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Между человеком и окружающей средой постоянно 
происходит обмен веществами и энергией. В организм 
регулярно поступают микро- и макронутриенты, вода, 
кислород, элиминируются конечные продукты метабо-
лизма во внешнюю среду. В клетках непрерывно про-
текают процессы расщепления органических веществ 
и синтеза необходимых нутриентов для построения 
и обновления структурных элементов клеток, тканей 
и органов, которые сопровождаются процессами высво-
бождения, поглощения и запасания энергии в виде ма-
кроэргических соединений. Взаимосвязь двух разнона-
правленных процессов: анаболических (пластический 
обмен) и катаболических является основой динами-
ческого равновесия метаболизма, что обеспечивается 
сложной регуляцией на разных уровнях. Возраст, пол, 
расовая принадлежность, состояние здоровья, нутри-
тивный статус, повседневная физическая активность, 
воздействие окружающей среды оказывают существен-
ное влияние на состояние обмена веществ.

История изучения энергетического обмена челове-
ка началась в 1780-е гг., когда Антуан Лавуазье и Симон 
Пьер де Лаплас измерили потребление кислорода и вы-
деление углекислого газа у людей и обнаружили, что оба 

показателя увеличиваются после еды и во время упраж-
нений, хотя температура тела при этом не меняется [1]. 
Они сконструировали небольшой калориметр для мор-
ских свинок и показали прямую взаимосвязь между те-
плом, выделяемым животным, и дыхательной системой. 
Эти первые эксперименты были усовершенствованы 
Уилбуром Этуотером и его коллегами, которые создали 
калориметр, позволяющий обследовать людей, и по-
казали, что организм человека соблюдает величайший 
закон термодинамики — закон сохранения энергии: ко-
личество тепла, продуцируемого индивидуумом, равно 
количеству тепла, выделяемому при окислении приня-
той им пищи [2].

Таким образом, энергетическое равновесие (так на-
зываемый нулевой энергетический баланс) достигает-
ся, когда потребление энергии, пригодной для метабо-
лизма, соответствует количеству потраченной энергии. 
Cоответственно, «ненулевой» энергетический баланс 
предполагает равнонаправленное изменение метабо-
лизма и веса, что впоследствии меняет расход энергии. 
Так, в случае положительного энергетического баланса 
базальный уровень метаболизма повышается соответ-
ственно увеличению веса вследствие роста мышечной 
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Ожирение является следствием хронического энергетического дисбаланса, при котором потребление энергии посто-
янно превышает расходы, что приводит к накоплению избыточной энергии в виде белой жировой ткани. Для эффек-
тивного лечения ожирения нужны точные измерения потребления и расхода энергии, а также изучение связанного 
с  этим поведения, чтобы понять, как регулируется энергетический гомеостаз и оценить эффективность проводи-
мых мероприятий. Наибольший интерес вызывает изучение особенностей энергетического обмена при различных 
формах ожирения, что необходимо для создания доказательного, персонализированного подхода к диетотерапии 
и повышения эффективности мероприятий, направленных на снижение веса. Современные исследования показали, 
что использование непрямой калориметрии в программах лечения ожирения приводит к большему снижению веса 
по сравнению с традиционным планированием диетотерапии на основе расчетных формул. 
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Obesity is a consequence of chronic energy imbalance when energy intake constantly exceeds expenditure, which leads to 
excess white adipose tissue accumulation. Effective treatment of obesity requires accurate measure of calories intake and 
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массы для поддержания израсходованных жировых 
депо, и наоборот, отрицательный энергетический ба-
ланс вызывает снижение массы тела, при этом базовая 
скорость метаболизма также снижается. Предполагая, 
что потребление энергии останется неизменным после 
первоначального вмешательства, можно ожидать, что 
затраты энергии будут соответствовать потреблению 
энергии, а масса тела стабилизируется на новом задан-
ном уровне [3]. 

Вместе с тем последние десятилетия новейшей исто-
рии пошатнули ранее известные аксиомы. Ожирение, 
захватившее всю планету, является следствием хрони-
ческого энергетического дисбаланса, при котором по-
требление энергии постоянно превышает расходы, что 
приводит к накоплению избыточной энергии в виде бе-
лой жировой ткани. И несмотря на, казалось бы, простое 
решение — уменьшить потребление калорий (избегая 
определенной пищи) и увеличить затраты энергии 
(повышая физическую активность), результаты совре-
менных исследований демонстрируют крайне низкую 
эффективность данных мероприятий, свидетельствуя 
о том, что ожирение является проблемой гораздо более 
сложной, чем кажется на первый взгляд. 

Кроме этого, следует признать, что современные фун-
даментальные научные исследования с использованием 
животных моделей и клеточных культур, позволившие 
понять молекулярные патогенетические механизмы, ле-
жащие в основе развития метаболических нарушений 
и хронизации заболевания, не приблизили нас к пони-
манию практических стратегий управления избыточным 
набором массы тела и не дали эффективных клинических 
мер борьбы с эпидемией ожирения. 

Нам еще предстоит изучить сложные взаимодействия 
между генетикой, физиологией и когнитивным поведе-
нием, которые регулируют энергетический гомеостаз. 

В сложившейся ситуации, когда генетика, биохимия 
не являются надежными предикторами траектории из-
менения массы тела, а также для оценки эффективности 
проводимых вмешательств, одним из быстроразвиваю-
щихся направлений персонификации терапии ожире-
ния стало изучение энергетического обмена как некоего 
суммарного показателя взаимодействия различных фак-
торов в организме отдельного человека. 

Суточный энергетический обмен человека (СЭО) со-
стоит из трех основных компонентов: основной обмен, 
пищевой термогенез и затраты энергии на физическую 
активность.

Основной обмен (ОО, скорость метаболизма 
в состоянии покоя, «resting metabolic rate», RMR) 
составляет 55–70% суточных энергозатрат и характе-
ризует расход энергии, необходимый для поддержания 
функционирования жизненно важных функций орга-
низма: дыхания, выделения, кровообращения и др. [4]. 
ОО  включает затраты энергии во время сна и на под-
держание бодрствования без физической активности 
(на долю последней приходится около 5% ОО с неболь-
шими различиями в зависимости от расы, пола и веса). 
Наибольший вклад в формирование ОО (до 70%) вносит 
тощая масса.

Пищевой термогенез (диетиндуцированный 
термогенез) составляет не более 5–7% суточных энер-
гозатрат и характеризует дополнительные затраты энер-

гии организма на всасывание и утилизацию потребля-
емой пищи. Величина пищевого термогенеза зависит 
от качественного состава пищи: она максимальна при 
потреблении продуктов, богатых белком, и минимальна 
при приеме жирной пищи.

Энергозатраты, связанные с физической актив-
ностью, составляют 25–30% суточного энергетического 
обмена и характеризуют затраты энергии, необходимые 
для обеспечения структурированной (занятия спортом/
физкультурой) и повседневной двигательной активности.

В течение последних 20 лет активно расширяются 
возможности объективной оценки энергетических за-
трат человека, появляются новые методы и аппараты. 
Наиболее изученными являются методы прямой калори-
метрии (оценка теплопродукции) и непрямой, основан-
ной на определении объема потребляемого кислорода 
и выделяемого углекислого газа, что, в свою очередь, 
также позволяет оценить пропорциональное соотноше-
ние участия углеводов и липидов в окислении. 

