 

Гормоны щитовидной железы регулируют развитие 
и метаболизм различных органов и систем. Сердечно-со-
судистая система является одной из основных целей при-
ложения действия тиреоидных гормонов [3]. Минималь-
ные изменения уровней тиреоидных гормонов (даже 
в пределах их нормальных значений) ассоциированы 
с повышенным риском ССЗ [4]. Таким образом, существу-
ет теоретическая вероятность, что введение тиреоидных 
гормонов пациентам с ССЗ может позитивно отразиться 
на прогнозе заболевания. Более того, ССЗ сами по себе 
могут вызвать обратимые изменения тиреоидной функ-
ции, как и заболевания других органов и систем, не свя-
занных с щитовидной железой, гипоталамусом и гипофи-
зом, – так называемый синдром эутиреоидной патологии 
(СЭП) [5]. В течение длительного времени не утихали спо-
ры относительно изменений функции щитовидной желе-
зы при СЭП, поскольку снижение выработки тиреоидных 
гормонов может играть защитную роль, снижая скорость 
катаболизма многих белков. С другой стороны, замести-
тельная терапия гормонами щитовидной железы может 
быть благоприятной для организма, усиливая процессы 
восстановления и регенерации. Дефицит гормонов щи-
товидной железы способен спровоцировать целый ряд 
нежелательных событий, включая снижение сердечного 
выброса, повышение системного сопротивления сосу-
дов, замедленное восстановление пораженных тканей 
и иммунную дисфункцию [6]. С другой стороны, излиш-
няя заместительная терапия тиреоидными гормонами 
повышает потребность тканей в кислороде и усиливает 
работу сердца, что может повысить риск развития раз-
личных тахиаритмий (особенно фибрилляции предсер-
дий), спазма коронарных артерий и ишемии миокарда 
(даже при отсутствии выраженных атеросклеротических 
изменений коронарного русла) [5]. 

Современные исследования и данные эпидемиоло-
гических наблюдений показали, что дисфункция щито-
видной железы ассоциирована с более высокой частотой 
осложнений и смертностью от ССЗ [7, 8]. Более того, даже 
колебания уровней тиреоидных гормонов в пределах нор-
мальных величин могут быть связаны с риском неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий. Именно поэтому 
интерес исследователей к использованию гормонов щито-
видной железы в терапии ССЗ постепенно возрастает.

В данном обзоре будут рассмотрены возможности ис-
пользования гормонов щитовидной железы у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией.

Авторы провели поиск по базам данных PubMed®, 
Medline, Cochrane и Web of Science для выявления подхо-
дящих публикаций, датируемых сроками до мая 2020 г., 
с использованием таких ключевых слов, как «тиреоид-
ные гормоны», «тироксин», «трийодтиронин», «тире-
отропный гормон», «сердечно-сосудистые заболевания», 
«дилатационная кардиомиопатия», «острый инфаркт ми-
окарда», «сердечная недостаточность», «ишемическая 
болезнь сердца», «врожденный порок сердца», «транс-
плантация сердца» и «фракция выброса левого желудоч-
ка». Исследования включались, если они содержали дан-
ные об использовании гормонов щитовидной железы 
в лечении ССЗ, а также об их применении у пациентов, 
перенесших операции на открытом сердце либо транс-
плантацию сердца.

ОСОБЕННОСТИ И МЕХАНИЗМ РЕАЛИЗАЦИИ 
ЭФФЕКТОВ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ ПРИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ

Два главных тиреоидных гормона — трийодтиронин 
(Т3) и тироксин (Т4) — секретируются щитовидной же-
лезой в ответ на стимуляцию тиреотропным гормоном 
(ТТГ), причем Т3 является биологически более активным. 
Метаболизм тиреоидных гормонов регулируется также 
ферментами – дейодиназами. Дейодиназы йодтирони-
нов 1 и 2 типа (Д1 и Д2) катализируют удаление остатка 
йода из молекулы прогормона Т4 вне ткани щитовидной 
железы, в результате чего образуется активный Т3. Д1 
экспрессируется преимущественно в печени и почках 
и обеспечивает 15–20% внетиреоидной продукции Т3. 
Д2 экспрессируется в гипофизе, головном мозге, бурой 
жировой ткани и сердце и отвечает за производство 
около 2/3 циркулирующего Т3 [9]. Дейодиназа йодтиро-
нинов 3 типа (Д3), напротив, обеспечивает катаболизм 
обоих гормонов и блокирует их действие. Тиреоидный 
статус любой ткани зависит от количества циркулирую-
щего и внутриклеточного гормона, которое регулиру-
ется дейодиназами и специфическими транспортными 
системами. 

Гормоны щитовидной железы имеют широкий спектр 
действия на сердечно-сосудистую систему (табл. 1).

Тиреоидные гормоны  оказывают влияние на сердеч-
но-сосудистую систему с помощью целого ряда механиз-
мов (рис. 1): 
1. прямое геномное воздействие: связывание с ядерны-

ми рецепторами и регуляция экспрессии генов кар-
диомиоцитов; 

2. внеядерное, негеномное действие на ионные каналы 
мембран кардиомиоцитов; 

3. эффекты тиреоидных гормонов на периферическую 
циркуляцию [3].
В ядре кардиомиоцита Т3 соединяется со своими 

рецепторами (ТР) и переводит их в активированное со-
стояние. Активированный ТР связывается с определен-
ными генами и регулирует их транскрипцию (см. рис. 1). 
Существует 2 основных типа ТР: ТРα (выраженно экспрес-
сирован в кардиомиоцитах) и ТРβ. В случае отсутствия 
тиреоидных гормонов и их активирующего влияния 
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на ТР происходит замедление транскрипции таргетных 
генов. Т3 и Т4 регулируют сократимость миокарда и его 
систолическую функцию путем активации генов, кодиру-
ющих натрий-калиевые АТФазы, тяжелые цепи α-миозина, 
кальциевую АТФазу 2 типа саркоплазматического/эндо-
плазматического ретикулума, и инактивации генов, ко-
дирующих тяжелые цепи β-миозина и фосфоламбана  [3]. 
Тиреоидные гормоны также имеют прямое инотроп-
ное действие на сердце, регулируя экспрессию генов 
β1- адренорецепторов [10]. Кроме того, гормоны щитовид-
ной железы способны оказывать хронотропное действие 
через геномные и негеномные механизмы, влияя на ком-
поненты адренергических рецепторов и ионные кана-
лы [11]. Негеномные эффекты Т3 и Т4 на кардиомиоциты 
и сосудистую систему осуществляются через активацию 
натриевых, калиевых и кальциевых ионных каналов, воз-
действие на мембраны митохондрий и митохондриогенез, 
а также вовлечение сигнальных путей кардиомиоцитов 
и гладкомышечных клеток стенки сосудов [3].

При сердечно-сосудистой патологии (в частности, 
при сердечной недостаточности и инфаркте миокарда 
(ИМ)) внутриклеточная среда кардиомиоцитов подвер-
гается гипоксии, что, в свою очередь, приводит к вос-
палительным изменениям [12]. Гипоксия и воспалитель-
ный ответ снижают активность дейодиназ в миокарде 
желудочков, что в сочетании со сниженным уровнем Т3 
в плазме способно уменьшить биодоступность внутри-
клеточного Т3. Более того, усиленная экспрессия гена Д3 
в условиях гипоксии сопровождается ускоренной дегра-
дацией Т3 до неактивных метаболитов. Таким образом, 
внутриклеточная среда кардиомиоцитов при некоторых 
ССЗ может быть охарактеризована сниженной доступно-
стью Т3 и, как следствие, замедленным метаболизмом. 
Клиническая значимость данного феномена у пациентов 
с ССЗ остается неясной. 

Изменения, развивающиеся в миокарде вследствие 
гипоксии, сильно напоминают процессы, происходящие 
во время внутриутробного развития, что послужило 

Рисунок 1. Действие тиреоидных гормонов на кардиомиоциты. Тиреоидные гормоны Т4 (тироксин) и Т3 (трийодтиронин) попадают внутрь 
кардиомиоцитов с помощью мембранных переносчиков. Внутри клетки Т4 может быть активирован дейодиназой 2 типа (Д2) = трансформирован 
в  Т3. И Т4, и Т3 могут быть деактивированы дейодиназой 3 типа (Д3) и трансформированы в реверсивный Т3 (рТ3) и дийодтиронин (Т2) 
соответственно. Из цитозоля Т3 проникает в ядро, в присутствии гормонреспонсивных элементов (ГРЭ) связывается с рецепторами тиреоидных 
гормонов (ТР) и инициирует регуляцию таргетных генов и других путей метаболизма (геномные эффекты). Также тиреоидные гормоны имеют 

и негеномные эффекты. Адаптировано из [3].

Таблица 1. Эффекты гормонов щитовидной железы на сердечно-сосудистую систему

Гипертиреоз Гипотиреоз

↑ сердечный выброс ↓ сердечный выброс

↑ частота сокращений ↓ частота сокращений

↑ сократимость ↓ сократимость

↓ системное сосудистое сопротивление ↑ системное сосудистое сопротивление

↑ систолическое артериальное давление ↑ диастолическое артериальное давление

Гипертрофия миокарда Фиброз миокарда

Повышенный риск аритмий Гиперхолестеринемия

Мембранные 
переносчики

Цитоплазматическая мембрана

Митохондрия

Негеномные эффекты
1. Увеличение количества ионных 

каналов в мембране
2. Снижение окислительного 

стресса
3. Уменьшение воспалительного 

ответа

Геномные эффекты
1. Усиление сократимости 

миокарда
2. Замедление фиброза
3. Биогенез митохондрий

Ядро
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новым толчком в изучении роли тиреоидных гормонов 
в патофизиологии ССЗ. Такие хаотичные и неупорядо-
ченные процессы, как перегрузка давлением, гипоксия, 
ишемия, воспаление и метаболические нарушения, 
приводят к доминированию эмбриональных паттернов 
регуляции генов [13]. Тем не менее имеющиеся данные 
позволяют выдвинуть предположение о том, что реакти-
вация фетального генотипа также может быть основой 
для усиления клеточной регенерации [14].

ТИРЕОИДНЫЕ ГОРМОНЫ И ОСТРЫЙ ИНФАРКТ 
МИОКАРДА

Гормоны щитовидной железы оказывают выражен-
ное влияние на сократимость сердечной мышцы, имеют 
вазодилатирующее действие и способны напрямую воз-
действовать на функцию миокардиальных митохондрий. 
Более того, антиапоптозный и антифиброзный эффекты 
тиреоидных гормонов способны замедлять ремодели-
рование миокарда и улучшать сократительную функцию 
миокарда левого желудочка после перенесенного  ИМ. 
Снижение концентрации Т3 в ишемизированных кар-
диомиоцитах может быть частью патогенеза синдрома 
ишемии-реперфузии [15]. На моделях ИМ (грызуны) было 
показано, что состояние тканевого гипотиреоза может 
развиваться вне зависимости от концентрации Т3 в плаз-
ме крови [16]. У пациентов, перенесших ИМ с последую-
щей реперфузионной терапией, снижение концентрации 
Т3 в периферической крови было сильным независимым 
предиктором смерти и неблагоприятных  сердечно-сосу-
дистых событий [17]. Кроме того, субклинический гипо-
тиреоз у пациентов с сердечно-сосудистой патологией 
был ассоциирован с неблагоприятным прогнозом [18]. 

Таким образом, терапия гормонами щитовидной же-
лезы в перспективе может стать еще одним способом 
защиты миокарда от ишемического и реперфузионного 
повреждения. Также тиреоидные гормоны могут быть 
полезны в уменьшении зоны инфаркта и поддержании 
сократительной функции миокарда левого желудочка 
в постинфарктный период.

Данные экспериментальных исследований
Тиреоидные гормоны оказывают на сердечно-со-

судистую систему множество разнообразных влияний, 
в связи с чем необходимо понимать патофизиологию по-
врежденного кардиомиоцита после ИМ. Т3 играет важ-
нейшую роль в регуляции функции и морфологии мито-
хондрий, моделируя антифиброзный и проангиогенный 
эффект и воздействуя на регенерацию и процессы вос-
становления [3]. Исследования на животных моделях  ИМ 
показали, что терапия гормонами щитовидной железы, 
начатая в сроки от нескольких часов до одной недели 
после инфаркта, способна ограничить ишемическое 
и реперфузионное повреждение и ускорить восстанов-
ление сократительной функции миокарда [19]. Данные 
эффекты могут иметь практическую значимость в под-
держании гемодинамики в условиях ишемии-реперфу-
зии и операций на открытом сердце.

Гормоны щитовидной железы являются неотъем-
лемой частью системы регуляции молекулярных меха-
низмов ангиогенеза, защиты миокарда, метаболизма 
кардиомиоцитов и их регенерации – процессов, кон-

тролирующих восстановление поврежденного миокар-
да и ремоделирование левого желудочка. Основываясь 
на экспериментальных данных, протективный эффект 
тиреоидных гормонов может быть усилен следующими 
факторами.
1. Антиапоптозный эффект и защита митохондрий, до-

стигаемые путем увеличения проницаемости мито-
хондриальных пор [20].

2. Деактивация Д3 и реактивация фетального генотипа, 
позволяющие восстановить концентрацию Т3 в кар-
диомиоцитах [12].
Введение Т3 в условиях эксперимента позволяло 

уменьшить участок фиброза [21], увеличить жизнеспособ-
ность миоцитов в периинфарктной области [22], ускорить 
восстановление оглушенного миокарда и сократительной 
функции левого желудочка, а также оказывало благотвор-
ное влияние на тяжелые цепи α- и β-миозина [23].

Данные клинических исследований
В ряде наблюдений оценивались взаимоотношения 

концентрации Т3 с количеством осложнений и смерт-
ностью среди пациентов, перенесших ИМ [24]. Боль-
шинство из них подтвердили «порочную» связь низкого 
уровня Т3 с общей смертностью, уровнем тропонинов 
и сердечно-сосудистыми осложнениями. Тем не менее 
требуется дальнейшее изучение данного вопроса в ин-
тервенционных исследованиях.  

В настоящее время данные по безопасности и эф-
фективности применения Т3 у пациентов с острым ИМ 
ограничены, за исключением недавнего исследования, 
перешедшего во вторую фазу [25]. В данном рандомизи-
рованном контролируемом исследовании, проведенном 
Pingitore и соавт. и включившем 37 пациентов с низким 
уровнем Т3, перенесших ИМ с подъемом сегмента ST, 
заместительная терапия на протяжении 6 месяцев по-
казала свою безопасность и эффективность в отноше-
нии регионарной систолической дисфункции миокарда 
левого желудочка. Фракция выброса левого желудочка 
и размер области некроза (оцениваемый по МРТ) не про-
демонстрировали значимых изменений. Введение гор-
мона кратностью 3 раза в сутки начинали через 72 ч 
после развития ИМ. Данное исследование позволяет 
выдвинуть осторожное предположение, что инициа-
ция терапии гормонами щитовидной железы через не-
сколько дней после развития ИМ с подъемом сегмента 
ST может относиться к категории безопасных практик. 
В другом исследовании изучается влияние левотирок-
сина на систолическую функцию левого желудочка 
у пациентов с субклиническим гипотиреозом, перенес-
ших ИМ  [26]. Тем не менее, прежде чем рекомендовать 
внедрение тиреоидных гормонов в стандарты ведения 
больных с ИМ, требуется проведение более продолжи-
тельных исследований на больших группах пациентов.

ТИРЕОИДНЫЕ ГОРМОНЫ И СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Гормоны щитовидной железы способны оказывать 
множество различных эффектов на сердечно-сосуди-
стую систему как на клеточном, так и на органном уровне. 
Количество данных, подтверждающих «порочную» связь 
между дисфункцией щитовидной железы и  сердечной 
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недостаточностью (СН), непрерывно растет (табл. 2). 
Так,  у пациентов с СН к увеличению смертности может 
привести как повышенная, так и сниженная концентра-
ция тиреоидных гормонов [27]. Более того, повышенный 
уровень ТТГ является сильным независимым предикто-
ром неблагоприятного клинического исхода (включая 
смерть и количество госпитализаций, связанных с  ССЗ) 
[27]. Исследование SCD-HeFT показало, что повышенная 
концентрация ТТГ в сыворотке тесно связана с увели-
чением смертности в группе пациентов со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка [28]. Кроме того, 
примерно у трети пациентов, страдающих СН, наблюда-
ется так называемый «синдром низкого Т3» [29].

Физиологические предпосылки развития синдрома 
низкого Т3 у пациентов с тяжелой соматической патоло-
гией (и особенно у пациентов с СН) остаются не до конца 
понятными. Существует по крайней мере 3 механизма, 
потенциально способных объяснить снижение уровня 
Т3 у пациентов с тяжелой СН. 
1. Снижение активности Д1 и Д2: сниженная перифери-

ческая конверсия Т4 в Т3 вследствие уменьшения ак-
тивности периферических дейодиназ, ассоциирован-
ная с замедлением транспортировки Т4 в ткани [30].

2. Повышенная активность Д3: усиление катаболиз-
ма тиреоидных гормонов вследствие эктопической 
 активации Д3 в периферических тканях, приводящее 
к увеличению концентрации реверсивного Т3 [31].

3. Центральный гипотиреоз: сниженная концентрация 
ТТГ в плазме и сопутствующие изменения концентра-
ции тиролиберина [32].
В экспериментальных моделях и клинических иссле-

дованиях было показано, что повышенная концентрация 
воспалительных маркеров, в частности интерлейкинов 
и цитокинов (интерлейкин-6, фактор некроза опухоли 
альфа и т.д.), наблюдаемая у пациентов с выраженной СН, 
ассоциирована с теми же состояниями, что и синдром 
низкого Т3 [33, 34]. Данные наблюдения подтверждают 
гипотезу о наличии связи между нейроэндокринным 
и провоспалительным патогенетическими путями. Более 
того, в дополнение к уже упомянутым сдвигам в активно-
сти тиреоидных гормонов, дейодиназ и воспалительных 
процессов у пациентов с СН происходит также измене-
ние экспрессии рецепторов тиреоидных гормонов, что 
вносит вклад в развитие тканевого гипотиреоза [35]. 
В биологической модели (исследование на крысах) ги-
потиреоза заместительная терапия Т4 позволяла норма-
лизовать концентрацию тиреоидных гормонов в плазме. 
Тем не менее применение гормонов щитовидной железы 
оказалось неспособным реверсировать изменения в ми-

окарде желудочков и в сосудистой стенке, что позволя-
ет заключить, что концентрация гормонов щитовидной 
железы в сыворотке крови не отражает тканевый гор-
мональный дефицит [36]. Повышенный сердечно-сосу-
дистый риск, по-видимому, может выступать в качестве 
одного из аргументов назначения тиреоидных гормонов 
пациентам с сократительной дисфункцией левого желу-
дочка и сниженным/пограничным уровнем Т3 в сыво-
ротке.  Восстановление нормальной концентрации тире-
оидных гормонов в данной группе пациентов способно 
нормализовать экспрессию генов в миокарде, благо-
творно повлиять на сократительную функцию левого 
желудочка и гемодинамику, а также снизить смертность 
и риск сопутствующих осложнений.

Moruzzi и соавт. показали, что кратко- и среднесрочная 
терапия левотироксином у пациентов с дилатационной 
кардиомиопатией (ФК II–IV по NYHA) улучшала показате-
ли сократимости миокарда и повышала толерантность 
к физическим нагрузкам без развития каких-либо зна-
чимых побочных эффектов [37]. В другом исследовании 
23 пациентам с тяжелой СН (ФК III–IV по NYHA) в течение 
короткого промежутка времени внутривенно вводили 
трийодтиронин в дозах, превышающих физиологиче-
ские. У пациентов отмечалось увеличение сердечного 
выброса и снижение системного сосудистого сопротив-
ления без значимых изменений артериального давления 
и частоты сердечных сокращений, что указывает на без-
опасность внутривенного использования препарата [38]. 
Pingitore и соавт. рандомизировали 20 пациентов с СН 
и сниженным Т3. На протяжении 3 дней первой группе 
пациентов вводили Т3 в физиологической дозировке, 
второй группе пациентов вводили плацебо [39]. Была 
прослежена четкая ассоциация между нормализацией 
концентрации Т3 в сыворотке и увеличением ударного 
объема левого желудочка. Также фиксировался нейро-
эндокринный ответ, что выражалось в существенном 
снижении концентраций норадреналина, альдостерона 
и NT-pro BPN [39]. С другой стороны, похожее исследова-
ние, проведенное в группе из 13 пациентов с СН и низким 
уровнем Т3, не смогло доказать существенной пользы 
от введения Т3 после 6 месяцев терапии [40]. Крупней-
шее на данный момент плацебо-контролируемое ис-
следование, включающее 50 пациентов со сниженным 
уровнем Т3 и СН (ФК I–III по NYHA), продемонстрирова-
ло положительный эффект от перорального приема Т3, 
заключающийся в улучшении сократительной функции 
левого желудочка, увеличении толерантности к физиче-
ским нагрузкам и снижении концентрации провоспали-
тельных маркеров [41]. 

В отличие от пациентов с гипотиреозом, для которых 
рекомендуемым препаратом является Т4, считается не-
логичным его применение в ситуации, когда нарушена 
периферическая конверсия Т4 в Т3. В исследованиях 
на животных моделях кардиомиопатии и субклиническо-
го гипотиреоза лечение гормонами щитовидной железы 
препятствовало прогрессированию фиброза и некро-
за, замедляло гибель клеток миокарда, предотвращало 
дилатацию и сократительную дисфункцию левого желу-
дочка [42, 43]. Weltman и соавт. показали, что стабильная 
артериальная гипертензия ассоциирована с наруше-
нием сократительной функции сердца, а также со сни-
жением уровня Т3 как в сыворотке, так и в  миокарде 

Таблица 2. Влияние трийодтиронина на сердечно-сосудистые и нейро-
эндокринные показатели у пациентов с сердечной недостаточностью

Систолическая функция левого желудочка ↑
Диастолическая функция левого желудочка ↑
Системное сосудистое сопротивление ↓
Норадреналин ↓
Альдостерон ↓
Синтез натрийуретического пептида ↑
Миокардиальный кровоток ↑
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 желудочков, что вносит вклад в развитие СН. Введение 
Т3 восстанавливало концентрацию гормона в сыворот-
ке и в миокарде желудочков, оказывало благоприятный 
эффект на сократительную функцию сердца и замедляло 
его ремоделирование, не вызывая при этом признаков 
и симптомов гипотиреоза. Несмотря на сохраняющуюся 
артериальную гипертензию, подобное лечение улучша-
ло состояние и сократительную функцию миокарда [44].

Снижение концентрации тиреоидных гормонов 
в тканях сердца способно усугубить прогрессирова-
ние СН, в то время как терапия гормонами щитовид-
ной железы характеризуется обратным эффектом. Как 
оказалось, функция левого желудочка сильнее зави-
сит от концентрации тиреоидных гормонов непосред-
ственно в миокарде желудочка, нежели от их уровня 
в сыворотке крови [42]. Trivieri и соавт. изучали роль 
повышенной активности кардиальной Д2 в профилак-
тике сократительной дисфункции. При этом повыша-
лась концентрация Т3 в миокарде желудочков, а вместе 
с ней и сократимость сердечной мышцы. Авторы пола-
гают, что таргетированная доставка тиреоидных гормо-
нов в ткани сердца может быть эффективной в лечении 
заболеваний сердца [45].

Терапия гормонами щитовидной железы у крыс с ги-
пертензивной СН и выраженной дилатацией полостей 
позволила добиться снижения объема камер сердца 
и увеличения толщины его стенок [46]. 

СН вследствие дефицита гормонов щитовидной желе-
зы является обратимой. Тем не менее влияние замести-
тельной гормональной терапии на прогноз и смертность 
в данной группе пациентов по-прежнему недостаточно 
изучены. Выдвигается предположение, что каждому па-
циенту с СН показано исследование функции щитовид-
ной железы [47]. Данные, полученные в исследованиях 
на животных, позволяют предположить, что коррекция 
тиреоидной дисфункции способна улучшить прогноз 
в группе пациентов с СН. Исследование на биологиче-
ских моделях (крысах с СН), выполненное Zhang и соавт., 
демонстрирует улучшение систолической и диастоличе-
ской функции левого желудочка, уменьшение внутрен-
них объемов левых камер сердца и снижение предрас-
положенности к развитию фибрилляции предсердий 
на фоне терапии Т4 [48]. Khalife и соавт. показали, что 
лечение крыс с субклиническим гипотиреозом и кардио-
миопатией гормонами щитовидной железы способству-
ет улучшению коронарного кровотока и предотвращает 
дальнейшую потерю кардиомиоцитов и снижение сокра-
тительной функции левого желудочка [49].

Малое количество пациентов, включенных в данное 
исследование, относительно короткая продолжитель-
ность терапии, а также различия в путях введения Т3 
накладывают определенные ограничения на интерпре-
тацию полученных результатов, которые, тем не менее, 
позволяют сделать предположение, что гормональная 
терапия Т3 может быть целесообразной в группе пациен-
тов со стабильным течением хронической СН. Требуется 
проведение более крупных многоцентровых исследова-
ний с длительным интервалом наблюдения и тщатель-
ной оценкой клинических исходов (включая смертность, 
частоту осложнений и количество госпитализаций) пе-
ред тем, как гормоны щитовидной железы будут предло-
жены в качестве компонента терапии больных с СН.

ТИРЕОИДНЫЕ ГОРМОНЫ В КАРДИОХИРУРГИИ 
И ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА

В настоящее время активно изучается роль тиреоид-
ных гормонов (особенно Т3) в сердечно-сосудистой хи-
рургии. Так, терапия Т3 в группе пациентов, перенесших 
аортокоронарное шунтирование в условиях искусствен-
ного кровообращения (миокард при этом подвергается 
ишемии и реперфузии), способна снизить выброс сер-
дечных тропонинов и улучшить показатели гемодина-
мики в раннем послеоперационном периоде [50]. Ана-
логично, введение тиреоидных гормонов в группе детей 
с врожденными пороками сердца на предоперацион-
ном этапе способно явиться фактором ишемического 
прекондиционирования [51]. Анализ подгрупп крупного 
рандомизированного многоцентрового исследования 
показал значительное уменьшение продолжительности 
искусственной вентиляции легких и снижение потребно-
сти в инотропных агентах у пациентов младше 5 месяцев, 
получавших после операции терапию Т3 [52]. 

Гормоны щитовидной железы находят все более ши-
рокое практическое применение в трансплантологиче-
ской практике как у доноров сердца, так и у реципиентов. 
На биологической модели (бабуины) было показано, что 
индукция смерти мозга приводила к резкому выбросу 
адреналина, что было ассоциировано с быстрым сни-
жением концентрации в крови целого ряда гормонов, 
включая Т3 и Т4 [53]. Снижение уровней тиреоидных гор-
монов после смерти мозга, в свою очередь, может приве-
сти к значительному повреждению сердечно-сосудистой 
функции (отчасти за счет нарушения аэробного дыхания) 
[54]. Ретроспективный анализ более 66 тысяч потенциаль-
ных доноров с диагностированной смертью мозга пока-
зал, что введение гормонов щитовидной железы способ-
ствовало увеличению количества органов, пригодных для 
трансплантации, на 13% [54]. Опрос, проведенный среди 
24 организаций, организующих забор донорских органов, 
показал, что 70% используют тиреоидные гормоны у всех 
потенциальных доноров [55]. Профессиональное сообще-
ство пришло к консенсусу, что заместительная гормональ-
ная терапия, включая терапию Т3, должна проводиться 
у всех потенциальных доноров [56].

ПРОБЛЕМНЫЕ АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ В КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ

Несмотря на множество выдвигаемых предполо-
жений о пользе использования гормонов щитовидной 
железы в терапии СН, их роль по-прежнему остается 
не до конца ясной. Наиболее актуальным является во-
прос о подборе дозы и времени введения гормонов 
у пациентов с субклиническим гипотиреозом и ССЗ [42]. 
Более того, по-прежнему отсутствует единое мнение 
о том, какой из тиреоидных гормонов (Т3 или Т4) наи-
более предпочтителен у пациентов с  ССЗ. Оба гормона 
могут вводиться как в режиме монотерапии, так и в со-
четании друг с другом. Также отсутствует возможность 
определения концентрации тиреоидных гормонов в ми-
окарде желудочков без выполнения биопсии. Ряд ис-
следователей предлагают использование ТТГ в качестве 
условного ориентира. Однако такой подход может быть 
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недостаточно точным ввиду непрерывного изменения 
концентрации тиреоидных гормонов в миокарде желу-
дочков [57]. Наиболее перспективным считается поиск 
маркеров, отражающих внутрисердечный метаболизм 
гормонов щитовидной железы [42]. Также дальнейшего 
изучения требует анализ отдаленных результатов [57].

Ряд исследователей предпринимали попытки оценить 
роль тиреоидных гормонов в лечении пациентов с СН 
с сохранной фракцией выброса. К настоящему времени 
не предложено эффективных методов лечения данной 
патологии, однако тиреоидные гормоны имеют положи-
тельный эффект в отношении диастолической функции. 
Таким образом, предстоит изучить потенциальную роль 
тиреоидных гормонов в терапии СН с сохранной фракци-
ей выброса [44]. Другими серьезными ограничениями те-
рапии тиреоидными гормонами являются риск развития 
ятрогенного гипертиреоза [58] и, как следствие, его не-
благоприятное влияние на сердечно-сосудистую систему 
(укорочение систолы, увеличение количества предсерд-
ных экстрасистол, гипертрофия левого желудочка [59], 
фибрилляция предсердий и желудочковые аритмии [60]), 
а также костную ткань (снижение плотности костной тка-
ни, ускоренный остеопороз [58]). В исследованиях, ана-
лизирующих клинический профиль Т3 у пациентов с СН, 
было показано, что препарат хорошо переносится, не вы-
зывая при этом таких побочных эффектов, как аритмия, 
ишемия миокарда, нестабильность гемодинамики [42]. 

Следует также учитывать, что абсолютное большин-
ство работ, посвященных применению тиреоидных гор-
монов, проведено на биологических моделях. Для более 

глубокой оценки влияния данных агентов на сердеч-
но-сосудистую систему требуются дальнейшие клиниче-
ские исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся данные экспериментальных и клинических 
исследований позволяют выдвинуть предположение, что 
терапия гормонами щитовидной железы способна улуч-
шать клинический статус пациентов с ССЗ и показатели 
гемодинамики с минимальным риском развития ослож-
нений, прежде всего, аритмий. Несмотря на воодушев-
ляющие результаты экспериментальных работ, крупные 
 интервенционные исследования по изучению применения 
тиреоидных гормонов у пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией не проводились. Одним из объяснений подоб-
ной ситуации может быть настороженность врачей в отно-
шении риска развития проаритмогенных эффектов и воз-
можности индукции ишемии/повреждения миокарда.
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© Л.И. Астафьева1*, Л.В. Шишкина1, Б.А. Кадашев1, П.Л. Калинин1, Ю.Г. Cиднева1, О.И. Шарипов1, Г.А. Мельниченко2

1Нaциональный медицинский исследовательский центр нейрохирургии имени академика Н.Н. Бурденко, Москва, 
Россия 
2Нaциональный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

В настоящее время терапия каберголином является основным методом лечения пролактином. Использование пре-
парата в большинстве случаев приводит к регрессу опухоли, нормализации уровня пролактина и восстановлению 
гонадотропной функции. Механизм его действия на опухолевые клетки in vivo, в динамике прослеженный в одной 
и  той же опухоли человека, представляет значительный интерес.

Мы наблюдали пациента 30 лет, который был оперирован двукратно по поводу гигантской пролактиномы 
до и   на  фоне приема каберголина. При морфологическом исследовании после первой операции (до терапии 
 каберголином) выявлена пролактинпозитивная опухоль гипофиза с индексом мечения Ki-67 – 8% и c выраженной 
экспрессией рецепторов дофамина 2 типа (D2R), СD31 и CD34. Через 4 месяца, в течение которых пациент полу-
чал каберголин в дозе начиная с 0,5 мг до 1,5 мг в неделю,  проведена повторная операция транссфеноидальным 
доступом с субтотальным удалением остаточной ткани опухоли. При морфологическом исследовании второго 
биоптата опухоль сохраняла выраженную иммунопозитивность к пролактину и D2R, при этом отмечено снижение 
индекса мечения Ki-67 до 2%, а также снижение экспрессии СD31 и CD34. Последующая терапия каберголином 
привела к стойкой нормопролактинемии, восстановлению андрогенного (и репродуктивного) статуса и отсут-
ствию рецидива опухоли в течение 10-летнего периода на фоне лечения каберголином. Таким образом, одним 
из механизмов действия каберголина, приводящим к регрессу опухоли, является снижение пролиферативного 
индекса и ангиогенеза опухоли.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гигантская пролактинома; каберголин; пролиферативный потенциал; Ki-67; агрессивная аденома гипофиза; 
пролактинома у мужчин; классификация ВОЗ опухолей гипофиза.

CHANGES IN THE MORPHOLOGICAL STRUCTURE OF GIANT PROLACTINOMA DURING 
TREATMENT WITH CABERGOLINE
© Lyudmila I. Astaf’eva1*, Lyudmila V. Shishkina1, Pavel L. Kalinin1, Boris A. Kadashev1, Julia G. Sidneva1, Oleg I. Sharipov1, 
 Galina A. Melnichenko2

1 N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow, Russia 
2 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Currently, cabergoline therapy is the main method of treatment with prolactin. The use of the drug in most cases leads 
to tumor regression, normalization of prolactin levels and restoration of gonadotropic function. The mechanism of its 
impact on tumor cells in vivo, which is dynamically traced in the same human tumor, is the case of considerable inter-
est. We observed a 30-year-old patient who was operated on twice for a giant prolactinoma before and on treatment 
by cabergoline. The morphological study after the first surgery (before introducing of cabergoline therapy) revealed 
a prolactin-positive pituitary tumor with a Ki-67 labeling index of 8% and with strong expression of dopamine type 2 
receptors (D2R), CD31 and CD34. After 4 months, during which the patient received cabergoline at a dose starting from 
0.5 mg to 1.5 mg per week, a second transsphenoidal surgery was performed with subtotal removal of residual tumor 
tissue. During the morphological study of the second biopsy sample, the tumor retained a pronounced immunoposi-
tivity to prolactin and D2R, with a decrease in the labeling index Ki-67 to 2%, as well as a decrease in the expression of 
CD31 and CD34. Subsequent cabergoline therapyresulted in persistent normoprolactinemia, restoration of androgen 
(and reproductive) status, and no tumor recurrence over a  10-year period on cabergoline treatment. Thus, one of the 
mechanisms of effect of cabergoline that leads to tumor regression is a decrease in the proliferative index and angio-
genesis of the tumor.

KEYWORDS: giant prolactinoma; cabergoline; proliferative potential; Ki-67; aggressive pituitary adenoma; prolactinoma in men; classification 
of pituitary tumors by WHO.

ИЗМЕНЕНИЕ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ ГИГАНТСКОЙ ПРОЛАКТИНОМЫ  
НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ КАБЕРГОЛИНОМ
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Пролактиномы составляют около 40% всех опухо-
лей гипофиза. Среди них преобладают микроадено-
мы гипофиза, которые выявляются преимущественно 
у женщин. Макропролактиномы встречаются гораздо 
реже и менее изучены. Эта группа аденом неоднород-
на по своему составу и различается по размеру опу-
холей, темпам их роста, клинической симптоматике. 
Если небольшие опухоли эндоселлярной локализации 
могут сопровождаться лишь клинической картиной 
гиперпролактинемии и чаще выявляются у женщин, 
то пролактиномы гигантских размеров склонны к бы-
строму и инфильтративному росту, часто имеют мно-
гоузловой характер строения, проникают в желудочки 
мозга, кавернозные синусы, основную пазуху, носо-
глотку, вызывают неврологические и зрительные на-
рушения; описаны в основном у мужчин и для лечения 
представляют самую сложную группу из всех пролак-
тином [1, 2, 3]. До момента появления агонистов дофа-
мина хирургическое лечение было основным методом 
лечения. Успехи современной фармакологии позволи-
ли вплотную подойти к альтернативному решению этой 
проблемы. В настоящее время терапия каберголином 
является основным методом лечения пролактином, 
приводящим к уменьшению размеров опухоли, нор-
мализации уровня пролактина (ПРЛ) у большинства 
пациентов [4, 5]. Впервые в литературе уменьшение 
опухоли гипофиза в ходе лечения агонистами дофами-
на описано в начале 1970-х гг. [6]. В последующих мно-
гочисленных исследованиях in vitro на лабораторных 
животных, а также в опухолях человека было показано, 
что препарат избирательно активирует рецепторы до-
фамина 2 типа, что сопровождается уменьшением раз-
мера опухоли, а также синтеза и секреции ПРЛ. Было 
показано, что регресс опухоли может быть обусловлен 
различными механизмами, в том числе уменьшением 
размера клеток [7, 8, 9], индукцией апоптоза и некро-
зом опухоли [10, 11], а также подавлением клеточной 
пролиферации [12]. Однако изучение эффектов кабер-
голина in vivo непосредственно на клеточные структу-
ры одной и той же опухоли гипофиза человека пред-
ставляет значительный интерес. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Мужчина 30 лет обратился в НМИЦН им. ак. Н.Н. Бур-
денко в ноябре 2004 г. с жалобами на ухудшение зрения, 
головные боли. При проведении МРТ выявлена аденома 
гипофиза гигантских размеров.

Из анамнеза: в течение 3 лет отмечает повышение 
массы тела на 20 кг, повышение АД до 150/100 мм рт. ст., 
снижение полового влечения, нарушение эректильной 
функции; в течение месяца появление жалоб на ухудше-
ние зрения.

