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Иммунная, эндокринная и нервная системы инте-
грированы благодаря существованию взаимных путей 
передачи информации об изменениях их фактического 
функционального состояния. Главными задачами мозга 
являются прием, интеграция и хранение информации, 
и есть убедительные доказательства, что это относится 
и к информации, полученной с помощью иммунных ре-
акций организма.

Известно, что мозг объединяет все виды сенсорной 
информации, множество данных подтверждает наличие 
двунаправленной связи между нейроэндокринной и им-
мунной системами на протяжении всех этапов жизни чело-
века. Возможность обработки и интеграции с прочими сиг-
налами информации, сопряженной с функционированием 
системы иммунитета, представляет собой феномен биоло-
гической целесообразности на уровне центральной нерв-
ной системы человека. Не исключено, что он отчасти может 
быть сопряжен с системой цитокинового участия в форми-
ровании так называемой синаптической пластичности.

Доказано, что выработка цитокинов в головном 
мозге может быть вызвана не только периферической 

иммунной стимуляцией, но и собственно нервными 
клетками, стимулированными определенными нейро-
сенсорными сигналами. Например, психосенсорный 
стресс индуцирует прямую церебральную продукцию 
цитокинов [1].

В принципе, выработка иммунорегуляторных ци-
токинов в головном мозге — это физиологический 
процесс, который имеет важнейшее значение для ре-
ализации основных функций мозга, например, памяти, 
обучения, адаптации. Этот процесс объясняется биоло-
гическими свойствами цитокинов, которые представля-
ют собой молекулы, обеспечивающие взаимодействие 
клеток посредством множества различных механизмов, 
а именно:
-- интракринного — внутриклеточное воздействие 

путем регулирования процессов в цитоплазме и/или 
ядре;

-- аутокринного — воздействие на клетку через рецеп-
тор на поверхности клетки;

-- интеркринного — межклеточное взаимодействие, 
в свою очередь, подразделяется на:
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паракринное (воздействие через растворимые медиато-
ры на соседние клетки); матрикринное (цитокины в не-
активной форме связываются с протеогликанами меж-
клеточного матрикса и высвобождаются под действием 
металлопротеиназ); юкстакринное (сигнал передается 
через плазматическую мембрану соседней клетки), эндо-
кринное (системное действие цитокинов, поступающих 
в кровоток).

Источниками продукции цитокинов являются ак-
тивированные Т- и В-лимфоциты, макрофаги, а также 
(в ряде случаев) клетки, которые не имеют отношения 
к иммунной системе (например, интерлейкин (ИЛ)-6 вы-
рабатывают фолликулярно-звездчатые клетки гипофиза, 

эндотелиальные и синовиальные клетки, хондроциты 
и др.)

Различают провоспалительные и противовоспали-
тельные цитокины (ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-27, ИЛ-35 и ИЛ-37), 
а также обладающие двоякими свойствами (например, 
ИЛ-6). Кроме того, выделяют регуляторные цитокины, 
которые обеспечивают толерантность к собственным 
тканям, минимизацию тканевого повреждения. Коорди-
нированная выработка элементами иммунной системы 
различных цитокинов происходит в непосредственной 
близости к клеткам-мишеням.

Источники продукции и функции некоторых цитоки-
нов представлены в таблице.

Таблица. Цитокины, источники их продукции и функции [2]

Цитокин Источники продукции Функции

ИЛ-2 T-клетки, NKT, ДК, ТК
Стимулирует ответ Th1 и Th2, ингибирует ответ Th17 
и дифференцировку Tfh.

Стимулирует развитие Treg, B-клеток, моноцитов, NKT 

ИЛ-9 T-клетки, ТК Стимулирует развитие Th17, B-клеток

ИЛ-15 Моноциты, макрофаги, ДК

Стимулирует пролиферацию T-клеток и ЕК.

Защищает нейтрофилы от апоптоза, модулирует фагоцитоз 
и стимулирует секрецию ИЛ-8.

Индуцирует пролиферацию и дифференцировку В-клеток, 
усиливает синтез Ig плазмоцитами

ИЛ-21 CD4+, преимущественно Tfh

Стимулирует пролиферацию и действие CD4+ и CD8+, 
негативно регулирует дифференцировку и активность Treg.

Стимулирует дифференцировку B-лимфоцитов в клетки 
памяти, усиливает синтез Ig плазмоцитами.

Увеличивает активность макрофагов и ЕК

ИЛ-4 T-клетки, ТК, базофилы, 
эозинофилы

Усиливает ответ Th2, ингибирует дифференцировку Th1 
и Th17.

Регулирует альтернативный путь активации макрофагов.

Активирует В-клетки и индуцирует экспрессию МНС II 
(главный комплекс гистосовместимости II класса) 
на покоящихся В-клетках

ИЛ-13
T-клетки, ТК, базофилы,
эозинофилы, NKT, моноциты,
макрофаги, ДК

Усиливает ответ Th2.

Стимулирует созревание и дифференцировку В-клеток.

Ингибирует продукцию провоспалительных цитокинов

ИЛ-7 B- и T-клетки
Индуцирует ответ Th1 и Th17.

Стимулирует рост пре- и про-В-клеток

ИЛ-6 B- и T-клетки, моноциты

Индуцирует острофазный ответ совместно с ИЛ-1 и ФНОα.

Дифференцировка В-клеток в плазмоциты, усиление 
активности плазмоцитов.

Дифференцировка моноцитов и Т-клеток

ИЛ-12 Активированные фагоциты
и ДК

Дифференцировка наивных Т-клеток в Th1, стимуляция 
продукции ИФНγ и ФНОα ЕK и NKT, усиление 
цитотоксической активности ЕК и СD8+

ИЛ-23 Активированные ДК и фагоциты Совместно с ИЛ-6 и TGF-β стимулирует дифференцировку 
наивных CD4+ в Th17 

ИЛ-35 Стимулированные Treg Противовоспалительный/иммуносупрессивный цитокин
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Цитокин Источники продукции Функции

Семейство 
цитокинов ИЛ-1

Продуцируются многими 
клетками, но в особенно 
большом количестве — 
моноцитами, макрофагами, ДК

Провоспалительные: ИЛ-1А, ИЛ-1В, ИЛ-18, ИЛ-36А, ИЛ-36В, 
ИЛ-36G, ИЛ-33. Активируют врожденный и приобретенный 
иммунитет, острое и хроническое воспаление.

Противовоспалительные: ИЛ-1Ra, ИЛ-36Ra, ИЛ-37 

Семейство ИЛ-17 
(ИЛ-17A, ИЛ-17B, 
ИЛ-25, др.)

Th17, CD8+ T-клетки, ЕК, NKT, 
нейтрофилы

Активация транскрипционных факторов, индуцирующих 
экспрессию генов антибактериальных пептидов, 
провоспалительных хемокинов и цитокинов и 
металлопротеиназ 

ИЛ-10 T-клетки, B-клетки, моноциты, 
макрофаги, ДК Иммуносупрессивное действие

ИЛ-8 Моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы, лимфоциты

Хемоаттрактант для нейтрофилов, ЕК, T-клеток, базофилов 
и эозинофилов

ИЛ-5
Th2, активированные 
эозинофилы, ТК, CD8+ Т-клетки, 
ЕК, NKT

Дифференцировка и функционирование миелоидных 
клеток; усиление хемотаксической активности 
и способности к адгезии эозинофилов; заживление ран 

ИЛ-21 T-клетки 
Дифференцировка, пролиферация и функционирование CD8+, 
Тh17, Тreg, Tfh и ЕК, активация В-клеток и дифференцировка 
зрелых и В клеток памяти в плазматические клетки

ФНОα
Активированные макрофаги, 
моноциты, CD4+ Т-клетки, 
В-клетки, ЕК, нейтрофилы, ТК 

Провоспалительный цитокин, который индуцирует 
острофазные белки и стимулирует ангиогенез

Лимфотоксин-α Th1, CD8+ Т-клетки, ЕК, В-клетки, 
макрофаги 

Член семейства ФНО, который участвует в регуляции 
гомеостаза ДК и CD4+ Т-лимфоцитов, а также оказывает 
прямой цитотоксический эффект на опухолевые клетки

TGF-β Эозинофилы, макрофаги, Treg

Иммуносупрессивное действие, влияет на генерацию Treg 
и толерогенных ДК, существенно снижает цитотоксическую 
и цитокинпродуцирующую активность моноцитов/макрофагов, 
снижает продукцию ими нитросоединений, реакционно-
способных радикалов и провоспалительных цитокинов

Примечание. Th — Т-хелпер; Treg — регуляторные T-лимфоциты; ДК — дендритные клетки; ЕК — естественные киллеры; ТК — тучные клетки; 
ИФН — интерферон; ФНО — фактор некроза опухоли; АПК — антигенпрезентирующие клетки; Tfh — фолликулярные Т-хелперы; NKT — есте-
ственные Т-клетки; FoB — фолликулярные В-лимфоциты; Breg — регуляторные В-лимфоциты; СD — кластеры дифференцировки (Clusters of 
Differentiation); ИЛ — интерлейкин; Ig — иммуноглобулин.

Таблица. Цитокины, источники их продукции и функции [2] (Окончание)

На сегодняшний день выявлена продукция ряда ци-
токинов в центральной нервной системе (ЦНС) [3], а вве-
дение, например, ИЛ-18 индуцирует экспрессию его соб-
ственного гена в головном мозге [4]. Есть данные о том, 
что ИЛ-1 и ИЛ-6 вырабатываются непосредственно в ги-
поталамусе и гипофизе во время периферических специ-
фических иммунных реакций. Индуцированные таким об-
разом цитокины важны для синаптической пластичности, 
так, ИЛ-1 поддерживает, а ИЛ-6 ингибирует механизмы, от-
ветственные за обучение и консолидацию памяти [3, 5, 6].

Существует теория, что физиологические воздей-
ствия на функции мозга тех цитокинов, которые про-
дуцируются вслед за периферическими иммунными 
или центральными нейрональными сигналами, следует 
рассматривать в контексте общепринятой концепции 
тройственного синапса, включающей астроциты [7] в ка-
честве третьей стороны. Есть данные, что астроциты как 
нейроиммунные клетки, взаимодействующие с клетками 
микроглии, могут играть центральную роль в интеграции 
иммунных сигналов в мозг с сохраненной или недавно 
полученной информацией от других высокоспециализи-
рованных сенсорных систем.

Ранее считалось, что астроциты играют лишь вспо-
могательную роль в нейронной активности, но сегодня 
известно, что благодаря своему широкому распростра-
нению и тесному контакту с нейронами эти клетки пред-
ставляют собой основные компоненты нейрональной 
среды и микроархитектуры паренхимы головного мозга, 
а также хранят и обеспечивают энергетические субстраты, 
контролируют развитие нейронных клеток, синаптогенез 
и синаптическую активность. Благодаря своим иммунным 
функциям астроциты являются частью внутренней защит-
ной системы мозга [8]. Следовательно, они из-за их двой-
ственных нейронных и иммунных функций могут быть рас-
ценены как «нейроиммунные» клетки, причем их функции 
включают в себя выработку различных медиаторов с им-
мунными и нервными эффектами, таких как ИЛ-1, ИЛ-6 [9].

Трехсторонний синапс может играть центральную роль 
в обработке иммунных сигналов в головном мозге и в их 
интеграции с нейросенсорными сигналами и обеспечивает 
молекулярные и клеточные основы для обработки крайне 
изменчивого массива подобных сигналов [3].

Итоговое влияние на механизмы мозга и на нейроэн-
докринную иммунорегуляцию тех цитокинов, которые 
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вырабатываются при активации тройственного синапса, 
будет зависеть от того, как, когда и где происходит такая 
стимуляция, а также от типа задействованного синапса. 
Например, когда активируется повышенная продукция 
ИЛ-1 и других цитокинов, их воздействие на тройствен-
ный синапс будет заключаться в модуляции физиологи-
ческих функций мозга. Когда их продукция в головном 
мозге будет иммунологически инициирована, их дей-
ствие будет преобладать в областях мозга, в которых эти 
медиаторы могут восстанавливать гомеостаз и оказы-
вать иммунорегуляторное действие, вызывая нейроэн-
докринные реакции.

Когда иммунные эффекты не ведут к повреждению 
собственных компонентов, они обычно рассматрива-
ются как защитные адаптивные механизмы. В целом 
иммунные реакции можно рассматривать как гомеоста-
тические, обеспечивающие поддержание постоянства 
молекулярных и клеточных компонентов организма, для 
обеспечения данного эффекта нужно добиться биоло-
гической стабильности посредством физиологических 
или поведенческих изменений. Однако данный процесс 
при длительном его поддержании имеет так называемую 
«функциональную стоимость», или аллостатическую на-
грузку, и может способствовать проявлению хрониче-
ских заболеваний [10].

Понятие аллостаза обычно связывают с реакциями 
на стресс, следовательно, и иммунный стресс может 
играть определенную роль, так как активность большин-
ства физиологических систем должна быть скорректи-
рована для мобилизации иммунных клеток. Нейроэндо-
кринные реакции в сочетании с иммунными опосредуют 
метаболические изменения и обеспечивают появление 
иммунорегуляторных сигналов, оказывая определен-
ное противодействие регуляторным гомеостатическим 
механизмам, которые стремятся поддерживать систему 
на заданном уровне регуляции. В свою очередь, это яв-
ляется физиологически затратным, особенно при про-
цессах, основанных на резком повышении активности 
иммунной системы [11]. Предполагается, что физиоло-
гически регулирование затрат энергии должно быть 
приведено в соответствие с новым заданным значением, 
причем процесс должен быть обратимым при восста-
новлении прежних условий. Если же такая обратимость 
нарушается во время длительных ситуаций, вновь задан-
ные условия способствуют манифестации патологиче-
ских состояний, в т.ч. аутоиммунных заболеваний.

Тем не менее иммунные реакции способствуют 
и восстановлению гомеостаза путем высвобождения 
цитокинов и других продуктов, которые, помимо своих 
собственных иммунных функций, могут также индуци-
ровать нейроэндокринные реакции, оказывающие вли-
яние на поддержание защитных сил организма. Важную 
роль в этом играет гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовая (ГГН) система. Доказано, что ИЛ-1 и ИЛ-6, вы-
рабатываемые воспалительными клетками, являются 
стимуляторами эндокринной системы посредством син-
теза адренокортикотропного гормона (АКТГ). Данный 
импульс, по-видимому, проходит по гипоталамическим 
рецепторам, вследствие чего ЦНС вступает во взаимо-
действие с эндокринной и иммунной системами в ответ 
на воздействие патогенов. Более того, данная связь сви-
детельствует о том, что регуляция ГГН-оси цитокинами 

при воспалении зависит от АКТГ, но, как показано в ряде 
исследований, длительная стимуляция с помощью ИЛ-6 
не гарантирует устойчивого повышения уровня АКТГ.

Так или иначе, в норме кортизол регулирует уровни 
нескольких циркулирующих в крови провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6, фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-a) и интерферон-γ (ИФН-γ), и влияет 
на активность и жизнеспособность клеток иммунной си-
стемы, угнетает фагоцитоз антигенов и их последующую 
элиминацию макрофагами. Кортизол угнетает как клеточ-
ный, так гуморальный иммунный ответ, поддерживая ба-
ланс про- и противовоспалительных реакций, и вызывают 
инволюцию лимфоидных органов, снижает фагоцитарную 
активность нейтрофилов и макрофагов, подавляет актив-
ность лимфоцитов, тормозя их созревание и дифференци-
ровку, стимулируя апоптоз. За счет иммуносупрессивного 
эффекта — снижает количество и активность воспали-
тельных клеток, особенно тканевых макрофагов, и огра-
ничивает их способность реагировать на поступающие 
антигены. Подавление активности иммунных клеток на-
рушает их дегрануляцию и высвобождение разрушающих 
ткани ферментов (матриксных металлопротеиназ, проте-
аз, нуклеаз и др.), хемоаттрактантов, адгезивных молекул.

У T-лимфоцитов кортизол снижает генетическую экс-
прессию ИЛ-2, подавляет работу Т-клеточного рецептора 
и молекул, следующих за ним по сигнальному пути (лим-
фоцитоспецифической протеинтирозинкиназы, инози-
тол-1,4,5-трифосфата), посредством мембраносвязанных 
рецепторов. Помимо этого, кортизол вызывает повы-
шенную экспрессию высокоаффинного рецептора ИЛ-2 
на регуляторных Т-клетках.

Показано, что глюкокортикоиды (ГК) снижают выра-
ботку цитокинов, хемокинов, производных арахидоно-
вой кислоты, количество базофилов, а также выработку 
гистамина. Каким образом ГК влияют на гуморальный 
иммунитет, до конца не определено. Однако они, бес-
спорно, эффективны в лечении целого ряда аутоиммун-
ных заболеваний, развивающихся при участии  антител. 
Известно, что В-лимфоциты обладают мощными иммуно-
регуляторными функциями, особенно через экспрессию 
ИЛ-10, а ген ИЛ-10, в свою очередь, известен как мишень 
глюкокортикостероидов (ГКС) в макрофагах. Несмотря 
на это, механизмы взаимодействия между сигнальны-
ми путями рецепторов ГКС и рецепторов В-лимфоцитов 
пока недостаточно изучены [2].

В целом подавление иммунного ответа под действи-
ем кортизола связано с ослаблением процессинга анти-
генов, снижением выработки антител, нарушением раз-
личных звеньев лимфопоэза. Под действием кортизола 
снижается гиперчувствительность организма к различ-
ным антигенам.

Однако иммунная система функционирует на границе 
между здоровьем и болезнью, следовательно, иммунный 
ответ может быть защитным и адаптивным. Тем не менее  
когда иммунная система гиперактивна в течение длитель-
ного времени, она может вызвать неадаптивные нейроэн-
докринно-индуцированные метаболические нарушения.

Так, хроническое воспаление у пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями, по всей видимости, коррели-
рует с измененной функцией ГГН-оси и формированием 
стойких или транзиторных нарушений в реализации 
биологических эффектов кортизола, в т.ч. на иммунную 
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систему. Как уже отмечалось, у ГК показана способность 
как усиливать, так и подавлять функции иммунной си-
стемы. Для объяснения этого феномена предложено 
две теории, первая состоит в том, что физиология дей-
ствия ГК соответствует двухфазной кривой зависимости 
доза–реакция так, что ГК оказывают «разрешающие» 
(иммуностимулирующие) эффекты в низких концентра-
циях и подавляющие эффекты в высоких концентрациях. 
Вторая теория, по сути, продолжает первую и заключа-
ется в том, что сеть клеточных эффектов конкурентной 
ГК-опосредованной «up-регуляции» цитокиновых ре-
цепторов и «down-регуляции» соответствующих цитоки-
нов является биологическим ответом с более быстрым 
началом, но короткой продолжительностью. Вероятно, 
в отсутствие любого типа воспаления базальные уровни 
сигнальных путей рецепторов ГК, которые управляют-
ся циркадными ритмами продукции ГК, сенситизируют 
клетки к повреждающим стимулам путем усиления экс-
прессии рецепторов цитокинов и факторов комплемен-
та, что позволяет быстро индуцировать воспалительный 
ответ на повреждение ткани. Во время воспаления, од-
нако, вызванные стрессом концентрации ГК сдерживают 
иммунный ответ в первую очередь путем ограничения 
распространения сигналов цитокинов, сокращая таким 
образом продолжительность иммунного ответа [12, 13].

В настоящее время доказано, что при выходе про-
дукции цитокинов и других агентов иммунной системы 
из-под контроля эндогенных ингибиторов (в том числе 
стероидных гормонов) эти медиаторы прямо или косвен-
но становятся ответственными за повреждение тканей 
и функциональную недостаточность органов, а также 
гиперкатаболизм. Некоторые медиаторы, высвобожда-
ющиеся во время иммунного ответа, а также вызванные 
ими нейроэндокринные и метаболические реакции могут 
приводить к повреждению тканей и апоптозу. Клиниче-
ские и экспериментальные данные указывают на то, что 
иммунный ответ является защитным, когда он может бы-

стро обезвредить патоген, а данный процесс нуждается 
в сильной метаболической поддержке [14] и регулировке 
основных гомеостатических механизмов [15]. Однако, как 
уже упоминалось, некоторые филогенетически старые 
и хорошо сохранившиеся продукты иммунных клеток мо-
гут опосредовать антигомеостатические реакции.

Антигомеостатические реакции могут наблюдаться 
при неинфекционных воспалительных/аутоиммунных 
патологиях, которые в естественных условиях и на позд-
них стадиях могут быть связаны, в том числе, с нару-
шениями питания и эндокринными расстройствами. 
Нейтрализация отдельных цитокинов, которые могут 
опосредовать такие эффекты, пока невозможна, по-
скольку цитокины «не работают индивидуально», как 
правило, вызывают длительные нейроэндокринные 
и метаболические нарушения. Эволюционно сохранен-
ные антигомеостатические механизмы, характерные для 
конкретных заболеваний, — предмет дальнейших ис-
следований, результаты которых могут быть очень важ-
ны для разработки терапевтических стратегий, которые 
препятствовали бы нежелательным комбинированным 
эффектам иммунных и нейроэндокринных медиаторов.
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ОБОСНОВАНИЕ. Уровень потребления йода населением во многом определяет спектр тиреоидной патологии. 
На  сегодняшний день в РФ йододефицитные заболевания (ЙДЗ) занимают лидирующие позиции в структуре всех 
заболеваний щитовидной железы (ЩЖ). Хронический дефицит йода (ЙД) приводит к неблагоприятным последствиям 
для здоровья и существенным экономическим затратам на их устранение в масштабах страны. Кроме того, спектр ти-
реоидной патологии в условиях ЙД не ограничивается проблемой ЙД, и изучение остальных заболеваний ЩЖ также 
представляет интерес.

ЦЕЛЬ. Проанализировать динамику основных эпидемиологических показателей ЙДЗ и других заболеваний ЩЖ 
у всего населения РФ за период 2009–2018 гг., используя данные официальной государственной статистики.

МЕТОДЫ. Проанализированы заболеваемость и распространенность заболеваний ЩЖ у всего населения РФ с исполь-
зованием данных официальной государственной статистики. Использованы статистические формы №63 МЗ СР РФ 
«Сведения о заболеваниях, связанных с микронутриентной недостаточностью» и №12 «Сведения о числе заболева-
ний, зарегистрированных у больных, проживающих в районе обслуживания лечебного учреждения, РОССТАТ». Ана-
лизируемый период — 2009–2018 гг. Для оценки динамики распространенности и заболеваемости были построены 
линейные регрессионные модели.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Данные проанализированы в соответствии с представленной в статистической отчетности структурой 
заболеваний: зоб, тиреоидит, гипотиреоз, тиреотоксикоз, синдром врожденной йодной недостаточности. За десяти-
летний период 2009–2018 гг. отмечается статистически значимый рост распространенности различных форм зоба, 
тиреотоксикоза, синдрома врожденной йодной недостаточности у всего населения РФ. В течение периода наблюде-
ния выявлен рост заболеваемости тиреотоксикозом. В отношении заболеваемости синдромом врожденной йодной 
недостаточности выявлена лишь тенденция к росту. Несмотря на то что в течение периода наблюдения число но-
вых случаев различных форм зоба уменьшилось, распространенность зоба среди населения РФ остается высокой: 
1,2% населения к 1 января 2019 г. В отношении тиреоидита выявлен статистически значимый рост распространенно-
сти и заболеваемости, что может быть связано с ростом аутоиммунной патологии, совершенствованием уровня ди-
агностики, а также, в некоторых случаях, с гипердиагностикой (например, при постановке диагноза аутоиммунного 
тиреоидита у лиц с бессимптомным носительством антитиреоидных антител). Существующие на сегодняшний день 
подходы к йодной профилактике недостаточно эффективны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведенного анализа свидетельствуют преимущественно о росте распространенности ти-
реоидной патологии среди населения РФ на фоне проводимых региональных мероприятий. Проблема ЙДЗ остается 
нерешенной, что диктует необходимость внедрения всеобщего обязательного йодирования соли на территории РФ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йододефицитные заболевания; щитовидная железа; йодированная соль; профилактические мероприятия; зоб; 
закон.
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BACKGROUND: The level of iodine consumption by the population largery determines the spectrum of thyroid pathology. 
To date, in the Russian Federation, iodine-deficiency disorders (IDD) occupy a leading position in the structure of all thyroid 
diseases. Chronic ID leads to adverse health consequences and significant economic costs for their elimination on a national 
scale. However, the spectrum of thyroid pathology is not limited to the problem of ID, and the study of other thyroid diseases 
is also of interest.

AIMS: to assess the dynamics of prevalence and incidence of IDD and other thyroid diseases in the entire population of 
the RF for the period 2009–2018, using official state statistics.
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ОБОСНОВАНИЕ

Дефицит йода (ЙД) несет многочисленные негатив-
ные последствия в отношении развития и формирова-
ния организма человека. Нарушения, вызванные ЙД, 
объединены под названием «йододефицитные заболе-
вания» (ЙДЗ) и являются крайне актуальной медико-со-
циальной проблемой [1, 2].

Последствия ЙДЗ включают в себя как мертворо-
ждения, самопроизвольные аборты, возникновение 
врожденных аномалий у плода при тяжелом ЙД, репро-
дуктивные нарушения, так и специфические заболева-
ния щитовидной железы (ЩЖ), такие как гипотиреоз 
в районах с тяжелым ЙД и тиреотоксикоз, функцио-
нальная автономия (токсический узловой, многоузло-
вой зоб) на территории с умеренным и легкой степе-
ни тяжести ЙД. Кроме того, хронический ЙД приводит 
к развитию умственной и физической отсталости детей, 
кретинизму, а также существенно увеличивает риск ра-
диационно-индуцированного рака ЩЖ в случае ядер-
ных катастроф [2–3].

В 1990 г. Всемирная встреча Организации Объеди-
ненных Наций установила цель ликвидации  ЙД во всем 
мире.  С тех пор был достигнут значительный прогресс, 
главным образом благодаря программам всеобщего йоди-
рования соли. К 2013 г. приблизительно 70% всех домохо-
зяйств в мире имели доступ к йодированной соли. В 2013 г. 
на основании медианы йодурии (МЙ) на уровне 100–299 
мкг/л (именно этот уровень свидетельствует об адекват-
ном потреблении йода) у детей школьного возраста было 
определено, что 111 стран потребляли достаточное коли-
чество  йода, 30 стран оставались йододефицитными  [4]. 
В 2019 г. в докладе Глобальной сети по йоду сообщалось, 
что в 23 странах зафиксировано неадекватное потребле-
ние йода [5]. В настоящее время все большее число стран 
придерживается принципа массовой йодной профилак-
тики. ЙД является одним из наиболее распространенных 
недостатков микроэлементов, которые можно предотвра-
тить путем осуществления программы всеобщего йодиро-
вания соли [6].

Профилактика  ЙД с  помощью йодирования соли 
была признана в мире «глобальной историей успеха» [7].

В настоящее время в РФ практически на всей тер-
ритории страны выявлен ЙД различной степени тяже-
сти, фиксируются случаи врожденной йодной недоста-
точности (далее в статье авторы подробно описывают, 
что включает в себя данный термин), связанной с не-
достаточным потреблением йода женщиной во время 
беременности [8]. С 2000 г. начали проводиться реги-
ональные программы профилактики ЙДЗ в РФ. Однако 
данные эпидемиологических исследований свидетель-
ствуют о недостаточной их эффективности: более чем 
у половины детей показатели медианной концентра-
ции йода в моче остаются ниже нормы — МИ 82,2 мкг/л 
(от 17 до 125 мкг/л), а зоб наблюдается у 5,6–38% школь-
ников [9].

Серьезные последствия длительного некомпенси-
рованного ЙД зарегистрированы в некоторых регио-
нах РФ к 2016 г. В частности, в Республике Тыва (регион 
с тяжелым природным ЙД) отмечена высокая распро-
страненность йододефицитных тиреопатий: 4058,3 
на 100 тыс. человек, в то время как средняя распростра-
ненность йододефицитных тиреопатий на всей терри-
тории РФ на тот момент составляла 2218,7 на 100  тыс. 
человек. Заболеваемость ЙДЗ в Республике Тыва со-
ставила 622,4 на 100 тыс. человек, на всей террито-
рии РФ  — 357,5 на 100 тыс. человек (Росстат, 2016 г.). 
Несколько лет назад Правительством РФ приняты ос-
новы политики здорового питания с сильным уклоном 
на крупномасштабное обогащение пищевых продуктов. 
Минздравом России активизирована законотворческая 
работа. Доказано, что все ЙДЗ могут быть предотвра-
щены при адекватном потреблении йода. Тем не менее 
профилактические мероприятия в стране не носят по-
стоянного и систематического характера, не охваты-
вают все население, а способы профилактики нередко 
не соответствуют международным стандартам. На се-
годняшний день из всех стран бывшего СССР только РФ 
и Украина не имеют законодательного регулирования 
йодной профилактики.

MATERIALS AND METHODS: the main epidemiological indicators (incidence and prevalence) of thyroid diseases in the en-
tire population of the RF were analyzed using official state statistics. The analyzed period is 2009–2018. There was no medical 
intervention. To assess the dynamics of prevalence and incidence, a linear regression models were constructed, the slope of 
the trend line was calculated.

RESULTS: the data were analyzed in accordance with the structure of diseases presented in the statistical reporting: goiter, 
thyroiditis, hypothyroidism, thyrotoxicosis, congenital iodine deficiency syndrome. For the ten-year period 2009–2018 there 
is a statistically significant increase in the prevalence of various forms of goiter, thyrotoxicosis, congenital iodine deficiency 
syndrome in the entire population of the Russian Federation. During the observation period, an increase in the incidence of 
thyrotoxicosis was revealed. With regard to the incidence of congenital iodine deficiency syndrome, only an upward trend 
was revealed. Despite the fact that during the observation period the number of new cases of various forms of goiter de-
creased, the prevalence of goiter among the population of the Russian Federation remains high: 1.2% of the population by 
January 1, 2019. with the growth of autoimmune pathology, improvement of the level of diagnosis, and also, in some cases, 
with overdiagnosis (for example, when diagnosing autoimmune thyroiditis in individuals with asymptomatic carriage of 
antithyroid antibodies). The current approaches to iodine prophylaxis are not effective enough.

CONCLUSIONS: the results of the analysis indicate mainly an increase in the high prevalence of thyroid pathology among 
the population of the RF against the background of regional events. The problem of ID remains unresolved, which dictates 
the need to introduce universal mandatory salt iodization in the territory of the RF.

KEYWORDS: Iodine deficiency disorder; thyroid gland; salt; prevention; goiter; law.
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Данный аналитический отчет продолжает серию пу-
бликаций, выпущенных в 2018 г. По сравнению с преды-
дущей публикацией в представленной работе обновлены 
данные о распространенности тиреоидной патологии, 
обсуждено их значение для оценки эпидемиологиче-
ской ситуации и качества проводимых профилактических 
мероприятий по борьбе с ЙД в Российской Федерации 
в 2009–2018 гг., рассмотрена их динамика за последние 
10 лет, приведены примеры борьбы с ЙД в других странах.

В настоящее время во всем мире двумя основны-
ми статистическими показателями, необходимыми для 
оценки статуса йодной обеспеченности, являются вели-
чина медианной концентрации йода в моче и доля об-
разцов мочи с уровнем йода менее 50 мкг/л [10]. Однако 
в РФ отсутствуют актуальные данные необходимого мас-
штаба (для всей территории РФ), в связи с чем данные 
официальной государственной статистики, с нашей точ-
ки зрения, представляют особую ценность.

Анализ данных проведен с учетом международных 
определений и подходов, используемых в области обра-
ботки эпидемиологической статистической информации. 
В исследовании рассматриваются показатели, использу-
емые ВОЗ для анализа распространенности ЙД и эффек-
тивности мероприятий по их контролю, дано сравнение 
ситуации по заболеваниям в РФ и других странах мира.

ЦЕЛЬ

Проанализировать динамику основных эпидемио-
логических показателей ЙДЗ и других заболеваний ЩЖ 
у всего населения РФ за период 2009–2018 гг., используя 
данные официальной государственной статистики.

Дизайн исследования: аналитическое.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основании запроса в МЗ РФ получены данные 
официальной государственной отчетности (форма феде-
рального статистического наблюдения №12 «Сведения 
о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, 
проживающих в районе обслуживания медицинской ор-
ганизации» и №63 МЗ СР РФ «Сведения о заболеваниях, 
связанных с микронутриентной недостаточностью»), 
отражающие абсолютное число случаев заболеваний 
тиреопатиями всего и впервые выявленных, суммарно 
у лиц обоего пола всех возрастов, на всей территории 
РФ за 2009–2018 гг. Анализируемые статистические дан-
ные были получены суммарно для всей территории РФ 
и включали статистику как стационарной, так и амбула-
торной медицинской помощи.

С использованием официальных данных Росстата 
о численности населения, проживающего на территории 
РФ в указанные годы, проведен расчет основных эпиде-
миологических характеристик: распространенности (от-
ношение абсолютного числа случаев заболевания к чис-
ленности населения, умноженное на 100  000 человек) 
и заболеваемости (отношение абсолютного числа случа-
ев впервые выявленного заболевания к численности на-
селения, умноженное на 100 000 человек). Численность 
населения соответствовала количественному значению 
лиц, проживающих на территории РФ в данном году, обо-
их полов, всех возрастов.

Эпидемиологические показатели рассчитывались 
для отдельных заболеваний ЩЖ. Разделение на груп-
пы проведено в соответствии с представленной в ста-
тистической отчетности структурой заболеваний ЩЖ 
(представлены в соответствии с международной клас-
сификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)): зоб 
(суммарно Е01.0-2 Эндемический зоб и Е04 Другие фор-
мы нетоксического зоба), Е06 Тиреоидит, Е02–03 Субкли-
нический гипотиреоз вследствие йодной недостаточ-
ности и другие формы гипотиреоза, Е05 Тиреотоксикоз, 
Е00 Синдром врожденной йодной недостаточности. 
Зоб и синдром врожденной йодной недостаточности — 
группы заболеваний, в подавляющем большинстве слу-
чаев в основе которых лежит ЙД в питании.

В группу заболеваний, именуемую «синдромом 
врожденной йодной недостаточности», включены эн-
демические состояния, связанные с ЙД в окружающей 
природной среде как непосредственно, так и вследствие 
недостаточности йода в организме матери. Некоторые 
из этих состояний не могут считаться истинным гипоти-
реозом, а являются следствием неадекватной секреции 
тиреоидных гормонов у развивающегося плода; может 
существовать связь с природными зобогенными факто-
рами. Из представленной группы заболеваний исключен 
субклинический гипотиреоз вследствие йодной недо-
статочности (E02). Согласно МКБ-10, синдром врожден-
ной йодной недостаточности (Е00) включает в себя:

Е00.0 Синдром врожденной йодной недостаточно-
сти, неврологическая форма (эндемический кретинизм, 
неврологическая форма);

Е00.1 Синдром врожденной йодной недостаточно-
сти, микседематозная форма (эндемический кретинизм: 
гипотиреоидный, микседематозная форма);

Е00.2 Синдром врожденной йодной недостаточности, 
смешанная форма (эндемический кретинизм, смешанная 
форма);

Е00.9 Синдром врожденной йодной недостаточности 
неуточненный.

При наличии тяжелого ЙД в некоторых случаях воз-
можно развитие субклинического гипотиреоза, а форма 
статистической отчетности также не позволяет отделить 
другие причины. Тиреоидит в большинстве случаев 
не является следствием йодного дефицита, но занимает 
важную роль в структуре тиреопатий, в связи с чем ана-
лиз динамики распространенности и заболеваемости 
данной патологией также представляет интерес.

В дальнейшем оценивалась динамика указанных па-
раметров при помощи статистических методов.

Для оценки динамики распространенности и заболе-
ваемости строились линейные регрессионные модели, 
рассчитывался угол наклона линии регрессии (коэффи-
циент k; количественное выражение динамики распро-
страненности и заболеваемости), при помощи t-кри-
терия Стьюдента проводилась оценка статистической 
значимости отличия k от нуля: наличие динамики счита-
лось статистически значимым при p<0,05.

Обработка данных проводилась с использованием 
программ Microsoft Excel 2013, R (version 3.2.3).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Локальным этическим ко-

митетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Министерства 
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здравоохранения Российской Федерации. Протокол №5 
от 25 марта 2020 г.: «Одобрить возможность проведения 
научно-исследовательской работы. Планируемая науч-
ная работа соответствует этическим стандартам добро-
совестной клинической практики».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Раздел 1. Анализ распространенности
В период 2009–2018 гг. отмечен статистически зна-

чимый рост распространенности зоба, р<0,001 (рис.  1), 
и синдрома врожденной йодной недостаточности, 
p=3,5×10-2 (рис. 2).

Данные заболевания напрямую отражают состояние 
проблемы ЙД в РФ. Медиана распространенности зоба 
за 10 лет составила 1157,0 случая на 100  000 человек, 
медиана ежегодного прироста распространенности  — 
7,5 случая на 100 000 человек. Медиана распространен-
ности врожденной йодной недостаточности за 10  лет 
составила 3,2 случая на 100  000 человек, медиана 

ежегодного падения распространенности — 0,1 случая 
на 100 000 человек.

В изучаемый период также отмечен статистиче-
ски значимый рост распространенности тиреоидита, 
р<0,001 (рис. 3). Медиана распространенности за 10 лет 
составила 355,6 случая на 100 000 человек, медиана еже-
годного прироста распространенности — 15,9 случая 
на 100 000 человек.

За десятилетний период 2009–2018 гг. отмечается 
статистически значимый рост распространенности ги-
потиреоза, р<0,001 (рис. 4). Медиана распространенно-
сти за 10 лет составила 324,6 случая на 100 000 человек, 
медиана ежегодного прироста распространенности — 
24,9 случая на 100 000 человек.

Согласно данным официальной отчетности, на терри-
тории РФ выявлен статистически значимый рост распро-
страненности тиреотоксикоза, р<0,001 (рис. 5).

Известно, что в странах с длительным хроническим ЙД  
при активном внедрении программ йодной профилактики 
отмечается рост тиреотоксикоза вследствие декомпенса-

Рисунок 1. Динамика распространенности зоба, на 100 000 человек. Примечание: на данном графике и далее на всех графических изображениях 
представленные цифры распространенности — относительные значения, на 100 000 населения.

Рисунок 2. Динамика распространенности синдрома врожденной йодной недостаточности (СВЙН), на 100 000 человек.

1 148 
1 132 

1 140
1 153 

1 161 

1 136 

1 182 

1 202 1 207 

1 230 

1060

1080

1100

1120

1140

1160

1180

1200

1220

1240

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Год 

1,2 1,1 
1,8 

1,3 1,3 

5,4 

11,2 

6,6 
 

4,6 

0

2

4

6

8

10

12

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Год 

5,8

1 148 
1 132 

1 140
1 153 

1 161 

1 136 

1 182 

1 202 1 207 

1 230 

1060

1080

1100

1120

1140

1160

1180

1200

1220

1240

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Год 

1,2 1,1 
1,8 

1,3 1,3 

5,4 

11,2 

6,6 
 

4,6 

0

2

4

6

8

10

12

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Год 

5,8

y = 9,9067x + 1114,6  
R² = 0,7719  
р < 0,001

Ра
сп

ро
ст

ра
не

нн
ос

ть
 з

об
а,

 
на

 1
00

 0
00

 ч
ел

.

y = 0,7371x - 0,0284  
R² = 0,445

р = 3,5*10-2

Ра
сп

ро
ст

ра
не

нн
ос

ть
 С

ВЙ
Н

, 
на

 1
00

 0
00

 ч
ел

.

Problems of Endocrinology. 2021;67(2):10-19Проблемы эндокринологии 2021;67(2):10-19 doi: https://doi.org/10.14341/probl12433



НАУЧНЫЙ ОБЗОР14  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

276 293 311 
334 348 364 

388 404 416 428 
 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Год  

223 238 
260 

285 
315 

335 
371 

403 420 
446 

 
 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Год 

99 103 104 105 107  
120 

125 129 132  
 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Год  

109

Рисунок 3. Динамика распространенности тиреоидита, на 100 000 человек.

Рисунок 4. Динамика распространенности гипотиреоза, на 100 000 человек.

Рисунок 5. Динамика распространенности тиреотоксикоза, на 100 000 человек.
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ции функциональной автономии у взрослых [11]. Следует, 
однако, принять во внимание тот факт, что у детей и под-
ростков тиреотоксикоз развивается преимущественно 
вследствие болезни Грейвса. К сожалению, имеющаяся 
форма статистической отчетности №12 не предполагает 
разделения по возрасту, что отражено в разделе «ограни-
чения». На основании имеющихся у нас данных официаль-
ной государственной статистики и данных о численности 
населения (Росстат) медиана распространенности за ука-
занный период составила 108,0 случая на 100 000 человек, 
медиана ежегодного прироста распространенности — 3,1 
случая на 100 000 человек.

Раздел 2. Анализ заболеваемости
На рис. 6 продемонстрирована динамика заболевае-

мости зобом на 100 000 человек: отмечено статистически 
значимое снижение заболеваемости указанной патоло-
гией, р<0,001 (см. раздел «обсуждение»).

Медиана заболеваемости зобом за 10 лет составила 
202,9 случая на 100 000 человек, медиана ежегодного па-
дения заболеваемости — 6,1 случая на 100 000 человек.

В изучаемый период отмечается статистически зна-
чимый рост заболеваемости тиреоидитом, р<0,001 
(рис. 7). Медиана заболеваемости за 10 лет составила 
44,8 случая на 100  000 человек, медиана ежегодного 
прироста заболеваемости — 1,6 случая на 100  000 че-
ловек.

За десятилетний период отмечен статистически зна-
чимый рост заболеваемости гипотиреозом, р<0,001 
(рис.  8). Медиана заболеваемости за 10 лет составила 
50,2 случая на 100 000 человек, медиана ежегодного при-
роста заболеваемости — 2,9 случая на 100 000 человек.

На территории РФ в изучаемый период зафиксиро-
ван статистически значимый рост заболеваемости тире-
отоксикозом, p=6,4×10-3 (рис. 9). Медиана заболеваемо-
сти за 10 лет составила 15,5 случая на 100 000 человек. 
Медиана ежегодного прироста заболеваемости состави-
ла 0,3 случая на 100 тыс. человек.

На рис. 10 представлена динамика  заболеваемости 
синдромом врожденной йодной недостаточности: за-
фиксирована тенденция к росту, однако данные стати-
стически не значимы, р=0,230. Медиана заболеваемости 

Рисунок 6. Динамика заболеваемости зобом, на 100 000 человек.

Рисунок 7. Динамика заболеваемости тиреоидитом, на 100 000 человек.
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Рисунок 8. Динамика заболеваемости гипотиреозом, на 100 000 человек.

Рисунок 9. Динамика заболеваемости тиреотоксикозом, на 100 000 человек.

Рисунок 10. Динамика заболеваемости синдромом врожденной йодной недостаточности (СВЙН), на 100 000 человек.
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за 10 лет составила 0,4 случая на 100 000 человек, меди-
ана ежегодного прироста заболеваемости — 0,04 случая 
на 100 000 человек.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди возможных недостатков исследования сле-
дует отметить тот факт, что данные официальной го-
сударственной статистики базируются на сведениях, 
поступающих из различных регионов РФ, вероятно, име-
ющих различные особенности кодирования диагнозов 
по МКБ-10.

Резюме основного результата исследования
Таким образом, выявлен статистически значимый 

рост распространенности различных форм зоба, тирео-
токсикоза, синдрома йодной недостаточности, статисти-
чески значимый рост заболеваемости тиреотоксикозом. 
Отмечено снижение заболеваемости различными фор-
мами зоба. В отношении заболеваемости синдромом 
йодной недостаточности также получен рост, однако 
данные статистически незначимы.

Обсуждение основного результата исследования
По мнению авторов, положительная (рост распро-

страненности/заболеваемости) или отрицательная (сни-
жение распространенности/заболеваемости) динамика 
свидетельствует о неэффективности или эффективности 
соответственно проводимых профилактических меро-
приятий по борьбе с ЙД.

Выявленный нами статистически значимый рост 
распространенности и заболеваемости указанных за-
болеваний можно рассматривать как компенсаторную 
реакцию на сохраняющийся дефицит йода на террито-
рии РФ. Статистически значимый рост распространен-
ности и заболеваемости тиреоидитом можно объяснить 
ростом аутоиммунной патологии, совершенствованием 
уровня диагностики, а также, в некоторых случаях, ги-
пердиагностикой (например, при постановке диагноза 
аутоиммунного тиреоидита у лиц с бессимптомным но-
сительством антитиреоидных антител). В то же время 
в популяции отмечена тенденция к снижению заболе-
ваемости зобом. При этом следует отметить, что, несмо-
тря на намеченную тенденцию, его показатель у всего 
населения РФ не достиг своего спорадического уровня, 
что свидетельствует о неудовлетворительной органи-
зации профилактической работы по устранению ЙД 
в большинстве регионов РФ.

Кроме того, на примере стран, имеющих законода-
тельное всеобщее йодирование соли, продемонстриро-
ваны значительные успехи.

Ранее авторы сообщали о снижении заболеваемости 
диффузным эндемическим зобом в республике Бела-
русь: более чем в 10 раз за 13 лет на фоне программы 
обязательного йодирования соли [12].

В 1994 г. программа всеобщего йодирования соли 
была принята в Пакистане. Позднее для оценки со-
стояния питания (включая дефицит йода) населе-
ния были проведены два национальных исследова-
ния: первое в 2001 г., а второе — спустя десятилетие, 
в 2011 г. [13, 14]. Результаты этих исследований выявили 
существенные улучшения.  Распространенность йодо-

дефицита у детей школьного возраста (6–12 лет) была 
снижена до 36,7% в 2011 г. с 63,7% в 2001 г., а распро-
страненность среди женщин репродуктивного возрас-
та (15–49 лет) снизилась с 76,3 до 48%.  Усилия, пред-
принятые в течение десятилетия, привели к снижению 
распространенности ЙДЗ на 50% [15], и страна получи-
ла статус адекватного йодного обеспечения, согласно 
рекомендуемым ВОЗ критериям.

Высокая распространенность зоба, вызванного ЙД 
(среднее содержание йодида калия — 5,6 мг/кг соли, 
медианная концентрация йода в моче составляла 
68 мкг/л), наблюдалась в Хорватии по данным иссле-
дований 1991 г. и 1995 г., когда содержание йодида 
калия в соли составляло 10 мг/кг соли.  В новом по-
становлении, введенном в 1996 г., содержание йоди-
да калия в соли составило 25 мг/кг соли, что привело 
к увеличению медианной концентрации йода в моче 
до 248  мкг/л.  Впоследствии, до 2018 г., распростра-
ненность зоба оценивалась только в двух небольших 
исследованиях.  В 2018 г. проведено исследование, 
изучавшее распространенность и этиологию зоба 
у 3594  школьников через 17 лет после увеличения 
концентрации йодида калия в соли.  Зоб был обнару-
жен у 32 детей (0,89% против 2,8% в 1991 г., p<0,00001, 
и 27% в 1995 г., p<0,00001). Субклинический гипотире-
оз обнаружен у троих детей. Авторы делают вывод, что 
повышенное поступление йода снижает распростра-
ненность зоба [5].

Известно, что заболеваемость умеренным 
гипертиреозом выше в районах с ЙД, чем в районах 
с достаточным содержанием йода, и снижается после 
внедрения универсальных программ йодирования 
соли [16].

На территориях с адекватным потреблением йода 
приблизительно 80% гипертиреоза приходится на долю 
пациентов с болезнью Грейвса, в то время как в районах 
с ЙД токсический многоузловой зоб и токсическая аде-
нома составляют 50% всех случаев гипертиреоза [17]. Это 
обстоятельство обусловлено тем, что на фоне длительно 
существующего ЙД сформировавшиеся узлы ЩЖ со вре-
менем приобретают автономию и вырабатывают тирео-
идные гормоны, независимо от влияния тиреотропного 
гормона [18, 19].

Массовую йодную профилактику на сегодняшний 
день успешно проводят в большинстве стран мира, в том 
числе в США, Канаде, Китае, европейских странах.

Распространенность зоба в материковом Китае со-
кратилась почти вдвое после введения в 1996 г. програм-
мы всеобщего йодирования соли. Авторы отмечают, что 
избыток йода также может вызывать развитие заболе-
ваний ЩЖ, в связи с чем стандарты йодирования соли 
должны быть установлены в соответствии с местными 
условиями [20].

Среди недавно опубликованных работ стоит отме-
тить, к примеру, ситуацию на Шри-Ланке, где всеобщее 
йодирование соли было введено в 1995 г. При проведе-
нии массового исследования (16 910 школьников) рас-
пространенность зоба при пальпации была значительно 
снижена — с 18,6% до 2,1% (р<0,05) [21].

Другие страны, не имеющие законодательного регу-
лирования проблемы ЙД, также сообщают о необходи-
мости его введения [22].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате анализа динамики эпидемиологиче-
ских показателей показан рост распространенности 
зоба, синдрома врожденной йодной недостаточности 
у всего населения РФ, что свидетельствует об отсутствии 
положительной динамики на фоне проводимых регио-
нальных мероприятий. Также продемонстрирован рост 
распространенности тиреоидита, тиреотоксикоза; рост 
заболеваемости тиреоидитом, гипотиреозом, тиреоток-
сикозом. Существующие на сегодняшний день подходы 
к йодной профилактике недостаточно эффективны, что 
диктует необходимость внедрения всеобщего обяза-
тельного йодирования соли на территории РФ.
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Экспоненциальный рост применения ингибиторов контрольных точек иммунного ответа (ипилимумаб, ниволумаб, 
пембролизумаб, атезолизумаб, дурвалумаб и авелумаб) в качестве нового стандарта лечения злокачественных опу-
холей приводит к увеличению случаев иммуноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ), обусловленных 
активацией иммунной системы. Эндокринные иоНЯ — третьи по частоте выявления. При этом щитовидная железа 
наиболее подвержена аутоиммунной агрессии, вызванной ингибиторами контрольных точек иммунного ответа, и ас-
социирована с использованием анти-PD-1-моноклональных антител. В то время как гипофизит чаще развивается на 
фоне терапии анти-CTLA-4-моноклональными антителами. Такие иоНЯ, как сахарный диабет, гипопаратиреоз, пора-
жения гонад, встречаются крайне редко (около 1% случаев).
Мы представляем клинический случай пациентки с меланомой кожи, которой была назначена терапия ингибито-
рами контрольных точек иммунного ответа (препаратом пембролизумаб). На фоне данной терапии после 3 введе-
ний развились иоНЯ, в том числе с поражением эндокринных органов. Наибольший интерес представляет развитие 
сразу двух эндокринных иоНЯ: деструктивного тиреоидита (с короткой фазой тиреотоксикоза и последующим стой-
ким гипотиреозом) и сахарного диабета. Мы постарались наиболее полно отразить хронологию заболеваний и их 
особенности для привлечения внимания эндокринологов, онкологов, терапевтов, семейных врачей и врачей других 
смежных специальностей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы контрольных точек иммунного ответа; пембролизумаб; тиреотоксикоз; гипотиреоз; сахарный 
диабет; меланома; клинический случай.