Золотым стандартом измерения общих энергозатрат 
является метод двойной меченой воды (англ. «double 
labeled water», DLW), применение которого у людей берет 
начало с 1980-х гг. [5–8]. В ходе его проведения человек 
выпивает воду, содержащую тяжелые, меченые, неради-
оактивные формы водорода (дейтерий) и кислорода, ко-
торые постепенно выводятся из организма в течение дня 
(почками, с потом, выдыхаемым воздухом). Метод счи-
тается безопасным и используется во всех возрастных 
категориях, включая новорожденных. Забор биологиче-
ских жидкостей (кровь, слюна или моча) проводят перед 
и после введения изотопа, затем в конце исследования 
через 1–3 нед. Вода, полученная из образцов, обогащен-
ная этими двумя газами, измеряется спектрометрией 
изотопного соотношения.  Поскольку дейтерий выво-
дится из организма только с водой, а изотоп кислоро-
да — с водой и выдыхаемым углекислым газом, скорость 
элиминации изотопа водорода является мерой потери 
жидкости организмом. Разница между кинетикой выве-
дения двух изотопов позволяет оценить расход энергии. 
Метод, безусловно, трудоемкий и сложен для примене-
ния в рутинной клинической практике.

Результаты самого большого на сегодняшний день 
популяционного исследования с применением метода 
двойной меченой воды опубликованы в августе 2021 г. 
в журнале Science [9]. Эти уникальные данные, получен-
ные Г. Понцером и соавт. при анализе энергетических 
затрат более чем у 6400 здоровых мужчин и женщин 
из 29 стран мира в возрасте от 8 дней до 95 лет, проде-
монстрировали изменения уровня метаболизма во вре-
мя роста, развития и старения. Уровень основного обме-
на был скорректирован на безжировую («fat-free mass») 
массу тела, чтобы учесть различия композиционного 
состава тела, гендерные особенности, изменения в ме-
таболическом статусе на протяжении жизни. Ожидаемо, 
общие энергозатраты увеличивались параллельно росту 
безжировой массы тела. Авторы выделили 4 основных 
периода значимых изменений энергетического обмена 
человека. Первый период — младенческий — от рожде-
ния до 1 года. Скорость обмена веществ (СЭО и ОО) у но-
ворожденных соответствует уровню взрослого челове-
ка, к 1 году жизни быстро увеличивается и становится 
практически в два раза выше, чем у взрослых, достигая 
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пика к 7 мес. Далее к 20 годам отмечается медленное 
снижение уровня метаболизма (причем у детей в возрас-
те от 10 до 15 лет не наблюдалось пубертатного увеличе-
ния уровня обмена), а в возрасте от 20 до 60 лет выходит 
на уровень плато и остается стабильным даже во время 
беременности и после родов. При многомерной регрес-
сии в возрасте от 1 года до 20 лет у лиц мужского пола 
показатели обмена были более высокими, тогда как 
в старших группах пол не оказал заметного влияния 
на скорость снижения СЭО с возрастом. И наконец, у по-
жилых людей отмечается постепенное снижение уровня 
энергетического обмена, несмотря на отсутствие изме-
нений в процентном содержании жировой ткани. Кроме 
того, данный период сопряжен с увеличением частоты 
хронических заболеваний (рис. 1).

В последние годы появляются доказательства связи 
между изменениями митохондрий, доступностью пита-
тельных веществ и затратами энергии, что предполагает 
некоторую форму клеточной биоэнергетической адапта-
ции. Если клетка испытывает состояние энергетического 
голода, ее митохондрии увеличивают соотношение аде-
нозинтрифосфата (АТФ), вырабатываемого на единицу 
потребления питательных веществ, в то время как клетки 
с избытком питательных веществ увеличивают энергети-
ческие отходы в виде тепла за счет диссимиляции прото-
нов из митохондрий [10]. Другими словами, мы адаптиру-
емся к изменениям в энергетическом балансе, изменяя 
эффективность синтеза АТФ. Однако длительные нару-
шения (например, хронический положительный энер-
гетический баланс при ожирении) могут привести к дис-
функции митохондрий, характерной для метаболических 
заболеваний [11]. 

Изучая молекулярные аспекты процесса старения, 
П. Баласубраманян и соавт. в исследовании на животных 
отметили положительное влияние ограничения кало-
рийности питания на состояния, связанные со старени-
ем человека, в первую очередь снижение риска ряда 
неинфекционных заболеваний — сердечно-сосудистых, 
опухолевых заболеваний, сахарного диабета, деменции, 
остеопороза, саркопении [12].

Анализ особенностей метаболического статуса 
в определенном возрастном промежутке имеет важное 
значение для персонификации рекомендаций по пита-
нию и физической активности, фармакологической кор-
рекции, а в перспективе, с учетом данных исследования 
Германа Понцера о том, что метаболическое старение, 
возможно, наступает не ранее 60 лет, — поиска предик-
торов для увеличения периода «метаболической моло-
дости».

В настоящее время также остается неясным, каким 
образом распределяются энерготраты у человека, как 
на них влияют возраст, окружающая среда, наслед-
ственность, образ жизни. Существуют две гипотезы. 
«Накопительная» модель предполагает, что человек 
имеет некоторый базовый уровень основного обмена, 
а физическая активность его увеличивает. «Ограни-
чительная» модель, напротив, утверждает, что общий 
уровень затрат фиксирован, а в условиях физической 
активности изменяется только соотношение расхода 
энергии, которую организм тратит на те или иные виды 
своей жизнедеятельности.

Влияние физической активности и инфекционных 
заболеваний на метаболизм ребенка было исследо-
вано группой ученых под руководством Германа Пон-
цера в 2019 г. [13]. Авторы предположили, что именно 
во время активного роста закладываются основные 
характеристики обмена веществ. Они обследовали 44 
ребенка (5–12 лет) из коренного индейского народа 
хиваро, насчитывающего не более 300 человек, об-
раз жизни которых связан с ежедневными занятиями 
охотой, рыболовством, садоводством, практически 
отсутствием доступа к электроэнергии, водопроводу 
и медицине. Группу сравнения составили городские 
дети США и Великобритании. В результате дети хиваро 
почти в два раза больше проводили времени в актив-
ном состоянии, чем городские дети. Несмотря на это, 
у первых затраты на ежедневную физическую актив-
ность оказались почти в два раза меньше. Однако 
уровень ОО, измеренный методом непрямой респира-
торной калориметрии, оказался почти на 20% больше, 

Рисунок 1. Динамика уровня метаболизма на протяжении жизни [9].

Скорость обмена веществ
Количество жировой ткани
Частота неинфекционных хронических заболеваний
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что авторы связали с более высокой концентрацией 
иммуноглобулина G и более стойкой иммунной защи-
той в условиях высокого инфекционного риска. При 
этом значимых различий в количестве тощей массы 
между детьми не отмечалось. Суммарные ежедневные 
затраты, измеренные методом двойной меченой воды, 
различались несущественно (р=0,258). Таким обра-
зом, ученые подтвердили вторую, «ограничительную» 
модель энергозатрат. Эти данные подтверждают, что 
изменение рациона питания (количество получаемой 
энергии), а не физическая активность (расход энер-
гии) является основным фактором, определяющим 
энергетический дисбаланс, лежащий в основе роста 
численности пациентов с ожирением. С другой сторо-
ны, в развивающихся странах повышенная физическая 
и иммунная активность может привести к снижению 
энергии, необходимой для роста, даже в условиях по-
ложительного энергетического баланса.