Амбулаторное обследование, проведенное в НМИЦН 
им. ак. Н.Н. Бурденко,  позволило диагностировать 
опухоль эндо-супра-латеро-инфраселлярной локали-
зации гигантских размеров, максимальный размер ко-
торой составил 6,7 см (рис. 1 a, b); зрительные  наруше-
ния в виде  битемпоральной гемианопсии и снижение 
остроты зрения правого глаза (VIS ОD=0,4), VIS  ОS=1,0, 

небольшой правосторонний экзофтальм в 1,5  мм 
( выстояние ОD=18 мм, ОS=16,5 мм). Уровень ПРЛ был 
более 5000 мЕд/л (30–360) (исследование с разведени-
ем сыворотки для определения ПРЛ не проводилось), 
тестостерона — 2,3 (8–35) нмоль/л, тиреотропного 
 гормона — 1,3 (0,4–4,0) мЕд/л, св. Т4 — 12 (9–22) нмоль/л, 
кортизола — 398 (260–720) нмоль/л.

Учитывая гигантские размеры опухоли, выраженное 
снижение зрительных функций, а также приоритетный 
в то время принцип нейрохирургического лечения 
крупных опухолей вне зависимости от гормональ-
ной активности (до активного внедрения в практику 
каберголина), предпринято проведение операции 
двухэтапным методом (транскраниальным и трансна-
зальным доступами с интервалом в 3 месяца между 
 операциями). 

В ноябре 2004 г. проведена операция транскрани-
альным доступом с удалением супраселлярной части 
опухоли. После операции отмечено ухудшение зрения 
правого глаза до амавроза, одновременно появился 
правосторонний птоз и ограничение объема движе-
ний правого глазного яблока (грубый парез III нерва 
справа). Уровень ПРЛ после операции оставался более 
5000 мЕд/л (30–360). 

При морфологическом исследовании удаленная 
опухоль была представлена разрастаниями преиму-
щественно округлых клеток со светлой цитоплазмой, 
гиперхромными ядрами и единичными митозами. В тка-
ни опухоли отмечалась повышенная васкуляризация, 
опухолевые клетки располагались между многочис-
ленных сосудов с расширенным просветом и утолщен-
ными фиброзированными стенками (рис. 2а) При им-
муногистохимическом исследовании были выявлены 
четко выраженная положительная экспрессия ПРЛ, 
а также отчетливая экспрессия рецепторов дофамина 
2 типа (D2R), повышенная пролиферативная активность 
опухолевых клеток, индекса мечения (ИМ) Ki-67 до 8% 
(рис.  2с), высокая экспрессия СD34 (рис. 2е). Опухоль 
была иммунонегативна к ТТГ, соматотропному, лютеи-
низирующему, фолликулостимулирующему, адренокор-
тикотропному гормонам.

После операции пациенту назначена терапия кабер-
голином в дозе 0,5 мг с постепенным повышением дозы 
до 1,5 мг в неделю, на этом фоне было отмечено сниже-
ние уровня ПРЛ до 3800 мЕд/л (30–360).

При контрольном обследовании через 3 месяца ре-
грессировал парез правого глазодвигательного нерва, 
однако сохранялась слепота на правый глаз. При МРТ- 
исследовании (рис. 1 c, d) определялся остаток опухоли 
эндо-инфраселлярной локализации.

В феврале 2005 г. проведено субтотальное удаление 
эндо-инфраселлярного остатка опухоли трансназаль-
ным транссфеноидальным доступом. При нейрооф-
тальмологическом осмотре после операции зритель-
ные нарушения оставались без динамики. Уровень 
ПРЛ в крови после операции снизился до 1304  мЕд/л 
(30–360). 

При морфологическом исследовании обращало 
на себя внимание изменение структуры опухоли, выра-
жавшееся в увеличении солидного компонента с пери-
васкулярными структурами и уменьшении количества 
сосудов, которые были представлены преимущественно 
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сосудами синусоидного типа с узким просветом. Фигур 
митотического деления не выявлено (рис. 2b). При этом 
опухоль сохраняла такую же выраженность иммунопо-
зитивности к ПРЛ и D2R, как и в первом биоптате. Проли-
феративный потенциал опухоли был значительно ниже, 
ИМ Ki-67 около 2% (рис. 2d), а также отмечено уменьше-
ние количества сосудов, оцененных с помощью экспрес-
сии СD34 (рис. 2f ).

После операции продолжена терапия каберголином 
в дозе 1,5 мг с последующим ее снижением до 0,25 мг 
в неделю, которая привела к стойкой нормопролактине-
мии, восстановлению андрогенного статуса и отсутствию 
рецидива опухоли в течение последующего 10-летнего 
периода наблюдения (рис. 1 e, f ). Через 3 года после опе-
рации у жены пациента наступила беременность, закон-
чившаяся рождением здорового ребенка.

Рисунок 1. МРТ во фронтальной и сагиттальной проекциях.

a, b. Перед 1-м этапом хирургического лечения (удаление транскраниальным доступом). Визуализируется гигантская аденома гипофиза 
  эндо-супра-латеро-инфраселлярной локализации.
c, d. Через 3 мес после удаления опухоли транскраниальным доступом и курса терапии каберголином перед 2-м этапом хирургического лечения 
(удаление транссфеноидальным доступом). Визуализируется остаток опухоли эндо-латеро-инфраселлярной локализации.
e, f. Через 10 лет после удаления опухоли на фоне терапии каберголином. Регресс опухоли и «пустое» турецкое седло.

a b

c d

e f
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ОБСУЖДЕНИЕ

До появления каберголина хирургическое лечение 
было основным методом лечения гигантских аденом ги-
пофиза вне зависимости от гормональной активности. 
При этом одной из методик удаления опухолей с выра-
женным супраселлярным ростом и массивной инвазией 
в структуры основания черепа были двухэтапные опе-
рации, когда раздельно применялись транскраниаль-
ный и транссфеноидальный доступы к разным отделам 
опухоли, внедряющейся как в полость, так и в структуры 
основания черепа [13, 14].

С момента активного внедрения (с начала 2000-х гг.) 
в практику высокоэффективного и безопасного препа-
рата каберголина из группы агонистов дофамина с про-
лонгированным действием, основным методом лечения 
пролактином, в том числе гигантских размеров, стало 
медикаментозное лечение. 

В многочисленных исследованиях in vitro, а также 
на лабораторных животных было показано, что препа-
рат избирательно активирует D2R  на поверхности клет-
ки, что приводит к подавлению транскрипции и экспрес-
сии гена ПРЛ, а также к уменьшению синтеза и секреции 
ПРЛ [15–20].

Рисунок 2. Морфологические и иммуногистохимические характеристики гигантской пролактиномы до и после терапии каберголином  
у пациента 30  лет. 

a. Аденома гипофиза (после первой операции, до терапии каберголином): опухолевые клетки располагаются между сосудами с утолщенными 
стенками. Окраска гематоксилином и эозином; ×400 

b. Аденома гипофиза солидного строения с тонкостенными сосудами синусоидного типа (после второй операции, на фоне терапии каберголином). 
Окраска гематоксилином и эозином; ×200.

c. Иммуноэкспрессия Ki-67 в ядрах клеток опухоли (после первой операции, до терапии каберголином): индекс пролиферации Ki-67 8%, ×200.
d. Иммуноэкспрессия Ki-67 в ядрах клеток опухоли (после второй операции, на фоне терапии каберголином): пролиферация Ki-67 2%, ×200. 
e. Иммуноэкспрессия CD34 в эндотелии сосудов опухоли демонстрирует богатую сосудистую сеть, ×200 (после первой операции, до терапии 

каберголином).
f. Иммуноэкспрессия CD34 в сосудистом эндотелии опухоли показывает более редкие мелкие сосуды с тонкими стенками по сравнению 

с первичной опухолью, ×100 (после второй операции, на фоне терапии каберголином).

a b

c d

e f
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В различных исследованиях было показано, что ре-
гресс опухоли обусловлен подавлением клеточной про-
лиферации клеток [12]. Одним из наиболее достоверных 
и признанных в мире маркеров клеточной пролифера-
ции является ИМ Ki-67. Избыточная экспрессия ИМ Ki-67 
отражает агрессивные характеристики и является инди-
катором рецидивирования опухоли [21, 22]. 

Исследования, оценивающие показатели ИМ Ki-67 
в аденомах человека, леченных агонистами дофа-
мина, немногочисленны. В работах Ekramullah S.M., 
Stefaneanu  L. проводились исследования двух групп 
пациентов с пролактиномой: оперированных без пред-
шествующего лечения и c дооперационным лечением 
агонистами дофамина. Показано, что терапия агони-
стами дофамина приводила к достоверному снижению 
уровня Ki-67 [19, 23]. Однако в этих исследованиях про-
лиферативный потенциал оценивался в разных группах 
пациентов. Последующие исследования выполнялись 
преимущественно у пациентов с фармакорезистентны-
ми опухолями [24, 25]. Данных о влиянии каберголина 
на пролиферативный потенциал опухоли при хорошей 
чувствительности к терапии in vivo практически нет. 

Действительно, в настоящее время первым и основ-
ным методом лечения пролактином является терапия 
каберголином. На фоне положительного ответа аденомы 
на лечение в виде уменьшения ее размеров и снижения 
уровня ПРЛ это лечение продолжают вплоть до полно-
го регресса опухоли и нормализации уровня ПРЛ. Такие 
пациенты не нуждаются в хирургическом лечении, и, 
следовательно, получение гистологического материала 
не представляется возможным. Хирургическому лече-
нию в основном подвергаются фармакорезистентные 
опухоли, а также аденомы, лечение которых сопрово-
ждается развитием осложнений, преимущественно на-
зальной ликвореи [26, 27]. 

Показано отсутствие влияния хирургического вмеша-
тельства на опухоль — по данным литературы, Кi-67 со-
хранялся в прежних значениях после удаления рецидива 
аденомы гипофиза [28, 29].

Поэтому практически невозможно оценить влияние 
каберголина на пролиферативный индекс одной и той 
же чувствительной к терапии опухоли in vivo. 

Мы описали пациента, который был оперирован 
на стыке первичного хирургического и медикаментоз-
ного подходов в лечении гигантских пролактином. По-
этому in vivo мы смогли оценить влияние каберголина 
на пролиферативный потенциал одной и той же опухо-
ли. В биоптатах, взятых при первой и второй операциях,  
опухоль сохраняла выраженную иммунопозитивность 
к ПРЛ и D2R. Однако отмечено значимое снижение ИМ 
Ki-67 с 8% до 2% и снижение экспрессии CD31и CD34, 
а также изменение структуры сосудов опухоли (табл. 1).

Ангиогенез — процесс образования новых кровенос-
ных сосудов — является важным звеном в патогенезе раз-
вития различных опухолей, в том числе аденом гипофиза. 
Опухоли гипофиза менее васкуляризированы в сравнении 
с неопухолевой гипофизарной тканью; предполагается, 
что отсутствие значительного ангиогенеза лежит в осно-
ве медленного роста опухолей гипофиза, а прогрессиро-
вание опухолевых клеток должно коррелировать с анги-
огенезом. Параметром для оценки ангиогенеза является 
плотность сосудов в опухоли. Было показано, что плот-
ность сосудов значительно выше в макро- в сравнении 
с микропролактиномами; в инвазивных пролактиномах 
в сравнении с неинвазивными; а также в ПРЛ-секретиру-
ющих карциномах гипофиза. В ранее проведенных иссле-
дованиях было показано, что опухоли, леченные агони-
стами дофамина, имеют более низкую плотность сосудов 
в сравнении с первично-оперированными пролактинома-
ми без предшествовавшего лечения каберголином [3, 19].

С целью оценки ангиогенеза аденомы до и на фоне 
лечения каберголином мы провели исследование с по-
мощью антител к маркерам сосудистого эндотелия CD34 
и CD31. Выявлено, что до лечения каберголином плот-
ность сосудов в аденоме, оцененная по степени экспрес-
сии CD34 и CD31, была значимо выше, чем в биопсии при 
второй операции. Кроме этого, изменилась сама структу-
ра сосудов опухоли. 

Таблица 1. Морфологические и иммуногистохимические характеристики гигантской пролактиномы до и после терапии каберголином у пациента 
30 лет.

Морфологическое  
исследование опухоли 

При 1-й операции  
(до лечения каберголином)

При 2-й операции  
(после лечения каберголином)

Световая микроскопия 
Клеточные комплексы разделены 
многочисленными сосудами с расширенным 
просветом и утолщенными стенками

Опухоль солидного строения 
с тонкостенными сосудами 
синусоидного типа

Митозы Наличие Отсутствие

Васкуляризация опухоли Высокая Низкая

Иммуногистохимические характеристики опухоли

Экспрессия ПРЛ ++ ++

Экспрессия D2R ++ ++

Экспрессия ИМ Кi-7 8% 2%

Экспрессия СD31 ++ +

Экспрессия СD34 ++ +

+ — слабовыраженная экспрессия;
++ — выраженная экспрессия.
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В 1982 г. Landolt A.M. и соавт. описали развитие пери-
васкулярного фиброза у пациентов на фоне длительного 
лечения бромокриптином [30]. Этим феноменом неко-
торые авторы объясняли худшие результаты хирургиче-
ского лечения пациентов с пролактиномой, получавших 
бромокриптин [31]. В нашем клиническом наблюде-
нии после 3-месячного курса терапии каберголином 
мы не выявили подобных изменений в опухоли. Напро-
тив, если до лечения сосуды имели расширенный про-
свет и утолщенные фиброзированные стенки (рис.  2  a), 
то в биоптате, полученном при второй операции, они 
были преимущественно представлены сосудами сину-
соидного типа с тонкими стенками и узким просветом 
(рис. 2 b). 

Согласно предыдущей версии классификации 
ВОЗ опухолей эндокринной системы, применяемой 
с 2004 по 2017 гг., выделяли «типичные» и «атипичные» 
аденомы гипофиза. К последним относили опухоли 
с клиническими признаками инфильтративного роста 
и морфологическими признаками атипии в виде повы-
шенного митотического индекса, гиперэкспрессии р53 
и повышения ИМ Ki-67 свыше 3% [32]. При использо-
вании этих критериев показатели заболеваемости ати-
пичными аденомами, по различным данным, варьируют 
от 2  до 15%, а прогностическая ценность этой класси-
фикации еще не установлена, несмотря на длительный 
срок ее существования [33, 34]. Тем не менее, согласно 
этой классификации, в нашем наблюдении первона-
чально опухоль можно было трактовать как «атипич-
ную», тогда как на фоне лечения каберголином морфо-
логическая картина стала соответствовать «типичной» 
аденоме гипофизе. 

В современной морфологической классификации 
ВОЗ опухолей эндокринной системы, принятой в 2017 г., 
отсутствует понятие «атипичной» аденомы гипофиза, 
вместо него предложен термин «аденома с повышенной 
пролиферативной активностью». Кроме того, в новой 
классификации также выделены подтипы опухолей гипо-
физа, обладающих клинически агрессивным течением, 
в том числе «пролактиномы у мужчин» [35, 36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В описанном нами наблюдении терапия каберголи-
ном привела к значительному клиническому улучше-
нию, подтвержденному морфологическими изменени-
ями в опухолевой ткани: снижению пролиферативного 
потенциала клеток, что является одним из механизмов 
уменьшения размеров опухоли, а также снижению сосу-
дистой плотности и структуры сосудов опухоли.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

В последние десятилетия для лечения пациентов 
с ВИЧ-инфекцией в клиническую практику стали актив-
но внедрять различные комбинации антиретровирусных 
препаратов. Проводимая на сегодняшний день высоко-
активная антиретровирусная терапия (ВААРТ) позволи-
ла, с одной стороны, в определенной мере контролиро-
вать течение ВИЧ-инфекций, что привело к уменьшению 
показателей заболеваемости и смертности у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов. С другой стороны, был отмечен 
ряд нежелательных явлений, ассоциированных с данной 
терапией. Одним из них является синдром восстановле-
ния иммунитета. В литературе можно встретить и другие 
названия данного синдрома: синдром иммунной пере-
стройки, синдром реконструкции иммунной системы, 
воспалительный синдром иммунной перестройки и дру-
гие. К наиболее частым неинфекционным проявлениям 
данного синдрома относятся болезнь Грейвса, саркои-
доз, системная красная волчанка, полимиозит и другие 
заболевания. В данной статье мы хотим представить 
клиническое наблюдение пациентки с ВИЧ-инфекцией 

и болезнью Грейвса, развившейся на фоне проводимой 
антиретровирусной терапии. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка А., 38 лет, в апреле 2019 г. обратилась 
в Клинику эндокринологии Университетской клиниче-
ской больницы № 2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» Минздрава России (Сеченовский Университет) 
с жалобами на слабость, головокружение, потливость, 
эмоциональную лабильность, слезотечение. 

Из анамнеза. В 2004 г. у пациентки выявлена ВИЧ-ин-
фекция. С 2016 г. получает антиретровирусную терапию 
по схеме: лопинавир/ритонавир 200 мг + 50 мг 3 таблет-
ки в стуки, ламивудин 150 мг 1 таблетка в сутки. Иммун-
ный статус от 02.2019: CD4 683 (35%), CD8 706 (36%), 
CD4/CD8  0,97, ПЦР РНК ВИЧ от 02.2019 – не обнаружена. 

Впервые жалобы на головокружение, дрожь в теле, 
раздражительность, потливость, «перебои» в работе 
сердца появились в июне 2018 г. Также с этого време-
ни пациентка отметила появление экзофтальма, стали 
 беспокоить жалобы на чувство давления за глазами, 
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Статья посвящена клиническому случаю развития болезни Грейвса у пациентки с ВИЧ-инфекцией, получающей 
 антиретровирусную терапию. За последние десятилетия число ВИЧ-инфицированных пациентов во всем мире 
 существенно возросло. Применяемая на сегодняшний день высокоактивная антиретровирусная терапия позволяет 
 существенно улучшить прогноз для этих пациентов. Однако ее применение сопряжено с рядом осложнений, в част-
ности, развитием синдрома восстановления иммунитета, на фоне чего возможно развитие таких аутоиммунных забо-
леваний, как болезнь Грейвса, полимиозит и синдром Гийена–Барре. Поэтому хотелось бы обратить внимание врачей 
на возможность развития такого осложнения у больных, получающих антиретровирусную терапию. Своевременная 
диагностика и лечение нарушений функции щитовидной железы позволят избежать осложнений, сопряженных с из-
бытком или дефицитом тиреоидных гормонов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинический случай, болезнь Грейвса, ВИЧ-инфекция, высокоактивная антиретровирусная терапия, синдром 
восстановления иммунитета.

GRAVES’ DISEASE IN HIV PATIENT RECEIVING ANTIRETROVIRAL THERAPY
© Tatyana B. Morgunova*, Anastasia A. Zorina, Ekaterina S. Maloletkina, Yulia P. Sytch, Ariadna V. Vasileva, Valentin V. Fadeyev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The article focuses on the clinical case of Graves’ disease in a patient with HIV infection who is receiving antiretroviral thera-
py. The number of HIV-infected patients has increased significantly in recent decades all over the world. The currently used 
highly active antiretroviral therapy can significantly improve the prognosis for these patients. However, its use is associated 
with a number of complications, in particular the development of immune reconstitution syndrome, under which the de-
velopment of such autoimmune diseases as Graves’ disease, polymyositis and Guillain-Barre syndrome may occur. Therefore, 
we would like to draw the attention of doctors to the possibility of such a complication in patients receiving antiretroviral 
therapy. Timely diagnosis and treatment of thyroid disorders will help to avoid the complications associated with an excess 
or deficit of thyroid hormones.

KEYWORDS: case report, Graves’ disease, HIV infection, highly active antiretroviral therapy, immune reconstitution syndrome.
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 двоение при взгляде вверх, слезотечение, покраснение 
век. При обследовании выявлен манифестный тиреоток-
сикоз (табл. 1), по данным ультразвукового исследова-
ния объем щитовидной железы (ЩЖ) составил 48,1 см3. 
На основании жалоб и результатов обследования паци-
ентке был поставлен диагноз «болезнь Грейвса: диффуз-
ный токсический зоб II ст., эндокринная офтальмопатия». 
Назначена терапия тиреостатиками: тиамазол в дозе 
30  мг в сутки с последующим снижением дозы препа-
рата до 15  мг в сутки. На фоне проводимой тиреоста-
тической терапии отмечено субъективное улучшение 
самочувствия: не беспокоили жалобы на дрожь в теле 
и учащенное сердцебиение, уменьшилось чувство дав-
ления за глазами, слезотечение, гиперемия век. С паци-
енткой обсуждался вопрос радикального лечения (ради-
ойодтерапия), однако от данного варианта лечения был 
получен категорический отказ. В период с июня 2018 г. 
по апрель 2019 г. наблюдалась врачами разных меди-
цинских учреждений. В ноябре 2018 г. года пациентка 
переведена на схему «блокируй-замещай»:  тиамазол 
20 мг в сутки с последующим уменьшением дозы до 10 мг 
в сутки, левотироксин 25 мкг. Динамика уровня тире-
отропного гормона (ТТГ) и тиреоидных гормонов пред-
ставлена в таблице 1. При контрольном ультразвуковом 
исследовании ЩЖ в ноябре 2018 г. объем железы соста-
вил 72,3  см3; клинических симптомов компрессионного 
синдрома отмечено не было.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Данные физикального осмотра. Вес — 48 кг, рост — 

161 см, ИМТ = 18,52 кг/м2. Кожные покровы физиологи-
ческой окраски, умеренной влажности, чистые. Подкож-
ножировая клетчатка развита умеренно, распределена 
равномерно. Отеков нет. В легких дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. Частота дыхания (ЧД) — 17 в минуту. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные, шумов нет. АД 
100/75 мм рт. ст. Пульс — 82 в минуту, ритмичный. Живот 
округлой формы, мягкий, при пальпации безболезнен-
ный во всех отделах. Печень по передней подмышечной 
линии по краю реберной дуги. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. ЩЖ равномерно увели-
чена (II ст.), безболезненна при пальпации, мягко-эла-
стической консистенции, узловые образования не паль-
пируются. Обращает на себя внимание экзофтальм OU. 

Активность орбитопатии по шкале CAS — 1 балл OU. 
Симптом Грефе — положительный; симптомы Дальрим-
пля, Кохера, Штельвага, Розенбаха — отрицательные. 

Показатели общего и биохимического анализов 
 крови — в пределах референсного диапазона. Результа-
ты исследования ТТГ и тиреоидных гормонов представ-
лены в таблице 1.

УЗИ ЩЖ (06.05.19): ЩЖ расположена типично. Разме-
ры: перешеек — 5,0 мм, правая доля — длина 87 мм, тол-
щина 37 мм, ширина 43 мм, левая доля — длина 90 мм, 
толщина 34 мм, ширина 39 мм. Объем ЩЖ: 123 см3. Конту-
ры ровные, капсула не утолщена, уплотнена; эхогенность 
диффузно умеренно пониженная. Эхоструктура ткани 
однородная. В режиме цветового допплеровского кар-
тирования (ЦДК) сосудистый рисунок значительно диф-
фузно усилен. Линейная скорость кровотока по задней 
щитовидной артерии 150 см/с. Региональные лимфоуз-
лы: патологического увеличения не выявлено. 

ИСХОД И РЕЗУЛЬТАТЫ ПОСЛЕДУЮЩЕГО 
НАБЛЮДЕНИЯ

Принимая во внимание клиническую картину забо-
левания (в том числе наличие у пациентки эндокринной 
орбитопатии), результаты лабораторных исследований 
(повышенный уровень антител к рецептору ТТГ), диффуз-
ное увеличение ЩЖ, повышение васкуляризации железы 
по данным ультразвукового исследования, болезнь Грей-
вса сомнений не вызывает. На фоне проводимой тирео-
статической терапии у пациентки развился ятрогенный 
гипотиреоз. Проведена коррекция терапии. Пациентка 
проинформирована обо всех возможных вариантах ле-
чения болезни Грейвса (медикаментозное, радикальное). 
Принимая во внимание высокий уровень антител к ре-
цептору ТТГ, большой объем ЩЖ, а также желание самой 
пациентки вариантом выбора является хирургическое ле-
чение (тиреоидэктомия). В дальнейшем пациентке была 
выполнена тиреоидэктомия, назначена заместительная 
терапия левотироксином в дозе 100 мкг. Послеопераци-
онный период протекал без особенностей, состояние 
пациентки оставалось стабильно удовлетворительным. 
По результатам гистологического исследования: морфо-
логическая картина диффузного токсического зоба. В ана-
лизе крови от июня 2019 г. (через 2 месяца после опера-
тивного лечения) уровень ТТГ 1,5 мкМЕ/мл (0,4–4,0).

Таблица 1. Динамика уровня гормонов и антител к рецептору ТТГ

Дата исследования ТТГ 
(0,4–4,0 мЕд/л) свободный Т4 свободный Т3 АТ-рТТГ

(0–1 МЕ/л)

07.06.2018 <0,01 >7,7
(0,61–1,12 нг/дл) _ _

02.08.2018 68,86 0,04
(0,61–1,12 нг/дл) _ _

21.11.2018 1,5 <0,3
(0,89–1,76 нг/дл)

2,25
(1,8–4,2 пг/мл) _

15.04.2019 0,27 0,16
(0,89–1,76 нг/дл)

1,81
(1,8–4,2 пг/мл)

39,34 

29.04.2019 15,1 <3,9
(11,5–23,2 пмоль/л)

4,4
(3,5–6,5 пмоль/л)
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ОБСУЖДЕНИЕ 

ВИЧ-инфекция — прогрессирующее антропонозное 
заболевание с преимущественно контактным механиз-
мом заражения, характеризующееся специфическим 
поражением иммунной системы с развитием иммуноде-
фицита, который проявляется развитием оппортунисти-
ческих инфекций, злокачественных новообразований, 
возникновением аутоиммунных реакций. Внедрение 
в клиническую практику ВААРТ способствовало перехо-
ду ВИЧ-инфекции из категории смертельных болезней 
в хроническое заболевание с большой ожидаемой про-
должительностью жизни. 

Применение активной антиретровирусной терапии 
обеспечивает клинически значимое повышение коли-
чества клеток CD4+ Т-клеток, что сопровождается умень-
шением риска прогрессирования заболевания, а также 
снижением риска оппортунистических инфекций. Вместе 
с тем длительная ВААРТ приводит к развитию ряда ауто-
иммунных заболеваний, обусловленных синдромом вос-
становления иммунитета [1]. Патогенез развития данного 
синдрома связан с качественным и количественным изме-
нением CD4+ лимфоцитов. В ранний период применения 
ВААРТ происходит увеличение количества данных клеток 
за счет перераспределения их в организме пациента. Они 
поступают в кровоток из периферических лимфоузлов, 
где в основном сосредоточены активированные лимфо-
циты. Это создает предпосылки для запуска вторичного 
иммунного ответа на уже имеющиеся у больного неин-
фекционные и инфекционные антигены. Значительное 
увеличение абсолютного количества CD4+ Т-лимфоцитов 
приводит к усилению антигенспецифического иммунного 
ответа и продукции медиаторов воспаления, что может 
привести к образованию аутоантител и инфильтрации 
тканей активированными лимфоцитами. Аутоиммунные 
тиреопатии у пациентов с ВИЧ, получающих ВААРТ, встре-
чаются в 1,5–2 раза чаще, чем в общей популяции: при-
мерно у 3,0% у женщин и 0,2% мужчин [2]. Наиболее ча-
сто развивается болезнь Грейвса (88% случаев), гораздо 
реже тиреоидит Хашимото (6%) и гипотиреоз без повыше-
ния антител к ткани ЩЖ (6%). Аутоиммунное поражение 
ЩЖ может развиться спустя несколько месяцев, иногда 
несколько лет после начала антиретровирусной тера-
пии  [3, 4]. Так, по данным Rasul S. и соавт., у 4 пациентов 
болезнь Грейвса манифестировала через 19–53 месяца 
от начала антиретровирусной терапии [4]. В работе Hsu E. 
и соавт. показано, что у пяти пациентов болезнь Грейв-
са манифестировала через 23–96  месяцев [5]. Учитывая 
высокую распространенность нарушений функции ЩЖ, 
сопутствующих иммуновосстановительной терапии, Ев-
ропейская тиреоидная ассоциация (ЕТА) предлагает сле-
дующий подход к ведению таких пациентов [6]. 

Перед началом терапии всем пациентам реко-
мендуется определять уровень ТТГ, при выявлении 
отклонений  — уровни свободных тироксина (Т4) 
и трийодтиронина (Т3). Рутинное определение антител 
к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), антител к рецептору ТТГ 
(АТрТТГ), а также визуализация ЩЖ не рекомендуются. 
Наличие у пациента нарушения функции ЩЖ в анамне-
зе либо на момент планируемой ВААРТ не является про-
тивопоказанием к проведению ВААРТ, однако требует 
предварительного лечения и последующего наблюде-

ния у эндокринолога. Внимательно необходимо отне-
стись к пациентам с ремиссией болезни Грейвса после 
консервативного лечения, в случае радикального лече-
ния ожидаемый риск рецидива низкий. Противопоказа-
ниями к ВААРТ являются активная стадия эндокринной 
офтальмопатии и наличие заболевания сердца, при кото-
ром тиреотоксикоз может представлять угрозу для здо-
ровья. ЕТА рекомендует лечение этих состояний до про-
ведения ВААРТ [6].

После проведения ВААРТ, в отличие от других вари-
антов иммуновосстановительной терапии, не рекомен-
дуется рутинное динамическое определение ТТГ. Оценка 
уровня ТТГ показана только при развитии клинических 
проявлений патологии ЩЖ: потливость, неожиданные 
колебания веса, нервозность, учащенное сердцебиение 
и нарастающая утомляемость; следует предупредить 
пациента о необходимости обратиться за медицинской 
помощью при появлении этих симптомов. Данная реко-
мендация ЕТА согласуется с рекомендациями по веде-
нию пациентов с ВИЧ Американского общества инфек-
ционных заболеваний, может быть объяснена меньшей 
распространенностью патологии ЩЖ при применении 
ВААРТ в сравнении с другой иммуновосстановительной 
терапией. В поперечном исследовании Silva G.A. и соавт. 
у 117 пациентов с ВИЧ-инфекцией распространенность 
нарушений функции ЩЖ составила 34%, большинство 
имели субклинический или манифестный гипотиреоз, 
однако в 13% случаев выявлялся низкий свободный Т4 
при нормальном или сниженном ТТГ, у 1% выявили изо-
лированное повышение свободного Т4, что может свиде-
тельствовать о патологии гипофиза либо синдроме эути-
реоидной патологии [6, 7]. 

Рутинная визуализация ЩЖ данной группе пациен-
тов также не показана. В отношении длительности на-
блюдения четких рекомендаций не сформулировано, 
описано развитие болезни Грейвса у пациентов с ВИЧ 
в течение 8–33 месяцев (в среднем 17 месяцев) после на-
чала ВААРТ. 

Особенностью клинического течения болезни Грей-
вса после ВААРТ является атипичный, волнообразный 
характер, лабораторные изменения могут не соответ-
ствовать клинической симптоматике. При обнаружении 
у пациента уровня ТТГ в пределах 0,10–0,39 мЕД/л необ-
ходимо повторное определение ТТГ в течение 1 месяца, 
при уровне ТТГ <0,1 мЕД/л рекомендуется оценка уровня 
ТТГ, свободных Т4 и Т3 через 2 недели. Также необходимо 
провести тщательный сбор анамнеза и физикальное об-
следование согласно симптомам. В течение 2–4 недель 
после двукратного лабораторного подтверждения на-
рушения функции ЩЖ пациент должен быть направлен 
к эндокринологу. Дальнейшая диагностика включает 
определение АТрТТГ, при их повышении устанавливает-
ся диагноз болезни Грейвса. 

Методом выбора при болезни Грейвса у паци-
ентов с ВИЧ после ВААРТ является консервативное 
лечение по схеме «блокируй и замещай» в течение 
12–18 месяцев, с последующей отменой и контролем 
рецидива согласно общепринятому подходу. За ис-
ключением случаев симптомного течения и пациентов 
из группы высокого риска осложнений тиреотоксико-
за, лечение антитиреоидными препаратами следует 
начинать после трехмесячного периода наблюдения. 
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При   непереносимости  тиреостатиков, неконтролируе-
мом волнообразном течении заболевания и по предпо-
чтению пациента, а также в случае рецидива после кон-
сервативной терапии показано радикальное лечение 
в объеме тиреоидэктомии/ радиойодтерапии [6]. 

У нашей пациентки на фоне проводимой 3-компонент-
ной ВААРТ получен адекватный иммунный ответ, и через 
24 месяца от начала лечения появились клинические 
проявления тиреотоксикоза, у нее была диагностирова-
на болезнь Грейвса. В большинстве случаев симптомы 
тиреотоксикоза появляются в течение первых 12  меся-
цев лечения. Как правило, у пациентов нет других ау-
тоиммунных заболеваний, часто не отягощен семейный 
анамнез по аутоиммунной патологии [5]. На сегодняш-
ний день не выделено четких факторов риска развития 
болезни Грейвса у пациентов с ВИЧ-инфекцией на ВААРТ. 
В литературе обсуждается вопрос о возможной ассоциа-
ции болезни Грейвса с полиморфизмом генов MHC [8, 9]. 
Очевидно, чаще болезнь Грейвса будет развиваться у па-
циентов, получающих также противовирусную терапию 
препаратами интерферона по поводу гепатита С.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией, ши-
рокое применение ВААРТ, в литературе появляется все 
больше сообщений о развитии нарушений функции ЩЖ 
у таких пациентов. Поэтому хотелось бы обратить внима-
ние врачей на эту проблему у больных, получающих ком-
бинированную антиретровирусную терапию. 
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В данной работе описан клинический случай лечения пациентки с тиреотоксикозом при сопутствующей гематоло-
гической патологии в виде носительства нестабильного гемоглобина Hasharon. Пациентка с диагнозом «Диффузно- 
узловой токсический зоб. Тиреотоксикоз средней степени тяжести. Медикаментозный гипотиреоз» поступила в от-
деление радионуклидной терапии с целью проведения лечения радиоактивным йодом. Дебют заболевания – лето 
2018 г. (тиреотропный гормон (ТТГ) – 0 мМЕ/мл). На диагностическом этапе перед проведением радиойодтерапии 
(РЙТ) выполнены УЗИ и сцинтиграфия щитовидной железы. Из анамнеза известно, что в 2000 г. у пациентки было 
подозрение на наличие аномального гемоглобина, с тех пор обследований не проводилось и анемии никогда не вы-
являлось. При подготовке к РЙТ был верифицирован диагноз наследственной гемоглобинопатии с наличием (17%) 
нестабильного гемоглобина Hasharon-Sinai-Sealy в гетерозиготной форме. 02.07.2019 проведена радионуклидная те-
рапия I131 активностью 400 МБк. В посттерапевтическом периоде проводили ежемесячный контроль лабораторных 
и инструментальных показателей: состояние гипотиреоза достигнуто к концу 2 месяца после РЙТ, за период наблюде-
ния не было отмечено эпизодов значительного повышения уровня билирубина; побочных эффектов от проведения 
РЙТ не зафиксировано. На примере вышеописанного наблюдения можно судить о безопасности проведения РЙТ 
 тиреотоксикоза у пациентов со схожими гемоглобинопатиями, не исключая, однако, необходимости индивидуально-
го подхода в каждом конкретном случае. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреотоксикоз, радиойодтерапия, гемоглобинопатия Hasharon, клинический случай, сцинтиграфия.

RADIOIODINE THERAPY OUTCOME IN TOXIC MULTINODULAR GOITER PATIENT 
WITH CONCOMITANT HEREDITARY HASHARON HEMOGLOBINOPATHY
© Dali S. Dzeytova1*, Stanislav S. Shklyaev1,2, Pavel O. Rumyantsev1, Marina S. Sheremeta1, Alexey A. Trukhin1, Nina V.  Tsvetaeva3, 
Evgenii E. Kozhedub1

1 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2 National Medical Research Center for Radiology, MRRC n.a. A.F. Tsyb, Obninsk, Russia 
3 National Research Center for hematology, Moscow, Russia

This research describes a clinical case of treatment of a patient with thyrotoxicosis with concomitant hematological pa-
thology – carriage of unstable hemoglobin Hasharon. A patient diagnosed with «Diffuse toxic nodular goiter. Thyrotox-
icosis of medium severity. Drug-induced hypothyroidism» was admitted to the Department of radionuclide therapy for 
the purpose of treatment with radioactive iodine. Onset of disease - summer 2018 (thyroid-stimulating hormone (TSH) – 
0 mIU/ml). The instrumental studies (ultrasound, scintillation scanning of the thyroid gland) were performed at the pre- 
radioiodine therapy (RIT) diagnostic stage. The history of the disease indicates, that in 2000 the patient was suspected of 
having abnormal hemoglobin, since then no examinations have been conducted and anemia has never been detected. 
The diagnosis of ancestral hemoglobinopathy with the presence (17%) of unstable Hasharon-Sinai-Sealy hemoglobin in 
a heterozygous form was verified during the preparation to RIT. The radionuclide therapy I131 with activity of 400 MBq 
was performed on 02.07.2019. The monthly monitoring of laboratory and instrumental indicants was carried out during 
the post-therapeutic period: the state of hypothyroidism was reached by the end of 2 months after RT, no episodes of 
significant increase in bilirubin levels were observed during the observation period; no side effects from RT were stated. 
It becomes possible based on the example of the above observation, to judge the safety of conducting RT for treat-
ment of thyrotoxicosis in patients with similar hemoglobinopathy, without excluding, however, the need for an individual 
 approach in each case. 

KEYWORDS: thyrotoxicosis, radioiodine therapy, hemoglobinopathy Hasharon, unstable hemoglobin, scintigraphy.

ТЕРАПИЯ РАДИОАКТИВНЫМ ЙОДОМ ТИРЕОТОКСИКОЗА У ПАЦИЕНТКИ  
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ГЕМОГЛОБИНОПАТИЕЙ С НОСИТЕЛЬСТВОМ  
НЕСТАБИЛЬНОГО ГЕМОГЛОБИНА HASHARON
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Гипертиреоз – это патологическое состояние, при 
котором щитовидной железой (ЩЖ) синтезируется и се-
кретируется избыточное количество гормонов. Стойкое 
повышенное содержание свободного тироксина (свТ4) 
и/или свободного трийодтиронина (свТ3) и их токсиче-
ское воздействие на различные органы и ткани приводят 
к развитию синдрома тиреотоксикоза. При лабораторном 
исследовании данного состояния наблюдают низкую кон-
центрацию ТТГ (<0,1 мЕ/л) и повышенное содержание в сы-
воротке свТ4 и свТ3, что расценивают как «манифестный» 
тиреотоксикоз; также стоит отметить возможность «суб-
клинического» тиреотоксикоза, при котором снижение 
уровня ТТГ не сопровождается одновременным повыше-
нием концентрации тиреоидных гормонов в крови [1, 2]. 