DEVELOPMENT OF DESTRUCTIVE THYROIDITIS AND DIABETES MELLITUS AFTER THREE 
INJECTIONS OF PEMBROLIZUMAB FOR SKIN MELANOMA
© Anastasiya A. Glibka1*, Galina A. Mel`nichenko1, Margarita S. Mikhina1, Natalya V. Mazurina1, Galina Yu. Kharkevich2

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
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The exponential rise in the use of immune checkpoint inhibitors (Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, 
Durvalumab, and Avelumab) as the new standard for cancer treatment increase the incidence the immune-related ad-
verse events due to immune activation. Endocrine immune-related adverse events are the third most commonly reported. 
Thyroid gland is most susceptible to autoimmune dysfunctions from immune checkpoint inhibitors and associated with 
the use of anti-PD-1 monoclonal antibodies. Hypophysitis develops more often during therapy with anti-CTLA-4 mon-
oclonal antibodies. But such immune-related adverse events as diabetes mellitus, hypoparathyroidism are rare (about 
1% of cases).
We present a clinical case of the patient with skin melanoma who was prescribed therapy with immune checkpoints in-
hibitors (Pembrolizumab). Immune-related adverse events developed with damage to the endocrine organs after 3 Pem-
brolizumab injections. Of greatest interest is the development of two endocrine immune-related adverse events at once: 
destructive thyroiditis (with a short phase of thyrotoxicosis and subsequent persistent hypothyroidism) and diabetes mel-
litus. We tried to reflect the chronology of diseases and their features as fully as possible for endocrinologists, oncologists, 
therapists, family doctors and other medical doctors of related specialties.

KEYWORDS: immune checkpoint inhibitors; Pembrolizumab; thyrotoxicosis; hypothyroidism; diabetes mellitus; melanoma; clinical case.

РАЗВИТИЕ ДЕСТРУКТИВНОГО ТИРЕОИДИТА И САХАРНОГО ДИАБЕТА ПОСЛЕ ТРЕХ 
ВВЕДЕНИЙ ПЕМБРОЛИЗУМАБА ПО ПОВОДУ МЕЛАНОМЫ КОЖИ

doi: https://doi.org/10.14341/probl12698
© Endocrinology Research Centre, 2021

АКТУАЛЬНОСТЬ

В 2018 г. James P. Allison и Tasuku Honjo была присуждена 
Нобелевская премия мира по медицине за открытие прин-
ципиально нового подхода в лечении злокачественных 
новообразований [1]. Противоопухолевый эффект данно-
го вида иммунотерапии реализуется через блокирование 

контрольных сигнальных путей CTLA-4 (цитотоксический 
Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4), PD-1 (белок за-
программированной клеточной гибели-1) и PD-L1 (лиганд 
рецептора запрограммированной клеточной гибели-1), 
что приводит к усилению противоопухолевой активности 
иммунной системы и сопровождается улучшением показа-
телей общей выживаемости при целом ряде опухолей [2].
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Изучение механизмов регуляции иммунного кон-
троля привело к созданию нового класса иммуноон-
кологических препаратов — ингибиторов контроль-
ных точек иммунного ответа (immune checkpoint 
inhibitors; ИКТИО). Впервые ИКТИО были одобрены FDA 
в 2011 г. для лечения метастатической меланомы — 
анти-CTLA-4-моноклональное антитело (ипилимумаб). 
В 2014 г. были одобрены FDA два препарата из под-
группы анти-PD-1-моноклональных антител (ниволу-
маб и пембролизумаб), а уже в 2016 г. — три препарата 
из подгруппы анти-PD-L1-моноклональных антител (ате-
золизумаб, авелумаб и дурвалумаб). В РФ регистрация 
всех этих препаратов происходила в 2016–2019  гг.  [3]. 
Спектр онкологических заболеваний, для которых одо-
брено использование ИКТИО, непрерывно увеличива-
ется.

Использование данного типа противоопухолевой 
иммунотерапии сопровождается риском (через мо-
дуляцию Т-лимфоцитов) развития иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений (иоНЯ). Эндокринные 
иоНЯ по частоте выявления занимают 3-е место, усту-
пая лишь поражениям кожи и желудочно-кишечного 
тракта  [2, 4]. Более редкими видами иоНЯ являются 
поражение нервной системы, печени, легких и других 
органов. На сегодняшний день выделяется ассоциация 
между определенной подгруппой ИКТИО и поражен-
ным органом эндокринной системы. Так, при исполь-
зовании анти-CTLA-4-моноклонального антитела чаще 
встречаются гипофизиты (особенно у пожилых мужчин), 
а при лечении анти-PD-1-моноклональными антитела-
ми — дисфункции щитовидной железы. Такие иоНЯ, как 
сахарный диабет, гипопаратиреоз, поражение гонад, 
развиваются крайне редко, что не позволяет на данном 
этапе отследить их взаимосвязь с определенной под-
группой ИКТИО.

Все иоНЯ описываются в соответствии с классифи-
кацией CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events) от наиболее легкой степени (1) до крайне тяже-
лой (4) и регистрации летального исхода вследствие вы-
раженного иоНЯ (5) [5]. Чаще встречаются эндокринные 
иоНЯ 1–2-й степени [2].

С учетом тяжести проявлений основного онколо-
гического заболевания, стертой клинической картины 
иоНЯ [6, 7], быстро прогрессирующего течения (в отли-
чие от классических аутоиммунных заболеваний эндо-
кринной системы) [8], необратимости поражения [7, 8] 
и, в ряде случаев, жизнеугрожающего характера (на-
пример, гипофизит с развитием вторичной надпочеч-
никовой недостаточности, микседематозная кома, тяже-
лый тиреотоксикоз, фульминантный сахарный диабет, 
адреналит) [6], необходимо своевременное выявление 
эндокринных иоНЯ. Полноценно назначенная терапия 
дает возможность продолжить иммунотерапию ИКТИО 
основного заболевания в полном объеме, а также улуч-
шает качество жизни пациента [6, 9].

Далее представлен клинический случай пациентки, 
у которой развилось несколько иоНЯ после 3 внутривен-
ных введений лекарственного препарата из подгруппы 
анти-PD-1-моноклональных антител (пембролизумаб) 
в качестве адъювантной иммунотерапии после удаления 
метастазов меланомы кожи левой стопы в паховых лим-
фоузлах (pT2aN1aM0 St IIIa, BRAF mut).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка О., 34 лет, поступила в стационар НМИЦ 
эндокринологии с жалобами на общую слабость, неста-
бильные показатели гликемии (от 2,9 до 17,0 ммоль/л), 
утомляемость, жажду, эпизоды гипогликемий (3–4 раза 
в неделю) и приливов.

Из анамнеза (anamnesis morbi) известно, что в 2018 г. при 
проведении педикюра выявлено пигментное образова-
ние в пяточной области в виде черного пятна с кровяными 
вкраплениями размером до 0,3 см. Данное образование 
не беспокоило, но постепенно увеличивалось в размерах.

В апреле 2019 г. пациентка заметила дефект тканей 
и кровоточивость (в утренние часы и во время ходьбы). 
В связи с онкологической настороженностью обрати-
лась к врачу. При осмотре на коже стопы по внутренней 
поверхности определялось: экзофитное образование, 
многослойное, с наличием гиперкератоза, роговых масс, 
активно кровоточащее при удалении кератоза, край пиг-
ментирован (гемосидерин в мицелии), до 6 мм в диаметре. 
При цитологическом исследовании соскоба с поверхно-
сти образования кожи: кровь, роговые массы, немногочис-
ленные нейтрофильные лейкоциты и лимфоциты, клетки 
многослойного плоского эпителия без атипии. Ввиду по-
лученных данных (отсутствия опухолевых клеток в соско-
бе и типичной пигментной сети в образовании, наличия 
гиперкератоза и слоистости процесса, присутствия визу-
ально гемосидерина в мицелии) процесс рассматривался 
как очаговый микоз, был рекомендован прием противо-
грибковых препаратов в течение 2 нед.

Однако в последующие месяцы был отмечен медлен-
ный рост экзофитного компонента образования. Летом 
2019 г. выполнена тотальная биопсия фрагмента кожи ле-
вой стопы с изъязвлениями и некрозом с последующим 
гистологическим подтверждением меланомы кожи на ме-
диально-подошвенной поверхности средней трети левой 
стопы: эпителиоидно- и невоклеточная узловая меланома 
кожи стопы со скудным пигментом, большим числом ми-
тозов, выраженной лимфоидной инфильтрацией (уровень 
инвазии по Кларку 3–4, толщина опухоли по Бреслоу — 
1,2 мм), в краях резекции опухолевые клетки не определя-
лись. Вторым этапом проведена реэксцизия послеопера-
ционного рубца с комбинированной пластикой дефекта 
кожным лоскутом на сосудистой ножке и свободным кож-
ным лоскутом из области верхней трети левого бедра, 
а также биопсия сторожевого лимфоузла. В 1 и 3 сигналь-
ных лимфоузлах выявлен метастаз беспигментной, эпи-
телиоидноклеточной меланомы с высокой митотической 
активностью (12 митозов на 1 мм2), 0,3 см в наибольшем 
измерении, без выхода за пределы капсулы в узлах. В опу-
холи также выявлена мутация BRAF с.1799Т>А (р.V600E).

По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза, маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга, 
остеосцинтиграфии данных за отдаленные метастазы 
не получено.

Осенью 2019 г. пациентке начата адъювантная иммуно-
терапия ингибиторами контрольных точек иммунного отве-
та. Проведено три введения пембролизумаба 1 раз в 3 нед. 
Первое введение препарата (150 мг) пациентка перенес-
ла удовлетворительно, однако начала ощущать нехватку 
воздуха (постоянно открывала окна для проветривания, 
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выходила на свежий воздух, ночью спала только с открыты-
ми окнами). После 2-го введения (200 мг) отметила ухудше-
ние самочувствия через 16 сут: появились сильная голов-
ная боль, тошнота, перепады в аппетите (гипорексия, затем 
гиперорексия), изменение вкусовых ощущений (гипоге-
взия, затем гипергевзия), слабость, сонливость, переходя-
щая в бессонницу, повышенная утомляемость, эпизоды 
раздражительности, сменяющиеся апатией. После 3-го вве-
дения пембролизумаба (200 мг) к усилившимся указанным 
ранее симптомам добавились следующие: сухость во рту 
и на кожных покровах, полидипсия, нарушение зрения, зуд 
во влагалище, трудности в концентрации внимания. Само-
стоятельно измерила гликемию — 15,3 ммоль/л. Иммуноте-
рапия пембролизумабом отменена.

В декабре 2019 г. пациентка была госпитализирована 
в эндокринологический стационар областной больницы, 
где выставлен диагноз «сахарный диабет 1 типа» с уче-
том наличия кетонурии+++, уровней гликозилированно-
го гемоглобина (НbА1с) — 7,5% и С-пептида — 0,01 нг/мл 
(1,1–4,4) и инициирована интенсифицированная базис-бо-
люсная инсулинотерапия (инсулины гларгин и аспарт). 
Обучение пациентки не проводилось, несмотря на титра-
цию доз инсулина сохранялась выраженная гиперглике-
мия до 18,0 ммоль/л, в связи с чем по месту жительства 
проведена смена инсулинов на деглудек и глулизин. 
В ходе госпитализации также выявлен тиреотоксикоз: ти-
реотропный гормон (ТТГ) 0,01 мкМЕ/мл, свободный тирок-
син (Т4 своб.) 28,58  пмоль/л, свободный трийодтиронин 
(Т3 своб.) 6,54 пмоль/л, антитела (АТ) к тиреопероксидазе 
(ТПО) 0,8 МЕ/мл (0–9,0), АТ к рец. ТТГ 0,45 МЕ/мл (0–1,75). УЗИ 
щитовидной железы: общий объем 12,9 см3, структура од-
нородная, эхогенность умеренно сниженная, при цветном 
допплеровском картировании (ЦДК) кровоток в паренхиме 
не изменен, узловых образований и увеличенных лимфоуз-
лов не выявлено. Состояние было расценено как тиреоток-
сикоз, назначен тиамазол 10 мг утром и 5 мг вечером.

Тогда же проводилось контрольное обследование 
по поводу основного (онкологического) заболевания. КТ 
органов грудной клетки и брюшной полости с внутривен-
ным контрастированием — без вторичной патологии. При 
УЗИ: в проекции левой пятки в области послеоперацион-
ного рубца определялся инфильтрат (26×46 мм) с эхоне-
гативными включениями, рядом идентичный инфильтрат 
(до 17 мм). Мультиспиральная КТ левой стопы: в мягких 
тканях левой пяточной области участок уплотнения 
до 28×16×17 мм. Выполнена биопсия образования левой 
пяточной области: в мазках на фоне крови и бесструк-
турной субстанции фрагменты соединительной ткани, 
разрозненные немногочисленные мелкие мономорфные 
клетки мезенхимальной природы, вероятно, фибропла-
стического ряда без признаков атипии — опухолевых эле-
ментов в пределах доставленного материала не обнару-
жены. УЗИ мягких тканей и периферических лимфоузлов: 
признаки незначительной гиперплазии левого пахового 
лимфоузла. Был рекомендован динамичный контроль.

В течение 1 мес пациентка принимала указан-
ную дозу тиамазола, который затем был отменен: ТТГ 
0,068 мкМЕ/мл (0,27–4,2), Т4 своб. 13,0 пмоль/л (10,8–22), 
Т3 своб. 3,56 пмоль/л (3,1–6,8), АТ к ТПО 13,26 МЕ/мл (0–34). 
УЗИ щитовидной железы: общий объем 11,15 см3, структура 
однородная, с единичными фолликулами (до 15 мм), эхоген-
ность обычная, увеличенных лимфоузлов шеи не выявлено.

В феврале 2020 г. обратилась в НМИЦ эндокринологии 
амбулаторно с жалобами на значительные колебания гли-
кемии в течение дня (от 2,9 до 17,0 ммоль/л), также предо-
ставила результаты анализов: ТТГ 8,290 мкМЕ/мл (0,27–4,2), 
Т4 своб. 9,65 пмоль/л (10,8–22), Т3 своб. 3,43 пмоль/л 
(3,1–6,8), АТ к ТПО 12 МЕ/мл (0–34) — состояние расценено 
как деструктивный тиреоидит, гипотиреоидная фаза. Паци-
ентка была госпитализирована для дообследования, под-
бора необходимой терапии и обучения.

По данным анамнеза (anamnesis vitae) известно, что 
с раннего детства были трудности при плановой вакци-
нации (развитие аллергической реакции в виде кашля), 
затем постепенно развился астматический компонент 
на сырость (наблюдалась у пульмонолога). В 6 лет — аде-
ноидэктомия; в 2006 г. — ДТП с переломом левой лодыж-
ки (лечение — гипсовая повязка).

Аллергическая реакция на витамины группы С (дер-
матит); бытовую химию (контактный дерматит); цветение, 
пыль, сырость (ринит + астматический компонент).

Наследственность: у матери — гиперплазия эндоме-
трия при менопаузе, ожирение 2 степени; у отца — хрони-
ческая венозная недостаточность (оперативное лечение); 
у бабушки (по отцу) — резекция щитовидной железы (по по-
воду зоба), ожирение 2 степени, гипертоническая болезнь 
(ГБ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда 
(ИМ), сахарный диабет (СД) 2 типа (диета), панкреатит (пан-
креонекроз — причина смерти); у дедушки (по отцу) — ГБ, 
ИБС, СД 2 типа (гликлазид + диета), панкреатит, ИМ (4 раза, 
причина смерти — обширный ИМ); у бабушки (по мате-
ри) — ГБ, хроническая сердечная недостаточность, острое 
нарушение мозгового кровообращения; у двоюродной се-
стры (по отцу) — рак яичника (односторонняя овариэкто-
мия + химиотерапия), ремиссия более 5 лет; у двоюродного 
дедушки и бабушек (по отцу) — СД 2 типа.

Гинекологический анамнез — трое родов: 2003  г.  — 
естественные роды (здоровый сын, 60 см, 4230  г); 
2013 г. — естественные роды (здоровый сын, 57 см, 3960 г); 
2016  г.  — лапароскопическая аппендэктомия на сроке 
22–23 недели, затем антенатальная гибель плода на сроке 
28–29 недель, роды, мертворожденный сын (результаты 
гистологии — лейкоцитарный плацентит); абортов нет.

При осмотре вес 72 кг, рост 162 см, ИМТ 27,2 кг/м2. 
В области послеоперационной раны (по медиальной по-
верхности свода левой стопы) — рубец бледно-розового 
цвета без признаков воспаления, с признаками прижив-
ления трансплантата. Менструальный цикл не нарушен, 
со слов. По органам и системам без особенностей.

При лабораторном обследовании: НbА1с 8,3%; гемогло-
бин 104 г/л (112–153); гематокрит 32,6% (35–46); эритроци-
ты 3,76×1012 кл/л (3,8–5,2); С-пептид 0,01 нг/мл (1,1–4,4); ТТГ 
2,493 мМЕ/л (1,1–4,4); креатинин 65,4 мкмоль/л (50–98) — 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по форму-
ле CKD–EPI 105,73 мл/мин/1,73 м2; Са общ. 2,3 ммоль/л 
(2,15–2,55); общий холестерин 4,7 ммоль/л (3,3–5,2); 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП) 3,079 ммоль/л 
(1,1–3); липопротеины высокой плотности 1,143 ммоль/л 
(1,15–2,6); триглицериды 0,72 ммоль/л (0,1–1,7).

До момента госпитализации в НМИЦ эндокринологии 
аутоантитела к антигенам поджелудочной железы не ис-
следовались, поэтому было принято решение о прове-
дении серологического исследования крови для диффе-
ренциальной диагностики типа СД (табл. 1) [10].
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Также пациентка была консультирована кардиоло-
гом. По данным ХМ-ЭКГ зарегистрировано: 18 000 оди-
ночных мономорфных желудочковых экстрасистол (ST-T 
без диагностически значимой динамики), был рекомен-
дован прием метопролола сукцината 25 мг утром.

Во время госпитализации осуществлен подбор дозы 
продленного инсулина, а также углеводных коэффици-
ентов и фактора чувствительности к инсулину, прове-
дено индивидуальное обучение основным принципам 
достижения целевых показателей гликемии. Благодаря 
тщательному мониторингу гликемии (9 раз в сутки) вы-
явлен феномен «утренней зари» и был дополнительно 
назначен инсулин глулизин в дозе 1 Ед (табл. 2).

Учитывая развитие СД [6, 8, 9, 13–15] как иоНЯ после 
терапии ИКТИО (в нашем случае пембролизумаба), было 
принято решение о кодировании СД по МКБ-10: Е13.9. 
Другие уточненные формы сахарного диабета без ос-
ложнений.

Итоговый диагноз сформулирован следующим образом: 
Сахарный диабет вследствие терапии ингибиторами им-
мунного ответа по поводу меланомы кожи. Деструктивный 
тиреоидит, гипотиреоидная фаза, медикаментозная ком-
пенсация. Меланома кожи левой стопы pT2aN1aM0 St IIIa. 
Иссечение от 17.07.2019 г., 21.08.2019 г. — реэксцизия по-
слеоперационной раны на коже левой стопы с комбиниро-
ванной пластикой дефекта (лоскутом на сосудистой ножке 
и свободным кожным лоскутом) с биопсией сторожевого 
лимфатического узла (БСЛУ). Состояние на фоне иммуноте-
рапии пембролизумабом с 18.10.2019 г. — 3 сеанса. Мута-
ция BRAF V600E. Анемия легкой степени тяжести. Индиви-
дуальный целевой уровень HbA1c<6,5%.

При выписке из стационара пациентке было реко-
мендовано: инсулин деглудек 23–25 Ед в 8.00; инсулин 
глулизин 4–12 Ед (углеводный коэффициент: 1 ХЕ:2 ЕД 
перед завтраком, 1 ХЕ:1,5 Ед перед обедом, 1 ХЕ:1 Ед 
перед ужином, 1 ХЕ:1,5 Ед после 21.00; дополнительно 

1  Ед в 5.00; ФЧИ (фактор чувствительности к инсулину) 
2,5 ммоль/л/Ед); левотироксин натрия 50 мкг (контроль 
ТТГ через 4–6 нед); метопролола сукцинат 25 мг утром; 
осуществление самоконтроля гликемии не менее 4 раз 
в сутки; количественная оценка углеводов по системе 
«хлебных единиц»; описана регулярность динамическо-
го обследования, а также дообследование по выявлен-
ной анемии и дислипидемии.

Неоднократно была консультирована онкологами 
на предмет необходимости возобновления адъювант-
ной терапии пембролизумабом — с учетом отсутствия 
прогрессирования основного онкологического заболе-
вания принято решение о воздержании от применения 
ИКТИО.

В течение 1 мес принимала метопролола сукцинат 
25 мг утром, затем еще через 1 мес повторно проведено 
ХМ-ЭКГ и зарегистрировано: 506 одиночных мономорф-
ных желудочковых экстрасистол, 7 эпизодов бигеминии 
(ST-T без диагностически значимой динамики) — терапия 
отменена.

Через 4 мес после описанной нами госпитализации 
и через 7 мес после последней инфузии пембролизума-
ба у пациентки О. развилась витилигоподобная гипопиг-
ментация под нижней губой и в области промежности.

На момент написания клинического случая паци-
ентка О. достигла околоцелевых показателей гликемии: 
НbА1с 7,5% (рис. 1).

Гипотиреоз медикаментозно компенсирован: ТТГ 
2,1 мкМЕ/мл (0,27–4,2), Т4 своб. 16,45 пмоль/л (10,8–22), 
Т3 своб. 4,22 пмоль/л (3,1–6,8). Амбулаторно проводилась 
коррекция дозы левотироксина натрия (табл. 3 и рис. 2).

С целью лечения железодефицитной анемии осу-
ществляется терапия пероральным железосодержащим 
препаратом: гемоглобин 120 г/л (120–180), гематокрит 
34,1% (36–56), эритроциты 3,94×1012 кл/л (3,8–5,3); сыво-
роточное железо 12,8 мкмоль/л (7–31).

Таблица 1. Антитела к β-клеткам поджелудочной железы

Показатель Полученные данные, Ед/мл Референсный интервал, Ед/мл

АТ к IAA 2,59 0–10

АТ к GAD 700 0–10

AT к IA-2 <1 0–10

AT к ICA 15 0–1

AT к ZnT-8 <10 0–15

Примечания: АТ к IAA — антитела к инсулину; АТ к GAD — антитела к глутаматдекарбоксилазе; АТ к IA-2 — антитела к тирозинфосфатазе; AT к ICA — 
антитела к поверхностным антигенам; AT к ZnT-8 — антитела к транспортеру цинка. Таким образом, был подтвержден аутоиммунный генез сахар-
ного диабета.

Таблица 2. Гликемический профиль за время нахождения в стационаре, ммоль/л

День Перед 
завтраком

Через 
2 ч после 
завтрака

Перед 
обедом

Через 
2 ч после 

обеда

Перед 
ужином

Через 
2 ч после 

ужина
21:00 03:00 06:00

1 – 9,3 4,9 7,2 6,3 4,6 4,7 6,2 10

2 11,3 7,5 3,6 9,3 10,9 – 12,0 11,9 17,4

3 14,4 11,1 9,4 4,8 3,4 10,7 9,5 5,6 9,6

4 9,9 5,6 4,6 8,4 8,3 11,9 11,7 6,3 6,4

5 7,3 – – – – – – – –
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Рисунок 1. Гликемический профиль за сутки

Таблица 3. Результаты гормонального исследования функции щитовидной железы до первого введения пембролизумаба и до момента описания 
клинического случая

Дата ТТГ, мкМЕ/л Т4 своб., пмоль/л Т3 своб., пмоль/л Лекарственная терапия

07.10.2019 0,91 17,88 -

27.11.2019 0,016 29,09 -

16.12.2019 0,01 28,58 6,54 Тиамазол 10 мг утром и 5 мг вечером

20.12.2019 0,01 26,13 4,36

24.12.2019 0,005 19,52 6,13

11.01.2020 0,068 13 3,56 Отмена тиамазола

11.02.2020 8,29 9,65 3,43 Левотироксин натрия 50 мкг

20.02.2020 7,93 - -

23.03.2020 2,9 - - Левотироксин натрия 75 мкг

13.04.2020 4,26 - -

26.05.2020 2,08 - -

08.07.2020 1,225 17,02 6,03

11.08.2020 1,26 - -

19.11.2020 2,1 16,45 4,22

Примечания: серым цветом выделено назначение терапии.

Рисунок 2. Течение деструктивного тиреоидита.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В описанном нами клиническом случае можно наблю-
дать гиперергический иммунный ответ, который привел 
к развитию нескольких иоНЯ с одномоментной манифе-
стацией. Однако если в случае с витилиго при мелано-
ме можно говорить о формировании хорошего ответа 
на ИКТИО (возможном увеличении чувствительности 
меланоцитов [2]), а значит, и увеличении общей и без-
рецидивной выживаемости [11], то причина развития 
эндокринных поражений неясна. Однако такая витили-
гоподобная депигментация отличается от классического 
витилиго (последнее локализуется в фотоэкспонирован-
ных участках, и наблюдается феномен Кебнера) [12].

Медиана дебюта эндокринных иоНЯ определяется 
в диапазоне 7–20 нед [6] от первого введения ИКТИО. 
У нашей же пациентки впервые выраженная гиперг-
ликемия была выявлена на 6-й неделе от начала им-
мунотерапии: перед каждым введением препарата 
проводился биохимический анализ крови и наблюда-
лась нормогликемия (5,0 ммоль/л). Одновременно с СД 
был диагностирован тиреотоксикоз. При этом до пер-
вого введения пембролизумаба функция щитовидной 
железы не была нарушена (ТТГ 0,91 мкМЕ/мл, Т4 своб. 
17,88 пмоль/л).

Стоит отметить, что первой линией в лечении самых 
разнообразных иоНЯ является назначение глюкокорти-
коидов. Супрафизиологические дозы, необходимые для 
купирования побочного процесса, потенциально могут 
вызвать или усугубить уже имеющуюся гипергликемию. 
Поэтому оправданным является контроль глюкозы кро-
ви при каждом введении ИКТИО и лечении по поводу 
любого другого иоНЯ [6, 13]. Инициация инсулинотера-
пии у пациентов с иммуноопосредованным СД не вызы-
вает сомнений, ведение осуществляется по принятым 
стандартам и клиническим рекомендациям [6].

Решение о назначении тиреостатиков таким пациен-
там, несмотря на лабораторно подтвержденный тирео
токсикоз, является правомочным при подтверждении 
болезни Грейвса [6]. Наиболее частым вариантом тире-
оидной патологии при использовании ИКТИО является 
деструктивный тиреоидит с преходящим тиреотоксико-
зом [6, 8, 14], и целесообразным будет назначение тера-
пии глюкокортикоидами.

Назначение тиреостатиков у таких пациентов (с ла-
бораторно выявленным тиреотоксикозом) не рекомен-
дуется [6] до проведения визуализирующих методов 
диагностики (УЗИ щитовидной железы, сцинтиграфия) 
и подтверждения развития болезни Грейвса: возможно 
усиление цитолитического процесса и усугубление тире-
отоксикоза.

Перед назначением левотироксина натрия у пациен-
тов, которым проводилась или проводится терапия ИК-
ТИО, при наличии неспецифических симптомов (выра-
женная слабость, сонливость, рвота и пр.) или косвенных 
биохимических лабораторных данных (гипонатриемия, 
гипогликемия) желательно определение кортизола кро-
ви в утренние часы [6, 8, 9] для исключения первичной 
(крайне редкой) или вторичной (более частой при раз-
витии гипофизита) надпочечниковой недостаточно-
сти. В описываемом случае признаков гипокортицизма 
не наблюдалось.

Сходный клинический случай был представлен 
Hakami в 2019 г. [13] — развитие СД 1 типа и гипотирео-
за у 52-летнего мужчины на фоне монотерапии пембро-
лизумабом. При этом впервые поражение щитовидной 
железы (тиреотоксикоз, ТТГ 0,09 мМЕ/л) развилось после 
второго введения препарата с последующим формиро-
ванием стойкого гипотиреоза (АТ к ТПО отрицательные) 
после пятого введения пембролизумаба. СД с тяжелым 
диабетическим кетоацидозом развился через 2 нед по-
сле седьмой инфузии анти-PD-1-моноклонального ан-
титела с характерной клинической картиной (тошнота, 
рвота, полиурия, полидипсия) и биохимическими па-
раметрами (глюкоза 38,6 ммоль/л, кетоны 4,9 ммоль/л 
(<0,6), С-пептид <0,01 мкг/л (1,1–4,4), НbА1с 8,3%), но от-
рицательными серологическими показателями (иссле-
довались АТ к GAD и AT к ICA). По достижении стабили-
зации состояния (проведение гормональной терапии), 
ввиду наличия метастазов и достижения хорошего отве-
та на препарат, терапия пембролизумабом была продол-
жена.

Использование 2 ИКТИО, направленных на раз-
ные мишени воздействия (ипилимумаб + анти-PD-1- 
или анти-PD-L1-моноклональное антитело), вызыва-
ет синергичный противоопухолевый ответ, а значит, 
и встречаться иоНЯ могут чаще [7, 13, 14]. Так, у другого 
52-летнего пациента с метастатической меланомой [11] 
использовалась комбинированная схема иммунотера-
пии (ипилимумаб + ниволумаб). Было проведено три 
введения данных препаратов, после чего пришлось от-
менить ИКТИО, так как у пациента развился гипофизит 
с формированием гипопитуитаризма (дефицит ТТГ, ФСГ, 
ЛГ, ПРЛ, а также кортизола и тестостерона), несахарно-
го и СД. При этом антитела к β-клеткам поджелудочной 
железы (исследовались АТ к GAD, AT к IA-2, AT к ZnT-8) 
были отрицательными, С-пептид 0,05 нмоль/л (0,4–1,5), 
НbА1с 7,7%.

Таким образом, с учетом вариабельности и специфич-
ности клинических проявлений иоНЯ, каждый пациент 
должен быть информирован о признаках наиболее гроз-
ных эндокринных иоНЯ (гипофизита, СД, гипопаратире-
оза), а также обращать внимание больных на необходи-
мость информирования лечащего врача обо всех новых 
симптомах.

В отличие от тиреоидных поражений, которые могут 
развиваться с частотой до 50%, частота развития СД как 
иоНЯ крайне невелика [8]. Тем не менее следует помнить, 
что возможно развитие иоНЯ с поражением нескольких 
эндокринных желез одномоментно. Подобные клиниче-
ские наблюдения должны детально анализироваться как 
с целью выявления возможных закономерностей, так 
и для создания практических рекомендаций для специ-
алистов, сталкивающихся с данной проблемой в своей 
клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможное развитие иоНЯ при использовании тера-
пии ИКТИО диктует необходимость более внимательно-
го отношения к таким пациентам. Ввиду тяжести состоя-
ния клиническая картина может быть стертой, а значит, 
привести к несвоевременной диагностике эндокрино-
патий.
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Эндокринные иоНЯ чаще соответствуют 1–2 степени 
по CTCAE, однако своевременно инициированная те-
рапия не только предотвращает развитие осложнений, 
но и дает возможность продолжения иммунотерапии 
основного онкологического заболевания в полном объ-
еме, что увеличивает общую и безрецидивную выжива-
емость.

Важным для практики является поиск генетических, 
серологических или биохимических маркеров, которые 
позволят прогнозировать развитие эндокринных иоНЯ, 
а также более полно понять механизмы влияния ИКТИО.
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Ген CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) кодирует синтез одноименного белка, который функционирует как 
прямой активатор анионного транспорта. Cl– является наиболее распространенным анионом, в качестве антагони-
ста катионов натрия и калия обеспечивает электронейтральность клеточных мембран в покое, вместе с катионами 
служит важным осмолитом и формирует поток воды через клеточные мембраны для трансэпителиальной секреции.
Железистые клетки при муковисцидозе (МВ) задерживают Cl– и Na+, а выделяемый ими секрет отличается чрезмер-
ной вязкостью. Субнормальная активность CFTR приводит к застою мукоцилиарного клиренса, торможению кишеч-
ного транспорта.
Помимо экзокринных нарушений, мутации CFTR ассоциируются с уменьшением объема, массы, усилением апоптоза 
β-клеток поджелудочной железы, значительным подавлением экзоцитоза инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой 
и глюкагоноподобным пептидом-1, гиперглюкагонемией на фоне дефекта подавления инсулином функции α-клеток, 
но снижением максимальной емкости α-клеток.
Дефицит и прогрессирующее снижение минеральной плотности костной ткани являются ожидаемыми вторичными 
проявлениями МВ ввиду панкреатической экзокринной недостаточности с мальабсорбцией питательных веществ 
и  жирорастворимых витаминов. Но у пациентов с мутацией F508del установлены значимое уменьшение синтеза 
в остеобластической формации OPG, COX-2, PGE2, повышение активности антианаболического NF-kB. Речь идет о де-
фекте канонического сигнального пути (Wnt/β-катенин), который регулирует экспрессию генов-активаторов остеоб-
ластогенеза, разобщении этапности физиологического костного ремоделирования.
Помимо врожденной двусторонней или односторонней аплазии семявыносящих протоков, увеличение частоты му-
таций CFTR также обнаруживается при необструктивной азооспермии, олиго-, астено- и тератоспермии. CFTR участву-
ет во входе HCO3

– в клетки Сертоли для запуска cAMP-зависимой транскрипции, и его дефекты приводят к подавлению 
ФСГ-зависимой экспрессии генов сперматогенеза, потере последовательности в каскаде Wnt, разрушению зависимо-
го от PGE2 трансэпителиального взаимодействия и, как следствие, гематотестикулярного барьера.
МВ характеризуется, наряду с классическими признаками, эндокринной дисфункцией поджелудочной железы, осте-
опорозом с подавлением остеобластогенеза, дефектом сперматогенеза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: CFTR; муковисцидоз; муковисцидоз-ассоциированный сахарный диабет; остеопороз; врожденная двусторонняя 
аплазия семявыносящих протоков; необструктивная азооспермия.
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The cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) gene encodes the synthesis of a protein of the same name, which func-
tions as a direct activator of anionic transport. Chloride is the most abundant anion; as an antagonist of Na+ and K+, it pro-
vides electroneutrality of cell membranes at rest; together with cations, it serves as an important osmolyte and forms water 
flow across cell membranes for transepithelial secretion.
Glandular cells in CF trap Cl– and Na+, and the prodused secretion is excessively viscous. Subnormal CFTR activity leads to 
stagnation of mucociliary clearance, inhibition of intestinal transport.
In addition to exocrine disorders, CFTR mutations are associated with a decrease in volume, mass, increased apoptosis of 
β-cells of the pancreas, a significant suppression of insulin exocytosis in response to stimulation with glucose and gluca-
gon-like peptide-1, hyperglucagonemia against the background of a defect in the suppression of α-cell function by insulin, 
but a decrease in maximum capacity α-cells.
Deficiency and progressive decline in bone mineral density is an expected secondary manifestation of CF due to pancreatic 
exocrine insufficiency with malabsorption of nutrients and fat-soluble vitamins. However, in patients with the F508del muta-
tion, a significant decrease in the synthesis of OPG, COX-2, PGE2 in the osteoblastic formation, and an increase in the activity 
of the antianabolic NF-kB were found. We are talking about a defect in the canonical signaling pathway (Wnt/β-catenin), 
which regulates the expression of genes-activators of osteoblastogenesis, dissociation of the stages of physiological bone 
remodeling.
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In addition to congenital bilateral or unilateral aplasia of the vas deferens, an increase in the frequency of CFTR mutations is 
also found in non-obstructive azoospermia, oligo-, astheno- and teratospermia. CFTR is involved in the entry of HCO3

– into 
Sertoli cells to trigger cAMP-dependent transcription and its defects lead to suppression of FSH-dependent gene expression 
of spermatogenesis, loss of sequence in the Wnt cascade, destruction of the PGE2-dependent transepithelial interaction and, 
as a consequence, the blood-testicular barrier.
CF is characterized, along with classical signs, by endocrine dysfunction of the pancreas, osteoporosis with suppression of 
osteoblastogenesis, and a defect in spermatogenesis.

KEYWORDS: CFTR; cystic fibrosis; cystic fibrosis-related diabetes; osteoporosis; congenital bilateral aplasia of the vas deferens; non-obstructive 
azoospermia.

Муковисцидоз (МВ) является распространенным мо-
ногенно-наследуемым заболеванием [1], история изуче-
ния которого начинается с момента описания в 1905 г. 
австрийским иммунологом К. Landsteiner деструктивных 
изменений в поджелудочной железе (ПЖ) у двух детей 
с мекониальной непроходимостью [2]. Именно по этой 
причине первоначально болезнь назвали «кистозным 
фиброзом». Fanconi G. et al. в 1936 г. обратили внимание 
на связь патологии ПЖ с наличием аномально вязкого се-
крета в бронхах. «Пробки» из мокроты у пациентов с хро-
ническим кашлем существенно облегчали выявление бо-
лезни, став ее ключевым симптомом, поэтому многие 
специалисты уже в начале 1940-х гг. предпочли данному 
состоянию название mucoviscidosis. В 1949 г. американский 
педиатр D. Andersen заметил, что пациенты с МВ подвер-
жены развитию теплового шока (прострации) вследствие 
дегидратации. Настоящим открытием стало обнаруже-
ние патологии потовых желез как источника потери соли 
и обезвоживания [3]. В это же время был предложен тест 
на определение концентрации Na+ и Cl– в потовой жидко-
сти, но для получения больших ее объемов применяли 
способ обматывания тела пластиковой пленкой, создавая 
угрозу гиперпирексии. Модифицированная Гибсоном–
Куком в 1959 г. потовая проба, основанная на определе-
нии концентрации хлоридов биохимическим методом, 
до сих пор остается золотым стандартом прижизненной 
диагностики МВ [1]. В 1968 г. Kaplan E. et al. заметили [4], 
что взрослые мужчины с МВ бесплодны из-за отсутствия 
семявыносящего протока, а гистологическое исследова-
ние ткани яичек выявило изменения в сперматогенезе, 
часть сперматозоидов с признаками аномалии.

Так, к 70-м гг. ХХ в. МВ представлялся мультисистем-
ным заболеванием с поражением дыхательных пу-
тей, желудочно-кишечного тракта и репродуктивной 
системы у мужчин. Однако только в результате открытия 
в 1989 г. гена МВ, регулятора трансмембранной прово-
димости (cystic fibrosis transmembrane regulator, CFTR) [5], 

стали понятны этиопатогенетические механизмы и при-
чины клинического разнообразия данного заболевания.

Ген CFTR локализован в середине длинного плеча 
7  аутосомы (7q31.2), содержит 27 экзонов и охватывает 
250 000 пар нуклеотидов. Ген кодирует синтез одноимен-
ного белка на рибосомах эндоплазматического ретику-
лума большинства эпителиальных клеток (в потовых, 
слюнных, железах в бронхах, ПЖ, кишечнике, урогени-
тальном тракте) [1]. CFTR перемещается по секреторному 
пути к клеточной поверхности, где располагается в би-
липидном слое мембраны и функционирует как прямой 
активатор анионного транспорта [6].

Выделено около 2000 мутаций, ответственных 
за развитие симптомов МВ. Наиболее часто встречаю-
щиеся в России: F508del (52,79%), СFTRdele2,3 (6,32%), 
E92K (2,65%), 2184insA (2,02%), 3849+10kbC>T (1,65%), 
2143delT (1,65%), G542X (1,33%), N1303K (1,33%), W1282X 
(1,11%), L138ins (1,06%) [1]. В кавказских популяциях МВ 
встречается с частотой 1 на 2500 живорождений. По раз-
ным оценкам, во всем мире МВ больны 70–100 тыс. чело-
век [7] (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). Генетический 
полиморфизм, более высокий риск ассоциируемых с МВ 
нарушений у гетерозиготных носителей мутации CFTR, 
низкая частота встречаемости большинства мутаций и их 
компаундное состояние [8] объясняют чрезвычайную рас-
пространенность и выраженное фенотипическое разноо-
бразие заболевания, от тяжелых до субклинических форм. 
Существенное влияние на степень тяжести и клиническую 
вариабельность заболевания у лиц с одинаковыми мута-
циями CFTR оказывают гены-модификаторы — гены, от-
личные от CFTR, в большинстве кодирующие ионные ка-
налы и/или обмен ионов [9].

CFTR представляет собой крупный белок (1480 амино
кислот), разделенный на 2 гомологичные половины, 
каждая из которых содержит 6 охватывающих мембрану 
сегментов и нуклеотидсвязывающие домены (NBD1 и -2), 
связанные регуляторным (R) доменом (рис. 1). Большая 

Рисунок 1. Регулятор трансмембранной проводимости (CFTR): закрыт (А), открыт (В).
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часть белка погружена в цитоплазму (77%), 19% его нахо-
дится в мембране, 4% — внеклеточно [10].

Открытие канала — двухэтапный процесс, включаю-
щий фосфорилирование и связывание/гидролиз адено-
зинтрифосфата (adenosine 5’ trisphosphate — ATP). Фосфо-
рилированию (активации) — присоединению фосфатной 
группы к гидроксильной группе боковой цепи остатка 
серина — подвергается R-домен, и это служит запуском 
цикла открытия-закрытия канала CFTR. Связывание и ги-
дролиз первой молекулы ATP в NBD1 вызывает открытие 
канала, поток ионов хлора устремляется по электрохими-
ческому градиенту и зависит от разницы их концентра-
ций во внутри- и внеклеточном пространстве. Гидролиз 
второй молекулы ATP в NBD2 обеспечивает закрытие 
CFTR [10]. CFTR отвечает за ход во внеклеточное простран-
ство ионов Cl– и увлекаемое за ними линейное движение 
воды, но также регулирует активность мембранных бел-
ков, включая эпителиальный натриевый канал (epithelial 
sodium channel, ENaC), обменник Cl–/HCO3

– и др. [7].
Хлорид является наиболее распространенным анио-

ном и выполняет множество различных биологических 
функций. Будучи антагонистом Na+ и K+, ион Cl– обеспечи-
вает электронейтральность клеточных мембран в покое, 
вместе с положительно заряженными катионами служит 
осмолитом, формирует поток воды через клеточные 
мембраны для баланса объема клеток, трансэпителиаль-
ной секреции или абсорбции жидкости, может играть 
«химическую» роль, связываясь с белками, изменяя их 
активность [11].

Открытие канала CFTR в норме сопряжено с выходом 
физиологического по содержанию воды секрета в про-
свет бронхов, панкреатические протоки, кишечную труб-
ку. При МВ железистые клетки задерживают Cl– и Na+, 
а выделяемый ими секрет отличается чрезмерной вяз-
костью. Субнормальная активность CFTR приводит к за-
стою мукоцилиарного клиренса, жизненно важного для 
поддержания здоровья легких, торможению кишечного 
транспорта.

CFTR обеспечивает синтез антиоксиданта глутати-
она, необходимого для детоксикации активных форм 
кислорода. Дефект CFTR сопровождается развитием ок-
сидативного стресса локально в легких, нарушением фа-
гоцитарной функции в альвеолах и снижением противо-
действия патогенным микроорганизмам [12]. Мукостаз 
в респираторном тракте осложняется обструктивным 
бронхитом с хронической бактериальной колонизацией, 
изменением архитектоники легкого с появлением брон-
хоэктазов, развитием фиброза [6].

В ПЖ ввиду замедления тока пищеварительного се-
крета, осаждения белковых преципитатов формируется 
обструкция протоков. Синтез активных панкреатиче-
ских ферментов в этих условиях завершается аутолизом 
ткани, вследствие чего тело органа трансформируется 
в скопление кист с последующим фиброзированием [6].

В потовых железах хлорный канал функционирует 
несколько иначе и обеспечивает реабсорбцию Cl– при 
движении пота вдоль протоков. Поэтому повышение 
концентрации хлорида в потовой жидкости без явных 
патологических изменений в самих железах [6] — пато-
гномоничный признак МВ [3].

Любые ионные каналы представляются трансмем-
бранными белками, имеющими «пору», которая обеспе-

чивает диффузию определенных ионов через градиент 
концентрации. Это могут быть антипортеры (обменни-
ки), симпортеры (котранспорт в одном и том же направ-
лении) и насосы (использование энергии от гидролиза 
ATP) [13].

К настоящему времени выделены три основных 
структурных класса хлоридных каналов. Первый — ли-
ганд-активируемые Cl–-каналы, в качестве мессенджера 
использующие ионы кальция. CFTR является единствен-
ным членом хлоридного канала второго класса, относит-
ся к семейству ATP-связывающих кассетных (ABC) транс-
портеров, то есть управляемых энергией ATP. Последний, 
третий, класс образован семейством ClC (Cl–-каналы), 
которые имеют около 12 трансмембранных доменов, 
каждый мономер снабжен порами (каналы с двойными 
стволами) и функционирует как стробированный канал. 
Семейство ClC включает по меньшей мере девять раз-
личных членов. Предполагается, что каналы ClC-0, -1, -2, 
Ka, Kb являются преимущественно каналами плазмати-
ческой мембраны, тогда как ClC-3, -4, -5 и ClC-6, -7 в ос-
новном выполняют свои функции во внутриклеточных 
мембранах [14].

Предполагается, что определенные ClC могут слу-
жить альтернативными путями секреции эпителиально-
го хлорида при МВ. Секреторные гранулы, по-видимому, 
снабжены специфическими наборами ионных каналов, 
которые представляют собой идеальные мишени для 
разработки препаратов с высокой тканевой или клеточ-
ной специфичностью и селективным способом действия. 
Но до сегодняшнего дня не выявлено эффективных вы-
сокоаффинных блокаторов или активаторов хлорных ка-
налов, способных заменить CFTR [11].

Клиническая гетерогенность МВ в значительной сте-
пени зависит от «тяжести» мутаций CFTR [15]. Мутации 
класса I определяют полную блокаду синтеза CFTR, обна-
руживаются в 2–5% случаев МВ во всем мире. Дефекты 
класса II сопровождаются аномалией процессинга белка, 
что приводит к его аберрантной локализации, наруше-
нию транспорта к апикальной мембране. Приблизитель-
но 50% пациентов МВ гомозиготны, а 90% гетерозиготны 
по аллелю F508del (наиболее распространенный в этом 
классе и в целом в популяции). Мутации класса III при-
водят к поломке в R-домене, резко снижают скорость 
ATP-зависимого открытия CFTR [16]. Мутации I–III класса 
ассоциированы с классическим МВ, наличие двух любых 
из них в гомозиготном или компаундном состоянии всег-
да ассоциируется с панкреатической недостаточностью, 
тяжелым поражением легких [8].

Мутации класса IV вызывают нарушения прово-
димости CFTR и измененную частоту потока ионов; 
класса  V  — нарушение стабильности мРНК или зре-
лого белка CFTR; класса VI — ускорение его распада 
из-за аномалий С-терминального фрагмента. Мутации 
IV–VI классов называют «мягкими» ввиду сохранения 
остаточной функции ПЖ [8, 16].

Принято различать классический МВ с панкреатиче-
ской недостаточностью (легочно-кишечная форма), с не-
нарушенной функцией ПЖ (преимущественно легочная 
форма), а также заболевания, ассоциированные с геном 
CFTR, к которым относятся изолированная обструктив-
ная азооспермия, хронический панкреатит, диссемини-
рованные бронхоэктазы [1].
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Сегодня благодаря разработке эффективных методов 
диагностики МВ стали появляться сведения о патофи-
зиологии нарушений функции органов и тканей, ранее 
не в полной мере объясняемые дефектом трансмем-
бранного регулятора проводимости ионов. Необхо-
димость квалифицировать «нетипичных» пациентов 
с доказанной CFTR-дисфункцией привела к определе-
нию концепции неклассического МВ и появлению тер-
мина «муковисцидоз-ассоциированные состояния»  [1]. 
При атипичном МВ респираторные симптомы могут 
не проявляться до зрелого возраста, но все же характер-
ны рецидивирующая пневмония, прогрессирующая об-
струкция бронхов, идентифицированная как астма или 
хроническая обструктивная болезнь легких. Пациенты 
могут страдать от хронического рино- или пансинусита, 
поражения слюнных желез, синдрома холестаза [17].

Сахарный диабет и остеопороз являются внелегоч-
ными осложнениями МВ, однако патофизиология этих 
состояний многофакторна, в полной мере не изучена 
и сегодня предполагает прямую зависимость от CFTR 
прогрессирующего нарушения функций островкового 
аппарата ПЖ и костного метаболизма. Мужское беспло-
дие, как наряду с клиническими проявлениями МВ, так 
и изолированное, ранее изученное как вариант обструк-
тивной азооспермии, также интересно с точки зрения 
сведений о патологии собственно сперматогенного 
эпителия. В представленном обзоре будут рассмотрены 
основные механизмы развития, принципы диагностики 
и терапии сахарного диабета (СД), ассоциированного 
с МВ (МВСД), остеопороза и мужского бесплодия при му-
тациях гена CFTR.

МУКОВИСЦИДОЗ И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Первое упоминание о нарушениях метаболизма глю-
козы среди больных МВ относится к 40–50-м гг. XX в. [18].

Ранее МВСД считался крайне редким явлением, что 
было обусловлено малой продолжительностью жизни 
больных. В настоящее время он диагностируется у 2% де-
тей, 19% подростков и 50% пациентов старше 30 лет [19], 
достоверно чаще встречаясь при «тяжелых» мутаци-
ях [20]. Для МВ характерны аномально высокие показа-
тели гликемии в промежуточных отрезках времени при 
проведении глюкозотолерантного теста (перемежающа-
яся, бессимптомная гипергликемия), не подчиняющиеся 
стандартным общепринятым критериям СД [21].

Деструкция ПЖ вследствие экзокринных наруше-
ний, прогрессирующего фиброза и, соответственно, 
паракринное воспаление с повышением свободнора-
дикального синтеза являются причинами уменьшения 
массы островкового аппарата и нарушения секреции 
инсулина  [7]. По данным Bogdani et al. [22], в островках 
имеет место иммунная инфильтрация, представленная 
лейкоцитами (Т-клетки CD8+ и CD4+), но не макрофагами. 
Патология островков при МВ не сравнивается с глубо-
кой аутоиммуноопосредованной деструкцией β-клеток, 
наблюдаемой при СД 1 типа, но локализованное вос-
паление указывает на вероятность экспрессии провос-
палительных цитокинов и ответственно за угнетение 
выживаемости β-клеток [21]. Мутации CFTR соотносятся 
с уменьшением объема, массы [23], усилением апоптоза 
β-клеток [24]. Ацинарная деструкция, сопровождаемая 

инфильтрацией воспалительными клетками, замещени-
ем жирами, появлением обширного фиброза и кистоз-
ной дилатации крупных протоков, какое-то время сосу-
ществует с сохраненной эндокринной частью органа. 
Но постепенно прогрессирует деструктуризация остров-
ков на фоне неблагоприятного микроокружения [21, 25]. 
Предполагается, что значительная потеря (более 50%) 
массы β-клеток сопряжена с секреторной дисфункцией 
и недостаточностью, именно они определяют величину 
наблюдаемого дефицита секреции инсулина.  Вероятно, 
терапия МВСД должна быть направлена на улучшение 
высвобождения инсулина функционирующими β-клет-
ками [21].