Наибольший интерес вызывает изучение особенно-
стей энергетического обмена при различных формах 
ожирения, что необходимо для создания доказательно-
го, персонализированного подхода к диетотерапии и по-
вышения эффективности мероприятий, направленных 
на снижение веса. 

Непрямая респираторная калориметрия рекомендо-
вана Американской академией нутрициологии и дието-
логии и Американской академией педиатрии в качестве 
предпочтительного метода для оценки основного обме-
на при планировании диетотерапии у детей и подрост-
ков с ожирением [14, 15]. В работе С. Массарини и соавт.  
показано, что использование непрямой калориметрии 
в программах лечения ожирения приводит к большему 
снижению веса по сравнению традиционным планиро-
ванием диетотерапии с использованием расчетных фор-
мул для оценки ОО [16].

Существуют особенности энергетического обмена 
при различных формах ожирения. Говоря о наиболее 
распространенной, конституционально-экзогенной 
форме детского ожирения следует отметить, что нор-
мальные показатели интенсивности ОО определяются 
у 63,4% детей, снижение — у 25,8%, а повышение — 
у 10,8% [17]. Снижение скорости ОО рассматривается 
некоторыми авторами в качестве неблагоприятного 
фактора, способствующего прогрессированию ожире-
ния [18, 19]. Согласно наиболее распространенной тео-
рии, недостаточное увеличение интенсивности энерге-
тического обмена в покое и при физических нагрузках 
на фоне прибавки веса приводит к формированию 
положительного энергетического баланса даже в от-
сутствие нарушений в диете, что и способствует про-
грессированию ожирения. Подобные нарушения могут 
быть обусловлены гипоталамической и гормональной 
дисрегуляцией, а также врожденными или приобре-
тенными нарушениями митохондриального окисле-
ния [20].

Анализ литературы, посвященной изучению роли 
изменений энергетического обмена в прогрессиро-
вании ожирения у детей, показывает противоречивые 
результаты. В работе Дж. Родригеса и соавт. проде-
монстрировано снижение ОО с коррекцией на тощую 
массу у детей с ожирением по сравнению со сверстни-
ками без избыточного веса [21]. По данным М. Гохе-

наделя и соавт., снижение основного обмена у детей 
в возрасте 10 лет ассоциировано с прогрессировани-
ем ожирения в дальнейшем [22]. Однако в проспек-
тивных исследованиях с длительностью наблюдения 
от 2 до 7 лет не доказано влияние скорости ОО на хро-
низацию ожирения у детей [23, 24]. Другие исследова-
тели не находят взаимосвязи между интенсивностью 
ОО и последующим набором веса у взрослых и детей 
как с ожирением, так и без него [25–27], что указыва-
ет на необходимость проведения дальнейших про-
спективных исследований с целью уточнения влияния 
интенсивности ОО на развитие и течение ожирения 
в будущем. 

Предполагалось, что повышение интенсивности ОО 
должно быть благоприятным фактором течения ожи-
рения за счет формирования отрицательного энерге-
тического баланса. Однако Д.Д. Кэмерон и соавт.  про-
демонстрировали, что повышение ОО у подростков 
с ожирением ассоциировано с повышением потребле-
ния калорий и набором веса [28]. Таким образом, уве-
личение интенсивности ОО не следует рассматривать 
в качестве благоприятного прогностического фактора 
течения ожирения у детей и подростков.

Особой формой является морбидное тяжелое ожи-
рение, характеризующееся крайне низкой эффектив-
ностью мероприятий по модификации образа жизни 
и диетотерапии. Изучение особенностей энергетиче-
ского обмена у детей показало, что при морбидном 
ожирении отмечается более высокая интенсивность 
ОО по сравнению с группой «неморбидного» ожире-
ния независимо от пола и количества тощей массы 
в организме [29]. Следует отметить, что при выра-
женном ожирении расчетные формулы значительно 
переоценивают уровень ОО, что может приводить 
к избыточному потреблению пищи и снижению эффек-
тивности похудения, поэтому использование непря-
мой калориметрии в данном случает является более 
предпочтительным [17].  

Более редкой формой является гипоталамическое 
ожирение (ГО), связанное с наличием и лечением опу-
холей гипоталамуса и ствола мозга, лучевой терапией 
опухолей головного мозга и гемобластозов, травмой 
черепа или инсультом. Основной причиной развития 
ГО является повреждение структур гипоталамуса, уча-
ствующих в регуляции пищевого поведения. Важную 
роль в развитии ГО отводят дисфункции вегетативной 
нервной системы, выражающейся в снижении тонуса 
симпатической нервной системы, принимающей не-
посредственное участие в регуляции энергетическо-
го обмена в организме [30]. Многочисленные иссле-
дования демонстрируют, что одним из механизмов, 
объясняющих избыточную прибавку веса у детей с ГО, 
является снижение ОО [31–35]. По данным И. Бомера, 
и соавт. в группе детей после оперативного лечения 
краниофарингиомы выявлено значимое снижение ОО 
(1297 vs 1721 ккал; р<0,01)  по сравнению с контроль-
ной группой (43 ребенка с конституционально-экзо-
генным ожирением), сопоставимой с исследуемой 
группой по полу, возрасту и степени ожирения [31]. 
В работе M. Гуфтар Шейха и соавт. также определяет-
ся снижение основного обмена в группе из 18  детей 
с ГО [32]. Авторы отметили уменьшение двигательной 
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активности в группе ГО при отсутствии полифагии 
и предположили, что снижение ОО и двигательной 
активности являются более значимыми факторами 
прибавки веса при ГО, чем количество потребляе-
мой пищи. Среднее снижение ОО при ГО составляет 
13–17%, однако у отдельных пациентов может дости-
гать 33,4% [32, 33]. 

Синдромальные формы ожирения у детей встреча-
ются при хромосомных нарушениях, болезнях геном-
ного импринтинга, других генетических синдромах. 
Наиболее распространенной хромосомной патологи-
ей, ассоциированной с ожирением, является синдром 
Прадера–Вилли. В литературе активно обсуждается 
роль нарушений энергетического обмена в патогене-
зе ожирения при синдроме Прадера–Вилли [36]. Боль-
шинство исследований выявляют значимое снижение 
ОО — до 37% у пациентов с синдромом Прадера–Вилли 
по сравнению с группой простого (конституциональ-
но-экзогенного) ожирения, что в настоящее время свя-
зывают с меньшим количеством тощей массы у данных 
больных [36–39]. Имеющиеся также соматотропная 
недостаточность и гипогонадотропный гипогонадизм, 
характерные для данного синдрома, также вносят свой 
вклад в снижение количества тощей массы и могут по-
тенцировать имеющиеся нарушения энергетического 
обмена. 