Распространенность гипертиреоза у женщин состав-
ляет от 0,5 до 2%, что примерно в 10 раз чаще, чем у муж-
чин [3]. В регионах с нормальным йодным обеспечени-
ем наиболее частой причиной тиреотоксикоза является 
диффузный токсический зоб, тогда как в йододефицит-
ных регионах в этиологической структуре токсического 
зоба болезнь Грейвса конкурирует с функциональной 
автономией ЩЖ [4].

Тяжесть заболевания определяется его обширной 
клинической картиной: повышенная возбудимость, эмо-
циональная лабильность, беспокойство, нарушение сна, 
нарушение концентрации внимания, слабость, потли-
вость, сердцебиение, уменьшение массы тела; наиболее 
грозными являются сердечно-сосудистые осложнения, 
в особенности у лиц пожилого возраста [5, 6]. 

Консервативное лечение принято считать первой ли-
нией терапии тиреотоксикоза, препараты выбора отно-
сятся к группе тиреостатиков. Однако, учитывая возмож-
ные побочные эффекты длительной тиреостатической 
терапии, сложность контроля и риск рецидива заболе-
вания после отмены тиреостатика, достигающий 70% 
и более, все большее количество специалистов отдают 
предпочтение радикальным методам лечения заболева-
ния – хирургии и терапии радиоактивным йодом [2, 7]. 

Эффективность хирургического лечения не вызывает 
сомнений, но оперативное вмешательство сопряжено 
с риском повреждения возвратного гортанного нерва 
во время операции, развитием послеоперационного ги-
попаратиреоза. При этом исход операции во многом за-
висит от квалификации хирурга. 

Другим радикальным методом лечения является РЙТ. 
Механизм РЙТ основан на избирательном накоплении 
до 65% всего введенного  радиофармпрепарата (РФП), ме-
ченного радиоактивным 131-йодом, обладающего  опти-
мальными характеристиками: период полураспада 8 дней, 
гамма-спектр подходит для регистрации системами одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография, деше-
визна производства. Порядка 92–98% энергии бета-частиц 
поглощается в тиреоцитах ЩЖ, 2–8% распределяются 
в пределах 1–2 мм окружающей ткани, что, в свою очередь, 
ограничивает воздействие радиотрейсера на близлежа-
щие органы. Происходит нарушение биосинтеза гормонов 
ЩЖ, некроз фолликулов и кровеносных сосудов. 

Эмпирический опыт, накопленный в результате при-
менения РЙТ в разных возрастных группах в течение 
80 лет, свидетельствует в пользу эффективности  данного 

вида лечения, в том числе при лечении гипертиреоза. 
В большинстве случаев достичь стойкого гипотиреоза 
удается в течение 6–12 месяцев после лечения радио-
активным йодом [8–10]. Преимуществами РЙТ являются 
минимальные ограничения метода даже при наличии 
сопутствующих заболеваний и возможность неодно-
кратного проведения. Также отдельно стоит отметить 
безопасность терапии радиоактивным йодом: согласно 
многочисленным данным литературы с описанием отда-
ленных последствий лечения, нет необходимости опа-
саться радиогенных эффектов РЙТ [11, 12]. 

Наследственные аномалии молекулы гемоглобина (об-
условленные заменой одной или нескольких аминокис-
лот в цепи глобина либо отсутствием участка цепи или ее 
удлинением) входят в число наиболее распространенных 
клинически значимых генетически обусловленных состо-
яний [13]. При этом, по данным ВОЗ, примерно 7% населе-
ния Земли являются носителями имеющих клиническую 
значимость аномальных вариантов гемоглобинов  [14]. 
Всего известно около 1000 вариантов человеческого 
 гемоглобина [15, 16], и ежегодно этот список только рас-
ширяется. В России в связи с миграцией населения также 
наблюдается тенденция к увеличению числа гемоглоби-
нопатий, но в основном количественных (талассемии) 
и в меньшей степени качественных (аномальные гемогло-
бины), поскольку приезд групп населения из регионов, 
где распространена серповидноклеточная анемия, незна-
чителен, а из стран бывшего СССР, эндемичных по талассе-
мии, наоборот, значителен [17]. 

Существует несколько классификаций гемоглобино-
патий. В Российской Федерации традиционно широко 
используется классификация, разработанная Л.И. Идель-
соном. Согласно этой классификации, все гемоглобино-
патии делятся: 
1. на анемии, связанные с нарушением синтеза цепей 

глобина (в эту группу входят β-, βδ-, α- и Lepore-талас-
семии);

2. анемии, связанные с нарушением структуры цепей 
глобина (в эту группу входят анемии, обусловленные 
носительством гемоглобинов):

)а изменяющих структуру в условиях гипоксии (S);
)б стабильных аномальных гемоглобинов (C, D, E 

и других);
)в нестабильных аномальных гемоглобинов (Köln, 

Savannah, Southhampton-Casper, Takoma, Belfast, 
Москва, Hasharon-Sinai-Sealy, Волга и других – 
 всего их известно более 50). 

Большинство вариантов гемоглобинов никак себя 
не проявляют ни клинически, ни гематологически, 
в то время как некоторые из них, например Hb S, вызы-
вают гемолитическую анемию или цианоз, как в случае 
с Hb  Kansas. Другие являются нестабильными гемогло-
бинами, а наличие Hb M может приводить к метгемогло-
бинемии, и, наконец, присутствие Hb Ypsilanti, Hb Malmö 
благодаря повышенному сродству к кислороду спо-
собствует развитию полицитемии [18]. Таким образом, 
клинические проявления при гемоглобинопатиях, обу-
словленных нестабильными гемоглобинами, аминокис-
лотные замещения в которых вызывают неустойчивость 
их молекулы к нагреванию, воздействию окислителей 
и других повреждающих факторов, варьируют в широ-
ких пределах, включая бессимптомное носительство. 
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Что касается описанной в семьях евреев-ашкенази 
сначала в Израиле, а позже в США [19] гемоглобинопа-
тии с наличием нестабильного гемоглобина Hasharon, 
где гистидин заменен на аспарагиновую кислоту в по-
зиции α47 [20], то при этом относительно нетяжелом 
виде аномальности гемоглобина анемия может отсут-
ствовать или иметь «мягкое» течение с так называемым 
оккультным и компенсированным гемолизом. В про-
центном отношении у гетерозигот Hb Hasharon состав-
ляет 16–19%, что объясняется его небольшим синтезом,  
и в конечном итоге «защищает» гетерозиготных носите-
лей данного аномального гемоглобина от клинически 
значимой гемолитической анемии [21]. Тем не менее 
при присоединении инфекции, повышении темпера-
туры тела, приеме оксидантов у аффектных лиц может 
возникнуть клинико-гематологическая картина гемоли-
тической анемии. 

О том, какими могут быть проявления при проведе-
нии РЙТ у носителей нестабильного Hb Hasharon, до сих 
пор нет ни одной публикации ни в России, ни за рубежом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Х., 53 года (1966 г.), поступила в отделение 
радионуклидной терапии ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» 01.07.2019 с диагнозом ««Диффузно-узловой токси-
ческий зоб (V – 8,6 мл). Тиреотоксикоз средней степени 
тяжести. Медикаментозный гипотиреоз» с целью прове-
дения лечения радиоактивным йодом. 

Жалобы при поступлении неспецифичны: общая сла-
бость, быстрая утомляемость.

Из анамнеза известно, что тиреотоксикоз диагности-
рован в июле 2018 г., сразу инициирована медикамен-
тозная терапия препаратом Тирозол в дозировке 20 мг. 
Со слов пациентки, на фоне однократной попытки от-
мены отмечался рецидив тиреотоксикоза. Пациенткой 
также предоставлена документация с результатами про-
веденных лабораторных и инструментальных исследо-
ваний.

По данным сцинтиграфии ЩЖ с 99mTc-пертехнета-
том от 06.03.2019 отмечается диффузно-неоднородное 
накопление РФП в правой доле, с зонами повышенного 
накопления РФП в нижней половине размерами до 7 мм 
в диаметре, повышение общего индекса захвата РФП 
(2,7%). 

По данным ультразвукового исследования ЩЖ 
от 20.03.2019: правая доля 4,3х1,5х1,5 см, левая доля 
13,9х1,4х1,4 см, перешеек 0,3 см, общий объем – 8,6 мл. 
В средней трети правой доли определяется образование 
средней эхогенности, неоднородной структуры, с четки-
ми контурами, размерами 0,8х0,6х0,6 см. При цветовом 
допплеровском картировании васкуляризация незна-
чительно усилена. Региональные лимфатические узлы 
не изменены. Заключение: признаки правостороннего 
узлового зоба (TIRADS 2) на фоне аутоиммунного пора-
жения ткани ЩЖ. 

Результаты лабораторной диагностики от 03.06.2019 
на фоне проводимой тиреостатической терапии: ТТГ – 
5,57 мМЕ/л (0,35–5,5), Т4св – 11,42 пмоль/л (10,5–23,2), 
Т3св. – 3,32 пмоль/л (3,5–6,5), АТ к ТГ – 20,0 МЕ/мл, АТ 
к ТПО – 12,6 МЕ/мл, АТ к рТТГ – 1,41 МЕ/л (0–1,75). Тирозол 
был отменен 22.06.2019 в связи с предстоящим лечением 

радиоактивным йодом, повторные лабораторные иссле-
дования непосредственно перед РЙТ не проводились. 

Перед принятием решения о возможности прове-
дения терапии радиоактивным йодом пациентка была 
направлена на консультацию к гематологу ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России для определения 
возможных противопоказаний к лечению в связи с нали-
чием у нее в анамнезе наследственной формы гемогло-
бинопатии. 

При осмотре гематологом 23.05.2019 жалоб активно 
не предъявляла. Со слов пациентки, около 20 лет назад 
у нее выявили наличие аномального гемоглобина G, 
но никакого дообследования с тех пора не проходила. 
Дочь и сын пациентки также ранее обследовались в свя-
зи с подозрением на наличие серповидноклеточной ане-
мии, которая не подтвердилась. При уточнении семей-
ного анамнеза было выяснено, что дедушка по отцу 
пациентки – еврей-ашкенази, в возрасте 4–5 лет тяжело 
переболел малярией. 

В анамнезе у пациентки хронический холецистит, 
на момент осмотра вне обострения. Иногда отмечалось 
незначительное повышение уровня билирубина в сы-
воротке крови, при этом самые высокие значения от-
мечались в 2018 г., когда общий билирубин составлял 
27,9 мкмоль/л, а прямой билирубин – 15,4 мкмоль/л. 
Анемии никогда не выявлялось. В представленной па-
циенткой гемограмме от 11 апреля 2019 г. эритроциты 
составляли 4,83×1012/л, гемоглобин – 141 г/л, средний 
объем эритроцитов – 84 фл. В биохимическом анализе 
сыворотки крови общий билирубин 25,8 мкмоль/л, сво-
бодный билирубин 22,4 мкмоль/л. Уровни креатинина, 
мочевины, ЛДГ, ЩФ, АЛТ, АСТ, амилазы, глюкозы, общего 
белка в пределах нормальных значений. В общем анали-
зе мочи без признаков отклонений от нормы. 

Было назначено дообследование: развернутый ана-
лиз крови, развернутый биохимический анализ крови, 
электрофорез гемоглобина, тест на распределение эри-
троцитов по плотности (РЭПП), УЗИ печени, желчного пу-
зыря, селезенки. 

По данным дообследования: в гемограмме эритро-
циты 4,33×1012/л, гемоглобин – 131 г/л, средний объем 
эритроцитов 85 фл, ретикулоциты 1,04%, при просмотре 
мазков телец Гейнца (Heinz) в эритроцитах не выявле-
но; в биохимическом анализе сыворотки крови общий 
билирубин – 24,2 мкмоль/л, связанный билирубин  – 
4,8 мкмоль/л, свободный билирубин – 19,4 мкмоль/л, 
железо – 10,2 мкмоль/л, АЛТ – 22 ед/л, АСТ – 27 ед/л, 
ГГТ – 18 ед/л, ЩФ – 195 ед/л, глюкоза – 5,0 ммоль/л, об-
щий белок – 73 г/л, мочевина – 5,0 ммоль/л, креатинин – 
67 мкмоль/л, мочевая кислота – 237 мкмоль/л, холесте-
рин – 6,01 ммоль/л; по данным УЗИ органов брюшной 
полости и почек – без признаков патологии за исклю-
чением УЗИ-признаков застоя желчи в желчном пузыре, 
размеры и эхоструктура селезенки и печени нормаль-
ные; по электрофорезу гемоглобина 27.05.2019 была 
выявлена патологическая фракция HbS, составляющая 
17% (рис. 1), а по данным исследования РЭПП было вы-
явлено снижение средней плотности эритроцитов, при 
этом тяжелая и легкая фракции были в пределах нормы 
(рис. 2). 

По результатам дообследования пациентка 
была направлена на дополнительную консультацию 
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в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, где было 
рекомендовано проведение анализа на наличие точеч-
ных мутаций сначала в генах α- и β-глобина. Во втором 
случае никаких мутаций выявлено не было, а в первом 
случае ДНК-диагностика, проведенная при помощи 
определения первичной структуры всех функционально 
важных фрагментов генов альфа-цепей глобина, показа-
ла наличие в гене HBA2 миссенс-мутации CD47 GAC>CAC 
(Asp47His) в гетерозиготном состоянии, приводящей 
к образованию аномального гемоглобина Hb Hasharon 
(другие названия – Sinai, Sealy, L-Ferrara). 

Таким образом, был верифицирован диагноз наслед-
ственной гемоглобинопатии с наличием (17%) неста-
бильного гемоглобина Hasharon-Sinai-Sealy α2

47аспгисβ2 
в гетерозиготной форме. Признаков гемолитической 
анемии выявлено не было. Пациентке было рекомендо-
вано полностью исключить возможность употребления 
сульфаниламидных препаратов, аспирина, седурала, 
фенацетина, нитрофурантоина, производных витамина 
К и, хотя это звучит казуистически, противомалярийных 
средств. Абсолютных противопоказаний к проведению 
РЙТ выявлено не было. 

01.07.2019 проведено индивидуальное дозиметри-
ческое планирование с расчетом оптимальной активно-

сти, 02.07.2019 проведена радионуклидная терапия I-131 
 активностью 400 МБк. Осложнений и реакций на введе-
ние РФП зафиксировано не было. 

За время нахождения пациентки в стационаре отме-
чалось удовлетворительное самочувствие, жалоб актив-
но не предъявляла. 04.07.2019 пациентка была выписа-
на из отделения радионуклидной терапии, показатели 
внешнего излучения при дозиметрии соответствовали 
нормам радиационной безопасности (НРБ) 99/2009, 
мощность дозы излучения от тела на расстоянии 1 м – 
19,9 мкЗв/ч (остаточный фон ионизирующего излучения, 
допустимый НРБ). 

В посттерапевтическом периоде проводился ежеме-
сячный контроль уровня ТТГ, свT3, свT4 после РЙТ; уров-
ня АТ-рТТГ и УЗИ щитовидной железы – через 3 и 6 меся-
цев, а также уровня общего и прямого билирубина. 

Сначала контроль лабораторных параметров прово-
дился 1 раз в неделю, а далее один раз в месяц. Можно 
констатировать, что через 6 месяцев после РЙТ ника-
ких признаков гемолитической анемии у пациентки 
с гемоглобинопатией с гетерозиготным носительством 
аномального гемоглобина Hasharon не развилось. Еже-
месячная динамика лабораторных показателей в постте-
рапевтическом периоде представлена в таблице 1.

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей после радиойодтерапии

Время 
после 

РЙТ

ТТГ, 
мМЕ/л

свТ3,
пмоль/л

свТ4,
пмоль/л

Ат-рТТГ,
Ме/л

Объем 
щитовидной 
железы, см3 

(УЗИ)

L-тироксин,
мкг

Билирубин
общий, 

мкмоль/л

Билирубин
прямой, 

мкмоль/л

1 мес 0,11 6,16 19,58 - - - 19,5 3,0

2 мес 8,36/66,08 3,28/1,84 5,9 - - - 21,5 2,9

3 мес 43,49 1,82 7,4 8,19 4,4 50/100 18,5 1,7

4 мес 1,54 4,49 22,14 1,54 - 100 25,3 8,3

5 мес 0,38 4,55 20,25 - - 100 16,7 3,1

6 мес 0,9 3,3 14,23 32,9 3,5 100 20,8 5,9

Рисунок 1. Результаты электрофореза гемоглобина. Выявлена фракция 
патологического гемоглобина S.

Рисунок 2. Исследование распределения эритроцитов по плотности. 

Заключение: выявляется снижение средней плотности эритроцитов. 
Тяжелая и легкая фракции в пределах нормы. 

Показатель Значение Норма Ед. изме-
рения Метод

Hb A 80,5 96,8–97,8 % ЭФГ

Hb A2 2,5 2,2–3,2 % ЭФГ

Hb S zone 17,0 0 % ЭФГ
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ОБСУЖДЕНИЕ

Исходя из проведенного нами анализа научной 
литературы, можно заявлять, что подобного клини-
ческого опыта в мире на данный момент не зареги-
стрировано, что объяснимо с учетом эксклюзивности 
подобной гемоглобинопатии, особенно в сочетании 
с тиреотоксикозом. Учитывая все вышесказанное, 
после верификации диагноза наследственной ге-
моглобинопатии с гетерозиготным носительством 
нестабильного  гемоглобина Hasharon каких-либо при-
знаков  гемолитической анемии у пациентки не было 
выявлено. Следовательно, не было противопоказаний 
к РЙТ, после проведения которой пациентка наблюда-
лась гематологом: клинических признаков гемолиза 
эритроцитов сразу после процедуры введения ради-
оактивного йода зафиксировано не было. По резуль-
татам последующего  лабораторного  контроля ( общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи) признаков гемолитической анемии от-
мечено не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В описанном нами клиническом случае терапия радио-
активным йодом тиреотоксикоза оказалась эффективной 
и не сопровождалась осложнениями и усугублением сопут-
ствующей патологии. Любой клинический случай терапии 
радиоактивным йодом у пациентов с гемоглобинопатиями 
(или другой значимой патологией) должен рассматривать-
ся индивидуально с учетом возможных рисков по результа-
там проведенного предварительно обследования. 
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ОПИСАНИЕ МЕТОДИКИ ПОИСКА И ОТБОРА 
ПУБЛИКАЦИЙ ДЛЯ ВКЛЮЧЕНИЯ В ОБЗОР 

В обзорной рукописи были использованы научные 
публикации международной базы данных MEDLINE 
и clinicaltrials.gov. Поиск проведен в период с марта 
по июнь 2020 г. В процедуре поиска были использованы 
фильтры: дата публикации с 2010 г. по настоящее время,  
ключевые слова: molecular testing, thyroid tumors, thyroid 
cancer, target therapy, RET, RET/PTC, BRAF, PAX8-PPARγ, KRAS, 
NRAS, HRAS, CTNNB1, TERT, GNAS, PTEN, EIF1AX, TP53, PIK3CA, 
AKT1, TSHR, поисковые запросы: diagnosis of thyroid 
neoplasms, mutations in thyroid cancer, diagnosis of thyroid 
tumors, molecular testing of thyroid nodules, diagnosis and 
management of thyroid nodules, advanced thyroid cancers, 

mutations in indeterminate thyroid nodules, targeted 
therapy, radioactive iodine refractory thyroid cancer.  

ВВЕДЕНИЕ

В связи с высокой распространенностью современ-
ных методов диагностики частота обнаружения опухолей 
щитовидной железы (ЩЖ) достаточно высока, так, узлы 
ЩЖ имеют около 50% пациентов в возрасте 60 лет  [1]. 
И хотя распространенность заболевания зависит от ис-
следуемой популяции, методов, используемых для обна-
ружения, основной задачей клиницистов остается сво-
евременная диагностика злокачественных форм. Среди 
опухолей ЩЖ распространенность рака ЩЖ (РЩЖ) со-
ставляет около 5% [2]. Тонкоигольная  аспирационная 
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Рак щитовидной железы является наиболее распространенным онкологическим заболеванием эндокринных желез. 
Молекулярная диагностика при опухолях щитовидной железы широко исследуется в последние несколько десятиле-
тий. Это один из немногих видов рака, заболеваемость которым в последние годы возросла от микрокарцином до рас-
пространенных форм большого размера, во всех возрастных группах, от детей до пожилых людей. Большинство иссле-
дований сосредоточено на исследовании генетической основы, поскольку наши современные знания о  генетическом 
фоне различных форм рака щитовидной железы далеки от полноты. Молекулярно-генетические исследования име-
ют несколько основных направлений: во-первых, дифференциальная диагностика опухолей щитовидной железы, во- 
вторых, прогностическое значение выявленных мутаций при раке щитовидной железы, в- третьих, таргетная терапия при 
агрессивных или резистентных к радиоактивному йоду формах рака щитовидной железы. В данном обзоре мы хотели 
обновить наше понимание и описать преобладающие достижения молекулярной генетики рака щитовидной железы, 
сосредоточившись на основных генах, связанных с патологией, и возможности их применения в клинической практике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: молекулярная диагностика; молекулярно-генетические маркеры; опухоли щитовидной железы; рак щитовид-
ной железы; таргетная терапия.

THE ROLE OF MOLECULAR TESTING IN THYROID TUMORS
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Thyroid cancer is the most common endocrine gland cancer. In the last few decades, the molecular diagnostics for thy-
roid tumors have been widely researched. It is one of the few cancers whose incidence has increased in recent years from 
microcarcinomas to common, large forms, in all age groups, from children to the elder people. Most researches focus on 
the genetic basis, since our current knowledge of the genetic background of various forms of thyroid cancer is far from 
being complete. Molecular and genetic research has several main directions: firstly, differential diagnosis of thyroid tumors, 
secondly, the prognostic value of detected mutations in thyroid cancer, and thirdly, targeted therapy for aggressive or ra-
dioactive iodine-resistant forms of thyroid cancer. In this review, we wanted to update our understanding and describe the 
prevailing advances in molecular genetics of thyroid cancer, focusing on the main genes associated with the pathology and 
their potential application in clinical practice.

KEYWORDS: molecular diagnostics; molecular genetic markers; thyroid tumors; thyroid cancer; targeted therapy.
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биопсия (ТАБ) является стандартной диагностической 
процедурой при образованиях ЩЖ более 1 см [3], одна-
ко она имеет ряд ограничений, таких как необходимость 
проведения опытными специалистами под контролем 
ультразвукового исследования (УЗИ) для обеспечения 
точности попадания в очаг с дальнейшим исследова-
нием опытным патоморфологом, поскольку клеточные 
особенности могут быть трудны для интерпретации. 
Примерно 20–30% заключений ТАБ классифицируются 
как «неопределенные», относящиеся к диагностическим 
категориям III–V по классификации Bethesda [4–5]. Среди 
хирургически резецированных опухолей ЩЖ, цитоло-
гически оцениваемых как «неопределенные», злокаче-
ственными поражениями являются примерно 15–30% 
случаев. В результате большинство удаленных опухолей 
являются доброкачественными и не требуют такого ра-
дикального подхода в лечении. Это имеет огромное зна-
чение для пациента, поскольку проведение ненужной 
операции связано с последующей гормональной терапи-
ей и наблюдением у эндокринолога на протяжении всей 
жизни и может привести к послеоперационным ослож-
нениям и снижению качества жизни пациентов. А кроме 
того, еще один важный вопрос — это высокая стоимость 
проводимого хирургического лечения и послеопера-
ционного наблюдения [6]. Таким образом, в настоящее 
время существует необходимость в методах доопераци-
онной диагностики, которые помогут уменьшить число 
неоправданных операций, ответив на вопрос о природе 
образования.

РЩЖ является наиболее распространенным эндо-
кринным раком с увеличением общей заболеваемости 
за последние 25 лет примерно в два раза. РЩЖ состав-
ляет 2% всех видов рака [7]. РЩЖ — это шестой по рас-
пространенности рак у женщин, которые в три раза чаще 
заболевают им в сравнении с мужчинами. Около 2% слу-
чаев заболевания приходится на детей и подростков. 
В целом 5-летняя выживаемость пациентов с РЩЖ со-
ставляет 98%. Однако выживаемость зависит от многих 
факторов, таких как специфический патоморфологиче-
ский тип РЩЖ и стадия заболевания [8].

В зависимости от клеток, из которых образовалась 
опухоль, можно выделить несколько типов и гисто-
логических подтипов РЩЖ, каждый из которых име-
ет различные характеристики и прогноз. Высокодиф-
ференцированный рак щитовидной железы (ВДРЩЖ) 
происходит из фолликулярных клеток и встречается 
примерно в ~95% всех случаев заболевания. ВДРЩЖ де-
лится на четыре группы: папиллярный рак щитовидной 
железы (ПРЩЖ), который составляет более 85% случа-
ев, фолликулярный рак щитовидной железы (ФРЩЖ) — 
~10% из общего числа случаев, низкодифференцирован-
ный рак щитовидной железы (НДРЩЖ), на долю которого 
приходится лишь 1–1,5% всех случаев заболевания, 
и анапластический рак (АРЩЖ) (<1%). Последние две 
формы представляют собой более агрессивные формы 
РЩЖ, в сравнении с ПРЩЖ и ФРЩЖ [9]. Из общего числа 
случаев 10% ВДРЩЖ развиваются в течение первых двух 
десятилетий жизни [10]. Около 5% из них представлены 
в виде семейных форм, а остальные 95% носят споради-
ческий характер. 

Кроме того, около ~5% случаев РЩЖ происходит 
из парафолликулярных клеток и является медуллярным 

раком щитовидной железы (МРЩЖ) [10]. Считается, что 
около 75% всех метастазов являются спорадическими, 
а остальные 25% соответствуют наследственным син-
дромам, известным как множественная эндокринная 
неоплазия 2-го типа (MEN2). MEN2 включает в себя три 
клинически различимых типа: MEN2A, MEN2B и семей-
ный МРЩЖ. Семейные не медуллярные РЩЖ являются 
очень редкими (всего 3–9% всех случаев). Более того, 
только 5% семейных форм включены в специфические 
синдромы: Коудена, Гарднера, Вернера, Ли– Фраумени, 
Мак-Кьюна–Олбрайта, Карнея или DICER1 [11, 12]. 
 Молекулярно-генетические исследования последних 
лет привели к идентификации некоторых генов, ассоции-
рованных с РЩЖ как с семейными, так и спорадическими 
формами. И поскольку до конца роль идентифицирован-
ных мутаций не установлена, для дальнейшего развития 
необходимы дополнительные исследования с расшире-
нием числа наблюдений [11–15]. Поэтому в данном обзо-
ре мы хотели обобщить современные знания о молеку-
лярных основах РЩЖ и определить гены, которые могут 
влиять на его развитие.

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ОПУХОЛЕЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

РЩЖ характеризуется молекулярными измене-
ниями, такими как активирующие/инактивирующие 
мутации, перестройки, делеции и изменения числа 
копий в генах, ответственных за пролиферацию кле-
ток, дифференциацию и апоптоз [16]. В канцерогене-
зе РЩЖ участвует несколько основных сигнальных 
путей. С помощью рецепторов регистрируются все 
меж- и внутриклеточные сигналы, далее они обраба-
тываются посредством каскада точно согласованных 
действий сигнальных путей, которые направляют рабо-
ту ядерных белков. Основным моментом в функциони-
ровании сигнальной трансдукции являются контроль 
и регуляция генной экспрессии. Клетка реагирует 
на поступающие сигналы, интегрирует их и посред-
ством активации или подавления активности тех или 
иных генов преобразует в требуемый клеточный ответ. 
Любые  нарушения регуляции или разлад равновесия 
сигнальных процессов приводят к серьезным послед-
ствиям как для отдельной клетки, так и для всего орга-
низма. И в первую очередь это относится к ключевым 
клеточным процессам: пролиферации, дифференци-
ровки и апоптоза. Так, регуляционные нарушения за-
частую вызваны мутациями в протоонкогенах или ге-
нах опухолевой супрессии, что ведет к малигнизации 
клеток и развитию канцерогенеза. Опухолевый рост 
и прогрессирование РЩЖ тесно связаны с соматиче-
скими точечными мутациями в генах BRAF, RAS и RET. 
Данные мутации способствуют активации сигнальных 
путей пролиферации митоген-активированной про-
теинкиназы (MAPK) и фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), 
являющихся ключевыми в развитии РЩЖ (рис. 1). Как 
только экспрессия генов изменяется, начинается раз-
витие РЩЖ, происходят усиление пролиферации кле-
ток, их неограниченный рост и потеря дифференци-
ровки, активация ангиогенеза, инвазии.  Сигнальный 
путь WNT является сигнальным каскадом, в котором 
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 задействованы белки, являющиеся супрессорами опу-
холевого роста, необходимыми для полноценного эм-
брионального развития, поддержания фенотипа кле-
ток и дифференцировки. Сигнальные пути рецептора 
тирозинкиназы (RTK), пути p53 и p73 также вовлечены 
в многоступенчатый процесс клеточного взаимодей-
ствия при РЩЖ, модулируют ангиогенез, пролифера-
цию и дифференцировку  [10, 17]. Изменения всех этих 
каскадов могут быть связаны между собой различными 
механизмами, включая генетические и эпигенетические 
модификации в рецепторах путей и эффекторах [18]. 

Наиболее значимые генетические изменения, свя-
занные с опухолями щитовидной железы с указанием 
их локализации, основного типа изменений и варианта 
происхождения мутаций, включены в таблицу 1. 

Соматические мутации RET
Ген RET (от англ. Rearranged During Transfection, в пе-

реводе — перестроенный в процессе трансфекции) ко-
дирует один из рецепторов тирозинкиназы, расположен-
ной на клеточной поверхности молекулы, участвующий 
в передаче клеточных сигналов семейства глиальных 
производных нейротрофических факторов, которые пе-
редают сигналы для клеточного роста и дифференциа-
ции [20]. 

Соматические точечные мутации RET выявляются 
в 40–50% спорадических МРЩЖ и связаны с худшим про-
гнозом для пациентов [21]. 

При ПРЩЖ перестройки RET (RET/PTC (от англ. Papillary 
Thyroid Carcinoma, в переводе ПРЩЖ)), по-видимому, 
являются ранним событием в канцерогенезе, причем 

у пациентов с ПРЩЖ они выявляются в 10–20%  случаев. 
Перестройки RET/PTC ассоциированы со спорадиче-
скими и радиационно-индуцированными ПРЩЖ [20]. 
Основных онкопротеинов RET/PTC изучено более 10: 
RET/PTC1, RET/PTC2, RET/PTC3, RET/PTC4, RET/PTC5, RET/PTC6, 
RET/PTC7, RET/PTC8, RET/PTC9, RET/ELKS, RET/PCM1, RET/RFP 
RET/HOOK3, наиболее распространенными из них яв-
ляются перестройки RET/PTC1 (70% случаев) и RET/PTC3 
(до 30% случаев). Они являются наиболее изученными 
молекулярными событиями при ПРЩЖ и определяющи-
ми при оценке опухолей ЩЖ с неопределенным цитоло-
гическим заключением [15].

Соматические мутации BRAF
Ген BRAF кодирует серин-треонин-киназу, которая 

активирует эффекторы MAPK-пути [15]. Мутации в гене 
BRAF связаны с развитием рака, так как под контро-
лем факторов роста и гормонов активация этого пути 
в норме регулирует сохранение и пролиферацию клеток, 
а нарушения стимуляции данного пути могут приводить 
к избыточной клеточной пролиферации и к ошибочной 
устойчивости к апоптозу.

Мутации в гене BRAF обнаруживаются у пациентов 
с ПРЩЖ в 30–67% случаев. Наиболее частая мутация 
в гене BRAF — это мутация BRAFV600E (p.Val600Glu, ши-
роко известная как V600E), которая обнаруживается 
в 95% случаев, используется в качестве биомаркера ри-
ска при ПРЩЖ [24]. Она относится к мутациям с высокой 
киназной активностью, как и другие, реже встречающи-
еся мутации Glu586Lys, Val600Asp, Val600Lys, Val600Arg, 
Lys601Glu и др.

Рисунок 1. Ключевые молекулярные сигнальные пути, участвующие в развитии рака щитовидной железы PI3K-mTOR, MAPK.
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Таблица 1. Наиболее значимые генетические изменения при опухолях щитовидной железы.

Ген
Локализация 
(хромосома 

(Chr))
Тип изменений Происхождение 

мутаций Заболевание Источник 
данных

RET Chr 10

RET/PTC перестройка Соматические ПРЩЖ [19, 20]

Точечные мутации
Соматические Спорадический МРЩЖ [15]

Герминальные MEN2A, MEN2B 
и семейные формы МРЩЖ [21, 22]

BRAF Chr 7

V600E мутация 
(p.Val600Glu) Соматические ПРЩЖ

[15, 23]
Точечные мутации Соматические АРЩЖ

RAS

NRAS Chr 1

Точечные мутации Соматические
ФА, ФРЩЖ, ПРЩЖ, 
фолликулярный вариант 
ПРЩЖ, НРЩЖ и АРЩЖ

[23, 24, 25]KRAS Chr 12

HRAS Chr 11

PTEN Chr 10 Инсерции, делеции, 
соединения Герминальные Синдром Коудена 1 [15, 26]

PIK3A Chr 3 Точечные мутации
Соматические ПРЩЖ [27]

Герминальные Синдром Коудена 5 [28]

AKT1 Chr 14 Точечные мутации Герминальные Синдром Коудена 6 [29]

TERT 
promoter Chr 5

Точечные мутации,  
в том числе в сочетании 
с BRAF и RAS мутациями

Соматические
АРЩЖ и тяжелые 
формы семейного 
не медуллярного РЩЖ

[30, 31]

TP53 Chr 17 Точечные мутации
Соматические АРЩЖ и НРЩЖ [32,33]

Герминальные Синдром Ли-Фраумени [34]

MET Chr 7 Точечные мутации Соматические МРЩЖ [35]

ALK Chr 2 Генные перестройки Соматические ПРЩЖ, АРЩЖ и НРЩЖ [36]

CTNNB1 Chr 3 Точечные мутации Соматические ПРЩЖ [15]

JAK3 Chr 19 Точечные мутации Соматические ФРЩЖ [37]

CHEK2 Chr 22 Делеции  
и точечные мутации Герминальные Синдром Ли-Фраумени 2 [38]

APC Chr 5 Точечные мутации
Соматические ПРЩЖ

[15,39]
Герминальные Синдром Гарднера

GNAS Chr 20 Точечные мутации Соматические УКЗ, ФА [40]

TSHR Chr 14 Точечные мутации Соматические ФА [41]

 EIF1AX Chr X  Точечные мутации Соматические ФА, ФРЩЖ, НРЩЖ [42]

NTRK1/3 Chr 15
Точечные мутации 
и хромосомные 
перестройки

Соматические ПРЩЖ [43]
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Частота злокачественных опухолей в BRAF-позитив-
ных образцах ТАБ составляет 99,8% [28]. В образцах с не-
определенным цитологическим заключением мутация 
BRAF выявляется от 15 до 39% случаев. Таким образом, 
определение мутации BRAF V600E может значитель-
но улучшить точность дооперационной диагностики 
ПРЩЖ  [5].

Соматические мутации RAS
Гены RAS (H-, N-, K-RAS) кодируют участвующие во вну-

триклеточной передаче сигнала от рецепторов факторов 
роста цитоплазматические белки. Они играют важную 
роль в дифференцировке, клеточном росте и миграции. 
Локализация мутаций RAS чаще всего встречается в экзо-
не 3 (кодоны 59 и 61), реже в экзоне 2 (кодоны 12  и 13) 
или 4 (кодоны 117 и 146) [10, 44]. Точечные мутации ге-
нов RAS встречаются в фолликулярной аденоме (ФА), 
ФРЩЖ (40–53%), ПРЩЖ (0–20%), фолликулярном вари-
анте ПРЩЖ (17–25%), НДРЩЖ и АРЩЖ (20–60%) [23–25]. 
Мутация в экзоне 3 кодона 61 NRAS выявлялась в фолли-
кулярных опухолях в четыре раза чаще, чем при ПРЩЖ, 
и это вторая по частоте распространенности точечная 
мутация после мутации BRAF V600E с частотой встреча-
емости 8,5% [24]. Таким образом, мутации RAS ассоции-
руются с фолликулярными опухолями, которые могут 
переходить от преинвазивного поражения к истинной 
злокачественности, будь то ФРЩЖ, ПРЩЖ или фоллику-
лярный вариант ПРЩЖ, который наиболее трудно диа-
гностируется при ТАБ [5].

Соматические мутации PAX8-PPARγ
Белок слияния PAX8-PPARγ является продуктом 

хромосомной транслокации. Соматические мутации 
PAX8-PPARγ связаны с ФРЩЖ и выявляются в 30–40% слу-
чаев [45]. 

Соматические мутации TERT
Ген TERT кодирует каталитическую субъединицу тело-

меразной обратной транскриптазы, которая выполняет 
ключевую роль в поддержании длины теломер. Наибо-
лее распространенной мутацией TERT является C228T, 
реже C250T. Точечные мутации гена TERT не обнаружены 
при доброкачественных опухолях ЩЖ и при МРЩЖ, ча-
стота встречаемости при ВДРЩЖ невысока и составля-
ет 10% [46, 47], однако достаточно велика при НДРЩЖ 
(40%) и АРЩЖ (до 73%) [5,  30, 31]. Обнаружение данной 
мутации при ТАБ может значительно улучшить доопера-
ционную диагностику более агрессивных форм РЩЖ.