Koivula F.N.M. et al. [19] обнаружили при МВ измене-
ния в морфологии β-клеток до развития собственно 
диабета или экзокринного фиброза. CFTR экспресси-
руется в β-клетках человека, одновременно регулируя 
активность другого хлоридного канала Anoctamin 1. 
Ингибирование CFTR вызывает значительное снижение 
экзоцитоза инсулина в ответ на стимуляцию агонистами 
циклического аденозинмонофосфата (cAMP) (глюкозоза-
висимая секреция) и глюкагоноподобным пептидом-1. 
Четко определяется дефект деполяризации клеточной 
мембраны, соответствуя нарушению первой фазы се-
креции инсулина [26, 27]. При мутации F508del опреде-
ляются уменьшение площади β-клеток с сохранением их 
количества, повышенная секреция проинсулина, но при 
снижении продукции С-пептида. Это, вероятно, стоит 
трактовать как дефект расщепления проинсулина и вы-
ход незрелого инсулина. Экзоцитоз и количество при-
стыкованных к мембране гранул уменьшено [28] (рис. 2).

Закрытие ATP-чувствительных K+-каналов (KATP) 
в ответ на повышение гликемии считается начальным 
событием, которое деполяризует мембрану β-клеток 
и активирует потенциалзависимые Ca2+-каналы, далее 
увеличивается концентрации внутриклеточного Ca2+ 
с последующим экзоцитозом инсулина. Best L. et al. 
показали [29], что индуцированная глюкозой электри-
ческая активность в β-клетках также зависит от вну-
триклеточной концентрации Cl–, то есть используется 
дополнительный анионный механизм запуска экзоци-
тоза инсулина. При этом ответственный канал Cl– остает-
ся нераспознанным. CFTR — это cAMP/протеинкиназа-
А(cAMP/PKA)-зависимый Cl–-канал, контролируемый 
внутриклеточным ATP, получаемым при метаболизме 
глюкозы. Возможно, открытие CFTR активируется имен-
но глюкозой. Подтверждением этой гипотезы является 
регистрируемый на мембране и зависимый от оттока 
Cl– потенциал действия, как по амплитуде, так и по ча-
стоте соотносимый с осцилляциями Ca2+, мембранной 
деполяризацией и, следовательно, секрецией инсу-
лина. Не решено, является ли CFTR непосредственно 
управляемым глюкозоиндуцированными изменениями 
ATP либо глюкозозависимыми киназами, которые могут 
фосфорилировать CFTR [30].

Известно, что в β-клетке существует ряд других хлор-
ных каналов [23]. В частности, ClC-3-канал экспрессиру-
ется на мембране секреторной гранулы, участвует в се-
креции инсулина, но не рассматривается как ведущий 
в глюкозозависимой деполяризации мембраны [30].

Показано, что CFTR негативно регулирует продукцию 
глюкагона путем потенцирования ATP-чувствительных 

Проблемы эндокринологии 2021;67(2):28-39 Problems of Endocrinology. 2021;67(2):28-39doi: https://doi.org/10.14341/probl12694



НАУЧНЫЙ ОБЗОР32  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

калиевых каналов. A-клетки снабжены ко-транспорте-
ром KCl, поддерживающим низкий уровень хлорида 
в клетке. Открытие CFTR вызывает проникновение ио-
нов K+ и Cl– с последующей гиперполяризацией мембра-
ны и ингибированием секреции глюкагона [31]. Имеются 
сведения об увеличении численности α-клеток у паци-
ентов с МВ как с диабетом, так и без него [21]. Мутация 
F508del, по данным Edlund A. et al. [28], ассоциируется 
с гиперглюкагонемией, то есть CFTR участвует в регуля-
ции потенциала покоя/действия α-клеток. Неопределен-
ность в том, что дефект подавления глюкагона во время 
нагрузки глюкозой сочетается с нарушением регуляции 
его высвобождения. Cекреция глюкагона, индуцирован-
ная гипогликемией, снижена как при МВ с нормальной 
толерантностью к глюкозе, так и у пациентов с МВСД [28]. 
При наличии мутации F508del количество глюкагона, се-
кретируемого из островков в течение 15 минут и 1 ч, со-
поставимо, что указывает на низкую максимальную ем-
кость α-клеток [21].

Соматостатин секретируется δ-клетками, в норме ин-
гибируя продукцию инсулина и глюкагона посредством 
паракринных эффектов. У пациентов с МВСД по срав-
нению со здоровыми субъектами уровень соматостати-
на в плазме повышается после стимуляции аргинином, 
хотя неизвестно происхождение избытка этого гормона 
(секреция из островков или других соматостатинсекре-
тирующих клеток кишечника) [21]. CFTR не присутствует 
в δ-клетках человека, поэтому, возможно, повышенная 
секреция глюкагона повышает продукцию соматостати-
на. Усиление присутствия соматостатина является допол-
нительным фактором дефицитной секреции инсулина 
при МВ [28].

Таким образом, структурные, ауто- и паракринные 
нарушения всех клеточных групп островкового аппарата 
ответственны за развитие МВСД.

В качестве скрининга для своевременной диагно-
стики МВСД рекомендовано проведение стандартного 
перорального глюкозотолерантного теста [1]. Но самые 
ранние нарушения метаболизма углеводов выявляются 
при непрерывном мониторинге глюкозы, более полови-

ны больных МВ с невыявленным нарушением толерант-
ности к глюкозе демонстрируют колебания гликемии 
в основном после приема пищи >11,1 ммоль/л. Толерант-
ность к глюкозе со временем прогрессирует до МВСД 
без гипергликемии натощак, а далее — с гипергликеми-
ей натощак [20]. Коморбидность МВ и диабета утяжеляет 
представительство патогенной бактериальной флоры 
в дыхательных путях и, соответственно, прогнозы по вы-
живаемости пациентов. Смертность у пациентов с МВСД 
в 6 раз выше, чем при МВ, не отягощенном нарушением 
углеводного метаболизма [7].

На важную роль генетических модификаторов 
в увеличении риска развития МВСД указали данные 
о его частоте в семьях с отягощенным анамнезом по СД 
2  типа [32]. Исследование общегеномных ассоциаций 
(GWAS), международный консорциум модификаторов 
генов МВ выявили генетические варианты 5’некодиру-
ющих регионов гена SLC26A9, которые ассоциирова-
ны с возрастом начала МВСД. SLC26A9 функционирует 
как обменник Cl–/HCO3

– и Cl–-канал (и, возможно, как 
ко-транспортер анионов Na+) [33] и претендует, вероят-
но, на альтернативный путь ионной проводимости  [32]. 
Кроме того, ассоциация МВСД, основанная на исследо-
ваниях генов-кандидатов СД2, была выявлена для ва-
риантов TCF7L2, однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP — single nucleotide polymorphism) 3 генов CDKAL1, 
CDKN2A/B и IGF2BP2, которые, наряду с SLC26A9, опре-
деляют 8,3%  фенотипического несоответствия МВСД 
и имеют совокупный популяционный риск 68% [32]. Ге-
нетическая модификация МВСД включает как общие, так 
и отличные от СД 2 типа пути. Больные МВСД, как пра-
вило, имеют нормальную чувствительность к инсулину 
и дефект секреции гормона β-клетки [34]. Хотя вторич-
ная инсулинорезистентность формируется при остром 
(или обострении хронического) воспалении органов ды-
хания [35], применении глюкокортикоидов [20].

Инсулинотерапия является предпочтительным 
методом лечения МВСД с использованием стандарт-
ных базисно-болюсных схем введения, инсулиновых 
помп  [1] и обеспечивает минимизацию долгосрочных 

Рисунок 2. Регуляция секреции инсулина при функционирующем (А) и дефектном CFTR (В).

A B
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микрососудистых осложнений [31]. Основаниями для 
выбора инсулинотерапии в качестве основной являются 
прогрессирующий абсолютный дефицит гормона β-клет-
ки  [34], анаболические эффекты экзогенного инсулина, 
противопоставленные усиленному катаболизму при 
хроническом инфекционном воспалении, часто исполь-
зуемой при МВ глюкокортикоидной терапии и, соответ-
ственно, данные исследований об успешности поддер-
жания нормальной массы тела у больных [31].

Тем не менее альтернативные мнения исследовате-
лей [32] и данные систематического Кокрановского обзо-
ра [35] о методах оптимальной коррекции гликемии, вви-
ду отсутствия убедительных доказательств преимуществ 
инсулинов длительного или короткого действия перед 
пероральными гипогликемическими препаратами в кон-
троле клинических исходов МВСД, также заслуживают 
внимания. Изучаются возможности применения инги-
биторов дипептидилпептидазы-4 [7], агонистов рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида-1 [36] для улучшения 
секреции инсулина, сохранения массы β-клеток.

Интересно, что рецептор сульфонилмочевины-1, как 
и CFTR, является членом суперсемейства ABC-транспор-
теров и имеет значительную гомологию с ним. Выбор 
терапии в пользу производных сульфонилмочевины 
направлен на активацию и продолжительное открытие 
CFTR-канала, усиление движения Cl– через клеточную 
мембрану [19]. В единичном исследовании, посвященном 
этой теме, 45 пациентов с МВСД, принимавших инсулин 
или глибенкламид, не обнаружено различий в объеме 
жизненной емкости легких, но применение сульфонил-
мочевины коррелировало с улучшением качества жиз-
ни, снижением HbA1c, показатели гликемии были сопо-
ставимы с таковыми в группе инсулина [37]. Изучение 
клинической эффективности терапии МВСД инкрети-
нами, производными сульфонилмочевины у больных 
с сохраненной функцией β-клетки имеет главную цель 
и, возможно, перспективу — улучшение качества жизни, 
связанного с отсроченным стартом инсулинотерапии.

Новейшие препараты — таргетные корректоры 
и потенциаторы различных мутаций CFTR (малые моле-
кулы, восстанавливающие процессы синтеза, транспор-
та к мембране или работу неполноценного белка CFTR), 
такие как Ivacaftor, Lumacaftor, нацеленные на наиболее 
распространенную мутацию F508del в гене CFTR в гомо-
зиготном состоянии, в качестве протекторов дисфунк-
ции островкового аппарата ПЖ недостаточно изучены. 
Но данные об улучшении толерантности к глюкозе с вос-
становлением секреции инсулина на фоне их примене-
ния обнадеживают в перспективе терапии и профилак-
тики МВСД [19].

ОСТЕОПОРОЗ И МУКОВИСЦИДОЗ

Остеопения диагностируется у 38%, остеопороз  — 
у 23%  взрослых больных МВ, но очевидно, что уже 
в подростковом возрасте оптимальная пиковая костная 
масса недостижима. Переломы позвоночника развива-
ются у 14%, внепозвоночные — 19,7% детей и взрослых, 
по разным отчетам, частота переломов может достигать 
до 1/3 всех пациентов [34].

Дефицит и прогрессирующее снижение минераль-
ной плотности костной ткани (МПК) являются ожидае-

мыми вторичными проявлениями МВ, развивающимися 
ввиду панкреатической экзокринной недостаточности 
с мальабсорбцией питательных веществ, кальция, жиро-
растворимых витаминов D и K (кофактора карбоксилазы, 
преобразующей неактивный некарбоксилированный 
остеокальцин в гамма-карбоксилированную активную 
форму). Усугубляется проблема дефицита набора кост-
ной массы с задержкой полового созревания и гипого-
надизмом [1]. Наличие хронического инфекционного 
процесса, ведущее к системному воспалению, усиливает 
костную резорбцию. Известно, что риск остеопороза при 
МВ ассоциируется с полиморфизмом гена, кодирующего 
экспрессию воспалительного цитокина, фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α) [38], гена SLC6A14 (Na+ и Cl–-зави-
симый переносчик нейтральных и основных аминокис-
лот) [39]. Влияние модифицирующих генов на процессы 
остеогенеза при МВ требует дальнейшего изучения [40].

В 2007 г. Shead et al. [41] указали на потенциальную 
первичную связь между мутацией CFTR и остеопоро-
зом, обнаружив в срезах костной ткани экспрессию 
CFTR в остеобластах и остеоцитах, недавно включенных 
в кость. Более глубоко внедренные остеоциты, вероят-
но, не синтезируют белок хлорного канала. Остеокласты 
также снабжены CFTR, формирование его наблюдается 
в популяции гемопоэтических костномозговых клеток, 
но не выделено в пролиферирующих хондроцитах ро-
стовых зон.

Степень ремоделирования кости определяется вза-
имодействиями между остеобластами и остеокластами. 
Лиганд-рецепторная система RANK/RANKL/OPG — клю-
чевое звено гомеостаза кости, непосредственно регу-
лирующее дифференцировку остеокластов и остеолиз. 
Основой этой системы является рецептор-активатор 
ядерного транскрипционного фактора NF-κB (receptor 
activator of nuclear factor kappa-B, RANK)  — гомотри-
мерный трансмембранный рецептор из семейства 
факторов некроза опухолей, экспрессируется остео-
кластами и его предшественниками. При этом NF-kB — 
универсальный фактор транскрипции, контролиру-
ющий экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза 
и клеточного цикла. RANKL — лиганд, связывающийся 
с внеклеточным доменом RANK, трансмембранный 
протеин, синтезируемый и высвобождаемый остеоб-
ластами [42]. Слияние RANKL с RANK является главным 
активатором фактора транскрипции NF-kB, стимуля-
тором дифференцировки и активности остеокластов, 
определяющим продолжительность их жизни и степень 
костной резорбции.  Остеопротегерин (OPG) — глико-
протеин, продуцируемый остеобластами, действует как 
растворимый рецептор, ингибирующий дифференци-
ровку остеокластов и костную резорбцию, связываясь 
с RANKL и нейтрализуя его.

Одним из важнейших молекулярных сигнальных пу-
тей, ответственных за эмбриональное развитие, явля-
ется Wnt-путь (объединенное название гомологичных 
генов насекомых — wingless и позвоночных — int). Wnt 
непосредственно регулирует биологический цикл ство-
ловых клеток и тканевой гомеостаз, играет центральную 
роль в контроле над синтезом и дифференцировкой ме-
зенхимальных стволовых клеток, а также репликацией 
преостеобластов, индукцией остеобластогенеза и пода-
влением апоптоза остеобластов и остеоцитов [43].
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Лиганды Wnt могут стимулировать несколько сиг-
нальных каскадов, в том числе канонический (Wnt/β-ка-
тенин), Wnt-кальциевый и др. пути. Канонический сиг-
нальный путь отличается накоплением β-катенина 
в ядре клетки, который активирует факторы транскрип-
ции (Т-клеточный фактор/лимфоидный фактор), модули-
рующие экспрессию генов-активаторов остеобластоге-
неза  [43]. Синтез OPG также опосредуется сигнальным 
каскадом Wnt/β-катенин [44].

Неканонический Wnt-кальциевый путь не влияет 
на уровень β-катенина, регулирует полярность клетки, 
высвобождение кальция из эндоплазматического рети-
кулума для контроля за уровнем внутриклеточного каль-
ция [43].

Простагландин (PG) E2 — главный продукт полине-
насыщенных жирных кислот, производство которого 
катализируется циклооксигеназой-2 (COX-2) непосред-
ственно в остеобластах. PGE2 и COX-2 представляют со-
бой молекулы, необходимые для полной реализации 
сигналов Wnt. Концентрации PGE2 повышаются при 
снижении плотности кости. Воздействуя на собствен-
ные рецепторы 4 подтипа (EP4) на сенсорных нервах 
костной локализации, PGE2 повышает симпатическую 
активность и, далее, дифференцировку остеокластов 
и остеокластическую резорбцию в местах воспаления. 
По завершении образования лакун вновь зависимое 
от PGE2 снижение симпатической активности транс-
формируется в процессы пролиферации остеобластов, 
костную регенерацию [45]. Подобно паратгормону, хро-
ническая стимуляция PGE2-рецепторов EP4 приводит 
к резорбции, в то время как периодическое воздействие 
является анаболическим. Оба пути запускают ремоде-
лирование кости. Деятельность сенсорного нейрона, 
вероятно, отличает высокоточное пространственно-вре-
менное управление [45]. COX-2 и PGЕ2 рассматриваются 
как многофункциональные ключевые медиаторы кост-
ного обмена — от стадии воспалительной потери кости 

до дифференцировки ранних предшественников и окон-
чательного созревания остеобластов [46].

У пациентов с F508del-мутацией, по данным Velard F. 
et al. [46], установлено значимое подавление синтеза 
в остеобластической формации OPG, COX-2, PGE2 (хотя 
в более ранних публикациях сообщалось об усилении 
продукции PGE2 при МВ [47]). То есть речь идет о дефекте 
пути передачи сигналов Wnt, разобщении этапности фи-
зиологического костного ремоделирования, возможно, 
компенсаторными адаптивными реакциями с последую-
щим истощением этих механизмов (рис. 3).

Активация NF-κB в дифференцированных остеоб-
ластах оказывает антианаболический эффект. В экспе-
рименте на животных с F508del-CFTR показано [48], что 
сигнальная и транскрипционная активность NF-kB зна-
чительно усилена в остеобластах, приводит к повыше-
нию фосфорилирования β-катенина со снижением его 
экспрессии. В целом мутация F508del CFTR нарушает 
дифференцировку и функцию остеобластов за счет осла-
бления передачи сигналов Wnt/β-катенина, подавления 
активности генов-мишеней остеобластогенеза.

Диагностика остеопороза — определение исходной 
МПК путем проведения двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии поясничного отдела позво-
ночника назначается детям старше 8 лет, взрослым па-
циентам (с 20 лет) рекомендуется исследование также 
проксимального отдела бедренной кости (анализируют-
ся область шейки бедра (Neck) и общий показатель бедра 
(TotalHip)) [1].

Данные периферической количественной компью-
терной томографии высокого разрешения у больных МВ 
демонстрируют нарушение микроархитектоники корти-
кальной и губчатой кости [34]. Гистоморфометрия кости 
характеризуется уменьшением количества, снижением 
биосинтетического потенциала остеобластов и повыше-
нием численности и активности остеокластов с укрупне-
нием резорбтивных поверхностей [49].

Рисунок 3. Многофакторный механизм нарушения костеобразования при наличии мутации CFTR (пунктирными стрелками и линиями показаны 
основные известные этапы в костном ремоделировании, патология которых развивается при дефекте транспорта ионов хлора).

МСК — мезенхимальная стволовая клетка.
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Терапия остеопороза базируется на оптимизации фи-
зической активности с индивидуальными программами 
расчета интенсивности упражнений; нутритивной под-
держке препаратами кальция с оценкой статуса их аб-
сорбции, витаминов D, К при поддержке заместительной 
терапии панкреатическими ферментами. При недоста-
точной эффективности вышеназванных мер оправдано 
фармакологическое вмешательство. К настоящему вре-
мени бисфосфонаты наиболее изучены в терапии осте-
опороза при МВ [50].

Систематический обзор девяти рандомизированных 
контролируемых исследований показал, что у больных 
МВ применение пероральных и внутривенных бисфосфо-
натов значительно повышает МПК. Но данные об умень-
шении частоты переломов недостаточно убедитель-
ны [38]. Целью ближайших исследований является оценка 
эффективности лечения МВ-ассоциированного остеопо-
роза деносумабом, предотвращающим активность RANKL 
и дифференцировку остеокластов. Улучшение показате-
лей МПК регистрируется на фоне анаболической терапии 
терипаратидом, но возможности препарата в профилак-
тике переломов требуют изучения [34].

МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ И МУКОВИСЦИДОЗ

До 95% мужчин с МВ страдают обструктивной азоо-
спермией по причине нарушения проходимости семя-
выносящих путей. Экспрессия дефектного белка хлор-
ного канала приводит еще в эмбриогенезе к патологии 
развития мезонефротического протока и формирую-
щихся из него семявыносящих протоков, семенных пу-
зырьков и, как следствие, врожденной двусторонней 
или односторонней аплазии семявыносящих протоков 
(CBAVD  — congenital bilateral aplasia of the vas deferens, 
CUAVD — congenital unilateral aplasia of the vas deferens). 
В общей структуре мужского бесплодия доля ассоцииро-
ванных с мутациями гена CFTR причин составляет 1–2% 
и до 6% всех случаев обструктивной азооспермии [51]. 
Частота CUAVD может быть недооценена в связи с со-
хранностью одного семявыносящего протока [52].

При МВ могут отмечаться не полное отсутствие, а про-
грессирующие с возрастом дегенеративные изменения 
vas deferens, ведущие к их гипо- или аплазии, тяжелой 
олигозооспермии или азооспермии без существенной 
патологии развития яичек. Следует различать изолиро-
ванную CBAVD (CUAVD) у пациентов, не имеющих харак-
терных для МВ симптомов [53].

Гипотеза о причине недоразвития протоков является 
аналогией аномальной секреции, обструкции и атрофии 
протоков ПЖ при дефекте хлорного транспорта. Предпо-
лагается, что CFTR играет роль в дифференцировке мезо-
нефротических протоков, реализации собственно ветвле-
ния — фундаментального процесса создания канальцев, 
поддерживаемого ростовыми факторами и требующего 
участия консервативных сигнальных путей (в частности, 
Wnt/β-катенин [53, 54]), заключающегося в пролиферации, 
миграции, морфогенезе клеток, взаимодействиях посред-
ством межклеточного матрикса [55].

В спектре мутаций CFTR у больных с классическим 
МВ и мужчин с синдромами CBAVD и CUAVD наблюдают-
ся весомые различия. Так, для последних нехарактерно 
наличие двух тяжелых мутаций, например гомозигот-

ности F508del, они несут по крайней мере одну копию 
CFTR с так называемой «легкой» мутацией [53]. Большин-
ство пациентов (63–83%) с врожденной патологией vas 
deferens являются сложными гетерозиготами с состав-
ными мутантными аллелями, и около 43% пациентов 
с CUAVD несут по крайней мере один вариант CFTR. Сре-
ди этих аллелей наиболее распространены 5T, F508del 
и R117H [51].

Вариант полиморфизма политимидина (Tn) в интроне 
9 IVS9-5T (вариант c.1210-7_1210-6delTT, ранее известный 
как IVS8-5T) (аллель 5T), последовательность из 5 тими-
нов в интроне 9 гена CFTR, что приводит к потере экзона 
10 и образованию только 10% нормального белка. Этого 
достаточно для предотвращения патологий в других ор-
ганах, обычно поражаемых МВ, но вызывает дисфункцию 
семявыносящего протока. TG(тимин-гуанин)-повторы 
((TG)m) — непосредственно предшествующие Tn — так-
же модулируют сплайсинг и могут быть причиной непол-
ной пенетрантности аллеля 5T [53, 51]. В отличие от ал-
леля Tn, который влияет на эффективность акцепторного 
сайта сплайсинга, аллели TGm изменяют положение вет-
ви сплайсинга. Повторы TG от 9 до 13 увеличивают пе-
нетрантность аллеля IVS9-5T и, следовательно, частоту, 
с которой экзон 10 удаляется во время сплайсинга [51]. 
Вариант 5Т в сочетании с (TG)12 или (TG)13 характери-
зуется более тяжелыми проявлениями изолированного 
CBAVD [53].

За последние 20 лет многочисленные исследова-
ния позволили охарактеризовать спектр мутаций CFTR 
у субъектов с CBAVD, указав их частоту в соответствии 
с этнической принадлежностью. В то время как одни 
и те же типы тяжелых мутаций обнаруживаются у паци-
ентов с МВ, имеющих синдромы CBAVD и CUAVD, спектр 
мутаций CFTR при изолированной CBAVD радикально 
отличается. Существует множество не вызывающих МВ 
мутаций, большинство из которых может быть связано 
с другими фенотипами CFTR-зависимых состояний, та-
кими как панкреатопатии, диссеминированные брон-
хоэктазы и синоназальные расстройства. Эти «легкие» 
мутации в основном включают интронные варианты, 
влияющие на сплайсинг, наиболее частым из которых 
является аллель 5T, и многочисленные миссенс-мута-
ции, влияющие на функционирование хлоридного ка-
нала, наиболее частой у европейцев является мутация 
p.Arg117His (R117H) [53].

Большинство этих мутаций не выявляются стандарт-
ными панелями, разработанными для классической 
популяции МВ. Для молекулярной диагностики CBAVD 
рекомендуется применять исследование CFTR, вклю-
чающее R117H и аллель 5T в качестве теста первой ли-
нии. В отсутствие результата проводится секвенирова-
ние всех экзонов и фланкирующих интронных областей 
CFTR, а также поиск крупных перестроек. Методы моле-
кулярной диагностики, основанные на секвенировании 
нового поколения (NGS), все чаще используются для об-
наружения не только точечных мутаций, но и крупных 
делеций или дупликаций [53].

Полиморфизмы в других генах могут увеличивать 
пенетрантность мутаций, связанных c CBAVD. К ним от-
носят полиморфизмы генов Tr2GFB1 (трансформирую-
щий фактор роста) и EDNRA (эндотелиновый рецептор 
типа A) [51].
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Помимо CBAVD, увеличение частоты мутаций CFTR 
обнаруживается при необструктивной азооспермии, 
олиго-, астено- и тератоспермии [54]. Van der Ven et al. [56] 
провели скрининг на панель из 13 мутаций CFTR в образ-
цах спермы инфертильных мужчин. 14 (17,5%) из 80 па-
циентов с бесплодием из-за снижения качества спермы, 
2 из 21 (9,5%) — с азооспермией несли одну мутацию 
CFTR, в то время как ген не был дефектен у 26 мужчин 
с нормозооспермией. Потребность познания роли CFTR 
в мужской репродуктивной физиологии, участие анион-
ного транспорта в сперматогенезе дали старт новым ис-
следованиям.

Сперматогенез осуществляется в семенных каналь-
цах и представляет собой сложный процесс деления 
плюрипотентных стволовых клеток с последующей их 
морфологической и функциональной дифференциров-
кой до зрелых сперматозоидов. Герминативные развива-
ющиеся клетки находятся в тесном контакте с так назы-
ваемыми «поддерживающими» соматическими клетками 
(клетки Сертоли, сустентоциты), обеспечивающими мета-
болическое сопровождение гаметогенеза. Исследование 
экспрессии белка хлорного канала CFTR и регулируемо-
го им ENaC с помощью конфокальной микроскопической 
иммунофлуоресценции в срезах семенных канальцев по-
казало, что во всех фазах развития половых клеток (спер-
матогонии, сперматоциты и сперматиды) ENaC локализо-
вался в цитоплазматических пулах, а также вдоль хвостов 
сперматид. В сперматозоидах, выделенных из придатка 
яичка, ENaC был выделен на акросоме и в центральной 
области жгутика, и его расположение указывает на роль 
в преодолении сперматозоидом блестящей оболочки 
ооцита. В отличие от ENaC, иммунофлуоресценция само-
го канала CFTR наиболее отчетливо представлена только 
в ядрах клеток Сертоли. Вероятно, CFTR выполняет роль 
не только ионного транспортера, но и независимого ре-
гулятора активности генов сустентоцитов [57]. Хлорид-
ный канал участвует в поддержании нормального цито-
скелета клеток Сертоли [58].

Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) после 
связывания c собственными рецепторами на клетках 
Сертоли стимулирует мембраносвязанную аденилат-

циклазу (mAC), которая активирует цАМФ-зависимую 
протеинкиназу А (cAMP/PKA) и далее фактор транс-
крипции CREB (cAMP response element-binding protein). 
В 2000  г. Chen et  al. клонировали новый тип аденилат-
циклазы, названный растворимой аденилатциклазой 
(sAC). Он заметно отличается от mAC тем, что чувстви-
телен к HCO3

– и кальцию и представляет собой альтерна-
тивный способ активации cAMP/PKA. Этой же группой 
ученых было продемонстрировано, что CFTR участвует 
во входе HCO3

– в клетки Сертоли для запуска cAMP-зави-
симой транскрипции и, в конечном итоге, обеспечения 
сперматогенеза. Дефекты CFTR могут приводить к недо-
статочности ФСГ-опосредованной внутриклеточной пе-
редачи сигнала и, как следствие, экспрессии генов спер-
матогенеза [54]. Так, отсутствие синтеза CFTR у пациентов 
с необструктивной азооспермией отличается дефици-
том фосфорилирования CREB, его суммарной экспрес-
сии в клетках Сертоли [59]. Вопрос о факторах прогноза 
по угнетению гаметогенеза с возрастом у мужчин с мута-
циями CFTR требует изучения (рис. 4).

Плотные запирающие контакты (tight junctions-TJ) меж-
ду соседними клетками Сертоли составляют гематотести-
кулярный барьер (ГТБ) — регуляторы обмена веществ 
между кровеносными сосудами и семенными канальца-
ми, формирующие микроокружение для дифференциру-
ющихся половых клеток. Состоятельность TJ, по крайней 
мере частично, контролируется цитокинами, высвобожда-
емыми Сертоли и/или зародышевыми клетками. Доказано, 
что CFTR значимо подавляет путь NF-κB/COX-2 и продук-
цию PGE2 в дыхательных путях. Однако ингибирование 
CFTR в клетках Сертоли приводит к чрезмерной актива-
ции NF-κB и производству PGE2 с разрушением TJ белков, 
к примеру, окклюдина, что снижает трансэпителиальную 
резистентность, нарушая ГТБ [54].

Функциональное значение локализованного в ядре 
сперматоцитов и круглых сперматид β-катенина счита-
ется показателем статуса активации пути Wnt в развива-
ющихся половых клетках. Точность контроля передачи 
сигналов Wnt важна для смены стадий нормального спер-
матогенеза [60]. Колебания продукции и концентраций 
компонентов Wnt, вероятно, определяют патологические 

Рисунок 4. Механизмы развития патологии сперматогенеза при мутации CFTR (пунктирными стрелками обозначены внутри- и межклеточные 
реакции и процессы, изменяющиеся при дефекте транспорта ионов хлора)
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исходы развития и дифференцировки зародышевых кле-
ток сперматогенеза при МВ.

Сведения о глубоком угнетении процессов диффе-
ренцировки сперматозоидов при несостоятельности 
белка хлорного канала позволяют задуматься о важно-
сти дальнейших исследований зависимости поражения 
клеток Сертоли, половых клеток и непременного либо, 
напротив, избирательного развития необструктивной 
азооспермии от тяжести или типа мутации CFTR, возраста 
пациентов, наличия дефектов модифицирующих генов.

При использовании вспомогательных репродуктив-
ных технологий, в частности, аспирации сперматозоидов 
из яичек или их придатков, внутрицитоплазматической 
инъекции сперматозоидов и экстракорпорального опло-
дотворения, мужчины с CBAVD и сохраненным спермато-
генезом могут иметь потомство. Обязательным для таких 
пациентов является генетическое консультирование 
с целью привлечения внимания к вероятности рождения 
потомства, несущего дефект CFTR.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МВ — заболевание, характеризующееся поражени-
ем экзокринных желез, классическими проявлениями 
которого являются обструктивный бронхит, кистозная 
трансформация ПЖ, аплазия семявыносящих протоков 
у мужчин. СД, остеопороз принято относить к осложне-
ниям данного заболевания. Исследования последних лет 
позволили изучить регуляцию белком хлорного канала 
основных биологических механизмов ряда эндокрин-
ных клеточных комплексов, в частности, островкового 
аппарата ПЖ, костной ткани, сперматогенного эпите-
лия. Доказано, что наличие мутаций CFTR ассоциирует-
ся с прогрессирующими функциональными и структур-
ными повреждениями β- и α-клеток ПЖ, дисфункцией 
и дефектом секреции инсулина и глюкагона, а также 
развитием остеопороза ввиду первичного подавления 

остеобластогенеза. Патология белка CFTR характери-
зуется дезорганизацией жизненного цикла созревания 
сперматозоидов на любом из его этапов по причине не-
состоятельности клеток Сертоли и ГТБ и формированием 
в конечном итоге, наряду с обструктивной, необструк-
тивной азооспермии. Таким образом, МВ как болезнь 
полиэндокринных нарушений заслуженно привлекает 
внимание эндокринологов. Выявление МВ в группах 
риска пациентов различного возраста и пола на докли-
нической стадии имеет целью предупреждение поздних 
осложнений заболевания, увеличение продолжительно-
сти и качества жизни больных.
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ОБОСНОВАНИЕ. Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — это повышение секреторной активности околощитовидных 
желез (ОЩЖ) вследствие их опухолевого или гиперпластического изменения. Ввиду отсутствия эффективной альтер-
нативы лечению ПГПТ хирургический способ по-прежнему остается единственным верным тактическим решением 
ведения больных с установленным диагнозом ПГПТ. В работе представлены отдаленные результаты и оценка каче-
ства жизни больных, перенесших хирургическое лечение из стандартного и малого доступов. Полученные результа-
ты показали перспективность щадящего подхода к лечению ПГПТ, обусловленного аденомой ОЩЖ.

ЦЕЛЬ. Изучение эффективности хирургического лечения ПГПТ на основании оценки качества жизни больных, пере-
несших паратиреоидэктомию из стандартного и малого доступов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено ретроспективное исследование качества жизни пациентов с ПГПТ после хи-
рургического лечения с использованием опросника SF-36 и линейной аналоговой шкалы (ЛАШ). Статистическая об-
работка данных выполнена на языке программирования R с использованием пакета FMSB. Количественные пара-
метры были представлены в виде медианы (Меdian) и интерквартильного размаха (25-й (1st Qu) — нижний квартиль 
и 75-й (3rd Qu) — верхний квартиль). В качестве непараметрического статистического критерия использован U-кри-
терий Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test), на основании которого произведен расчет p-value. Расчетные данные ре-
зультатов исследования представлены в графическом виде — в виде столбчатых диаграмм, spider plot и barplot.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В настоящем исследовании приняли участие 264 пациента. Пациенты были разделены на 2 группы: 
ГР1 — пациенты, оперированные из доступа по Кохеру с обязательной ревизией всех 4 ОЩЖ, ГР2 — пациенты, полу-
чившие оперативное лечение из малого доступа с удалением измененной ОЩЖ, без ревизии остальных ОЩЖ. При 
проведении анализа качества жизни пациентов до операции статистически значимых различий в группах по показа-
телю PF (Physical Functioning) и VT (Vitality) выявлено не было. Проведение паратиреоидэктомии из малого доступа 
(пациенты ГР2) статистически значимо повышало качество жизни по домену GH (General Health) и VT (Vitality). Анализ 
ЛАШ до операции между группами не показал статистически значимых различий, в то время как после хирургическо-
го лечения показатели по ЛАШ отличаются в сторону улучшения в ГР2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты, полученные в ходе исследования, показали перспективность щадящего подхода к лече-
нию ПГПТ, обусловленного аденомой ОЩЖ, что отражено в более высоких показателях качества жизни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; доступ по Кохеру; малый доступ; паратиреоидэктомия; качество жизни; опро-
сник SF-36; ЛАШ.
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BACKGROUND. Primary hyperparathyroidism (PGPT) is an increase in the secretory activity of the parathyroid glands (OSH), 
due to their tumor or hyperplastic changes. Due to the lack of an effective alternative to the treatment of PGPT, the surgi-
cal method is still the only correct tactical solution for the management of patients with an established diagnosis of PGPT. 
The paper presents the long-term results and assessment of the quality of life of patients who underwent surgical treatment 
from standard and small access. The results obtained showed the promise of a sparing approach to the treatment of PGPT 
caused by LV adenoma.

AIM. To study the effectiveness of surgical treatment of patients with PGPT based on the assessment of the quality of life of 
patients who underwent parathyroidectomy from standard and small access.

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ПАРАТИРЕОИДЭКТОМИИ 
ИЗ СТАНДАРТНОГО И МАЛОГО ДОСТУПОВ
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ОБОСНОВАНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — это повыше-
ние секреторной активности околощитовидных желез 
(ОЩЖ) вследствие их опухолевого или гиперпластиче-
ского изменения. При этом на сегодняшний день ПГПТ 
во всем мире рассматривается как третья эндокринная 
эпидемия, наравне с сахарным диабетом и другими забо-
леваниями щитовидной железы [1, 2]. Стоит отметить, что 
истинная распространенность этого заболевания пре-
терпела изменения после внедрения лабораторно-ди-
агностического алгоритма, включающего обязательное 
исследование общего и ионизированного кальция в стан-
дартном биохимическом анализе крови. Ввиду отсутствия 
эффективной альтернативы лечению ПГПТ хирургический 
способ по-прежнему остается единственным верным 
тактическим решением ведения больных с установлен-
ным диагнозом ПГПТ [3, 4]. Эффективность хирургическо-
го лечения составляет 95–98% при частоте возможных 
послеоперационных осложнений до 1–2% при усло-
вии высокой квалификации и опыта хирурга [5]. В связи 
со сложностью топической диагностики для выполнения 
адекватной паратиреоидэктомии, как правило, выполня-
ется ревизия всех ОЩЖ с последующим удалением одной 
или нескольких пораженных желез [6–8]. Однако двусто-
ронняя ревизия шеи ввиду травматичности приводит 
к таким возможным осложнениям, как травматизация воз-
вратных гортанных нервов и сосудов шеи, проявляющая-
ся парезом и кровотечением соответственно.

Наряду с этим появляются сообщения о возможности 
использования малого доступа при удалении аденомы 
ОЩЖ без ревизии остальных ОЩЖ. Сторонники паратире-
оидэктомии из малого доступа считают, что это позволяет 
уменьшить продолжительность госпитализации, улуч-
шить течение послеоперационного периода и космети-
ческие результаты [9]. В 1987 г. Д.Н. Нурманбетовым были 
рассмотрены основные принципы определения исхода 
хирургического лечения больных с ПГПТ. Исследование 
отдаленных результатов осуществлялось в период от 6 мес 
до 10 лет с момента операции. Как правило, при успешном 
проведении лечения в течение первого года исчезают 

проявления ПГПТ как субъективного, так и объективного 
характера, нормализуются лабораторные показатели уров-
ня кальция в сыворотке крови. При удовлетворительном 
результате хирургического лечения также отмечается нор-
мальный уровень кальция, однако у пациента остаются вы-
раженные жалобы, в результате чего отмечается снижение 
работоспособности. Неудовлетворительный же результат 
лечения приводит к сохранению гиперкальциемии, даль-
нейшему проявлению почечных и костных изменений. 
Правомочность и целесообразность экономных операций 
при ПГПТ могут быть оценены только на основании тща-
тельного анализа отдаленных результатов операций, чему 
и посвящено настоящее исследование.

Качество жизни является суммарной характеристи-
кой физического, психического и социального функ-
ционирования человека, в основе которой лежит его 
субъективное восприятие состояния здоровья. Оценка 
качества жизни является важным критерием эффектив-
ности проведенного хирургического лечения, позволя-
ющим точно описать состояние пациента до операции 
и в момент его реабилитации [10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ:

-- изучение эффективности хирургического лечения 
больных ПГПТ на основании оценки качества жизни 
больных, перенесших паратиреоидэктомию из стан-
дартного и малого доступов;

-- оценка качества жизни пациентов, перенесших хи-
рургическое лечение в разном объеме оперативного 
пособия, по опроснику SF-36;

-- оценка качества жизни пациентов, перенесших хи-
рургическое лечение в разном объеме оперативного 
пособия, по ЛАШ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Проведено ретроспективное исследование качества 

жизни пациентов с ПГПТ, находившихся на хирургиче-
ском лечении в клинике факультетской хирургии №1 

MATERIALS AND METHODS. A retrospective study of the quality of life of patients with PGPT after surgical treatment 
was conducted using the SF-36 questionnaire and the linear analog scale (LAS). Statistical data processing is performed in 
the R programming language using the FMSB package.
The quantitative parameters were presented as median (Median) and interquartile range (25th (1st Qu) — lower quartile and 
75th (3rd Qu ) — upper quartile). As a nonparametric statistical criterion, the Mann–Whitney U-test was used, on the basis of 
which the p-value was calculated. The calculated data of the research results are presented in graphical form — in the form 
of bar charts, spider plot and barplot.

RESULTS. This study involved 264 patients. The patients were divided into 2 groups: GR1 — patients operated from the Kocher 
access with mandatory revision of all 4 OSH, GR2 — patients who received surgical treatment from the small access with the 
removal of the altered OSH, without revision of the remaining OSH. When analyzing the quality of life of patients before sur-
gery, there were no statistically significant differences in the groups in terms of PF (Physical Functioning) and VT (Vitality). 
Small-access parathyroidectomy (patients with GR 2) significantly improved the quality of life in the GH (General Health) and VT 
(Vitality) domains. The analysis of LAS before surgery between the groups showed no statistically significant differences, while 
after surgical treatment, the indicators on the linear analog scale differ in the direction of improvement in GR2.

CONCLUSION. The results obtained in the course of the study showed the promise of a gentle approach to the treatment of 
PGPT caused by LV adenoma, which is reflected in higher quality of life indicators.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; Kocher access; low access; parathyroidectomy; quality of life; SF-36 questionnaire; LAS.
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им.  Н.Н. Бурденко на базе УКБ №1 ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения РФ 
с 2009 г. по 2017 г.

Методы
Проведена оценка качества жизни пациентов с ис-

пользованием опросника SF-36 и линейной аналоговой 
шкалы (ЛАШ) до операции (за 2 дня) и в отдаленном пе-
риоде (в среднем 31±5 мес).

Опросник SF-36 (SF-36 Healht Status Survey) представ-
ляет собой неспецифический опросник для оценки каче-
ства жизни, особенно широко распространенный в США 
и странах Европы, где впервые были проведены иссле-
дования отдельных популяций и получены результаты 

по нормам для здорового населения и для групп боль-
ных с различными заболеваниями. Опросник отражает 
не только общее благополучие, но и степень удовлетво-
ренности теми сторонами жизнедеятельности человека, 
на которые влияет состояние его здоровья. SF-36 состоит 
из 36 вопросов, которые сгруппированы в восемь шкал.

Результаты были представлены в виде балльной 
оценки по 8 шкалам, включающим следующие домены:
-- физическое функционирование (Physical Function-

ing — PF);
-- ролевая деятельность (Role-Physical Functioning — 

RP);
-- телесная боль (Bodily pain — BP);
-- общее здоровье (General Health — GH);
-- жизнеспособность (Vitality — VT);

Рисунок 1. Распределение данных пациентов 1-й группы по шкале SF-36 до операции.
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Рисунок 2. Распределение данных пациентов 2-й группы по шкале SF-36 до операции.

-- социальное функционирование (Social Functioning — 
SF);

-- эмоциональное состояние (Role-Emotional — RE);
-- психическое здоровье (Mental Health — MеH).

Более высокий показатель по шкале (от 0 до 100) соот-
ветствовал более высокому показателю качества жизни. 
Затем шкалы формировались в два показателя, отражаю-
щие «физический компонент здоровья» (PH) и «психоло-
гический компонент здоровья» (MH).

В заключительной части исследования отдаленных 
результатов лечения использовалась ЛАШ как показа-
тель самостоятельной оценки последствий операции 
пациентом на основании измерения его функциональ-
ного статуса и общего состояния здоровья. Пациентам 
предоставлялась ЛАШ, на которой они самостоятельно 

отмечали вертикальной чертой общее состояние своего 
здоровья от «очень плохого» к «очень хорошему».

Статистический анализ
Статистическая обработка данных была выполнена 

на языке программирования R с использованием пакета 
FMSB. Количественные параметры были представлены 
в виде медианы (Меdian) и интерквартильного размаха 
(1st Qu — нижний квартиль и 3rd Qu — верхний квар-
тиль). В качестве непараметрического статистического 
критерия использован U-критерий Манна–Уитни (Mann–
Whitney U-test), на основании которого произведен рас-
чет p-value. Расчетные данные результатов исследования 
представлены в графическом виде — в виде столбчатых 
диаграмм, spider plot и barplot.
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Этическая экспертиза
Исследование одобрено Локальным этическим коми-

тетом ФГАОУ ВО «ПМГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет) (выписка из протоко-
ла №06-21 от 07.04.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящем исследовании приняли участие 264 па-
циента. Пациенты были разделены на 2 группы по объе-
му и типу доступа оперативного вмешательства:
-- ГР1 — 119 пациентов, получивших оперативное лече-

ние с 2009 г. по 2012 г. (включительно), оперирован-
ных из доступа по Кохеру с обязательной ревизией 
всех 4 ОЩЖ;

-- ГР2 — 145 пациентов, получивших оперативное лече-
ние с 2013 г. по 2017 г. (включительно), которым опе-
рация выполнялась из малого доступа и заключалась 
в удалении измененной ОЩЖ, как правило, без реви-
зии остальных ОЩЖ.
Первоначально был проведен анализ «сырых» 

данных на нормальность, от чего в дальнейшем зави-
села возможность использования параметрических 
статистических тестов и проведение оценки среднего 
(рис. 1–4).

Исходя из этого, мы выяснили, что распределение 
данных ненормальное. По этой причине в настоящем 
исследовании оценивали медиану (Меdian), а не сред-
нее значение. Также были использованы непараме-
трические тесты при определении уровня значимости 

Рисунок 3. Распределение данных пациентов 1-й группы по шкале SF-36 после операции.
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Рисунок 4. Распределение данных пациентов 2-й группы по шкале SF-36 после операции.

в отличиях  — в нашем случае для парного сравнения 
использовался критерий Манна–Уитни.

С помощью критерия Манна–Уитни была прове-
дена проверка статистической значимости отличий 
в различных параметрах для разных групп. Показа-
тели, p-уровень значимости ниже стандартной уста-
новленной границы (0,05) отмечены светло-серым 
(табл. 1).

Так как параметры рассматриваются и сравниваются 
независимо, в данном случае поправка на множествен-
ное сравнение не требуется.

Таким образом, при проведении анализа качества 
жизни пациентов до операции статистически значи-
мых различий в группах по показателям PF (Physical 
Functioning) и VT (Vitality) выявлено не было.

При сравнении групп после операции возникает 
большее число статистически значимых отличий (табл. 2). 
В обеих группах хирургическое лечение приводило к до-
стоверному улучшению качества жизни по всем пока-
зателям. Проведение паратиреоидэктомии из малого 
доступа (пациенты ГР2) статистически значимо повыша-
ло качество жизни по доменам GH (General Health) и VT 
(Vitality) в сравнении с пациентами ГР1.

Эти же отличия хорошо заметны на spider plot (рис. 5–7).
Для анализа результатов ЛАШ использовались зна-

чения медианы (Median). Исходя из полученных дан-
ных, можно сделать однозначный вывод, что в группах 
до операции различия не были значимы статистически, 
однако после операции показатели по ЛАШ отличались 
в сторону улучшения в ГР2 (рис. 7).
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Таблица 1. Показатели качества жизни по двум группам пациентов до операции по опроснику SF-36

Группа 1 Группа 2
pval

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.

Возраст 24 53 59,5 59,24 67 79 23 52 58 56,94 64,25 79 1,17E-01

PF 42 49 55 53,79 59 63 39 55 56 55,55 59 64 6,88E-02

RP 40 47 53,5 51,47 56 60 46 55 57 56,92 59 63 8,57E-15

BP 36 50 56 53,87 59 62 39 55 57 56,24 59 64 2,13E-02

GH 39 51 55 53,74 58 62 44 56 56 56,08 58 63 3,74E-04

VT 40 55 56 55,08 59 62 46 56 56 56,11 58 64 9,63E-01

SF 45 55 56 55,38 58 62 49 56 56 56,9 59 63 3,79E-05

RE 49 55 56 56 58 62 44 56 57 57,62 59 66 2,05E-05

MeH 44 55 57 56,4 59 62 50 58 60 59,72 61 66 2,10E-14

PH 40 48 55 53,15 57 64 50 56 57 56,81 58 62 1,63E-09

MH 44 55 57 56,4 59 62 52 59 60 60,33 62 66 4,97E-18

LAS  38 43,25 49,5 49,02 53 60 42 55 52 51,62 53 57 8,49E-01

В данной таблице для каждого признака для пациентов двух групп до операции указаны следующие статистические характеристики: Min. — мини-
мальное значение данного параметра в данной группе; 1st Qu. — граница первого (нижнего) квартиля (25 процентов значений); Median — медиана; 
Mean — среднее арифметическое; 3rd Qu. — граница третьего (верхнего) квартиля (75 процентов значений); Max. — максимальное значение дан-
ного параметра в данной группе.

Таблица 2. Показатели качества жизни по двум группам пациентов после операции по опроснику SF-36

Группа 1 Группа 2
pval

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.

Возраст 24 53 59,5 59,24 67 79 23 52 58 56,94 64,25 79 1,17E-01

PF 48 59 65 63,99 69 74 50 64 66 65,34 68 71 1,97E-01

RP 44 56 59 59,5 64 70 55 63,75 66 64,62 67 70 4,30E-13

BP 44 59 64 62,58 67 75 54 66 67 66,66 68 70 6,44E-12

GH 50 60 66 64,84 68,75 80 55 65 66 65,72 68 70 4,37E-01

VT 48 61,5 66 64,93 68 78 50 60 65 63,38 66 69 3,58E-05

SF 48 56 58 57,42 59 65 49 58 60 59,79 63 69 2,62E-08

RE 50 58 60 60,14 63 66 50 59,75 66 63,83 67,25 70 1,08E-11

MeH 48 59 60 61,39 65 70 56 65 66 65,84 67 70 4,65E-19

PH 48 58 61,5 61,74 66 76 57 65 66 66,04 68 75 1,04E-12

MH 48 59 63 62,44 65 70 59 66 67 66,97 69 72 7,71E-21

LAS 64 68 74 73,48 77 85 73 82 83 82,88 84,25 95 2,44E-07
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ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам ряда исследований, хирургическое 
лечение больных с ПГПТ приводит к улучшению качества 
жизни пациентов, независимо от объема оперативного 
пособия [11–15]. Однако сторонники паратиреоидэк-
томии из «малого» доступа считают, что такой щадящий 
подход позволяет уменьшить продолжительность го-
спитализации, улучшить течение послеоперационного 
периода и косметический эффект [9]. Результаты, полу-

ченные в ходе настоящего исследования, отражают со-
временные тенденции к преимущественному примене-
нию органосохраняющих хирургических вмешательств 
и соответствуют результатам отечественных и зарубеж-
ных авторов [16, 17], что показывает их перспективность, 
проявляющуюся в более высоких показателях качества 
жизни.