Таким образом, для различных форм ожирения ха-
рактерны особенности энергетического обмена, что яв-
ляется важной составляющей персонификации терапии 
ожирения.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Энергетический обмен человека имеет ключевое 
значение для понимания как суточных потребностей 
в питании, так и расхода энергии при различных видах 
деятельности. Композиционный состав тела, вес, рост 
и физическая активность меняются на протяжении жиз-
ни, что затрудняет анализ факторов, определяющих рас-
ход энергии. 

Ожирение — заболевание, являющееся следствием 
хронического энергетического дисбаланса, гетерогенно 
по своей структуре. Разные формы ожирения отличают-
ся определенным вкладом генетических, гормональных, 
метаболических, внешне средовых факторов. И наряду 
с этим разные формы ожирения характеризуются осо-
бенностями энергетического обмена. 

Для эффективного лечения ожирения нужны точ-
ные измерения потребления и расхода энергии, а также 
изучение связанного с этим поведения, чтобы понять, 
как регулируется энергетический гомеостаз, а также для 
оценки проводимых мероприятий.

В настоящее время существует несколько методов, 
разработанных для измерения различных аспектов 
энергетического метаболизма, каждый из которых име-
ет свои плюсы и минусы. Современные исследования 
показали, что использование непрямой калориметрии 
в программах лечения ожирения приводит к большему 
снижению веса по сравнению с традиционным планиро-
ванием диетотерапии с использованием расчетных фор-
мул для оценки. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Сочетание первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) с анемией впервые было описано еще в 1931 г. Оста-
ется неясным, является ли ПГПТ непосредственной причиной возникновения анемии, или же она развивается вторично 
вследствие поражения других органов и систем. Частота анемий при ПГПТ в российской популяции неизвестна. 

ЦЕЛЬ. Оценить распространенность анемий у пациентов с ПГПТ, поступивших в отделение патологии околощитовид-
ных желез ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период с января 2017 по август 2020 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование вошли пациенты c ПГПТ старше 18 лет. Проведено одноцентровое обсер-
вационное одномоментное одновыборочное неконтролируемое исследование. Анализировались лабораторно-
инструментальные данные, полученные в ходе стационарного обследования пациентов с ПГПТ согласно стандартам 
оказания медицинской помощи больным с ПГПТ. Статистический анализ проведен в программных пакетах Statistica 
13 (StatSoft, США) и SPSS (IBM, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 327 пациентов с ПГПТ, из них 28 (9%) мужчин и 299 (91%) женщин. Медиа-
на возраста составила 59 лет [51; 66]. Среди всех обследованных пациентов по данным общеклинического анализа 
крови было выявлено 26 пациентов (8%) с анемией. В результате сравнения групп с анемией и без по различным 
параметрам биохимического анализа крови статистически значимые различия были обнаружены только по уровню 
скорости клубочковой фильтрации. В результате сравнения пациентов с анемией и без статистически значимых раз-
личий по частоте осложнений ПГПТ выявлено не было. 
Выявлены статистически значимые различия между пациентами с компрессионными переломами тел позвонков 
и без них по сывороточной концентрации гемоглобина и средней концентрации гемоглобина в эритроцитах. В группе 
пациентов без компрессионных переломов данные показатели были выше. 
В подгруппе пациентов с концентрацией общего кальция выше 3 ммоль/л и ПТГ выше 3 норм частота анемий достига-
ла 21% (95% ДИ 10–35%). В данной подгруппе у пациентов с анемией выявлены тенденции к более высоким уровням 
ПТГ, ионизированного кальция и остеокальцина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В целом взаимосвязи между гиперкальциемией, степенью повышения ПТГ и наличием анемии у па-
циентов с ПГПТ выявлено не было. Однако в подгруппе пациентов с выраженной гиперкальциемией (Са скорр. более 
3,0 ммоль/л) отмечалась взаимосвязь между концентрациями паратиреоидного гормона, ионизированного кальция 
и наличием анемии. У пациентов с ПГПТ и компрессионными переломами тел позвонков наблюдались значимо более 
низкие концентрации гемоглобина крови и гемоглобина в эритроцитах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анемия; первичный гиперпаратиреоз.

ASSESSMENT OF THE PREVALENCE OF ANEMIA IN PATIENTS WITH PRIMARY 
HYPERPARATHYROIDISM: A SINGLE-CENTER OBSERVATIONAL STUDY
© Anastasiia P. Miliutina1,2, Anna M. Gorbacheva1*, Alina R. Ajnetdinova1, Anna K. Eremkina1, Natalia G. Mokrysheva1
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BACKGROUND: The combination of primary hyperparathyroidism (PHPT) with anemia was first described in 1931. It remains 
unclear whether PHPT is the direct cause of anemia, or it develops due to PHPT’s complications. The frequency of PHPT-
associated anemia in the Russian population is unknown.

AIM: To assess the prevalence of anemia in patients with PHPT admitted to the Department of Parathyroid Glands Pathology 
in the Endocrinology Research Centre from January 2017 to August 2020.

MATERIALS AND METHODS: The study included patients with PHPT over 18 years old. A single-center observational one-
stage one-sample uncontrolled study was carried out. We analyzed laboratory and instrumental data obtained during in-
patient examination in accordance with the standards of medical care. Statistical analysis was performed using Statistica 13 
(StatSoft, USA) and SPSS (IBM, USA) software packages.

ОЦЕНКА РАСПРОСТРАНЕННОСТИ АНЕМИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМ 
ГИПЕРПАРАТИРЕОЗОМ: ОДНОЦЕНТРОВОЕ ОБСЕРВАЦИОННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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ОБОСНОВАНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — третья 
по распространенности эндокринопатия с заболева-
емостью от 0,4 до 18,8 случаев на 10 000 населения 
в год. Для ПГПТ характерна избыточная секреция 
паратгормона (ПТГ) вследствие поражения около-
щитовидных желез (ОЩЖ), которая приводит к по-
лиорганному поражению: остеопорозу, нефролити-
азу, эрозиям, язвам желудочно-кишечного тракта 
и др. [1–5].

Сочетание ПГПТ с анемией впервые было описано 
D.  Hunter [6] и J.C. Aub и соавт. [7]. Согласно этим и бо-
лее поздним публикациям, частота анемий при ПГПТ ко-
леблется в диапазоне 5–38%, при этом они чаще носят 
нормоцитарный и нормохромный характер [8–11]. Изме-
нений в параметрах лейкопоэза и тромбоцитопоэза, как 
правило, не определяется [9, 12].

Дискутабельным остается вопрос о том, является ли 
ПГПТ непосредственной причиной возникновения ане-
мии, или же она развивается вторично вследствие пора-
жения костной ткани, почек, эрозий или язв слизистой 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Частота анемий при ПГПТ в российской популяции не-
известна. Получение максимально полной информации 
о влиянии ПГПТ на развитие анемий позволило бы вне-
сти коррективы в тактику обследования и лечения этой 
когорты больных. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования являлась оценка распростра-
ненности анемий у пациентов с ПГПТ, поступивших в от-
деление патологии ОЩЖ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России в период с января 2017 по август 
2020 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование было проведено 

на базе отделения патологии ОЩЖ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России.

Время исследования. С января 2017 по август 2020 гг.

Изучаемые популяции
В исследование вошли пациенты, находившиеся 

на стационарном лечении в отделении патологии ОЩЖ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Кри-
териями включения было наличие у пациента подтверж-
денного диагноза ПГПТ, возраст старше 18 лет.