Соматические мутации EIF1AX
Ген EIF1AX кодирует участвующий в трансляции цито-

плазматический белок. Наиболее часто мутации EIF1AX 
встречаются в экзонах 2, 5 и 6. Мутации гена EIF1AX обна-
руживаются при РЩЖ, чаще при ПРЩЖ и АРЩЖ, но и при 
таких доброкачественных новообразованиях, как ФА. 
Еще несколько случаев РЩЖ были ассоциированы с со-
четанием мутаций в генах EIF1AX и RAS. Одновременное 
обнаружение мутаций в генах EIF1AX и RAS при фолли-
кулярных опухолях ЩЖ однозначно говорит о злокаче-
ственном характере опухоли, что может быть исполь-
зовано в диагностике опухолей ЩЖ с неопределенным 
цитологическим заключением [42].

Другие значимые мутации при РЩЖ
Перестройки с участием гена киназы анапласти-

ческой лимфомы (ALK) и стриатина (STRN) активируют 
ALK-киназу, индуцируя канцерогенез. Такое слияние мо-
жет представлять собой терапевтическую мишень для 
пациентов с высокоагрессивными типами РЩЖ [48]. 

Ген NTRK относится к кодирующим рецепторы тиро-
зинкиназы. Перестройки гена NTRK приводят к активации 
сигнального пути MAPK. Распространенность перестро-
ек NTRK составляет примерно 1–5% при ПРЩЖ и с более 
высокой частотой встречается у пациентов с историей 
облучения. Кроме того, перегруппировка ETV6-NTRK3 
найдена исключительно при фолликулярном варианте 
ПРЩЖ, вместе с STRN-ALK они рецидивируют и отсутству-
ют при доброкачественных поражениях, что может быть 
полезно для дифференциальной диагностики опухолей 
ЩЖ [49, 50].

Мутации гена PIK3 являются активирующими и, как 
правило, происходят в горячих точках экзона 9 и 20. Они 
были выявлены при ФРЩЖ и АРЩЖ [5], как и сомати-
ческие мутации PTEN. При наследовании мутаций PTEN 
у пациентов с синдромом Каудена повышен риск разви-
тия ФРЩЖ [5].

ТР53 является опухолевым супрессором, который 
играет важную роль в регуляции клеточного цикла и ре-
парации ДНК. Точковые мутации TP53 обнаруживаются 
в 50–80% АРЩЖ и при НДРЩЖ или при запущенных фор-
мах РЩЖ [5]. 

Мутации гена CTNNB1 (бета-катенин) активируют 
в WNT сигнальный путь. Частота встречаемости точеч-
ных мутаций в экзоне 3 гена CTNNB1 при АРЩЖ —  более 
чем в 60% случаев [5]. 

При АРЩЖ накопление нескольких онкогенных изме-
нений эквивалентно повышенному уровню дифферен-
цировки и агрессивности [51]. Роль, которую р53 играет 
в канцерогенезе щитовидной железы, хорошо известна, 
но роль остальных членов семьи р53 в РЩЖ нуждается 
в дальнейших исследованиях. Все больше данных свиде-
тельствует о том, что такие члены семьи благоприятству-
ют развитию множественных вариантов РЩЖ, и, кроме 
того, они используются в качестве терапевтических ми-
шеней [52]. 

Соматические мутации гена TSHR наиболее часто 
встречаются при автономно функционирующих узлах 
ЩЖ, однако, в том числе, были обнаружены и при РЩЖ 
[5]. Поэтому данный маркер можно использовать лишь 
в комбинации с другими маркерами опухолей ЩЖ. 

GNAS является геном, кодирующим альфа-субъедини-
цу гетеротримерных белковых комплексов G. Мутации 
гена GNAS преимущественно встречаются при добро-
качественных гиперплазированных узлах и ФА. Из чего 
можно сделать вывод, что изолированная мутация GNAS 
может быть использована в качестве маркера доброка-
чественных образований [5]. 

 Кроме того, следует отметить, что различные взаи-
моисключающие молекулярные изменения могут быть 
связаны со специфическими стадиями заболевания или 
с различными гистологическими типами РЩЖ [53]. Наи-
более актуальные генетические изменения, участвую-
щие в канцерогенезе, встречающиеся при различных 
гистологических типах РЩЖ, представлены на рисунке 2. 
Кроме того, с учетом встречаемости  мутаций и их роли 
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в канцерогенезе, можно представить процесс прогрес-
сирования рака щитовидной железы от ПРЩЖ и ФРЩЖ 
в НДРЩЖ и АРЩЖ. Частота встречаемости основных ге-
нетических изменений при различных гистологических 
типах опухолей ЩЖ представлена в таблице 2. Суще-
ственные вариации распространенности мутаций опре-
деляются как характером включенных в исследования 
групп пациентов, так и опухолевой гетерогенностью.

Для дифференциальной диагностики опухолей ЩЖ 
проводится исследование основных, наиболее часто 
встречающихся молекулярных маркеров. Как мы рас-
смотрели ранее, среди онкогенных мутаций для ПРЩЖ 
наиболее характерны мутации в генах: BRAF (замещение 
V600E), RAS, генные перестройки RET/PTC. Для ФРЩЖ наи-
более характерны мутации, отображающие перестройки 
PAX8/PPARγ, мутации в генах RAS и PTEN-инактивирующие 
мутации или делеции. АРЩЖ характеризуется мутация-
ми PTEN и CTNNB1, а также инактивацией TP53 [15]. Од-
нако изолированное их определение не будет обладать 
достаточной чувствительностью и специфичностью, 
а также положительной и отрицательной прогностиче-
ской значимостью (PPV и NPV) для постановки диагноза. 

Согласно клиническим рекомендациям, в настоящий 
момент применение исследования отдельных генов до-
статочно ограничено: согласно рекомендациям 2015 г. 
Американской Тиреоидологической Ассоциации  [57] 

и 2016 г. Американской ассоциации клинических эндо-
кринологов, можно рассмотреть применение молеку-
лярно-генетического тестирования при неопределен-
ных результатах ТАБ (диагностические категории III, IV 
по классификации Bethesda). Рекомендуется исследо-
вание на BRAF, RET/PTC, PAX8/PPRγ и можно рассмотреть 
мутации RAS [58]. Для дифференциальной диагностики 
опухолей ЩЖ, согласно российским клиническим реко-
мендациям 2017 г., может быть использовано генетиче-
ское тестирование на BRAF и другие маркеры, такие как 
RET/PTC, PAX8/PPARγ, RAS, TERT и пр.) при неопределенных 
результатах ТАБ (диагностические категории III, IV и V 
по классификации Bethesda) [3]. 

Начиная с 2010 г. применяют и исследуют молекуляр-
но-генетические панели, включающие, помимо точеч-
ных мутаций, экспрессию наиболее распространенных 
опухолевых онкогенов и микроРНК [59]. На настоящий 
момент основными коммерчески доступными являются 
4 теста. Общие сведения о них: название, вариант отве-
та и тип теста, параметры, полученные в ходе исследо-
ваний, такие как чувствительность, специфичность, NPV, 
PPV, а также стоимость, включены в таблицу 3. Однако, 
несмотря на доступность данных тестов и достаточно 
высокие PPV и NPV, наиболее значимые научные ассо-
циации не готовы включить их в свои рекомендации [6]. 
Это связано с тем, что в настоящий момент отсутствуют 

Рисунок 2. Основные генетические изменения, участвующие в канцерогенезе при различных гистологических типах рака щитовидной железы.

Таблица 2. Частота встречаемости основных генетических изменений при различных гистологических типах опухолей щитовидной железы 
[5, 30, 54–56].

Гистологический 
тип опухоли  

ЩЖ
ПРЩЖ ФРЩЖ АРЩЖ НДРЩЖ МРЩЖ ФА

Распространенность  
мутаций, %

BRAF: 30–67 
RET/PTC: 10–20 
RAS: 10–20
TERT: 9 
NTRK: 1–5 
EIF1AX: 1

RAS: 40–50
PAX8/PPARγ: 30–40
TERT: 14–36 
TP53: 22

TP53: 50–80 
TERT: 33–73 
CTNNB1: >60
BRAF: 20–40 
RAS: 20–40 
EIF1AX: 10 
ALK: 4

TERT: 40 
EIF1AX: 10
ALK: 9

RET/PTC: 40–50 
RAS: 25 RAS: 20-40

RET/PTC
NTRK

ALK
RAS

BRAF
TERT

EIF1AX

PAX8/PPARγ
RAS

PTEN
PIK3A

TERT

ALK
RAS
PIK3A
PTEN
BRAF
CTNNB1
TP53
TERT
EIF1AX

ПРЩЖ

НРЩЖ

ФРЩЖ

АРЩЖ

МРЩЖ
REТ
RAS

RET/PTC,  
NTRK, ALK, RAS, PIK3A, 

AKT, PTEN, BRAF, CTNNB1, 
TP53, TERT, EIF1AX
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данные о прогностическом значении выбранной страте-
гии лечения пациента в соответствии с полученным ре-
зультатом теста. 

Таким образом, несмотря на существенное число 
обнаруженных генов, которые потенциально можно ис-
пользовать на этапе дооперационной диагностики, не-
обходимо накопление дополнительных данных перед 
тем, как молекулярно-генетическое исследование нач-
нут использовать в рутинной клинической практике.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВЫЯВЛЕННЫХ 
МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Вторым направлением при изучении молекуляр-
ного профиля опухолей ЩЖ является оценка связи 
выявленных генетических изменений с клинико-па-
тологическими особенностями заболевания. Что яв-
ляется крайне важным, так как может привести к раз-
работке точных прогностических критериев, которые 

облегчат выбор оптимальной тактики лечения для таких 
пациентов, разработке прогностической генетической 
маркер- ориентированной стратификации риска [66], что 
позволит обосновать при лечении РЩЖ как органосо-
храняющие операции, так и более агрессивные вмеша-
тельства, включая показания к тотальной тиреоидэкто-
мии, профилактической центральной лимфодиссекции 
(VI уровень), РЙТ и супрессивной терапии. 

Так, мутации гена RET ассоциированы с более агрессив-
ным течением заболевания, большим размером опухоли 
на этапе диагностики, инвазией, а также повышением ри-
ска метастазов лимфатических узлов и отдаленных метас-
тазов [15, 20, 21]. Согласно клиническим рекомендациям 
по ведению пациентов с MEN2, рекомендовано проводить 
ранний генетический скрининг у лиц из группы риска, 
с тем чтобы выявить герминальные мутации RET, которые 
ассоциированы с самым плохим прогнозом [15]. 

Примерно у 20% детей с ПРЩЖ выявляют перестрой-
ку RET/PTC1 или RET/PTC3. Перестройки RET/PTC были 
 выявлены при доброкачественных заболеваниях ЩЖ, 

Таблица 3. Основные коммерчески доступные молекулярно-генетические панели и их характеристики.

Название Afirma GEC/GSC ThyroSeq2/3 Rosetta Reveal ThyGenX/ThyramiR

Методология
Анализ 
экспрессии генов 
(РНК)

Анализ мутаций  
(ДНК)

Анализ  
экспрессии 
микроРНК

Анализ мутаций (ДНК), 
анализ экспрессии 
микроРНК

Тип теста Исключить Подтвердить/исключить Подтвердить Подтвердить/исключить 
если выполнены оба теста

Ответ

Доброкачествен-
ный/  
подозрительный 
на злокачествен-
ный

Отрицательный/
положительный

Доброкачественный/ 
подозрительный на 
злокачественный

Отрицательный/
положительный

Анализируемые 
мутации Нет

ThyroSeq2: 
BRAF, KRAS, HRAS, NRAS 
и перестройки RET/PTC1, 
RET/PTC3, PAX8/PPARγ, 
(TRK)

ThyroSeq3 расширен: 
PIK3CA, TP53, TSHR, PTEN, 
GNAS, CTNNB1, AKT1, RET

Нет

BRAF, HRAS, KRAS, NRAS, 
PIK3CA и перестройки 
PAX8/PPARγ, RET/PTC1, 
RET/PTC3

Параметры теста

NPV 94%,  
PPV 37%,  
чувствительность 
90%

ThyroSeq2:  
NPV 96%,  
PPV 83%,  
чувствительность 90%, 
специфичность 93%

ThyroSeq3:  
NPV 97%,  
PPV 66%  
(с учетом 
распространенности 
РЩЖ 28%),  
чувствительность 94% 
специфичность 82%  

NPV 91%,  
PPV 59%,  
чувствительность 85%,  
специфичность 72%

NPV 94%,  
PPV 74%,  
чувствительность 89%, 
специфичность 85%

Стоимость [58] $6400 $4056 $3700 $5675

Источник данных [60, 61] [62, 63] [64] [65]
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так, высокая распространенность RET/PTC обнаружена 
у пациентов с тиреоидитом Хашимото [15].

Соматические мутации в гене BRAF чаще ассоцииро-
вались с высоким риском рецидива, агрессивного те-
чения заболевания, метастазами в лимфатические узлы 
и экстратиреоидным распространением и увеличением 
смертности [67, 68]. Но изолированно мутации в гене 
BRAF имеют достаточно низкую специфичность при вы-
сокой чувствительности, поэтому их трудно использо-
вать при оценке риска рецидива и смертности. 

Мутации в гене BRAF отсутствуют в доброкачествен-
ных узлах ЩЖ, однако они выявляются в трети случаев 
АРЩЖ [22, 23]. 

Соматические мутации в гене RAS являются вторыми 
по распространенности после BRAF, и их прогностиче-
ское значение противоречиво, поскольку обнаружение 
RAS мутации в ЩЖ не устанавливает степень злокаче-
ственности, они встречаются при всех патоморфологи-
ческих типах новообразований ЩЖ, от доброкачествен-
ных до АРЩЖ. При этом частота выявления мутаций RAS 
при НДРЩЖ и АРЩЖ выше, чем при других типах РЩЖ, 
и в нескольких исследованиях была подтверждена кли-
нически значимость ассоциации мутации RAS с риском 
отдаленных метастазов и снижением выживаемости [15]. 

Кроме того, мутации RAS в сочетании с мутацией TERT 
были ассоциированы с более агрессивным течением за-
болевания, высоким риском рецидива и смертностью [30].

Мутации гена TERT ассоциированы с агрессивными 
характеристиками опухоли ЩЖ: экстратиреоидным рас-
пространением, большим размером опухоли, метастаза-
ми в лимфатические узлы и отдаленными метастазами, 
более продвинутой стадией TNM, а также рецидивом 
опухоли и смертностью; с более агрессивным течением 
РЩЖ [5, 31]; агрессивными типами РЩЖ: НДРЩЖ, АРЩЖ. 
Мутации гена TERT не встречались при доброкачествен-
ных опухолях ЩЖ. 

В сочетании мутации BRAFV600E и TERT имеют сильное 
синергетическое влияние на такие параметры, как агрес-
сивность ПРЩЖ, увеличение риска рецидива и смертно-
сти пациентов, тогда как при отдельном выявлении мута-
ций оно существенно меньше [47].

Поскольку обнаружение мутации EIF1AX встречает-
ся как при РЩЖ, так и при доброкачественных опухолях, 
сложно использовать этот маркер изолированно. Однако 
одновременное обнаружение мутаций в генах EIF1AX и RAS 
при фолликулярных опухолях ЩЖ однозначно говорит 
о злокачественном характере опухоли. Кроме того, при 
АРЩЖ выявление мутации гена EIF1AX является предикто-
ром наиболее агрессивного течения заболевания [42].

Мутации TP53 и CTNNB1 выявляются при более агрес-
сивном течении ВДРЩЖ, а также при НДРЩЖ и АРЩЖ. 
Выявление мутаций PTEN, PIK3CA, AKT1 также ассоцииро-
вано с АРЩЖ [5].

Таким образом, часть молекулярно-генетических из-
менений может быть использована в клинической прак-
тике в качестве показателя злокачественности опухоли, 
поскольку связана с более агрессивным течением забо-
левания, и врач может использовать максимально агрес-
сивную тактику лечения: TERT, RET, BRAF (особенно в со-
четании с TERT), TP53, CTNNB1,PTEN, PIK3CA, AKT1.  Мутация 
GNAS может быть маркером доброкачественных об-
разований – в связи с чем тактика терапии может быть 

минимально агрессивной или ограничиться наблюде-
нием. Еще часть молекулярно-генетических изменений, 
поскольку выявляется и при доброкачественных, и при 
злокачественных новообразованиях, может быть ис-
пользована как дополнительный маркер, который в со-
четании с мутациями – показателями злокачественности 
будет ассоциирован с усилением агрессивности течения 
заболевания: KRAS, NRAS, HRAS, TSHR, EIF1AX. Изолиро-
ванное же определение данных мутаций никак не долж-
но влиять на тактику лечения. Тем не менее, несмотря 
на длительный опыт исследования молекулярных тестов, 
перед тем, как они будут существенно влиять на показа-
ния к хирургическому вмешательству и тактику ведения 
пациента, необходимо накопление дополнительных дан-
ных о долгосрочных результатах их применения.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ 
ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

В данном разделе мы хотели бы рассмотреть текущие 
возможности таргетной терапии при РЩЖ. В подавля-
ющем проценте случаев ВДРЩЖ показывают хороший 
ответ при стандартном лечении, включающем хирурги-
ческое вмешательство с последующей РЙТ (на основе ¹³¹I) 
и супрессивной гормональной терапией при лечении 
пациентов высокого риска рецидива [66]. Несмотря на их 
общий хороший прогноз, отдаленные метастазы уже при 
постановке диагноза имеются или развиваются при по-
следующем наблюдении у 10–20% пациентов с ВДРЩЖ. 
Большинство таких пациентов имеют хороший ответ 
на РЙТ с 40% вероятностью достижения полного и дли-
тельного ответа [16]. Однако остальные 60% проявляют 
первичную или приобретенную устойчивость РЙТ, что 
требует применения иных дополнительных вариантов 
лечения. Небольшая доля (<10%) ВДРЩЖ, а также многие 
МРЩЖ и почти все АРЩЖ не излечиваются стандартны-
ми методами терапии [66]. Кроме того, по мере прогрес-
сирования РЩЖ накопление молекулярных изменений 
приводит к изменению нормальных функций клеток, 
результатом чего становится резистентность к РЙТ, что 
обусловлено нарушением экспрессии натрий-йодного 
транспортера [10, 69, 70]. 

Поскольку для парафолликулярных клеток свой-
ственно отсутствие захвата ¹³¹I, терапией выбора для 
локализованного МРЩЖ является тиреоидэктомия 
с последующей гормональной терапией. Тем не менее  
таргетная терапия или, реже, химиотерапия могут быть 
применены при местнораспространенных или метаста-
тических формах заболевания [71]. 

АРЩЖ характеризуется быстрым ростом и утратой 
особенностей, присущих фолликулярным клеткам, в том 
числе таких, как поглощение йода, в связи с чем АРЩЖ 
показывает нарушение функции симпортера йодида 
натрия и устойчивость к РЙТ. Таким образом, лучевая 
терапия и химиотерапия являются единственными вари-
антами лечения этого заболевания при том, что исходы 
являются достаточно мрачными [72, 73]. При агрессив-
ных формах ВДРЩЖ, МРЩЖ, АРЩЖ, НДРЩЖ 5-летняя 
выживаемость составляет менее 50% в отличие от ~98% 
5-летней выживаемости для пациентов с йод-чувстви-
тельными формами ВДРЩЖ. 
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Таблица 4. Таргетные препараты для лечения агрессивных форм рака щитовидной железы. 

Ингибиторы  
тирозинкиназ

Таргетная  
тирозинкиназа

Таргетная  
популяция пациентов

Источник 
данных

Мультитаргетные ингибиторы

Анлотиниб (Anlotinib) VEGFR 2-3, FGFR 1-4, 
PDGFR-α/β, c-KIT, RET МРЩЖ [78–79]

Акситиниб (Axitinib) VEGFR1-2-3, PDGFR-β, c-KIT Распространенные формы РЩЖ [67, 80]

Довитиниб (Dovitinib) FGFR, VEGFR Распространенные формы РЩЖ [81]

Кабозантиниб (Cabozantinib) MET, VEGFR-2, RET МРЩЖ (одобрен FDA) [82–84]

Иматиниб (Imatinib) ABL, c-KIT, PDGFR АРЩЖ, МРЩЖ [67, 85]

Ленватиниб (Lenvatinib) VEGFR 1-2-3, FGFR 1-2-3-4, 
PDGFR-α, RET, c-KIT Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ (одобрен FDA) [86–88]

Мотезаниб (Motesanib) VEGFR 1-2-3, PDGFR, RET, 
c-KIT Распространенные формы ВДРЩЖ, МРЩЖ [67]

Пазопаниб (Pazopanib) VEGFR 1-2-3, PDGFR-α/β, 
c-KIT, FGFR 1-3-4 Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ, АРЩЖ, МРЩЖ [89–91]

Сорафениб (Sorafenib) VEGFR 1-2-3, RET, RAF, 
PDGFR-β, c-KIT, FLT3 Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ (одобрен FDA) [92–93]

Сунитиниб (Sunitinib) VEGFR 1-2, c-KIT, RET, 
PDGFR-β, FLT3

Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ, 
распространенные формы ВДРЩЖ, МРЩЖ [94–96]

Вандетаниб (Vandetanib) RET, VEGFR 2-3, c-KIT, EGFR МРЩЖ (одобрен FDA) [97–99]

Монотаргетные ингибиторы

Апатиниб (Apatinib) VEGFR-2 Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [100–101]

Дабрафениб (Dabrafenib) + 
Траметиниб (Trametinib) BRAF + MEK BRAFV600E при АРЩЖ, ПРЩЖ [102–104] 

Дабрафениб (Dabrafenib) + 
Лапатиниб (Lapatinib) BRAF + HER2/3 BRAFV600E при распространенных 

формах ВДРЩЖ [105]

Селюметиниб (Selumetinib) MEK-1/2, BRAF, RAS Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [106]

Вемурафениб (Vemurafenib) BRAF BRAFV600E при резистентных к РЙТ ВДРЩЖ, 
распространенных формах РЩЖ [107]

Типифарниб (Tipifarnib) HRAS Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [66]

Церитиниб (Ceritinib) ALK АРЩЖ [50, 108,109]

Кризотиниб (Crizotinib) ALK АРЩЖ [110–111]

Энтректиниб (Entrectinib) NTRK (TRK, ROS1, ALK) Распространенные формы РЩЖ [112–114]

Ларотректиниб  (Larotrectinib) NTRK (TRK) Распространенные формы РЩЖ [115–116]

LOXO-195 NTRK (TRK) Распространенные формы РЩЖ [115]

Бупарлисиб (Buparlisib) PI3K Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [117]

Эверолимус (Everolimus) mTOR Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ, МРЩЖ [118–120]

Эверолимус (Everolimus) + 
Пасиреотид (Pasireotide)

mTOR + PI3K (аналог 
соматостатина)  

Распространенный МРЩЖ,  
резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [121,122]

Темсиролимус (Temsirolimus) mTOR Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [123]

Сиролимус (Sirolimus) mTOR Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [124]

Эфатутазон (Efatutazone) + 
Паклитаксел (Paclitaxel) агонист PPAR АРЩЖ [125]
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Для РЩЖ характерны молекулярные изменения в ге-
нах, ответственных за пролиферацию клеток, дифферен-
циацию и апоптоз [74]. В связи с чем в последние годы 
открытие специфичных для РЩЖ молекулярных мише-
ней привело к тому, что для терапии агрессивных форм 
РЩЖ изучается множество таргетных лекарственных 
препаратов. Однако наличие механизмов внутренней 
резистентности опухоли к таргетным препаратам, а так-
же системная токсичность препаратов приводят к огра-
ничению их клинической пользы и требуют проведения 
дополнительных исследований [66].

Ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) представляют собой 
основной класс препаратов для таргетной терапии при 
РЩЖ. ИТК приводят к изменениям сигнальных путей и мо-
дулируют процессы ангиогенеза, пролиферации и диффе-
ренциации. Основные представители ИТК, их таргетные 
мишени и популяции пациентов представлены в таблице 4. 
Часть из этих молекул имеет завершенные исследования, 
но не показала существенного влияния на прогноз, часть 
в настоящий момент продолжает исследоваться, и всего 
лишь несколько молекул, ингибирующих тирозинкина-
зы, участвующих в пролиферации клеток, их выживании, 
развитии ангиогенеза, показали клиническую эффектив-
ность  [75]. На сегодняшний день одобрение управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (англ. — Food and Drug Administration, 
FDA) получено для четырех препаратов: сорафениб и лен-
ватиниб для терапии резистентных к РЙТ ВДРЩЖ и кабо-
зантиниб и вандетаниб для терапии МРЩЖ [76, 77].

Применение ИТК показало существенные преимуще-
ства в выживаемости как при резистентном к РЙТ ВДР-
ЩЖ, так и при МРЩЖ. Эти преимущества были получены 
ценой значительных клинических и финансовых затрат 
[126, 127]. В то время как дополнительные исследования 
в настоящее время изучают ингибиторы тирозинкиназ 
при ВДРЩЖ и МРЩЖ, применение этих препаратов при 
АРЩЖ было в основном неудовлетворительным. Наобо-
рот, сочетанное применение ингибиторов BRAF и MEK 
привело к высокой частоте ответа у данной группы 
 пациентов.

Таким образом, в последние несколько лет наблюда-
ется стремительный прогресс в познании молекулярных 
механизмов, лежащих в основе канцерогенеза ЩЖ. Наря-
ду с идентификацией ключевых генов, способствующих 
развитию и прогрессированию заболевания, это привело 
к введению нескольких биологических методов лечения, 
в том числе, помимо использования ингибиторов тиро-
зинкиназ, применению моноклональных антител и конъ-
югатов антитело-лекарственное средство [128–131].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание молекулярно-генетических механизмов 
развития РЩЖ дает широкие возможности к использо-
ванию молекулярной диагностики в дифференциальной 
диагностике, при прогнозировании течения заболева-
ния и при лечении агрессивных форм РЩЖ. И несмотря 
на то что применение молекулярно-генетических иссле-
дований в настоящий момент ограничено низкой доступ-
ностью, высокой стоимостью и отсутствием долгосрочных 
результатов применения в клинической практике, их при-
менение может оказать существенное влияние в персона-
лизированном лечении пациентов с опухолями ЩЖ.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Синдром Иценко–Кушинга (СИК, АКТГ-независимый 
гиперкортицизм; АКТГ — адренокортикотропный гор-
мон) составляет около 20–30% в структуре эндогенного 
гиперкортицизма. При этом поражение надпочечников 
может быть как односторонним [аденома надпочечни-
ка (75–90%) или адренокортикальный рак (<5%)], так 
и двусторонним (10%). Двустороннее поражение над-

почечников может быть представлено двусторонней 
макронодулярной гиперплазией (<2%), двусторонней 
микронодулярной гиперплазией (<2%) и в единичных 
случаях двусторонними аденомами и карциномами [1].

Онкоцитомы надпочечников встречаются крайне ред-
ко и составляют 1,8% от всех новообразований надпочеч-
ников, они обычно доброкачественные и гормонально 
неактивные, могут быть классифицированы как онкоци-
тарная аденома, карцинома, опухоль с  неопределенным 
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Синдром Иценко–Кушинга составляет около 20–30% в структуре эндогенного гиперкортицизма, при этом поражение над-
почечников может быть как односторонним, так и двусторонним. Синдром Иценко–Кушинга вследствие двусторонних 
образований надпочечников встречается крайне редко. Также редкой причиной развития эндогенного гиперкортицизма 
являются адренокортикальные онкоцитомы: в литературе описано около 13 клинических случаев. Онкоцитомы представ-
ляют собой специфический редкий тип эпителиальных новообразований, характеризующихся аномально-избыточным 
накоплением дефектных митохондрий в цитоплазме клеток, и составляют 1,8% от всех новообразований надпочечников.

В статье представлен клинический случай пациентки 58 лет с синдромом Иценко–Кушинга и объемными образо-
ваниями обоих надпочечников. При проведении мультиспиральной компьютерной томографии надпочечников об-
ращали на себя внимание признаки, позволяющие заподозрить атипичные аденомы с низким содержанием жира 
или образования злокачественной природы. Методом выбора послужило хирургическое лечение, при этом первым 
этапом было удалено большее по размеру образование. В связи с отсутствием ремиссии эндогенного гиперкортициз-
ма в последующем было проведено удаление второго образования. По результатам морфологического и иммуноги-
стохимического исследований установлен диагноз двусторонней онкоцитомы неопределенного злокачественного 
потенциала. Случаи двусторонних гормонально активных онкоцитарных аденом надпочечников в литературе ранее 
описаны не были.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинический случай, синдром Иценко–Кушинга, онкоцитарная аденома, опухоль с неопределенным злокаче-
ственным потенциалом.

CUSHING’S SYNDROME DUE TO BILATERAL ONCOCYTIC ADRENAL TUMOR
© Ekaterina I. Kim1*, Elizaveta O. Mamedova1, Liliya S. Selivanova1, Svetlana A. Buryakina1, Natalya P. Gorbunova2, 
Nonna V. Latkina1, Nikolay S. Kuznetsov1, Zhanna E. Belaya1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Lipetsk Regional Clinical Hospital, Lipetsk, Russia

Cushing’s syndrome accounts for approximately 20–30% of endogenous hypercortisolism cases, and adrenal involvement 
can be either unilateral or bilateral. Cushing’s syndrome due to bilateral adrenal tumors is extremely rare. Adrenal oncocyto-
mas are another rare cause of endogenous hypercortisolism: about 13 cases are described in the literature. Oncocytomas are 
rare epithelial neoplasms, characterized by abnormally excessive accumulation of defective mitochondria in the cytoplasm 
of cells, and make up 1.8% of all adrenal neoplasms.

We describe a 58-year old patient with Cushing’s syndrome and bilateral adrenal tumors. Multispiral computed tomogra-
phy of the adrenals showed signs suspicious of lipid-poor atypical adenomas or malignant tumors. Surgical treatment was 
the method of choice, and the larger tumor was excised first. Due to the absence of remission of endogenous hypercorti-
solism the excision of the second tumor was performed. Morphological and immunohistochemical examination confirmed 
the diagnosis of bilateral oncocytic adrenocortical tumors with uncertain malignant potential. Cases of bilateral hormone- 
producing adrenal oncocytomas have not been described in the literature.

KEYWORDS: clinical case; Cushing syndrome; oncocytic tumor; tumor with uncertain malignant potential.

СИНДРОМ ИЦЕНКО–КУШИНГА ВСЛЕДСТВИЕ ДВУСТОРОННЕЙ ОНКОЦИТАРНОЙ 
АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ ОПУХОЛИ
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злокачественным потенциалом или феохромоцитома [2]. 
В литературе описано около 13 клинических случаев од-
носторонних онкоцитом надпочечника, ассоциирован-
ных с синдромом Иценко–Кушинга   [3–13]. Также в лите-
ратуре найдено описание одного случая двусторонних 
гормонально-неактивных онкоцитом надпочечников [14]. 
На настоящий момент нами не было найдено в литерату-
ре ни одного случая двусторонних гормонально-актив-
ных онкоцитом надпочечников. Ниже представлен случай 
двусторонних онкоцитом надпочечников у пациентки 
с синдромом Иценко–Кушинга.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Т. обратилась в отделение нейроэндо-
кринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России в возрасте 58 лет. Из анамнеза 
известно, что диагноз сахарного диабета установлен 
в 56 лет, на фоне терапии препаратами сульфонилмоче-
вины сохранялось повышение гликемии до 20 ммоль/л. 
Повышение артериального давления отмечала в течение 
длительного времени (более 16 лет). С 58 лет отметила 
стойкие подъемы АД на фоне прежней гипотензивной те-
рапии. В этот же период была госпитализирована по ме-
сту жительства в связи с декомпенсацией углеводного 
обмена, где была переведена на интенсифицированную 

инсулинотерапию в режиме многократных инъекций. 
Тогда же выявлены обострение хронического пиелонеф-
рита и обтурация левого мочеточника конкрементом 
на фоне мочекаменной болезни, в связи с чем проведе-
на литотрипсия. В ходе госпитализации был заподозрен 
эндогенный гиперкортицизм на основании клинических 
данных (изменение внешности по «кушингоидному» 
типу – матронизм, лунообразное лицо, перераспределе-
ние подкожно-жировой клетчатки).  

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
За время госпитализации в отделении нейроэндо-

кринологии и остеопатий диагноз АКТГ-независимого 
гиперкортицизма подтвержден (табл. 1). 

По данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) надпочечников: образование левого над-
почечника бобовидной формы с четкими ровными кон-
турами, однородной структуры, размерами 25×14×20 мм. 
При болюсном контрастном усилении образование не-
однородно накапливает контрастный препарат, макси-
мально в венозную фазу. Плотность его по фазам состав-
ляет (нативная-артериальная-портальная-отсроченная): 
50–59–106–54 ед.Н.  Вымывание контрастного препарата: 
абсолютное 92,9%, относительное — 49,1%. Регионарные 
лимфатические узлы не увеличены. Образование  правого 

Таблица 1. Результаты лабораторных методов исследования за время наблюдения
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АКТГ в 23:00, пг/мл <5 1,13 1,48 - - 1 1 1,11 2–25,5

АКТГ в 8:00, пг/мл - - 1,39 - - 1 1 1,43 7,2–63,3

Кортизол сыворотки 
в 23:00, нмоль/л - 683,4 371,1 320,4 - 330,7 447,8 463,6 64–327

Кортизол сыворотки 
в 8:00, нмоль/л - - 362 306 - 331,3 422,6 406,1 171–536

Свободный кортизол 
суточной мочи, 
нмоль/сут

860,5 1153 - - 137,5 327 309,4 100–379

Свободный кортизол 
в слюне в 23:00, 
нмоль/л

17,7 - - 5,3 10,18 15,77 0,5–9,65

Кортизол сыворотки 
в ходе ночного 
подавляющего теста 
с 1 мг дексаметазона, 
нмоль/л

- - - - - 573,5 <50
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надпочечника овальной формы с четкими бугристыми кон-
турами, неоднородной структуры, размерами 29×41×35 
мм. В структуре определяются кальцинаты. При болюс-
ном контрастном усилении образование неоднородно 
накапливает контрастный препарат, максимально в вено-
зную фазу. Плотность по фазам составляет (нативная-арте-
риальная-портальная-отсроченная): 46–55–104–52 ед.Н.  
Вымывание контрастного препарата: абсолютное 89,7%, 

относительное — 50%. В артериальную фазу в структуре 
обоих образований определяются мелкие гиперконтраст-
ные включения плотностью до 188  ед.Н. Регионарные 
лимфатические узлы не увеличены (рис. 1, 2, 3). По заклю-
чению — образования обоих надпочечников необходимо 
дифференцировать между атипичными аденомами с низ-
ким содержанием жира и образованиями злокачествен-
ной природы.

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография образования левого надпочечника, аксиальная проекция: 
А — нативная фаза; Б — артериальная фаза;  В — портальная фаза; Г — отсроченная фаза.

Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томография образования правого надпочечника, аксиальная проекция: А — нативная фаза; 
Б — артериальная фаза; В — портальная фаза; Г — отсроченная фаза.

БА

В Г

А Б

В Г
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Рисунок 3. Мультиспиральная компьютерная томография образований обоих надпочечников, корональная проекция: А — нативная фаза; 
Б — артериальная фаза; В — портальная фаза; Г — отсроченная фаза. Образование правого надпочечника (короткая стрелка), левого надпочечника 

(длинная стрелка).

Учитывая двустороннее поражение надпочечников, 
было принято решение первым этапом провести удале-
ние большего по размеру образования. В декабре 2017 г. 
выполнена лапароскопическая адреналэктомия справа. 
В послеоперационном периоде назначена заместитель-
ная терапия гидрокортизоном в дозе 25 мг/сут. Морфо-
логическое исследование послеоперационного матери-
ала: в исследуемом материале определяются фрагменты 
опухоли, преимущественно солидного строения, из круп-
ных клеток с обильной эозинофильной зернистой цито-
плазмой, с крупными полиморфными ядрами, некоторые 
из них содержат псевдовключения; в опухоли отмечаются 
признаки неполной капсулярной инвазии, мелкие фоку-
сы некроза, кровоизлияния и очаги фиброза. Результаты 
иммуногистохимического исследования: выраженная по-
зитивная реакция опухолевых клеток с антимитохондри-
альными антителами (рис. 4), позитивная реакция опухо-
левых клеток с меланом А (рис. 5), ингибином А (рис. 6), 
отрицательная реакция с хромогранином, индекс проли-
ферации Ki67 составил 4%. По системе Lin–Weiss–Bisceglia 
(LWB) для онкоцитарных адренокортикальных опухолей 
выявлены 2 малых критерия — инвазия в капсулу и не-
крозы (рис. 7), что свидетельствует в пользу адренокор-
тикальной онкоцитарной опухоли с неопределенным 
злокачественным потенциалом.

В марте 2018 г. пациентка повторно госпитализиро-
вана в отделение нейроэндокринологии и остеопатий. 
По данным контрольной МСКТ надпочечников в левом 
надпочечнике сохранялось образование с четкими 
ровными контурами размерами 24×16×20 мм, плотно-
стью 38 ед.Н. По сравнению с исследованием от ноября 
2017 г. — размер образования без динамики. Надпочеч-
никовая недостаточность была исключена на основании 
лабораторных методов исследования (табл. 1), в связи 
с чем гидрокортизон был отменен. Учитывая данные ла-
бораторного обследования (нарушение ритма секреции 
кортизола и низкий уровень АКТГ при нормальном уров-
не свободного кортизола в суточной моче), было приня-
то решение о динамическом наблюдении. 

В возрасте 59 лет во время очередной госпитализа-
ции в отделение нейроэндокринологии и остеопатий 
подтвержден эндогенный гиперкортицизм (см. табл.  1). 
Пациентка консультирована хирургом, показано прове-
дение планового оперативного лечения, однако по техни-
ческим причинам проведение операции было отложено. 
В марте 2019 г. пациентка госпитализирована в невроло-
гическое отделение по месту жительства с острым нару-
шением мозгового кровообращения по ишемическому 
типу в бассейне среднемозговой артерии (по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 

А Б

В Г
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мозга от марта 2019 г. выявлено умеренное расширение 
боковых желудочков мозга, выявлены очаги ишемии 
в заднетеменных отделах справа 0,6–1,0 см). В мае 2019 г. 
госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России для проведения левосторонней адре-
налэктомии.  В ходе обследования отмечено извращение 
суточного ритма секреции АКТГ и кортизола (см. табл. 1).  
Оперативное вмешательство было решено отложить 
в связи с анестезиологическими рисками, учитывая не-
давно перенесенное острое нарушение мозгового кро-
вообращения. В октябре 2019  г. проведена лапароско-
пическая адреналэктомия с опухолью слева. По данным 
гистологического исследования послеоперационного 
материала выявлена опухоль аналогичного строения 
с опухолью, удаленной справа: адренокортикальная он-
коцитарная опухоль, солидного строения, неопределен-
ного злокачественного потенциала. Назначена замести-
тельная терапия: гидрокортизон 40 мг/сут (20 мг утро + 
10 мг обед + 10 мг вечер), флудрокортизон 0,05 мг утром.