Клиническая значимость результатов
Хирургическое лечение пациентов с ПГПТ значи-

тельно улучшает качество их жизни после операции. 
Оценить результаты в отдаленный период после ле-
чения возможно с использованием разных видов 
опросников, с помощью которых можно надежно 
проследить все закономерности проявления забо-
левания и нарушений определенных аспектов жизни 
до и после проведенного лечения. Изучение новых 
видов опросников имеет огромную практическую 
значимость для совершенствования отечественной 
системы медицинской помощи данной категории 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение хирургического лечения пациентов 
с ПГПТ статистически значимо повысило качество 
жизни в обеих группах, при этом качество жизни па-
циентов после паратиреоидэктомии из малого досту-
па оказалось выше, чем после паратиреоидэктомии 
из стандартного доступа по всем показателям, однако 
достоверное отличие отмечено по показателям GH 
(General Health) и VT (Vitality). Показатель ЛАШ пациен-
тов, перенесших паратиреоидэктомию из малого до-
ступа, достоверно выше в сравнении с ЛАШ пациентов 
после паратиреоидэктомии из стандартного доступа 
по Кохеру.

Рисунок 5. Разница в показателях между группами 1 и 2 по шкалам 
SF-36 до операции.

Рисунок 6. Разница в показателях между группами 1 и 2 по шкалам 
SF-36 после операции.
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Рисунок 7. Визуализация линейной аналоговой шкалы 
в 1-й и 2-й группах до и после операции.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Согласно данным Российского регистра пациентов 
с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ), выявляемость 
этого заболевания в Российской Федерации составля-
ет 1,3 на 100 тыс. населения [1]. В 80–90% наблюдений 
причиной спорадического ПГПТ является аденома един-
ственной околощитовидной железы (ОЩЖ), в 10–15% — 
гиперплазия четырех ОЩЖ, в 5% — множественные 

аденомы и менее 1% — рак ОЩЖ [2]. Гигантская аде-
нома ОЩЖ (вес более 3,5 г) является редкой патологи-
ей. В некоторых сообщениях описывают вес опухоли 
от 110 до 145  г [3,  4]. Она является причиной развития 
ПГПТ с высоким уровнем паратиреоидного гормона 
в крови и тяжелой гиперкальциемией [5].

Фиброзно-кистозный остеит — редкое и тяжелое ос-
ложнение ПГПТ, которое проявляется патологическими 
переломами, деформацией скелета с формированием 
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Обсуждается поздняя диагностика гигантской аденомы околощитовидной железы (ОЩЖ) с первичным гиперпарати-
реозом (ПГПТ) и развитием фиброзно-кистозного остеита с «бурой» опухолью верхней челюсти. В течение 8 лет паци-
ентка наблюдалась у эндокринолога по месту жительства по поводу сахарного диабета 2 типа и многоузлового зоба. 
Последние 5 лет присутствовала клиническая картина ПГПТ, однако диагноз был установлен онкологом после вы-
явления «бурой» опухоли верхней челюсти. По данным мультиспиральной компьютерной томографии и сцинтигра-
фии с 99mTc-МИБИ обнаружены очаговое образование в верхней челюсти справа, литические очаги в костях свода 
черепа, таза, нижних конечностей, ребрах справа, а также гигантская аденома ОЩЖ справа. Учитывая повышенный 
риск наличия у пациентки злокачественного новообразования ОЩЖ, проведено расширенное хирургическое лече-
ние ПГПТ в объеме enblock с достижением ремиссии ПГПТ. Данное клиническое наблюдение иллюстрирует вариант 
тяжелого течения ПГПТ с развитием такого редкого осложнения, как фиброзно-кистозный остеит, и демонстрирует 
важность своевременной диагностики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гигантская аденома околощитовидной железы; первичный гиперпаратиреоз; фиброзно-кистозный остеит; 
«бурая» опухоль; хирургическое лечение; парааденомэктомия; клиническое наблюдение.

THE CASE OF LATE DIAGNOSIS OF GIANT PARATHYROID ADENOMA IN COMBINATION WITH 
FIBROCYSTIC OSTEITIS AND BROWN TUMOR OF THE UPPER JAW: A CASE REPORT
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In this case report the authors inform about late diagnosis of giant adenoma of the parathyroid gland with primary 
hyperparathyroidism (PHPT) and the development of fibrocystic osteitis with a «brown» tumor of the upper jaw. The 
patient has been under the care endocrinologist with type 2 diabetes mellitus and multinodular goiter for 8 years. 
The last 5 years there was a clinical manifestation of PHPT, but the diagnosis was made by an oncologist after the de-
tection of a «brown» tumor of the upper jaw. According to multispiral computed tomography and scintigraphy with 
99mTc-MIBI, a focal lesion was found in the upper jaw on the right, lytic foci in the bones of the cranial vault, pelvis, 
lower extremities, ribs on the right, as well as a giant parathyroid adenoma on the right. According to the increased risk 
of the patient having a malignant neoplasm of the parathyroid gland, an extended surgical treatment of PHPT in the 
enblock volume was carried out with the achievement of remission of the PHPT. This clinical case illustrates a variant of 
the severe course of PHPT with the development of such a rare complication as fibrocystic osteitis and demonstrates 
the importance of timely diagnosis.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; giant parathyroid adenoma; fibrocystic osteitis; brown tumor; surgical treatment; parathyroid ad-
enomectomy; case report.
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кист («бурых» опухолей) [6]. Последние встречаются при 
ПГПТ нечасто (4,5%) [7], причем в качестве дебюта забо-
левания выявляются крайне редко [8, 9].

Приводим наблюдение пациентки, у которой ПГПТ 
с гигантской аденомой ОЩЖ диагностирован после об-
наружения «бурой» опухоли верхней челюсти.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка 56 лет в течение 8 лет наблюдалась у эн-
докринолога по месту жительства по поводу сахарного 
диабета 2 типа и многоузлового зоба. Впервые жалобы 
на боли в костях и крупных суставах, мышечную сла-
бость появились 5 лет назад. Обследование по этому 
поводу не проводилось. За последние полгода поху-
дела на 20 кг, интенсивность боли увеличилась, что 
ограничило самостоятельное передвижение, появи-
лась эмоциональная лабильность (раздражительность, 
плаксивость). В связи с этим в декабре 2019 г. проходила 
обследование у онколога по месту жительства. Обнару-
жено объемное образование верхней челюсти справа. 
По данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) черепа и шейного отдела позвоночника 
(03.01.2020) опухоль верней челюсти подтверждена. 
Зона поражения распространяется на верхнечелюст-
ные пазухи, решетчатую кость, альвеолярный отросток 
и полость носа (рис.  1). Выявлена дистрофия костей 
черепа, шейного отдела позвоночника с литическим 
очагом в лобной кости справа. Проведена МСКТ орга-
нов грудной клетки и живота (03.01.2020). Установлено 
тотальное остеолитическое поражение ребер, грудного 
отдела позвоночника, хронический кистозно-кальку-
лезный панкреатит с внутрипротоковыми конкремента-
ми. Кроме того, определено тотальное остеолитическое 
поражение поясничного отдела позвоночника. Патоло-
гических изменений со стороны почек и матки по дан-
ным МСКТ нет. По результатам пункционной биопсии 
верхнечелюстной пазухи (17.01.2020) выявлены боль-
шое количество многоядерных гигантских клеток, а так-
же единичные овальные одноядерные клетки без при-
знаков атипии, эритроциты.

В январе 2020 г. впервые исследован интактный пара-
тиреоидный гормон (иПТГ), уровень которого составил 
2285,1 пг/мл. Семейный анамнез пациентки не отягощен. 
Рекомендована консультация эндокринолога.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При осмотре пациентка кахексична — рост 166 см, вес 

40 кг, индекс массы тела 14,5 кг/м2. Передвигается с помо-
щью трости и сопровождения родственницы. Кожа блед-
но-розовая, подкожная жировая клетчатка слабо развита. 
Щитовидная железа (ЩЖ) не увеличена. В проекции пра-
вой доли пальпируется плотное, безболезненное образо-
вание до 4 см. Частота дыхательных движений 16 в минуту. 
В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные. Число сердечных сокращений 
и пульс 97 в минуту. Артериальное давление на обеих пле-
чевых артериях 160/80 мм рт.ст. Результаты лабораторно-
го обследования от 20.02.2020 представлены в таблице.

Госпитализирована в эндокринологическое отделе-
ние (20.02.2020). Суточная экскреция кальция с мочой 
(25.02.2020) составила 4,16 ммоль/сут (2,5–6,25). Ульт-
развуковое исследование (УЗИ) ЩЖ и ОЩЖ (21.02.2020) 

Таблица. Результаты лабораторного обследования

Показатель Результат Единицы измерения Референсные 
значения

Тиреотропный гормон (ТТГ) 0,41 мкМЕ/мл 0,4–4,00

Свободный тироксин (св. Т4) 11,5 пмоль/л 9,00–22,20

Витамин D 5 нг/мл >30 

Интактный паратиреоидный гормон (иПТГ) 1931,26 пг/мл 15,0–68,3

Альбумин-скорректированный кальций 4,12 ммоль/л 2,1–2,6

Ионизированный кальций 1,63 ммоль/л 1,15–1,27

Кальцитонин <2 пг/мл ≤9,52

Креатинин 60 мкмоль/л 50,0–120,0

рСКФ по формуле CKD–EPI (2011) 98 мл/мин/1,73 м2 >60

Рисунок 1. Компьютерная томография лицевого черепа: стрелкой по-
казано объемное образование верхнечелюстной пазухи с распростра-

нением в основную пазуху.
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показало, что объем правой доли составляет 17,8 см3, ле-
вой — 3,7 см3, общий объем — 21,5 см3. В средней и ниж-
ней трети правой доли ЩЖ определяется конгломерат 
гипоэхогенных образований с кальцинатами и жидкост-
ными включениями общим размером 45×30×20 мм. 
Кроме того, ближе к перешейку в правой доле ЩЖ обна-
ружено однородное гипоэхогенное образование разме-
рами 12×8×7 мм, аналогичное образование установлено 
в нижней трети левой доли ЩЖ размерами 3×3×2  мм. 
ОЩЖ в типичном месте не обнаружены. Полученные 
данные соответствуют категории TI-RADS 4 в модифика-
ции J.Y Kwak и соавт. (2011). Регионарные лимфатические 
узлы размерами 5–7 мм с васкуляризацией; кистозные 
изменения, гиперэхогенные включения отсутствуют. 
Проведена тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ). 
Цитологическое заключение пунктатов (24.02.2020) всех 
узлов ЩЖ диаметром >1  см: узловой коллоидный зоб, 
что соответствует II диагностической категории по клас-
сификации Bethesda (2017).

По данным МСКТ шеи (28.02.2020) выявлено объ-
емное образование правой верхней ОЩЖ размерами 
46×23×28 мм, неправильной формы с нечеткими конту-
рами, неоднородное по структуре с включениями каль-
ция. После внутривенного усиления образование нака-
пливает контраст и вентральной поверхностью интимно 
прилежит и сдавливает правую долю ЩЖ, а латераль-
ной  — прилежит к правому сосудисто-нервному пучку 
шеи (рис. 2). Достоверной инвазии образования в близ-
лежащие ткани не обнаружено.

По данным сцинтиграфии ОЩЖ с 99mТс-технетрилом 
в сочетании с однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографией (02.03.2020): в проекции правой доли 
ЩЖ визуализируется очаг гиперфиксации радиофарм-
препарата (РФП), крупных размеров, неправильной фор-
мы с неровными контурами (рис. 3).

По данным остеосцинтиграфии с использованием 
РФП — 99mTc-пирфотех (03.03.2020) выявлены множе-
ственные участки накоплений РФП в костях, соответ-
ствующие по МСКТ (черепа, органов грудной клетки 
и брюшной полости от 03.01.2020) локальной литиче-
ской деструкции. Обнаружены: очаговое образование 
в верхней челюсти справа, повышенное накопление РФП 
и литические очаги в костях свода черепа, ребрах спра-
ва, в костях таза и нижних конечностей (рис. 4). Характер 
поражения скелета соответствует проявлениям фиброз-
но-кистозного остеита или метастазам рака ОЩЖ.

Учитывая проявления жизнеугрожающей гиперкаль-
циемии с высоким риском гиперкальциемического кри-
за, манифестную форму гиперпаратиреоза с тяжелыми 
костными проявлениями и развитием фиброзно-кистоз-
ного остеита, запланировано срочное оперативное лече-
ние ПГПТ. В качестве предоперационной подготовки про-
водилась коррекция гиперкальциемии форсированным 
диурезом (р-р NaCl 0,9% 2000,0 мл в/в + р-р фуросемида 
60 мг в/в в течение 2 сут) и бисфосфонатом (р-р золедро-
новой кислоты 4 мг + р-р NaCl 0,9% 200,0 мл в/в однократ-
но), что привело к снижению уровня ионизированного 
кальция — 1,51 ммоль/л (09.03.2020). Для дальнейшего 

Рисунок 2. Компьютерная томография шеи с ангиографией: 2a — фронтальная проекция; 2b — аксиальная проекция; 2с — сагиттальная проекция. 
Стрелками указаны анатомические структуры: 1 — правая верхняя околощитовидная железа; 2 — правая общая сонная артерия; 3 — трахея; 

4 — левая общая сонная артерия.
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Рисунок 3. Сцинтиграфия околощитовидных желез: 3a — тиреоидная фаза; 3b — паратиреоидная фаза. В проекции правой доли щитовидной  
железы визуализируется очаг гиперфиксации радиофармпрепарата, крупных размеров, неправильной формы с неровными контурами.

Рисунок 4. Остеосцинтиграфия: 4a — сцинтиграфия костей в режиме «все тело»: стрелками указаны очаговое образование верхней челюсти справа, 
а также очаговые образования в области ребер справа, нижних конечностях; 4b — сцинтиграфия костей таза: стрелками указаны множественные 

литические очаги в костях таза.
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лечения 10.03.2020 пациентка переведена в отделение 
торакальной хирургии.

Операция состоялась 11.03.2020. Дорсально по отно-
шению к правому возвратному гортанному нерву (ВГН) 
найдена инкапсулированная правая верхняя ОЩЖ 
темно-коричневого цвета, размерами 6,0×5,0×4,0  см, 
занимающая все пространство между правой неуве-
личенной долей ЩЖ (интимно с ней связана), трахеей, 
пищеводом медиально и правым сосудисто-нервным 
пучком — латерально (рис.  5). Вентрально по отноше-
нию к правому ВГН на уровне нижней трети правой 
доли ЩЖ каудальнее нижнего полюса выявлена правая 
нижняя ОЩЖ размерами 0,6×0,5×0,3 см серо-желтого 
цвета. Учитывая, что значительно увеличенная правая 
верхняя ОЩЖ плотно прилежит к правой доле ЩЖ, 
выполнена правая верхняя парааденомэктомия, пра-
восторонняя гемитиреиодэктомия. Динамика уровня 
интраоперационного мониторинга иПТГ: до удаления 
ОЩЖ — 2500 пг/мл; спустя 10 мин после удаления — 
65,2  пг/мл. Интраоперационная проба по критерию 
Miami — положительная [10]. Общий вес удаленного 

макропрепарата составил 50 г, аденомы правой верх-
ней ОЩЖ — 30 г (рис. 6).

Согласно проведенному гистологическому исследо-
ванию, правая верхняя ОЩЖ представлена аденомой 
из активных главных клеток с единичными скоплениями 
оксифильных клеток. Железа имела собственную капсу-
лу и участок неизмененной ткани из неактивных главных 
клеток по периферии (рис. 7). Правая доля ЩЖ представ-
лена картиной узловой гиперплазии. Основная ткань 
имеет нормофолликулярное строение. Узлы преимуще-
ственно нормофолликулярного строения с умеренной 
пролиферацией тиреоидного эпителия.

В послеоперационном периоде проведена ларинго-
скопия — установлена симметричная подвижность го-
лосовых складок. На 1-е сутки после операции уровень 
иПТГ составил 26,0 пг/мл, уровень альбумин-скорректи-
рованного кальция — 1,8 ммоль/л, уровень ионизиро-
ванного кальция — 0,63 ммоль/л, что сопровождалось 
клинической картиной гипокальциемии в виде оссал-
гии. Назначены внутривенная инфузия раствора глюко-
ната кальция 100 мг/мл — 30,0 мл 3 раза в день, а также 

Рисунок 5. Интраоперационная фотография. Стрелками указаны 
анатомические структуры: 1 — правая доля щитовидной железы; 2 — 
правая верхняя околощитовидная железа; 3 — правый возвратный 

гортанный нерв; 4 — правая общая сонная артерия.

Рисунок 6. Макропрепарат. Удаленная единым блоком правая верхняя 
околощитовидная железа с правой долей щитовидной железы.

Рисунок 7. Микрофотография операционного материала. Окраска гематоксилином-эозином. Увеличение 10×0,25. Ткань правой верхней 
околощитовидной железы. Участок ткани аденомы из главных темных клеток (1), участок соединительнотканной капсулы (2), участок клеток 

неизмененной ткани со светлыми главными клетками (3).
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таблетки карбоната кальция 8 г в сутки и капсулы альфа-
кальцидола 4  мкг в сутки, что позволило компенсиро-
вать гипокальциемию. Выписана в удовлетворительном 
состоянии на 14-е сутки после операции с назначением 
таблетированного карбоната кальция 4 г в сутки, капсул 
альфакальцидола 2 мкг в сутки с последующей коррек-
цией дозы эндокринологом по уровню кальция крови. 
С целью коррекции дефицита витамина D назначен коле-
кальциферол по 7000 МЕ в сутки в течение 8 нед с после-
дующим переходом на поддерживающую дозу 2000 МЕ 
в сутки.

Пациентка осмотрена через 6 мес после оператив-
ного вмешательства: жалоб не предъявляет, принимает 
заместительную терапию в объеме таблетированного 
карбоната кальция до 3 г в сутки, капсул альфакальцидо-
ла 2 мкг в сутки, колекальциферола по 2000 МЕ в сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявляемость ПГПТ в России с каждым годом рас-
тет  [1], однако недостаточная настороженность врачей 
первичного звена и амбулаторных эндокринологов в от-
ношении симптомов ПГПТ по-прежнему обусловливает 
несвоевременную диагностику и лечение заболевания 
в осложненной форме, что иллюстрирует приведенное 
клиническое наблюдение. Пациентка в течение дли-
тельного времени наблюдалась у участкового терапев-
та и эндокринолога по месту жительства, предъявляла 
специфические для ПГПТ жалобы, однако диагноз был 
установлен лишь онкологом, когда заболевание ослож-
нилось фиброзно-кистозным остеитом и «бурой» опухо-
лью верхней челюсти. 

Фиброзно-кистозный остеит c формированием «бу-
рых» опухолей является конечной стадией костного 
ремоделирования при длительном ПГПТ [11]. «Бурые» 
опухоли представляют собой гигантоклеточную репара-
тивную гранулему, в которой остеокластическая демине-
рализация преобладает над минерализацией губчатой ​​
кости [6,  11]. Под воздействием остеокластов гиперсо-
судистая деминерализованная строма претерпевает 
геморрагическую дегенерацию с отложением гемоси-
дерина, что придает ей коричневый цвет [7]. В процесс 
вовлекаются, как правило, длинные трубчатые, плоские 
и мелкие кости запястья, ребра, ключицы, кости таза 
и черепа [6], причем нижняя челюсть поражается в два 
раза чаще, чем верхняя [12]. Поражения костей и гигант-
ская аденома ОЩЖ увеличивают риск развития после-
операционной гипокальциемии и синдрома «голодной 
кости» [13]. 

Описанную нами клиническую ситуацию следует 
дифференцировать с наследственной формой забо-
левания — синдромом гиперпаратиреоза с опухолью 
челюсти (HPT-JT). Синдром HPT-JT — это редкое ауто-
сомно-доминантное заболевание, которое характе-
ризуется развитием ПГПТ, оссифицирующих фибром 
нижней и/или верхней челюстей, кистозными и нео-
пластическими поражениями почек, а также гипер-
пластическими и неопластическими поражениями 
матки [6, 14]. В основе данного синдрома лежат герми-
нальные мутации в гене-супрессоре опухолевого роста 
CDC73 (cell division cycle protein 73 homolog), который 
расположен на длинном плече хромосомы 1 (1q31.2) 

и кодирует ядерный белок парафибромин. Более 80% 
мутаций CDC73 являются нонсенс-мутациями, которые 
приводят к полному снижению экспрессии парафибро-
мина в клетках тканей, ассоциированных с HPT-JT [15]. 
Согласно консенсусному отчету Европейского обще-
ства эндокринных хирургов (ESES) о наследственных 
формах гиперпаратиреоза, генетический скрининг 
на мутации гена CDC73 показан при наличии признаков 
семейного гиперпаратиреоза: дебют заболевания в мо-
лодом возрасте (<40  лет), множественное поражение 
ОЩЖ, кистозное/атипичное/злокачественное пораже-
ние ОЩЖ или при наличии оссифицирующей фибромы 
челюсти, опухоли почек или матки [16]. В описанном 
клиническом наблюдении у пациентки были клиниче-
ские признаки синдрома HPT-JT, однако ввиду позднего 
дебюта заболевания, отсутствия отягощенного семей-
ного анамнеза, множественного поражения ОЩЖ и по-
ражения почек и матки молекулярно-генетическое ис-
следование гена CDC73 не проводилось.

Представленный нами клинический случай необходи-
мо также дифференцировать с карциномой ОЩЖ. Уста-
новлено, что при сочетании тяжелой гиперкальциемии 
(уровень ионизированного кальция >1,6 ммоль/л), уров-
ня иПТГ в крови >600 пг/мл и объема образования >6 см3 
следует рассматривать опухоль ОЩЖ подозрительной 
в отношении злокачественного новообразования [17]. 
Согласно данному критерию, описанная нами ситуация 
действительно имела высокий риск злокачественного 
новообразования ОЩЖ, несмотря на отсутствие призна-
ков местной инвазии и отдаленных метастазов по дан-
ным обследования. В приведенном наблюдении расши-
рение объема операции до удаления правой верхней 
ОЩЖ единым блоком с правой долей ЩЖ выбрано с уче-
том интимного взаимоотношения анатомических струк-
тур и высокого  риска злокачественности.

Осложненное течение ПГПТ с развитием тяжелых 
костных поражений и фиброзно-кистозного остеита 
является показанием к хирургическому лечению. Уда-
ление аденомы ОЩЖ является первым этапом лечения 
фиброзно-кистозного остеита, что приводит к снижению 
иПТГ, постепенному увеличению минеральной плотно-
сти кости с подавлением фиброзно-кистозных измене-
ний, расширением физической активности и снижением 
риска переломов [18].

Ожидая в послеоперационном периоде выражен-
ной гипокальциемии,  с 1-х суток после операции было 
назначено внутривенное введение раствора глюконата 
кальция с последующим приемом препаратов витами-
на D и кальция, что позволило достаточно быстро ком-
пенсировать это состояние. Послеоперационная гипо-
кальциемия была обусловлена развитием синдрома 
«голодных костей», а также длительной тяжелой гипер-
кальциемией и супрессией нормальных ОЩЖ активной 
аденомой. Синдром «голодных костей» наблюдается 
у 13% пациентов, которые перенесли паратиреоидэк-
томию по поводу ПГПТ. В основе лежит резкое сниже-
ние резорбции костной ткани, активация фибробластов 
с формированием костной ткани. Проявляется дли-
тельной гипокальциемией с развитием клинических 
симптомов (парестезии и судорожная активность) [13]. 
Факторами риска развития данного синдрома явля-
ются: поражение скелета с тяжелым остеопорозом, 
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гигантские размеры аденомы ОЩЖ, одномоментная 
операция на ОЩЖ и ЩЖ, более высокие предопераци-
онные уровни иПТГ [19, 20]. У нашей пациентки главную 
роль в развитии послеоперационной гипокальциемии 
сыграло тяжелое поражение скелета с развитием фи-
брозно-кистозного остеита. К сожалению, ввиду нали-
чия срочных показаний к оперативному вмешательству 
остеоденситометрия пациентке не проводилась.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на хорошо изученную роль ОЩЖ в регуляции 
фосфорно-кальциевого обмена и поддержании минераль-
ной плотности костей, до сих пор настороженность врачей 
первичного звена, в том числе амбулаторных эндокрино-
логов, в отношении симптомов ПГПТ недостаточна. Кроме 
того, эту нозологическую единицу следует иметь в  виду 
при всех необъяснимых опухолевых поражениях челюсти. 
При подобном сочетании осложнений следует проводить 
дифференциальную диагностику с наследственной фор-
мой ПГПТ и раком ОЩЖ. Представленное наблюдение ил-
люстрирует результат поздней диагностики — пациентка 
практически перестала самостоятельно передвигаться, 
был высокий риск гиперкальциемического криза.
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Острые и хронические заболевания щитовидной железы занимают второе место по выявляемости после сахарного 
диабета. Всемирная организация здравоохранения отмечает ежегодную тенденцию к увеличению числа заболева-
ний щитовидной железы. В настоящих клинических рекомендациях будут рассмотрены вопросы этиологии, клини-
ческого течения, диагностики и лечения острых и хронических (за исключением аутоиммунного) воспалительных 
заболеваний щитовидной железы.
Клинические рекомендации — это основной рабочий инструмент практикующего врача, как специалиста, так 
и врача узкой практики. Лаконичность, структурированность сведений об определенной нозологии, методов ее 
диагностики и лечения, базирующихся на принципах доказательной медицины, позволяют в короткий срок дать 
тот или иной ответ на интересующий вопрос специалисту, добиваться максимальной эффективности и персонали-
зации лечения.
Клинические рекомендации составлены профессиональным сообществом узких специалистов, одобрены эксперт-
ным советом Министерства здравоохранения РФ. Представленные рекомендации содержат максимально полную 
информацию, которая требуется на этапе диагностики острых и хронических тиреоидитов, этапе выбора тактики ве-
дения пациентов с тиреоидитом, а также на этапе лечения пациента.
Рабочая группа представляет этот проект в профессиональном журнале, посвященном актуальным проблемам эндо-
кринологии, с целью повышения качества оказываемой медицинской помощи, повышения эффективности лечения 
острых и хронических тиреоидитов путем ознакомления с полным тестом клинических рекомендаций по острым 
и хроническим тиреоидитам (исключая аутоиммунный тиреоидит) максимально возможного количества специали-
стов в области не только эндокринологии, но и медицины общей (семейной) практики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинические рекомендации; хронический тиреоидит; подострый тиреоидит; острый тиреоидит; амиодарон
индуцированный тиреоидит; тиреоидит Риделя; цитокининдуцированный тиреоидит; тиреотоксикоз, гипотиреоз.

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES «ACUTE AND CHRONIC THYROIDITIS (EXCLUDING 
AUTOIMMUNE THYROIDITIS)»
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Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Acute and chronic thyroid diseases are the most frequently detected disorders being second only to diabetes mellitus. 
The World Health Organization points out that thyroid diseases’ incidence tends to grow every year. The present paper con-
sists of clinical practice guidelines that consider etiology, clinical course, diagnostics and treatment of acute and chronic 
inflammatory thyroid diseases (except those of autoimmune type).
The clinical practice guidelines provide an important working tool for clinicians including specialty physicians and medical 
experts. Containing structured and concise information on the specific nosology, diagnostic methods and treatment tips 
these guidelines allow medical specialists to quickly resolve difficulties and choose the most efficient and personalized treat-
ment (following strict principles of evidence-based medicine at the same time).
The clinical practice guidelines were drawn up by highly-skilled professional team of specialty physicians approved by 
the Expert Council of Russian Federation’s Health Department. These guidelines contain the most complete and up-to-date 
information required to diagnose acute and chronic thyroiditis, provide patient care and treatment.
The working group publishes the present paper in the professional journal dealing with endocrinology topics to improve 
healthcare quality and refine treatment of acute and chronic thyroiditis (autoimmune thyroiditis excluded). It is advisable 
to acquaint as many endocrinology and general (family) medicine specialists as possible with the full text of these clinical 
guidelines.

KEYWORDS: clinical guidelines; chronic thyroiditis; subacute thyroiditis; acute thyroiditis; amiadoron-induced thyroiditis; Riedel’s thyroiditis; 
cytokine-induced thyroiditis; thyrotoxicosis, hypothyroidism.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД	 — артериальное давление
АИТ	 — аутоиммунный тиреоидит
АТ	 — антитела
АТ-ТГ	 — антитела к тиреоглобулину
АТ-ТПО	 — антитела к тиреопероксидазе
ВИЧ	 — вирус иммунодефицита человека
ГКС	 — глюкокортикостероиды
ДТЗ	 — диффузный токсический зоб
КТ	 — компьютерная томография
НПВП	 — нестероидные противовоспалительные препараты
ОАК	 — общий (клинический) анализ крови
ОТ	 — острый тиреоидит
ПТ	 — подострый тиреоидит
ПЭТ	 — позитронно-эмиссионная томография
РЙТ	 — радиойодтерапия
РФП	 — радиофармпрепарат
Св.Т3	 — свободный трийодтиронин
Св.Т4	 — свободный тироксин
СОЭ	 — скорость оседания эритроцитов
Т3	 — трийодтиронин
Т4	 — тироксин
ТАБ	 — тонкоигольная аспирационная биопсия
ТР	 — тиреоидит Риделя
ТТГ	 — тиреотропный гормон
УЗИ	 — ультразвуковое исследование
ФА	 — функциональная автономия
ЧСС	 — частота сердечных сокращений
ЩЖ	 — щитовидная железа
HLA	 — человеческий лейкоцитарный антиген
IgG4	 — иммуноглобулин G4
VEGF	 — вазоэндотелиальный фактор роста

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Компрессионный синдром — совокупность сим-
птомов сдавления окружающих органов и тканей. 
Компрессионный синдром вследствие значительного 
увеличения щитовидной железы протекает с наруше-
нием глотания и дыхания, приводящих к развитию 
механической асфиксии и дыхательной недостаточ-
ности.

Мультифокальное фиброзирующее расстройство — 
прогрессирующее развитие плотной фиброзной соеди-
нительной ткани неизвестной этиологии, захватываю-
щее многие органы и ткани.

1.	 КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ЗАБОЛЕВАНИЮ 
ИЛИ СОСТОЯНИЮ (ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ)

1.1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ 
(ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ)

Тиреоидиты — это группа заболеваний щитовидной 
железы (ЩЖ), различных по этиологии, патогенезу, кли-
ническим проявлениям [1].

В связи с тем, что эта группа заболеваний чрезвычай-
но гетерогенна, для удобства прочтения авторский кол-
лектив вынужден был внести незначительные измене-
ния в структуру клинических рекомендаций, представив 

вначале классификацию, а затем описав каждую нозоло-
гическую форму в отдельности.

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) в настоящих клини-
ческих рекомендациях не рассматривается. Безболевой 
(молчащий), а также послеродовый тиреоидит как вари-
анты аутоиммунного тиреоидита в настоящих клиниче-
ских рекомендациях не описаны [2].

Острый тиреоидит (ОТ, острый гнойный тиреоидит, 
бактериальный тиреоидит, острый струмит) — острое 
воспаление ЩЖ, вызванное бактериальной инфекцией.

Острый негнойный тиреоидит — воспалительное 
заболевание ЩЖ в результате лучевого воздействия (ра-
диойодтерапии (РЙТ)), травмы или кровоизлияния в ЩЖ.

Подострый тиреоидит (ПТ; синонимы: гранулема-
тозный тиреоидит, тиреоидит Де Кервена, вирусный 
тиреоидит, гигантоклеточный тиреоидит) — это забо-
левание ЩЖ воспалительного характера, предположи-
тельно вирусной этиологии, длящееся от одной недели 
до нескольких месяцев, в разгар заболевания чаще всего 
проявляющееся выраженной болезненностью в области 
ЩЖ и лихорадкой, иногда с присоединением симптомов 
тиреотоксикоза; имеющее склонность к рецидивирова-
нию [3–5].

Амиодарониндуцированные тиреоидиты — груп-
па заболеваний, сопровождающихся дисфункцией ЩЖ, 
возникших в результате применения амиодарона** [6].

Цитокининдуцированные тиреоидиты — заболе-
вания ЩЖ, чаще всего деструктивного характера, возни-
кающие в результате использования препаратов на ос-
нове цитокинов.

Тиреоидиты в результате применения средств, 
содержащих литий, — группа заболеваний, сопрово-
ждающихся дисфункцией ЩЖ, возникших в результате 
применения препаратов лития [7, 8].

Тиреоидит Риделя (ТР) — редкое заболевание, ха-
рактеризующееся обширным фиброзом, часто поражаю-
щим, помимо ЩЖ, окружающие структуры [9].

1.2. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ 
СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ)

Различны в зависимости от заболевания.
Острый тиреоидит. У взрослых заболевание преиму-

щественно вызвано Staphylococcus  aureus, Streptococcus 
hemolytica,  Streptococcus  pneumoniae  или анаэробными 
стрептококками, которые встречаются более чем у 80% 
случаев [10].

У детей α- и β-гемолитический стрептококки и разно-
образные анаэробы обнаруживаются приблизительно 
в 70% случаев, тогда как смешанные болезнетворные ми-
кроорганизмы выявляются у 50% больных и более [11].

Среди других возбудителей острого тиреоидита описа-
ны Salmonella brandenberg, Salmonella enteritidis, Actinomyces 
naeslundii, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Brucella 
melitensis, Clostridium septicum, Eikenella corrodens, 
Enterobacter spp., Escherichia coli, Haemophilus influenzae, 
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, 
Acinetobacter baumannii и Staphylococcus non-aureus, также 
в литературе описаны случаи грибкового, туберкулезно-
го, паразитарного и сифилитического поражения ЩЖ.

Прослеживается отчетливая связь появления 
ОТ c перенесенным острым инфекционным заболевани-
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ем ЛОР-органов (тонзиллиты, синуситы, отиты) и пнев-
мониями, преимущественно у пациентов с ослабленной 
иммунной системой (пациенты с ВИЧ, лимфомой Ходж-
кина, после аутотрансплантации органов, после хими-
отерапии, злоупотребляющие алкоголем и др.) [12–14]. 
Инфицирование происходит гематогенным или лимфо-
генным путем либо в результате прямого попадания ин-
фекции в ЩЖ при травме и ранении, а также в результате 
инвазивных медицинских манипуляций (пункционная 
биопсия, склеротерапия этанолом, лазерная фотокоагу-
ляция, радиочастотная термоаблация). Преимуществен-
но поражается одна доля ЩЖ. Воспалительный процесс 
в ЩЖ проходит все стадии: альтерации, экссудации, про-
лиферации.

Частой причиной рецидивирующих тиреоидитов 
(чаще встречается в детском возрасте) является наличие 
сообщения (фистулы) доли ЩЖ с грушевидным синусом. 
Отличительной особенностью этой детской патологии 
является поражение только левой доли ЩЖ [10, 14].

Подострый тиреоидит. Обычно ПТ развивается по-
сле перенесенной вирусной инфекции, чаще всего 
вирусной инфекции верхних дыхательных путей [8]. 
В пользу вирусной этиологии свидетельствуют длитель-
ный продромальный период, эпидемический характер 
заболеваемости, сезонное (зимой и осенью) увеличе-
ние случаев заболеваемости. Предполагаемые возбу-
дители: вирус эпидемического паротита, вирус Коксаки, 
аденовирусы, ЕСНО-вирусы, вирусы гриппа, в том числе 
H1N1, вирус Эпштейна–Барр. Вирус эпидемического па-
ротита культивируется непосредственно из ткани ЩЖ, 
вызванной подострым тиреоидитом, по-видимому, яв-
ляясь особым этиологическим фактором. Кроме того, 
ПТ был ассоциирован с другими вирусными состояни-
ями, такими как инфекционный мононуклеоз, ВИЧ и др. 
[15–19].

Существует генетическая предрасположенность к ПТ, 
так как заболеваемость выше у лиц с HLA-BW35 [4].

В одной из работ риск развития рецидива ПТ был 
HLA-зависимым, а определяющим фактором было со-
вместное присутствие HLA-B*18:01 и -B*35. Авторы пола-
гают, что у таких пациентов необходим режим лечения 
с применением высоких доз глюкокортикостероидов 
и медленное их снижение [20].

В другом исследовании с участием 60 пациентов с ПТ 
и 1023 здоровых лиц из группы контроля, в дополнение 
к ранее описанной связи ПТ с HLA-B*35, генетическая вос-
приимчивость к ПТ была связана с наличием HLA-B *18: 01, 
DRB1*01  и  C*04:01,  аллели  HLA-B*18:01  и  DRB1*01  были 
независимыми факторами риска ПТ [21].

Проникая внутрь клетки, вирус вызывает образова-
ние атипичных белков, на которые организм реагирует 
воспалительной реакцией. Воспалительный процесс 
в ЩЖ приводит к деструкции фолликулярных клеток 
и фолликулов, потере фолликулами коллоида. Отмеча-
ется инвазия ЩЖ полинуклеарными лейкоцитами, лим-
фоцитами, образуются гранулемы, которые содержат 
гигантские многоядерные клетки. Наряду с деструктив-
ными изменениями наблюдаются пролиферация тирео-
идных клеток и образование новых фолликулов. Все со-
держимое поврежденного фолликула железы попадает 
в кровеносное русло (тиреотоксикоз без гиперфункции 
ЩЖ) [22, 23].

Амиодарониндуцированные тиреоидиты 
Амиодарон**  — антиаритмический препарат 

III класса, применяемый для купирования угрожающих 
жизни суправентрикулярных и желудочковых арит-
мий, с высоким содержанием йода: 1 таблетка (200 мг) 
препарата содержит 74 мг йода, при метаболизме ко-
торого высвобождается около 7  мг йода в сутки, что 
во много раз превышает суточную потребность в эле-
менте. Амиодарон** и его метаболит дизэтиламиода-
рон обладают способностью активно накапливаться 
некоторыми тканями организма (жировой тканью, 
печенью, легкими, в меньшей степени скелетной му-
скулатурой, почками, сердцем, мозгом), а период его 
полужизни составляет 22–100  дней. Таким образом, 
амиодарон** и йодированные продукты его метабо-
лизма могут сохраняться в организме долгое время 
после отмены препарата.

У большинства пациентов, принимающих амиода-
рон**, отмечаются незначительные изменения уровня 
гормонов ЩЖ, объясняемые его влиянием на их синтез, 
транспортировку и высвобождение. Среди основных ме-
ханизмов влияния амиодарона** на ЩЖ и тиреоидный 
статус можно отметить следующие.
•	 Большие дозы йода, высвобождаемые в ходе ме-

таболизма амиодарона**, угнетают синтез тире-
оидных гормонов (эффект Вольфа–Чайкова) и их 
высвобождение. Острый эффект Вольфа–Чайко-
ва длится несколько дней, после чего наступает 
т.н. ускользание — синтез и высвобождение ти-
реоидных гормонов возвращаются к прежнему 
уровню.

•	 Подавляя активность 5’-дейодиназы I типа в пе-
риферических тканях, особенно в печени, амио-
дарон** уменьшает конверсию Т4 в Т3, вызывает 
уменьшение сывороточного уровня Т3 и повыше-
ние реверсивного Т3, что часто сочетается с повы-
шением уровня общего Т4 и свободного Т4 в связи 
с уменьшением клиренса последних. Подавляя ак-
тивность 5’ дейодиназы II типа, амиодарон** при-
водит к уменьшению образования Т3 в гипофизе и, 
таким образом, к небольшому повышению уровня 
ТТГ в сыворотке.

•	 Амиодарон** снижает проникновение тиреоидных 
гормонов в клетки периферических тканей, а на кле-
точном уровне, связываясь с их рецепторами, может 
проявлять свойства как агониста, так и антагониста 
за счет структурного сходства.

•	 Амиодарон** оказывает самостоятельный токси-
ческий эффект, усиливаемый содержанием йода 
в молекуле, при этом его активный метаболит дизэ-
тиламиодарон обладает большей цитотоксичностью, 
и его интратиреоидная концентрация выше самого 
препарата.
Тем не менее все вышеописанные процессы, как 

правило, протекают умеренно с изменяющейся интен-
сивностью на различных сроках приема амиодарона** 
и в результате «адаптации» к ним организма в норме 
не приводят к значимому отклонению тиреоидных гор-
монов. Однако у отдельных пациентов эти механизмы 
становятся частью патогенеза более глубоких наруше-
ний — индуцированных амиодароном** тиреопатий 
[6, 24–26].
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Амиодарониндуцированный гипотиреоз
•	 Амиодарониндуцированный гипотиреоз, вероятно, 

является следствием исходно имеющегося дефекта, 
обуславливающего повышенную восприимчивость 
к ингибирующему воздействию йода на синтез гормо-
нов и/или невозможность преодолеть эффект Воль-
фа–Чайкова. Гипотиреоз может разрешиться после 
прекращения терапии амиодароном** (как правило, 
в течение 2–4 мес) или же персистировать. При этом 
длительно сохраняющийся после отмены амиодаро-
на** гипотиреоз почти всегда обусловлен формиро-
ванием хронического АИТ. Обращает внимание, что 
четкая связь между суточной или кумулятивной до-
зой амиодарона** и риском развития амиодаронин-
дуцированного гипотиреоза отсутствует. Тот факт, что 
повышенный риск развития имеют женщины (у кото-
рых тиреоидит Хашимото встречается в 7 раз чаще) 
и пациенты, у которых до начала терапии определя-
лись АТ-ТПО, также свидетельствует о существенном 
вкладе аутоиммунного компонента в патогенез со-
стояния. Данные большинства исследований говорят 
о том, что появление не выявлявшихся ранее антител 
к ЩЖ после назначения амиодарона** маловероят-
но, и в совокупности с отмечаемым на фоне терапии 
увеличением определенных субпопуляций лимфоци-
тов свидетельствуют, скорее, о его способности обо-
стрять уже существовавший аутоиммунный процесс 
у восприимчивых пациентов [25, 26].
Амиодарониндуцированный тиреотоксикоз
В основе патогенеза тиреотоксикоза на фоне приема 

амиодарона** лежат два основных механизма, согласно 
которым выделяют два типа амиодарониндуцированно-
го тиреотоксикоза.
•	 Амиодарониндуцированный тиреотоксикоз I типа — 

форма заболевания, развивающаяся из-за избыточно-
го неконтролируемого синтеза тиреоидных гормонов 
автономно функционирующей тканью ЩЖ у лиц с ее 
исходной патологией — узловым зобом или «латент-
ной» болезнью Грейвса–Базедова. Дополнительная 
йодная нагрузка активизирует процессы биосинтеза 
и секреции тиреоидных гормонов, приводя к функци-
ональной автономии узла или активации диффузного 
токсического зоба (ДТЗ). Развивается в среднем через 
2–6 месяцев после назначения амиодарона**.

•	 Амиодарониндуцированный тиреотоксикоз II типа 
возникает у лиц без предшествующих или сопут-
ствующих заболеваний ЩЖ и связан с развитием 
деструктивных процессов вследствие действия са-
мого амиодарона**, а не только йода (то есть фор-
ма лекарственного тиреоидита), и выходом ранее 
синтезированных гормонов в кровоток. Развивает-
ся в среднем через 27–32 месяца после назначения 
амиодарона**.

•	 Тиреотоксикоз смешанного типа, сочетающий черты 
амиодарониндуцированного тиреотоксикоза 1 и 2-го 
типов, как правило, диагностируется ретроспективно, 
в ходе исследования послеоперационного материа-
ла ткани ЩЖ или исходя из клинических проявлений 
заболевания (тяжесть тиреотоксикоза, отсутствие 
эффекта от приема антитиреоидных препаратов или 
преднизолона**). Обычно развивается в йододефи-
цитных районах [6, 24–26].

•	 Определение типа амиодарониндуцированного ти-
реотоксикоза лежит в основе лечебной тактики. Ос-
новные характеристики каждого типа рассмотрены 
в таблице 1.
Цитокининдуцированные тиреоидиты 
Нередко для лечения онкологических (карциноид-

ные опухоли и др.), вирусных (гепатит В и С и др.) и ау-
тоиммунных заболеваний (рассеянный склероз и др.) ис-
пользуются препараты из группы цитокинов, которые 
модулируют иммунный ответ.

Цитокины представляют собой небольшие раствори-
мые белки, секретируемые клетками иммунной системы 
и другими клетками, являются частью межклеточной си-
стемы связи, отвечающей за иммунный ответ. Эти белки, 
связывая специфические клеточные рецепторы, либо 
индуцируют, либо ингибируют регулируемые ими гены. 
Во время вирусной инфекции различные цитокины игра-
ют роль как в вирусном клиренсе, так и в повреждении 
тканей [27].

При наличии вируса гепатита С в организме ви-
рион может инфицировать фолликулярные клетки 
у иммунокомпетентных пациентов, что, вероятно, 
является потенциальным механизмом развития дис-
функции [28].

Однако если вирион не инфицирует клетки ЩЖ, ви-
русные белки, выделяемые из вирионов, также могут 
приводить к значимым физиологическим последствиям. 
Например, было показано, что белки Е2 могут индуциро-
вать апоптоз [29, 30] и активировать провоспалительный 
цитокин-интерлейкин 8 [31].

Тиреоидиты, возникшие в результате примене-
ния средств, содержащих литий 

Пациенты, принимающие препараты лития для лече-
ния биполярного расстройства, также имеют повышен-
ный риск развития дисфункции ЩЖ: диффузного и узло-
вого зоба, а по некоторым данным, и дисфункции ЩЖ: 
гипотиреоза и реже тиреотоксикоза [7, 8].

Развитие гипотиреоза объясняют несколькими ме-
ханизмами: прямым ингибированием фермента, ответ-
ственного за регуляцию пролиферации тиреоцитов, на-
рушением захвата йода и высвобождения тиреоидных 
гормонов, а также снижением чувствительности рецеп-
торов к ТТГ. Из-за выявленной способности лития угне-
тать функциональную активность тиреоцитов ранее его 
применение рассматривалось в качестве одной из воз-
можных терапевтических мер при тиреотоксикозе. Та-
ким образом, снижение функции ЩЖ на фоне его приема 
можно считать закономерным. Развитие зоба объясня-
ется, скорее, не влиянием повышения уровня ТТГ по об-
ратной связи, а непосредственным влиянием на внутри-
клеточные механизмы пролиферации. Данный вывод 
следует из результатов исследования, подтвердившего 
большую частоту развития зоба на фоне терапии литием, 
а также отсутствие связи между структурными измене-
ниями ЩЖ и уровнем тиреоидных гормонов [32, 33].

Кроме того, отмечено, что литий может интенси-
фицировать развитие имеющего место тиреоидита, 
увеличивая титр циркулирующих АТ-ТПО. Вместе с тем 
доказательств способности лития индуцировать синтез 
АТ-ТПО de novo получено не было. Кроме того, не было 
выявлено связи между приемом лития и уровнем 
АТ-рТТГ [34, 35].
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Одна из форм тиреоидита, связанного с приемом 
лития, характеризуется преходящим трехфазным те-
чением с возможным исходом в гипотиреоз, анало-
гичным таковому при безболевом тиреоидите. Однако 
результаты гистологических исследований пациентов 
с литий-индуцированным «молчащим» тиреоидитом 
представляют картину, отличную от безболевого, вы-
являя разрушения клеток в отсутствие лимфоцитарной 
инфильтрации [36].

Отсутствие подтверждений связи между приемом 
лития и уровнем АТ-рТТГ вместе с результатами ги-
стологических исследований свидетельствуют скорее 
в пользу непосредственного цитотоксического воз-
действия лития, нежели об аутоиммунном механизме 
повреждений. Разрушение клеток с высвобождением 
тиреоидных гормонов рассматривается как наиболее 
вероятная причина транзиторного тиреотоксикоза 
при приеме лития. Тем не менее клинически они неот-
личимы [37].

Тиреоидит Риделя 
Этиология ТР неизвестна. Данное заболевание 

может быть очень редким вариантом хронического 
аутоиммунного тиреоидита Хашимото или проявле-
нием системного фиброза, связанного с продукцией 
IgG4. Наличие антител к ткани ЩЖ, эозинофильная 
инфильтрация и положительный эффект лечения 
глюкокортикостероидами позволяют предположить 
аутоиммунный характер поражения. Антитела к тире-
опероксидазе (АТ-ТПО) выявляются примерно у 90% 
пациентов с АИТ.

ТР может сочетаться с фиброзом орбит, первичным 
склерозирующим холангитом, фиброзом средостения 
и забрюшинного пространства, являться частью муль-
тифокального идиопатического фиброзирующего рас-
стройства [9, 38, 39].

Характерной особенностью ТР является замена 
ткани ЩЖ плотной фиброзной соединительной тка-
нью. Фиброз может распространяться на соседние 
ткани: околощитовидные железы, мышцы шеи, гор-
танные нервы, кровеносные сосуды. Фиброзная ткань 
проникает в скелетные мышцы шеи, плотно спаивает-
ся с пищеводом и трахеей, вызывая их сужение. Забо-
левание имеет злокачественное течение. Агрессивный 
рост фиброзной ткани продолжается и после удаления 
зоба, прогрессирует и после повторных операций, на-
правленных на освобождение трахеи от стенозирую-
щих разрастаний грубой фиброзной соединительной 
ткани [40].

1.3. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ИЛИ СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ)

Приведена для каждого заболевания.
Острый тиреоидит — редкое заболевание. В струк-

туре всей патологии щитовидной железы распростра-
ненность составляет 0,1–0,7% [11, 41]. При этом у детей 
заболевание встречается в 92% случаев, остальные 
8% — у взрослых, чаще всего в возрасте 20–40 лет [42, 43]. 
У мужчин и женщин заболевание встречается с равной 
вероятностью.

ПТ является относительно редким заболеванием 
с частотой выявления 4,9 случая на 100 000 населения 

в год, причем частота возникновения у женщин преоб-
ладает [4]. Хотя болезнь описана во всех возрастах, она 
редко встречается у детей [44, 45]. Чаще страдают лица 
среднего возраста, однако встречаются случаи заболе-
ваемости и у пожилых [46, 47].

Доля ПТ в структуре заболеваний ЩЖ составляет 
1–5%. Отмечается увеличение частоты заболеваемости 
в осенне-зимний период во время эпидемий вирусных 
заболеваний [4, 48].

Степень риска нарушения функции ЩЖ зависит 
не от ежедневной или накопившейся дозы амиодаро-
на**, а от йодного обеспечения в регионе проживания. 
У лиц, проживающих в областях с достаточным потре-
блением йода, чаще развивается амиодарониндуциро-
ванный гипотиреоз, а в регионах с низким потреблени-
ем йода чаще отмечают тиреотоксикоз.

Распространенность гипотиреоза на фоне приема 
амиодарона** колеблется от 6% (в странах с низким по-
треблением йода) до 13% (в странах без йододефици-
та). Чаще всего амиодарониндуцированный гипотиреоз 
отмечают у женщин пожилого возраста. Риск развития 
гипотиреоза у женщин с повышенным содержанием ан-
тител к тиреоидной пероксидазе и/или антител к тире-
оглобулину возрастает в 13 раз по сравнению с мужчи-
нами.