Критериями исключения являлись: гиперпаратиреоз 
любой другой этиологии, возраст младше 18 лет, отказ 
пациента от проведения стандартных клинико-лабора-
торных исследований по поводу ПГПТ.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
В данной работе применялся сплошной метод фор-

мирования выборки.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое обсервационное одномо-

ментное неконтролируемое исследование. Анализиро-
вались лабораторно-инструментальные данные, полу-
ченные в ходе стационарного обследования пациентов 
с ПГПТ. 

Методы
Анализировались параметры, включенные в стандар-

ты оказания медицинской помощи больным с ПГПТ [13]:
-- общеклинический анализ крови (оценивались кон-

центрации гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов, гематокрит, средний объем эритроцита 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в эритроци-
те (MCH), средняя концентрация гемоглобина в эри-
троците (MCHC), ширина распределения эритроцитов 
(RDW), скорость оседания эритроцитов (СОЭ), лейко-
циты, тромбоциты, 109 кл/л), исследования выполнены 
на анализаторе Sysmex XN-1000 (Sysmex Corp., Япония);

-- биохимический анализ крови (кальций общий, ио-
низированный, альбумин-скорректированный, 
щелочная фосфатаза (ЩФ), остеокальцин, С-конце-
вой телопептид коллагена I типа (СТХ), креатинин 
и скорость клубочковой фильтрации (СКФ)); иссле-
дованы на автоматическом биохимическом анали-
заторе ARCHITECT с8000 (Abbott, CША). Расчет аль-
бумин-скорректированного кальция проводился 
по формуле: 

RESULTS: The study included 327 patients with PHPT, 28 (9%) men and 299 (91%) women. The median age was 59 years [51; 66]. 
26 patients (8%) with anemia were identified. Statistically significant differences between patients with and without anemia 
were found only in the GFR. Comparison of patients with and without anemia didn’t reveal any significant differences in 
the incidence of PHPT’s complications.
Significant differences in serum hemoglobin concentration and average hemoglobin concentration in erythrocytes were 
revealed between patients with and without vertebrae fractures. In the group of patients without compression fractures 
these parameters were higher.
In the subgroup of patients with total calcium concentration above 3 mmol/L and PTH above 3 normal values, the incidence 
of anemia reached 21% (95% CI: 10%; 35%). Within this group we revealed tendencies to higher levels of PTH, ionized calci-
um and osteocalcin in patients with anemia.

CONCLUSION: In general, there was no correlation between hypercalcemia, the degree of PTH elevation and the presence of 
anemia in patients with PHPT. However, in the subgroup of patients with severe hypercalcemia, there was a relationship be-
tween the concentration of PTH, ionized calcium and the presence of anemia. In patients with PHPT and vertebral fractures, 
significantly lower concentrations of blood hemoglobin and hemoglobin in erythrocytes were observed.

KEYWORDS: anemia; primary hyperparathyroidism.
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общий кальций (ммоль/л) = измеренный уровень 
кальция сыворотки (ммоль/л) + 0,02 х (40 – измеренный 

уровень альбумина (г/л)). 
СКФ определялась по формуле CKD-EPI 2009;

-- паратгормон сыворотки крови (определение прово-
дилось на электрохемилюминесцентном анализаторе 
Cobas 6000 (Roche, Германия));

-- значения суточной кальциурии (автоматический биохи-
мический анализатор ARCHITECT с8000 (Abbott, CША)).
Диагноз ПГПТ устанавливался или подтверждался со-

гласно действующим клиническим рекомендациям [14]. 
Также согласно этому документу устанавливалось нали-
чие костных и висцеральных осложнений основного за-
болевания.

Проводился скрининг костных и висцеральных ослож-
нений ПГПТ [14]: рентгеновская денситометрия пояснич-
ного отдела позвоночника, бедренной и лучевой кости 
(Lunar iDXA, GE Healthcare, Япония или Hologic Discovery, 
США); рентгенография грудного и поясничного отделов 
позвоночника (рентгенодиагностическая система Optima 
RF420, GE Healthcare, Япония), ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) почек (аппарат Aplio 500, Toshiba, Япония) / 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
почек (компьютерный томограф GE Optima CT660, США); 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) (видеодуоденоскоп 
Olympus GIF-XP 150N, Olympus Corporation, Япония).

Анемией считалось снижение концентрации ге-
моглобина ниже 120 г/л и/или числа эритроцитов менее 
3,8×1012/л у женщин; ниже 130 г/л и/или числа эритроци-
тов менее 4×1012 /л — у мужчин [15].

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в программных па-

кетах Statistica 13 (StatSoft, США) и SPSS (IBM, США).
Для определения соответствия распределения коли-

чественных данных нормальному закону использовался 
тест Шапиро–Уилка. Описательная статистика количе-
ственных показателей представлена медианами, первым 
и третьим квартилями в виде Me [Q1; Q3]. Описательная 
статистика качественных показателей представлена 
в виде абсолютных и относительных частот.

Сравнение двух независимых групп для количествен-
ных данных выполнялось с помощью критерия Манна–
Уитни (U-тест). Частоты бинарных признаков сравнива-
лись между собой с помощью критерия Хи-квадрат (χ2). 
При необходимости применялась поправка Йейтса.

Критический уровень статистической значимости 
при проверке статистических гипотез принят равным 
0,05. При множественных сравнениях применялась по-
правка Бонферрони путем коррекции критического 
уровня значимости. Рассчитанные уровни значимости 
в диапазоне от критического до 0,05 описаны в качестве 
индикаторов статистической тенденции.

ДИ для частот рассчитывались методом Клоппера–
Пирсона.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России. Было постановлено одобрить возмож-
ность проведения одноцентрового обсервационного 
одномоментного одновыборочного неконтролируемого 

исследования, посвященного оценке распространен-
ности анемий у пациентов с ПГПТ, поступивших в отде-
ление патологии околощитовидных желез ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России в период с января 
2017 по август 2020 г. Научная работа соответствует эти-
ческим стандартам добросовестной клинической прак-
тики (протокол № 16 от 11.08.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описание выборки
В исследование включены 327 пациентов с ПГПТ, 

из них 28 (9%) мужчин и 299 (91%) женщин. Медиана воз-
раста составила 59 лет [51; 66]. Характеристика пациен-
тов на момент госпитализации представлена в таблице 1.

Частота анемий в исследуемой выборке
Среди всех обследованных пациентов по данным об-

щеклинического анализа крови было выявлено 26 паци-
ентов (8%; 95% ДИ 5–11%) с анемией. Медиана возраста 
в группе пациентов с анемией составила 64 года [50; 72], 
в группе без анемий — 59 лет [51; 66]. Группы были со-
поставимы по полу и возрасту (р=0,097; χ2 с поправкой 
Йейтса; р=0,131; U-тест).

Связь частоты анемии с биохимическими параметрами 
крови
В результате сравнения групп с анемией и без 

по различным параметрам биохимического анализа 
крови с учетом поправки Бонферрони (Р0=0,005) стати-
стически значимые различия были обнаружены только 
по уровню СКФ, также были выявлены тенденции к раз-
личиям по уровню суточной кальциурии и сывороточ-
ной концентрации креатинина (табл. 2).