ОБСУЖДЕНИЕ

Онкоцитомы — группа эпителиальных новообразова-
ний, характеризующихся аномально-избыточным нако-
плением дефектных митохондрий в цитоплазме клеток. 
Чаще всего онкоцитарные образования локализуются 
в щитовидной, околощитовидных и слюнных железах, 
почках, гипофизе [15], также описаны случаи поражения 
хориоидального сплетения, легких и гортани, печени, мо-
лочной железы, яичников, желудка, тонкой кишки, тиму-
са, простаты [16, 17]. Онкоцитомы надпочечников встре-

чаются крайне редко и наиболее распространены среди 
женщин (2/3), преимущественно на 4–5-м десятилетии 
жизни, около 20% имеют злокачественные признаки, 
10–20% — гормонально-активные (могут секретировать 
АКТГ, дегидроэпиандростерон сульфат, андростенди-
он, тестостерон, прогестерон, кортизол, альдостерон, 
эстрадиол, 17-гидроксипрогестерон, интерлейкин-6, 
адреналин и норадреналин) [18, 19]. В литературе опи-
саны такие клинические проявления, как гирсутизм или 
вирилизация, гинекомастия, преждевременное половое 
созревание, вторичная артериальная гипертензия, боли 
в пояснице, похудение, лихорадка, а также признаки син-
дрома Иценко–Кушинга [17, 20–21]. Онкоцитомы надпо-
чечников в большинстве случаев выявляются случайно 
при инструментальном обследовании, в случае гормо-
нально-активных образований диагностический поиск 
начинается с оценки клинической симптоматики. 

МСКТ надпочечников является методом выбора для 
их визуализации, так как помогает определить размер, 
структуру, контуры и нативную плотность выявленного 
образования, а также оценить характер его контрасти-
рования. Ключевыми дифференциально-диагности-
ческими признаками аденом с низким содержанием 
жира являются: высокая нативная плотность (>10 ед.Н.), 
 однородное накопление контрастного препарата в фазы 
контрастного усиления (преимущественно в порталь-
ную) и выраженное его вымывание к отсроченной фазе 
(на 15-й минуте исследования) [22]. В свою очередь, зло-
качественный потенциал можно заподозрить при неод-
нородности структуры образования, в том числе в фазы 
болюсного контрастного усиления, а также при задержке 

Рисунок 7. Микроскопическая картина удаленной опухоли правого 
надпочечника. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100.

Рисунок 6. Очаговая экспрессия Inhibin А опухолевыми клетками. 
Увеличение ×100.

Рисунок 5. Очаговая экспрессия Melan A опухолевыми клетками. 
Увеличение ×100.

Рисунок 4. Выраженная экспрессия антимитохондриальных антител 
опухолевыми клетками. Увеличение ×100.

Проблемы эндокринологии 2020;66(3):47-55 Problems of Endocrinology. 2020;66(3):47-55 doi: https://doi.org/10.14341/probl12496



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ52  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Таблица 2. Описанные в литературе случаи онкоцитарных образований надпочечников, ассоциированных с эндогенным гиперкортицизмом

Случай 
(ссылка)

Возраст 
на момент 
диагноза, 

лет

Пол Гормональная 
активность

Нативная 
плотность 

образования 
(КТ)

Размер (см) / вес 
опухоли (г) 

Иммуногистохимическое 
исследование

Al Badi  et al., 
2018 [3] 5 муж Кортизол, 

тестостерон, 
ДГЭАС, ФСГ

НД 3×3×1,5 / 8,4

Ингибин-α (+), мелан A (+), 
синаптофизин (+), p53 (+),
цитокератин (-);
хромогранин А (-),  
s-100 протеин (-). Ki-67<2%

Runderawala  
et al., 2017 [4] 38 жен Кортизол НД 2,5×1,8 / 6 

Мелан A (+), ингибин А (-), 
хромогранин А (-), 
эпителиальный мембранный 
антиген (-). Ki-67 8–10%

Kotoulova 
et al., 2016 [5] 33 жен Кортизол НД 3,2×2,9×2,1 / НД Ki-67 7%.

Tartaglia et al.,  
2016 [6] 44 жен Кортизол НД 4×4×0,5 / 24 Виментин (+), кальретинин (+); 

хромогранин (-)

Calderón et al., 
2015 [7] 61 жен Кортизол 

23 ед.Н.;  
степень 
вымывания 
более 50%

3/НД

Виментин (+), 
ингибин-α (+); мелан А (+); 
кальретинин (слабо+); 
синаптофизин (фокально+);
хромогранин (+); 
s-100 протеин (-). Ki-67<1%

Pereira et al., 
2014 [8] 5,8 жен

Кортизол, 
ДГЭАС, 
тестостерон 

НД 4,5/НД
Ингибин-α (+), цитокератин (-), 
s-100 протеин (-); 
хромогранин (-). Ki-67 3,7%

Lee et al., 
2008 [9] 47 муж Кортизол

35 ед.Н.;  
процент 
вымывания 
через 15 мин — 
75%

2,4×2,2×2,2/ НД

Цитокератин (+), 
синаптофизин (+), 
ингибин-α (+); 
хромогранин (-), 
s-100 протеин (-). Ki-67 1–2%

Geramizadeh 
et al., 2008 [10] 43 жен

Кортизол, 
тестостерон, 
ДГЭАС 

НД 9 / 95 
Виментин (+), синаптофизин (+); 
хромогранин (-), 
цитокератин (-)

Peynirici et al., 
2018 [11] 35 жен Кортизол НД 3,5×3,5 / НД Ингибин-α (+),  

синаптофизин (локально+) 

Peynirici et al., 
2018 [11] 54 жен Кортизол НД 5,0×3,2 / НД -

Liu et al., 
2015 [12] 12 жен

Кортизол, 
тестостерон, 
ДГЭАС, 17ОНР 

НД 7,9 / НД

Мелан А (+), кальретинин (+), 
синаптофизин (+), АКТГ (-), 
AE1/AE3 (-), HMB45, 
хромогранин A (-), 
S-100 протеин (-), CD10 (-), 
актин гладкомышечных 
клеток (-). Ki-67 1%

Селиванова 
Л.С. и соавт., 
2015 [13]

33 жен

Кортизол, 
эстрадиол, 
ДГЭАС, 
тестостерон, 
17ОНР

40 ед.Н 6,8×7,9×7,9 / 161

Антимитохондриальные 
антитела (+),  
виментин (+), 
синаптофизин (+), 
ингибин А (слабо+); 
мелан А (слабо+); 
Хромогранин (-); 
панцитокератин (-). 
Ki-67 1,54%

Представ-
ленный нами 
случай 

58 жен Кортизол 

Правый 
надпочечник — 
50 ед.Н.,  
левый 
надпочечник — 
38 ед.Н.

Правый 
надпочечник — 
29×41×35;  
левый 
надпочечник — 
2,4×1,6×2,0

См. текст статьи

Примечания: НД – нет данных; ДГЭАС — дегидроэпиандростерон сульфат; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; 17ОНР — 17-гидроксипро-
гестерон; муж — мужской; жен — женский.
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вымывания контрастного препарата в отсроченную фазу 
(абсолютный процент вымывания <60% или относитель-
ный <40%) [23, 24]. По результатам последних исследова-
ний было выявлено, что аденомы с низким содержанием 
жира в большинстве случаев (более 75% случаев) пред-
ставляют собой онкоцитомы, при этом около 1/3 из них 
имеют пограничный потенциал злокачественности [25]. 
В настоящее время, к сожалению, не существует досто-
верных КТ-критериев дифференциальной диагностики 
доброкачественных онкоцитарных опухолей от обра-
зований с пограничным и злокачественным потенциа-
лом  [26]. В нашем наблюдении заподозрить онкоцитому, 
в том числе со злокачественным потенциалом, можно 
ввиду наличия нетипичного для аденомы неоднородно-
го накопления контрастного препарата в артериальную 
фазу, где определялись мелкие гиперконтрастные участ-
ки. Таким образом, в дальнейшем при выявлении у аде-
номы с низким содержанием жира атипичных КТ-при-
знаков, например, неоднородности контрастирования, 
целесообразно включать онкоцитарную опухоль в диф-
ференциальную диагностику.

Окончательный диагноз основывается на гистологи-
ческом и иммуногистохимическом анализе послеопе-
рационного материала, однако существуют трудности 
морфологической диагностики, так как классификация 
Weiss не применима в случае адренокортикальных он-
коцитом  [27]. В связи с этим в 2004 г. была разработана 
модифицированная система Lin–Weiss–Bisceglia (LWB) 
для оценки степени злокачественности адренокорти-
кальных онкоцитом, которая включила: (1) большие кри-
терии: частота митозов >5 на 50 полей, любые нетипич-
ные митозы или венозная инвазия; (2) малые критерии 
[большой размер (>10 см и/или вес >200 г), некроз, ин-
вазия капсулы или синусов]; (3) морфологические кри-
терии онкоцитарных клеток (преимущественно клетки 
с  эозинофильно-гранулярной цитоплазмой, высоким 
ядерно-цитоплазматическим соотношением и диффуз-
ным архитектурным рисунком) [28]. Наличие одного 
из больших критериев указывает на злокачествен-
ность (онкоцитарная адренокортикальная карцинома), 
в то время как наличие по меньшей мере одного мало-
го критерия говорит о неопределенном (пограничном) 
злокачественном потенциале. Отсутствие признаков 
свидетельствует о доброкачественном образовании 
(адренокортикальная онкоцитома) [18]. Иммуногистохи-
мическое исследование помогает определить природу 
опухоли и злокачественный потенциал. 

Среди описанных в литературе случаев (табл. 2) гор-
монально-активные онкоцитомы надпочечников, прояв-
лявшиеся синдромом Иценко–Кушинга, чаще обнаружи-
вались на четвертом-шестом десятилетии жизни, однако 
описаны три случая у детей; среди больных преобладали 
женщины. При оценке гормонального статуса в полови-
не случаев наблюдалась изолированная секреция кор-
тизола, в половине —– смешанная секреция с другими 

гормонами. Во всех случаях диагностический поиск на-
чинался с клинических проявлений гиперкортицизма, 
который был подтвержден на основании результатов 
лабораторных методов исследований, как и в описанном 
нами случае. Нативная плотность образований по дан-
ным МСКТ составила более 20 ед.H. Анализ описанных 
случаев показал, что онкоцитарные образования им-
мунореактивны к виментину, синаптофизину, ингиби-
ну-α, в некоторых случаях к хромогранину, негативны 
к s-100  протеину. 

Особенностью данного клинического случая являет-
ся двустороннее поражение надпочечников, при этом 
оба образования были гормонально-активными и пред-
ставляли собой онкоцитарные адренокортикальные 
опухоли с неопределенным злокачественным потенциа-
лом согласно системе LWB.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адренокортикальные онкоцитомы являются редкой 
причиной развития синдрома Иценко–Кушинга, а дву-
стороннее поражение надпочечников встречается казу-
истически редко. При проведении МСКТ выявление аде-
номы надпочечника с низким содержанием жира может 
быть подозрительно на онкоцитому. Окончательный ди-
агноз устанавливается по результатам морфологическо-
го исследования.  Необходимо помнить, что для оценки 
степени злокачественности онкоцитарных образований 
надпочечников должна использоваться модифициро-
ванная система LWB. 
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COVID-19 И БЕРЕМЕННОСТЬ

Тяжелый острый респираторный синдром корона-
вируса 2 (SARS-CoV-2) — это вирус, вызывающий коро-
навирусную болезнь 2019 г. (COVID-19). Новый корона-
вирус SARS-CoV-2 представляет собой одноцепочечный 
несегментированный РНК-содержащий вирус, относя-
щийся к семейству Coronaviridae, порядку Nidovirales [1]. 
Семейство делится на 2 подсемейства — Coronavirinae 
и Torovirinae. В подсемейство Coronavirinae входят 
4  рода, каждый из которых состоит из нескольких ви-
дов. До выделения SARS-CoV-2 было известно 6 видов 

коронавирусов, патогенных для человека. Коронавирус 
SARS-CoV (вызывает тяжелый острый респираторный 
синдром – ТОРС), MERS-CoV (ближневосточный респи-
раторный синдром — БВРС) и SARS-CoV-2 относятся 
к роду Betacoronavirus. По антигенным и генетическим 
свойствам различают 3 основных группы коронавиру-
сов. В 1-ю и 2-ю группы входят вирусы, патогенные для 
млекопитающих, в 3-ю группу – патогенные для птиц. Ви-
русы, патогенные для человека, представлены как в пер-
вой, так и во второй группе. Коронавирусы SARS-CoV, 
MERS-CoV и SARS-CoV-2 относятся ко 2-ой группе пато-
генности. Факторы вирулентности вируса (добавочные 
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Тяжелый острый респираторный синдром коронавируса 2 (SARS-CoV-2) — это вирус, вызывающий коронавирусную 
болезнь 2019 г. (COVID-19). В настоящее время нет никаких доказательств того, что беременные более восприимчивы 
к COVID-19. Все опасения и предполагаемые риски связаны с потенциальным воздействием COVID-19 на перинаталь-
ные исходы, поэтому беременные требуют особого внимания в отношении профилактики, диагностики и лечения 
 новой коронавирусной болезни. Женщины с гестационным сахарным диабетом (ГСД) относятся к группе высокого 
перинатального риска и нуждаются в своевременной медицинской помощи. Во время пандемии COVID-19 необхо-
димы временные изменения подходов в диагностике ГСД, ведении беременности до и после родов у женщин с ГСД. 
Цель нашего обзора — представить и проанализировать все доступные на момент публикации данной статьи реко-
мендации по скринингу ГСД, обновленные и опубликованные  в различных странах в связи с пандемией коронави-
русной инфекции. По-видимому, нет единой универсальной стратегии для достижения разумного баланса. В связи 
с этим необходимо разработать новые национальные алгоритмы скрининга ГСД с учетом как демографических фак-
торов, так и особенностей и возможностей нашей системы здравоохранения. Надеемся, что знания и опыт, полу-
ченные в результате этих изменений, в дальнейшем приведут к пересмотру и усовершенствованию  национальных 
и международных рекомендаций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, SARS-CoV-2, беременность, гестационный сахарный диабет, ГСД, скрининг, глюкозотолерантный 
тест, гликированный гемоглобин, глюкоза натощак.

SCREENING FOR GESTATIONAL DIABETES DUE TO OF THE COVID-19 PANDEMIC
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a virus that causes coronavirus disease in 2019 (COVID-19). 
Currently, there is no evidence that pregnant women are more vulnerable to COVID-19. All concerns and anticipated risks are 
related to the potential impact of COVID-19 on perinatal outcomes, so pregnant women require special attention in relation 
to the preventive measures, diagnosis and treatment of a new coronavirus disease. Women with gestational diabetes mel-
litus (GDM) belong to the group of high perinatal risk and need timely medical assistance. During the COVID-19 pandemic, 
there is a necessity in temporary changes of approaches to diagnosing GSD and pregnancy care before and after delivery 
in women with GSD. The purpose of our review is to present and analyze all available GSD screening recommendations, up-
dated and published in various countries in response to the coronavirus pandemic, at the time of publication of this article. 
It seems that there is no single universal strategy to achieve a reasonable balance. In this regard, it is necessary to develop 
new national algorithms for GSD screening, taking into account both demographic factors and the features and capabilities 
of our health system. We believe that the knowledge and experience achieved as a result of these changes will lead to the 
revision and improvement of national and international recommendations.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, pregnancy, gestational diabetes mellitus, GDM, screening, glucose tolerance test, glycated hemoglobin, 
fasting glucose.
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белки) подавляют синтез клеточного интерферона в за-
раженных клетках, стимулируют их апоптоз, активируют 
синтез провоспалительных цитокинов и хемокинов, вы-
зывают нарушения в системе свертывания и фибриноли-
за в легких. Вирус поступает в клетки эпителия дыхатель-
ных путей в результате взаимодействия поверхностного 
рецепторного белка-S с рецепторами на клеточных мем-
бранах. S-белок определяет адгезию и слияние вирусной 
частицы с пораженными клетками [2, 3].

Исторически считалось, что респираторные инфек-
ции у беременных повышают риск заболеваемости 
и смертности. Что касается COVID-19, имеющиеся в на-
стоящее время сведения показали, что беременность 
и роды не увеличивают риск заражения SARS-CoV-2, 
не ухудшают клиническое течение COVID-19 по сравне-
нию с небеременными в общей популяции. Беременные 
с экстрагенитальными хроническими заболеваниями 
предположительно могут подвергаться большему ри-
ску тяжелого течения болезни и развития осложнений, 
чем небеременные с аналогичными заболеваниями, 
однако имеющиеся данные пока не подтверждают эту 
мысль [4–10].

В систематическом метаанализе, включающем 
385 случаев инфицирования СОVID-19 у беременных (33 
исследования), наиболее частыми симптомами были по-
вышение температуры (67%), кашель (66%), одышка (7%), 
боль в горле (7%), усталость (7%) и миалгия (6%). Также 
сообщалось о ринорее, заложенности носа, анорексии, 
тошноте, рвоте, головной боли, потере обоняния и вку-
са. Лабораторные находки включали лимфопению (14%), 
умеренное повышение ферментов печени (5%) и тром-
боцитопению (1%) [11].

Несмотря на то что беременность не увеличивает 
восприимчивость к новой коронавирусной инфекции 
и не ухудшает клиническое течение, в литературе опи-
сано несколько наблюдений материнской смертности 
при СOVID-19, в частности от сердечно-легочных ослож-
нений и полиорганной недостаточности. Большинство  
этих женщин были  здоровы до заражения SARS-CoV-2 
и не имели хронических заболеваний [12, 13, 14]. К ос-
новным осложнениям коронавирусной инфекции у бе-
ременных относятся: задержка роста плода, преждев-
ременные роды, увеличение процента оперативных 
родов [1, 4, 5, 14]. Хотя в настоящее время нет никаких 
доказательств того, что инфекция COVID-19 оказывает 
влияние на эмбрион и плод, Международная федера-
ция акушеров-гинекологов (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics — FIGO) рекомендует наблю-
дение за беременными с подтвержденной инфекцией 
COVID-19 с ежемесячным ультразвуковым исследова-
нием плода. С целью исключения врожденных поро-
ков развития обязательно детальное морфологическое 
сканирование в 18–23 недели беременности [1]. Часто-
та самопроизвольных абортов, по-видимому, не уве-
личивается, но данные о тератогенном влиянии вируса 
SARS-CoV-2 пока ограничены [11].

На сегодняшний день нет убедительных доказа-
тельств вертикальной передачи COVID-19. В одном 
из наиболее хорошо документированных случаев ве-
роятной врожденной инфекции SARS-CoV-2 описан но-
ворожденный, родившийся путем операции кесарева 
сечения в сроке 35 недель 5 дней [15].

Особое внимание следует уделять женщинам с экс-
трагенитальными заболеваниями. Учитывая более вы-
сокий риск инфицирования и развития осложнений 
от COVID-19 среди пожилого населения и людей с хро-
ническими заболеваниями (в частности, сахарным диа-
бетом, гипертонией и др.), как отмечает Yang et al., важно 
учитывать потенциальное влияние сахарного диабета 
и артериальной гипертензии на исход COVID-19 у бере-
менных. В настоящее время нет исследований, которые 
могли бы помочь нам в этом аспекте, но на основании 
данных, полученных от небеременных пациенток, было 
бы логично предположить, что риск приобретения и по-
явления более тяжелых клинических проявлений у бере-
менных с этими заболеваниями будет выше [16]. Важно 
подчеркнуть, что у каждой седьмой беременной (14%) 
наблюдаются нарушения углеводного обмена, а каждая 
десятая страдает гипертонией. Больший риск заражения 
COVID-19 у беременных с гипергликемией также может 
быть связан с необходимостью дополнительных посеще-
ний медицинских учреждений для наблюдения и обсле-
дования [1].

FIGO, и в частности Boelig R. et al., предложили рабо-
тать в рамках модифицированного графика дородово-
го наблюдения и обследования беременных с низким 
перинатальным риском в условиях пандемии COVID-19. 
Количество посещений клиники у женщин с неослож-
ненным течением беременности может быть уменьшено 
и заменено виртуальными визитами с использованием 
возможных ресурсов телемедицины [1, 17].

Вирусная пандемия SARS-CoV-2 повлияла на оказа-
ние медицинских услуг на международном уровне, в том 
числе на дородовое наблюдение [18]. Требования эпи-
демиологической безопасности серьезно осложнили 
работу врачей во всем мире — каждый визит пациент-
ки, помимо диагностических и лечебных мероприятий, 
теперь сопряжен с риском коронавирусного зараже-
ния. При этом задержка/отмена обследования женщин 
на нарушение углеводного обмена недопустима, так как 
недиагностированная на ранних этапах гипергликемия 
чревата серьезными осложнениями со стороны и мате-
ри, и плода [19, 20].

СOVID-19 И СКРИНИНГ ГСД

Женщины с ГСД относятся к группе высокого пери-
натального риска и нуждаются в своевременной меди-
цинской помощи [18]. Несмотря на продолжающиеся 
международные разногласия относительно того, какие 
беременные нуждаются в тестировании, является ли 
«одноэтапное» или «двухэтапное» тестирование опти-
мальным и какие пороговые значения глюкозы следует 
использовать, пероральный глюкозотолерантный тест 
(ПГТТ) до настоящего времени считается золотым стан-
дартом диагностики ГСД. Однако в условиях нынеш-
ней пандемии как клиницисты, так и беременные все 
чаще отказываются от проведения ПГТТ. Это основано 
на опасениях относительно поездок и времени (до 3 ч), 
проведенного в потенциально инфекционной среде ме-
дицинского учреждения. Кроме того, диагностика ГСД 
обычно включает в себя дополнительные посещения для 
получения консультации эндокринолога,  проведения 
ультразвукового исследования плода, что  привносит 
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 дополнительный риск инфицирования [21]. А как извест-
но, чтобы замедлить распространение COVID-19, очень 
важна так называемая социальная изоляция, в том чис-
ле и в медицинских учреждениях. Во время пандемии 
COVID-19 необходимы временные изменения в реко-
мендуемом алгоритме скрининга ГСД как во время бере-
менности, так и в послеродовом периоде, направленные 
на сокращение числа и длительности посещений меди-
цинских учреждений [20].

Профессиональные медицинские сообщества Вели-
кобритании, Канады и Австралии выпустили срочные 
заявления с рекомендациями по временному измене-
нию подходов в диагностике ГСД в связи с пандемией 
COVID-19. Действующие принципы в диагностике ГСД 
отличаются в каждой из этих стран, как и пересмотрен-
ные их рекомендации. Однако все они на данный момент 
стремятся снизить потребность в проведении ПГТТ как 
во время беременности, так и в послеродовом периоде. 
Во всех опубликованных рекомендациях отмечается, что 
пересмотренные рекомендации носят временный ха-
рактер в ответ на пандемию COVID-19 [21].

Согласно рекомендациям по организации рабо-
ты по профилактике новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) при оказании медицинской помощи 
по профилю «акушерство и гинекология» №01-301/20 
от 02.04.2020, решено «временно приостановить про-
ведение перорального глюкозотолерантного теста 
у беременных» [22]. В связи с этим возникает необхо-
димость выработки нового алгоритма скрининга ГСД. 
Решение о соответствующем протоколе скрининга ГСД 
для населения должно быть принято с учетом демогра-
фических факторов и специфики местного здравоох-
ранения [20, 23]. На основании каждого отдельного ме-
дицинского учреждения разработаны свои алгоритмы 
выявления и тактики ведения беременных с ГСД. Так, бе-
ременным, наблюдающимся в 12 женских консультациях 
при ГКБ №29 им. Н.Э. Баумана, также временно вынуж-
дены  отказать в проведении ПГТТ в условиях дневного 
стационара. Но всем пациентам доступны онлайн-кон-
сультации специалистов, в том числе эндокринологов, 
где они могут получить рекомендации по диетотерапии, 
инсулинотерапии на основе дневника самоконтроля 
гликемии и ответы на все интересующие вопросы. Бере-
менные получают направление на консультацию эндо-
кринолога при наличии факторов риска развития ГСД, 
уровне глюкозы натощак ≥5,1 ммоль/л, уровне ТТГ выше 
нормы, отклонениях по данным УЗ-исследования (за-
держка роста плода/макросомия, ранние признаки диа-
бетической фетопатии, многоводие). В случае необходи-
мости возможна рекомендация дообследования, в том 
числе прохождение ПГТТ в частном порядке, но надо от-
метить, что не все пациентки следуют данной рекомен-
дации в силу разных причин (дополнительная поездка, 
время, проведенное в потенциально инфекционной сре-
де клиники, дороговизна исследования).

Специалисты Австралийского общества диабета 
во время беременности (ADIPS), Австралийского обще-
ства диабета (ADS), Австралийской ассоциации препода-
вателей диабета (ADEA) и Диабета Австралии (DA) предло-
жили трехфазный протокол для скрининга ГСД во время 
пандемии, определив 3 зоны (зеленая, желтая, красная) 
в зависимости от эпидемической ситуации и возможно-

сти обеспечить социальное дистанцирование в меди-
цинских центрах. Согласно протоколу, учреждения могут 
определить подходящий алгоритм выявления гипергли-
кемии на основе информации от местного руководства 
и правительства о риске заражения (риск передачи 
COVID-19 от одного человека к другому). Беременным 
с факторами риска ГСД рекомендуется проводить скри-
нинг ГСД в I триместре. Если социальное дистанциро-
вание невозможно и/или риск заражения от среднего 
до высокого, следует ограничиться измерением уровня 
глюкозы венозной плазмы вне зависимости от времени 
суток и приема пищи и HbA1c. Женщинам с HbA1c ≥5,9% 
или уровнем глюкозы в крови ≥9,0 ммоль/л в I триместре 
беременности выставляется диагноз ГСД, и они получа-
ют соответствующую медицинскую помощь. В 24–28 не-
дель беременным, у которых не выявлен ранее ГСД, про-
водитcя ПГТТ, при условии, если риск заражения низок 
и есть возможность обеспечить социальную дистанцию 
(зеленая зона). В противном случае следует ограничить-
ся измерением уровня глюкозы натощак (красная зона) 
или, если этот показатель в пределах 4,7–5,0 ммоль/л, 
далее провести ПГТТ (желтая зона). Уровень глюкозы 
крови натощак ≥5,1 ммоль/л является диагностическим 
критерием ГСД. Женщин с указанием на ГСД в предыду-
щей беременности допускается вести с диагнозом ГСД 
без скрининга (желтая, красная зона) [20].

Квинслендские клинические рекомендации также 
содержат обновления. Согласно им, считается рацио-
нальным на время отказаться от дальнейшей пробы 
с нагрузкой глюкозой при уровне глюкозы натощак 
≤4,6 ммоль/л, так как анализ данных Квинсленда показы-
вает, что если уровень глюкозы в крови натощак состав-
ляет 4,6 ммоль/л или менее, примерно 95% беременных 
женщин будут иметь нормальный результат ПГТТ [24].

Королевская коллегия акушеров-гинекологов (Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists — RCOG) 
считает целесообразным вовсе отказаться на время 
от проведения ПГТТ, объясняя это тем, что ПГТТ требу-
ет длительного пребывания беременных в медицинском 
учреждении и, как правило, женщины ждут вместе в те-
чение нескольких часов, пока проводится тест [25]. 

Во Франции, в целях соблюдения социального дис-
танцирования и самоизоляции во время пандемии 
COVID-19, некоторые центры также отказались от про-
ведения ПГТТ. Однако это решение зависит от региона, 
города и медицинского учреждения. Кроме того, порой 
сами женщины отказываются от предлагаемого тестиро-
вания [23]. 

Японское общество диабета и беременности опу-
бликовало свою стратегию диагностики ГСД, которая 
представляет собой модификацию принципов Велико-
британии и Австралии, предложив следующие критерии 
ГСД во II триместре: HbA1c ≥38 ммоль/моль (5,7%), слу-
чайный уровень глюкозы ≥9,0 ммоль/л (162 мг/дл) или 
глюкоза натощак ≥5,1 ммоль/л (92 мг/дл). Однако, по дан-
ным ретроспективного анализа, из 264 пациентов с ГСД 
у 160  (61%) по новым критериям был бы пропущен ди-
агноз. В связи с этим требуется дальнейшая разработка 
критериев диагностики ГСД в японской популяции [19].

В свою очередь, RCOG в качестве критерия ди-
агностики ГСД предлагает значение глюкозы нато-
щак ≥5,6  ммоль/л (частота ложноположительных 
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 результатов 6%), объясняя это тем, что частота ложнопо-
ложительных результатов 12% при пороговом значении 
5,1 ммоль/л недопустима в условиях пандемии. Однако 
возможен порог 5,3 ммоль/л (частота ложноположитель-
ных результатов 8%) с учетом ресурсов учреждения и де-
мографических показателей популяции [25].

Недавнее французское исследование (2019), целью 
которого было оценить эффективность выборочного 
скрининга гипергликемии, основанного на наличии фак-
торов риска у беременных (индекс массы тела ≥25 кг/м2, 
возраст ≥35 лет, семейный анамнез диабета, макросо-
мия в анамнезе), продемонстрировало, что выборочный 
скрининг позволил бы выявить 84,6% женщин с гиперг-
ликемией [26]. Основываясь на этих результатах, веду-
щие специалисты Франции по акушерству и эндокрино-
логии считают целесообразным ограничить количество 
скрининговых тестов на гипергликемию. Они предло-
жили проводить выборочный скрининг с измерением 
глюкозы натощак при первичном обращении и, если 
уровень глюкозы натощак был <92 мг/дл (5,1 ммоль/л) 
на ранних сроках беременности, на 24–28-й неделе бе-
ременности использовать глюкозу натощак и HbA1c как 
альтернативу ПГТТ (уровни глюкозы натощак ≥126 мг/дл 
(7,0 ммоль/л) или HbA1c ≥6,5% соответствуют манифест-
ному диабету; глюкозы натощак в пределах 92–125 мг/дл 
(5,1–7,0 ммоль/л) или HbA1c 5,7–6,4% соответствуют ГСД; 
глюкозы натощак <92 мг/дл (5,1 ммоль/л) и HbA1c <5,7% 
следует считать нормой) [23].

В Канаде временная стратегия скрининга ГСД во вре-
мя пандемии COVID-19 предполагает измерение HbA1с 
и глюкозы венозной плазмы вне зависимости от времени 
суток и приема пищи, объясняя это простотой, широкой 
доступностью, требованием минимальных лаборатор-
ных ресурсов по сравнению с другими скрининговыми 
тестами и возможностью взятия крови не натощак. При 
HbA1с <5,7% и глюкозе в плазме <11,1 ммоль/л дальней-
шее тестирование не требуется. HbA1с ≥5,7% или глюкоза 
в плазме ≥11,1 ммоль/л соответствуют ГСД. При этом ав-
торы сознают, что этот альтернативный вариант скринин-
га будет пропускать многих женщин с ГСД, поскольку при 
пороговом значении HbA1с ≥5,7% имеется высокая спец-
ифичность (96%), но низкая чувствительность (25%). Со-
гласно канадским рекомендациям, послеродовой скри-
нинг нарушения углеводного обмена у пациенток с ГСД 
следует отложить до тех пор, пока пандемия COVID-19 
не закончится; подчеркивается нецелесообразность 
привлечения женщин к очному медицинскому обследо-
ванию только для проведения ПГТТ после родов [27]. 

Высокочувствительные тесты (низкий уровень лож-
ноотрицательных результатов) с низкой специфично-
стью увеличат общее число выявлений ГСД и тем самым 
обременят систему здравоохранения, в то время как 
высокоспецифичные тесты (низкий уровень ложнопо-
ложительных результатов) с низкой чувствительностью 
могут пропустить ГСД, что может привести к неблаго-
приятным исходам для матери и плода [18, 25]. В целом 
в пересмотренных подходах отдается предпочтение 
специфичности по сравнению с чувствительностью, 
и вполне вероятно, что они «пропустят» многих женщин 
с ГСД, выявляя только женщин с более выраженной ги-
пергликемией [21]. В связи с этим ведущие специалисты 
Великобритании, Швеции и Дании в рекомендациях для 

женщин усилили акцент на следовании здоровому об-
разу жизни, включая соблюдение диеты, на протяжении 
всей беременности [18].

Кроме того, авторы должным образом осознают, что 
доказательная база для этих пересмотренных решений 
ограничена. Ни один ныне известный тест не может за-
менить ПГТТ в диагностике ГСД [23, 25]. Однако надо 
признать, что ПГТТ является трудоемким и имеет низ-
кую воспроизводимость. В связи с этим поиск просто-
го, не требующего голодания, биомаркера в настоящее 
время является актуальным. Любая альтернатива ПГТТ 
должна минимизировать вероятность пропущенных 
случаев диабета, особенно у женщин с высоким риском 
осложнений. На данный момент задача состоит в том, 
чтобы одновременно минимизировать риски инфициро-
вания COVID-19 и осложнений, связанных с гиперглике-
мией [23]. 

Исследование гипергликемии и неблагоприятного 
исхода беременности (HAPO) показало, что 50% случаев 
ГСД, согласно критериям IADPSG, было основано на из-
мерениях глюкозы в плазме через 1 ч и/или через 2 ч по-
сле нагрузки глюкозой, в то время как уровни глюкозы 
натощак при этом были в пределах нормы [28]. Таким об-
разом, показатель глюкозы натощак сам по себе не явля-
ется достаточно чувствительным [23]. Сочетание с HbA1с 
может улучшить диагностику ГСД [18].

Тест на HbA1c имеет теоретическое преимущество, от-
ражая средний уровень гликемии на протяжении опре-
деленного промежутка времени, и практическое преи-
мущество в том, что он не требует определения натощак. 
HbA1c является ключевым показателем пересмотренных 
рекомендаций Великобритании и Канады. Однако связь 
уровня HbA1c с неблагоприятными исходами беремен-
ности менее выражена, чем результаты ПГТТ [29]. Тести-
рование с использованием определения только HbA1c 
снизило бы частоту ГСД в когорте HAPO с 17,8% при ис-
пользовании критериев IADPSG (International Association 
of Diabetes and Pregnancy Study Groups) примерно 
до 1%  [21]. Чувствительность тестирования на уровень 
HbA1c на 24–28-й неделе беременности низка для выяв-
ления гипергликемии: она составляет всего 5% для HbA1c 
≥5,7% и 9% для HbA1c ≥5,9% [30]. Таким образом, у пода-
вляющего большинства женщин не будет выставлен диа-
гноз ГСД и, соответственно, не будут предприняты долж-
ные меры по коррекции гипергликемии. Следовательно, 
одного измерения HbA1c недостаточно [23].

При наличии одного из следующих симптомов 
на любом сроке беременности рекомендуется прово-
дить обследование на наличие гипергликемии, даже 
при ранее нормальных результатах скрининга, или на-
чать мониторирование уровня гликемии: тяжелая глю-
козурия (≥2 + глюкоза); симптомы диабета (например, 
жажда, полидипсия, полиурия, никтурия); крупный для 
гестационного срока плод или многоводие по данным 
УЗИ [18].

Заслуживает внимания применение калькулятора 
для вычисления индивидуального риска ГСД в рамках 
универсального скрининга. Этот доступный онлайн-ин-
струмент надежно разработан, включает в себя клиниче-
ские характеристики (возраст матери, индекс массы тела, 
этническую принадлежность, ГСД в анамнезе, семейный 
анамнез сахарного диабета) и прост в применении [25].
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Выявление ГСД подразумевает дальнейшие кон-
сультации акушера-гинеколога, эндокринолога для 
выработки рекомендаций по образу жизни, питанию, 
терапии, ультразвуковые исследования в динамике, 
требующие многократных посещений медицинских уч-
реждений  [18]. В условиях пандемии во всех случаях, 
когда это возможно, клиницисты должны использовать 
возможности телемедицины (видеоконференция или 
телефонные звонки) для наблюдения за пациентами, 
чтобы свести к минимуму потенциальное воздействие 
COVID-19 на женщин и медицинских работников и огра-
ничить использование ресурсов здравоохранения при 
одновременном предоставлении качественной меди-
цинской помощи [21, 25, 27]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, серьезный риск для жизни и здоро-
вья в связи с пандемией COVID-19 потребовал серьезных 
изменений во многих аспектах жизни миллионов людей 
по всему миру. Для улучшения перинатальных исходов 
беременные с ГСД требуют дополнительных организаци-
онных мероприятий, но все же в реалиях сегодняшнего 
дня предотвращение воздействия вируса SARS-CoV-2 
в большем приоритете. По-видимому, не существует еди-
ной стратегии, которая была бы универсально примени-
ма для достижения разумного баланса в этом вопросе. 