Амиодарониндуцированный тиреотоксикоз возника-
ет у 0,9–10% пациентов, получающих терапию. Частота 
развития амиодарониндуцированного тиреотоксикоза 
зависит от йодного обеспечения: заболевание преобла-
дает в йододефицитных регионах [6, 24, 26, 49].

Цитокининдуцированный тиреоидит 
Проведение терапии интерфероном-α повышает 

риск формирования дисфункции ЩЖ: у 5–10% пациен-
тов манифестируют тиреопатии (первичный гипотиреоз 
в исходе АИТ, болезнь Грейвса и деструктивный тиреои-
дит). Чаще развивается гипотиреоз — 3,8%, реже тире-
отоксикоз — 2,8%. Редко встречается эндокринная оф-
тальмопатия [50].

Нарушение функции ЩЖ чаще возникает у женщин, 
чем у мужчин, — 13 и 3% соответственно [51, 52].

Распространенность гипотиреоза, ассоцииро-
ванного с приемом лития, варьирует в пределах от 6 
до 52% по данным различных исследований. Недавний 
метаанализ, не выявив различий по развитию гипотире-
оза между пациентами, получающими литий, и теми, кто 
получает другие нормотимические средства, подтвер-
дил, что первые имели значительно большую частоту 
развития литий-ассоциированного зоба (40% против 
18%) [53, 54, 55].

Развитие тиреотоксикоза на фоне приема лития явля-
ется более редким явлением. В недавнем исследовании 
показано, что среди пациентов, направляемых в клинику 
по поводу тиреоидной патологии в течение 12 лет, только 
1,4% (23 человека) имели ассоциированный с приемом 
лития тиреотоксикоз, представленный преимуществен-
но болезнью Грейвса (47,8%). Другими заболеваниями 
были многоузловой зоб, молчащий и подострый тирео-
идит [55].

ТР является редким заболеванием. Распространен-
ность составляет 1,06 случая на 100 000 населения, что 
соответствует около 0,06% тиреоидэктомий. Среди паци-
ентов чаще заболевают женщины [40].
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1.4. ОСОБЕННОСТИ КОДИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ИЛИ СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ) ПО МЕЖДУНАРОДНОЙ 
СТАТИСТИЧЕСКОЙ КЛАССИФИКАЦИИ БОЛЕЗНЕЙ 
И ПРОБЛЕМ, СВЯЗАННЫХ СО ЗДОРОВЬЕМ

Е06 Тиреоидит (исключен Е06.3 Аутоиммунный тиреоидит):
Е06.0 Острый тиреоидит;
Е06.1 Подострый тиреоидит;
E06.2 Хронический тиреоидит с преходящим тиреоток-
сикозом;
Е06.4 Медикаментозный тиреоидит;
Е06.5 Другой хронический тиреоидит;
Е06.9 Тиреоидит неуточненный.

Острый тиреоидит (ОТ):
Е06.0 Острый тиреоидит;
Е06.4 Медикаментозный тиреоидит;
Е06.9 Тиреоидит неуточненный.
Подострый тиреоидит (ПТ):
Е06.1 Подострый тиреоидит;
Е06.9 Тиреоидит неуточненный.
Амиодарониндуцированный тиреоидит:
E06.2 Хронический тиреоидит с преходящим тирео-
токсикозом;
Е06.4 Медикаментозный тиреоидит;
Е06.5 Другой хронический тиреоидит;
Е06.9 Тиреоидит неуточненный.
Цитокининдуцированный тиреоидит:
E06.2 Хронический тиреоидит с преходящим тирео-
токсикозом;
Е06.4 Медикаментозный тиреоидит;
Е06.5 Другой хронический тиреоидит;
Е06.9 Тиреоидит неуточненный.
Тиреопатии, возникшие в результате применения 
средств, содержащих литий:
E06.2 Хронический тиреоидит с преходящим тирео-
токсикозом;
Е06.4 Медикаментозный тиреоидит;
Е06.5 Другой хронический тиреоидит;
Е06.9 Тиреоидит неуточненный.
Тиреоидит Риделя:
Е06.5 Другой хронический тиреоидит;
Е06.9 Тиреоидит неуточненный.

1.5. КЛАССИФИКАЦИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ 
(ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ СОСТОЯНИЙ)

Существует несколько вариантов классификации 
тиреоидитов.

I. По гистологической картине.
1.	 Острые:

•	 бактериальный тиреоидит (гнойный) [41, 56];
•	 грибковый (candida, aspergillus, pneumocystis, 

histoplasma);
•	 паразитарный (Echinococcosis, Cysticercosis) [3];
•	 радиационноиндуцированный (после примене-

ния I131) [22];
•	 посттравматический тиреоидит (после грубой 

пальпации, травмы шеи) [56].
2.	 Подострые:

•	 тиреоидит Де Кервена (гранулематозный тиреои-
дит, гигантоклеточный тиреоидит) [4, 57, 58];

•	 подострый лимфоцитарный тиреоидит (споради-
ческий, синонимы: безболевой, «немой» тиреои-
дит, послеродовой тиреоидит) [56, 59].

3.	 Хронические:
а)   аутоиммунные:

•	 тиреоидит Хашимото [60];
•	 болезнь Грейвса [61];
•	 эутиреоз при наличии антител (АТ) [62];
•	 атрофический тиреоидит (первичная микседема) [63];
•	 фокальный лимфоцитарный тиреоидит при 

папиллярной карциноме [64, 65];
•	 ювенильный [66];

б)   медикаментозные:
–– вследствие применения средств с высоким со-

держанием йода:
1) амиодарониндуцированные тиреоидиты:

-- амиодарониндуцированный гипотире-
оз: субклинический/манифестный, тран-
зиторный/постоянный;

-- амиодарониндуцированный тиреоток-
сикоз:

-- тип I (йодиндуцированный);
-- тип II (деструктивный);
-- смешанного типа [6, 24];

2) вследствие применения рентгеноконтрастных 
йодсодержащих веществ [67];

–– вследствие цитотоксического действия препа-
ратов:

1) вследствие применения препаратов лития [37];
2) тиреоидиты, вызванные применением неко-
торых антибактериальных препаратов (Мино-
циклин, Рифампицин**) [67];

–– цитокининдуцированные тиреоидиты:
1) интерфероны, интерлейкин-2;
2) ингибиторы фактора некроза альфа (Инфлик-
симаб**) [67];
3) моноклональные антитела, ингибирующие 
контрольные точки иммунного ответа, также из-
вестные как чекпойнт-ингибиторы (checkpoint 
inhibitor): блокирующие цитотоксический Т-лим-
фоцитассоциированный антиген 4 (CTLA-4);
4) Ипилимумаб**; блокирующие белок запро-
граммированной клеточной гибели-1 (PD-1)  — 
Пембролизумаб**, Ниволумаб**; блокирую-
щие лиганд рецептора запрограммированной 
клеточной гибели (PD-L1) — Атезолизумаб**, 
Дурвалумаб**, Авелумаб**[68];

–– вследствие ишемического действия препаратов:
1) ингибиторы протеинкиназы (Сорафениб**) [67];

–– фиброзный тиреоидит (зоб Риделя);
–– с отсутствием компрессионного синдрома;
–– с наличием компрессионного синдрома [69].

II. По функциональному состоянию щитовидной 
железы.

1.	 Деструктивные тиреоидиты:
•	 подострый, гранулематозный тиреоидит (тиреои-

дит де Кервена);
•	 подострый спорадический лимфоцитарный тирео-

идит (безболевой, «немой»);
•	 послеродовой тиреоидит;
•	 амиодарониндуцированный тиреоидит 2-го типа; 

цитокининдуцированный тиреоидит;
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•	 литий-ассоциированный тиреоидит;
•	 тиреоидит вследствие применения рентгенокон-

трастных йодсодержащих веществ;
•	 тиреотоксическая фаза хронического АИТ [70];
•	 радиационноиндуцированный тиреоидит;
•	 посттравматический тиреоидит;
•	 тиреоидит, вызванный  воздействием Pneumocystis 

jirovecii.
2.	 Недеструктивные тиреоидиты — другие тиреоиди-

ты, в течении которых нет фазы тиреотоксикоза.
3.	 Специфические и неспецифические тиреоидиты.

К специфическим относятся тиреоидиты, возникаю-
щие при туберкулезе, амилоидозе, саркоидозе, однако 
данные состояния, с нашей точки зрения, целесообразно 
осветить в клинических рекомендациях, посвященных 
соответствующим заболеваниям.

•	 Тиреоидит Риделя:
-- с компрессионным синдромом;
-- без компрессионного синдрома.

1.6. КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ИЛИ СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ)

Симптоматика острого гнойного тиреоидита про-
является клинической триадой:
-- гипертермия (39–40 °С) с гектическим характером 

температурной кривой;
-- болевой синдром в области шеи с иррадиацией в че-

люсть, ухо, плечо со стороны поражения;
-- локальные проявления воспаления в области шеи 

(гиперемия, отек, боль при пальпации, повороте го-
ловы, глотании).
При остром негнойном тиреоидите основными кли-

ническими жалобами выступают: болевой синдром раз-
личной интенсивности, дискомфортные ощущения в об-
ласти шеи, симптомы тиреотоксикоза [11, 41, 56, 71, 72].

Подострый тиреоидит клинически протекает как 
типичное воспалительное заболевание. В начале раз-
вития ПТ пациенты могут иметь продромальные при-
знаки: недомогание, повышение температуры тела 
до субфебрильных значений, симптомы фарингита, 
утомляемость. В разгар заболевания ПТ проявляется 
умеренной или сильной болью в ЩЖ, часто иррадииру-
ющей в уши, челюсть или горло. Боль может начаться 
очагово и распространяться от одной стороны железы 
к другой в течение нескольких недель. В редких случаях 
болезнь может достигать своего пика в течение 3–4 дней 
и исчезать в течение недели, но, как правило, ПТ характе-
ризуется постепенным развитием [3].

В развитии собственно ПТ выделяют 4 стадии (фазы):
1 — тиреотоксическая (3–10 недель по разным дан-
ным) [4, 58, 73]; тиреотоксическая фаза заканчивается, 
когда запасы сформированного гормона в ЩЖ исто-
щаются;
2 — эутиреоидная (1–3 недели);
3 — гипотиреоидная (от 2 до 6 мес);
4 — выздоровление. Вместо выздоровления возмож-
но развитие постоянного первичного гипотиреоза. 
Этот феномен наблюдается приблизительно у 5–25% 
пациентов [8, 43, 44]. В 1–4% случаев наблюдается ре-
цидив заболевания [4, 46, 58].

Продромальный период, который обычно предше-
ствует развитию заболевания, может проявляться рас-
пространенной миалгией, субфебрильной лихорадкой, 
общей слабостью, болью в горле (фарингитом). Затем 
в области ЩЖ появляются боли достаточной интенсив-
ности, иррадиирующие в околоушную область, шею, за-
тылок, иногда отмечается боль при глотании и поворотах 
головы. ЩЖ обычно несколько увеличена, болезненна 
при пальпации, часто имеет повышенную плотность. ПТ 
является распространенной причиной боли в ЩЖ. Отме-
чаются повышение температуры тела до 38–39 °C, а ино-
гда и до 40 °C, слабость, потливость, раздражительность. 
В крови выявляется повышенная СОЭ (до 40–60 мм/ч, 
а иногда и до 100 мм/ч) при чаще неизмененном уровне 
лейкоцитов и небольшом лимфоцитозе [74].

При ПТ в стадии интенсивных болей на УЗИ выявля-
ются увеличение объема железы, появление в одной 
или обеих долях зон пониженной эхогенности непра-
вильной формы, без четких контуров. При динамиче-
ском наблюдении возможны миграция этих зон, появ-
ление их в других участках ЩЖ. Изменения эхограммы 
сохраняются длительное время и после устранения 
болевого синдрома и нормализации СОЭ. При иссле-
довании функционального состояния ЩЖ в острой 
стадии ПТ за счет повышения проницаемости сосудов 
на фоне воспаления отмечается повышенный выброс 
ранее синтезированных тиреоидных гормонов и ти-
реоглобулина. Клинически в этот период заболевания 
у больных выявляются симптомы тиреотоксикоза, 
и дифференциальный диагноз проводится с ДТЗ, ток-
сической аденомой и болевой формой АИТ. Больных 
беспокоят слабость, потливость, раздражительность, 
беспокойство, нарушение сна, учащенное сердцебие-
ние, тремор рук [57, 75, 76].

В этот период отмечается выраженное снижение 
(вплоть до полного отсутствия) захвата радиоактивно-
го йода или 99mТс-пертехнетата ЩЖ — основной диффе-
ренциально-диагностический критерий ПТ и ДТЗ, при 
котором захват радиофармпрепарата будет повышен. 
В дальнейшем, вследствие нарушения синтеза тирео-
идных гормонов и истощения их запасов в ЩЖ, уровни 
Т3 и Т4 снижаются, и происходит повышение выброса 
ТТГ. В этот период на сцинтиграммах ЩЖ визуализиру-
ется, но захват РФП ниже нормальных значений. В этой 
стадии ПТ необходимо дифференцировать с АИТ и ги-
потиреозом. ПТ проходит спонтанно, обычно через не-
сколько месяцев (4–6), иногда он рецидивирует, но стой-
кий гипотиреоз развивается у меньшей части пациентов 
(5–25% случаев по разным данным) [4].

Следует отметить, что сразу несколько разновид-
ностей тиреоидита: острый (гнойный), ПТ, некоторые 
виды лекарственного тиреоидита (наряду с безболе-
вым (молчащим) тиреоидитом, травматическим тирео-
идитом, послеродовым тиреоидитом) могут приводить 
к деструкции ткани ЩЖ, в связи с чем классическим 
их проявлением служит тиреотоксикоз, чаще всего  
временный, протекающий как часть классического 
трехфазного течения (тиреотоксикоз, гипотиреоз, вы-
здоровление). В целом дисфункция ЩЖ, вызванная 
деструкцией, возникающей вследствие тиреоидита, 
менее выражена, чем при других формах эндогенного 
тиреотоксикоза [77].
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В клинической картине амиодарониндуцированного 
гипотиреоза отмечают классические признаки: утомляе-
мость, сухость кожи, зябкость, запоры, сонливость, ухуд-
шение внимания, отечный синдром.

Особенностью клинической картины амиода-
рониндуцированного тиреотоксикоза является то, 
что классические симптомы тиреотоксикоза — зоб, 
потливость, тремор рук, потеря веса — могут быть 
выражены незначительно или вовсе отсутствовать. 
В клинической картине, как правило, доминируют сер-
дечно-сосудистые расстройства: учащенное сердце-
биение, перебои, одышка при физической нагрузке, 
утомляемость, рецидивирование нарушений ритма 
сердца [24, 26].

Клиническая картина цитокининдуцированных 
тиреоидитов весьма вариабельна и зависит от функ-
ционального статуса ЩЖ. В 50–70% случаев встреча-
ется цитокининдуцированный тиреоидит как деструк-
тивный вариант. Как правило, он характеризуется 
двухфазным течением: короткая фаза транзиторного 
тиреотоксикоза сменяется более длительной фазой 
гипотиреоза, далее возможно восстановление эутире-
оидного состояния. Особенно важным с клинической 
точки зрения является то, что манифестация цитоки-
ниндуцированных тиреоидитов возможна на любом 
этапе лечения (от первых 3 мес — наиболее часто 
и до отдаленного периода — реже). У подавляющего 
большинства пациентов с исходно существовавшим 
АИТ его проявления усугубляются на фоне лечения ос-
новного заболевания [50].

По данным метаанализа, у 50% пациентов с АТ-ТПО 
до терапии возникало нарушение функции ЩЖ по срав-
нению с 5,4% пациентов исходно без антител [78].

Клиническая картина тиреопатий, возникших в ре-
зультате применения средств, содержащих литий, ва-
риабельна и зависит от конкретного синдрома.

Тиреоидит Риделя характеризуется увеличением 
ЩЖ выраженной плотности. Заболевание обычно прояв-
ляется обструктивными симптомами, такими как одыш-
ка, дисфагия, хрипота из-за поражения структур вокруг 
ЩЖ. Одышка возникает из-за поражения трахеи, дис-
фагия связана с вовлечением пищевода, стридорозное 
дыхание развивается при поражении возвратного гор-
танного нерва, тромбоз венозного синуса — из-за вовле-
чения сосудистой сети. При поражении мышц глазного 
яблока и ретробульбарных тканей возникает вторичный 
экзофтальм.

При осмотре в передней части шеи пальпируется 
твердая ЩЖ, которая может не смещаться при глотании 
из-за спаянности с окружающими тканями. Положитель-
ные симптомы Хвостека и Труссо указывают на развитие 
вторичного гипопаратиреоза [79].

2.	 ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ 
СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ), МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ

Диагнозы ОТ, ПТ и ТР основываются на жалобах, дан-
ных анамнеза, физикального, лабораторного и инстру-
ментального обследования.

Критерии установления диагноза амиодаронинду-
цированного тиреоидита на основании патогномонич-
ных данных:
1.	 анамнестических данных о приеме амиодарона**;
2.	 лабораторных исследований, подтверждающих дис-

функцию щитовидной железы (в рамках дифференци-
альной диагностики);

3.	 инструментального обследования в рамках диффе-
ренциальной диагностики.
Критерии установления диагноза цитокининдуци-

рованных тиреоидитов на основании патогномонич-
ных данных:
1.	 анамнестических данных о проведении терапии пре-

паратами из группы цитокинового ряда (интерферо-
нами или ингибиторами интерлейкина);

2.	 лабораторных исследований, подтверждающих дис-
функцию щитовидной железы (в рамках дифференци-
альной диагностики);

3.	 инструментального обследования в рамках диффе-
ренциальной диагностики.
Дифференциальная диагностика острого тиреои-

дита проводится со следующими заболеваниями:
-- подострый тиреоидит;
-- флегмона шеи;
-- анапластическая карцинома, осложненная паракан-

крозным абсцессом и/или наружным свищом. 
Наиболее часто проводится дифференциальная ди-

агностика между подострым и острым тиреоидитом, 
особенно на стадии до образования абсцесса. При ПТ, 
как правило, отсутствует гипертермия с гектическим 
характером температуры, болевой синдром присут-
ствует, но интенсивность его значительно меньше, чем 
при остром тиреоидите. Выраженность симптомов ло-
кального воспаления варьирует от незначительных 
до умеренных.

Может возникнуть необходимость дифференции-
ровать ПТ с IgG4-ассоциированным тиреоидитом, так 
как изредка при втором заболевании можно обна-
ружить болезненность в области шеи. К сожалению, 
клинические диагностические критерии тиреоидита, 
связанного с IgG4, до конца не сформулированы, ус-
ловным ориентиром является сохранение болевого 
синдрома на фоне длительной терапии глюкокорти-
костероидами, золотым стандартом для диагностики 
тиреоидита, связанного с IgG4, является иммуноо-
крашивание IgG4 послеоперационного материала 
[80, 81].

2.1. ЖАЛОБЫ И АНАМНЕЗ

Острый тиреоидит
См. раздел «1.6 Клиническая картина».
Подострый тиреоидит
Подробное описание представлено в разделе «1.6. 

Клиническая картина». Целесообразно также уточнить 
у пациента сведения о перенесенной вирусной инфек-
ции с целью дифференциальной диагностики ОТ и ПТ.

Амиодарониндуцированный тиреоидит
Уточнить наличие классических жалоб гипотиреоза 

и тиреотоксикоза, принимая во внимание, что в клини-
ческой картине тиреотоксикоза именно кардиальные 
симптомы, как правило, выступают на первый план.
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Важно уточнить прием амиодарона** в анамнезе, 
даже если терапия была прекращена много месяцев 
назад. Амиодарониндуцированный гипотиреоз может 
развиться вскоре после начала приема амиодарона**. 
Амиодарониндуцированный гипотиреоз развивается 
раньше, чем амиодарониндуцированный тиреотокси-
коз. Для амиодарониндуцированного тиреотоксикоза 
характерно развитие симптомов в любое время от на-
чала терапии амиодароном** и даже в течение 18  мес 
после ее отмены [24, 26].

Цитокининдуцированный тиреоидит.
Клиническая картина вариабельна и зависит от функ-

ционального статуса щитовидной железы (гипотиреоза 
и гипертиреоза).

Тиреоидиты в результате применения средств, 
содержащих литий

Жалобы аналогичны таковым при нарушениях тире-
оидного статуса или структурных изменениях ЩЖ, вы-
званных другими причинами. В анамнезе следует уточ-
нить прием указанной группы препаратов.

Тиреоидит Риделя
•	 Рекомендуется обратить внимание на следующие 

жалобы: дисфагия, кашель, огрубение голоса, нару-
шение дыхания [39].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Данные симптомы возникают 

из-за сдавления фиброзной тканью близлежащих орга-
нов и тканей; при вовлечении в патологический процесс 
околощитовидных желез возможно развитие судорог.

2.2. ФИЗИКАЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ

Острый тиреоидит
См. раздел «1.6. Клиническая картина».
Подострый тиреоидит
См. раздел «1.6. Клиническая картина».
Амиодарониндуцированный тиреоидит

•	 Рекомендуется пациентам, которым планируется или 
уже назначен амиодарон**, проводить стандартный 
осмотр на предмет выявления типичных признаков 
гипотиреоза и тиреотоксикоза, а также пальпацию 
ЩЖ для оценки ее структуры [24, 26].
Уровень убедительности рекомендаций C (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Пациентам, получающим терапию 

амиодароном**, и тем, кому планируется его назначе-
ние, необходимо проводить оценку функционального 
состояния ЩЖ и ее структуры для выявления исходной 
тиреоидной патологии и мониторинга возможного раз-
вития амиодарониндуцированных тиреопатий. Клас-
сические признаки тиреоидной патологии могут быть 
выявлены уже на этапе осмотра. Следует обращать 
внимание на типичные признаки гипотиреоза (сухая 
бледная холодная кожа, зябкость, ухудшение внимания, 
отечный синдром, замедленная речь, слабость, интел-
лектуальная заторможенность, слабость) и тиреотокси-
коза (тремор, необъяснимое снижение веса, миопатия, 
обострение аритмии или стенокардии, или тепловая не-
переносимость). В случае амиодарониндуцированного 
тиреотоксикоза 1 типа возможно наличие эндокринной 
офтальмопатии.

Наличие узлового зоба при пальпации возмож-
но при амиодарониндуцированном тиреотоксикозе 
I типа. При амиодарониндуцированном тиреотоксикозе 
II типа ЩЖ, как правило, мягко-эластичная, не увели-
чена.

Цитокининдуцированный тиреоидит
Стандартное терапевтическое обследование паци-

ента с прицельной оценкой ЧСС. Стоит уточнить све-
дения о неожиданном изменении веса (при отсутствии 
смены привычного режима питания, физической ак-
тивности и пр.) и возможной непереносимости тепла 
или холода.

Тиреоидиты в результате применения средств, 
содержащих литий

Включает в себя пальпацию ЩЖ.
Тиреоидит Риделя
Должно включать в себя пальпацию ЩЖ.

2.3. ЛАБОРАТОРНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

2.3.1. Острый тиреоидит
•	 Рекомендуется проведение общего (клинического) 

анализа крови (ОАК) с определением лейкоцитарной 
формулы и скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
с целью диагностики у пациентов с подозрением 
на ОТ [10, 14, 41, 56, 71, 72].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. В ОАК выявляется значительное 

повышение уровня лейкоцитов, за счет нейтрофиль-
ного звена лейкопоэза, со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево. Кроме того, отмечается нарастание 
СОЭ, результаты которого зависят от выраженности 
заболевания.
•	 Рекомендуется исследование уровня тиреотропного 

гормона (ТТГ) в крови только при наличии клиниче-
ских признаков тиреотоксикоза у пациентов с по-
дозрением на ОТ с целью верификации нарушения 
функции ЩЖ [11, 41, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. У пациентов с ОТ функция ЩЖ нару-

шается редко. Только при массивном поражении, захва-
тывающем всю долю ЩЖ, могут появляться симптомы 
тиреотоксикоза деструктивного характера.

2.3.2. Подострый тиреоидит
•	 Рекомендуется проведение ОАК с определением 

СОЭ для диагностики ПТ [4, 56, 58, 82].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. При ПТ отмечается повышение 

СОЭ >40–60 мм/ч (а в некоторых случаях >100 мм/ч) [4]. 
При этом уровень лейкоцитов и лейкоцитарная форму-
ла чаще в норме, но в редких случаях может встречаться 
лейкоцитоз.
•	 Рекомендуется исследование уровня ТТГ, свободно-

го трийодтиронина (св.Т3) в крови, свободного ти-
роксина (св.Т4) сыворотки крови пациентам с подо-
зрением на ПТ с целью верификации тиреотоксикоза 
в тиреотоксическую фазу [56, 58, 82].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Около 50% пациентов с ПТ имеют на-
чальную тиреотоксическую фазу из-за нерегулируемого 
высвобождения тиреоидных гормонов из поврежденных 
фолликулов тиреоцитов (деструктивный характер тире-
отоксикоза) [4]. При тиреотоксикозе может выявляться 
пониженный уровень ТТГ в сочетании с повышенными 
уровнями св.Т3 и св.Т4. В начальной стадии заболевания 
уровень ТТГ может быть нормальным. Уровень антител 
к тиреоглобулину (АТ-ТГ) в сыворотке большинства паци-
ентов может быть повышен в течение нескольких недель 
после появления симптоматики. Через несколько меся-
цев антитела исчезают. Однако это обстоятельство не не-
сет дополнительного диагностического значения. Кроме 
того, приблизительно у 25% пациентов уровень антител 
может быть нормальным [4, 58, 82].
•	 Рекомендуется исследование уровня ТТГ, св.Т4 сыво-

ротки крови пациентам с установленным диагнозом 
ПТ с целью верификации гипотиреоза и принятия ре-
шения о необходимости его коррекции в гипотирео-
идную фазу [4].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. При гипотиреозе, который чаще име-

ет транзиторный характер, выявляется повышенный 
уровень ТТГ в сочетании с нормальным — при субкли-
ническом гипотиреозе или сниженным — при манифест-
ном гипотиреозе уровнем св.Т4. В начальной стадии за-
болевания уровень ТТГ может быть нормальным [4].

2.3.3. Амиодарониндуцированный тиреоидит
•	 Рекомендуется проводить мониторинг функциональ-

ного состояния ЩЖ (исследование уровня ТТГ кро-
ви, при отклонении — исследование уровней св.Т3 
и св.Т4) всем пациентам перед назначением терапии 
амиодароном**, спустя 3 мес после начала терапии, 
далее — каждые 3–6 мес во время лечения и через 
6–12 мес после отмены препарата. Рекомендуется 
также однократное исследование АТ-ТПО перед на-
значением терапии амиодароном** для оценки риска 
развития амиодарониндуцированного гипотиреоза 
[25, 26, 49, 83].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Предварительное обследование 

позволяет не только выявить наличие тиреоидной па-
тологии, но и прогнозировать возможное развитие ти-
реотоксикоза или гипотиреоза после начала терапии, 
и должно включать исследование крови на ТТГ, св.Т3, 
св.Т4 (при отклонении ТТГ), АТ-ТПО (присутствие уве-
личивает риск развития амиодарониндуцированного 
гипотиреоза во время первого года лечения). Из-за ли-
пофильности амиодарона**, позволяющей ему и его 
производным оставаться в жировой ткани на протя-
жении месяцев, развитие дисфункции ЩЖ может на-
ступить как во время лечения, так и спустя длительное 
время после отмены терапии, необходимо исследова-
ние ТТГ, св.Т3, св.Т4. Для амиодарониндуцированного 
гипотиреоза характерно повышение уровня ТТГ (как 
правило, более 20  МЕ/л), снижение св.Т4. Для амио-
дарониндуцированного тиреотоксикоза характерно 

значительное снижение уровня ТТГ, повышение св.Т4, 
св.Т3.
•	 Рекомендуется у пациентов, получающих (или по-

лучавших) амиодарон**, при выявлении тиреоток-
сикоза проводить определение содержания антител 
к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) в крови 
для уточнения типа амиодарониндуцированного 
тиреотоксикоза [25, 84, 85].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Циркулирующие антитела к АТ-ТГ, 

АТ-ТПО и рецепторам ТТГ (АТ-рТТГ) в большинстве 
случаев выявляются у пациентов с амиодарониндуци-
рованным тиреотоксикозом 1 типа, т.е. с исходно име-
ющейся патологией ЩЖ (преимущественно ДТЗ) [84]. 
Однако наличие АТ-ТГ и АТ-ТПО в отсутствие АТ-рТТГ 
не позволяет исключить амиодарониндуцированный 
тиреотоксикоз 2 типа [85], в связи с чем АТ-рТТГ пред-
ставляются более надежным маркером, с большей веро-
ятностью указывающим на амиодарониндуцированный 
тиреотоксикоз 1 типа в случаях, когда он обусловлен ла-
тентной болезнью Грейвса, но не токсической адномой 
или многоузловым токсическим зобом. Таким образом, 
антитела к ЩЖ (главным образом АТ-рТТГ)  свидетель-
ствуют в пользу амиодарониндуцированного тирео-
токсикоза 1 типа, но заключение о форме заболевания 
должно приниматься не изолированно, на основании 
их наличия/отсутствия, а с учетом результатов других 
исследований.

2.3.4. Цитокининдуцированный тиреоидит
•	 Рекомендуется проведение лабораторного мони-

торинга функционального статуса ЩЖ (определе-
ние уровня ТТГ крови, содержания аАТ-ТПО, АТ-ТГ, 
АТ-рТТГ пациентам, получающим специфическое 
курсовое лечение (особенно лечение вирусного 
гепатита С препаратами из группы интерферонов) 
[52, 86, 87].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Необходимо исследование ТТГ и АТ 

(АТ-ТПО и АТ-ТГ) до, во время, а также иногда и после про-
ведения терапии препаратами из группы интерферонов 
основного заболевания.
•	 Рекомендуется динамическое (каждые 2–3 мес) 

измерение лабораторных показателей при выявле-
нии базового (до проведения терапии препаратами 
из группы интерферонов) уровня ТТГ в пределах 
референтного лабораторного интервала, с часто-
той, зависящей от наличия или отсутствия антител 
[86, 87].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Если уровень базового ТТГ в преде-

лах референтного лабораторного интервала, а АТ-ТПО 
и АТ-ТГ отрицательные, то рекомендуется контролиро-
вать уровень ТТГ каждые 3 мес до завершения курса 
терапии.

Если уровень базового ТТГ в пределах референтного 
лабораторного интервала, но АТ-ТПО и АТ-ТГ положи-
тельные, рекомендуется проводить мониторинг уровня 
ТТГ каждые 2 мес до завершения курса терапии.
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2.3.5. Тиреоидиты в результате применения 
средств, содержащих литий

•	 Рекомендуется пациентам, которым показана те-
рапия препаратами лития, исследовать уровень 
ТТГ в крови для исключения патологии ЩЖ до на-
чала лечения и осуществлять мониторинг функци-
онального состояния ЩЖ (оценка уровня ТТГ через 
6–12  мес после назначения или каждые 3 мес при 
наличии положительного титра АТ-ТПО). В случае 
выявления отклонений рекомендуется проведение 
дообследования для уточнения этиологии заболе-
вания [33, 88].
Уровень убедительности рекомендаций B (уро-

вень достоверности доказательств — 3).
Комментарии. Риск развития тиреоидной патоло-

гии возрастает при длительном применении лития. 
Исследования, необходимые для дифференциальной 
диагностики между возможными формами литий-ас-
социированного тиреоидита: аутоиммунным, безболе-
вым, подострым тиреоидитом, диффузным и узловым 
токсическим зобом, описаны в соответствующих раз-
делах.

2.3.6. Тиреоидит Риделя
•	 Рекомендуется всем лицам с подозрением на ТР ис-

следование уровня ТТГ в крови с целью оценки функ-
ции ЩЖ [89].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 3).
•	 Рекомендуется в сомнительных случаях лицам с по-

дозрением на системный фиброз исследование IgG4 
крови с целью дифференциальной диагностики [89].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 3).

2.4. ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

2.4.1. Острый тиреоидит
•	 Рекомендуется проведение УЗИ ЩЖ всем пациентам 

с подозрением на острый тиреоидит с целью оценки 
структуры ЩЖ [10, 11, 41, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Ультразвуковое исследование прово-

дится линейным датчиком с частотой 7,5–10 Гц. При на-
чальной стадии заболевания выявляется снижение эхо-
генности ткани и размытость контуров доли ЩЖ за счет 
локального отека. В более поздних стадиях выявляются 
признаки абсцесса — гипоэхогенное образование с жид-
костным содержимым. Также УЗИ позволяет оценить ре-
акцию лимфатических узлов не шее.
•	 Рекомендуется проведение сцинтиграфии ЩЖ 

с 99mТс-пертехнетатом при остром тиреоидите только 
при подтвержденном тиреотоксикозе с целью диф-
ференциальной диагностики [11, 41, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. При остром тиреоидите отмечается 

выраженное снижение накопления радиофармпрепара-
та (РФП) в ЩЖ, обусловленное нарушением функции ЩЖ 
в результате воспаления.

•	 Рекомендуется проведение КТ шеи пациентам 
с острым тиреоидитом в редких случаях при мас-
сивном поражении с целью диагностики ослож-
нений: медиастинита, флегмоны шеи и свищей 
с трахеей. МРТ-шеи показано только при проти-
вопоказаниях к лучевым методам диагностики 
[11, 41, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. КТ шеи менее информативно, чем 

УЗИ, особенно на начальном этапе заболевания. Одна-
ко при абсцедировании КТ позволяет диагностировать 
распространенность процесса, наличие формирующих-
ся или имеющихся свищей. При подозрении на наличие 
медиастинита и флегмоны шеи является обязательным 
методом исследования.

2.4.2. Подострый тиреоидит
•	 Рекомендуется проведение УЗИ ЩЖ всем пациентам 

с подозрением на ПТ с целью дифференциальной ди-
агностики с другими заболеваниями ЩЖ [4, 73, 90].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. При ПТ при проведении УЗИ можно 

обнаружить увеличение ЩЖ, диффузную гетероген-
ность или очаговые «облаковидные» зоны понижен-
ной эхогенности в одной или обеих долях. Описана 
миграция этих зон. При допплерографии отмечается 
снижение или нормальный уровень кровотока, в отли-
чие от усиления васкуляризации при болезни Грейвса 
[4, 73, 90].

Применение новых технологий, таких как соноэла-
стография, при ПТ способно продемонстрировать замет-
но сниженную эластичность (повышенную жесткость) 
при ПТ [91].
•	 Рекомендуется проведение сцинтиграфии ЩЖ 

с 99mТс-пертехнетатом в сомнительных случаях диа-
гностики с целью оценки индекса захвата РФП и под-
тверждения деструктивного характера тиреотокси-
коза [4, 73, 90].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Отмечается снижение, а иногда и от-

сутствие захвата РФП во время тиреотоксической фазы 
ПТ [91].

2.4.3. Амиодарониндуцированный тиреоидит
•	 Рекомендуется у пациентов, получающих (или полу-

чавших) амиодарон**, при выявлении тиреотокси-
коза проводить оценку структуры и кровотока ЩЖ 
в ходе дуплексного сканирования сосудов ЩЖ для 
уточнения типа амиодарониндуцированного тирео-
токсикоза [92–94].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. При амиодарониндуцированном ти-

реотоксикозе I типа наблюдают увеличение объема ЩЖ, 
наличие одного или нескольких узловых образований; 
нормальную или повышенную скорость кровотока в ЩЖ. 
При амиодарониндуцированном тиреотоксикозе II типа 
узловые образования не визуализируются, скорость 
кровотока низкая.
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•	 Рекомендуется у пациентов, получающих (или полу-
чавших) амиодарон**, при выявлении тиреотоксико-
за проведение сцинтиграфии ЩЖ с 99mTc-технетрилом 
для уточнения типа амиодарониндуцированного 
тиреотоксикоза [92, 95-97].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Традиционная сцинтиграфия ЩЖ 

с 99mТс-пертехнетатом малоинформативна. Из-за высоко-
го содержания йода в организме ЩЖ не захватывает или 
очень слабо захватывает 99mTc-пертехнетат (транспорт 
РФП в тиреоциты обусловлен активностью натрий-йод-
ных симпортеров). В таких условиях определить причи-
ну отсутствия захвата (деструкция или блокада йодом) 
не представляется возможным. В настоящее время появ-
ляется больше данных за использование 99mTc-технетри-
ла, который захватывается тиреоцитами путем диффузии 
и аккумулируется в митохондриях (минуя натрий-йодный 
симпортер). Отсутствие захвата (или очень слабый захват) 
99mTc-технетрила ЩЖ при амиодарониндуцированном 
тиреотоксикозе II типа обусловлено деструкцией (раз-
рушением клеток). Умеренный или повышенный захват 
99mTc-технетрила в ЩЖ может свидетельствовать о нали-
чии смешанной формы или I типа амиодарониндуциро-
ванного тиреотоксикоза. Накопление РФП в ЩЖ нельзя 
однозначно интерпретировать как признак гиперфунк-
ции, 99mTc-технетрил имеет тенденцию к повышенному 
накоплению при различных аутоиммунных заболеваниях 
ЩЖ (АИТ, узловой зоб, болезнь Грейвса). Ограниченное 
количество исследований по радионуклидной диагности-
ке амиодарониндуцированных тиреотоксикозов требует 
дальнейшего изучения темы.

2.4.4. Цитокининдуцированный тиреоидит
•	 Рекомендуется проведение визуализирующего мето-

да диагностики: УЗИ ЩЖ при осуществлении терапии 
препаратами из группы интерферонов, если выявля-
ются нарушения функции ЩЖ, для оценки структуры 
ЩЖ [98].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
•	 Рекомендуется проведение сцинтиграфии ЩЖ при 

выявлении тиреотоксикоза для дифференциальной 
диагностики тиреотоксической фазы деструктивного 
тиреоидита и болезни Грейвса [50, 86].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. При деструктивном тиреоидите будет 

выявлено снижение или полное отсутствие накопления 
99mTc-пертехнетата, а при болезни Грейвса — значитель-
ное повышение захвата радиофармпрепарата.

2.4.5. Тиреоидит в результате применения средств, 
содержащих литий

•	 Рекомендуется пациентам, получающим препараты 
лития, мониторинг структуры ЩЖ с применением 
УЗИ ЩЖ [32, 33].
Уровень убедительности рекомендаций В (уро-

вень достоверности доказательств — 3).
Комментарии. У пациентов, принимающих литий, 

чаще выявляются диффузное увеличение ЩЖ, а также ее 
фокальные изменения размерами больше 1 см [99, 100].

2.4.6. Тиреоидит Риделя
•	 Рекомендуется для диагностики ТР проведение УЗИ 

ЩЖ [99, 100].
Уровень убедительности рекомендаций C (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Определяется гипоэхогенная, ги-

поваскулярная ткань, вовлекающая соседние ткани 
и иногда сонные артерии; при сцинтиграфии данные 
образования чаще всего выявляются в виде «холод-
ных» узлов.
•	 Рекомендуется для диагностики ТР проведение па-

тологоанатомического исследования биопсийного 
(операционного) материала тканей ЩЖ [99, 100].
Уровень убедительности рекомендаций C (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Ткань имеет серый цвет и каменистую 

плотность; отсутствует характерное дольчатое строение; 
выявляется плотное гиалинизированное межклеточное 
вещество со скудным коллоидом и характерной эозино-
фильной клеточной инфильтрацией; злокачественные 
и гигантские клетки отсутствуют; нередко встречается ок-
клюзирующий флебит (окончательный диагноз ТР может 
быть установлен только на основании данных гистологи-
ческого исследования послеоперационного материала).

2.5. ИНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.5.1. Острый тиреоидит
•	 Рекомендуется проведение тонкоигольной аспира-

ционной биопсии (ТАБ) пациентам с острым тиреои-
дитом только для дифференциальной диагностики, 
основная цель проведения ТАБ — лечебная как метод 
пункционного дренирования при малых очагах пора-
жения [11, 41, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Острый гнойный тиреоидит не требует 

подтверждения пункционной биопсией. Однако в слож-
ных диагностических случаях с целью дифференциально-
го диагноза с подострым тиреоидитом, анапластической 
карциномой результаты пункционной биопсии позволя-
ют уточнить диагноз. При подостром тиреоидите выяв-
ляются гигантские клетки (полинуклеарные макрофаги), 
при анапластической карциноме — клетки злокачествен-
ной опухоли. Основная роль пункционной биопсии при 
остром тиреоидите — лечебная. Следует подчеркнуть, 
что пункционное дренирование применяется только при 
небольших очагах локального расплавления ЩЖ в ре-
зультате инфекционного процесса, параллельно с анти-
бактериальной и симптоматической терапией.

2.5.2. Подострый тиреоидит
•	 Рекомендуется пациентам с подозрением на ПТ в ти-

реотоксическую фазу (при отсутствии противопока-
заний к приему преднизолона**) на этапе постановки 
диагноза в сомнительных случаях проведение теста 
Крайля, который заключается в назначении 20–30 мг 
преднизолона** в сутки (по 10 мг на 2–3 приема/сут), 
после чего через 24–72 ч проводят оценку болезнен-
ности в области шеи [101].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).

Проблемы эндокринологии 2021;67(2):57-83 Problems of Endocrinology. 2021;67(2):57-83doi: https://doi.org/10.14341/probl12747



CLINICAL GUIDELINES Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  69

Комментарии. В случае подтверждения ПТ через 
указанное время должно наступить уменьшение болево-
го синдрома и постепенное снижение СОЭ [46, 47].
•	 Рекомендуется в спорных случаях проводить иссле-

дование уровня общего Т3 сыворотки крови пациен-
там при ПТ [102].
Уровень убедительности рекомендаций C (уро-

вень достоверности доказательств — 3).
Комментарии. В отличие от других форм эндогенно-

го тиреотоксикоза при деструктивном тиреотоксикозе 
уровень общего Т3 может быть в норме.
•	 Не рекомендуется проведение тонкоигольной аспи-

рационной биопсии (ТАБ) рутинно всем пациентам 
с ПТ с целью постановки диагноза [4, 103, 104].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Однако в литературе описана серия 

клинических случаев сочетания боли в области шеи с по-
вышением СОЭ (разной степени выраженности) в анали-
зе крови с отсутствием эффекта либо непродолжитель-
ным эффектом на консервативное лечение, оказавшихся 
впоследствии анапластическим раком или метастазами 
рака других локализаций. Данные формы злокачествен-
ных новообразований являются чрезмерно агрессивны-
ми: промедление на 1–2 нед может существенно повли-
ять на прогноз пациента. Показания для ТАБ необходимо 
формулировать на основании данных ультразвуковой 
картины [105]. При истинном ПТ в цитологическом ма-
териале на фоне макрофагов, лейкоцитов, лимфоидных 
элементов, разрушенных фолликулов отмечается нали-
чие гигантских многоядерных клеток [4, 103].

2.5.3. Тиреоидит Риделя
•	 Рекомендуется проведение КТ с контрастным усиле-

нием при подозрении на вовлечение в патологиче-
ский процесс окружающих тканей [100, 106].
Уровень убедительности рекомендаций C (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Определяется гиподенсная масса, 

не накапливающая контрастное вещество.
•	 Рекомендуется в особых случаях проведение ПЭТ/КТ 

с 18F-ФДГ при подозрении на вовлечение в патологи-
ческий процесс других органов [89].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 3).
Комментарии. Определяется интенсивное погло-

щение РФП в зоне воспаления; особенно информативно 
для диагностики очагов фиброза других органов.

3.	 ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, 
ДИЕТОТЕРАПИЮ, ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

3.1. ОСТРЫЙ ТИРЕОИДИТ

Лечение острого гнойного тиреоидита включает 
в себя обязательное антибактериальное лечение, сим-
птоматическую терапию, пункционное дренирование 
под контролем УЗИ и хирургическое лечение.

3.1.1. Консервативное лечение
•	 Рекомендуется проводить лечение пациентов 

с острым тиреоидитом в условиях круглосуточного 
стационара [11, 41].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Рекомендация обусловлена выра-

женностью клинической картины и быстрой скоростью 
развития заболевания.
•	 Рекомендуется преимущественно консервативное 

лечение пациентам с острым гнойным тиреоидитом 
до развития абсцесса: антибактериальная терапия, 
симптоматические средства [11, 41, 56, 71].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Начальная стадия заболевания успеш-

но лечится без применения хирургического лечения. Од-
нако следует отметить редкость обращения пациентов 
на начальном периоде развития ОТ. Основным методом 
консервативного лечения является антибиотикотера-
пия препаратами широкого спектра (цефалоспорины; 
бета-лактамные антибактериальные препараты: пени-
циллины; макролиды). Также на этом этапе применяется 
противовоспалительное лечение нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП). В качестве 
симптоматического лечения применяются препараты 
группы НПВП, а при развитии деструктивного тиреоток-
сикоза — бета-адреноблокаторы. При кровоизлияниях 
с целью декомпрессии иногда применяется пункцион-
ное дренирование под контролем УЗИ в асептических 
условиях.

3.1.2. Хирургическое лечение
•	 Рекомендуется пункционное дренирование под 

контролем УЗИ только при малых очагах поражения 
и только совместно с антибактериальной терапией 
пациентам с острым гнойным тиреоидитом [10].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. При начале лизиса участков ткани 

ЩЖ параллельно с антибактериальной терапией эф-
фективно использовать пункционное дренирование. 
Метод используется только при малых очагах пораже-
ния, не более 1,0–1,5 см в диаметре. Под контролем УЗИ 
методом «free-hand» проводится пункция, дренирование 
гнойного очага иглой 21G. Любые сомнения в эффектив-
ности пункционного дренирования (персистирование 
абсцесса после 2 пункционных дренирований) должны 
быть решены в пользу хирургического вмешательства 
(гемитиреоидэктомии). Параллельно с пункционным 
дренированием используются оговоренная выше анти-
бактериальная терапия и симптоматическое лечение.
•	 Рекомендуется применение хирургического лечения 

пациентам с острым тиреоидитом при абсцедирова-
нии и/или наличии осложнений (свищи, медиасти-
нит). Объем хирургического лечения определяет-
ся распространенностью поражения [41, 56, 71, 72, 
107-110].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. В подавляющем большинстве 

случаев объем оперативного вмешательства — 
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гемитиреоидэктомия. Хирургическое лечение проводит-
ся в экстренном порядке, под общим обезболиванием, 
позволяющим выполнить адекватную санацию очага по-
ражения. Гемитиреоидэктомия выполняется типичным 
образом, по возможности, не вскрыв полость абсцес-
са с наименьшей травматизацией окружающих тканей 
и фасциальных пространств. Рана обязательно промыва-
ется растворами антисептиков (гидроксиметилхинокса-
линдиоксид, хлоргексидин**), устанавливается стороже-
вой дренаж, который выводится через контрапертурное 
отверстие. Рана на шее ушивается. В случае осложнений, 
таких как медиастинит, оперативное лечение дополня-
ется санацией и дренированием средостения. При сви-
щах ЩЖ с трахеей дефект ушивается после экономного 
иссечения пораженных тканей. При наличии фистулы 
левой доли щитовидной железы с грушевидным синусом 
в детском возрасте обязательными являются иссечение 
фистулы и ушивание грушевидного синуса [111, 112].
•	 Рекомендуется использование нейромониторинга 

во время оперативного вмешательства у пациентов 
с оcтрым тиреоидитом с целью профилактики ослож-
нений [113, 114].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Ткани шеи, окружающие абсцеди-

рованную долю ЩЖ, крайне инфильтрированы. В такой 
ситуации поиск и идентификация возвратно-гортанного 
нерва со стороны поражения могут быть осложнены вос-
палительной инфильтрацией. Использование постоян-
ного нейромониторинга позволяет снизить вероятность 
пареза возвратно-гортанного нерва [113, 114].

Как правило, после операции продолжается антибак-
териальная терапия, особенно в случаях осложненного те-
чения. Также используются препараты симптоматического 
лечения и инфузионно-дезинтоксикационная терапия.

3.2. ПОДОСТРЫЙ ТИРЕОИДИТ

Лечение ПТ в подавляющем большинстве случаев кон-
сервативное.

3.2.1. Консервативное лечение
Классическими препаратами для лечения ПТ являют-

ся НПВП и глюкокортикостероиды (ГКС) [115]. В качестве 
симптоматических средств при необходимости исполь-
зуют бета-адреноблокаторы в тиреотоксическую фазу.
•	 Рекомендуется на первом этапе пациентам с легким 

симптоматическим течением ПТ назначать бета-адре-
ноблокаторы и НПВП с целью купирования основных 
проявлений (тахикардия, боль, лихорадка) [4, 10, 116, 
117, 118, 119].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Бета-адреноблокаторы рекомендуются, 

по мере необходимости, пациентам с симптоматическим ти-
реотоксикозом, особенно пожилым и пациентам с ЧСС>90 
в минуту в состоянии покоя, а также лицам с сердечно-со-
судистыми заболеваниями (за исключением противопо-
казаний; с осторожностью при бронхиальной астме). Доза 
индивидуальна, чаще всего используется 40–120 мг/сут про-
пранолола** или 25–50 мг/сут атенолола** [10, 116, 118, 119]. 
НПВП обеспечивают облегчение боли у пациентов с легкими 

симптомами и должны рассматриваться как терапия первой 
линии. При применении НПВП медиана времени разреше-
ния боли составляет 5 нед (возможный диапазон 1–20 нед). 
Исторически в качестве НПВП применялась ацетилсалици-
ловая кислота**, однако имеются данные о ее способности 
вытеснять Т4 из связи с белком, в связи с чем предпочти-
тельно использовать другие препараты. Возможно при-
менение ибупрофена**, но наиболее предпочтительными 
являются препараты пролонгированного действия: напрок-
сен. Режим применения и дозы напроксена: 500–1000 мг/сут 
в 2 приема (утром и вечером) во время еды, с возможным 
переходом в режим поддерживающей дозы — 500  мг/сут 
в 1 или 2 приема [4, 119].
•	 Рекомендуется назначать терапию ГКС (преднизо-

лон** 20–30 мг/сут в 2–3 приема) пациентам с ПТ при 
отсутствии эффекта от приема НПВП в течение не-
скольких дней (в среднем 5–7 дней) или пациентам 
с ПТ тяжелым или средней степени тяжести течением 
(предъявляющим жалобы на умеренную или сильную 
боль в области шеи, а также имеющим тяжелые или 
средней степени тяжести симптомы тиреотоксикоза) 
[4, 105, 117, 120, 121].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Пациентам, у которых отсутствует 

ответ на лечение полными дозами НПВП в течение не-
скольких дней, должны быть назначены ГКС. Стандарт-
ные рекомендации заключаются в использовании пред-
низолона** в дозах 20–30 мг/сут, причем критериями 
снижения дозы ГКС служат уменьшение или исчезнове-
ние болей в ЩЖ (через 24–72 ч), нормализация СОЭ (кон-
троль должен быть осуществлен через 2 нед от начала 
лечения). Отсутствие клинического эффекта от приме-
нения ГКС в течение 2 нед может быть диагностическим 
признаком иного характера патологического процес-
са в ЩЖ. Однако при выраженной тяжести симптомов 
возможно также назначение 40 мг ежедневно в тече-
ние 1–2  недель с последующим постепенным снижени-
ем дозы в течение 2–4 нед или дольше, в зависимости 
от клинического ответа [4, 120, 121].