Связь частоты анемии с наличием осложнений ПГПТ
В результате сравнения пациентов с анемией и без 

статистически значимых различий по частоте осложне-
ний ПГПТ выявлено не было (табл. 3).

Далее была выделена группа пациентов с уровнем 
общего кальция выше 3 ммоль/л и ПТГ выше 3 норм как 
наиболее тяжелая. Частота анемий среди таких пациен-
тов — 10/48 (21%; 95% ДИ 10–35%). В результате срав-
нения подгрупп с анемией и без внутри данной группы 
по параметрам фосфорно-кальциевого обмена с учетом 
поправки Бонферрони (Р0=0,006) были выявлены тен-
денции к различиям по уровню ПТГ, ионизированного 
кальция и остеокальцина (табл. 4).

Частота анемий у пациентов с костными 
осложнениями ПГПТ 
Костные осложнения ПГПТ были выявлены у 204 па-

циентов (63%; 95% ДИ 57–68%). Анемия в данной когорте 
была диагностирована у 17 больных (8,33%), в группе па-
циентов без костных осложнений — у 9 (7,32%). Данные 
группы сравнивались по параметрам общеклинического 
анализа крови (табл. 5).

С учетом поправки Бонферрони (Р0=0,005) выявлены 
статистические тенденции к различиям по количеству 
эритроцитов и среднему объему эритроцитов в крови: 
в группе пациентов с костными осложнениями наблюда-
лось снижение их числа и увеличение объема.
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Таблица 1. Характеристика пациентов с первичным гиперпаратиреозом на момент госпитализации

Показатель Число пациентов Me [Q1; Q3]

Общий клинический анализ крови

Гемоглобин, г/л 327 138 [129; 147]

Эритроциты, 1012 кл./л 327 4,71 [4,42; 4,97]

Гематокрит, % 327 42,5 [39,6; 44,6]

MCV, фл 327 90,0 [87,5; 92,7]

MCH, пг 327 29,5 [28,4; 30,5]

MCHC, г/л 327 327 [319; 333]

RDW, % 327 13,1 [12,7; 13,9]

СОЭ, мм/ч 327 10 [5; 18]

Лейкоциты, 109 кл/л 327 6,04 [5,06; 6,96]

Тромбоциты, 109 кл/л 327 242 [208; 280]

Биохимический анализ крови

Кальций общий, ммоль/л 326 2,75 [2,65; 2,94]

Кальций ионизированный, ммоль/л 316 1,30 [1,24; 1,37]

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 326 2,67 [2,57; 2,86]

ПТГ, пг/мл 324 132,4 [101,7; 219,0]

Суточная кальциурия, ммоль/сут 305 7,70 [5,16; 10,41]

ЩФ, Ед/л 286 88,0 [70,0; 115,5]

Остеокальцин, нг/мл 268 40,96 [25,00; 67,98]

СТХ, нг/мл 267 0,74 [0,44; 1,23]

Креатинин, мкмоль/л 325 68,3 [62,2; 75,0]

СКФ, мл/мин/1,73 м2 325 84 [76; 95]

Осложнения ПГПТ

Компрессионные переломы 327 51 (16,6%)

Внепозвоночные остеопоротические переломы 327 111 (33,94%)

Костные осложнения 327 204 (62,39%)

Нефрокальциноз/нефролитиаз 327 165 (50,46%)

Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ  296  61 (20,61%)

Таблица 2. Сравнение групп пациентов с/без анемии с первичным гиперпаратиреозом по биохимическому анализу крови

Показатель
Анемии есть Анемий нет

р, U-тест
n Me [Q1; Q3] n Me [Q1; Q3]

Кальций общий, ммоль/л 26 2,74 [2,55; 3,09] 300 2,75 [2,65; 2,92] 0,788

Кальций ионизированный, ммоль/л 24 1,32 [1,22; 1,51] 292 1,30 [1,24; 1,36] 0,389

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 26 2,71 [2,56; 3,06] 301 2,670 [2,57; 2,83] 0,481

ПТГ, пг/мл 26 253,0 [101,6; 497,3] 298 131,1 [101,8; 208,7] 0,062

Суточная кальциурия, ммоль/сут. 18 5,412 [2,457; 7,790] 287 7,76 [5,28; 10,49] 0,018

ЩФ, Ед/л 22 102,5 [76,8; 178,0] 264 88,0 [69,0; 112,2] 0,098

Остеокальцин, нг/мл 23 67,85 [26,27; 141,45] 245 40,64 [24,77; 59,47] 0,071

СТХ, нг/мл 23 1,02 [0,63; 1,51] 244 0,73 [0,41; 1,21] 0,115

Креатинин, мкмоль/л 26 78,1 [63,9; 165,9] 299 68,0 [62,2; 73,5] 0,009

СКФ, мл/мин/1,73 м2 26 68 [32; 91] 299 84 [77; 96] 0,002
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Таблица 3. Сравнение групп пациентов с/без анемии и по частоте развития осложнений первичного гиперпаратиреоза

Показатель
Анемии есть Анемий нет

р, χ2абс. частота (%)
n=26

абс. частота (%)
n=301

Компрессионные переломы 7 (26,92) 44 (14,62) 0,168*

Внепозвоночные остеопоротические переломы 11 (42,31) 100 (33,22) 0,348

Костные осложнения 17 (65,38) 187 (62,13) 0,607

Нефрокальциноз/нефролитиаз 15 (57,69) 150 (49,83) 0,442

* χ2 с поправкой Йейтса.

Таблица 4. Сравнение подгрупп пациентов с/без анемии с тяжелым течением первичного гиперпаратиреоза по параметрам фосфорно-кальцие-
вого обмена

Показатель
Анемии есть Анемий нет

р, U-тест
n Me [Q1; Q3] n Me [Q1; Q3]

ПТГ, пг/мл 10 571,95  
[423,60; 1027,00] 38 383,30  

[265,80; 567,10] 0,024

Кальций общий, ммоль/л 10 3,32  
[3,17; 3,55] 38 3,26  

[3,08; 3,35] 0,203

Кальций ионизированный, ммоль/л 10 1,54  
[1,52; 1,65] 35 1,49  

[1,43; 1,57] 0,038

Альбумин-скорректированный кальций, 
ммоль/л 10 3,28  

[3,08; 3,43] 38 3,16  
[3,00; 3,26] 0,065

Суточная кальциурия, ммоль/сут 7 7,95  
[3,40; 8,88] 36 9,90  

[7,99; 12,94] 0,097

Фосфор 10 0,86  
[0,66; 0,95] 38 0,75  

[0,63; 0,81] 0,082

ЩФ, Ед/л 10 152,50  
[106,00; 266,00] 33 128,00  

[105,00; 244,00] 0,788

Остеокальцин, нг/мл 8 213,05  
[124,60; 300,00] 31 106,50  

[52,98; 159,70] 0,023

СТХ, нг/мл 8 1,755  
[1,32; 3,56] 31 1,53  

[1,18; 2,16] 0,441

Таблица 5. Сравнение групп пациентов с костными осложнениями и без с первичным гиперпаратиреозом по параметрам общеклинического 
анализа крови