Риск воздействия COVID-19 должен быть сопоставлен 
с преимуществами скрининга и лечения ГСД в каждой 
конкретной стране, регионе, городе, учреждении. Меры 
по ограничению передачи вируса путем физического 
дистанцирования и минимизации нагрузки на ресурсы 
здравоохранения имеют важное значение, но также не-
обходимо рационально пересмотреть алгоритм доро-
дового обследования, наблюдения, скрининга, лечения, 
мониторинга и профилактики неблагоприятных исходов 
для матери и плода. Мы считаем, что надлежащий сбор 
клинических данных позволит со временем оценить 
целесообразность этих стратегий. Возможно также, что 
знания и опыт, полученные в результате этих изменений, 
помогут в усовершенствовании национальных и между-
народных рекомендаций. 
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Орфанный ядерный рецептор — стероидогенный фактор 1, кодируемый геном NR5A1, является одним из ключевых 
регуляторов стероидогенеза, формирования стероидных тканей и их регуляции гипоталамо-гипофизарной осью. 
Изначально считалось, что мутации в гене NR5A1 характеризуются сочетанной надпочечниковой и гонадной недо-
статочностью, но данный фенотип оказался редким проявлением дефекта NR5A1. В то же время нарушения функции 
NR5A1 — одна из частых причин изолированных форм нарушения формирования пола (НФП) 46,XY. Мы проанали-
зировали распространенность мутаций в гене NR5A1 среди 310 российских пациентов с НФП 46,XY и выявили изме-
нения в этом гене в 36 случаев (11,6%). Среди обнаруженных мутаций 15 ранее описаны не были. Нами не установ-
лено наличие фенотип-генотипической корреляции даже в пределах одной семьи. Проведенная работа не выявила 
 каких-либо клинических и гормональных маркеров, которые позволили бы заподозрить данный нозологический ва-
риант НФП 46,XY до проведения молекулярно-генетического анализа. Для более объективных выводов необходимо 
продолжить наблюдение за данной группой пациентов, особенно при достижении ими периода пубертата.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушение формирования пола, гипоспадия, стероидогенный фактор, NR5A1, дисгенезия гонад. 

CLINICAL AND MOLECULAR CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH 46,XY DSD DUE TO 
NR5A1 GENE MUTATIONS
© Natalia Yu. Kalinchenko1*, Anna A. Kolodkina1, Nadezda Yu. Raygorodskaya2, Anatoly N. Tiulpakov1
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Steroidogenic factor 1 (SF1, NR5A1) is a nuclear receptor that regulates multiple genes involved in adrenal and gonadal 
development, steroidogenesis, and the reproductive axis. Human mutations in SF1 were initially found in patients with se-
vere gonadal dysgenesis and primary adrenal failure. However, more recent case reports have suggested that heterozygous 
mutations in SF1 may also be found in patients with 46,XY partial gonadal dysgenesis and underandrogenization but normal 
adrenal function. We have analyzed the gene encoding SF1 (NR5A1) in a cohort of 310 Russian patients with 46,XY disorders 
of sex development (DSD). Heterozygous SF1 variants were found in 36 out of 310 (11.6%) of cases, among them 15 were not 
previously described. We have not found any phenotype-genotype correlations and any clinical and laboratory markers that 
would allow to suspect this type of before conducting molecular genetic analysis. 

KEYWORDS: SF1; steroidogenic factor 1; gonadal dysgenesis; disorders of sex development; hypospadias; NR5A1.

КЛИНИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
ПАЦИЕНТОВ С НАРУШЕНИЕМ ФОРМИРОВАНИЯ ПОЛА 46,XY, ОБУСЛОВЛЕННЫМ  
МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ NR5A1

doi: https://doi.org/10.14341/probl12445

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Нарушение формирования пола (НФП) — состоя-
ние, связанное с клинико-биохимическим проявле-
нием несоответствия между генетическим, гонадным 
и/или фенотипическим полом [1].  Частота встречаемо-
сти классических вариантов НФП 46,XY приблизительно 
1:20 000, однако, если учитывать проксимальные формы 
гипоспадии и двусторонний крипторхизм как варианты 
НФП, распространенность данной патологии возрастает 
до 1:300–500 новорожденных [2]. Принимая во внимание 
клиническую важность правильной постановки диагно-
за и психологические аспекты, связанные с выбором 
пола ребенка, ведущую роль в уточнении генеза заболе-
вания отводят молекулярно-генетическим методам как 
наиболее точным, решающим в выборе тактики ведения 

пациента с НФП 46,XY. Однако несмотря на то, что уже 
описано более 400 генов, так или иначе вовлеченных 
в процесс дифференцировки пола, до настоящего вре-
мени лишь в 50–60% случаев НФП 46,XY устанавливается 
генетическая причина заболевания.

Среди генов, регулирующих формирование пола, 
одну из ключевых ролей занимает NR5A1, кодирующий 
одноименный белок.

NR5A1 (стероидогенный фактор 1, SF1) — это регуля-
торный белок, относящийся к группе орфанных ядерных 
рецепторов [3].

С момента открытия NR5A1 в 1992 г. его биологическое 
значение остается не до конца изученным. Изначально 
функция NR5A1 была определена как регулятор экспрес-
сии ферментов стероидогенеза в стероидогенных тка-
нях, однако позже было показано, что белок  необходим 
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для дифференцировки ткани надпочечников и гонад, 
а также закладки вентромедиального ядра гипоталамуса 
и гонадотрофов в гипофизе [4].

Первые клинические случаи, ассоциированные с му-
тациями в гене NR5A1, описаны среди пациентов с НФП 
46,XY и первичной хронической надпочечниковой не-
достаточностью (ПХНН) [5], но оказалось, что надпо-
чечниковая недостаточность развивается в единичных 
случаях, тогда как большая часть пациентов имеют изо-
лированное нарушение закладки и функции гонад при 
отсутствии надпочечниковой недостаточности [6].

С накоплением клинического опыта и доступности 
генетических исследований рядом зарубежных авто-
ров было показано, что гетерозиготные замены в NR5A1 
 составляют до 10–20% всех форм НФП 46,XY без ПХНН, 
т.е. являются второй из основных причин возникнове-
ния НФП 46,XY после мутаций в гене рецептора к андро-
генам [6, 7, 8]. 

Фенотипические проявления НФП 46,XY при дефек-
тах NR5A1 характеризуются значительной вариабельно-
стью: от женского строения наружных половых органов 
(НПО) с незначительной гипертрофией клитора и от-
сутствием пальпируемых гонад до мошоночной формы 
гипоспадии и отсутствия крипторхизма. Дериваты мюл-
леровых протоков как маркеры дисгенезии гонад могут 
обнаруживаться в разной степени развития, но не явля-
ются облигатными. Более того, несмотря на то, что дан-
ное заболевание относится к группе дисгенезий гонад, 
у некоторых пациентов с мужским паспортным полом 
в период пубертата отмечается спонтанная маскулини-
зация [9, 10, 11], которая не всегда коррелирует со степе-
нью нарушения строения НПО. 

Все сказанное выше подчеркивает сложности диа-
гностики и ведения пациентов с данным вариантом НФП 
46,XY.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

В данной статье нами обобщены клинико-лабора-
торные характеристики 36 российских пациентов с НФП 
46,XY и доказанными мутациями в гене NR5A1.

Информированное согласие было получено от всех 
обследованных пациентов; если возраст обследованных 
не достиг 15 лет, информированное согласие было под-
писано законным представителем в соответствии с про-
токолом исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включались пациенты с НФП при ка-
риотипе 46,XY. НФП определялось как несоответствие 
хромосомного пола фенотипическому полу. Оценка не-
правильного строения половых органов осуществля-
лась по шкале Прадера. Из исследования исключались 
пациенты, у которых имелось сочетание НФП 46,XY с син-
дромальной патологией. 

Пациентам проводилось комплексное обследование, 
включающее: оценку строения наружных половых орга-
нов по Прадеру, ультразвуковое исследование малого 
таза, паховых каналов, органов мошонки, исследование 
гормонального статуса — лютеинизирующий гормон 
(ЛГ), фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), тестосте-

рон, эстрадиол (Э2). У части пациентов исследовался 
уровень антимюллерова гормона (АМГ), проводилась 
проба с хорионическим гонадотропином.

Молекулярно-генетический анализ проводился в ла-
боратории отделения наследственных эндокринопатий 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Ге-
номную ДНК выделяли из лейкоцитов периферический 
крови стандартным методом (набор Pure Link, Genomic 
DNA Mini Kit, Life Technologies, США). Для молекулярно-ге-
нетического анализа применялся метод NGS. Исполь-
зовалась разработанная в отделении наследственных 
эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России панель праймеров для мультиплексной 
ПЦР и секвенирования с применением технологии Ion 
Ampliseq™ Custom DNA Panel (Life Technologies, США). Па-
нель праймеров « Нарушения формирования пола» охва-
тывает кодирующие области следующих генов: AKR1C2, 
AKR1C4, AMH, AMHR2, AR, ARX, ATRX, CBX2, CYB5A, CYP11A1, 
CYP17A1, DHCR7, DHH, EMX2, ESR2, FGD1, FGF9, FGFR2, FKBP4, 
FOXF2, FOXL2, HOXA13, HSD17B3, HSD3B2, ICK, LHCGR, LHX1, 
LHX9, MAMLD1, MAP3K1, MID1, NR0B1, NR5A1, POR, PTGDS, 
SOX9, SRD5A2, SRY, STAR, SUPT3H, TSPYL1, WNT4, WT1, ZFPM2. 
Подготовка библиотек проводилась в соответствии 
с рекомендациями производителей. Секвенирование 
осуществлялось на полупроводниковом  секвенаторе 
PGM (Ion Torrent, Thermo Scientific, США) или Illumina 
MiSeq (Illumina, США). Биоинформатическая обработка 
результатов секвенирования проводилась с помощью 
программных модулей Torrent Suite 4.2.1 (Ion Torrent, Life 
Technologies, США) или Genome Analysis ToolKit (GATK) 
ver. 4.1.2.0 (Broad Institute, Cambridge, MA, USA). Для анно-
тирования вариантов нуклеотидной последовательности 
использовался пакет программ ANNOVAR ver. 2018Apr16. 
После анализа полученных данных проводилось под-
тверждение полученных мутаций на секвенаторе Genetic 
Analyzer Model 3130 (Life Technologies, США). Оценка пато-
генности вариантов нуклеотидной последовательности 
проводилась согласно международным и российским ре-
комендациям [12, 13]. Нумерация кодирующей последо-
вательности гена NR5A1 дана по референсу NM_004959.3 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 310 пациентов с НФП 
46,XY за период с 2015 по 2019 гг. По результатам про-
веденных молекулярно-генетических исследований ге-
терозиготные нуклеотидные замены в гене NR5A1 были 
выявлены у 36 пациентов, что составило 11,6% от обще-
го числа пациентов с НФП 46,XY. Среди 36 человек было 
2 семьи с двумя сибсами с НФП 46,XY. Ни у одного паци-
ента с НФП 46,XY не было выявлено биаллельных мута-
ций в гене NR5A1.

Из 36 пациентов 19 при рождении были зарегистриро-
ваны в женском паспортном поле (ЖПП), 17 — в мужском 
(МПП). Среди пациентов, зарегистрированных в ЖПП, 
у 4 отмечалось правильное женское строение НПО, 
и сомнений в выборе пола не возникало. У 7 отмечались 
умеренная гипертрофия клитора (длина до 1,5 см) и не-
выраженная складчатость больших половых губ, в кото-
рых пальпировались с одной или обеих сторон гонады 
(степень вирилизации Прадер 2). У 7 отмечались более 
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выраженная гипертрофия клитора (длина до 2,5 см), фор-
мирование головки, сужение входа во влагалище, мошон-
кообразные половые губы с пальпируемыми в них с од-
ной или обеих сторон гонадами (Прадер 3). Аналогичное 
строение НПО отмечалось и у 10 пациентов, зарегистри-
рованных в МПП. У 6 мальчиков отмечалась мошоночная 
форма гипоспадии с узким отверстием у основания поло-
вого члена (Прадер 4). Строение НПО Прадер 4 было у од-
ного ребенка, зарегистрированного в ЖПП. 

Две из 4 пациенток с правильным женским строени-
ем НПО при рождении были обследованы в 2 и 4  года 
в   связи с паховыми грыжами, содержимым которых 
оказались гонады. Две обратились впервые в возрасте 
12 и 14 лет в связи с увеличением клитора, низким тем-
бром голоса, ростом волос на теле по мужскому типу, от-
сутствием развития молочных желез. 

Как видно из представленных данных, большая часть 
пациентов имели нарушения строения НПО, характери-
зовавшиеся как «неопределенное» строение (Прадер 3). 
Интересно, что при одинаково неправильном строении 
НПО в данной группе распределение пациентов по па-
спортному полу было примерно одинаковым: 8 с ЖПП 
и 10 с МПП. Если пациент был зарегистрирован в ЖПП, 
то фенотипически строение НПО характеризовалось 
гипертрофией клитора, чаще со сформированной го-
ловкой, умеренно развитыми кавернозными телами, 
наличием единого отверстия урогенитального сину-
са, высокой задней спайкой, при этом нередко в боль-
ших мошонкообразных половых губах пальпировались 
 гонады. Если пациент был зарегистрирован в МПП, 
то фенотип характеризовался как промежностная форма 
гипоспадии с недоразвитием полового члена, одно- или 
двусторонним крипторхизмом. 

Среди лиц, зарегистрированных в МПП, 5 человек до-
стигли возраста пубертата (13–18 лет, Таннер 3–5) на момент 
обследования. У всех отмечено спонтанное правильное по-
ловое созревание, адекватное развитие вторичных поло-
вых признаков (случай семейной  формы дефицита NR5A1 
со спонтанным пубертатом описан нами  ранее [11]). По дан-
ным проведенного гормонального обследования уровень 
ФСГ составил 8,0–14 Ед/л ( медиана 9,1;   норма 0,7–11,1), уро-
вень ЛГ 5,32–8,1 ЕД/л (медиана 5,5;  норма 1,3–9,6), уровень 
тестостерона варьировал от 11  нмоль/л до 26,6 нмоль/л, 
причем его уровень обратно коррелировал с возрастом 
пациентов. Клинико-гормональные характеристики пред-
ставлены в  таблице 2. 

32 ребенка были обследованы в течение первого года 
жизни в связи с неправильным строением наружных по-
ловых органов. Из них у 12 детей в возрасте 1–12  меся-

цев проводились гормональные исследования: у 8 паци-
ентов отмечено повышение уровня ФСГ от 5  до 14 Ед/л, 
 медиана – 7,2 Ед/л (норма до 1 года жизни <3,3 Ед/л), при 
этом уровень АМГ у них не превышал 18 нг/мл, у осталь-
ных 4 детей с нормальным значением ФСГ уровень АМГ 
был значительно выше (40–60 нг/мл), что свидетельствует 
о разной степени нарушения функции клеток  Сертоли [14]. 
Несмотря на снижение уровня АМГ, характерного для дан-
ной когорты пациентов, среди 19 пациенток с ЖПП толь-
ко у 4 были выявлены дериваты мюллеровых протоков 
(ДМП), причем две из них имели правильный женский 
фенотип, и по данным УЗИ у них лоцировалась нормаль-
но развитая матка, что позже подтверждено при проведе-
нии лапароскопии. У 2 пациенток, несмотря на отсутствие 
ДМП по данным УЗИ, были обнаружены недоразвитые 
ДМП при проведении диагностической лапароскопии. 
Среди пациентов с МПП у 3 по данным УЗИ лоцировалось 
дополнительное тяжистое образование за мочевым пу-
зырем. Однако здесь важно учитывать, что у пациентов 
с МПП прицельно ультразвуковое исследование малого 
таза не всегда проводится, и его чувствительность для об-
наружения недоразвитых ДМП достаточно низкая. 

Уровень ЛГ у всех 12 детей, обследованных в возрасте 
до 1 года, определялся в пределах нормальных значений 
(0,2–4,2 Ед/л), что косвенно отражает сохранность стерои-
догенеза в яичках в постнатальном периоде. Проба с хо-
рионическим гонадотропином была проведена 8  детям 
в возрасте до 1 года жизни, подъем тестостерона составил 
от 4,6 до 33 нмоль/л, что также свидетельствует об относи-
тельной сохранности функции клеток Лейдига (см. табл. 2).

В период новорожденности и при дальнейшем на-
блюдении признаков надпочечниковой недостаточности 
в обследованной группе пациентов отмечено не было. 
Лишь в одном случае у пациентки с правильным женским 
фенотипом при рождении отмечена клиническая карти-
на надпочечниковой недостаточности, подтвержденная 
лабораторно [15]. В течение 4 лет ребенок находился 
на заместительной терапии глюко- и минералокортико-
идами. В возрасте 4 лет терапия была полностью отмене-
на, и на пробе с Синактеном-Депо данных за надпочеч-
никовую недостаточность получено не было. Подробное 
описание клинического случая редкого сочетания НФП 
и надпочечниковой недостаточности у пациента с гете-
розиготной мутацией описано нами в статье [15]. 

12 пациенткам с ЖПП в разном возрасте было прове-
дено удаление гонад. Результат гистологического иссле-
дования удаленных гонад был доступен у 5 пациентов: 
во всех случаях отмечалось слабое развитие интерсти-
циальных клеток, в строме очаговый фиброз, гнездное 

Таблица 1. Строение наружных половых органов по шкале Прадер. 

Строение 
НПО

пол 
паспортный

Женские/ 
Прадер 1 Прадер 2 Прадер 3 Прадер 4

женский 4 7 7 1

мужской 0 0 11 6
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Таблица 2. Фенотипические, гормональные и молекулярно-генетические характеристики пациентов.  
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1 ж 4 мес III 10.6/2.2  1.3/7.59 12 c.del1273_1278

2 ж 11 мес  III нет нет 14/ 10.6 13.7 c.1152_1153ins П (PP4, PM2, PVS1)

3 ж 1 год III рудимент ЛГ-МТ, ППК 6.72/0.21 0.36 17.6 c.671C>T:p.P224L ВП (PS4, PM2, PP2, PP4)

4 ж 4 года Ж есть   c.104G>A:p.G35D

5 ж 13 лет II рудимент    c.1025C>T:p.S342L ВП (PS4, PM2, PP2, PP4)

6 ж 13 лет II БГ    c.1003A>C:p.T335P ВП (PS4, PM2, PP2, PP4)

7 ж 3 мес II нет ПК 3.93/1.22 1.3/13.3 41 c.848G>T:p.C283F П (PS4, PM2, PM5, PP2, PP4)

8 ж 16 лет II нет ПК 34/27.7 15.7  c.937C>T:p.R313C 

9 ж 1 г. 4 мес III нет БГ 0.87/0.2 0.1 20 c.103 3C>A

10 ж 10 мес II нет ПК 3.6/1.5 0.22/24 40 c.70C>G:p.H24D

11 ж 1 г. 5 мес III нет ППК, 
ЛГ- мошонка 10.5/2.16 0.5/4.51  c.37T>C:p.C13R 

12 ж 15 лет Ж ПБК, ЛПК 85/43 9.5  c.72C>G:p.H24Q П (PS4, PM2, PM5, PP2, PP4)

13 ж 5 лет III нет ПК  c.251G>A p.R84H

14 ж 4 мес Ж есть БГ 7.0/0.5 3.17/4.89  c.102+1G>T

15 ж 10 лет II нет ПК 5.54/0.3  /7.45 8.45 c.106T>C:p.F36L ВП (PS4, PM2, PP2, PP4)

16 ж нет инф. Ж    c.245-1G>T

17 ж нет инф. III    c.848G>A:p.C283Y П (PS4, PM2, PM5, PP2, PP4)

18 ж 10 лет II нет 10.3/3.2 10 c.732_733ins П (PP4, PM2, PVS1)

19 ж › м 1,5 мес IV ПК 7,2/4,2 3,1/10 18 c.1139 1G>T

20 м 2 мес IV 5,03/1,69 4,0/7,8 c.244G>A:p.E81K П (PS4, PM2, PM5, PP2, PP4)

21 м 1 мес III нет  в мошонке 18,6/1.0 0,8 18.5 c.721C>T:p R241W ВП (PS4, PM2, PP2, PP4)

22 м 4 г. IV 1,64/0,1 0,09 c.C75A:p.Y25X П (PP4, PM2, PVS1)

23 м 5 мес IV ППК, 
ЛГ- мошонка 5,0/2,2 5,6/33 44 c.937C>T:p.R313C 

24 м 1 мес III ПК 4,3 c.937C>T:p.R313C 

25 м 13 лет III нет ППК, 
ЛГ- мошонка 14,4/5,32 15,9 c.T377A:p.M126K П (PS4, PM2, PM5, PP2, PP4)

26 м 4 мес IV в мошонке 7,2/4,2 2,63 c.C86T:p.T29M

27 м 10 лет III нет ПК 1,7/0,2 0.26 31 c.591C>A:p.Y197X П (PP4, PM2, PVS1)

28 м 1 г. 2 мес III нет ПК 2,4/0,48 0,5/14 c.C909G:p.S303R

29 м 15 лет III нет ЛПК, 
ПГ-в мошонке 9,1/8,1 26,2 42 c.G938A:p.R313H

30 м 18 лет III нет ПК  8/5,5 18,3 0,6 c.251G>A:p.R84H

31 м 12 мес III нет 1,1/0,2 0,2 c.1289G>A:p.S430N

32 м 11 лет III 2,64/0,19 0,27 c.962G>T:p.G321V

33 м 5 мес IV ПК 2,3/0,2 0,03/4,6 60.4 c.251G>A:p.R84H

34 м 18 лет IV нет ППК, 
ЛГ-мошонка 9,6/6,9 11/20,8 c.951delC:p.

H317QfsX17

35 м 16 лет III нет ПК 8/5,5 15,4 c.951delC:p.
H317QfsX17

36 м нет инф. III c.990G>A:p.E330E П (PM2 PVS1 PP4)
Примечания: Т – тестостерон; ЛГ — левая гонада;  ПГ — правая гонада; МТ — малый таз; ЛПК — левосторонний паховый крипторхизм; ППК — 
правосторонний паховый крипторхизм; БГ —  большая губа; * — патогенность определена для впервые выявленных вариантных изменений: П — 
 патогенная мутация, ВП —  вероятно патогенная, в скобках указаны коэффициенты (PP, PM и др.) для расчета патогенности [12, 13]; ж › м – смена 
пола с женского на мужской; АМГ >28 нг/мл —   норма для мальчиков до 1 года [23].
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скопление клеток Лейдига, наличие в разном количестве 
клеток Сертоли. Ни в одном случае не описывалось стре-
ковое или овотестикулярное строение гонад. 

Смена с женского на мужской пол была проведе-
на в одном случае после проведения комплексного 
обследования и проведения врачебного консилиума. 
У ребенка при рождении отмечалось строение наруж-
ных половых органов ближе к мужскому (Прадер 4), рас-
положение яичек в нижней трети паховых каналов, при 
обследовании в возрасте 1,5 мес выявлены нормальные 
уровни гонадотропинов, при проведении пробы с хори-
оническим гонадотропином подъем тестостерона соста-
вил 15 нмоль/л, что свидетельствовало о сохранности 
стероидогенеза в гонадах. С учетом вышеизложенного 
и согласия родителей была рекомендована смена пола. 

Характеристика мутаций в гене NR5A1
У 36 пациентов был выявлен 31 вариант в гене NR5A1, 

15 из которых ранее описаны не были. 
Известная ранее мутация p.R313C была обнаружена 

у 3  неродственных пациентов, фенотип которых значи-
тельно варьировал от умеренной гипертрофии клито-
ра (Прадер 2) до хорошо сформированной мошонки 
с мошоночной формой гипоспадии (Прадер 4). Одна 
пациентка с ЖПП и нарушением строения НПО Prader 2 
была впервые обследована в возрасте 12 лет по поводу 
прогрессирующей вирилизации. Два пациента с данной 
мутацией имели НПО Прадер 3–4 и зарегистрированы 
в МПП, на момент написания статьи они еще не достигли 
возраста полового созревания, что не позволяет оценить 
сохранность функции яичек. У одного пациента выявлена 
мутация в том же кодоне (p.R313H), описанная ранее. Не-
смотря на значительное нарушение строения НПО (при 
рождении  Прадер 3), в периоде пубертата у него отмечено 
спонтанное половое созревание с адекватной маскулини-
зацией, увеличением размеров полового члена, при этом 
уровень гонадотропинов в 15 лет незначительно превы-
шал верхнюю границу нормы, а уровень тестостерона 
соответствовал возрасту при объеме тестикул на нижней 
границе возрастной нормы (10–12 мл).

Значительная фенотипическая вариабельность также 
отмечена у трех больных с ранее описанной мутацией 
p.R84H: у 2 пациенток с ЖПП строение НПО соответство-
вало Прадер 3, что сочеталось с расположением гонад 
в паховом канале, и у 1 пациента с МПП имела место сте-
пень Прадер 4 без крипторхизма. Два сибса, зарегистри-
рованные в МПП, при одной и той же известной мутации 
p.H317QfsX17 имели различную степень нарушения стро-
ения НПО: Прадер 3 и Прадер 4. У обоих отмечено само-
стоятельное спонтанное половое созревание. На момент 
обследования (16 и 18 лет) у обоих уровень гонадотропи-
нов, как и в вышеописанном случае, умеренно превышал 
верхнюю границу нормы, при низко-нормальном значе-
нии уровня тестостерона размер яичек соответствовал 
нижней границе нормы (см. табл. 2).

Среди впервые выявленных вариантов изменений 
в гене NR1A1 два приводят к образованию стоп- кодона – 
p.Y197X и p.Y25X, два к сдвигу рамки считывания  — 
p.N385fs и p.L245fs, что не позволяет сомневаться в их 
патогенности

Среди ранее неописанных вариантных изменений 
5 миссенс-мутаций (p.C283Y, p.С283F, p.H24Q, p.M126K, 

p.E81K) и 1 синонимичная замена, затрагивающая сайт 
сплайсинга (E330E), были оценены как патогенные, 
а 5 других — как вероятно патогенные. 

Фенотипические, гормональные и молекулярно- 
генетические данные пациентов даны в таблице 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Стероидогенный фактор I является ключевым регу-
лятором стероидогенеза и дифференцировки гонад. 
Впервые он был идентифицирован в 1992 г. [3] как 
транскрипционный фактор с тканеспецифической экс-
прессией, который распознает высококонсервативный 
регуляторный мотив в проксимальной промоторной 
области генов, кодирующих стероидные P450-гидрок-
силазы. Позже в исследованиях in vitro с адренокорти-
кальными клетками было показано, что NR5A1  также 
стимулирует экспрессию рецептора к АКТГ (MCR2) 
и всех, а не только цитохром-Р450-зависимых фермен-
тов стероидогенеза [16].

Неожиданным открытием оказалась роль NR5A1 в за-
кладке и дифференцировке надпочечников и гонад. Так, 
у новорожденных NR5A1-/- мышей с кариотипом XY наряду 
с инверсией мужского пола на женский и наличием ДМП 
отсутствовали гонады и надпочечники. Также благодаря 
данной модели выяснилось, что, помимо агенезии гонад 
и надпочечников, у мышей отмечались признаки первич-
ного нарушения гонадотропной функции и агенезия вен-
тромедиальных ядер гипоталамуса [16]. Изучая данный 
феномен, Halvorson и соавт. показали, что NR5A1 также 
регулирует экспрессию β-субъединицы ЛГ и рецептора 
гонадотропин-рилизинг-гормона  [17].  Таким образом, 
к настоящему времени установлена роль NR5A1 в форми-
ровании, дифференцировке и функционировании гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой и гонадной систем.

Белок NR5A1 состоит из 461 аминокислот и коди-
руется геном  NR5A1, который располагается на длин-
ном плече 9 хромосомы (9q33). Ген состоит из 7 экзо-
нов, из которых 6 являются кодирующими. В строении 
NR5A1 выделяют несколько ключевых доменов: А-box — 
ДНК-связывающий домен с двумя цинковыми пальцами, 
отвечающий за специфичность связывания, менее кон-
сервативная hinge (шарнирная) область, лиганд-связы-
вающая область и два домена, отвечающие за активацию 
функции NR5A1: AF1 и AF2. До сих пор остается неизвест-
ным, что является регулятором транскрипции самого 
гена NR5A1. В настоящее время имеются два основных 
гена- кандидата, WT1 и СBX2, но прямых подтверждений 
данного взаимодействия пока не получено.

Учитывая данные, полученные на мышах, изначально 
проводился поиск мутаций в гене NR5A1 среди пациен-
тов, имевших сочетание дисгенезии гонад 46,XY с надпо-
чечниковой недостаточностью. Но данный фенотип ока-
зался редким. В литературе встречается лишь несколько 
описаний случаев НФП 46,XY с женским фенотипом, 
наличием ДМП, дисгенезией гонад в сочетании с пер-
вичной надпочечниковой недостаточностью, обуслов-
ленных мутацией в гене NR5A1 [5, 8, 15]. Одним из воз-
можных объяснений редкости данного фенотипа может 
быть то, что мутации, возникающие в критических участ-
ках гена, приводят к агенезии надпочечников, по анало-
гии с  мышиной моделью, что несовместимо с жизнью.
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В 2004 г. ряд независимых групп описали гетерозигот-
ные мутации в гене NR5A1 как причину изолированного 
нарушения формирования пола 46,XY, без нарушения 
функции надпочечников [6, 18], свидетельствующие о на-
личии гаплонедостаточности при мутациях в гене NR5A1.

В дальнейшем было показано, что гетерозиготные 
мутации в NR5A1 являются частыми причинами (до 20%) 
НФП 46,XY без ПХНН [2, 7, 8].

К настоящему времени описано более 190 мутаций 
в гене NR5A1, которые распределены относительно рав-
номерно по всему гену [19]. При проведении фенотип-ге-
нотипического анализа оказалось, что фенотип пациен-
тов с дефектами NR5A1 вариабелен и может проявляться 
различной степенью нарушения строения НПО — от пра-
вильного женского строения до правильного мужского 
[7, 8, 19]. С учетом такого разнообразия Fabbri‐Scallet 
и соавт. определили 10 фенотипов при мутациях в гене 
NR5A1, которые включают весь спектр состояний, ассо-
циированных с нарушениями в данном гене: чистая дис-
генезия гонад ± надпочечниковая недостаточность (НН), 
смешанная дисгенезия гонад ± НН, овотестикулярное 
НФП, 46,XX-тестикулярное НФП, изолированная НН, син-
дром исчезнувших яичек, синдром поликистозных яич-
ников, мужское бесплодие [19].

Помимо вариабельности фенотипических проявле-
ний при одной и той же мутации у неродственных паци-
ентов, различные клинические проявления встречаются 
и в одной семье. Philibert и соавт. описали пациента с ги-
поплазией яичек и микропенисом с гетерозиготной му-
тацией (p.V355M) в гене NR5A1, выявленной при анализе 
24 пациентов с анорхизмом. Однако у его брата-близ-
неца, носителя аналогичной мутации, никаких отклоне-
ний при рождении не отмечалось, и в период пубертата 
половое развитие соответствовало норме [20]. Данный 
случай свидетельствует о наличии дополнительных не-
известных факторов, влияющих на экспрессию мутант-
ного аллеля и, соответственно, предопределяющих ва-
риабельность фенотипа.

С учетом такой полиморфности клинической карти-
ны нам представилось интересным проанализировать 
частоту встречаемости, фенотипические особенности 
и тактику ведения пациентов с мутациями в гене NR5A1 
среди когорты российских пациентов с НФП 46,XY. Как 
видно из представленных нами данных, частота распро-
страненности патологических замен в гене NR5A1 в на-
шей группе составила 11,6% от общего числа пациентов 
с НФП 46,XY, что сопоставимо с зарубежными данными.

По распределению выбора паспортного пола ребен-
ка при рождении основным критерием было внешнее 
строение НПО. Так, в группе с нарушением строения НПО 
Прадер 2 все пациенты зарегистрированы в ЖПП, в груп-
пе с Прадер 4, все, кроме одного пациента, — в МПП, 
тогда как среди группы пациентов с Прадер 3 примерно 
одинаковое количество пациентов с ЖПП и МПП, что го-
ворит о субъективности выбора пола.

Проведенные в нашей когорте обследования детям 
в период мини-пубертата показали относительную взаи-
мосвязь между уровнем ФСГ, АМГ и степенью нарушения 
строения НПО. Так, среди детей с повышенным ФСГ уро-
вень АМГ был ниже, и строение НПО у них было ближе 
к женскому. У всех обследованных детей отсутствовали 
характерные для «классических вариантов» дисгенезий 

гонад высокие уровни гонадотропинов в этот период. 
 Необычной для «классических вариантов» ДГ являет-
ся и положительная проба с хорионическим гонадо-
тропном, более того, у двух пациентов ответ был более 
20 нмоль/л (гиперергический ответ), что более характер-
но для нарушения чувствительности к андрогенам. Таким 
образом, исследование гормонального фона в данной 
возрастной группе не позволяет заподозрить наруше-
ния в NR5A1, но может указывать на сохранность стеро-
идогенной функции клеток Лейдига, что, в свою очередь, 
может помочь в выборе паспортного пола ребенка. 

Интересные данные получены по пациентам, достиг-
шим полового созревания. У всех 5 пациентов с МПП, 
независимо от степени нарушения строения НПО при 
рождении, отмечено спонтанное половое развитие 
с удовлетворительным развитием вторичных половых 
признаков. Несмотря на малочисленность данной груп-
пы, интересно отметить, что на стадиях пубертата 3–4 
(пациенты 13, 15 и 16 лет) уровень тестостерона соот-
ветствует стадии полового созревания, но к 18 годам 
он не достигает средних значений стадии 5 по Таннеру. 
При этом уровни гонадотропинов у пациентов остава-
лись на верхней границе или чуть выше нормы. Это по-
зволяет предполагать наличие сочетанного первично-
го и вторичного гипогонадизма, что можно объяснить 
важностью правильного функционирования NR5A1 как 
на уровне гонад, так и на уровне гипофиза. Важным на-
блюдением является развитие вирилизации у 3 пациен-
ток с ЖПП с интактными гонадами в период полового 
созревания. У 2 из них (по 1 пациентке информация отсут-
ствует) уровень тестостерона на момент обследования 
достигал нормальных значений для мальчиков данного 
возраста. Это свидетельствует о сохранности (восста-
новлении) стероидогенеза в клетках Лейдига несмотря 
на значительные нарушения строения НПО при рожде-
нии (Прадер 1–2), что важно учитывать при выборе пола 
воспитания ребенка. Одним из возможных объяснений 
может быть то, что после рождения происходит смена 
фетальных клеток Лейдига на клетки «взрослого» типа, 
которые являются другой клеточной популяцией [21]. 
На мышиных моделях было показано, что «взрослый» тип 
клеток Лейдига менее зависит от регуляторного влияния 
NR5A1, так как в них повышается экспрессия гена NR5A2, 
печеночного гомолога рецептора NR5A1, частично ком-
пенсирующего его функцию [22]. Единичные случаи 
спонтанной маскулинизации у фенотипических девушек 
с мутациями в гене NR5A1 описаны и рядом зарубежных 
авторов [9, 10]. Adachi и соавт. также привели анализ ли-
тературных данных гистологического материала удален-
ных гонад у таких девушек, так как риск малигнизации го-
над при дисгенезии гонад 46,XY значительно выше, чем 
при других формах НФП [10]. В 8 случаях из 9 отмечалась 
выраженная гиперплазия клеток Лейдига на фоне гипо- 
и аплазии герминативных клеток. Ни в одном случае 
не описывались признаки малигнизации. Однако Cool 
и соавт. описали 2 пациентов с удалением гонад в пе-
риод пубертата, у одного из которых был выявлен рак 
in  situ [9]. Среди наших пациентов при воспитании в ЖПП 
удаление гонад производилось в большинстве случаев 
в раннем возрасте, и ни в одном гистологическом описа-
нии данных за малигнизацию получено не было. Среди 
3 пациенток с вирилизацией в период пубертата также 
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не было гистологически выявлено признаков малигни-
зации. Таким образом, в настоящее время не накоплено 
достаточно материала для объективной оценки риска 
малигнизации гонад у данной группы пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют о вы-
сокой частоте мутаций в гене NR5A1 среди данной груп-
пы пациентов и отсутствии каких-либо фенотипических, 
биохимических маркеров, позволяющих предположить 
этиологию заболевания до проведения молекулярно- 
генетического анализа. Для более объективных выводов 
необходимо продолжить наблюдение за данной группой 
пациентов, особенно при достижении ими пубертата.
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Хорошо известно, что в 2005 г. под эгидой Американ-
ского и Европейского обществ детских эндокринологов 
в Чикаго состоялась международная конференция, посвя-
щенная проблеме интерсексуальных нарушений, на ко-
торой было принято согласованное решение. Официаль-

ный отчет об этом Консенсусе (выработанном общими 
усилиями мнении) был опубликован в 2006  г. [1, 2]. В этом 
документе указывалось, что подошло время для пере-
смотра многих вопросов, имеющих отношение к данной 
проблеме. Необходимость  изменений обосновывалась 
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Хорошо известно, что в 2005 г. была проведена Международная консенсусная конференция по вопросам интерсексу-
альных нарушений в Чикаго, на которой были изменены номенклатура и классификация, а также предложены, среди 
других, следующие рекомендации: (1) всем детям должна быть присвоена половая принадлежность, и это должно 
быть сделано как можно быстрее с учетом времени, необходимого для обследования; (2) все младенцы с врожденной 
гиперплазией надпочечников и 46,ХХ кариотипом, включая имеющих выраженную вирилизацию, должны воспиты-
ваться женщинами; (3) оперативное лечение должно осуществляться рано, и в случаях феминизирующей генитопла-
стики редукцию клитора следует проводить одновременно с реконструкцией урогенитального синуса (разделением 
влагалища и уретры). Анализ современной литературы показывает, что ни одно из перечисленных предложений, 
сформулированных 15 лет назад на Чикагской встрече, не выдержало проверки временем. Новые номенклатура 
и классификация постоянно пересматриваются. В настоящее время многие группы больных хотят отмены термина 
«нарушения полового развития». Рекомендации, касавшиеся назначения пола и соответствующего раннего хирур-
гического лечения, полностью проигнорированы в некоторых странах. Всему этому во многом способствовала кон-
фронтационная деятельность ряда поддерживающих групп.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушения полового развития; терминология/номенклатура; врожденная гиперплазия надпочечников; назна-
чение пола; генитальная хирургия у детей.

DISORDERS OF SEX DIFFERENTIATION: STATE OF THE PROBLEM 15 YEARS AFTER 
THE CHICAGO CONSENSUS
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It is well known that the nomenclature and classification were changed in 2005 at the international consensus conference 
on intersex disorders, held in Chicago, where, among others, the following recommendations were proposed: (1) all chil-
dren should be assigned a gender identity, and this should be done as quickly as possible, taking into account the time 
required for the examination. (2) all infants with congenital adrenal hyperplasia and 46,XX karyotype, including those with 
pronounced masculinization, must be raised as women. (3) Surgical treatment should be performed early and in cases of 
feminizing genitoplasty, clitoral reduction should be performed simultaneously with reconstruction of the urogenital si-
nus (separation of the vagina and urethra). An analysis of contemporary literature shows that all these theories, proposed 
15 years ago at the Chicago meeting, failed to stand the test of time. New nomenclature and classification are constantly 
being revised. Currently, many groups of patients want to abolish the term «sexual maturity disorders.» Recommendations 
regarding gender reassignment and appropriate early surgical treatment have been completely ignored in some countries. 
All this was largely facilitated by the confrontational activities of a number of support groups.