Результаты одного из исследований продемонстри-
ровали, что более низкая начальная суточная доза: 15 мг 
преднизолона** с уменьшением на 5 мг каждые 2 нед 
была эффективной. Однако 20% пациентов потребо-
валось более 8 нед, чтобы прекратить прием ГКС [117]. 
Данный вид терапии можно рекомендовать в качестве 
альтернативной схемы в особых случаях.

На фоне лечения ГКС отмечаются уменьшение объема 
ЩЖ, положительная эхографическая динамика. Норма-
лизация эхографической картины ЩЖ у больных запаз-
дывает по сравнению с нормализацией клинико-лабора-
торных данных.
•	 Не рекомендуется назначение антитиреоидных пре-

паратов (тиреостатиков) пациентам с ПТ с целью кор-
рекции тиреотоксикоза [4, 10, 120, 121, 122].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Рекомендация обусловлена тем, что 

характер тиреотоксикоза при ПТ — деструктивный, на-
значение антитиреоидных препаратов не обосновано.
•	 Не рекомендуется назначение антибиотикотерапии 

пациентам с ПТ с лечебной целью [10, 123].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Назначение антибиотикотерапии не-
эффективно, так как этиология заболевания, предполо-
жительно, вирусная.
•	 Рекомендуется назначение левотироксина натрия** 

пациентам с ПТ на этапе гипотиреоидной стадии 
на срок 3–6 мес с последующей его отменой и оцен-
кой функции ЩЖ [47, 88].
Уровень убедительности рекомендаций А (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Левотироксин натрия** может быть 

использован во время гипотиреоидной стадии, но дол-
жен быть отменен через 3–6 мес, когда в типичном слу-
чае наступает восстановление нормальной функции 
ЩЖ, что подтверждается лабораторными тестами. Доза 
подбирается индивидуально, в зависимости от выражен-
ности гипотиреоза.

3.2.2. Хирургическое лечение
В литературе описаны единичные случаи ПТ, устой-

чивого к длительному лечению высокими дозами пред-
низолона** (50 мг/сут и выше), при этом авторы рассма-
тривают возможность тиреоидэктомии [124]. Однако 
утверждение является спорным, кроме того, в данном 
случае особое значение приобретает тщательная диф-
ференциальная предоперационная (с целью решения 
вопроса о целесообразности и объеме радикального ле-
чения в случае его необходимости) диагностика.

3.3. АМИОДАРОНИНДУЦИРОВАННЫЙ ТИРЕОИДИТ

3.3.1. Консервативное лечение
•	 Рекомендуется пациентам, принимающим амиода-

рон**, при выявлении манифестного гипотиреоза 
продолжить прием препарата, добавив в схему тера-
пии левотироксин натрия**, и осуществлять контроль 
за поддержанием эутиреоидного статуса [125].
Уровень убедительности рекомендаций В (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. При прекращении терапии ами-

одароном** может наступить спонтанная ремиссия 
гипотиреоза, однако вероятность этого при наличии 
индуцированного (или исходного) аутоиммунного за-
болевания невелика [125]. С учетом того, что развитие 
гипотиреоза без существенных трудностей компенси-
руется приемом левотироксина натрия**, мы рекомен-
дуем не прекращать терапию амиодароном**, которая 
во многих случаях является жизненно необходимой. 
Критерии эффективности лечения левотироксином 
натрия**: поддержание уровня ТТГ в пределах рефе-
ренсного диапазона ближе к его верхней границе или 
немного ее превышающего и уровня св.Т4 и св.Т3 — 
в пределах референса. Дозы левотироксина натрия** 
могут быть выше обычных, так как амиодарон** — ин-
гибитор конверсии Т4 в Т3. Поскольку пациенты, полу-
чающие амиодарон**, — это больные с тяжелыми кар-
диальными заболеваниями, терапию левотироксином 
натрия** начинают с небольших доз (12,5–25 мкг утром 
натощак) и увеличивают дозу с интервалом в 4–6  нед. 
В дальнейшем мониторирование содержания ТТГ необ-
ходимо проводить 1 раз в 3 мес [24, 126].

•	 Рекомендуется пациентам, принимающим амиода-
рон**, при выявлении субклинического гипотире-
оза продолжить прием препарата, воздержавшись 
от назначения терапии левотироксином натрия**, 
и проводить регулярный контроль уровня ТТГ и св.Т4 
ввиду риска возможного прогрессирования в мани-
фестный гипотиреоз [127].
Уровень убедительности рекомендаций В (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. При выявлении субклинического ги-

потиреоза возможно продолжение приема амиодаро-
на** без назначения терапии левотироксином натрия** 
ввиду возможного ухудшения состояния сердечно-сосу-
дистой системы (особенно у пожилых пациентов) [127]. 
Субклинический гипотиреоз не обязательно переходит 
в манифестный [128], но, с учетом риска прогрессирова-
ния, следует регулярно контролировать функцию ЩЖ.
•	 Рекомендуется решать вопрос об отмене или про-

должении лечения амиодароном** при развитии 
амиодарониндуцированного тиреотоксикоза инди-
видуально для каждого пациента совместно врачу-эн-
докринологу и врачу-кардиологу с учетом тяжести 
состояния и возможности перевода на альтернатив-
ную антиаритмическую терапию [83, 129, 130–135].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Вопрос о возможности продолжать 

лечение амиодароном** при развитии амиодаронин-
дуцированного тиреоидита дискутабелен, поскольку: 
нередко контроль аритмии без него невозможен, липо-
фильность обуславливает отсутствие улучшения после 
отмены, т.к. препарат остается в организме в течение 
месяцев после отмены, а кроме того, амиодарон** ин-
гибирует конверсию Т4 в Т3, в том числе и в сердечной 
ткани, в связи с чем его отмена может привести к усиле-
нию тиреотоксикоза. Описаны случаи смерти после пре-
кращения терапии амиодароном** у пациентов с амио-
дарониндуцированным тиреотоксикозом. С учетом того, 
что II тип является самолимитирующимся заболеванием, 
отмена амиодарона** может привести к более скорому 
улучшению, однако такие пациенты могут эффективно 
отвечать на терапию ГКС в любом случае. Отдельно об-
суждается вопрос о возможности возобновления тера-
пии амиодароном** после купирования заболевания. 
После ликвидации амиодарониндуцированного тирео-
токсикоза 2 типа прием амиодарона** может быть воз-
обновлен. Показано, что рецидив амиодарониндуциро-
ванного тиреотоксикоза 1 типа возникает в 70% случаев, 
если не проводилась превентивная терапия антитирео-
идными препаратами или РЙТ, в связи с чем следует вы-
полнить радикальное лечение перед возобновлением 
приема амиодарона**. Для II типа таких данных о реци-
диве нет, и возобновление приема амиодарона** воз-
можно.
•	 Рекомендуется пациентам при подтверждении ами-

одарониндуцированного тиреотоксикоза I типа ини-
циировать терапию антитиреоидными препаратами 
для нормализации функции ЩЖ [94, 136].
Уровень убедительности рекомендаций В (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Для подавления синтеза тирео-

идных гормонов при амиодарониндуцированном 
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тиреотоксикозе 1 типа рекомендуется применение ан-
титиреоидных препаратов. Из-за сниженной эффектив-
ности их воздействия на тиреоидную ткань с высоким 
содержанием йода требуются более высокие дозиров-
ки (#тиамазол** — 40–60 мг/сут, #пропилтиоурацил — 
600–800 мг/сут), а сроки медикаментозной компенсации 
удлиняются. Эутиреоз, как правило, восстанавлива
ется через 6–12 нед. Доза антитиреоидного препарата 
должна снижаться после лабораторной компенсации 
тиреотоксикоза (нормализация уровней св.Т4 и св.Т3) 
[24, 94, 126, 136].
•	 Рекомендуется пациентам при подтверждении ами-

одарониндуцированного тиреотоксикоза II типа ини-
циировать ГКС-терапию для нормализации функции 
ЩЖ [136–138].
Уровень убедительности рекомендаций A (уро-

вень достоверности доказательств — 2).
Комментарии. При легком течении тиреотоксикоза 

возможно динамическое наблюдение. При тяжелом те-
чении назначают ГКС (преднизолон** 20–80  мг в день) 
в течение 7–12  нед. Отмена ГКС в более ранние сроки 
(через 2–3 нед) ведет к рецидиву тиреотоксикоза.
•	 Рекомендуется пациентам с амиодарониндуци-

рованным тиреотоксикозом назначение комби-
нированной терапии глюкокортикостероидами 
и антитиреоидными препаратами в случаях, когда: 
затруднительно дифференцировать тип заболева-
ния, состояние пациента нестабильно и попытка 
достигнуть возможного улучшения на монотера-
пии может быть слишком рискованной или когда 
пациент не отвечает на монотерапию [93, 129, 136, 
138, 139].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Будучи классифицированными как 

имеющие амиодарониндуцированный тиреотоксикоз 
типа I или типа II, пациенты часто не реагируют на тера-
пию, специально направленную на этот подтип, что обу-
словлено как трудностями в дифференциальной диагно-
стике, так и наличием форм со смешанным патогенезом. 
С учетом опасности тиреотоксикоза и необходимости 
скорейшего его купирования у пациентов с тяжелой кар-
диальной патологией оправданным является назначе-
ние комбинированной терапии.

3.3.2. Хирургическое лечение
•	 Рекомендуется рассмотреть вопрос о проведении 

хирургического лечения в объеме тиреоидэктомии 
при неэффективности консервативного лечения 
и усугублении сердечно-сосудистой патологии у па-
циентов с амиодарониндуцированным тиреотокси-
козом [140–144].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Пациентам с тиреотоксикозом при 

амиодарониндуцированном тиреоидите, не отвеча-
ющим на медикаментозную терапию, должна быть 
предложена тиреоидэктомия, прежде чем разовьются 
тяжелые кардиальные осложнения из-за неадекватно 
контролируемого тиреотоксикоза. Следует объяснить, 
что, хотя тиреоидэктомия в этой ситуации относится 
к числу операций высокого риска, запаздывание с ее 

проведением ведет к еще большему риску смерти. 
Вид анестезии при тиреоидэктомии в данном случае 
допускает местную анестезию, что может быть пред-
почтительным для тяжелых пациентов. В настоящее 
время опубликовано несколько хирургических серий 
с участием пациентов с амиодарониндуцированными 
тиреоидитами, которые в целом дали благоприятные 
результаты.

3.3.3. Иное лечение
•	 Рекомендуется рассмотреть вопрос о применении 

РЙТ у пациентов с амиодарониндуцированным тире-
отоксикозом при неэффективности консервативного 
лечения и усугублении сердечно-сосудистой патоло-
гии в качестве альтернативы хирургическому вмеша-
тельству [136, 145–148].
Уровень убедительности рекомендаций В (уро-

вень достоверности доказательств — 3).
Комментарии. В настоящее время данные об опы-

те применения РЙТ у пациентов с амиодарониндуци-
рованным тиреотоксикозом очень ограничены. Если 
исходить из патогенетических особенностей заболе-
вания, можно предполагать, что при I типе с высоким 
захватом РФП эффективность должна быть сопоста-
вимой с таковой при классической болезни Грейвса 
и функциональной автономии, а при II типе и продол-
жении приема амиодарона** — низкой вследствие 
йодной нагрузки и деструктивного процесса, успеш-
ного применения РЙТ для предотвращения рецидива 
у эутиреоидных пациентов с эпизодом амиодаронин-
дуцированного тиреотоксикоза в анамнезе, которым 
было запланировано возобновление приема амио-
дарона**. Кроме того, описаны случаи, демонстриру-
ющие успешность достижения гипо- или эутиреоза 
после одно- или двукратного курса РЙТ, в том числе 
и у пациентов в состоянии тиреотоксикоза, с низким 
захватом РФП и непрерывно продолжавших прием 
амиодарона**. С учетом безопасности применения 
РЙТ, отсутствия побочных эффектов и хорошей пере-
носимости, следует рассматривать ее в качестве ра-
дикального метода лечения, как альтернативу тире-
оидэктомии при неэффективности консервативного 
лечения. Использование стимуляции тиротропином 
альфа в рамках подготовки таких пациентов к РЙТ 
не рекомендовано, т.к. это может привести к повыше-
нию уровня тиреоидных гормонов и спровоцировать 
ухудшение состояния. Схема ведения пациентов с ами-
одарониндуцированными тиреопатиями представле-
на в приложении Б.

3.4. ЦИТОКИНИНДУЦИРОВАННЫЕ ТИРЕОИДИТЫ

3.4.1. Консервативное лечение
•	 Рекомендуется проведение лечения в зависимости 

от фазы заболевания [50].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Учитывая, что классический вариант 

цитокининдуцированных тиреоидитов представлен де-
структивным тиреоидитом, схема ведения пациентов 
при цитокининдуцированном тиреоидите представлена 
на рисунке 1.
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•	 Рекомендуется динамическое наблюдение паци-
ентов без назначения антитиреоидных препаратов 
во время тиреотоксической фазы деструктивного ти-
реоидита [50, 87].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Цитокининдуцированный тиреоток-

сикоз наиболее часто является транзиторным и самосто-
ятельно купируется. В качестве симптоматической тера-
пии могут быть использованы бета-адреноблокаторы. 
Антитиреоидные препараты могут вызвать гепатоток-
сический эффект, что может усугубить основное забо-
левание, по поводу которого проводится терапия пре-
паратами из группы интерферонов, и патогенетически 
не обоснованы.

•	 Рекомендуется проведение заместительной те-
рапии левотироксином натрия** во время гипо-
тиреоидной фазы деструктивного тиреоидита 
в течение 1 года, с последующей попыткой отмены 
препарата [50].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Поскольку у большинства пациентов 

гипотиреоз является транзиторным, через год делается 
попытка отмены левотироксина натрия**.

При развитии у пациента болезни Грейвса лечение 
проводится по общим принципам лечения данного забо-
левания.

Схема ведения пациентов с цитокининдуцированным 
тиреоидитом представлена в приложении Б.

Рисунок 1. Схема ведения пациентов при цитокининдуцированном тиреоидите

Пациенту рекомендовано проведение лечения основного заболевания препаратом 
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3.5. ТИРЕОИДИТЫ, ВОЗНИКШИЕ В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ СРЕДСТВ, СОДЕРЖАЩИХ ЛИТИЙ

3.5.1. Консервативное лечение
•	 Рекомендуется не рассматривать развитие литий-ин-

дуцированного тиреоидита как показание к отмене 
препаратов лития, т.к. последние являются ключевой 
составляющей терапии психических заболеваний 
[37, 149, 150].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Большинство пациентов с литий-ас-

социированным гипотиреозом восстанавливают эутире-
оидный статус после прекращения терапии. Тем не ме-
нее препараты лития являются основным компонентом 
в комплексном лечении биполярного расстройства. Отказ 
от нее из-за развившейся тиреоидной патологии, кото-
рая удовлетворительно компенсируется медикаментозно 
и нередко имеет транзиторный характер, не обоснован 
[149, 150].

Тактика ведения тиреопатий, ассоциированных 
с приемом лития, не имеет принципиальных отличий 
и зависит от этиопатогенетического варианта заболева-
ния. Заместительная терапия левотироксином натрия** 
показана при гипотиреозе. При развитии безболе-
вого тиреоидита рекомендовано лечение бета-адре-
ноблокаторами для купирования симптомов. В неко-
торых случаях следует рассматривать применение ГКС, 
но только при выраженном тиреотоксикозе. Применять 
ГКС следует с осторожностью с учетом их возможного 
негативного влияния на психическое состояние (разви-
тие маниакальных эпизодов у пациентов с биполярным 
расстройством). Тактика при болезни Грейвса и узло-
вом токсическом зобе описана в соответствующих ре-
комендациях [149, 150, 151].

3.6. ТИРЕОИДИТ РИДЕЛЯ

При ТР не существует единого мнения в выборе как 
консервативной терапии, так и оптимального объема 
операции ввиду отсутствия результатов исследований, 
что связано с редкостью заболевания.

Лечение ТР включает в себя:
-- ГКС;
-- антиэстрогены;
-- хирургическое лечение.

Кроме того, при развитии гипопаратиреоза применя-
ются препараты кальция и колекальциферол [106] (опи-
саны в соответствующих Клинических рекомендациях).

3.6.1. Консервативное лечение
•	 Рекомендуется назначение ГКС пациентам с ТР [9].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. ГКС рассматривают как основу кон-
сервативной терапии, противовоспалительное действие 
которых наиболее эффективно при использовании 
на ранних стадиях заболевания. Эффективной дозы в на-
стоящее время не существует.
•	 Рекомендуется назначение тамоксифена** пациен-

там с ТР [39, 106].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4).
Комментарии. Тамоксифен** представляет собой 

селективный модулятор рецептора эстрогена (SERM), 
используемый для лечения ТР и других проявлений си-
стемного фиброза. Он индуцирует фактор роста опухо-
ли бета (TGF-β), который является мощным ингибитором 
роста фиброзной ткани.

3.6.2. Хирургическое лечение
•	 Оперативное вмешательство в минимальном объеме 

рекомендовано только при признаках компрессион-
ного синдрома [39].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Существует предположение о возмож-

ной так называемой «стадийности» ТР, поэтому вероятность 
ремиссии, в том числе при минимальном оперативном 
вмешательстве, вероятно, будет зависеть от того, на какой 
стадии проведено оперативное вмешательство. Убедитель-
ных четких данных нет.

Схема ведения пациентов при тиреоидите Риделя 
представлена на рисунке 2.

Рисунок 2. Схема ведения пациентов при тиреоидите Риделя
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синдромом
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синдрома
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Тиреоидит Риделя
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4.	 МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ РЕАБИЛИТАЦИИ

Не разработана.

5.	 ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

Профилактикой ОТ является своевременное лечение 
первичных инфекций.

Специфическая профилактика ПТ не разработана. Дис-
пансерное наблюдение зависит от тяжести состояния па-
циента и длительности определенной фазы заболевания.

Специфическая профилактика амиодарониндуциро-
ванных тиреоидитов не разработана.

Специфическая профилактика цитокининдуцирован-
ных тиреоидитов не разработана.

Диспансерное наблюдение: зависит от тяжести состояния 
пациента (прежде всего, основного заболевания, в лечении 
которого используются препараты из группы цитокинового 
ряда), а также от клинической картины при развитии тиреои-
дита. Частота, объем контрольных исследований и консульта-
ции специалистов определяются индивидуально.

Специфическая профилактика тиреопатий, возник-
ших в результате применения средств, содержащих ли-
тий, не разработана.

Профилактики ТР в настоящее время нет, однако сле-
дует обратить внимание на провоцирующие факторы 
и условия, усугубляющие симптомы обструкции, такие как 
курение, инфекционные заболевания верхних дыхатель-
ных путей, загрязненность окружающего воздуха про-
мышленными и другими отходами, специфика некоторых 
профессий, климатические условия. Диспансерное на-
блюдение зависит от тяжести состояния пациента и вов-
лечения в патологический процесс окружающих органов 
и тканей, частота контрольных исследований и консульта-
ции специалистов определяюется индивидуально.

6.	 ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

6.1. ОСТРЫЙ ТИРЕОИДИТ

Показания для госпитализации (экстренной) в меди-
цинскую организацию (стационар) при остром тиреои-
дите — во всех случаях.

Показания к выписке:
-- после оперативного лечения с радикальным устране-

нием очага поражения;
-- при консервативном лечении после проведенной 

антибактериальной терапии с положительным ре-
зультатом лечения и устранением угрозы рецидива 
и персистенции заболевания.

6.2. ПОДОСТРЫЙ ТИРЕОИДИТ

Показания для госпитализации (экстренной) в ме-
дицинскую организацию (стационар) при ПТ имеются 
при наличии у пациента:

-- выраженного болевого синдрома;
-- выраженных симптомов тиреотоксикоза.

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации при ПТ:
1.	 купирование болевого синдрома;
2.	 устранение выраженных симптомов тиреотоксикоза.

6.3. АМИОДАРОНИНДУЦИРОВАННЫЙ ТИРЕОИДИТ

Показания для госпитализации пациентов с амио-
дарониндуцированным тиреоидитом в медицинскую 
организацию:
-- амиодарониндуцированный тиреотоксикоз, тяжело-

го течения (плановая или экстренная).
Показания к выписке пациента с амиодарониндуци-

рованным тиреоидитом из медицинской организации:
-- улучшение самочувствия;
-- достижение целевых показателей АД и ЧСС;
-- снижение уровня свободных фракций тиреоидных 

гормонов на фоне лечения.

6.4. ЦИТОКИНИНДУЦИРОВАННЫЙ ТИРЕОИДИТ

Показания для госпитализации (экстренной) в ме-
дицинскую организацию (стационар):
-- выраженность симптомов тиреотоксикоза (тяжелое 

течение).
Показания для госпитализации (плановой) в меди-

цинскую организацию (стационар):
-- нарушение функции ЩЖ, не поддающееся коррекции 

на амбулаторном этапе.
Показания к выписке из медицинской организации 

(стационара):
-- улучшение состояния, когда пациент может без ущерба 

для здоровья продолжить лечение в амбулаторно-по-
ликлиническом учреждении или домашних условиях.

6.5. ТИРЕОПАТИИ, ВОЗНИКШИЕ В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ СРЕДСТВ, СОДЕРЖАЩИХ ЛИТИЙ

Показания для госпитализации (экстренной) в ме-
дицинскую организацию (стационар):
-- выраженность симптомов тиреотоксикоза и развитие 

его осложнений;
-- выраженная декомпенсация гипотиреоза и его ос-

ложнений.

6.6. ТИРЕОИДИТ РИДЕЛЯ

Показания для плановой госпитализации:
-- нарушение функции ЩЖ, не поддающееся коррекции 

на амбулаторном этапе.
Показания для экстренной госпитализации:

-- развитие синдрома компрессии трахеи и пищевода.
Показания к выписке пациента из стационара:

-- улучшение состояния, когда пациент может без ущер-
ба для здоровья продолжить лечение в амбулаторно-
поликлиническом учреждении или домашних условиях.
Общие для всех заболеваний.

-- При необходимости перевода пациента в другую 
организацию здравоохранения.

-- Грубое нарушение госпитального режима.
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7.3. АМИОДАРОНИНДУЦИРОВАННЫЙ ТИРЕОИДИТ

Таблица 1. Отличительные особенности амиодарониндуцированного тиреотоксикоза (АМИТ) I и II типа

Признак АМИТ I АМИТ II
Этиология и патогенез

Дефицит йода в регионе Да Нет
Длительность приема 
амиодарона** Менее 1–2 лет Более 1–2 лет

Исходная патология ЩЖ Есть Нет

Патогенетический
механизм

Увеличение синтеза тиреоидных гормонов ЩЖ 
под воздействием йода вследствие запуска 
аутоиммунного процесса, образования АТ-рТТГ 
и формирования йодиндуцированной болезни 
Грейвса или индукции функциональной автономии

Чрезмерное высвобождение 
тиреоидных гормонов 
вследствие деструкции ткани 
ЩЖ из-за цитотоксического 
воздействия амиодарона**

Диагностика

Пальпация ЩЖ Узловой или диффузный зоб Норма или небольшой зоб, 
чувствительный при пальпации

АТ-рТТГ
Определяются при ДТЗ, но могут не выявляться 
при токсической аденоме или многоузловом 
токсическом зобе

Отсутствуют

св.Т3 и св.Т4 Выраженное повышение
уровней св.Т4 и св.Т3

Преимущественное повышение 
св.Т4

УЗИ ЩЖ Узловой или диффузный зоб Норма или малых размеров,
гипоэхогенная

Цветовое допплеровское
картирование при УЗИ ЩЖ Выраженная васкуляризация Отсутствие васкуляризации

Захват РФП в ходе сцинтигра-
фии ЩЖ с 99mTc-технетрилом Норма или повышен Снижен или отсутствует

Лечение
Самолимитирующееся
заболевание Нет Да

Терапия Антитиреоидные препараты Глюкокортикостероиды
Гипотиреоз в исходе
консервативного лечения Нет Да

Выделены наиболее значимые диагностические критерии.

-- По письменному требованию пациента либо его за-
конного представителя, если выписка не угрожает 
жизни пациента и не опасна для окружающих. В этом 
случае выписка может быть произведена только 
с разрешения главного врача больницы или его заме-
стителя по лечебной работе.

7.	 ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ (В ТОМ ЧИСЛЕ 
ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

7.1. ОСТРЫЙ ТИРЕОИДИТ

Осложнениями острого гнойного тиреоидита явля-
ются патологии распространения инфекции в резуль-
тате несвоевременного лечения. К таким заболеваниям 
относятся:
-- медиастинит;
-- флегмона шеи;
-- тромбоз яремных вен;
-- компрессия органов шеи;
-- сепсис.

Прогноз при ОТ в случае своевременного начала лече-
ния благоприятен. Рецидивирующее течение чаще всего 
выявляется в детском возрасте, редко у взрослых. Про-
гноз при осложненном течении зависит от запущенности 
заболевания. Смертность при этом достигает 12% [14].

7.2. ПОДОСТРЫЙ ТИРЕОИДИТ

Наличие или отсутствие АИТ не имеет дополнитель-
ного значения при ПТ [4].

При рецидиве заболевания рекомендовано повтор-
ное проведение диагностики и возобновление лечения.

В целом прогноз достаточно благоприятный: приблизи-
тельно у 90% пациентов наблюдаются полное и спонтанное 
выздоровление и восстановление нормальной функции 
ЩЖ. Однако морфологически у таких пациентов в ткани ЩЖ 
может образовываться рубцовая ткань между островками 
остаточной паренхимы, хотя какие-либо симптомы отсут-
ствуют. ПТ может рецидивировать в 2,8–4% случаев [4]. Чуть 
менее чем у 10% пациентов может развиваться стойкий ги-
потиреоз, что требует постоянной заместительной терапии 
левотироксином натрия**, при этом наличие двусторонних 
гипоэхогенных участков на УЗИ ЩЖ во время установления 
диагноза представляется ценным прогностическим марке-
ром в отношении развития стойкого гипотиреоза в даль-
нейшем [152]. При анализе литературы встречаются проти-
воречивые данные, однако большинство исследователей 
сходятся во мнении, что способ консервативного лечения 
(НПВП или ГКС) преимущественно не влияет на прогноз в от-
ношении развития стойкого гипотиреоза [58, 153].

Уровни СОЭ и С-реактивного белка на момент поста-
новки диагноза не влияют на рецидив или развитие по-
стоянного гипотиреоза [129].
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7.4. ЦИТОКИНИНДУЦИРОВАННЫЙ ТИРЕОИДИТ

Факторы риска развития цитокининдуцированного 
тиреоидита: женский пол, наличие вируса гепатита С, АТ-
ТПО и к ТГ.

Прогноз определяется наличием у пациента со-
путствующей тяжелой соматической патологии или 
прогрессированием основного заболевания (в лече-

нии которого используются препараты из группы ци-
токинов).

7.5. ТИРЕОИДИТ РИДЕЛЯ

При ТР прогноз во многом определяет наличие 
у пациента сопутствующей тяжелой соматической па-
тологии.

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ
Острый тиреоидит

№ Критерии качества
Уровень 

убедительности 
рекомендаций 

Уровень 
достоверности 
доказательств

1. Выполнен ОАК с оценкой лейкоцитарной формулы и СОЭ С 4

2. Выполнено исследование уровня тиреотропного гормона (ТТГ) в крови 
при наличии клинической картины тиреотоксикоза С 5

3. Выполнено УЗИ ЩЖ С 5
4. Назначена антибактериальная терапия С 5

5.
Выполнено пункционное дренирование в сочетании с антибактериальной 
терапией при малых очагах поражения или гемитиреоидэктомия при 
абсцедировании

С 5

Подострый тиреоидит 

№ Критерии качества
Уровень 

убедительности 
рекомендаций

Уровень 
достоверности 
доказательств

1. Выполнен ОАК с оценкой СОЭ С 5

2.
Выполнено исследование уровня тиреотропного гормона (ТТГ), 
свободного трийодтиронина (св.Т3), свободного тироксина (св.Т4) 
в крови в тиреотоксическую фазу

С 4

3. Выполнено исследование уровня тиреотропного гормона (ТТГ), 
свободного тироксина (св.Т4) в крови в гипотиреоидную фазу С 4

4. Проведено УЗИ ЩЖ С 4

5. Назначены бета-адреноблокаторы, НПВП или ГКС при необходимости 
в указанных дозах С 4

Медикаментозные тиреоидиты — заболевания ЩЖ, возникшие в результате применения лекарственных средств.

Амиодарониндуцированный тиреоидит
Цитокининдуцированные тиреоидиты

№ Критерии качества
Уровень 

убедительности 
рекомендаций

Уровень 
достоверности 
доказательств

1.
Выполнено исследование уровня ТТГ и определение содержания АТ-ТПО 
и АТ-ТГ в сыворотке крови при проведении лечения интерферонами или 
ингибиторами интерлейкина

С 5

2.
Выполнено динамичное исследование уровня ТТГ в крови (каждые 
2–3 мес) при проведении лечения интерферонами или ингибиторами 
интерлейкина

С 5

3. Выполнено УЗИ ЩЖ при развитии дисфункции ЩЖ на фоне лечения 
препаратами интерферонов или интерлейкинов. С 5

4.
Выполнена сцинтиграфия ЩЖ с 99mTc-пертехнетатом при формировании 
тиреотоксикоза на фоне лечения интерферонами или ингибиторами 
интерлейкина

С 5

5.
Проведено лечение нарушения функции ЩЖ, развившегося на фоне 
проведения лечения интерферонами или ингибиторами интерлейкина, 
в зависимости от фазы заболевания.

С 5
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Тиреоидит вследствие приема средств, содержащих литий

№ Критерии качества
Уровень 

убедительности 
рекомендаций

Уровень 
достоверности 
доказательств

1.

Выполнено исследование уровня ТТГ в крови и определение содержания 
АТ-ТПО перед назначением терапии препаратами лития. Контроль ТТГ 
с интервалом 6–12 мес на фоне лечения (1 раз в 3 мес при наличии 
положительного титра АТ-ТПО)

B 3

2. Выполнено УЗИ ЩЖ у пациента, получающего терапию препаратами 
лития, — исходно В 3

Тиреоидит Риделя

№ Критерии качества
Уровень 

достоверности 
доказательств

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

1. Выполнено исследование уровня ТТГ крови 2 А

2. Выполнено УЗИ ЩЖ 4 С

3. Выполнено КТ органов шеи с контрастным усилением — 
при необходимости 4 С

4. Проведено лечение в полном объеме: консервативное или 
хирургическое (при наличии синдрома компрессии) 5 С

5. В случае хирургического лечения выполнено макроскопическое 
и гистологическое исследование послеоперационного материала 4 С

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Порядок обновления клинических рекомендаций. Меха-
низм обновления клинических рекомендаций предусматривает 
их систематическую актуализацию — не реже чем один раз в три 
года, а также при появлении новых данных с позиции доказатель-
ной медицины по вопросам диагностики, лечения, профилактики 
и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснован-
ных дополнений/замечаний к ранее утвержденным КР, но не чаще 
1 раза в 6 мес.

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Все авторы одобрили финальную версию статьи 
перед публикацией, выразили согласие нести ответственность за все 
аспекты работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение 
вопросов, связанных с точностью или добросовестностью любой части 
работы.
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ОБОСНОВАНИЕ. В Российской Федерации отсутствуют широкомасштабные одномоментные многоцентровые эпиде-
миологические исследования, оценивающие распространенность дефицита и недостаточности витамина D в различ-
ных географических широтах. Недостаточный уровень солнечной инсоляции и неадекватное содержание витамина D 
в продуктах питания диктуют необходимость изучения эпидемиологической структуры низкого статуса витамина D 
в России.

ЦЕЛЬ. Оценить частоту дефицита и недостаточности витамина D среди населения, проживающего в регионах Россий-
ской Федерации, расположенных в широтах от 45° до 70°.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен первый этап российского многоцентрового неинтервенционного регистрового 
исследования по методу «поперечных срезов» с марта 2020 по май 2020 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В регионах РФ, которые представляют собой репрезентативную с географической точки зрения вы-
борку с высоким риском развития низкого уровня витамина D, его дефицит отмечен в 55,96%, а уровень дефицита 
и недостаточности регистрируется в 84,01%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пристальное внимание к широкому масштабу проблемы дефицита и недостаточности витамина  D 
в РФ будет способствовать прогрессивному формированию различных образовательных и профилактических 
программ, необходимых для укрепления здоровья и улучшения качества жизни населения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин D; распространенность; эпидемиология.
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NON-INTERVENTIONAL STUDY OF THE FREQUENCY OF VITAMIN D DEFICIENCY 
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BACKGROUND. In Russian Federation, there are no large-scale cross-sectional multicenter epidemiological studies assessing 
the prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in different geographical latitudes. Insufficient solar insolation and 
inadequate vitamin D content in food dictate the need to study the epidemiological structure of low vitamin D status in Russia.

AIM. To assess the incidence of vitamin D deficiency and insufficiency among the population living in the regions of 
the Russian Federation located at latitudes from 45 ° to 70 °.

MATERIALS AND METHODS. The first stage of the Russian multicenter non-interventional registry study using the «cross-
sectional» method was carried out from March 2020 to May 2020.

RESULTS. In regions that represent a geographically representative sample of regions of the Russian Federation with a high 
risk of developing low levels of vitamin D, it’s deficiency was noted in 55.96%, and the level of deficiency and insufficiency 
was recorded in 84.01%.

CONCLUSION. Close attention to the wide scale of the problem of vitamin D deficiency and insufficiency in the Russian 
Federation will contribute to the progressive formation of various educational and preventive programs necessary to 
strengthen health and improve the quality of life of the population.
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ОБОСНОВАНИЕ

В процессе обогащения фундаментальных научных 
данных о значении дефицита витамина D для здоровья че-
ловека расширялись горизонты его клинического приме-
нения в практической медицине. История исследований 
витамина D началась в преддверии XX в. и продолжается 
до сих пор. В настоящее время витамин D насчитывает 
фантастическую траекторию столетнего пути от «витами-
на для роста костей», применяемого исключительно в дет-
ской практике, до главной цели крупномасштабных ком-
плексных полногеномных исследований, которая вносит 
значительный вклад в профилактику и лечение обширно-
го круга социально значимых заболеваний [1–6]. Однако, 
несмотря на свою вековую исследовательскую историю, 
накопленный клинический опыт применения витамина D 
в разных областях медицинской науки и практическом 
здравоохранении, а также неотъемлемый вклад в со-
стояние здоровья населения, во всем мире колоссально 
острой остается проблема широкой распространенности 
дефицита витамина D [7]. Климатогеографические особен-
ности региона проживания играют ключевую роль в раз-
витии дефицита и недостаточности витамина D у местного 
населения. Объясняется это тем, что дефицит витамина D 
широко распространен на территориях, располагаю-
щихся в северных широтах (выше 35° с.ш.), где из-за низ-
ких среднегодовых температур, небольшого количества 
солнечных дней, а также острого угла падения солнеч-
ных лучей и их рассеивания в верхних слоях атмосферы 
в осенне-зимний и ранний весенний период соприкосно-
вение с кожными покровами проходит по касательной, 
что значительно снижает возможность адекватной выра-
ботки витамина D [8]. Мировая практика многоцентровых 
популяционных исследований подтверждает высокую 
частоту пандемически низкого статуса витамина D среди 
всех возрастных групп, эти сведения находят отражение 
и в результатах российских исследований, проведенных 
с прицелом на различные географические широты [9–18]. 
Вместе с тем для полномасштабной оценки и объемной 
эпидемиологической характеристики распространенно-
сти дефицита и недостаточности витамина D на терри-
тории Российской Федерации (РФ) имеющихся данных 
недостаточно. К тому же их совокупный анализ весьма 
затруднен в связи с отсутствием единой стратегической 
концепции опубликованных исследований.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель настоящего исследования — оценить частоту 
дефицита и недостаточности витамина D среди населе-
ния, проживающего в регионах Российской Федерации, 
расположенных в широтах от 45° до 70°.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. РФ. Регионы, расположенные в ши-

роте от 45° до 70° (г. Москва, Ростов-на-Дону, Санкт-Петер-
бург, Мурманск, Екатеринбург, Тюмень, Кызыл, Владиво-
сток, Норильск, Новосибирск).

Время исследования. Первый этап исследования вклю-
чал весенний период с 01 марта 2020 по 31 мая 2020.

Изучаемые популяции
Популяция. Здоровые добровольцы (доброволь-

цы, сообщившие при даче информированного со-
гласия об отсутствии сопутствующих заболеваний 
в стадии обострения, тяжелых, декомпенсирован-
ных или нестабильных соматических заболеваний, 
острых воспалительных заболеваний или хрониче-
ских воспалительных заболеваний в стадии обостре-
ния на момент скрининга, инвалидности, операций 
на органах ЖКТ).

Критерии включения.
1.	 Добровольцы мужского и женского пола в возрасте 

от 18 до 50 лет включительно.
2.	 Индекс массы тела (ИМТ) в пределах 18,5–30,0 кг/м2 

включительно при массе тела свыше 45 кг и не более 
100 кг включительно.

3.	 Наличие подписанной Формы информированного 
согласия на участие в исследовании.
Критерии исключения.

1.	 Доброволец в настоящее время участвует в каком-
либо другом клиническом исследовании.

2.	 Прием добровольцем лекарственных средств или 
биологически активных добавок, содержащих ви-
тамин D в форме монопрепаратов или комбинаций 
витамина D с кальцием.

3.	 Клинические признаки синдрома мальабсорб-
ции на момент скрининга (например, диарея, боли 
в животе, астеновегетативный синдром и т.д.).

4.	 Беременность или период грудного вскармливания.
5.	 Неспособность добровольца, по мнению сотрудника 

исследовательского центра, выполнить условия дан-
ного исследования.

6.	 Прочие условия, которые, по мнению сотрудника ис-
следовательского центра, препятствуют включению 
добровольца в исследование.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Набор добровольцев проводился в центрах 

ООО «ИНВИТРО», компаний, оказывающих медицинские 
услуги населению под товарными знаками ИНВИТРО® 
и INVITRO® на основании лицензионных договоров, 
сублицензионных договоров/договоров коммерческой 
концессии или привлеченных ООО «ИНВИТРО» к иссле-
дованию, расположенных в различных регионах стра-
ны. Участников включали последовательно на протя-
жении ограниченного периода времени. Исследование 
проведено по единому протоколу во всех исследова-
тельских центрах.

Дизайн исследования
Российское многоцентровое неинтервенционное ре-

гистровое исследование.
Первичная конечная точка: уровень 25(ОН)D в сыво-

ротке крови.
Вторичная конечная точка: демографическая ха-

рактеристика участников исследования (возраст, пол, 
раса).

Описание медицинского вмешательства
В рамках данного исследования медицинское вмеша-

тельство пациентам не проводилось.
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Методы
Методика определения уровня 25(ОН)D в сыво-

ротке крови. Анализ крови на 25(ОН)D производился 
методом хемилюминесцентного иммуноанализа на ми-
крочастицах в центрах ООО «ИНВИТРО». Согласно ин-
терпретации Российской ассоциации эндокринологов 
2015 г., уровень 25(ОН)D расценивался как адекватный 
при показателе ≥30 нг/мл (≥75 нмоль/л), недостаточ-
ность — ≥20 и <30 нг/мл (≥50 и <75 нмоль/л), дефицит — 
<20 нг/мл (<50 нмоль/л), выраженный дефицит витами-
на D — <10 нг/мл (<25 нмоль/л). Референсный интервал 
определения: 3,4–155,9 нг/мл.

Статистический анализ
Размер выборки вычислялся с целью обеспечения 

достаточной точности при оценке качественных кри-
териев. Анализ стратифицирован по регионам. В за-
висимости от региона включались от 42 до 47 участ-
ников. Статистический анализ проводился с помощью 
специализированного программного обеспечения 
StatSoft STATISTICA и включал оценку следующих па-
раметров: анализ лабораторных данных и демогра-
фических показателей. Описательная статистика ко-
личественных признаков представлена медианами 
(в формате Me). При сравнении двух независимых 
групп по количественному признаку для оценки ста-
тистической значимости межгрупповых различий 
использован U-тест Манна–Уитни  (U). Связь количе-
ственных переменных оценивалась с помощью ко-
эффициента корреляции Спирмена. Для сравнения 
групп по качественному признаку использован рас-
чет 95% доверительного интервала для отношения 
шансов и тест χ² Пирсона. Для статистического «взве-
шивания» использовалась актуальная информация 
о численности населения в зависимости от возраста 
и региона, представленная на сайте Федеральной 
службы государственной статистики («Численность 
населения Российской Федерации по полу и возрасту», 
url: https://www.gks.ru/compendium/document/13284 
[дата обращения: 09.07.2020]). Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05.

Этическая экспертиза
Настоящее исследование проведено строго в со-

ответствии с этическими принципами, провозглашен-
ными в Хельсинкской декларации, ICH GCP (МКГ ККП) 
и действующим законодательством РФ. Протокол 
исследования №  AQ-01/20, версия 2.0 от 25 февраля 
2020  г. был одобрен Независимым междисциплинар-
ным Комитетом по этической экспертизе клинических 
исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В промежуточный анализ результатов 1-го этапа 

исследования (весна 2020 г.) вошли данные 445 субъ-
ектов от 18 до 50 лет из 10 регионов РФ. Наибольшее 
число добровольцев было набрано в Санкт-Петербурге 
и Тюмени (по 47 человек), наименьшее — в Екатеринбур-
ге и Ростове-на-Дону (по 42 человека). Исходные харак-
теристики участников исследования по регионам пред-
ставлены в таблице 1.

Основные результаты исследования
Распространенность дефицита и недостаточ-

ности витамина D в исследуемых регионах. Со-
гласно результатам проведенного исследования, 
уровень недостаточности 25(OH)D был зарегистри-
рован у 27,87% добровольцев, дефицит — у 56,40%. 
Суммарно у 84,27% обследованных установлен 
показатель низкого статуса витамина D, а опти-
мальный уровень диагностирован у 15,73%. В це-
лом по исследованию средний уровень 25(OH)D 
в сыворотке крови участников составил 20,87 нг/мл 
(табл. 2). При анализе первичной конечной точки 
в популяциях по географическим регионам было 
выявлено, что процент субъектов с дефицитом 
витамина D колеблется от 29,55% (Владивосток) 
до 82,22% (Кызыл), с недостаточностью и дефици-
том витамина  D —  от 63,83% (Тюмень) до 93,48% 
(Западное Заполярье). Результаты оценки первич-
ной точки в зависимости от географического реги-
она приведены в таблице 3.

Таблица 1. Распределение субъектов исследования по географическим регионам

Географический регион Мужчины Женщины Всего

Владивосток 12 32 44

Екатеринбург 11 31 42

Западное Заполярье 10 36 46

Кызыл 14 31 45

Москва 8 37 45

Новосибирск 6 38 44

Норильск 13 30 43

Ростов-на-Дону 8 34 42

Санкт-Петербург 8 39 47

Тюмень 15 32 47

Всего в исследовании 105 340 445
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Демографические показатели. Следующим эта-
пом настоящего исследования явился анализ демогра-
фического статуса обследуемых лиц. В исследовании 
наблюдалась выраженная взаимосвязь низкого уровня 
витамина D с возрастом участников (p=0,015, сравне-
ние групп с помощью непараметрического критерия 

Манна–Уитни). Наиболее выраженный дефицит витами-
на D установлен у молодых людей в возрастной подгруп-
пе 18–25 лет (72,22%) (рис. 1). В общем недостаточность 
и дефицит витамина D выявлены у 89,81% субъектов 
в данной возрастной подгруппе. С учетом статистическо-
го «взвешивания» в целом по РФ 89,92% молодых людей 

Таблица 2. Средний уровень 25(OH)D (нг/мл) и распространенность дефицита и недостаточности 25(OH)D, %

Географический регион Распространенность дефицита 
и недостаточности 25(OH)D, % Средний уровень 25(OH)D, нг/мл

Владивосток 75 26,77

Екатеринбург 85,71 20,95

Западное Заполярье 93,48 19,96

Кызыл 91,11 14,73

Москва 86,67 18,69

Новосибирск 81,82 22,27

Норильск 81,4 23,42

Ростов-на-Дону 92,86 16,21

Санкт-Петербург 91,49 19,8

Тюмень 63,83 25,74

Всего в исследовании 84,27 20,87

Таблица 3. Сводная таблица результатов исследования: уровень общего 25(OH)D в сыворотке крови, распределение по географическим регионам

I период исследования

Уровень общего 25(ОН)D 
в сыворотке крови

Географический регион
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Дефицит, % 29,55 61,90 50,00 82,22 60,00 54,55 51,16 73,81 61,70 40,43 56,40

Недостаточность, % 45,45 23,81 43,48 8,89 26,67 27,27 30,23 19,05 29,79 23,40 27,87

Дефицит или недостаточ-
ность суммарно, % 75,00 85,71 93,48 91,11 86,67 81,82 81,40 92,86 91,49 63,83 84,27

Норма, % 25,00 14,29 6,52 8,89 13,33 18,18 18,60 7,14 8,51 36,17 15,73

Рисунок 1. Динамика показателей дефицита и недостаточности витамина D в зависимости от возраста, % (n= 445).
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в возрасте  18–25  лет испытывают недостаточность или 
дефицит витамина D. При оценке половых особенностей 
отмечается статистически достоверное преобладание 
дефицита и недостаточности 25(ОН)D у лиц мужского 
пола по сравнению с женщинами (p=0,021, критерий χ2 
Пирсона) (табл. 5, рис. 2). Поскольку наблюдаемое рас-

пределение участников исследования по половому при-
знаку (31:69) отличается от полового распределения на-
селения РФ в анализируемых географических регионах, 
дополнительно в таблице 4 приведены результаты основ-
ного анализа исследования (оценки пропорции участ-
ников с дефицитом и недостаточностью витамина  D) 

Рисунок 2. Уровень обеспеченности витамином D в зависимости от пола (n=445).

Таблица 4. Сводная таблица результатов исследования после «взвешивания» данных: уровень общего 25(OH)D в сыворотке крови, распределе-
ние по географическим регионам

I период исследования, уровень 25(ОН)D в сыворотке крови
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Соотношение м:ж 48:52 46:54 47:53 48:52 46:54 47:53 47:53 46:54 47:53 48:52 46:54

Дефицит, % 30,00 61,47 50,00 82,14 58,92 53,83 50,52 73,05 61,20 40,10 55,96

Недостаточность, % 45,00 23,67 43,31 8,76 27,39 27,70 30,49 19,60 30,37 23,49 28,05

Недостаточность или 
дефицит суммарно, % 75,00 85,14 93,31 90,89 86,31 81,53 81,01 92,65 91,57 63,59 84,01

Норма, % 25,00 14,86 6,69 9,11 13,69 18,47 18,99 7,35 8,43 36,41 15,99

Таблица 5. Корреляция демографических показателей с уровнем 25(OH)D

Пол Наличие низкого уровня 
витамина D

Отсутствие
низкого уровня 

витамина  D
В целом по исследованию

Женский
Абс. 279 61 340

% 74,40% 87,14% 76,40%

Мужской
Абс. 96 9 105

% 25,60% 12,86% 23,60%

Различия между группами Критерий χ2 Пирсона 0,021
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с учетом статистического «взвешивания» данных. Таким 
образом, с учетом «взвешивания» данных, в 55,96% слу-
чаев наблюдается дефицит витамина D, а в 84,01% — 
уровень его дефицита или недостаточности. По резуль-
татам корреляционного анализа можно сделать вывод 
о статистически значимой корреляции возраста, пола 
и расы участников исследования с 25(OH)D в сыворотке 
крови. В таблице 6 отмечена положительная корреляция 
уровня 25(ОH)D c возрастом (чем старше участник, тем 
выше концентрация); а также имеющие место половые 
и расовые различия относительно уровня 25(OH)D (у лиц 
женского пола концентрации в среднем выше, чем у лиц 
мужского пола; у лиц европеоидной расы концентрации 
выше, чем у лиц монголоидной расы).

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательные явления зареги-

стрированы не были.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В представленном исследовании впервые дана ком-

плексная оценка частоты дефицита и недостаточности 
витамина D среди жителей, проживающих в различных 
географических широтах страны.

Обсуждение основного результата исследования
Результаты различных эпидемиологических иссле-

дований, в которых проводились измерения уровней 
25(OH)D в сыворотке крови, позволяют утверждать, что 
в настоящее время не менее 50% населения Земли име-
ют низкую обеспеченность витамином D [19–22]. В зону 
риска дефицита и недостаточности витамина D попада-
ют все жители, проживающие севернее 35-й параллели, 
что соотносится со всей территорией РФ, Казахстана, 
Монголии, Турции, Европы, а также практически всей 
Северной Америки и Китая. Регионы, располагающиеся 
на данной географической широте, получают недоста-
точно УФ-излучения, в особенности в осенне-зимние ме-
сяцы, что делает синтез витамина D из солнечного света 
практически невозможным [23]. Кроме этого, многочис-
ленные экологические факторы, в особенности посто-
янно нарастающий уровень загрязненности атмосферы 
за счет пыли и промышленных отходов, могут ослабить 
воздействие УФ-излучения спектра В и тем самым пре-
пятствовать адекватной выработке витамина D [24, 25]. 
Крайняя северная (окрестности мыса Флигели, Земля 
Франца-Иосифа, Архангельская область 81° с.ш.), юж-
ная (непоименованная на картах точка с высотой свыше 
3500 м расположена в 2,2 км к востоку от горы Рагдан 
и к юго-западу от гор Несен (3,7 км) и Базардюзю (7,3 км), 
Дагестан 41°с.ш.), восточная (остров Ратманова, Чукот-

ский автономный округ 65°с.ш.) и западная (погранзаста-
ва Нормельн, Балтийская коса, Калининградская область 
54°с. ш.) географические точки на карте России попадают 
в пояс территорий, дефицитных по витамину D. В свя-
зи с этим в РФ проведен ряд исследований, результаты 
которых согласуются с мировыми данными и подтвер-
ждают повсеместную распространенность низких уров-
ней витамина D среди всех возрастных групп населения 
страны [18]. Однако полученные данные об эпидемиоло-
гическом статусе дефицита и недостаточности витами-
на D в популяции жителей России нельзя считать одно-
значными ввиду разнообразной исследуемой популяции 
по половым и возрастным характеристикам, по хрониче-
ским заболеваниям и факторам риска низкого статуса 
витамина D, а также сезона проведения исследования. 
К тому же отсутствие в проведенных исследованиях 
единого протокола, критериев включения/исключения, 
а также стандартизированной методики лабораторной 
диагностики вносит дискоординацию в интерпретацию 
и унификацию полученных результатов. Это в совокуп-
ности и определило актуальность проведения обширно-
го эпидемиологического исследования, охватывающего 
регионы, которые представляют собой репрезентатив-
ную, с географической точки зрения, выборку регионов 
РФ с высоким риском развития недостаточного уровня 
витамина D.