Показатель
Костные осложнения есть Костных осложнений нет

р, U-тест
n Me [Q1; Q3] n Me [Q1; Q3]

Гемоглобин, г/л 204 138,0 [129,0; 145,0] 123 140,0 [129,0; 149,0] 0,094

Эритроциты, 1012 кл/л 204 4,68 [4,39; 4,92] 123 4,78 [4,47; 5,06] 0,013

Гематокрит, % 204 42,20 [39,60; 44,40] 123 43,00 [39,60; 44,90] 0,144

MCV, фл 204 90,80 [88,10; 93,12] 123 89,00 [86,85; 91,85] 0,006

MCH, пг 204 29,60 [28,57; 30,60] 123 29,20 [28,20; 30,40] 0,067

MCHC, г/л 204 326,0 [318,8; 332,0] 123 327,0 [321,0; 333,5] 0,205

RDW, % 204 13,10 [12,70; 13,62] 123 13,10 [12,60; 14,20] 0,825

СОЭ, мм/ч 204 11,00 [5,75; 19,25] 123 10,00 [5,00; 16,50] 0,205

Лейкоциты, 109 кл/л 204 5,93 [4,95; 6,87] 123 6,280 [5,160; 7,505] 0,051

Тромбоциты, 109 кл/л 204 237,5 [206,0; 280,0] 123 248,0 [214,0; 281,0] 0,150
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Частота анемий у пациентов с компрессионными 
переломами тел позвонков
У 51 пациента (16%; 95% ДИ 12–20%) были выявле-

ны компрессионные переломы тел позвонков. Анемия 
в данной группе была диагностирована у 7 пациентов 
(13,73%), в группе пациентов без костных осложнений — 
у 19 (6,88%). Данные группы были также сравнены по ре-
зультатам общеклинического анализа крови (табл. 6).

С учетом поправки Бонферрони (Р0=0,005) выявле-
ны статистически значимые различия по сывороточной 
концентрации гемоглобина и средней концентрации 
гемоглобина в эритроцитах. В группе пациентов без 
компрессионных переломов данные показатели были 
выше. Также были обнаружены статистические тенден-
ции к снижению гематокрита, количества эритроцитов, 
распределению эритроцитов по объему в группе с кост-
ными осложнениями. СОЭ в данной группе пациентов 
имела тенденцию к повышению.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников проводился только в ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России, что ограничивает 
репрезентативность полученной выборки.

Сопоставление с другими публикациями
Исследования, посвященные изучению анемий у па-

циентов с ПГПТ, крайне лимитированы. Так, S.K. Bhadada 
и соавт. [16] выявили анемию у 15 из 28 (53,3%) пациентов 
с манифестным течением ПГПТ, а M. Boxer и соавт. [9] — 
у 17 из 332 (5,1%) больных. В исследовании J.M. Falko и со-
авт. [12] анемия была диагностирована у 5 из 100 боль-
ных, и только у 2 из них она не была обусловлена другими 
причинами, такими как алиментарный дефицит железа 
или фолатов.

Наши данные в наибольшей степени соответствуют 
данным M. Boxer (5,1%) — среди наших больных с ПГПТ 
анемия была выявлена у 8%.

Однако в наш анализ были включены пациенты как 
с манифестным заболеванием, так и с мягким и/или нормо-
кальциемическим течением ПГПТ. Ионы кальция являются 

важным регулятором эритропоэза: ПТГ увеличивает по-
ступление ионов Ca2+ внутрь эритроидных предшествен-
ников, снижая их пролиферацию, и внутрь самих эри-
троцитов, снижая их осмотическую устойчивость [17, 18]. 
На основании данных S.K. Bhadada и соавт. [16] мы предпо-
ложили, что частота анемий при ПГПТ может коррелиро-
вать с тяжестью основного заболевания. В работе M. Boxer 
и соавт. [9] у пациентов с анемией определялись значимо 
более высокие сывороточные концентрации ПТГ, ЩФ 
и ионизированного кальция. В нашем исследовании кор-
реляций между степенью выраженности гиперкальциемии 
и наличием анемии в общей выборке выявлено не было; 
среди лабораторных исследований взаимосвязь с наличи-
ем анемии была получена только для СКФ. Это согласуется 
с классическими представлениями о регуляции гемопоэза, 
а именно с выработкой эритропоэтина почками и снижени-
ем этой продукции по мере угнетения СКФ [19]. Отсутствие 
корреляции между выраженностью гиперкальциемии 
и наличием анемии, вероятно, может быть обусловлено 
тем, что на момент поступления в стационар пациенты 
с клинически наиболее тяжелым течением заболевания 
уже получали медикаментозную терапию. Это подтвержда-
ется относительно невысокими медианами кальциемии 
в обеих группах: 2,67–2,71 ммоль/л (см. табл. 2).

В то же время при анализе подгруппы пациентов с вы-
раженной гиперкальциемией (Са скорр. более 3,0 ммоль/л, 
см. табл. 4) анемия чаще выявлялась у пациентов с более 
высокими сывороточными концентрациями ПТГ. 

Висцеральные осложнения ПГПТ (такие как нефроли-
тиаз со снижением фильтрационной функции почек, эро-
зии/язвы верхних отделов ЖКТ) могут являться этиопа-
тогенетическими факторами развития анемии; при этом 
при нормализации показателей минерального обмена 
достигается и ремиссия анемии [12, 20, 21].

Однако имеются данные о развитии анемии у пациен-
тов с ПГПТ с сохранной СКФ и без признаков острой или 
хронической кровопотери [22]. Ведущим механизмом 
таких изменений может являться миелофиброз [23–25].

В работе S.K. Bhadada и соавт. [16] у 75% больных 
с анемией при ПГПТ, которым была выполнена трепа-
нобиопсия костного мозга, был диагностирован мие-
лофиброз. Интересно, что после паратиреоидэктомии 

Таблица 6. Сравнение групп пациентов с компрессионными переломами и без с первичным гиперпаратиреозом по параметрам общеклиниче-
ского анализа крови

Показатель
Компрессионные переломы есть Компрессионных переломов нет

р, U-тест
n Me [Q1; Q3] n Me [Q1; Q3]

Гемоглобин, г/л 51 132,0 [125,0; 142,5] 276 139,5 [130,0; 148,0] <0,001

Эритроциты, 1012 кл/л 51 4,59 [4,40; 4,87] 276 4,74 [4,43; 4,99] 0,039

Гематокрит, % 51 41,30 [38,85; 43,55] 276 42,70 [39,67; 44,70] 0,025

MCV, фл 51 90,40 [88,00; 93,35] 276 90,00 [87,38; 92,70] 0,554

MCH, пг 51 29,00 [28,25; 30,15] 276 29,50 [28,40; 30,62] 0,111

MCHC, г/л 51 321,0 [316,0; 326,0] 276 328,0 [320,0; 333,2] <0,001

RDW, % 51 13,40 [13,05; 13,90] 276 13,00 [12,70; 13,90] 0,006

СОЭ, мм/ч 51 13,00 [7,00; 22,00] 276 10,00 [5,00; 18,00] 0,015

Лейкоциты, 109 кл/л 51 5,930 [5,220; 6,685] 276 6,08 [5,04; 7,09] 0,564

Тромбоциты, 109 кл/л 51 251,0 [199,5; 282,5] 276 241,0 [208,0; 279,0] 0,862
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достигалось не только повышение концентрации ге-
моглобина, но и уменьшение выраженности миело-
фиброза. Взаимосвязи между выраженностью миело-
фиброза и длительностью течения ПГПТ, повышением 
сывороточных концентраций кальция и ПТГ авторами 
выявлено не было. В уже упоминавшейся работе M. Boxer 
и соавт. [9] трепанобиопсия была выполнена 5 из 17 па-
циентам с анемией при ПГПТ, у 4 больных был диагности-
рован миелофиброз различной степени выраженности, 
а у одного — его начальные проявления. В то же время 
рутинно трепанобиопсия пациентам с ПГПТ не проводит-
ся, что не позволяет делать выводы об истинной распро-
страненности миелофиброза в данной когорте больных.