KEYWORDS: disorders of sexual maturity; terminology/nomenclature; congenital adrenal hyperplasia; gender assignment; genital surgery in 
children.

НАРУШЕНИЯ ПОЛОВОЙ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ: СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ  
ЧЕРЕЗ 15 ЛЕТ ПОСЛЕ ЧИКАГСКОГО КОНСЕНСУСА
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достигнутым прогрессом в диагностике и хирургическом 
лечении, в понимании психосоциальных аспектов, а так-
же осознанием и признанием роли «групп поддержки» 
больных (patient advocacy).

Остановимся на основных моментах принятого 
 решения.

Наибольшие изменения претерпела терминология/
номенклатура. Такие термины, как «интерсекс», «гер-
мафродитизм» и др., были признаны особенно спорными 
и потенциально уничижительными. Поэтому было предло-
жено следующее общее название патологии — «disorders 
of sex development» (DSD), в прямом переводе на русский 
«нарушения полового развития» (НПР) — для обозначе-
ния врожденных состояний с нетипичным развитием хро-
мосомного, гонадного или анатомического пола.

Соответственно была изменена и классификация, 
в основу которой был положен кариотип, с выделением 
трех основных групп: Sex Chromosome DSD; 46,XY DSD 
и 46,XX DSD. Целесообразность предложенной класси-
фикации объяснялась достижениями в молекулярной 
генетике, нарастающей осведомленностью в вопросах 
этики и, в очередной раз, patient-advocacy issues.

Изменения, принятые на конференции, были назва-
ны одним из авторов итогового документа «тихой рево-
люцией» [3].

Кроме того, в консенсусном решении утверждались 
следующие положения:
 - всем детям должна быть присвоена половая принад-

лежность, и это должно быть сделано как можно бы-
стрее с учетом времени, необходимого для обследо-
вания;

 - рекомендуется назначение женского пола, в том 
числе и при выраженной вирилизации, младенцам 
с 46,ХХ кариотипом;

 - оперативное лечение следует проводить рано, 
и в случаях феминизирующей генитопластики редук-
ция клитора должна осуществляться одновременно 
с реконструкцией урогенитального синуса. 
Неоднократно перечитывая этот основополагающий 

документ, мы не находили в нем ничего «революционно-
го» (пожалуй, за исключением новой номенклатуры), од-
нако, как показало развитие событий, им были заложены 
основы дальнейшей далеко не тихой революции.

Перечисленные выше положения и выделенные кур-
сивом фразы будут рассмотрены ниже на основе анализа 
литературы, опубликованной за прошедшие 15 лет.

ТЕРМИНОЛОГИЯ/НОМЕНКЛАТУРА

В вышедшей уже на следующий год статье [4] по-
явились важные уточнения, позволившие чуть иначе 
взглянуть на суть принятых Консенсусом решений. Так, 
относительно номенклатуры было сказано следующее: 
требования изменить ее во многом исходили от семей 
больных и групп поддержки, а сам общий термин «DSD» 
был предложен еще до конференции не без участия 
этих же поддерживающих групп. Другими словами, из-
менения произошли скорее под давлением групп под-
держки, которое деликатно было названо «осознанием 
и признанием» их роли, а вовсе не в связи с достиже-
ниями в диагностике и лечении. В этом нас убеждает 
и тот факт, что указанные достижения имели место при 

использовании старой терминологии, которая никак 
не препятствовала им.

Также в этой статье отмечалось, что измененная но-
менклатура, несомненно, становится широко принятой, 
и через некоторое время исторические и бесполезные 
термины исчезнут из научных текстов.

Действительно, новая номенклатура первоначально 
была поддержана большинством врачей. По этому пово-
ду нам больше всего импонирует точка зрения, выска-
занная González и Ludwikowski [5]: врачи приняли новую 
терминологию с легкостью и без лишних вопросов, воз-
можно, чтобы казаться современными, хорошо инфор-
мированными и восприимчивыми к имевшимся противо-
речиям в лечении. Что же касается больных, некоторые 
из них сразу были не удовлетворены использованием 
слова «disorders» (нарушения), и оно вскоре стало заме-
няться на «differences» (раз личия), а общее название па-
тологии — на «differences/disorders of sex development» 
(DSD). Был предложен даже такой термин  — «variations 
of sex development», и врачи готовы были принять его, 
несмотря на понимание, что описываемые им состояния 
не являются вариантами нормы и требуют лечения [6].

Однако позже проведенные исследования показали, 
что многие больные, их семьи и, соответственно, под-
держивающие группы не приняли новую номенклатуру 
[7, 8, 9]. Так, большинству больных с врожденной гипер-
плазией надпочечников (ВГН) при 46,ХХ кариотипе и их 
родителям термин DSD не нравился, и абсолютное боль-
шинство из них не поддерживали его использование [7]. 
В другом недавнем исследовании [8] это же было под-
тверждено и в отношении больных с синдром нечувстви-
тельности к андрогенам при кариотипе 46,XY  — многие 
имели негативное отношение к термину DSD, а для не-
которых из них термин «intersex» оставался более пред-
почтительным. Наконец, неприятие общего термина DSD 
 рядом больных и поддерживающих групп было отмечено 
в последнем обновлении консенсусного решения [10].

Самое парадоксальное, на наш взгляд, заключает-
ся в том, что изменения в номенклатуре, принятые под 
давлением больных и/или групп поддержки, как раз 
и не устроили прежде всего их самих. Парадоксальны-
ми кажутся и призывы к очередному пересмотру терми-
нологии с обязательным участием этих же групп [8, 11], 
если принять во внимание, что достижение результата, 
устраивающего всех (врачей, научных работников, боль-
ных, их семей, групп поддержки), вряд ли возможно. Поэ-
тому существует реальный риск заменить один противо-
речивый термин другим [12]. А также, при всем уважении 
к мнению больных и пониманию их проблем, возникает 
закономерный вопрос: как часто в таком случае придет-
ся менять номенклатуру? При этом надо заметить, что 
термин «интерсекс» употреблялся на протяжении ряда 
поколений с 1923 г. [13]. 

Таким образом, совершенно ясно, что Hughes et al. [4] 
ошибались, предрекая термину DSD всеобщее призна-
ние и широкое распространение. 

Мы считали необходимым подробно остановить-
ся на рассмотрении терминологии, поскольку, как со-
вершенно правильно отметил Mouriquand [14]: «In the 
beginning was the Word…» (Вначале было Слово… — 
Ин.  1:1), предваряя свой комментарий к статье Johnson 
et al. [8]. Это же можно отнести и к следующему вопросу.

Проблемы эндокринологии 2020;66(3):70-80 Problems of Endocrinology. 2020;66(3):70-80 doi: https://doi.org/10.14341/probl12514
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КЛАССИФИКАЦИЯ

Кардинальные изменения коснулись и классифика-
ции. Она подверглась еще большей критике, в основном 
детскими урологами [6, 15], которые считали прежнюю, 
основанную на гистологическом строении гонад, «веро-
ятно концептуально лучшей» [16]. 

Использование кариотипа привело к тому, что одна 
и та же патология («истинный гермафродитизм» по ста-
рой терминологии или «ovotesticular DSD» по новой) ока-
зывалась в каждой из трех основных групп, поскольку 
при ней кариотип может быть различным (46,XX; 46,XY; 
46,XX/46,XY). Кроме того, формулировка диагнозов при 
ряде патологических состояний вызывала вопросы [13]. 
Несмотря на изначальные рекомендации избегать не-
нужного упоминания кариотипа и использовать, где это 
возможно, описательную терминологию, этого, по непо-
нятной причине, до сих пор не происходит. Например, 
вместо диагноза «смешанная дисгенезия гонад» продол-
жает использоваться 45,X/46,XY DSD [17].

Однако самое странное заключалось в следую-
щем. Оказалось, что термины «intersex» и «DSD» вовсе 
не взаимозаменяемы, поскольку последний значительно 
шире [18], и в результате в новую классификацию были 
включены заболевания, которые никогда раньше не рас-
сматривались в качестве аномалий детерминации и диф-
ференциации пола. 

Действительно, какое отношение к DSD имеют, напри-
мер, сращение половых губ и атрезия влагалища у девочек 
или изолированные микропенис и гипоспадия у мальчи-
ков, если у этих детей вопросы о выборе пола, фертиль-
ности и риске перерождения гонад не стоят. Более того, 
включение этих и ряда других состояний под «зонтик» 
DSD просто не соответствует определению самого этого 
понятия, данного Консенсусом. И уж точно противоречит 
фразе, с которой начиналась программная статья Hughes 
et al. [4]: «Неопределенного вида гениталии у новорожден-
ного являются, sine qua non, парадигмой DSD». Возникает 
вопрос, о какой неопределенности в строении наружных 
половых органов идет речь у мальчика с маленьким поло-
вым членом или у девочки с аплазией матки? 

В связи с широким толкованием общего термина 
стали выделяться такие группы, как «non-hormonal/
non-chromosomal DSD» [17] или «malformative DSD» [19], 
куда стали включать не только аномалии клоаки, что 
не лишено смысла, но и экстрофию мочевого пузыря, 
а также, например, аномалии простаты, с одной стороны, 
а с другой — удвоение матки. Осталось только отнести 
к этой категории детей, имеющих атрезию прямой кишки 
со свищами в мочеполовую систему.

Итак, указывалось, что эта классификация является 
простой, логичной, применимой в клинической прак-
тике и преподавании [4]. Однако имеется и другая точ-
ка зрения — классификация эта создает впечатление, 
что патологические состояния, сгруппированные в ней, 
были отобраны по критериям, научность которых вызы-
вает вопросы [5].

ВЫБОР ПОЛОВОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ

Как уже отмечалось выше, на конференции 
в  Чикаго [1] было решено, что каждому ребенку должен 

назначаться пол, а младенцу с кариотипом 46,ХХ и вири-
лизацией наружных половых органов (НПО) любой сте-
пени следует присваивать женский. 

Однако прошло всего 4 года, и это решение стало пе-
ресматриваться [20–23], причем инициаторами этого 
пересмотра стали Lee и Houk, которые являлись одними 
из основных авторов итогового документа, принятого 
на конференции. Основываясь на отдельных наблюдени-
ях назначения мужского пола детям 46,ХХ с выраженной 
вирилизацией при ВГН, которые, становясь взрослыми, 
не испытывали гендерной дисфории, Lee и Houk пришли 
к заключению, что принятый ранее подход является дог-
матичным, а консенсусное решение — ошибочным. Праг-
матичный же подход, по их мнению, должен заключаться 
в назначении мужского пола пациентам этой группы, име-
ющим вирилизацию НПО IV или V степени по Prader.

Ранее мы уже достаточно подробно рассматривали 
этот вопрос [24]. Здесь же, не повторяясь, продолжим об-
суждение некоторых его аспектов.

Это предложение Lee и Houk, судя по всему, не было 
случайным, поскольку и в 2016 г. они (вместе с соавтора-
ми) продолжали советовать назначение мужского пола 
новорожденным с кариотипом 46,ХХ и вирилизацией 
4/5 по Prader, но менее категорично, указывая, что такой 
подход может рассматриваться, когда социальная и куль-
турная среда способствует этому [10]. 

Однако здесь следует заметить, что в странах, где 
такая среда существует (например, в Индии), девоч-
кам с выраженной вирилизацией НПО мужской пол 
и так назначался и назначается без всяких рекомендаций 
[25, 26, 27]. В других же странах, прежде всего развива-
ющихся, такая ситуация может возникнуть у отдельных 
больных в связи с поздним выявлением причины ви-
рилизации и ошибочным назначением мужского пола 
девочкам с ВГН [28–30]. При поздней диагностике и от-
сутствии соответствующего лечения к антенатальному 
воздействию андрогенов добавляется и постнатальное, 
что в совокупности с соответствующим воспитанием мо-
жет приводить к формированию мужской половой иден-
тичности у таких пациенток. Осуществление скрининга 
новорожденных на ВГН значительно снижает риск диа-
гностических ошибок [31, 32].

Также необходимо подчеркнуть, что, перечисляя 
факторы, которые должны учитываться при назначе-
нии половой принадлежности, Lee et al. [10] на пер-
вое место ставили сексуальную функцию (ее качество), 
и тогда, по-видимому, присвоение мужского пола детям 
с 46,ХХ кариотипом может быть оправданным, посколь-
ку 8 из 12 наблюдавшихся больных [20], живших половой 
жизнью с женщинами, испытывали оргазм (правда, оста-
ется непонятным, каким образом при отсутствии эякуля-
ции он мог достигаться). Интересно, что в их числе был 
и тот, у которого в детстве проводилась феминизирую-
щая генитопластика и имелись лишь остатки эректиль-
ных тканей фаллоса. В другом сообщении указывалось, 
что все четверо наблюдавшихся аналогичных больных 
также испытывали оргазм, хотя только двое из них имели 
половые контакты с женщинами [29].

«Философия» такого подхода при выборе пола была 
выражена достаточно ясно: «если необходимо выбирать 
между сексуальностью и деторождением, то приоритет 
должен отдаваться первой» [25].
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Однако если все-таки на главное место при выборе 
пола, как это делается в большинстве рекомендаций, по-
ставить ожидаемую фертильность, то назначение девоч-
ке мужского пола будет противоречить здравому смыс-
лу, даже с учетом того, что при выраженной вирилизации 
способность зачатия и рождения ребенка может быть 
снижена. При этом надо иметь в виду и то, что современ-
ные репродуктивные технологии позволяют значитель-
но улуч шить фертильность у таких пациенток [10, 33, 34].

Наконец, нам представляется совершенно нелогич-
ной ситуация, когда назначение женского пола 46,XY 
мальчику с нормальными яичками и очень маленьким 
половым членом признается неправильным (ошибоч-
ным), но при этом рекомендуется назначение муж ского 
пола 46,ХХ девочке с нормальными яичниками и гипер-
трофированным клитором.

Теперь обратимся к недавно опубликованным рабо-
там, опровергающим, как нам видится, многие положе-
ния, на которых основывалось рассматриваемое пред-
ложение Lee и Houk.

Проведенный систематический обзор литературных 
данных, опубликованных с 1982 по 2017 гг., с метаанали-
зом [35], который включал 1204 пациентки с ВГН, опери-
рованных в 16 странах в детском возрасте, показал, что 
в среднем через 10,3 года большинство из них имели 
женскую гендерную идентичность, гетеросексуальную 
ориентацию и были удовлетворены результатами хи-
рургического лечения (88,7%, 76,2% и 79,4% соответ-
ственно). Однако качество данных (или достоверность 
оценок) было низким. Оказалось невозможным сравне-
ние результатов хирургического лечения, проводимого 
до 1982 г., с таковыми при использовании новых техник 
в течение последних двух десятилетий. В этой работе 
не было анализа результатов в зависимости от выражен-
ности вирилизации НПО до операции. 

В следующем исследовании [36] был проведен анали-
тический дескриптивный обзор литературы за 30-летний 
период (с 1988 по 2018 гг.). Было показано, что больные 
с 46,ХХ и ВГН, воспитывавшиеся в женском поле, часто 
имели желание быть мальчиками, демонстрировали 
мужское поведение и во взрослом состоянии станови-
лись гомо- или бисексуалами, но это не представляло 
собой гендерную дисфорию (ГД). Частота деклариру-
емой ГД у таких пациенток достигала 9,6%, но только 
некоторые из них стремились к действительной смене 
пола на мужской. Не удалось выявить зависимость воз-
никновения ГД от адекватности гормонального лечения, 
генотипа, поздней диагностики, степени вирилизации, 
вида ВГН, но это могло быть связано со статистическими 
ограничениями.

Больные с 46,ХХ и ВГН, воспитывавшиеся в мужском 
поле, делились на 2 группы. В первой группе детям 
мужской пол назначался сразу же по желанию семьи 
(в странах со специфичными культурными, религиоз-
ными и социальными традициями). Во второй — муж-
ской пол назначался в связи с поздним выявлением ВГН 
(обычно в развивающихся странах с недостаточным 
уровнем диагностических и лечебных возможностей). 
Эти пациенты имели еще большую частоту ГД (до 18,4%), 
чем те, что воспитывались в женском поле, и это отмеча-
лось даже в тех странах, где мужской пол является пред-
почтительным. 

Таким образом, ГД у пациенток с 46,ХХ кариотипом 
и ВГН может иметь место вне зависимости от того, какой 
пол был выбран для воспитания, женский или мужской, 
но при назначении последнего она возникала чаще.

На основании проведенного исследования авторы 
пришли к выводу, что в связи с проблемами, связан-
ными с маленьким половым членом, необходимостью 
проведения целого ряда серьезных оперативных вме-
шательств (овари- и гистерэктомии, иногда этапной кор-
рекции гипоспадии, имплантации яичковых протезов), 
инфертильностью и низкорослостью, назначение муж-
ского пола детям с 46,ХХ кариотипом и вирилизацией 
НПО 4/5 по Prader является сомнительным решением, 
несмотря на то, что может быть успешным в отдельных 
случаях. 

Эта работа во многом согласуется с анализом литера-
туры, проведенным ранее Gon zález и Ludwikowski, и сде-
ланными ими выводами [5]. 

Очень интересный и обстоятельный систематический 
обзор был осуществлен совсем недавно в отношении 
сексуальной ориентации у пациентов с ВГН [37]. Он охва-
тывал 30 исследований и 1201 больного с ВГН, 274 из ко-
торых был назначен мужской пол при рождении (дети 
с 46,XY и 46,XX кариотипом), а остальным 927 — женский 
(дети с 46,ХХ кариотипом). Было найдено, что частота 
не гетеросексуальной ориентации была выше у пациен-
ток с назначенным женским полом, чем в группах срав-
нения, тогда как при назначении мужского пола (детям 
с 46,XY и 46,XX) все больные имели гетеросексуальную 
ори ентацию.

Последнее требует уточнения — из 274 больных с ВГН, 
которым назначался мужской пол при рождении, только 
13 имели 46,ХХ кариотип, и практически все они, за ис-
ключением одного, были описаны в работе Lee et al. [20]. 

Что касается пациенток, воспитывавшихся женщи-
нами, полученные результаты подтвердили хорошо 
известный факт высокой частоты гомо- и бисексуаль-
ности среди них. Однако Daae et al. [37] подчеркивали, 
что сексуальная ориентация по-разному трактовалась  
в рассмотренных литературных источниках, поэтому 
истинную частоту ее вариантов трудно определить. 
Женщины с ВГН действительно более часто, чем в попу-
ляции, имеют не гетеросексуальную (не традиционную) 
ориентацию, если рассматривать ее в виде эротических/
романтических фантазий или мечтаний, влюбленности 
или влечения, но частота ее будет меньше, если иметь 
в виду только явную гомосексуальную активность. Это 
же относится и к сексуальной ориентации в различных 
подгруппах ВГН у женщин (с вирилизацией 4/5 по Prader, 
с классической и неклассической, с сольтеряющей и про-
стой вирильной формами).

Наконец, сексуальная ориентация не обязательно 
представляет собой нечто постоянное. Было отмечено, 
что у женщин она может быть более гибкой и изменчи-
вой, чем у мужчин, а также, возможно, более подвержен-
ной культурным и социальным факторам. К тому же сле-
дует учесть и полученные de Jesus et al. [36] данные о том, 
что нетрадиционная сексуальная ориентация у женщин 
с ВГН не сопровождается ГД с желанием смены пола.

Таким образом, подводя итог, следует сказать, что 
изложенные выше данные не подтверждают многие по-
ложения, которыми обосновывали свои рекомендации 
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о назначении мужского пола девочкам с выраженной 
вирилизацией при ВГН Lee и Houk. В статьях, авторами 
которых они были [20–23], в частности, указывалось, что 
основополагающей задачей (целью) при назначении 
пола является сведение к минимуму риска развития ГД, 
а относительно частоты последней при назначении муж-
ского пола говорилось, что она неизвестна. Нецелесоо-
бразность назначения женского пола у таких пациенток 
обосновывалась высокой частотой мужской гендерной 
идентичности и гомо- или бисексуальной ориентации 
у них, значительно сниженной фертильностью и плохи-
ми результатами феминизирующих операций.

С другой стороны, рекомендуя назначение мужско-
го пола, авторы не акцентировали внимание на том, что 
таким больным, помимо пожизненной терапии  глюко- 
и минералокортикоидами, необходимо назначение 
и тестостерона, что они столкнутся с проблемой  низкого 
роста (из 12 наблюдавшихся авторами мужчин 8 име-
ли рост 150–160 см) и им потребуются хирургические 
вмешательства. В отношении последних в указанных 
статьях информация была противоречивой, по-видимо-
му, потому, что в основном подразумевалось, что речь 
идет о детях с V степенью вирилизации. Действительно, 
при назначении такому ребенку мужского пола можно 
обойтись без вмешательств на гениталиях и полностью 
сохранить их иннервацию (если потребуется, проведя 
лишь протезирование яичек). Однако столь выраженная 
вирилизация при ВГН, связанной с недостаточностью 
21- гидроксилазы, встречается очень редко.

В статьях [26, 27, 29], сообщавших о больных с 46,ХХ 
кариотипом и выраженной вирилизацией НПО при ВГН, 
которым назначался мужской пол, указывалось, что у них 
проводились сложные этапные пластики по поводу гипо-
спадии. В этих работах коррекция гипоспадии осущест-
влялась у 10 из 12 наблюдавшихся пациентов (лишь двое 
имели вирилизацию V ст.). И в любом случае такие больные 
требуют удаления матки, влагалища и яичников, а иногда 
и проведения двусторонней мастэктомии. Было показано, 
что каждому больному выполнялось от 3 до 7 операций 
(в среднем 4,9) [26]. В этой связи непонятно следующее 
утверждение Lee и Houk: «При использовании современ-
ных хирургических техник вирилизированные младенцы 
46,ХХ с ВГН будут нуждаться лишь в одной процедуре для 
удаления внутренних структур, коррекции гипоспадии/
хорды и протезирования яичек» [22].

Еще одним аргументом в пользу выбора мужско-
го пола девочкам с ВГН при полной вирилизации НПО 
с возможностью отсрочки оперативного лечения яви-
лось и то, что это хорошо согласуется с мнением «под-
держивающих групп».

Заканчивая раздел о назначении пола, отметим, что 
положение о необходимости сделать это каждому но-
ворожденному, закрепленное Консенсусом, было также 
пересмотрено в ряде стран [10, 17, 38]. Другими слова-
ми, законодательства некоторых государств позволяют 
регистрировать новорожденного без присвоения ему 
какого-либо пола.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Было пересмотрено и положение о необходимости 
проведения раннего хирургического лечения. Правиль-

нее сказать: не пересмотрено, а полностью проигнори-
ровано резолюцией ПАСЕ № 2191, принятой 12 октября 
2017 г. [39]. Очень характерен ее заголовок: «Поддержка 
прав человека и устранение дискриминации против лю-
дей с интерсексом». Вроде бы оставленный термин «ин-
терсекс», как уничижительный, вновь использован в на-
звании и далее везде в тексте этой резолюции, видимо, 
для того, чтобы подчеркнуть положение таких больных, 
подвергнутых дискриминации и нуждающихся в защите 
их прав. Кто подвергал их дискриминации и от кого они 
должны быть защищены — эти вопросы будут рассмо-
трены ниже. Здесь же важно отметить, что в  параграфе 7, 
и в частности пунктах 7.1.1 и 7.1.2, прямо говорится 
о необходимости запрета любого лечения, в том числе 
хирургического, направленного на изменение половых 
характеристик, включая гонады, гениталии и внутренние 
половые органы, у детей с интерсексом без их добро-
вольного и информированного согласия.

Заканчивалась резолюция (параграф 8) призывом 
к национальным парламентам работать активнее для 
повышения информированности общества о ситуации, 
касающейся людей с интерсексом в их странах, и выпол-
нения данных рекомендаций. Государствам, принявшим 
Европейскую конвенцию о правах человека, по-види-
мому, придется последовать этим рекомендациям, чему 
имеются и первые подтверждения [38]. Речь идет глав-
ным образом о запрещении проведения феминизирую-
щих генитопластик у девочек с вирилизацией НПО, что 
уже сделано, например, в Норвегии и Германии.

Рассмотрению почти конспирологической истории 
принятия такого решения, несмотря на все (правда, 
на наш взгляд, очень робкие) возражения части меди-
цинского сообщества, можно посвятить отдельный об-
зор. Начало этой истории описано достаточно подробно 
ранее [40], но предположить тогда, чем она может закон-
читься, было невозможно. Теперь же, когда финал изве-
стен, хотелось бы все-таки понять, почему он оказался 
таким парадоксальным.

Сначала подчеркнем, что при подготовке и принятии 
указанной резолюции были проигнорированы не толь-
ко решения международной конференции в Чикаго [1], 
но и последующие клинические рекомендации эндокри-
нологов США и Европы (в кооперации с другими специ-
алистами) по ведению больных с ВГН [41, 42], в которых 
так или иначе говорилось о необходимости раннего опе-
ративного лечения девочек с классической ее формой. 
Правда, последние, очень обстоятельные и взвешенные 
рекомендации были опубликованы в 2018 г., но литера-
турные данные, на которых они основывались, были из-
вестны к началу 2017 г. 

Кроме того, оказалось проигнорированным и мнение 
ведущих специалистов Европейского и Американско-
го обществ детских урологов [43], которые вынуждены 
были разъяснять, что проводимые у таких больных опе-
рации, включая феминизирующие, не являются по сути 
своей косметическими и имеют вполне конкретные ме-
дицинские показания.

Одним из аргументов противников оперативного ле-
чения детей с интерсексом, постоянно повторяющимся 
как минимум на протяжении последнего десятилетия, яв-
ляется отсутствие доказательств его эффективности. При 
этом совершенно не учитывалось (как бы не  замечалось) 
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появление новых данных, свидетельствовавших об об-
ратном. Рассмотрим лишь ряд недавних статей.

В 2017–2018 гг. были опубликованы результаты про-
спективных мультицентровых исследований [44, 45], 
показавших, что родители и хирурги в равной степени 
были удовлетворены косметическим видом после про-
веденных маскулинизирующих и феминизирующих пла-
стик у детей младше 2 лет и что лишь небольшое число 
этих больных имели послеоперационные осложнения 
на протяжении года наблюдения.

Отдаленные результаты феминизирующих генитопла-
стик были проанализированы в двух обзорах, вышедших 
в 2018 г. [35, 46], один из которых, осуществленный при 
подготовке клинических рекомендаций Эндокринологи-
ческого общества [42], уже упоминался выше. Анализ по-
казал, что больные и хирурги в целом были удовлетворе-
ны косметическими и функциональными результатами 
проведенных операций. Большинство пациенток имели 
сохраненную чувствительность клитора после адекват-
но проведенных клиторопластик. Несмотря на доста-
точно высокую частоту стенозов влагалища после опе-
раций, которые применялись ранее, катастрофические 
последствия в отношении сексуальной функции женщин 
отмечены не были. В обоих исследованиях указывалось, 
что качество имеющихся данных было низким — други-
ми словами, они не соответствовали требованиям дока-
зательной медицины. Но, тем не менее, были сделаны 
выводы о том, что в настоящее время нет оснований для 
запрещения проведения феминизирующих генитопла-
стик у детей.

Также необходимо отметить, что отдаленные резуль-
таты при использовании новых техник, прежде всего, 
мобилизации урогенитального синуса, все еще не опу-
бликованы, но сообщения о непосредственных и сред-
несрочных результатах внушают оптимизм [11, 47–50].

В связи с изложенным выше возникают вопросы. 
 Неужели кто-то всерьез может полагать, что столь слож-
ная процедура, как реконструкция урогенитального 
синуса (особенно высокого), в каком бы возрасте она 
ни проводилась, может сопровождаться отсутствием 
осложнений? Неужели непонятно, что проведение про-
спективных контролируемых, а к тому же мультицентро-
вых и мультидисциплинарных исследований в данной 
области хирургии невозможно, поскольку для получе-
ния отдаленных результатов требуются десятилетия, 
в течение которых появляются новые хирургические 
подходы и техники, меняющие ситуацию? И, таким об-
разом, сколько же и каких доказательств необходимо 
для подтверждения того, что осуществляемое у детей 
оперативное лечение не приводит к катастрофическим 
последствиям?

А вот доказательств преимущества хирургического 
лечения подростков и взрослых действительно нет, рав-
но как нет и данных относительно последствий отсут-
ствия такового у девочек. Это позволяет говорить о том, 
что запрет на проведение какого-либо лечения, направ-
ленного на коррекцию анатомических аномалий у детей 
с интерсексом, представляет собой пример социального 
эксперимента [5, 46, 51], последствия которого непред-
сказуемы. 

Отдельным вопросом является следующий. Если оп-
поненты хирургического лечения детей считают, что оно 

может быть проведено только после согласия пациент-
ки, то почему тогда они не прислушиваются к мнению 
этих самых пациенток? Неоднократно было показано, 
что большинство женщин и/или девочек-подростков, 
оперированных в детском возрасте, считали, что хирур-
гическое лечение у них проведено вовремя или что его 
следует проводить даже раньше, в младенчестве [46, 52]. 
Аналогичное мнение высказывали и абсолютное боль-
шинство родителей девочек с ВГН [51, 53]. Здесь приве-
дены лишь недавние работы, данные которых полностью 
согласуются с полученными ранее.

Наконец, касается ли запрет на проведение операций 
мальчиков с изолированными гипоспадией и криптор-
хизмом, коль скоро по новой классификации они отне-
сены к группе больных с НПР? Если да, то это вступает 
в очередное противоречие с твердо установленным 
и общепринятым положением о необходимости ранне-
го оперативного лечения этой патологии. Если нет, тогда 
все-таки надо ответить на очень важный, принципиаль-
ный вопрос: почему назначение женского пола и ран-
няя хирургическая коррекция у девочек с ВГН вызывают 
столько вопросов, тогда как их нет при назначении муж-
ского пола и проведении раннего оперативного лечения 
у мальчиков с гипоспадией [5]? И это при том, что обе 
группы больных очень похожи: в обеих хромосомный 
и гонадный пол однозначны, и имеются лишь аномалии 
строения НПО, по поводу которых может быть проведена 
успешная хирургическая коррекция с достижением по-
тенциально нормальных сексуальной и репродуктивной 
функций. Наконец, в обеих группах гендерная дисфория 
является редкой, несмотря на то, что отдаленные резуль-
таты проведенных операций далеки от идеальных. 

В последние два года было опубликовано очень много 
работ, посвященных этой столь противоречивой теме — 
мораторию на осуществление генитальной  хирургии 
у детей. Мы рассмотрим лишь некоторые из них, автора-
ми которых являлись врачи, а не члены «поддерживаю-
щих групп» или люди, занимающиеся вопросами психо-
логии, этики и правами ребенка.

Открытое письмо Европейского общества дет-
ских урологов, адресованное Совету Европы [54], яви-
лось ответом на резолюцию ПАСЕ. В нем указывалось 
на неуместность использования термина «интерсекс», 
на неправомочность «отодвигания родителей ребенка 
в сторону» при решении вопроса о его лечении и на не-
логичность выбора последнего, при котором один вари-
ант становится обязательным для всех больных. Письмо 
заканчивалось пожеланием сохранить диалог открытым, 
для которого принятая резолюция может рассматри-
ваться как основа. 

Позже появилось консенсусное решение двух об-
ществ детских урологов [55], в котором повторялись 
положения, изложенные в открытом письме, но в более 
конкретном (менее обтекаемом) виде. В частности, гово-
рилось, что принятое ПАСЕ решение является шагом на-
зад, что лечение «one size fits all» неприемлемо для детей 
с НПР и что право родителей на принятие медицинско-
го решения в отношении их детей должно сохраняться. 
И ни о каком диалоге речь уже не шла.

В статьях, опубликованных в периодических жур-
налах [46, 51, 56], тема лечения детей с НПР продолжа-
ла обсуждаться с общим выводом о целесообразности 
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и  необходимости его проведения, в том числе хирурги-
ческого, в детском возрасте. Читая эти и другие рабо-
ты, все время хотелось спросить их авторов, равно как 
и заинтересованных специалистов вообще, почему они 
в свое время не выступали категорически против и до-
пустили навязывание медицинскому сообществу новой 
парадигмы, полностью отрицающей весь на копленный 
ранее опыт? Мы нашли лишь двух авторов [5], которые 
однозначно высказывались против изменений тактики 
лечения девочек с ВГН. Остальные же детские уроло-
ги, по-видимому, не видели в этом ничего страшного, 
поскольку при обновлении консенсусного решения 
в 2016  г. [10] 32 приглашенных эксперта не смогли прий-
ти к соглашению относительно показаний и сроков опе-
ративного лечения детей с НПР [51]. 

Однако на самом деле, что очень важно подчеркнуть, 
речь шла не о дискуссии, когда проводить реконструк-
тивные операции, в младенческом или подростковом 
возрасте, а о гораздо более серьезных вещах: изменении 
бинарного принципа назначения пола с возможностью 
регистрации новорожденного с «третьим» полом (кото-
рый может называться по-разному) [10, 39, 57], ущемле-
нии права родителей принимать решения о лечении их 
ребенка и полном запрещении проведения хирургиче-
ского лечения у детей без учета социальных, культурных, 
этнических и религиозных обстоятельств. 

При этом хирургические вмешательства на генита-
лиях и гонадах у младенцев и детей с НПР характеризо-
вались как посягательства на физическую целостность 
(bodily integrity) и права ребенка, а феминизирующая 
генитопластика приравнивалась к нанесению увечья 
ребенку и жестокому обращению с ним и даже к пыткам 
[46, 56]. Интересно было ознакомиться с многостранич-
ными документами [58, 59, 60], на которые ссылались 
в своей статье Gardner и Sandberg [56], и понять, какие 
высокие инстанции были задействованы для запреще-
ния хирургического лечения детей с НПР. В этих доку-
ментах содержатся и ответы на поставленные в нача-
ле этого раздела вопросы: кто подвергал детей с НПР 
дискриминации и от кого они должны быть защищены? 
 Разумеется, речь шла о врачах, и прежде всего о хирур-
гах, которые проводили как минимум ненужные опера-
ции, но на самом деле калечащие ребенка, нарушая его 
права на « открытое будущее».

Теперь остается только узнать, чьими усилиями была 
совершена эта далеко не тихая революция.

«ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ГРУППЫ»

В англоязычной литературе употребляются самые 
разные названия: patient advocacy groups, peer support 
groups, gender-right activist groups, intersex advocates 
и т.д., которые по-разному могут переводиться на рус-
ский язык — и как поддерживающие группы, и как лоб-
бистские, и как группы активистов, и как просто защит-
ники или адвокаты.

Именно эти группы и были инициаторами и прово-
дниками идеи о запрещении «ненужного» (по их мне-
нию) хирургического лечения детей с НПР, осуществляе-
мого без согласия последних. На конференции в Чикаго 
присутствовали представители одной из таких групп — 
и именно поэтому данная конференция считается пово-

ротным пунктом в оказании медицинской помощи детям 
с НПР. Как уже было отмечено, при непосредственном 
участии этих представителей были изменены номенкла-
тура и классификация. Начало было положено.

В очередной раз интересно было проследить, как 
менялись оценки деятельности данных групп. В итого-
вом документе [1] среди других авторов Lee и Houk от-
мечали положительную роль этих объединений, но уже 
к 2010  г. их мнение претерпело кардинальные измене-
ния — Lee и Houk [61] стали считать, что традиционный 
взгляд на группы поддержки как на защитников прав 
больных является устаревшим и что польза от их участия 
полностью исчерпана. Также они предупреждали врачей 
и больных о конфронтационных технологиях и правовых 
импликациях, которые могут использоваться некоторы-
ми лоббистскими группами. 

Вообще же в этой статье представлена развернутая 
характеристика деятельности ряда этих организаций. 
В частности, было отмечено, что используемая конфрон-
тационная тактика проявляется в давлении на медицин-
ское сообщество с тем, чтобы оно приняло мораторий 
на проведение любой генитальной хирургии, что явля-
ется абсурдным с учетом широкого спектра ситуаций, 
встречающихся в практике. Говорилось, что такая так-
тика применяется людьми, преисполненными благих 
намерений, но чей пыл к конфронтации, похоже, зату-
манивает понимание того, что многочисленные факто-
ры влияют на результаты лечения, многие из которых 
не зависят от врачей. Неспособность полностью оцени-
вать все аспекты сложной проблемы или понять тех, кто, 
основываясь на многолетнем опыте, оказывал помощь 
детям с НПР, может быть пагубной.

Действительно, объективный и непредвзятый взгляд, 
и приходится только догадываться, по какой причине 
он вскоре изменился. В 2016 г. Lee и Houk вместе с соав-
торами [10] уже вновь сообщали об эффективном сотруд-
ничестве между группами поддержки, клиницистами, 
научными работниками и другими заинтересованными 
лицами. Описание этого сотрудничества занимало почти 
1,5 страницы текста, а перечень поддерживающих групп 
в мире — без малого 3 страницы. Наверное, многое из-
менилось за прошедшее время, и к тому же из некоторых 
появившихся недавно публикаций [38, 56, 62] стало ясно, 
что эти группы могут иметь совершенно разные задачи. 