Основным критерием оценки первичной конечной 
точки проведенного исследования явилось определе-
ние процента участников с низким уровнем витамина 
D, выявленное путем измерения уровня 25(ОН)D в сы-
воротке крови. В проведенном исследовании средний 
уровень 25(OH)D в крови участников исследования со-
ставил 20,87 нг/мл, что соответствует уровню недоста-
точности витамина D, при этом находится близко к гра-
нице с D-дефицитом. При этом в половине исследуемых 
территорий (Москва, Санкт-Петербург, Ростов-на-Дону, 
Западное Заполярье, Кызыл) уровень 25(OH)D соответ-
ствовал значениям ниже 20 нг/мл, что свидетельствует 
в пользу достаточно широкой распространенности его 
дефицита. Также стоит отметить регионы с наименьшим 
значением низких показателей 25(OH)D — это города 
Тюмень (25,74 нг/мл) и Владивосток (26,77 нг/мл). Полу-
ченные данные соотносятся и с данными общей распро-
страненности дефицита и недостаточности витамина  D 
и находятся в диапазоне 63,83–93,48%, где наибольшие 
показатели зарегистрированы в Западном Заполярье 
(93,48%) и Ростове-на-Дону (92,86%), а наименьшие — 
в Тюмени (63,83%) и Владивостоке (75%). Попытки оце-
нить уровень распространенности дефицита и недоста-
точности витамина D уже предпринимались в различных 
популяциях отдельно взятых регионов страны. Так, на-
пример, среди посетителей поликлиники московского 
региона оценка проведена в работе, в которую были 

Таблица 6. Корреляция антропометрических показателей с уровнем 25(OH)D 

Показатели N Spearman R t(N-2) p Наличие 
корреляции

Возраст 445 0,224 4,842 0,000 да

Пол 445 0,161 3,429 0,001 да

Раса 436 -0,195 -4,148 0,000 да
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включены 565  пациентов (373 женщины, 192 мужчины). 
По ее результатам, оптимальная концентрация витами-
на D выявлена у 38% пациентов (n=213); (39,7±9,6 нг/мл), 
дефицит витамина  D  — у 25% (n=141); (16,2±3,4 нг/мл), 
а недостаточность  — у 37% (n=211); (24,9±2,5 нг/мл). 
Таким образом, у 62% пациентов отмечается низкий уро-
вень витамина  D  [26], что на 24,67% ниже в сравнении 
с данными, полученными по Москве в настоящем иссле-
довании (86,67%). При анализе опубликованного мате-
риала исследователей из северо-западного региона РФ, 
где уровень обеспеченности витамином D изучался сре-
ди 1569 жителей г. Санкт-Петербурга и г. Петрозаводска, 
было отмечено, что показатели недостаточности и де-
фицита витамина D встречаются чрезвычайно часто — 
в 83,2% [27] случаев, что практически сопоставимо с про-
веденным исследованием, где эта цифра достигла 91,49%. 
В то же время изучение содержания 25(ОН)D в сыворот-
ке крови у 5335 пациентов г. Ростова-на-Дону показало, 
что дефицит витамина D был установлен у 2314 (43,3%), 
уровень недостаточности 25(ОН)D — у 2066 (38,8%), а оп-
тимальные значения — у 943 (17,6%) пациентов. Суммар-
но неадекватно низкий статус витамин D относительно 
нормативных значений выявлен у 82,1% обследован-
ных [28], тогда как в настоящем исследовании — 92,86%. 
Также высокая частота низкого уровня витамина D под-
тверждена среди взрослого населения, проживающего 
на территории Тюменского региона (n=440). По результа-
там недостаточность зарегистрирована в 22,0% случаев, 
а дефицит — у 70,7% [29] в сравнении с 63,83% в настоя-
щем исследовании.

Базовые демографические характеристики, такие 
как пол, возраст и раса, были взяты за основу для оцен-
ки вторичной конечной точки. В проведенном иссле-
довании отмечена большая частота дефицита витами-
на  D у лиц мужского пола, а также в подгруппе молодых 
людей от 18  до 25  лет. Стоит отметить, что полученные 
результаты не соотносятся с данными опубликованной 
литературы  [8, 29], в которых отсутствуют статистически 
достоверные данные о взаимосвязи 25(OH)D с половыми 
или возрастными характеристиками обследуемых лиц. 
Тем не менее полученная информация может свидетель-
ствовать «о скрытом алиментарном голоде относитель-
но витамина  D» ввиду измененного высококалорийного, 
но дефицитного по микронутриентному составу харак-
тера питания. Полученную корреляцию уровня 25(OH)D 
с монголоидной расой можно охарактеризовать в рамках 
смуглого цвета кожи, при которой может потребоваться 
в 3–5 раз более длительное пребывание под солнечными 
лучами для выработки аналогичного количества витамина 
D в сравнении со светлокожими людьми [30]. К тому же ан-
тропометрические особенности, образ жизни, привычки 
питания, клиническая симптоматика, потребление меди-
цинских ресурсов (количество дней нетрудоспособности, 
количество посещений врачей общей практики и специа-
листов в год, количество госпитализаций), а также прием 
медикаментозных препаратов и наличие определенных 
хронических заболеваний рассматриваются как значимые 
факторы риска развития D-дефицита, что требует допол-
нительного анализа и оценки в исследуемой популяции. 
В совокупности все эти данные и определяют перспектив-
ность дальнейшего изучения вопросов распространенно-
сти дефицита и недостаточности витамина D в РФ.

Резюмируя совокупность полученных результатов 
и опубликованных литературных данных, проблему де-
фицита витамина D можно классифицировать как пан-
демию, характерную для всех регионов страны. Именно 
поэтому изучение распространенности обеспеченности 
витамином D не теряет своей актуальности и приобре-
тает первостепенное значение для решения вопросов 
своевременной профилактики, ранней диагностики 
и адекватного лечения низкого статуса витамина D, кото-
рые определены как ключевые причины, необходимые 
для укрепления здоровья и улучшения качества жизни 
населения [31].

Направление дальнейших исследований
Дальнейшее изучение проблемы дефицита и недоста-

точности витамина D в России заключается в проведении 
второй осенне-зимней волны для анализа совокупности 
полученных результатов в течение всего календарного 
года, а также оценке факторов риска развития низкого 
статуса витамина D.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Начало XXI в. можно ознаменовать второй эпохой 
дефицита витамина D, после победы над рахитом в се-
редине XX в. Высокая распространенность низкой обе-
спеченности витамином D на территории РФ обосновы-
вает необходимость изучения факторов риска развития 
D-дефицитных состояний, а также диктует важность 
дальнейшего изучения эпидемиологического статуса. 
Для коррекции дефицита витамина D существует до-
вольно широкий выбор препаратов, содержащих коле-
кальциферол, но большинство из зарегистрированных 
на отечественном рынке — биологически активные до-
бавки, тогда как только лекарственное средство имеет 
зарегистрированные показания «лечение недостаточ-
ности и дефицита витамина D». Поскольку витамин D 
относится к жирорастворимым витаминам, основной 
механизм его всасывания в желудочно-кишечном трак-
те, как и других жирорастворимых витаминов, — это 
мицеллирование. Использование препарата, создан-
ного на основе мицеллированного раствора колекаль-
циферола (Аквадетрим®), обусловливает хорошую сте-
пень всасывания независимо от состава пищи, приема 
лекарств или состояния желудочно-кишечного тракта. 
Аквадетрим® в виде растворимых таблеток — удоб-
ная форма витамина D, которую можно растворить как 
во рту, так и в небольшом количестве воды. Расшире-
ние географии дефицита витамина D в РФ в совокупно-
сти будет способствовать созданию и развитию обра-
зовательных и профилактических программ, что может 
найти отражение в Национальных клинических реко-
мендациях.
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Если рассматривать гормональную систему регуля-
ции гомеостаза при хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) как состоящую из двух групп гормонов — 
инсулярных и контринсулярных, то можно отметить, что 
в этом плане исследования посвящены главным образом 
проблеме состояния инсулярного аппарата поджелудоч-
ной железы [1–4]. В настоящей работе внимание будет 
акцентировано в основном на роли контринсулярных 
гормонов (КИГ) в гомеостазе глюкозы и в патогенезе са-
харного диабета 2 типа (СД2) при ХОБЛ. Роль КИГ с пози-

ции пульмонологии исследована фрагментарно и отра-
жена лишь в единичных работах, а имеющиеся данные 
противоречивы. При этом предполагается, что они играют 
далеко не последнюю роль, если учесть то, что гиперпро-
дукция КИГ, как это наблюдается при ряде эндокринопа-
тий, способствует повышению сахара в крови и развитию 
сахарного диабета [5–9]. Выраженная гипергликемия, осо-
бенно в условиях нарушения так называемой «пластич-
ности» β-клеток (способности их массы адаптироваться 
к потребностям организма в инсулине), неблагоприятно 
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Частая сочетаемость сахарного диабета 2-го типа (СД2) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) — 
социально значимая и далеко не изученная проблема. Однако ей посвящены лишь единичные работы. Для решения 
данной проблемы нами были проанализированы возможные патогенетические механизмы с позиции воздействия 
на гомеостаз глюкозы основных гормонов — инсулярных и контринсулярных. В настоящей работе внимание в этом 
плане больше сосредоточено на роли контринсулярных гормонов.
Анализ проводился путем использования различных баз литературных данных, включая Index Medicus, Scopus, 
Pub  Med, Embase, Кокрейна и другие, преимущественно за период 2000–2020 гг. Работы, посвященные непосред-
ственно рассматриваемому аспекту, были опубликованы в основном в течение последних 5 лет.
В результате анализа выявлено взаимоотягощающее влияние ХОБЛ и СД2 в случае сочетанного их протекания, в ко-
тором инициирующая роль принадлежит ХОБЛ. Также при этом выявлена значительная роль контринсулярных гор-
монов, во многом определяющая характер патогенеза СД2 при ХОБЛ. Кроме того, в статье обращается внимание 
на возможную роль генетических факторов, которые могут быть общими для ХОБЛ и СД2 и иметь немалое значение 
в коморбидности ХОБЛ и СД2. Полученные данные могут быть использованы как в диагностических, так и в терапев-
тических целях при коррекции нарушений углеводного обмена при ХОБЛ, что является уделом дальнейших иссле-
дований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ХОБЛ; контринсулярные гормоны; сахарный диабет 2-го типа.

THE ROLE OF COUNTERINSULAR HORMONES IN THE REGULATION OF GLUCOSE 
HOMEOSTASIS AND THE PATHOGENESIS OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN COPD
© Viacheslav I. Kobylyansky

Institution Scientific Research Institute Rulmonology, Moscow, Russia

The frequent combination of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
is an important socially significant and far from being studied problem. However, only a few works are devoted to it. To solve 
this problem, we analyzed the possible pathogenetic mechanisms from the standpoint of the impact on glucose homeostasis 
of the main hormones — insular and contrainsular.
The analysis was carried out using various literature databases, including Index Medicus, Scopus, Pub Med, Embase, Cochrane 
and others for the period, with rare exceptions, for 2000–2020, of which the works devoted directly to the aspect considered 
in this work were published in the last 5 years.
The analysis revealed a mutual aggravating effect of COPD and T2DM, in which COPD plays an initiating role. It also revealed 
a significant role of counterinsular hormones, which largely determines the nature of the pathogenesis of T2DM in COPD. 
In  addition, the article draws attention to the possible role of genetic factors that can be common for COPD and T2DM 
and have a significant role in the comorbidity of COPD and T2DM. The data obtained can be used for both diagnostic and 
therapeutic purposes in the correction of disorders of carbohydrate metabolism in COPD, which is the lot of further research.

KEYWORDS: COPD; contrainsular hormones; type 2 diabetes mellitus.
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воздействует на инсулярный аппарат, еще больше пода-
вляя выработку инсулина [10]. Таким образом формирует-
ся своеобразный «порочный круг», требующий уточнения.

РОЛЬ КОНТРИНСУЛЯРНЫХ ГОРМОНОВ В РЕГУЛЯЦИИ 
ГОМЕОСТАЗА ГЛЮКОЗЫ

Действие КИГ противоположно таковому инсулина. 
Их выработка является защитной реакцией на низкий 
уровень глюкозы в крови, что позволяет поддерживать 
его в нормальных пределах. Наряду с гормонами с эф-
фектом явной контринсулярной направленности суще-
ствуют гормоны, которые при определенных условиях 
обладают подобным эффектом, в частности андрогены, 
к которым относят тестостерон. КИГ всего несколько, 
и их основные биологические эффекты, наряду с упомя-
нутыми андрогенами, представлены в таблице.

При действии КИГ происходит активизация ферментов, 
способствующих снижению функциональной активности 
инсулина и его содержания, а также увеличению процес-
сов инсулинорезистентности тканей и органов-мишеней. 
Избыточное образование КИГ обеспечивает торможение 
гликогенеза, активацию гликогенолиза, липолиза в жиро-
вых депо, а увеличение количества таких КИГ, как глюко-
кортикоиды и тироксин, вызывает активацию протеолиза 
в тканях и глюконеогенеза в печени [11].

На экспериментальных моделях, а затем и клиниче-
ски была показана значимость КИГ в развитии наруше-
ний углеводного обмена, механизмы которых могут быть 
причастны и к СД2 [12]. Все эти гормоны вначале усили-
вают секрецию инсулина, но при длительном введении 
приводят к истощению инсулярного аппарата и деструк-

тивным изменениям в базофильных инсулоцитах. Каж-
дый из этих гормонов обладает своеобразным действи-
ем на углеводный обмен. Но в качестве яркого примера, 
свидетельствующего о значительной роли КИГ в разви-
тии СД2, чуть подробнее коснемся развития гиперглике-
мии натощак, обусловленной поражением гипоталамуса 
и/или гипофиза с гиперсекрецией соматотропного (СТГ) 
и адренокортикотропного гормонов. При этом имеют 
место гипофизарные опухоли или увеличение секреции 
соматолиберина [13]. Углеводный обмен при гиперсе-
креции СТГ характеризуется усилением секреции глю-
кагона и инсулина. Параллельно со стимуляцией пече-
ночной инсулиназы и гликогенолиза ограничивается 
периферическое использование глюкозы, наступают 
гипергликемия с глюкозурией. Соматотропин облада-
ет пермиссивным действием по отношению к инсулину 
и глюкокортикоидам. Поэтому малые дозы СТГ способ-
ствуют анаболизму, а большие — катаболизму. В итоге 
при гиперсекреции СТГ нарушения углеводного обмена 
представляют собой картину инсулинорезистентного 
диабета. Гиперсекреция гормона роста приводит к уси-
лению процессов глюконеогенеза и липолиза, сопро-
вождающихся снижением проницаемости клеточных 
мембран для глюкозы, усилением секреции инсулина 
с постепенным истощением инсулярного аппарата. При 
этом имеют место симптомы гиперфункции гипофиза 
(акромегалия, гигантизм), сухость слизистых оболочек 
и кожи, жажда, полиурия [13]. В крови повышено со-
держание гормона роста, выявляются гипергликемия, 
гликозурия, повышение содержания свободных жир-
ных кислот. Основными принципами терапии являются 
лечение основного заболевания, а также диетотерапия 

Таблица 1. Ведущие биологические эффекты некоторых из основных контринсулярных и других гормонов подобного действия

Гормоны  Продуцирование и механизмы действия

Соматотропный гормон 
(гормон роста)

Вырабатывается гипофизом. Активирует глюконеогенез, гликогенолиз, кетогенез 
в печени, а также липолиз жировой ткани (через повышение чувствительности 
к адреналину и тиреоидным гормонам). Увеличивает инсулинорезистентность (за счет 
активации инсулиназы печени) и контринсулярное действие глюкокортикоидов

Гормоны щитовидной 
железы (тироксин, 
трийодтиронин)

Активируют гликогенолиз в печени и мышцах и действие гексокиназы в кишечнике, 
обусловливая усиление всасывания глюкозы в кровь. Усиливают липолиз и 
тормозят образование и отложение жира. Увеличивает инсулинорезистентность 
(за счет активации инсулиназы печени)

Глюкагон
Вырабатывается альфа-клетками островков Лангерганса поджелудочной железы. 
Увеличивает глюконеогенез, гликогенолиз, кетогенез в печени и липолиз в жировой 
ткани. Тормозит поглощение глюкозы тканями

Глюкокортикоиды (кортизол 
и др.) 

Вырабатываются в корковом слое надпочечников. Активируют в печени глюконеогенез 
и тормозят потребление глюкозы периферическими тканями, блокируя действие 
инсулина на уровне мембранных ферментов-переносчиков. Увеличивают 
липолитический эффект адреналина и соматотропного гормона в жировой ткани

Адреналин
Вырабатывается в мозговом слое надпочечников. Активирует гликогенолиз 
в печени и мышцах и тормозит поглощение глюкозы тканями. Увеличивает липолиз 
жировой ткани и секрецию глюкагона

Андрогены* (тестостерон)

Вырабатываются в корковом слое надпочечников, а также в семенниках. 
Низкий уровень тестостерона увеличивает инсулинорезистентность. У женщин 
гиперандрогенные состояния (синдром поликистоза яичников) увеличивают 
инсулинорезистентность и риск СД2
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с ограничением легкоусвояемых углеводов, иногда воз-
можна инсулинотерапия. Таким образом, инсулиновая 
недостаточность, обусловленная особенностями СТГ, 
может лежать в основе развития гипергликемии и СД2. 
При этом инсулиновая недостаточность может быть так-
же следствием самой гипергликемии, так как продукты 
перекисного окисления липидов, имеющие место при 
данной патологии, способны приводить к дистрофии 
и гибели бета-клеток поджелудочной железы, являющей-
ся высокочувствительной к оксидативному стрессу [14].

Инсулинорезистентность (ИР), развивающаяся в ре-
зультате вышеуказанных факторов и являющаяся веду-
щим патогенетическим механизмом нарушений угле-
водного обмена при ХОБЛ, и неадекватная секреция 
инсулина могут усиливать друг друга. В результате ком-
пенсаторной гиперинсулинемии возрастают ИР и по-
требность в выработке инсулина, что ведет к развитию 
гипергликемии. Гипергликемия приводит к окислитель-
ному стрессу, вызванному аутоокислением глюкозы, 
и вызывает повреждения фосфолипидного слоя плаз-
матических мембран бета-клеток и тканей-мишеней. Это 
способствует прогрессированию ИР, секреторные воз-
можности инсулярного аппарата снижаются из-за апоп-
тоза бета-клеток [15]. Таким образом, создается многоу-
ровневый патологический круг, на фоне которого имеет 
место коморбидность. Как показали проведенные иссле-
дования, окислительный стресс у пациентов с риском 
развития нарушений углеводного обмена может обу-
словливать ИР еще за 10–15 лет до клинических прояв-
лений нарушения гликемии [16].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ КОМОРБИДНОСТИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 
И САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

Было показано, что ХОБЛ является фактором риска 
СД2. Согласно современным представлениям, ХОБЛ 
является системным заболеванием, вовлекающим в па-
тологический процесс многие органы и системы. В его 
основе лежат такие факторы, как хронический воспали-
тельный процесс, не только касающийся респираторно-
го тракта, но и имеющий системный характер, а также 
гипоксемия, курение, малоподвижный образ жизни и др. 
Однако они являются и причиной развития СД2. Именно 
эта общность в патогенезе указанных заболеваний и ха-
рактер причинно-следственной связи и легли в основу 
нашей гипотезы о том, что ХОБЛ является фактором ри-
ска СД2. При этом данный фактор встречался с высокой 
достоверностью чаще у больных ХОБЛ (р<0,001), чем 
в популяции, тогда как в когорте больных СД2 показате-
ли распространенности ХОБЛ не превышали контроль-
ных значений [17]. На данном этапе исследования огра-
ничивались представлением о том, что ведущая роль 
в инициации механизмов, приводящих к развитию СД2, 
принадлежит ИР [1]. Исследования другой обструктив-
ной патологии легких, обусловленной аллергическим 
воспалением при бронхиальной астме, исключали по-
добную связь [2].

Целый ряд работ подтверждает гипотезу о наличии 
тесной взаимосвязи ХОБЛ и СД2 и их патогенетических 
механизмов. Связь между этими двумя болезнями слож-
на, многофакторна и не всегда понятна, но ее изучение 

и раскрытие могут оказать положительное влияние 
на подход к лечению этих высокозначимых социальных 
заболеваний. Понимание сути их частого совместного 
протекания важно для совершенствования и разработки 
новых методов диагностики и терапевтических подхо-
дов к этим заболеваниям [18]. В частности, СД2 может не-
гативно влиять на качество жизни и исходы ХОБЛ, учиты-
вая наличие потенциальных общих связей между ними, 
таких как системное воспаление, окислительный стресс, 
гипоксемия и гипергликемия [19]. На выраженную не-
гативную роль коморбидности ХОБЛ и СД2 указывают 
исследования Ho T.W. и соавт. (2017) [20], которые прове-
ли когортное исследование пациентов из базы данных 
долгосрочного медицинского страхования на Тайване 
в период с 2000 по 2013 гг. Для идентификации факторов 
риска, ассоциированных с СД2, и оценки прогноза у па-
циентов с СД2 и ХОБЛ применялась модель пропорци-
ональных рисков Кокса. Диагностированный ранее СД2 
имел место у 332 (16%) пациентов с ХОБЛ, у которых вы-
являлся значительно более высокий коэффициент риска 
[1,244, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,010–1,532] 
в отношении смертности, чем у пациентов только с ХОБЛ. 
В течение 10-летнего периода наблюдения у 304 (19%) 
из 1568 пациентов с ХОБЛ развился СД. Выживаемость 
у пациентов с ХОБЛ и СД была меньшей, чем в контроль-
ной группе (p=0,027) [20].

СД2, по различным оценкам, поражает 2–37% паци-
ентов с ХОБЛ. Компенсация СД2 также может коррели-
ровать с качеством жизни и функцией внешнего дыхания 
(ФВД). Для изучения этой корреляции у больных, посту-
пивших в стационар с обострением ХОБЛ, Mekov  E.V. 
и соавт. (2016) [21] провели исследование, в которое 
были включены 152 пациента. Всем была выполнена спи-
рометрия. 13,2% (20/152) пациентов имели давний стаж 
СД2, у 21,7% (33/152) СД2 был диагностирован впервые, 
а у 30,9% (47/152) имел место преддиабет. Нелеченый 
СД2 ассоциировался как со снижением качества жизни, 
так и c ухудшением ФВД. Уровень гликозилированного 
гемоглобина (HbA1c) отрицательно коррелировал с ФВД, 
а пациенты, госпитализированные с обострением ХОБЛ, 
имели высокий риск нарушения углеводного обмена [21]. 
Gläser S. и соавт. (2015) [22] провели поиск литературы, 
посвященной взаимосвязи ХОБЛ и СД2, используя базы 
данных PubMed. Полученные результаты свидетельству-
ют о значительном взаимоотягощающем влиянии этих 
заболеваний. При этом СД2 может способствовать про-
грессированию и ухудшению прогноза ХОБЛ, что может 
быть результатом прямого воздействия на легкие меха-
низмов воспаления или восприимчивости к бактериаль-
ной инфекции и гипергликемии. И наоборот, ХОБЛ уве-
личивает риск развития СД2 вследствие воспалительных 
процессов и/или побочных эффектов, связанных с при-
менением высоких доз кортикостероидов [22].

Для оценки распространенности сопутствующих за-
болеваний у пациентов был проведен метаанализ 11  ис-
следований, включавших 47 695 183 пациента с ХОБЛ 
и 47  924   876 пациентов без ХОБЛ. Средний возраст па-
циентов с ХОБЛ составил 66,66±8,72 года, 55,4±11,9% па-
циентов составляли мужчины. Распространенность СД2 
(отношение шансов (ОШ) 1,22; 95% ДИ 1,07–1,38; р=0,003) 
оказалась значительно выше у пациентов с ХОБЛ, чем 
в контрольной группе [23]. Оценивая распространенность 
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СД2 при ХОБЛ, Mannino D.M. и соавт. (2008) [24] проана-
лизировали данные 20 296 пациентов в возрасте ≥45 лет. 
Выборка была стратифицирована на основе данных 
о ФВД в соответствии с критериями Глобальной иници-
ативы по диагностике, лечению и профилактике ХОБЛ. 
В моделях логистической регрессии, учитывающих 
возраст, пол, расу, курение, индекс массы тела и обра-
зование, у субъектов с 3-й или 4-й стадией ХОБЛ имела 
место более высокая распространенность СД2 (ОШ 1,5; 
ДИ 95% 1,1–1,9). Эти данные ассоциировались с высокой 
частотой госпитализации и смертности, которая была 
выше у людей с нарушениями ФВД. Нарушение ФВД так-
же связывалось с более высоким риском развития ко-
морбидной патологии [24].

С целью изучения связи ХОБЛ с риском развития СД2 
Rasmussen S.M. и соавт. (2018) [25] были проведены си-
стематический обзор и метаанализ когортных и темати-
ческих исследований, которые осуществлялись двумя 
авторами независимо друг от друга. Скорректирован-
ные данные объединялись с использованием модели 
со случайными эффектами для расчета суммарных ко-
эффициентов шансов и соответствующих 95% ДИ. Было 
выделено четыре когортных и три исследования «слу-
чай-контроль», в которых приняли участие 1 369 560 па-
циентов, из которых 42 716 страдали ХОБЛ. Метаанализ 
скорректированных данных из всех семи исследований 
показал, что в группе ХОБЛ риск развития СД2 оказался 
выше, чем в группе без нее [25].

Легочная гипертензия (ЛГ) является распростра-
ненным осложнением ХОБЛ. Недавние исследования 
показали, что СД2 является плохим прогностическим 
фактором у пациентов с ХОБЛ, однако связь между СД2 
и ЛГ при хронических респираторных заболеваниях 
остается неясной. Takahashi T. и соавт. (2018) [26] по-
пытались выяснить, является ли СД2 предиктором ЛГ 
у пациентов с ХОБЛ. В проспективном анализе приняли 
участие 386 пациентов. Показатели градиента давления 
трикуспидальной регургитации при трансторакальной 
эхокардиографии, свидетельствующие о ЛГ, состави-
ли ≥40 мм рт. ст. Сравнивались клинические характе-
ристики и влияние СД2 на пациентов с ХОБЛ и без нее. 
Из 386  пациентов у 42  (10,9%) была диагностирована 
ЛГ; у них же отмечалась более высокая степень частоты 
осложнений СД2. Многовариантный логистический ре-
грессионный анализ показал, что наличие СД (ОШ 2,935; 
95% ДИ -1,505–5,725; р=0,002) ухудшало ЛГ у больных 
с ХОБЛ. Таким образом, СД2 не только ассоциировался 
с ЛГ, но и явился независимым фактором прогнозиро-
вания ЛГ у пациентов с ХОБЛ [26]. Lee C.T. и соавт. (2013) 
попытались выяснить, является ли ХОБЛ фактором риска 
СД2 в азиатской популяции [27]. Из национальной базы 
данных исследований в области медицинского страхова-
ния Тайваня были проанализированы данные 16 088 па-
циентов, включая 8044 пациента с ХОБЛ и 8044 — без нее. 
За время 5,5-летнего наблюдения у пациентов с ХОБЛ 
был выявлен значительно более высокий уровень за-
болеваемости СД2, чем в контрольной группе (р<0,001). 
ХОБЛ была достоверно ассоциирована с риском разви-
тия СД2 (ОШ 1,41; ДИ 1,23–1,63; р<0,001) после коррек-
тировки на пол, возраст, социальные условия, страховые 
взносы, лечение стероидами, наличие гипертонии, ИБС 
и цереброваскулярных заболеваний [27].

Кроме мнения, подтверждающего роль хронического 
воспаления, гипоксии и других факторов, присущих как 
для ХОБЛ, так и для СД2, выдвинуто предположение, что 
связь между СД2 и ХОБЛ в немалой степени может быть 
объяснена наличием общих генетических факторов. Это 
соотносится с информацией о том, что ХОБЛ  — одна 
из главных причин заболеваемости и смертности в мире 
и связана с некоторыми системными заболеваниями, на-
пример, СД2. В 2015 г. Meteran H. и соавт. провели иссле-
дование, целью которого стало изучить связи между СД2 
и ХОБЛ у близнецов во взрослом возрасте и определить, 
насколько сопутствующая патология между этими забо-
леваниями связана с общими факторами генетики или 
экологии [28]. Были сопоставлены данные вопросника 
по хроническому бронхиту (ХБ) у 13 649 близнецов в воз-
расте 50–71 года из Датского реестра близнецов и данные 
о СД2 из Датского национального реестра пациентов. 
У лиц с ХБ риск развития СД2 оказался больше, чем без 
него (3,5 против 2,3%), OШ=1,57; ДИ 1,10–2,26; р=0,014. 
Еще более высоким он оказался при ХОБЛ по сравне-
нию с пациентами без нее (6,6 против 2,3%), OШ=2,62; 
ДИ 1,63–4,2; р<0,001 [28]. Результаты остались прежними 
после поправки на возраст, курение, пол и ИМТ. При этом, 
согласно классическому моделированию с помощью 
близнецов, предполагалось, что на данный фенотипиче-
ский признак влияют генетические факторы и факторы 
окружающей среды. Эти факторы могут быть разложены 
на аддитивные генетические воздействия (А), представ-
ляющие собой сумму эффектов всех аллелей, влияющих 
на признак, негенетические влияния  (D), представляю-
щие взаимодействия между аллелями на одном и том 
же или разных локусах, общие факторы окружающей 
среды (C) и уникальные экологические факторы (E). Была 
применена специальная генетическая модель (АСЕ) для 
анализа, позволяющая оценить генетическую и эколо-
гическую взаимосвязь между ХБ, ХОБЛ и СД2. Иссле-
дование показало, что у лиц с ХБ и в большей степени 
с ХОБЛ повышен риск развития СД2 в 1,5 и 2,5 раза со-
ответственно. Было показано, что С-реактивный белок, 
являющийся общим неспецифическим маркером воспа-
ления и наличия сопутствующей патологии (в том числе 
кардиоваскулярной), значительно подвержен влиянию 
генетических детерминант [29]. При этом последние объ-
ясняют 33% и 43% соответственно корреляции между ХБ 
и СД2 и между ХОБЛ и СД2. Однако результаты не были 
статистически значимыми, вероятно, из-за небольшого 
числа пораженных пар близнецов, особенно с СД2 [28].

Отраженный выше анализ свидетельствует о несо-
мненном взаимоотягощающем влиянии ХОБЛ и СД2. 
При этом с позиции первичности, учитывая данные, 
полученные нами ранее, мы все же больше склоняемся 
к мнению о том, что имеет место не случайное сочета-
ние протекания во времени СД2 и ХОБЛ, а коморбид-
ность, инициатором, причинным фактором в которой 
выступает ХОБЛ. И это не противоречит пониманию, 
отраженному выше.

Однако надо отметить, что хотя СД2 является рас-
пространенной сопутствующей патологией у пациентов 
с ХОБЛ, все еще остаются вопросы относительно связи 
между этими заболеваниями. Rogliani P. и соавт. (2014) ре-
троспективно оценили данные пациентов, страдающих 
ХОБЛ, в период между 2010 и 2012 гг. [30]. Исследуемая 
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популяция была проанализирована по группам с уче-
том возраста, пола, индекса массы тела (ИМТ), статуса 
курения, функции легких, сопутствующих заболеваний 
и получаемой фармакотерапии. Из 493 пациентов с ХОБЛ 
92  (18,7%) страдали СД2 без существенных гендерных 
различий. Распространенность была одинаковой среди 
разных возрастных групп, но связь была сильнее у паци-
ентов моложе 65 лет. Значимая ассоциация имела место 
только у пациентов с ожирением и у пациентов с ХОБЛ 
средней и тяжелой степени, но не с легкой степенью 
ХОБЛ. Ассоциация с СД2 была более выраженной у паци-
ентов с ХОБЛ по сравнению с общей популяцией и кор-
релировала с увеличением ИМТ и наличием других со-
путствующих заболеваний, что позволяет предположить, 
что оба заболевания могут быть мишенью системного 
воспаления [30].

РОЛЬ КОНТРИНСУЛЯРНЫХ ГОРМОНОВ В НАРУШЕНИИ 
ГОМЕОСТАЗА ГЛЮКОЗЫ И ИХ ИЗУЧЕНИЕ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Роль КИГ в гомеостазе глюкозы и развитии гипергли-
кемии информативно прослеживается на фоне синдро-
ма гиперметаболизма при критических состояниях у лиц 
без диабета, когда имеет место повышение уровня КИГ 
[31–33]. Было показано, что в механизмы, лежащие в ос-
нове развития гипергликемии, входит выброс катехола-
минов, кортикостероидов и медиаторов, участвующих 
в процессах воспаления. У таких больных гипергликемия 
может быть вызвана и ятрогенными причинами (напри-
мер, введением симпатомиметиков или глюкокортико-
идов) [33]. С повышением уровня КИГ происходит акти-
вация липолиза, протеолиза и цикла Кори. Изменения 
пострецепторного сигнала в клетках скелетной муску-
латуры происходят из-за ингибиции пируватдегидроге-
назы. Это ключевой фермент, посредник между циклом 
трикарбоновых кислот и путем гликолиза Эмбдена–Мей-
ергофа. Снижение активности пируватдегидрогеназы 
приводит к неполному окислению глюкозы, способствует 
накоплению пирувата и стимуляции глюконеогенеза, что, 
в свою очередь, вызывает развитие гипергликемии [34]. 
Таким образом, создается порочный круг: длительное 
системное воспаление при ХОБЛ сопровождается окси-
дативным стрессом, который способствует развитию ИР, 
гипергликемии. На фоне гипергликемии повреждаются 
бета-клетки, что, прогрессируя, способствует развитию 
СД2 или усугубляет течение патологического процесса 
при его наличии.

Среди КИГ определенную значимость представляют 
и гормоны щитовидной железы и коры надпочечников. 
Это необходимые и взаимосвязанные общеадаптацион-
ные элементы организма, чем и вызвана целесообраз-
ность их одновременного изучения. Существует не очень 
много данных о гормонах коры надпочечников в крови 
при ХОБЛ, и они весьма противоречивы.

Кортизол и альдостерон — основные и наиболее из-
ученные гормоны коры надпочечников. Результаты ис-
следований, которые носят единичный характер, чаще 
свидетельствуют об их росте при ХОБЛ [35–38]. При этом 
в одной из работ при статистически недостоверном по-
вышении уровня кортизола зафиксирована его прямая 
корреляция с интенсивностью кашля, лейкоцитозом 

и лейкоцитарным индексом интоксикации и обратная 
связь с ИМТ [38]. Однако подобное соотношение необъ-
яснимо и пока не является практически ценной инфор-
мацией, тем более учитывая, что имеются данные о нор-
мальном и  пониженном уровнях кортизола у больных 
ХОБЛ [39]. Что касается минералокортикоидной функции 
коры надпочечников при ХОБЛ, то есть сведения об уве-
личении содержания альдостерона в крови больных 
с данной патологией. Также установлено, что его увели-
чение коррелирует с нарастанием тяжести заболевания, 
степенью оксигенации. Рост альдостерона в крови в ко-
нечном итоге способствует формированию ЛГ и  хрони-
ческого легочного сердца [40, 41]. Это указывает на то, 
что в данном случае может иметь место вторичный гипе-
ральдостеронизм, но речь о контринсулярном действии 
здесь вряд ли может идти.

Определенный интерес с позиции инсулярного/
контринсулярного действия могут представлять андро-
гены, возможные колебания исходного уровня которых 
в результате могут иметь некоторые гендерные отличия. 
Так, у мужчин дефицит андрогенов, в частности тестосте-
рона, характеризуется проинсулярным действием, так 
как он предрасполагает к метаболическому синдрому 
и СД2. У женщин к нарушениям углеводного обмена мо-
гут приводить гиперандрогенные состояния, такие, на-
пример, как синдром поликистозных яичников. Они свя-
заны с ИР, непереносимостью глюкозы и последующим 
развитием СД2 [42]. То есть в этом случае проявляется 
контринсулярный эффект андрогенов. Интерес к воз-
можным последствиям дефицита андрогенов усилен тем, 
что за последние годы появились работы, указывающие, 
с одной стороны, на патогенетическую связь ХОБЛ с низ-
ким уровнем тестостерона, возникающим в результате 
применения глюкокортикоидов при ХОБЛ и под влияни-
ем гипоксии и хронического воспаления. С другой сто-
роны, андрогенный дефицит способствует нарушению 
механики дыхания за счет уменьшения дыхательной мы-
шечной массы и, соответственно, снижению толерантно-
сти к физической нагрузке [43]. Таким образом, усилива-
ется «порочный круг» в патогенезе коморбидности ХОБЛ 
и СД2. Однако наличие прямой связи андрогенного де-
фицита, в частности низкого уровня тестостерона, и СД2 
неочевидна и требует дополнительного подтверждения. 
Возможно, некоторые факторы образа жизни, повыша-
ющие риск СД2, также повышают риск низкого уровня 
тестостерона. На это также указывает тот факт, что здо-
ровое питание, физические упражнения и способы ле-
чения оказывают положительный эффект на коррекцию 
как уровня тестостерона, так и СД2. Ну и, наконец, ин-
терес с позиции вышеизложенного представляет непо-
средственная положительная роль андрогенов в реаби-
литации больных ХОБЛ. На основании систематического 
обзора большого количества работ и метаанализа был 
сделан вывод о том, что у больных ХОБЛ имело место 
значимое снижение уровня тестостерона и терапия те-
стостероном улучшает результаты физической нагрузки, 
а именно пиковую силу мышц и пиковую нагрузку [44].

За последние годы установлено, что дефицит тесто-
стерона, коррелируя с увеличением ИР, более высоки-
ми уровнями триглицеридов и наличием гипертонии, 
связан с различными компонентами метаболического 
синдрома. Этот синдром сопряжен с риском развития 
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сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся основ-
ной причиной летальности при СД2. Заместительная те-
рапия тестостероном у пациентов с дефицитом тестосте-
рона и СД2 и/или метаболическим синдромом показала 
снижение резистентности к инсулину, общего холестери-
на, холестерина липопротеинов низкой плотности и триг-
лицеридов и улучшение гликемического контроля [45]. 
Сравнительная характеристика состояния гормонального 
фона у курящих и некурящих мужчин со стабильным тече-
нием ХОБЛ показала обратную корреляцию показателей 
уровня тестостерона в крови со степенью тяжести, стажем 
курения, выраженностью кашля и прямую корреляцию 
со значениями объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду [46]. Поэтому изучение механизма положительного 
действия на гомеостаз инсулина и глюкозы эстрогенов, 
синтезируемых из тестостерона, является весьма пер-
спективным направлением в плане коррекции наруше-
ний углеводного обмена при ХОБЛ, о чем свидетельству-
ют работы в этом направлении [46, 47].

Имеются сведения о снижении выработки другого ан-
дрогена — дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭАС) 
при ХОБЛ, вырабатываемого в основном корой надпо-
чечников и лишь в 8–10% гонадами. Также отражается 
взаимосвязь его уровня в крови с клиническими осо-
бенностями заболевания, показателями обструкции ды-
хательных путей, гипоксемией и гиперкапнией, фазой 
обострения, ремиссией и тяжестью заболевания [47–50]. 
У больных ХОБЛ установлено понижение уровня ДГЭАС 
в крови и, наоборот, повышение уровня альдостерона 
и кортизола. Эти процессы связываются с обострениями 
и тяжестью заболевания. Также исследователи выясни-
ли, что существует обратная связь содержания ДГЭАС 
с длительностью заболевания, стадией ХОБЛ, клиниче-
ской картиной [50].

Примечателен факт снижения ДГЭАС у больных ХОБЛ, 
выявленный в аспекте исследования биологического 
старения у них [51]. Он является дополнительным под-
тверждением того, что, с одной стороны, возраст свыше 
60 лет является фактором риска развития СД2, с дру-
гой  — указывает на влияние уровня КИГ на состояние 
углеводного обмена. Относительно связи уровня содер-
жания в крови гормонов щитовидной железы и ХОБЛ 
можно отметить, что в нескольких работах зарегистри-
рован факт снижения в крови больных ХОБЛ общего 
трийодтиронина (Т3) [38]. Однако интерпретация этих 
данных и оценка возможностей их использования встре-
чают у нас затруднения. При этом полученные данные, 
указывающие на повышенный оксидативный стресс в ус-
ловиях низкой Т3-ХОБЛ и, вероятно, необходимость в мо-
дуляции антиоксидантной системы, возможно, в данном 
случае заслуживают внимания [52]. Наряду с этим уста-
новлена обратная корреляция между уровнем общего 
Т3 и тяжестью заболевания, степенью гипоксемии и ме-
диаторами провоспаления. Выявлена связь изменения 
в функции легких и газов артериальной крови с концен-
трациями свободного трийодтиронина (FT3) у пациен-
тов с ХОБЛ [53]. Вместе с тем тесты функции щитовидной 
железы у пациентов с ХОБЛ показали значительное уве-
личение средних значений FТ3 [54]. По мере увеличения 
тяжести ХОБЛ средние значения свободного Т3 значи-
тельно увеличивались. При этом отмечена значительная 
отрицательная корреляция между уровнями FТ3 и пар-

циальным давлением кислорода (PaO2) и положительная 
корреляция между уровнями общегоТ3 и парциальным 
давлением углекислого газа (PaCO2). Значительная от-
рицательная корреляция наблюдалась между уровнем 
FТ3 и легочными функциональными тестами пациентов. 
Продемонстрирована значительная взаимосвязь между 
уровнем тиреотропных гормонов и частотой обостре-
ний ХОБЛ, что предполагает целесообразность диагно-
стики нарушения функции щитовидной железы с целью 
уменьшения количества обострений и улучшения каче-
ства жизни пациентов с ХОБЛ [55].

Таким образом, неразрывная функциональная связь 
КИГ с инсулином, обеспечивающая гомеостаз глюкозы, 
и значительная патогенетическая связь ХОБЛ и наруше-
ний углеводного обмена, в которой инициирующую роль 
играет ХОБЛ, что мы проиллюстрировали в упрощенной 
схеме (рисунок), предполагает немалую роль КИГ в пато-
генезе коморбидности ХОБЛ и СД2.

При этом можно подчеркнуть, что изменение уров-
ня КИГ влияет на одно из ключевых звеньев «порочного 
круга» в патогенезе данной коморбидности, в частности 
на оксидативный стресс, усугубляя его. Именно это звено 
во многом является узловым, сопровождая длительное 
системное воспаление при ХОБЛ, обусловливая разви-
тие ИР и гипергликемии, на фоне которой повреждают-
ся бета-клетки, и процесс, прогрессируя, способствует 
развитию СД2 или усугубляет течение уже имеющегося 
патологического процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературы свидетельствует, что КИГ играют 
весьма заметную роль в развитии СД2 при ХОБЛ, воз-
действуя и усугубляя его ведущие патогенетические зве-
нья, являющиеся во многом общими для этих социально 
значимых заболеваний. Однако, несмотря на потенци-
альную важность КИГ в патогенезе СД2 при ХОБЛ, эти 
проблема остается неизученной. Имеются лишь ограни-
ченные и противоречивые данные об уровне гормонов 
коры надпочечников, которые пока не представляют 

Рис. Звенья гормональной системы, обеспечивающей гомеостаз глюкозы, 
их взаимоотношения, роль хронической обструктивной болезни легких 

в их нарушениях и патогенезе сахарного диабета 2 типа.

ХОБЛ

Ин

КИГ

СД2
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возможности их практического применения. Анало-
гичная картина касается данных по исследованию 
гормонов щитовидной железы у данного контингента 
больных. И интерпретация факта снижения в крови 
больных ХОБЛ Т3 встречает затруднения как в аспек-
те их интерпретации, так и использования. Некоторое 
понимание и практический интерес представляют 
результаты исследования андрогенов при коморбид-
ности ХОБЛ и СД2, указывающие на связь СД2 и из-
менения уровня тестостерона в этом случае, что от-
крывает определенные диагностические и лечебные 
перспективы. Но это требует еще уточнения и соот-
ветствующих разработок. Поэтому проблема роли КИГ 
в патогенезе СД2 при ХОБЛ, оставаясь малоизученной, 
является большим полем для деятельности ее иссле-
дователей. Все это не только нацеливает на изучение 
патогенеза коморбидности ХОБЛ и СД2 и расширение 

знаний  в этом плане, но и составляет перспективы для 
совершенствования диагностики и терапевтического 
воздействия в плане коррекции нарушений углевод-
ного обмена при ХОБЛ.
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ОБОСНОВАНИЕ. Токсический узловой зоб (ТУЗ) — редкое заболевание, при котором причиной гипертиреоза явля-
ется наличие узла или узлов, автономно секретирующих гормоны щитовидной железы. У детей и подростков данное 
состояние встречается крайне редко — в 5–7,5% всех случаев узлового зоба. Терапия ТУЗ направлена на купирова-
ние симптомов гипертиреоза с учетом злокачественного потенциала узлового образования. В доступной литературе 
отсутствуют данные о клиническом течении, сравнительных результатах цитологических и гистологических данных 
пациентов с ТУЗ, дебютировавшим в детском возрасте.

ЦЕЛЬ. Анализ особенностей клинического течения, сравнение результатов цитологического и гистологического ис-
следований ТУЗ у детей и подростков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное одноцентровое исследование 21 пациента с одноузловым токсическим зо-
бом, госпитализированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период с января 2016 г. по декабрь 2019 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст на момент обследования составлял 13,9 года. У 13 пациентов (65%) отмечался мани-
фестный тиреотоксикоз, у 7 (35%) — субклинический гипертиреоз. Больше половины детей — 57,1% (n=12) не полу-
чали тиреостатической терапии. Цитологическая картина у 11 пациентов (61,1%) соответствовала доброкачествен-
ным изменениям (узловой коллоидный зоб или аденоматозный зоб) — Bethesda II, у 4 пациентов — фолликулярной 
опухоли — Bethesda IV, у 4 детей исследование оказалось неинформативным. 19 пациентам (90,5%) было проведено 
хирургическое лечение (гемитиреоидэктомия). Фолликулярная аденома по результатам гистологического исследо-
вания встречалась у 44,4% детей с ТУЗ при доброкачественных результатах тонкоигольной аспирационной биопсии 
(Bethesda II) и в 50% — при выявлении фолликулярной неоплазии (Bethesda IV).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Впервые в Российской Федерации проведен сравнительный анализ характеристик цитологического 
и гистологического исследования у детей с ТУЗ.
Показательно, что только в 10,5% (n=2) случаев соответствовали цитологические и морфологические результаты. 
Выбор тактики радикального лечения должен учитывать высокую частоту несовпадений гистологических и морфо-
логических исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: токсический узловой зоб; гипертиреоз; функциональная автономия; щитовидная железа.

NODULAR TOXIC GOITER IN CHILDREN: CLINICAL FEATURES, MORPHOLOGICAL VARIANTS
© Tatiana E. Ivannikova*, Olga B. Bezlepkina, Fatima M. Abdulhabirova, Alexandr U. Abrosimov, Mikhail V. Degtyarev, 
Natalia A. Zubkova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Toxic nodular goiter (TNG) is a rare disease in which the cause of hyperthyroidism is the presence of a node or 
nodes that autonomously secrete thyroid hormones. With children and adolescents this condition is extremely rare — in 5–7.5% 
of all cases of nodular goiter. Therapy of toxic nodular goiter is aimed at relieving the symptoms of hyperthyroidism taking into 
account the malignant potential of the nodular formation. In the available literature, there are no data on the clinical course, 
comparative results of cytological and histological data in patients with toxic nodular goiter, which debuted in their childhood.

AIM: Analysis of the features of the clinical course, comparison of the results of cytological and histological studies of toxic 
nodular goiter in children and adolescents.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, single-center study of 21 patients with single-nodular toxic goiter, hospital-
ized at the Endocrinology Research Centre in the period from January 2016 to December 2019.

RESULTS: The mean age at the time of the survey was 13.9 years. Thirteen patients (65%) had manifest thyrotoxicosis, and 
seven (35%) had subclinical hyperthyroidism. More than half of children — 57.1% (n = 12) did not receive thyreostatic ther-
apy. The cytological picture in 11 patients (61.1%) corresponded to benign changes (nodular colloid goiter or adenomatous 
goiter) — Bethesda II, in 4 patients — follicular tumor — Bethesda IV, in 4 children the study was not informative. 19 patients 
(90.5%) underwent surgical treatment (hemithyroidectomy). According to the results of histological examination, follicular 

УЗЛОВОЙ ТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ У ДЕТЕЙ: ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ 
КАРТИНЫ, МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ
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ОБОСНОВАНИЕ

Токсический узловой зоб (ТУЗ) характеризуется появ-
лением в щитовидной железе (ЩЖ) автономно функци-
онирующих тиреоцитов, что является фактором риска 
развития тиреотоксикоза [1]. ТУЗ как причина тиреоток-
сикоза впервые описан в 1913 г. американским врачом 
Генри Стэнли Пламмером, который выделил два вари-
анта токсического зоба: «экзофтальмический» и «адено-
матозный». В 23% случаев «аденоматозный зоб» был 
ассоциирован с гипертиреозом и не сопровождался раз-
витием экзофтальма [2].

ТУЗ преимущественно встречается среди взрослого 
населения (чаще у лиц старше 60 лет), до 10% среди всех 
одноузловых образований [1], тогда как в молодом воз-
расте встречаемость значительно реже — 5–7,5% [3].

С наибольшей частотой ТУЗ встречается в йододе-
фицитных регионах: среди всех причин тиреотоксикоза 
многоузловой токсический зоб (МТЗ) встречается в 58% 
случаев, а одноузловой токсический зоб — в 10% [1]. На-
против, в йодообеспеченных регионах МТЗ выявляется 
всего в 15–30% всех случаев тиреотоксикоза [4].

Дифференцировать диффузно-токсический зоб и ТУЗ 
позволяет сцинтиграфия ЩЖ, при которой активно функ-
ционирующий узел («горячий узел») накапливает радио-
фармпрепарат (РФП), а окружающая тиреоидная ткань 
находится в состоянии супрессии (рис. 1).

В некоторых случаях автономия может носить диф-
фузный характер за счет диссеминации автономно 
функционирующих участков в ЩЖ. Дополнительным 
критерием дифференциальной диагностики является 
отсутствие в сыворотке крови аутоантител к рецепто-
рам тиреотропного гормона (АТрТТГ) при ТУЗ, в отличие 
от диффузно-токсического зоба (болезни Грейвса).

В настоящий момент существуют два типа радикального 
лечения ТУЗ — оперативное лечение и радиойодтерапия 
(РЙТ). Выбор тактики лечения зависит от многих причин, 
в том числе обусловлен возможными рисками анестезиоло-
гических пособий в случае хирургического лечения и раз-
вития гипотиреоза после проведения РЙТ [5]. У детей РЙТ 
при ТУЗ проводится редко в связи с потенциальной возмож-
ностью возникновения в отдаленном периоде рака ЩЖ [6]. 
Риск малигнизации узловых образований ЩЖ у детей может 
достигать 20% [5], аналогичная тенденция возможна и в слу-
чае автономно функционирующих образований [7–10].

В связи с крайне редкой встречаемостью ТУЗ ЩЖ 
у детей важно обобщить клинические данные детей 
с этим заболеванием.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью данного исследования является анализ осо-
бенностей клинического течения, сравнение результа-
тов цитологического и гистологического исследований 
ТУЗ у детей и подростков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Обследование и лечение пациен-

тов проводилось в Институте детской эндокринологии 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Время исследования. В исследование включены паци-
енты, находившиеся в детской клинике с января 2016 г. 
по декабрь 2019 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Критериями включения в исследование являлись: 

возраст от 0 до 18 лет, наличие узлового зоба, наличие 
«горячего узла» по результатам сцинтиграфии, отрица-
тельный титр АТрТТГ.

Критерии исключения: наличие диффузно-токсиче-
ского зоба (болезни Грейвса), наличие узлового нетокси-
ческого зоба.

Дизайн исследования
Ретроспективное одноцентровое исследова-

ние, включающее в себя 21 пациента с одноузловым 

adenoma was found in 44.4% of children with nodular toxic goiter with benign results of TAB (Bethesda II) and was found 
in  50% with revealing follicular neoplasia (Bethesda IV).

CONCLUSION: For the first time in the Russian Federation was carried out a comparative analysis of the characteristics of 
cytological and histological studies in children with toxic nodular goiter.
It is significant that only in 10.5% (n=2) cytological and morphological results were consistent. The choice of radical 
treatment tactics should take into account the high frequency of mismatches between histological and morphological 
studies.

KEYWORDS: toxic nodular goiter; hyperthyroidism; functional autonomy; thyroid gland.

Рисунок 1. Активно функционирующий узел («горячий узел») по данным 
сцинтиграфии щитовидной железы с Тс-99м-пертехнетатом у пациента 

13 лет с токсическим узловым зобом (собственное наблюдение).
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токсическим зобом. Дети проживали в различных реги-
онах России (г. Москва — 2, по 3 ребенка из Московской 
и Ярославской областей, по 2 — из Тульской и Белгород-
ской областей и по 1 ребенку из Калужской, Тверской, 
Рязанской, Курганской, Липецкой, Курганской областей, 
республик Удмуртии, Чувашии и Татарстана). Все пере-
численные регионы являются регионами с легким йод-
ным дефицитом [11–13]. В некоторых статьях авторы 
описывают два или более различных фрагмента иссле-
дования, которые выполняются с разными целями (что, 
вообще говоря, нежелательно в рамках одной статьи). 
В этом случае необходимо отдельно описывать дизайн 
каждого из фрагментов исследования.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам было проведено комплексное кли-

нико-гормональное и инструментальное обследова-
ние, включавшее в себя: сбор анамнеза жизни и забо-
левания, проведение ультразвукового исследования 
ЩЖ, определение содержания в сыворотке крови тире-
отропного гормона (ТТГ), свободного тироксина (св. Т4), 
свободного трийодтиронина (св.Т3) и АТрТТГ, прове-
дение тонкоигольной пункционной биопсии (ТАБ) под 
ультразвуковым контролем и морфологическое иссле-
дование узлового образования до и после оперативно-
го лечения.

Методы регистрации исходов
УЗИ ЩЖ проводилось на аппарате Тoshiba Aplio 

500 линейным датчиком PLT-1204ВХ с диапазоном частот 
7–18 МГц. Исследование выполнялось в стандартном по-
ложении пациента лежа на спине с запрокинутой голо-
вой и подложенным под плечи валиком. Сканирование 
ЩЖ осуществлялось в В-режиме и с применением режи-
ма цветового допплеровского картирования (ЦДК). Про-
изводилось измерение трех размеров обеих долей ЩЖ 
(длина, ширина и переднезадний размер), объем ЩЖ вы-
числялся по формуле J. Brunn (1981 г.):
[ширина правой доли (см) × длина правой доли (см)  × 
толщина правой доли (см) + ширина левой доли (см) × 
длина левой доли (см) × толщина левой доли (см)] × 0,479. 
Оценивались структура ЩЖ, степень эхогенности, васку-
ляризация, наличие узловых образований (заведующая 
отделением — к.м.н. Т.В. Солдатова).

Исследование гормонов в сыворотке крови про-
водилось в лаборатории гормонального анализа ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (заведующая 
лабораторией Л.В. Никанкина). Лабораторные исследова-
ния были выполнены на автоматическом иммунохемилю-
минесцентном анализаторе ARCHITECT i2000sr (ABBOTT).

С целью сравнения лабораторных данных, выполнен-
ных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
и по месту жительства, проводился пересчет уровней ТТГ, 
св.Т4 и св.Т3 в пмоль/л с помощью калькулятора пересче-
та единиц измерения анализов: https://www.slimhauz.ru/
stoimost/analizy/kalkulyator_analizov.

Сцинтиграфия ЩЖ проводилась в отделе ради-
онуклидной диагностики и терапии, осуществлялась 
на гамма-камерах ОФЭКТ Discovery NM630 и ОФЭКТ-КТ 
Discovery NM/CT670 (руководитель отдела — д.м.н. 
П.О. Румянцев) ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России с применением 99mTc-пертехнетата.

Необходимая для исследования доза РФП рассчиты-
валась индивидуально с помощью калькулятора вводи-
мой активности PedDose в [МБк] и [мКи] (https://www.
eanm.org/publications/dosage-calculator).

Сцинтиграфия проводилась через 15–20 мин после 
внутривенного введения РФП в положении пациента 
лежа на спине, детектор гамма-камеры располагался 
максимально близко над шеей. Время исследования 
10 мин. Затем врачом-радиологом на рабочей станции 
Xeleris (GI) проводилась оценка функционального состо-
яния ЩЖ визуально и с помощью рассчитываемого про-
граммой индекса захвата РФП ЩЖ.

ТАБ узловых образований ЩЖ проводилась под 
контролем УЗИ с использованием иглы для внутримы-
шечных инъекций диаметром 0,7 мм в положении боль-
ного лежа на спине с запрокинутой головой (без приме-
нения анестезиологического пособия). Цитологическое 
исследование пунктатов, окрашенных по Маю–Грюн-
вальду–Гимзе, проводилось в отделе фундаментальной 
патоморфологии (заведующий — д.м.н. А.Ю. Абросимов). 
Заключение цитологических исследований проводилось 
в соответствии с критериями классификации цитопато-
логии ЩЖ Bethesda (2009, 2017) [14].

Гистологическое исследование ткани ЩЖ, по-
лученной в результате оперативного лечения (19 па-
циентов), проводилось в отделении фундаментальной 
патоморфологии. Тканевые образцы фиксировали 
10% раствором формалина в течение 24 ч и заключали 
в парафиновые блоки по стандартной методике. Из па-
рафиновых блоков готовили срезы толщиной 5 мкм, ко-
торые депарафинировали, обезвоживали и окрашивали 
гематоксилином и эозином по стандартной методике. 
Просмотр цитологических и гистологических стекло-
препаратов осуществлялся на микроскопах Leica/Nikon/
Zeiss с увеличением 1×10, 1×20, 1×40, 1×100.

Этическая экспертиза
Проведение данного исследования одобрено ло-

кальным этическим комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ (протокол № 3 от 26.02.2020 г.).

Статистическая обработка
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Статистическая обработка материала проводилась 
с использованием программ Microsoft Office Excel 2010 
и статистического пакета STATISTIСA (StatSoft, США). 
При нормальном распределении количественного 
признака данные представлены в виде среднего зна-
чения и стандартной ошибки среднего: M±SEM, если 
не указано другого. При отличном от нормального 
распределении количественного признака данные 
представлены в виде медианы значения и его интерк-
вартильного размаха: Me (25; 75 перцентили), если 
не указано другого.

Для сравнения двух групп по количественным при-
знакам рассчитывался критерий Стьюдента для пара-
метрических выборок, для непараметрических — при-
менялся тест Манна–Уитни. Взаимосвязь между двумя 
показателями оценивалась с использованием корреля-
ционного анализа методом Спирмена. Для всех статисти-
ческих методов значение р<0,05 считалось статистиче-
ски значимым
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Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений зафик-

сировано не было.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
За четырехлетний период (2016–2019) в круглосуточ-

ном стационаре детской клиники ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России были обследованы 166 де-
тей с одноузловым зобом, у 12,6% из них (n=21) был 
диагностирован одноузловой токсический зоб.

Основные результаты исследования
В данной статье проанализированы данные 21 ре-

бенка (5 мальчиков, 16 девочек) с одноузловым токси-
ческим зобом. Возраст на момент обследования в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России составил 
от 6,9 до 17,9 года (13,9±2,9 года).

Средний возраст детей на момент манифестации за-
болевания составлял 12,9±2,7 года. Следует отметить, 
что более чем в половине случаев (52,4%, 11/21) узловой 
токсический зоб протекал без явных клинических симпто-
мов, и узел в ЩЖ был выявлен «случайно» на профилак-
тическом осмотре. Однако при углубленном анализе ана-
мнестических данных у каждого третьего ребенка (36,4%, 
4/11) имелись такие жалобы, как слабость (25%), повышен-
ная утомляемость (25%), тахикардия (25%), раздражитель-
ность (50%), нарушения сна (50%). Родители остальных 
детей (n=10) активно обратились к педиатру с жалобами 
на увеличение «объема шеи» и деформацию ее контуров. 
В половине случаев (5/10) зоб был единственной жалобой, 
у другой половины имелись жалобы на слабость (54,5%), 
повышенную раздражительность (45,5%), плаксивость 
(18,2%), чувство нехватки воздуха (18,2%), нарушения сна 
(9%), ощущение сердцебиения (27,3%).

Таким образом, в дебюте заболевания у 52,4% па-
циентов (11/21) узловой зоб был выявлен при проведении 
профилактических осмотров, у 23,8% — (5/21) единствен-
ной жалобой при обращении к педиатру было «увеличение 
объема шеи», и только каждого четвертого ребенка (23,8% 
(5/21)) беспокоили не только «увеличение шеи», но и специ-
фические для тиреотоксикоза жалобы. При гормональном 
обследовании по месту жительства у 38,1% детей (n=8) вы-
явлен субклинический гипертиреоз, у большинства детей 
(61,9%, n=13) — манифестный тиреотоксикоз. Обращает 

на себя внимание тот факт, что у пациентов с манифест-
ным тиреотоксикозом объем узловых образований был 
достоверно выше по сравнению с пациентами с субкли-
ническим тиреотоксикозом. При отсутствии отличий 
уровней св.Т4 у пациентов с манифестным тиреоток-
сикозом достоверно повышены уровни св.Т3 и снижен 
уровень ТТГ, что диктует необходимость обязательного 
определения уровня св.Т3 у пациентов с узловыми обра-
зованиями ЩЖ (табл. 1).

Корреляционный анализ выявил умеренную обрат-
ную корреляционную зависимость между объемом узла 
и уровнем св.Т3 (р=-0,39).

Таким образом, в дебюте заболевания у детей с ТУЗ 
степень выраженности тиреотоксикоза может быть раз-
личной, однако в случаях манифестного тиреотоксикоза 
объем узла был достоверно больше, чем у пациентов 
с субклиническим тиреотоксикозом.

Все дети в течение первого года после диагностики 
узлового зоба были направлены для дополнительного об-
следования в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Медиана стажа динамики наблюдения состави-
ла 0,34 года [0,2; 1,06]. Средний возраст детей (n=21) при 
поступлении в детскую клинику составлял 13,7±2,9 года. 
Более половины детей — 57,1% (n=12) не получали тире-
остатической терапии, остальные дети (n=9) получали ти-
амазол (Ме 0,205 мг/кг [0,15; 0,31]). Медиана длительности 
терапии составила 1,5 мес [0,87; 2,63]. У пациентов на тера-
пии достигнута клинико-лабораторная компенсация. По-
казатели гормонального статуса у пациентов без лечения 
в среднем соответствовали субклиническому тиреотокси-
козу. Из 12 пациентов, не получавших лечение, у 8 пациен-
тов сохранялся субклинический гипертиреоз, у 4 пациен-
тов — манифестный тиреотоксикоз (табл. 2).

У 8 пациентов (38%) по результатам УЗИ ЩЖ выявлена 
повышенная васкуляризация в объемном образовании 
(рис. 2).

С диагностической целью всем пациентам (n=21) 
была проведена сцинтиграфия ЩЖ, по результатам кото-
рой у всех пациентов был выявлен «горячий узел».

ТАБ была выполнена 19 из 21 детей: цитологическая 
картина у 9 пациентов (47,3%) соответствовала добро-
качественным изменениями (узловой коллоидный зоб 
или аденоматозный зоб) — Bethesda II, у 4 пациентов 
(21,0%) — фолликулярной опухоли — Bethesda IV, у 3 де-
тей исследование оказалось неинформативным. По тех-
ническим причинам ТАБ не была проведена 3 пациентам.

Таблица 1. Лабораторно-инструментальные данные пациентов при первичном обследовании по месту жительства

Тиреоидный 
статус

Возраст, 
лет

ТТГ,
мМЕ/л

(0,43–4,2)

св.Т4,
пмоль/л

(10,1–17,9)

св.Т3,
пмоль/л
(2,8–6,3)

АТрТТГ,
МЕ/л

(0–1,75)

Объем ЩЖ, 
см3

Объем узла, 
см3

Субклинический
тиреотоксикоз 
(n=8)

12,8±1,5 0,07  
[0,04; 0,2]

12,7  
[10,8; 14,6]

4,2
[4,1; 4,6] 0,3 14,9

[9,9; 19,4]
2,59

[0,54; 4,5]

Манифестный
тиреотоксикоз 
(n=13)

12,7±3,3 0,01
[0,008; 0,02]

19,7
[14,9; 27,0] 8,3 [7,1; 10,7] 0,3 17,0

[9,8; 25,1]
8,3

[4,7; 10,9]

р р=0,93 р=0,015 p=0,09 р=0,0005 р=0,585 р=0,021
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Двум пациентам проведена РЙТ; в обоих случаях ци-
тологическая картина соответствовала Bethesda II. Объ-
ем ЩЖ составил 10,8 и 7,1 см3, а объем узловых образо-
ваний — 4,5 и 2,4 см3 соответственно (TIRADS 2). В обоих 
случаях РЙТ была проведена в связи с небольшим разме-
ром узла и настойчивым желанием родителей.

19 пациентам (90,5%) было проведено хирургическое 
лечение (гемитиреоидэктомия): 18 пациентам в условиях 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, 1 па-
циенту по месту жительства. По результатам морфологи-
ческого исследования послеоперационного материала 
у 11 детей (57,8%) диагностирован активно пролифери-
рующий коллоидный зоб (рис. 3a, b, c, 4), у 8 (42,1%) — 
фолликулярная аденома ЩЖ (рис. 5a, b, 6a, b).

Обращает на себя внимание тот факт, что фолликуляр-
ная аденома выявлялась как у пациентов с Bethesda  IV 
(2/4), так и у пациентов с установленным на доопера-

ционном этапе доброкачественным заключением — 
Bethesda II (4/11), в 1 случае фолликулярная аденома об-
наружена у пациента без предварительно проведенной 
ТАБ. У остальных пациентов гистологическая картина 
соответствовала активно пролиферирующему, коллоид-
ному в разной степени зобу (табл. 3).

Таким образом, фолликулярная аденома по результа-
там гистологического исследования встречалась у 41,7% 
детей с ТУЗ при неинформативных и доброкачественных 
результатах ТАБ (Bethesda I–II) и в 50% случаев соответ-
ствовала выявленной на дооперационном этапе фолли-
кулярной неоплазии (Bethesda IV).

Катамнестический мониторинг 14 пациентов пока-
зал, что у 10 пациентов в течение года после радикаль-
ного лечения сохранялся эутиреоз, у 4 развился гипо-
тиреоз, потребовавший назначения заместительной 
терапии.

Таблица 2. Данные динамического наблюдения у пациентов в зависимости от терапии

n Возраст ТТГ, мМЕ/л
(0,43–4,2)

св.Т4,
пмоль/л

(10,1–17,9)

св.Т3, 
пмоль/л
(2,8–6,3)

Объем ЩЖ, 
см3

Объем узла, 
см3

Тиреостатическая 
терапия 9 12,6±3,8 1,79

[0,034; 9,904]
10,4

[8,93; 11,2]
4,6

[3,96; 5,23]
18,7

[13,5; 28,3]
9,9

[7,2; 17,2]

Без терапии 12 14,8±1,9 0,02
[0,002; 0,394]

13,2
[10,87; 14,33]

6,1
[5,3; 7,1]

11,6
[10,6; 20,95]

6,8
[3,6; 12,5] 

р р=0,145 р=0,028 р=0,086 р=0,004 р=0,37 р=0,39

Рисунок 2. Продольное изображение узлового образования в режиме энергетического допплеровского картирования у пациента 12 лет 
с токсическим узловым зобом (собственное наблюдение).

Таблица 3. Соотношение цитологической и морфологической картины у детей с токсическим узловым зобом

Результаты ТАБ 
(n=18) n

Результаты гистологии (n=19)

фолликулярная аденома активно пролиферирующий зоб

Bethesda I 3 1 2

Bethesda II 9 4 5

Bethesda IV 4 2 2

Не проводилась 3 1 2

Всего 19 8 11
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Рисунок 3 а , b, c. Цитограмма узлового коллоидного активно пролиферирующего зоба с формированием фолликулярных и трабекулярных 
структур и вакуолей резорбции коллоида (b, c), окраска азур-эозин, увеличение 40х (а), 100 х (b, c) (собственное наблюдение).

a b c

Рисунок 4. Узловой активно пролиферирующий зоб с варьированием формы и размера фолликулов, очагом кровоизлияния и скоплением 
гемосидерофагов, окраска гематоксилин-эозин, увеличение 20х (собственное наблюдение).

Рисунок 5 а, b. Цитограмма активно пролиферирующего (аденоматозного) зоба, окраска азур-эозин, увеличение 10х (а), 100х (b) (собственное 
наблюдение).

a b

Рисунок 6 а, b. Узловой микрофолликулярный коллоидный зоб с очагами сосочковой пролиферации фолликулярного эпителия, окраска 
гематоксилин-эозин, увеличение 20х (a), 40х (b) (собственное наблюдение).

a b
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
По литературным данным, распространенность ТУЗ 

у взрослых составляет 10–32% [1, 15], у детей данные 
единичны [3].

В отечественной литературе понятия «токсический 
зоб» и «функциональная автономия щитовидной железы» 
часто являются синонимами [16]. В зарубежных источни-
ках используется термин «токсический узловой зоб» [17]

ТУЗ у детей в дебюте заболевания может протекать 
как с жалобами, подозрительными в отношении тире-
отоксикоза, так и без них (субклинический тиреоток-
сикоз).

В нашей группе у 76,2% детей основным клиниче-
ским симптомом было увеличение «объема шеи», спец-
ифические жалобы отмечались у 42,9% пациентов. При 
обследовании у 61,9% детей — повышение хотя бы од-
ного из двух тиреоидных гормонов. Отрицательный титр 
АТрТТГ и данные сцинтиграфии ЩЖ позволили досто-
верно дифференцировать аутоиммунный и деструктив-
ный тиреотоксикоз у всех обследуемых нами пациентов.

Отечественные авторы определяют следующие стадии 
функциональной автономии ЩЖ: компенсированная (эути-
реоз), субкомпенсированная (субклинический гипертире-
оз) и декомпенсированная (манифестный гипертиреоз) [1].

В серии описанных нами случаев на момент поста-
новки диагноза 38,1% пациентов — в состоянии субкли-
нического тиреотоксикоза, 61,9% — в состоянии мани-
фестного тиреотоксикоза. У всех пациентов отмечался 
отрицательный титр АТрТТГ.

Клиническая значимость результатов
Единственным дооперационным методом оценки 

структурных изменений и установления цитологических 
параметров образований в ЩЖ является ТАБ, особенно 
при размерах узловых образований более 1 см. ТАБ яв-
ляется обязательной в первую очередь для оценки зло-
качественного потенциала узлового образования ЩЖ.

Цитологическое исследование пунктата узлового об-
разования ЩЖ не позволяет надежно дифференцировать 
доброкачественную опухоль — фолликулярную адено-
му  — от рака ЩЖ. Достоверно диагностировать потен-
циал злокачественности новообразований возможно 
только на основании послеоперационного гистологиче-
ского исследования. У взрослых пациентов результаты 
ТАБ, свидетельствующие о фолликулярной неоплазии или 
подозрении на фолликулярную неоплазию (Bethesda IV), 
в 15–30% случаев в конечном итоге оказываются злокаче-
ственными образованиями [18], в детской практике опи-
сано до 58% злокачественных новообразований [19, 20].

В большинстве случаев ТУЗ — это доброкачествен-
ное образование с низким риском малигнизации [9]. Од-
нако в связи с риском более агрессивного течения рака 
ЩЖ в детском возрасте гистологическое исследование 
помогает обнаружить случайную опухоль, расположен-
ную в гиперфункционирующем узле. J.J. Smith и соавт. 
[21] и Y. Senyurek Giles [22] показали, что при токсическом 
одноузловом зобе у взрослых в 12–18,3% случаев узлы 
оказались злокачественными. M. Niedziela и соавт. [15] 
оценили риск малигнизации при ТУЗ у детей (n=31), зло-
качественный процесс обнаружен в 29% случаев. По дан-

ным исследования Croom и соавт. [23], у детей и подрост-
ков риск малигнизации при ТУЗ отмечался в 11,3%.

В нашей серии наблюдений прооперировано 19 де-
тей (гемитиреоидэктомия), ни в одном случае злока-
чественных образований и фолликулярных опухолей 
неопределенного риска злокачественности выявлено 
не было. При этом медиана стажа наблюдения от момен-
та манифестации до момента радикального лечения — 
0,34 года [0,2; 1,06].

По результатам нашей работы совпадение цитоло-
гического и гистологического результатов наблюда-
лось у 60% пациентов: при Bethesda II — в 55,6%, при 
Bethesda  IV— 50%.

Следует отметить, что в нашей работе у каждого 
третьего ребенка (36,4%) при цитологическом заклю-
чении Bethesda I–II результаты послеоперационной ги-
стологии свидетельствовали о фолликулярной аденоме 
(у 4 из 11 детей).

Несмотря на проведение гемитиреоидэктомии, после 
проведения оперативного лечения в течение последую-
щих 3 мес у 15,7% пациентов развился послеоперацион-
ный гипотиреоз, потребовавший назначения замести-
тельной терапии. После проведения РЙТ у 1 пациента 
сохраняется эутиреоз, второму ребенку потребовалось 
назначение заместительной гормональной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТУЗ в детском возрасте — редкое заболевание. Кон-
сервативная терапия при данном заболевании направ-
лена на купирование симптомов гипертиреоза.

Полученные нами на небольшой группе пациентов 
данные только в 10,5% случаев (2 пациента) выявили со-
ответствие результатов цитологических и морфологиче-
ских результатов.

Ни в одном случае не было обнаружено злокаче-
ственное образование или образование неопределен-
ного риска злокачественности. Данное обследование 
было проведено у пациентов детского возраста с малым 
стажем динамического наблюдения.

РЙТ может быть рассмотрена в качестве радикаль-
ного метода лечения ТУЗ у детей и подростков при от-
сутствии признаков злокачественного роста узлового 
образования.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сегодня проблема гиперандрогении изучается преимущественно по отношению к женщинам, 
у мужчин этот вопрос практически не затрагивается, в то же время гиперандрогения у них может быть ассоцииро-
вана с развитием ряда заболеваний.

ЦЕЛЬ. Охарактеризовать варианты физиологической гиперандрогении у мужчин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Сплошное одномоментное исследование 100 мужчин с гиперандрогенией. При проведе-
нии исследования оценивались объем и структура простаты, объем яичек; определялись уровни лютеинизирующе-
го гормона (ЛГ), общего тестостерона, глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), с дальнейшим расчетом 
уровня свободного тестостерона по Vermeullen, и дигидротестостерона (ДГТ). По результатам анализа гормонально-
го статуса пациентов с гиперандрогенией были сформированы 4 группы пациентов: 1-я — пациенты с повышенным 
уровнем общего тестостерона и ГСПГ; 2-я — пациенты с повышенным уровнем общего тестостерона и нормальным 
уровнем ГСПГ; 3-я — пациенты с повышенным уровнем общего тестостерона, ДГТ при нормальном уровне ГСПГ; 
4-я — пациенты с повышенным уровнем ДГТ при нормальном уровне общего тестостерона и ГСПГ. Статистически 
значимыми считали различия между группами при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Возраст и объем простаты пациентов 1-й группы были статистически значимо выше, чем в осталь-
ных группах. Для этой группы, несмотря на высокий уровень общего тестостерона, не было характерно нали-
чие жалоб на акне. Пациенты 2-й группы чаще жаловались на акне, но распространенность этого симптома 
даже в  этой группе являлась статистически значимо более низкой, чем у пациентов 3-й группы. При этом ча-
стота встречаемости алопеции была статистически значимо ниже во 2-й группе, чем у пациентов как 3-й, так 
и 4-й групп. Пациенты 3-й группы имели самые яркие клинические проявления гиперандрогении. Для 4-й груп-
пы была характерна алопеция.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышение уровня андрогенов может выявляться в любом возрасте. При этом у мужчин старшей 
возрастной группы повышение уровня общего тестостерона может быть обусловлено увеличением секреции ГСПГ 
и не сопровождаться повышением уровня свободного тестостерона. У молодых пациентов клинические проявления 
гиперандрогении могут отличаться: для пациентов с повышенным уровнем ДГТ характерна андрогенная алопеция; 
акне характерно для мужчин с повышенным уровнем общего и свободного тестостерона, а повышение ДГТ усугубля-
ет эту проблему.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперандрогения; тестостерон; дигидротестостерон; мужчины.

FEATURES OF HYPERANDROGENISM IN MEN
© Varvara A. Filatova, Roman V. Rozhivanov

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Today the problem of hyperandrogenism in women is a widely studied and discussed while same issue in 
relation to men is barely raised. In clinical practice, hyperandrogenism can be the cause of a number of diseases.

AIM: Provide characterization the variations of physiological hyperandrogenism in men.

MATERIALS AND METHODS: Сontinuous cross-sectional study of 100 men with hyperandrogenism. The study assessed 
the volume and structure of the prostate, the volume of the testicles; the levels of luteinizing hormone (LH), total testos-
terone, sex hormone binding globulin (SHBG) were determined with further calculation of the level of free testosterone 
according to Vermeullen, and dihydrotestosterone (DHT). Based on the results of the analysis of the hormonal status of 
patients with hyperandrogenism, 4 groups of patients were formed: 1-patients with increased total testosterone and SHBG 
levels; 2-patients with elevated total testosterone levels and normal SHBG levels; 3-patients with an increased level of total 
testosterone, DHT with a normal level of SHBG; 4-patients with an increased level of DHT with normal levels of total testos-
terone and SHBG. The difference between groups of patients was determined, a p-value <0.05 was considered statistically 
significant.
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ОБОСНОВАНИЕ

Термин «гиперандрогения» подразумевает избы-
точный синтез андрогенных гормонов [1]. Несмотря 
на то что подобное состояние может развиваться у лиц 
обоего пола, в настоящее время это понятие использу-
ется преимущественно по отношению к женщинам. Се-
годня проблема гиперандрогении у женщин — широко 
изучаемый и обсуждаемый вопрос, затрагивающийся 
на каждой конференции репродуктивного здоровья, 
в то время как по отношению к мужчинам этот вопрос 
практически не затрагивается.

Если рассматривать гиперандрогению как самосто-
ятельную нозологическую единицу, то можно условно 
выделить физиологическую гиперандрогению — об-
условленную гиперпродукцией тестостерона и/или 
дигидротестостерона (ДГТ) при нормальном уровне 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) и патологическую — 
сопровождающуюся подавлением ЛГ, обусловленным 
серьезной сопутствующей соматической патологией 
надпочечников, яичек или приемом лекарственных 
средств с андрогенным эффектом, анаболических стеро-
идов [2]. Отдельным видом гиперандрогении является 
повышение андрогенов у мужчин с андрогенпродуциру-
ющими опухолями яичек или надпочечников [3, 4]. В на-
шем исследовании охарактеризованы варианты физио-
логической гиперандрогении у мужчин.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Охарактеризовать варианты физиологической гипе-
рандрогении у мужчин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Министерства здра-

воохранения РФ, Москва. Исследование выполнено в пе-
риод с сентября 2020 г. по январь 2021 г.

Изучаемые популяции
Формирование групп проводилось из пациентов, 

обратившихся за медицинской помощью в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Министерства здравоохранения РФ.

Критериями включения являлись мужской пол; воз-
раст старше 18 лет; повышенные уровни общего тесто-
стерона и/или ДГТ; нормальный уровень ЛГ.

Критериями невключения являлись новообразования 
гипоталамо-гипофизарной области, яичек, надпочечни-
ков; врожденная дисфункция коры надпочечников; ис-
пользование любых препаратов из групп антиэстрогенов, 
эстрогенов, гестагенов, ингибиторов ароматазы, антиан-
дрогенов, гонадотропинов, анаболических стероидов, 
ингибиторов стероидогенеза; алкоголизм/наркомания; 
сахарный диабет 1 и 2 типов; синдром гиперкортицизма.

Критерии исключения — не предусматривались.
Всего в исследование были включены 100 пациентов, 

возраст 26 (минимум 18; максимум 58) лет.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка формировалась сплошным способом.

Дизайн исследования
Сплошное одномоментное исследование мужчин 

с повышенным уровнем общего тестостерона и/или ДГТ.

Методы
При проведении исследования оценивались объ-

ем и структура простаты, объем яичек с помощью УЗИ 
на аппарате Aplio 500 № 416508; определялись уровни 
ЛГ (норма 2,5–11,0 ЕД/л), общего тестостерона (норма 
12,0–30,0  нмоль/л), глобулина, связывающего поло-
вые гормоны (ГСПГ) (норма 12–65 нмоль/л), ДГТ (норма 
250–990 пг/мл) на автоматическом анализаторе Vitros ECi 
(Johnson and Johnson (Великобритания)) методом уси-
ленной хемилюминесценции. Уровень свободного тесто-
стерона определялся расчетным методом по Vermeullen 
(норма 243–900 пмоль/л) [5]. Анализ гормонального ста-
туса пациентов с гиперандрогенией позволил сформи-
ровать 4 группы пациентов по лабораторным признакам.
1.	 Пациенты с повышенным уровнем общего тестосте-

рона и ГСПГ (n=12).
2.	 Пациенты с повышенным уровнем общего тестосте-

рона и нормальным уровнем ГСПГ (n=15).
3.	 Пациенты с повышенным уровнем общего тестосте-

рона, ДГТ при нормальном уровне ГСПГ (n=11).
4.	 Пациенты с повышенным уровнем ДГТ при нормаль-

ных уровнях общего тестостерона и ГСПГ (n=62).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Исследование пилотное. Размер выборки предвари-

тельно не рассчитывался.

RESULTS: The age and volume of the prostate in group 1 patients were statistically significantly higher than in the other 
groups. This group, despite the high level of total testosterone, was not characterized by complaints of acne. Group 2 pa-
tients complained of acne more often, but the prevalence of this symptom even in this group was statistically significantly 
lower than in group 3 patients. At the same time, the frequency of occurrence of alopecia was statistically significantly lower 
in group 2 than in patients of both groups 3 and 4. Patients of group 3 had the most striking clinical manifestations of hyper-
androgenism. Group 4 was characterized by alopecia.

CONCLUSION: An increase of androgen levels can be detected at any age. At the same time, in men of the older age group, 
an increase in the level of total testosterone may be due to an increase in the secretion of SHBG and not be accompanied by 
an increase in the level of free testosterone. In young patients, the clinical manifestations of hyperandrogenism may differ: 
patients with elevated DHT levels are characterized by androgenic alopecia; acne is common in men with elevated total and 
free testosterone levels, and increased DHT exacerbates the problem.

KEYWORDS: hyperandrogenism; testosterone; dihydrotestosterone; men.
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Методы статистического анализа данных
Полученные данные обработаны с использованием 

пакета статистических программ STATISTICA 13.0 (StatSoft 
Inc., США) [6]. Различия между группами определялись 
с использованием U-критерия Манна–Уитни для количе-
ственных признаков и точного критерия Фишера — для 
качественных. Различия между группами считались ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Локальным этическим коми-

тетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
(протокол № 17 от 28.10.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сравнении групп были выявлены статистически зна-
чимые различия в ряде показателей (табл. 1). Первая группа 
пациентов статистически значимо отличалась от остальных 
групп пациентов более старшим возрастом, также для этих 
пациентов было характерно наличие избыточной массы 
тела. Объем простаты мужчин этой группы статистически 
значимо превышал таковой у мужчин других групп. Кроме 
того, для этой группы пациентов, несмотря на высокий уро-

вень общего тестостерона (уровень свободного тестосте-
рона был статистически значимо ниже по сравнению с та-
ковым у пациентов 2-й и 3-й группы, но выше, чем у мужчин 
4-й группы), не было характерно наличие жалоб на акне. 
Алопеция также встречалась редко.

Напротив, пациенты 2-й группы предъявляли жалобы 
на акне, но распространенность этого симптома даже 
в этой группе являлась статистически значимо более 
низкой, нежели у пациентов 3-й группы. При этом часто-
та встречаемости алопеции была существенно ниже, чем 
у пациентов как 3-й, так и 4-й групп.

Пациенты с повышенным уровнем общего тестосте-
рона и ДГТ (3-я группа) имели самые яркие клинические 
проявления гиперандрогении. Все пациенты из этой 
группы предъявляли жалобы на наличие акне, а также 
на усиленное выпадение волос на голове.

Для пациентов 4-й группы также была характерна ало-
пеция. Жалобы на наличие акне присутствовали, но их 
частота статистически значимо различалась по сравне-
нию с 1-й группой в сторону увеличения, а по сравнению 
с другими группами — в сторону уменьшения. Для муж-
чин 4-й группы были характерны статистически значимо 
меньшие уровни свободного тестостерона по сравне-
нию с пациентами других групп.

Таблица 1. Характеристика групп пациентов с гиперандрогенией. Представлены медианы и границы интерквартильного отрезка

Параметр 1 гр. 
(n=12)

2 гр. 
(n=15)

3 гр. 
(n=11)

4 гр. 
(n=62) 1–2 1–3 1–4 2–3 2–4 3–4

Возраст 50  
[46; 55]

23  
[20; 25]

23  
[21; 25]

27  
[25; 28] <0,001 <0,001 <0,001 0,83 <0,001 <0,001

ИМТ, кг/м2 27,2  
[26,3; 27,8]

24,2  
[23,2; 26,4]

24,1  
[22,9; 25,4]

24,8  
[23,2; 27,1] 0,002 0,006 0,005 0,85 0,47 0,54

Билатераль-
ный объем 
яичек, мл

20  
[18; 22]

22  
[19; 24]

21  
[20; 23]

22  
[20; 23] 0,34 0,41 0,22 0,79 0,92 0,77

Объем 
простаты, мл

26  
[24; 29]

18  
[16; 19]

20  
[18; 22]

18  
[17; 21] <0,001 <0,001 <0,001 0,07 0,60 0,12

ЛГ, ЕД/л 3,7  
[3,0; 4,5]

4,2  
[3,3; 5,0]

4,0  
[2,9; 4,6]

3,9  
[3,1; 4,9] 0,51 0,83 0,61 0,44 0,69 0,49

ГСПГ, нмоль/л 79,4  
[74,7; 91,1]

32,9  
[26,7; 45,3]

30,6  
[23,2; 38,1]

29,1  
[23,4; 37,8] <0,001 <0,001 <0,001 0,39 0,18 0,88

Общий 
тестостерон, 
нмоль/л

38,2  
[36,1; 42,9]

36,2  
[34,9; 38,2]

38,1  
[34,9; 39,4]

15,8  
[13,6; 19,3] 0,09 0,41 <0,001 0,21 <0,001 <0,001

Свободный 
тестостерон, 
пмоль/л

505  
[421; 590]

929  
[757; 1000]

1000  
[910; 1100]

369  
[288; 448] <0,001 <0,001 <0,001 0,148 <0,001 <0,001

ДГТ, пг/мл 700  
[645; 836]

789  
[720; 890]

2805  
[1980; 3621]

2496  
[2208; 2896] 0,06 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,26

Акне, % 0 67 100 31 <0,001 <0,001 0,029 0,05 0,016 <0,001

Алопеция % 25 13 82 93 0,63 0,012 <0,001 <0,001 <0,001 0,22

Изменения 
простаты 
объемные, %

8 0 0 0 <0,001 0,001 <0,001 1,0 1,0 1,0

Изменения 
простаты 
диффузные, %

 25  13 18  18 0,63 1,0 0,69 1,0 1,0 1,0
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Оценить репрезентативность выборки по отноше-

нию к общей популяции не представляется возможным, 
поскольку формирование выборки проводилось сплош-
ным методом из пациентов, наблюдавшихся только в фе-
деральном научном центре.

Сопоставление с другими публикациями
В клинической практике гиперандрогения может 

быть причиной развития ряда заболеваний [7]. Повы-
шение уровня тестостерона, ДГТ или генетически обу-
словленная чувствительность рецепторов к андроге-
нам может приводить к развитию такого заболевания, 
как андрогенная алопеция [8]. В нашем исследовании 
она была выявлена у мужчин с повышенным уровнем 
ДГТ вне зависимости от уровня тестостерона, что согла-
суется с современной концепцией влияния повышен-
ного уровня ДГТ на развитие андрогенной алопеции [9]. 
Так, в исследовании H. Schweikert и соавт. было проде-
монстрировано, что волосяные фолликулы и кожа во-
лосистой части головы больных андрогенной алопеци-
ей содержат ДГТ в более высоких концентрациях, чем 
образцы здоровых тканей [10]. При определении кон-
центрации ДГТ и тестостерона у 52 пациентов обоих 
полов с ранней андрогенной алопецией статистически 
значимого повышения обнаружено не было, однако ав-
торы выявили существенное увеличение соотношения 
ДГТ/тестостерон [11].

Еще одним заболеванием, в развитии которого боль-
шое значение может иметь гиперандрогения, является 
угревая болезнь [12]. Под воздействием андрогенов 
увеличивается объем кожного сала, в котором снижа-
ется концентрация незаменимой альфа-линоленовой 
кислоты — основного регулятора дифференцировки 
кератиноцитов протока сально-волосяного фоллику-
ла, что проявляется появлением открытых и закрытых 
комедонов и создает благоприятные условия для раз-
множения микрофлоры [13]. По результатам проведен-
ного исследования акне было характерно для мужчин 
с повышенным уровнем общего и свободного тестосте-
рона, при этом наличие повышенного уровня ДГТ при-
водило к увеличению распространенности акне, вплоть 
до 100% случаев. Однако эта ситуация не распростра-
нялась на мужчин из 1-й группы, поскольку у них повы-
шенный уровень общего тестостерона, строго говоря, 
не был признаком гиперандрогении, а обусловлен по-
вышением уровня ГСПГ. При этом уровень свободного 
тестостерона, который отражает степень андрогенной 
насыщенности организма, был статистически значимо 
ниже, чем наблюдаемый  во 2-й и 3-й группах. Хотя уро-
вень этого показателя статистически значимо превы-
шал таковой в 4-й группе, величины уровня свободного 
тестостерона, полученные у мужчин как 1-й, так и 4-й 
групп, находились в пределах референсных значений. 
Повышение уровня ГСПГ характерно для мужчин стар-
шей возрастной группы, при этом в пожилом возрасте 
у мужчин оно чаще приводит к развитию дефицита те-
стостерона [14]. В случае если у пациентов с возрастом 
секреция общего тестостерона не нарушается, то и по-
вышение ГСПГ не приводит к дефициту свободного те-

стостерона — он остается в пределах референсных зна-
чений.

Характерным признаком пациентов 1-й группы также 
было увеличение объема предстательной железы, что 
может объясняться возрастом пациентов. Исследовате-
лями было продемонстрировано наличие ассоциации 
между возрастом мужчины и развитием доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной железы [15]. У молодых 
пациентов, включенных в наше исследование, несмотря 
на повышенные уровни андрогенов, каких-либо измене-
ний объема или структуры предстательной железы вы-
явлено не было.

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты имеют значение для клини-

ческой практики, поскольку позволяют производить 
дифференциальную диагностику различных вариантов 
гиперандрогении, что необходимо для персонификации 
лечения. Выявление при обследовании пожилых муж-
чин повышенного уровня общего тестостерона обусла-
вливает необходимость оценки уровня ГСПГ с дальней-
шим расчетом уровня свободного тестостерона, что при 
получении величин этого показателя, укладывающихся 
в референсный интервал, позволит исключить гиперан-
дрогению у пациента.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются проблемы 

с репрезентативностью выборки в отношении общей по-
пуляции (сформирована только из пациентов крупного 
федерального центра), а также использование в иссле-
довании не прямого метода определения свободного 
тестостерона, а расчетной методики.

Направления дальнейших исследований
В продолжение проведенного исследования плани-

руется изучить факторы риска, характерные для разных 
вариантов гиперандрогений, связанные со стероидоге-
незом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышение уровня андрогенов может выявляться 
в любом возрасте. При этом у мужчин старшей возраст-
ной группы повышение уровня общего тестостерона 
может не свидетельствовать о гиперандрогении, а об-
условливаться увеличением секреции ГСПГ и не сопро-
вождаться повышением уровня свободного тестосте-
рона. У молодых пациентов клинические проявления 
гиперандрогении зависят от ее варианта. Так, для па-
циентов с повышенным уровнем ДГТ была характерна 
андрогенная алопеция. Акне было характерно для муж-
чин с повышенным уровнем общего и свободного те-
стостерона, хотя повышение ДГТ также усугубляло эту 
проблему.
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Не бывает незаменимых, но есть неповторимые…  
Это про Вилена Иосифовича Кандрора, человека, ученого, профессионала, нашего дорогого коллегу, 

с которым мы простились в этом году.  

Возможно ли быть Интеллигентом без высочайшего интеллекта, доброжелательности, чувства юмора? Нет, конечно. 
Профессор Кандрор навсегда останется примером именно Интеллигента. Обладая энциклопедическими знаниями, 
Вилен Иосифович не «накапливал и хранил» их, а  анализировал, развивал, приумножал и, что очень важно, — щедро 
ими делился.   Фундаментальные исследования в области аутоиммунной патологии щитовидной железы профессора 
Кандрора золотыми буквами вписаны в историю эндокринологии. Книги, адаптированные переводы, лекции — нам, 
кто пришел в ЭНЦ в середине 90-х годов, очень повезло, что мы учились у него. До сих пор записи лекций сохрани-
лись, причем их содержание поражает своей актуальностью, несмотря на прошедшие годы. Просто Вилен Иосифо-
вич обладал одним из важнейших свойств ученого — научной прозорливостью, поэтому всегда был современен, 
а высказанные идеи и сейчас остаются основой для будущих изысканий. 

Он  был абсолютно доступен для разговора, обсуждения, дискуссии. Если нужен был совет, он давал его, причем не 
формально, а именно по делу. Запомнились  блистательные выступления профессора Кандрора на ученых советах. 
Всегда — просто о сложном, никогда не обижая оппонента («Спасибо, если я правильно понимаю…»), но удивитель-
ным образом расставляя вcе точки над i таким образом, что становилось очевидным, кто «со щитом», а кто, увы… 

Получить от профессора Кандрора одобрение идеи, статьи, книги — это можно было приравнять к получению знака 
качества. Не скрою, и я была в числе тех, кто пытался заслужить его уважение профессионала, сделать это было не-
просто.  Я очень дорожу предисловием к одной из своих книг, которое было написано Виленом Иосифовичем, при-
чем по его инициативе. Ему было дело до всего — от формулировок до сути, от аннотации аспиранта до монографии 
ученого. Вилен Иосифович не был равнодушным человеком, мы ощущали это на себе.  Чувство юмора профессора — 
тема особая. И добрая ирония, и уместно рассказанный анекдот, умение посмеяться над собой — тоже пример бли-
стательного умения жить и интересоваться жизнью во всех ее проявлениях. Он был красивым человеком. Тот случай, 
где форма и содержание — едины.

Важно, что Вилен Иосифович находил время (и делал это с удовольствием!)  для общения с молодежью. Приведу ниже 
отрывок из его интервью, которое Вилен Иосифович дал студентке Первого меда – вуза, гимн которого переписать 
невозможно.

НЕПОВТОРИМЫЙ В.И. КАНДРОР
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Каждый год приносит что-то новое и уникальное 
в историю первого МГМУ им. Сеченова. Многое меняет-
ся, но выпускники и студенты неизменно поют «Уходят 
в даль московских улиц ленты…», когда речь заходит 
о гимне их alma mater. К сожалению, припев знают все, 
а автора этих строк могут назвать единицы. Вилен 
Иосифович Кандрор с улыбкой вспоминает процесс соз-
дания гимна и делится им с нами, позволяя окунуться 
в студенческую жизнь 50-х годов.

 Из интервью

КАК ВОЗНИКЛА ИДЕЯ СОЗДАНИЯ ГИМНА?

Это была идея... не гимна. Тогда шел 1951 год, я был 
на 3-м или 4-м курсе. Дело в том, что в те годы у нас была 
очень бурная литературно-эстрадная жизнь, скажем 
так. Вы знаете, наше время — это было время создания 
КВН, а до него на нашем курсе устраивались эстрадные 
представления, и нужна была заключительная песня. 
«Входная» песенка была, номера были, все было – а фи-
нальной еще не было. И в качестве точки нашего высту-
пления мы как раз и написали тогдашнюю финалочку 
и нынешний гимн с моим другом Сашей Шабалиным. 
Мы, значит, с ним писали песню на лекции, естественно. 
Саша что-то свое карябал, я — свое, а потом мы пред-
ставили наше творение на суд организатору капустни-
ков, и он сказал: «Знаете что, пусть слова первого будут 
куплетом, а второго — припевом». Так, Сашка написал: 
«Вспомни, друг, как в ночь перед экзаменом...», а я на-
писал: «Уходят в даль московских улиц ленты...», потом 
мы с ним сочинили последний куплет — кстати, все 
почему-то поют совершенно неправильно, там было 
так: «Скоро жизнь откроет двери ИМ», а поют «НАМ», 
это неверно. Значит, это написали, но песенка получи-
лась какая-то коротенькая, нужно было написать про-
межуточный куплет, что я и сделал. И когда она стала 
исполняться, мы не думали, что это будет гимн. Музыку 
придумала наша же сокурсница Неля Осипова, даже, 
на самом деле, не придумала, она хорошо бренчала 
на фоно, а в то время была модной песня «Море в Га-
грах, о пальмы в Гаграх», и что-то Неля с ней намудри-
ла и предоставила мелодию к нашим стихам. Вот и вся 
история создания. 

КАК ПОЛУЧИЛОСЬ ТАК, ЧТО ВЫ РЕШИЛИ ПОСТУПАТЬ 
В ПЕРВЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ? 

Что может хотеть восемнадцатилетний пацан, что 
он знает вообще? Дело в том, что мой отец, хоть он был 
и не медиком, а биологом, занимался акклиматизаци-
ей человека, что было все-таки близко к медицине. Как 
раз в то время, когда нужно было принимать решение, 
я написал шуточные строки: «Осознав в 10-м классе, что 
ждать медаль — напрасный труд, на поступленье был 
согласен в какой угодно институт, за исключеньем тех, 
однако, где торжествует Интеграл — он в математике со-
баку принципиально в рот не брал». Всем, вероятно, зна-
кома такая философия — никаких гуманитарных вузов, 
потому что это точно не кусок хлеба, а специальность 

иметь надо, против технических я сам бунтовал. Поэтому, 
если не физика и математика, если не гуманитарное на-
правление, то что остается? Естественно —научное.

КАКАЯ КАФЕДРА СТАЛА ЛЮБИМОЙ?

Кафедра биохимии, я почти сразу записался в кру-
жок. Там были достаточно тяжелые экспериментальные 
работы, некоторые из которых приходилось делать даже 
ночью. Все это я и мои товарищи находили очень увле-
кательным, так что в биохимическом корпусе мы почти 
жили.

В ИТОГЕ ВЫ НЕ РАЗОЧАРОВАЛИСЬ  
В СВОЕМ ВЫБОРЕ?

Я никогда не работал врачом, но со студенческих 
лет любил биохимию. Правда, при кафедре меня 
не оставили и я поступил в институт имени Эрисмана, 
всю жизнь проработал в лаборатории. Так что, 
несмотря на то, что в дипломе у меня «лечебное дело», 
я сразу стал экспериментатором и никогда не работал 
с людьми. 

ЯВЛЯЕТЕСЬ ЛИ ВЫ АВТОРОМ УЧЕБНИКОВ  
И НАУЧНЫХ РАБОТ?

Компилятивные вещи писал, во всех изданиях 
Эндокринологического научного центра есть мои гла-
вы, но это несерьезно. У меня есть 4 монографии, что 
более существенно. Я всю жизнь занимался тиреоток-
сикозом, и в частности миокардом при тиреотоксико-
зе, у меня есть солидная монография, которая была 
моей докторской диссертацией — «Тиреотоксическое 
сердце». Учебные пособия также писал, однако очень 
много времени уделял переводам, смею утверждать, 
что большая часть литературы по эндокринологии, 
переведенной на русский язык, — это мое. Сейчас 
стараюсь следить за современными публикациями 
в научной и образовательной сферах, но, конечно, уже 
меньше, чем раньше, и только по своей очень узкой 
специальности. 

«Уходят в даль московских улиц ленты…», подчас 
очень далеко ведут эти пути, но почему-то кажется, что 
где-то там, перед самым поворотом, Вилен Иосифо-
вич обернется и скажет слова, которые он адресовал 
молодежи, отвечая на последний вопрос интервью: 
«Что бы Вы пожелали нынешним студентам?»

Профессор Кандрор В.И.:  «Ребята, живите весело — 
мой вам совет. Со временем убеждаешься, что жизнь 
очень стремительно проходит. Могу признаться, что 
первое ощущение того, как это быстро, пришло ко мне 
довольно рано — лет в сорок. Я вдруг подумал: “Почему 
меня не предупредили, что это все так быстро? Вот-вот 
это было — гуляли, веселились, песни пели, и вдруг уже 
ничего такого нет…”. Поэтому живите весело, а значит — 
интересно!» 

Е.А. Трошина
(использованы фрагменты интервью, взятого М.А. Тереховой)
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