В этом отношении показательна обзорная статья Krege 
et al. [38]. В подготовке первого в Германии согласованного 
решения участвовали представители 4 групп поддержки. 
При обсуждении вопроса о запрете хирургического ле-
чения девочек с ВГН эти представители не смогли прийти 
к консенсусу. Одни (из группы Intersexuelle Menschen e.V.) 
нас таивали на соблюдении прав детей на самоопределе-
ние и физическую целостность, другие (из группы роди-
телей и детей с ВГН (AGS-Eltern-und Patienteninitiative e.V.)), 
насчитывающей 504  члена, — на том, что больные ВГН 
принципиально отличаются от остальных (с иными вари-
антами НПР), поскольку основной проблемой у них явля-
ются гормональные нарушения, которые привели к не-
правильному формированию только гениталий. Для этих 
больных, являющихся женщинами, клиторопластика и ра-
зобщение влагалища и уретры не являются косметически-
ми операциями, поэтому запрет на них распространяться 
не  должен. 
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В заявлении второй группы, кроме того, говорилось, 
что подростки и молодые женщины, принимавшие уча-
стие в ежегодных встречах, были вполне удовлетворены 
результатами операций и счастливы, что хирургическое 
лечение осуществлялось у них в раннем детском воз-
расте. Также отмечалось, что всем больным «позволено 
быть гомосексуалами, транссексуалами или …, и это хо-
рошо». Никто не может быть помещен в «коробку». Но, 
с другой стороны, никто не имеет права и помещать в эту 
« коробку», даже c желанием защитить других людей, ко-
торые в этой защите не нуждаются или не хотят ее.

Аналогичный пример несовпадения мнений в под-
держивающих группах относительно раннего хирур-
гического лечения был приведен и в статье Gardner 
и Sandberg [56]. В открытом письме CARES Foundation 
(Congenital Adrenal Hyperplasia Research Education and 
Support) указывалось, что ВГН является жизнеопасной 
патологией надпочечников, а не сексуальным наруше-
нием. Больные с ВГН не являются интерсексуальными. 
Поэтому решение о запрещении генитальной хирургии 
у детей не может распространяться на девочек с ВГН.

Мы рассмотрели эти примеры не только для того, 
чтобы показать наличие разных точек зрения среди под-
держивающих групп, многие из которых действительно 
играют положительную роль в обеспечении разносто-
ронней помощи больным с НПР, но и для того, чтобы еще 
раз отметить, что желание пациенток с ВГН никто не учи-
тывает, прикрываясь лозунгами об их защите. Аргумен-
ты больных с ВГН и их родителей не были услышаны 
остальными участниками, и в результате рекомендации 
первого Германского консенсуса [38] полностью соот-
ветствовали таковым, принятым ПАСЕ [39], что было под-
вергнуто обоснованной критике [63, 64].

Однако, и это необходимо подчеркнуть, прежде все-
го не слышат ни этих женщин с ВГН, ни соответствующих 
специалистов, которые непосредственно занимаются 
хирургическим их лечением, те лоббистские группы, ко-
торые настроены на конфронтацию и которые хотели бы 
рассматривать больных с НПР в одном ряду с транссексу-
алами, геями и лесбиянками [59, 61, 65]. 

Одной из таких групп, как нам представляется, яв-
лялась теперь переставшая существовать ISNA (Intersex 
Society of North America), основанная в 1993 г. для защи-
ты пациентов, испытавших «вред», нанесенный им систе-
мой здравоохранения [62]. Если иметь в виду результаты 
хирургического лечения, то надо учитывать, что боль-
ные, вошедшие изначально в эту группу, были опериро-
ваны в 60–70-х гг. прошлого века, т.е. в то время, когда 
опыт проведения генитопластик был минимальным, 
а  методы — устаревшими. При этом хорошо известно, что 
недовольные люди, особенно потерявшие функцию (на-
пример, сексуальную) в результате какого-либо воздей-
ствия (например, хирургического), наиболее часто ста-
новятся активистами и мобилизуют других [66].  Именно 
так — члены этой организации (которые, по-видимому, 
были не только бывшими пациентами) вели себя доста-
точно агрессивно в борьбе с медицинскими работни-
ками (пикетировали больницы и конференции), что вы-
звало негативное отношение к этой лоббистской группе, 
распространявшееся и на другие. В результате в 2006 г. 
была создана организация, названная Accord Alliance 
и являющаяся правопреемницей ISNA [62]. 

Представители ISNA участвовали в конференции 
в Чикаго, на которой были определены лишь принципы 
ведения больных с НПР, а клинические рекомендации 
по лечению были подготовлены и изданы ISNA непосред-
ственно перед конференцией [4, 67]. Под давлением этой 
группы был поставлен вопрос о запрете хирургических 
вмешательств у детей до возраста, при котором они сами 
смогут определить свою половую (гендерную) принад-
лежность и дать согласие на операцию [68]. И,   конечно, 
трудно предположить, что многочисленные публикации 
Sarah Creighton и соавт., начиная с 2001 г. [69] и по сегод-
няшний день [70], в которых сообщалось о крайне плохих 
результатах генитальной хирургии у детей и призывах 
к ее запрещению, обошлись без влияния ISNA  – Accord 
Alliance. Безусловно, и другие группы, в частности 
InterACT, и «интерсекс-активисты» способствовали при-
нятию решений в ООН, ПАСЕ и т.д., о которых говорилось 
выше.

Вопрос о «поддерживающих группах» был подробно 
рассмотрен, в том числе и потому, что одна из них (Ассо-
циация русскоязычных интерсекс-людей) работает в Рос-
сии, и мы уже получили от нее убедительную просьбу 
«изменить подход к пациентам с вариациями полового 
развития с попыток излечить естественную особенность 
таких людей на поддержку и сопровождение при необ-
ходимости» (!). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, ни одно из рассмотренных положений Кон-
сенсуса не выдержало проверку временем. Новые но-
менклатура и классификация постоянно пересматри-
ваются, а рекомендации, касавшиеся назначения пола 
и соответствующего раннего, в том числе хирургическо-
го, лечения, были полностью проигнорированы в ряде 
стран. 

Некоторые авторы [71] рассматривали Консенсус 
в качестве начала «новой эры» в оказании медицинской 
помощи больным с НПР, которая пришла на смену ста-
рой — «эре Money». Последняя характеризовалась тем, 
что врачи в своей практике руководствовались теорией 
John Money о превосходстве воспитания над природой 
(или окружающей среды над биологией) при форми-
ровании половой идентичности, а Консенсус изменил 
парадигму — после него приоритет стали отдавать био-
логии и «междисциплинарности». Однако означает ли 
смена роли биологии (природы), что окружающая сре-
да (семья и общество, культура и воспитание) перестает 
иметь какое-либо значение вообще? Если нет, то почему 
сейчас (в «новую эру») рекомендуется не определять пол 
ребенка с НПР после его рождения, а ждать, пока он сам 
сделает выбор? Если назначение женского пола ребенку 
с 46,XY кариотипом в «эру Money» теперь признается аб-
солютно неправильным, то почему назначение мужского 
пола ребенку с 46,ХХ кариотипом в «новую эру» можно 
и нужно рассматривать? К тому же и до 2005 г. в лечении 
таких детей принимали участие разные специалисты, 
и оно всесторонне обсуждалось с родителями ребенка.

Поэтому, как нам представляется, смена парадигм 
заключалась в другом. Если до конференции в Чикаго 
все вопросы оказания медицинской помощи пациентам 
с НПР решали соответствующие специалисты, то после 
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нее ситуация кардинально изменилась: теперь бывшие 
больные, не удовлетворенные проводившимся 30 лет 
назад лечением, и присоединившиеся к ним «интер-
секс-активисты» стали определять, как должны вестись 
дети с этой патологией [51]. При этом врачи, привыкшие 
руководствоваться принципом «не навреди», вынужде-
ны следовать рекомендациям, которые они считают не-
логичными или опасными для больных [46].

Действительно, трудно увидеть логику в откладыва-
нии определения пола и проведения соответствующе-
го хирургического лечения, например, ребенку с 46,ХХ 
кариотипом и вирилизацией НПО III степени при ВГН. 
Во-первых, до какого возраста следует ждать? Должен ли 
«возраст согласия» ребенка с юридической точки зрения 
соответствовать его совершеннолетию, которое в любом 
случае наступает позже полового созревания? Во-вто-
рых, если выбран (или будет выбран) женский пол, то де-
вочка должна быть прооперирована до пубертата. В этом 
возрасте согласие ее на операцию все равно не будет 
адекватным, поскольку она не имеет еще сексуального 
опыта. С другой стороны, проведение феминизирующей 
генитопластики и в этом возрасте может привести к на-
рушению сексуальной функции и заставить пациентку 
изменить свое решение позже. В-третьих, если ребенок 
выберет мужской пол, то на какие результаты можно рас-
считывать при коррекции микропениса с промежност-
ной формой гипоспадии у подростка?

Теперь хирургам приходится предпринимать неожи-
данные шаги для того, чтобы найти компромисс между 
правом ребенка на самоопределение и правом родите-
лей принимать решения в его интересах. Так, недавно 

было сообщено [72], что родителям трех детей со сме-
шанной дисгенезией гонад/овотестикулярным НПР, мо-
заичным кариотипом с Y хромосомой и наличием уро-
генитального синуса (наиболее трудные для назначения 
пола варианты НПР) было предложено на выбор 5 спо-
собов лечения. Все родители выбрали компромиссный 
подход, и младенцам была выполнена вагинопластика 
(разобщение мочевых и половых путей) с сохранением 
фаллоса.

С другой стороны, если принять (как это делают боль-
шинство хирургов), что откладывание оперативного 
лечения у девочек в выраженной вирилизацией НПО 
при ВГН (позволение расти им с неопределенного вида 
гениталиями и с неразобщенными мочевыми и половы-
ми путями) является опасным, то тогда у врачей остается 
единственный способ следовать принципу «не навре-
ди» — исключить девочек с классической формой ВГН 
из категории больных НПР, как это сделано для мальчи-
ков с изолированной гипоспадией.
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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия 

ОБОСНОВАНИЕ. Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) является тяжелым заболеванием с высоким риском разви-
тия неврологических осложнений вследствие персистирующей гипогликемии. Применение аналога соматостатина 
(октреотида) у пациентов с резистентностью к препарату первой линии позволяет избежать хирургического вме-
шательства. Однако, учитывая незначительную продолжительность действия октреотида, в настоящее время он ис-
пользуется в виде частых дробных инъекций. В данной статье мы приводим собственный опыт применения октрео-
тида в режиме непрерывной подкожной инфузии у пациентов детского возраста с целью улучшения качества жизни. 

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность режима непрерывной подкожной инфузии октреотида с использова-
нием портативных дозаторов (помп) у детей с диазоксидрезистентным течением ВГИ. 

МЕТОДЫ. Проведено обсервационное одноцентровое динамическое исследование на базе ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава РФ. В исследование были включены пациенты детского возраста с ВГИ и доказанным ди-
азоксидрезистентным течением, исходно получавшие терапию октреотидом в виде дробных подкожных инъекций. 
Сравнивались показатели эффективности и безопасности терапии на фоне дробных инъекций и после перевода 
на непрерывную подкожную инфузию препарата. Длительность использования каждого из методов введения препа-
рата составила не менее 2 недель.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего в исследовании приняли участие 16 пациентов. Медиана общей продолжительности применения 
октреотида у обследованных пациентов составила 3 месяца. По результатам работы применение дозаторов для непре-
рывного подкожного введения октреотида позволило более чем в 4 раза снизить количество пациентов, у которых 
отмечались эпизоды гипогликемии (13/16 против 3/16; p=0,001). Также на фоне непрерывной терапии зафиксировано 
значимое снижение количества пациентов с эпизодами гипергликемии (4/16 против 0/16; p=0,000) и уменьшение дозы 
вводимой внутривенно глюкозы (6,8 против 5,2 мг/кг/мин; p=0,042), что указывает на преимущества плавного непре-
рывного введения препарата перед разовыми инъекциями. Нами не было выявлено значимых побочных эффектов 
от проводимого лечения. Повышение уровней печеночных ферментов, диспепсические явления и образование желч-
ных камней у некоторых пациентов не потребовали отмены терапии. Гормональные нарушения в виде гипотиреоза 
и недостаточности соматотропного гормона на фоне непрерывной инфузии октреотида отсутствовали. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, применение октреотида у пациентов с диазоксид-резистентным течением ВГИ в ре-
жиме непрерывной подкожной инфузии с применением помп обладает рядом преимуществ перед стандартным ме-
тодом дробных подкожных инъекций. Данный метод введения позволяет добиться лучшего гликемического контро-
ля и снизить риски от инфузионной терапии высококонцентрированными растворами глюкозы, что, несомненно, 
положительно влияет на качество жизни пациентов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный гиперинсулинизм; гипогликемия; октреотид; аналоги соматостатина.

CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INFUSION OF SOMATOSTATIN ANALOGUES 
IN THE TREATMENT OF CONGENITAL HYPERINSULINISM
© Maria A. Melikyan, Diliara N. Gubaeva*, Maria A. Kareva

Endocrinology research Centre, Moscow, Russia 

BACKGROUND: Congenital hyperinsulinism (CHI) is a severe disease with a high risk of development of neurological com-
plications due to persistent hypoglycemia. The use of an analog of somatostatin (octreotide) in patients with the resistance 
to the first-line drug allows to avoid surgical intervention. However, the octreotide is currently used in the form of frequent 
fractional injections due to the short duration of it’s effect. We present in this article our own experience of using octreotide 
in continuous subcutaneous infusion in pediatric patients in order to improve the quality of life. 

AIM To evaluate the efficiency and safety of the regime of continuous subcutaneous infusion of octreotide with the use of 
micro-dispensers (pumps) in children with diazoxide-resistant course of CHI. 

MATERIALS AND METHODS: An observational single-centre dynamic research was carried out on the basis of the Federal 
State Budgetary Institution «Endocrinology Research Centre» of the Ministry of Health of the Russian Federation. The study 

МЕТОД НЕПРЕРЫВНОЙ ПОДКОЖНОЙ ИНФУЗИИ АНАЛОГОВ СОМАТОСТАТИНА  
В ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С ВРОЖДЕННЫМ ГИПЕРИНСУЛИНИЗМОМ
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included pediatric patients with CHI and proven diazoxide-resistant course who were initially treated with octreotide in 
the form of intermittent subcutaneous injections. The researches compared the  indicants of efficiency and safety of therapy 
on treatment of intermittent injections and after transfer to continuous subcutaneous infusion of the drug. The duration of 
each method of administration was at least 2 weeks.

RESULTS: 16 patients took part in the research. The median for the total duration of octreotide usage in the examined 
patients was 3 months. According to the results of the work, the use of micro-dispensers for continuous subcutaneous ad-
ministration of octreotide allowed to reduce the number of patients with episodes of hypoglycemia for more than 4 times 
(13/16 vs. 3/16); p=0,001). Also, there was a significant decrease in the number of patients with hyperglycemic episodes 
(4/16 vs. 0/16); p=0.000) and reduced dose of intravenous glucose (6.8 vs 5.2 mg/kg/min; p=0.042) as a result of continuous 
therapy, which indicates the advantages of smooth continuous administration comparing to single injections. We have not 
detected any significant side effects of the treatment. Elevated liver enzyme levels, dyspeptic symptoms and gallstone for-
mation in some patients did not require cancellation of therapy. There were no hormonal disorders in the form of hypothy-
roidism and somatotropic hormone deficiency against the background of continuous octreotide infusion. 

CONCLUSIONS: Thus, the use of octreotide in patients with diazoxide-resistant course of СHI in continuous subcutaneous 
infusion using pumps has a number of advantages over the standard method of intermittent subcutaneous injection. This 
method of administration allows to achieve better glycemic control and reduce the risks from infusion therapy with highly 
concentrated glucose solutions, which undoubtedly improves the quality of life of patients. 

KEYWORDS: congenital hyperinsulinism; hypoglycaemia; octreotide; somatostatin analogues.

ОБОСНОВАНИЕ

Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) является главной 
причиной персистирующих гипогликемий у детей первых 
лет жизни. Клиническая картина ВГИ обусловлена повы-
шенной секрецией инсулина бета-клетками поджелудоч-
ной железы. Вследствие неонатальной манифестации 
данное заболевание негативно влияет как на выживае-
мость пациентов при несвоевременной диагностике, так 
и на риск развития тяжелых неврологических осложне-
ний при неадекватной терапии гипогликемий [1, 2].

Частота встречаемости ВГИ в среднем составляет 
1:30  000–1:50  000 живых новорожденных [3]. Этиоло-
гически ВГИ представляет собой крайне гетерогенную 
группу, что обуславливает вариабельность клинической 
картины у пациентов. Течение и выраженность гипог-
ликемического синдрома у пациентов с ВГИ, равно как 
и чувствительность к терапии, во многом зависят от ге-
нетического дефекта, лежащего в основе заболевания. 

 В настоящее время в научной литературе описано 
14  генов, мутации в которых могут приводить к разви-
тию заболевания. Наиболее часто развитие ВГИ обу-
словлено дефектами генов KCNJ11 и ABCC8 (от 40 до 60%, 
по данным литературы). Данные гены кодируют белки, 
участвующие в работе АТФ-зависимых калиевых кана-
лов бета-клеток поджелудочной железы, которые не-
обходимы для регуляции секреции инсулина [4–6]. Со-
гласно накопленному опыту, консервативная терапия 
эффективна у 30–40% пациентов с ВГИ [4, 7, 8]. Терапией 
первой линии при ВГИ является диазоксид. Данный пре-
парат селективно активирует АТФ-зависимые К+-каналы 
бета-клеток. В случае невозможности компенсации ВГИ 
на фоне терапии диазоксидом или при наличии проти-
вопоказаний к его применению рекомендовано исполь-
зование препаратов второй линии – синтетических ана-
логов соматостатина  [9]. Октреотид является аналогом 
соматостатина и действует на соматостатиновые рецеп-
торы типа 2 и 5, расположенные в ткани поджелудочной 
железы. Снижение секреции инсулина осуществляется 
опосредованно, через вышеупомянутые рецепторы 

и открытие АТФ- зависимых К+-каналов [10, 11]. Актива-
ция соматостатиновых рецепторов 5 типа подавляет 
активность промотора гена инсулина и ингибирует дей-
ствие аденилатциклазы, приводя к снижению продукции 
цАМФ, что, в свою очередь, дополнительно подавляет 
экзоцитоз инсулина из бета-клетки [10, 12].

Среди побочных эффектов октреотида частыми явля-
ются тахифилаксия, различные диспепсические явления. 
В литературе имеются описания развития синдрома ци-
толиза, желчнокаменной болезни и снижения скорости 
роста у детей на фоне длительного применения октре-
отида. Также у детей описаны случаи развития острого 
некротического энтероколита [10, 13, 14]. Его развитие 
связывают со способностью октреотида нарушать ме-
зентериальное кровообращение. Добиться полной 
компенсации при применении аналогов соматостатина 
у детей с ВГИ редко представляется возможным, одна-
ко частичный эффект от терапии, позволяющий снизить 
объемы и концентрации вводимой глюкозы, отмечается 
у большинства больных. 

Октреотид является короткодействующим аналогом 
соматостатина, период его полужизни составляет по-
рядка 100 минут. Учитывая незначительную продолжи-
тельность действия, в настоящее время он используется 
в виде дробных инъекций (каждые 4–6 ч). Рекомендуе-
мые дозы октреотида для терапии пациентов с ВГИ со-
ставляют от 3 до 30 мкг/кг/сут [9, 15]. В данной статье 
мы приводим свой опыт применения аналогов сомато-
статина у пациентов детского возраста с диазоксид-рези-
стентными формами ВГИ. Для улучшения качества жизни 
пациентов мы предлагаем введение препарата в режиме 
непрерывной подкожной инфузии октреотида с исполь-
зованием портативных дозаторов (помп).

ЦЕЛЬ 

Оценить эффективность и безопасность режима не-
прерывной подкожной инфузии октреотида с использо-
ванием портативных дозаторов (помп) у детей с диазок-
сидрезистентным течением ВГИ. 
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МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое динами-

ческое исследование, в ходе которого выполнен срав-
нительный анализ эффективности и безопасности вве-
дения октреотида в режиме множественных подкожных 
инъекций и методом непрерывной подкожной инфузии 
с использованием помп. 

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты с гормонально и мо-

лекулярно-генетически верифицированным диагнозом 
ВГИ, доказанным диазоксидрезистентным течением, на-
ходящиеся на терапии октреотидом, в возрасте до 18 лет, 
чьи законные представители подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения: возраст старше 18 лет, отказ 
от участия в исследовании, наличие противопоказаний 
к применению октреотида (холестаз, колит, ранее выяв-
ленные аллергические реакции на октреотид или другие 
компоненты препарата).

Условия проведения
Исследование проводилось на базе ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» МЗ РФ (г. Москва) в условиях стационар-
ного обследования пациентов в отделении опухолей эн-
докринной системы Института детской эндокринологии. 

Продолжительность исследования
Набор пациентов проводился в период с 2014 

по 2018  гг. Минимальная запланированная продолжи-
тельность наблюдения составляла 4 недели. 

Описание медицинского вмешательства
Диагноз ВГИ устанавливался на основании повышен-

ного уровня инсулина плазмы (более 2,0 мкЕд/мл) на фоне 
лабораторной гипогликемии (менее 3,0 ммоль/л), а так-
же по результатам молекулярно-генетического иссле-
дования (наличие патогенных мутаций в генах KCNJ11, 
ABCC8 или GCK). 

Молекулярно-генетическое исследование проводи-
лось методом массового параллельного секвенирования 
панели генов, включавшей гены GCG, GLUD1, WFS1, HNF1A, 
GCK, INS, HNF1B, ABCC8, HNF4A, RFX6, PTF1A, NEUROD1, 
AKT2, ZFP57, INSR, EIF2AK3, PPARG, PAX4, PDX1, GLIS3, KCNJ11, 
SLC16A1, FOXP3, BLK, CEL, KLF11, SCHAD, GCGR. Исследова-
ние проводилось на базе лаборатории молекулярной ге-
нетики ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ.

Диазоксидрезистентное течение констатировалось 
по результатам стандартизированной пробы при сохра-
нении гипогликемии менее 3,0 ммоль/л на фоне приме-
нения диазоксида в дозе не менее 14 мг/кг/сут в течение 
не менее 6 дней. 

С целью поддержания эугликемии некоторым па-
циентам проводилась непрерывная инфузия раствора 
глюкозы через центральный венозный катетер. Объем 
инфузии и концентрация раствора подбиралась индиви-
дуально до достижения целевых значений уровня глюко-
зы крови (3,5–8,0 ммоль/л). Гликемия исследовалась пор-
тативными глюкометрами в капиллярной крови перед 
каждым очередным кормлением (не реже 8 раз в сутки). 

Титрация дозы вводимого раствора глюкозы осущест-
влялась после каждого очередного исследования капил-
лярной крови при выходе уровня гликемии за границы 
установленного интервала. 

Все пациенты изначально получали терапию октрео-
тидом в режиме дробных подкожных инъекций каждые 
6 ч, после чего осуществлялся перевод на непрерыв-
ное подкожное введение октреотида с помощью помпы 
Medtronic 715 или 722. Длительность использования каж-
дого из методов введения препарата составила не менее 
2 недель. Установка и замена канюли и инфузионной си-
стемы выполнялись по общепринятой методике не реже 
чем 1 раз в 3 дня. 

Основной исход исследования
Оценка эффективности терапии основывалась 

на анализе доли пациентов с гипогликемическими эпи-
зодами. В качестве главного критерия безопасности не-
прерывной подкожной инфузии октреотида был выбран 
биохимический анализ крови с оценкой щелочной фос-
фатазы (ЩФ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспарта-
таминотрансферазы (АСТ) и общего билирубина.

Дополнительные исходы исследования
Также проводился сравнительный анализ следующих 

показателей: доза октреотида (мкг/кг/сут) и потребность 
во внутривенном введении глюкозы до достижения це-
левых значений гликемии (мг/кг/мин), наличие эпизодов 
гипергликемий (выше 8 ммоль/л) у детей при дробном 
режиме инъекций и на фоне непрерывной подкожной 
инфузии октреотида. 

Дополнительно в рамках скрининга побочных эффек-
тов оценивались показатели гормонального профиля 
(тиреотропный гормон (ТТГ), Т4 свободный, инсулинопо-
добный фактор роста 1 (ИФР1)), а также данные ультраз-
вукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости 
на предмет холелитиаза до начала терапии октреотидом 
и через 1 месяц на фоне лечения.

Методы регистрации исходов
Контроль гликемии в стационаре проводился порта-

тивным глюкометром One touch Verio Pro тест-полосками 
One touch Verio. Биохимические и гормональные иссле-
дования проводились на базе лаборатории ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» на анализаторе Hitachi 912 стандарт-
ными наборами La Roche и методом усиленной электро-
хемилюминесценции на анализаторе Liason DiaSorin со-
ответственно. 

Этическая экспертиза
Применение октреотида в качестве второй линии 

консервативной терапии для лечения ВГИ, в том числе 
в режиме непрерывной подкожной инфузии с исполь-
зованием портативных помп, было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ 
РФ (протокол №1 от 22.01.2014). Законные представите-
ли пациентов добровольно подписали информирован-
ное согласие на проведение исследования. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием прикладных программ Statistica 
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(StatSoft Inc., USA, version 10.0). Качественные данные вы-
борки представлялись с указанием абсолютной и отно-
сительной частот признака. Относительная частота при-
знака выражалась в процентах. Ширина распределения 
относительной частоты признака была представлена 
в виде 95% доверительного интервала (ДИ) с указанием 
нижней и верхней границы, рассчитанного с помощью 
хи-квадрата. В связи с ненормальным распределением 
значений данные представлены в виде Me [Q1–Q3]. Ста-
тистическая обработка полученных результатов прово-
дилась с помощью непараметрических критериев. Для 
сравнения двух независимых выборок по количествен-
ным признакам использовался критерий Манна–Уитни. 
Критический уровень значимости различий принимался 
при значении p менее 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 16 детей с диазок-
сидрезистентным течением ВГИ (табл. 1). По результа-
там молекулярно-генетического исследования у всех 
пациентов были выявлены мутации в генах АТФ-зави-
симых калиевых каналов (ABCC8, KCNJ11). В 9 случаях 
были выявлены отцовские гетерозиготные мутации 
в генах калиевых каналов, свидетельствующие в пользу 
фокальной формы заболевания (56%; 95% ДИ 31–79%). 
В остальных случаях были выявлены гомозиготные, 
компаундные гетерозиготные или доминантные ге-
терозиготные мутации, указывающие на диффузную 
форму ВГИ.

Все пациенты исходно получали терапию октрео-
тидом в виде дробных подкожных инъекций не менее 
1  месяца. У всех обследуемых инъекции проводились 
с интервалом 6 ч (4 раза в сутки). Доза октреотида кор-
ректировалась по уровню гликемии до достижения 
целевых значений. При переводе пациентов на режим 
непрерывного подкожного введения препарата с помо-
щью дозаторов использовалась исходная суточная доза, 

скорость введения октреотида через дозаторы была рав-
номерно распределена в течение суток. В дальнейшем 
доза корректировалась по уровню гликемии: контроль 
гликемического профиля на протяжении всего исследо-
вания проводился портативными глюкометрами каждые 
2–3 ч перед кормлениями. 

Основные результаты исследования
В ходе исследования отмечалось выраженное сни-

жение количества пациентов с эпизодами гипогли-
кемии при использовании дозатора. На фоне приме-
нения множественных дробных инъекций эпизоды 
гипогликемии отмечались у 81% детей (13/16). Переход 
на непрерывное введение препарата с помощью доза-
тора позволил снизить данный показатель до 19% (3/16) 
(p<0,001). 

В качестве основных критериев безопасности те-
рапии октреотидом были выбраны биохимические 
показатели: ЩФ, АЛТ, АСТ и общий билирубин. Повы-
шение уровня печеночных трансаминаз более 2 норм 
было отмечено у 4 из 16 детей (25%; 95% ДИ 8–53%) 
в течение 1-й недели с начала терапии октреотидом. 
Зависимости между дозой октреотида, продолжитель-
ностью его применения и развитием синдрома цито-
лиза выявлено не было (табл. 2). Лабораторные изме-
нения во всех случаях носили транзиторный характер 
и не требовали отмены терапии. Во всех случаях уров-
ни печеночных ферментов нормализовались к момен-
ту перевода пациентов на непрерывную подкожную 
инфузию октреотидом. Повышения уровней ЩФ и би-
лирубина за пределы референсных значений на про-
тяжении всего исследования ни у одного из пациентов 
не отмечалось. 

Дополнительные результаты исследования
Помимо снижения количества пациентов с эпизо-

дами гипогликемии, на непрерывном введении октре-
отида с помощью помп также отмечались отсутствие 

Таблица 1. Характеристики пациентов и деятельности терапии, Me [Q1-Q3]

М:Ж 4:12

Возраст манифестации ВГИ, дни 1 [1–2]

Уровень инсулина на фоне гипогликемии на момент постановки диагноза ВГИ, мкЕд/мл 16,1 [10,1–28,1]

Возраст включения в исследование, мес 2 [2–6]

Общая продолжительность применения октреотида, мес 3 [1–9]

Продолжительность терапии октреотидом в режиме множественных инъекций, мес 1,0 [0,7–1,9]

Продолжительность применения помп для введения октреотида, мес 2,0 [0,5–6,0]

Таблица 2. Сравнение дозы и продолжительности терапии у пациентов с наличием и отсутствием синдрома цитолиза

Наличие синдрома 
цитолиза

Отсутствие синдрома 
цитолиза р

Количество пациентов, n 4 12

Доза октреотида, мкг/кг/сут,  
Me [Q1–Q3]

12,7  
[7,9–23]

12  
[10–26] 0,89

Продолжительность применения октреотида, мес,  
Me [Q1–Q3]

2,5  
[1,5–4,5]

3  
[1–18] 0,60
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 гипергликемии, меньшая потребность во внутривенном 
введении глюкозы и некоторое снижение суточной дозы 
 препарата (табл. 3). Тем не менее у детей, изначально 
получавших инфузию растворами глюкозы, полностью 
отменить данную терапию не удалось даже на фоне мак-
симальных доз октреотида (15–30 мкг/кг/сут), так как по-
пытки отмены приводили к гипогликемии.

По результатам исследования было отмечено, что 
при непрерывном подкожном введении октреотида че-
рез помповый дозатор отмечалось некоторое снижение 
эффективной дозы (рис. 1). Более того, наблюдалось зна-
чимое снижение потребности во внутривенном введе-
нии глюкозы (рис. 2) и уменьшалось количество гипер- 
и гипогликемических эпизодов. 

Помимо биохимических показателей, безопасность 
терапии октреотидом оценивалась по субъективным 
жалобам, УЗИ органов брюшной полости и гормональ-
ным исследованиям (ТТГ, Т4 свободный, инсулинопо-
добный фактор роста-1). Явления диспепсии (снижение 
аппетита, тошнота, рвота) отмечались у 6 из 16 пациен-
тов (38%; 95% ДИ 16–64%) еще на начальном этапе мно-
гократных подкожных инъекций октреотидом. 

Ультразвуковые признаки камнеобразования 
в желчном пузыре были выявлены у 3 детей (19%; 95% 
ДИ 4–46%). Медиана длительности терапии октреоти-
дом при выявлении холелитиаза была равна 2 месяцам 
[0,5–6]. Показатели тиреоидного профиля и уровня ИФР1 
оставались в пределах референсных значений у всех па-
циентов на всем протяжении исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты с диазоксидрезистентными формами ВГИ 
представляют собой наиболее сложную категорию боль-
ных. Необходимость длительной непрерывной инфузии 
высококонцентрированных растворов глюкозы обуслав-
ливает целый ряд осложнений (склонность к инфекциям, 
анемия, гипопротеинемия) у данной когорты пациентов 
[16, 17]. Применение октреотида в качестве инсулино-
статической терапии является целесообразным в случае 
неэффективности диазоксида, так как позволяет умень-
шить объем инфузионной терапии, нормализовать уро-
вень гликемии и тем самым снизить риски неврологиче-
ских осложнений. 

Таблица 3. Сравнительный анализ доз и эффективности лечения на фоне различных режимов введения октреотида (n=16)

Дробные подкожные 
инъекции

Непрерывная подкожная 
инфузия с помощью помп p

Количество пациентов с эпизодами 
гипогликемии, n, % (95% ДИ)

13/16,
81 (54–95)

3/16,
19 (5–46) 0,001

Количество пациентов с эпизодами 
гипергликемии, n, % (95% ДИ)

4/16, 
25 (7–52)

0/16,
0 (0–21) 0,000

Количество пациентов с потребностью 
в инфузионной терапии, n, % (95% ДИ)

7/16, 
44 (21–69)

7/16, 
44 (21–69) 1

В/в дотация глюкозы, мг/кг/мин,
Me [Q1–Q3]

6,8 
[4,8–8,7]

5,15 
[2,54–8,1] 0,042

Доза октреотида, мкг/кг/сут,
Me [Q1–-Q3]

18,3 
[12,8–28,95]

12 
[9,7–27,1] 0,051

Рисунок 1. Доза октреотида на фоне дробного режима введения и на 
фоне непрерывной подкожной инфузии c помощью помпы

Рисунок 2. Потребность во внутривенном введении глюкозы 
(мг/кг/мин) у пациентов на фоне разных режимов введения октреотида
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Особенностью фармакокинетики октреотида являет-
ся его короткий период полужизни, что требует частых 
подкожных инъекций и ведет к резким изменениям кон-
центрации препарата в крови. В своем исследовании 
мы продемонстрировали преимущества режима непре-
рывного подкожного введения октреотида с помощью 
помпового дозатора. Данный метод позволяет не толь-
ко минимизировать количество инъекций и улучшить 
гликемический профиль, но и обладает рядом терапев-
тических преимуществ. В первую очередь необходимо 
отметить, что при переходе на непрерывное введение 
октреотида количество пациентов с гипогликемически-
ми эпизодами снизилось более чем в 4 раза. Снижение 
рисков гипогликемии является наиболее важной задачей 
при лечении пациентов с ВГИ, так как это неизменно свя-
зано с улучшением неврологического прогноза [18, 19]. 
Более того, на фоне непрерывной терапии с помощью 
дозаторов отмечалось значимое снижение количества 
пациентов с эпизодами гипергликемии, что указыва-
ет на преимущества плавного непрерывного введения 
препарата перед разовыми инъекциями. В научной ли-
тературе описано только одно исследование с данными 
по использованию помп для непрерывной подкожной 
инфузии октреотида у 15 пациентов [20]. Таким образом, 
в настоящее время отмечается дефицит информации 
по эффективности и безопасности данного метода вве-
дения препарата.

Несмотря на невозможность полной отмены инфузи-
онной терапии растворами глюкозы у ряда пациентов, 
нами было отмечено снижение потребности в допол-
нительном введении глюкозы. Известно, что высокие 
концентрации глюкозы повышают риски инфициро-
вания в области катетера, а большие объемы инфузии 
увеличивают нагрузку на сердечно-сосудистую систе-
му. Таким образом, снижение объема вводимой глюко-
зы является дополнительным бонусом при применении 
помпы для введения октреотида. Более того, нами было 
отмечено некоторое снижение дозы октреотида в слу-
чае перехода на непрерывную подачу препарата, что 
также было продемонстрировано в ранее опублико-
ванной работе [20].

По результатам проведенного исследования нами 
не было выявлено значимых побочных эффектов 
от проводимого лечения. У 25% пациентов отмечался 
синдром цитолиза. Тем не менее повышение уровней 
печеночных ферментов не являлось жизнеугрожаю-
щим и не требовало отмены терапии. Данные литера-
туры касательно развития нарушения функции печени 
разнятся, доля пациентов детского возраста с синдро-
мом цитолиза на фоне терапии октреотидом варьи-
рует от 0 до 47% [10, 15]. Тем не менее у подавляюще-
го большинства пациентов показатели печеночных 
ферментов вернулись к нормальным значениям без 
необходимости в отмене терапии как по результатам 
представленного исследования, так и по данным дру-
гих исследований [15]. Октреотид-индуцированный 
гепатит описан в единичных случаях [21, 22]. Явления 
диспепсии, наиболее вероятно, были связаны с побоч-
ными явлениями самого октреотида, а не с методами 
его введения, так как их манифестация отмечалась 
примерно на 1–2-е сутки от начала терапии и имела 
транзиторный характер. В нашем исследовании при-

знаки билиарного сладжа или образования желчных 
камней были зафиксированы у 19% пациентов, что со-
ответствует ранее опубликованным данным [15]. Сде-
лать однозначные выводы о риске развития холели-
тиаза у детей на фоне помповой терапии октреотидом 
представляется сложным ввиду недостаточной дли-
тельности наблюдения на фоне каждого из режимов 
введения аналога соматостатина. 

В нашей группе пациентов не отмечалось гормональ-
ных нарушений на фоне непрерывного подкожного вве-
дения октреотида. Теоретически применение октреоти-
да у пациентов с ВГИ может привести к подавлению ТТГ, 
СТГ и ИФР1. Однако на практике такие явления у пациен-
тов с ВГИ описываются редко [20, 23]. 

Ограничениями исследования являлись неболь-
шая выборка и малая продолжительность наблюде-
ния. Стоит также отметить, что непрерывная терапия 
аналогом соматостатина проводилась нами в стацио-
наре под контролем медицинского персонала. В усло-
виях же повседневного использования вне стациона-
ра могут возникнуть некоторые трудности, принимая 
во внимание возраст пациентов. Высокая подвижность 
и естественное любопытство детей первого года жиз-
ни могут привести к отказу родителей от использова-
ния помповых дозаторов. Родители пациентов данного 
возраста обоснованно опасаются, что ребенок может 
нечаянно повредить инфузионную систему помпы, что 
приведет к приостановке подачи лекарства и разви-
тию гипогликемии. В настоящий момент представляет-
ся актуальным проведение более масштабных иссле-
дований по двум направлениям. Во-первых, требуется 
продолжить изучение непрерывного подкожного вве-
дения октреотида. Во-вторых, необходимо изучить ис-
пользование аналогов соматостатина пролонгирован-
ного действия у пациентов с диазоксидрезистентным 
течением ВГИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение октреотида у пациен-
тов с диазоксидрезистентным течением ВГИ в режи-
ме непрерывной подкожной инфузии с применением 
помп обладает рядом преимуществ перед стандартным 
методом дробных подкожных инъекций. Данный метод 
введения позволяет добиться лучшего гликемического 
контроля и снизить риски инфузионной терапии вы-
сококонцентрированными растворами глюкозы, что, 
несомненно, положительно влияет на качество жизни 
пациентов. 
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