Косвенно о вовлеченности костномозгового кровет-
ворения в патологический каскад при ПГПТ можно су-
дить по состоянию костной системы в целом. В нашем ис-
следовании у пациентов с костными осложнениями ПГПТ 
наблюдалась тенденция к снижению числа и увеличению 
объема эритроцитов. При тяжелом остеопорозе — нали-
чии компрессионных переломов тел позвонков — стати-
стически значимо ниже были сывороточная концентра-
ция гемоглобина и средняя концентрация гемоглобина 
в эритроцитах. Существует ряд работ, подтверждающих, 
что анемия является независимым фактором риска пере-
ломов в целом и внепозвоночных переломов в частно-
сти [26, 27], но не переломов тел позвонков [28]. Таким 
образом, на данном этапе однозначно интерпретировать 
полученные результаты не представляется возможным.

Влияние избыточной секреции ПТГ на эритропоэз, 
по данным литературы, также реализуется за счет инги-
бирования эритроидных клеток-предшественниц и пря-
мого подавляющего эффекта на синтез эритропоэтина 
[17, 18]. При этом механизмы развития анемии при пер-
вичном и вторичном гиперпаратиреозе существенно 
разнятся, поскольку при ПГПТ и сохранной СКФ отсут-
ствует эндогенный дефицит эритропоэтина [17].

Избыточные концентрации ПТГ могут приводить к тром-
боцитопатии (снижению агрегации тромбоцитов), ассоции-
рованной с повышенной кровопотерей и, как следствие, 
анемией [25, 29]. Имеются данные о том, что средний объем 
тромбоцитов (MPV) снижается у пациентов с ПГПТ после 
паратиреоидэктомии, а сам MPV прямо коррелирует с кон-
центрацией ПТГ и кальция в сыворотке крови [30]. В нашей 
работе отличий по содержанию тромбоцитов в крови паци-
ентов выявлено не было, MPV не оценивался.

Влияния ПГПТ на лейкопоэз ранее выявлено 
не было [9, 16], что согласуется с нашими данными.

Клиническая значимость результатов
Полученные в нашем исследовании данные позво-

лили впервые оценить распространенность анемии 
среди пациентов с ПГПТ, госпитализированных в специ-
ализированный стационар. На основании проведенной 
работы будут спланированы дальнейшие исследования, 
которые позволят установить показания к активному 
скринингу нарушений гемопоэза при ПГПТ.

Ограничения исследования
Проведенное исследование является пилотным, но-

сит описательный характер и имеет ряд ограничений.
Выборка пациентов была сформирована на базе од-

ного центра, в связи с чем не отражает истинный портрет 

пациента в российской популяции: чаще всего в учрежде-
ния третьего уровня направляются пациенты с тяжелым/
нетипичным течением заболевания. Полученные данные 
позволяют пилотно оценить распространенность ане-
мии среди пациентов с ПГПТ, поступивших в стационар.

В рамках госпитализации было недоступно проведение 
расширенного скрининга состояния эритропоэза: анализы 
крови на железо, витамины В6 и В12, трансферрин, общая 
железосвязывающая способность сыворотки, эритропо-
этин и др. Это ограничивает нас в интерпретации причин 
анемии и установления ее патогенетической связи с ПГПТ.

Также необходима более детализированная оценка 
состояния костной ткани этих больных: включение в ста-
тическую обработку параметров BMD позволит точнее 
установить степень поражения костной ткани.

Оценка наличия миелофиброза также не проводи-
лась в связи с отсутствием как технической возможно-
сти, так и (чаще всего) показаний к данной инвазивной 
процедуре.

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем планируется проведение проспектив-

ного исследования состояния эритропоэза у пациентов 
с ПГПТ до и после хирургического лечения с расшире-
нием списка анализируемых показателей. Кроме того, 
значимый вклад в понимание влияния ПГПТ на гемопоэз 
могут внести фундаментальные работы по оценке тече-
ния эритропоэза в культуре клеток/тканей в условиях 
гиперкальциемии и повышенной концентрации ПТГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимосвязи между гиперкальциемией, степенью по-
вышения ПТГ и наличием анемии у пациентов с ПГПТ вы-
явлено не было. Однако в подгруппе пациентов с выра-
женной гиперкальциемией (Са скорр. более 3,0 ммоль/л) 
отмечалась взаимосвязь между концентрацией ПТГ, ио-
низированного кальция и наличием анемии. У пациен-
тов с ПГПТ и компрессионными переломами тел позвон-
ков наблюдались значимо более низкие концентрации 
гемоглобина крови и гемоглобина в эритроцитах.
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ОБОСНОВАНИЕ. В настоящее время во всем мире активно обсуждается ассоциация между дефицитом витамина D 
и степенью тяжести течения COVID-19.

ЦЕЛЬ. Целью настоящей работы было оценить распространенность недостатка и дефицита витамина D и сопоста-
вить с показателями инфицированности SARS-CoV-2 в восьми федеральных округах РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В анализ включены результаты обследования 304 564 лиц (234 716 женщин; 77,1%), у кото-
рых были известны показатели концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови в период с сентября 2019 по октябрь 2020 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Лишь 112 877 человек (37,1%) имели нормальный уровень 25(ОН)D в сыворотке крови, остальные на-
ходились в недостатке или дефиците. Недостаток и дефицит витамина D были представлены с одинаковой частотой 
у женщин и мужчин, также не было выявлено различий в зависимости от географического расположения субъектов 
РФ и возраста у лиц от 18 до 74 лет. Однако лица старше 75 лет чаще имели дефицит витамина D, в то время как лица 
моложе 18 лет в более 50% случаев имели нормальный его уровень. У 21 506 больных было выполнено исследо-
вание на SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), результаты которого сопоставлены с уровнем 
обеспеченности витамином D. Положительный результат ПЦР был выявлен у 3193 обследованных, отрицательный — 
у 18 313. Не выявлено различий в инфицированности пациентов в условиях дефицита и нормального уровня обеспе-
ченности витамином D. Так, при уровне 25(ОН)D ниже 20 нг/мл (4978 тестов) количество положительных ПЦР-тестов 
составило 14,8%, при уровне 20–30 нг/мл (7542 тестов) — 14,9%, 30–50 нг/мл (6622 тестов) — 15,0% и при значении 
более 50 нг/мл (4612 тестов) — 13,9%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, не выявлено зависимости между уровнем обеспеченности витамином D и числом по-
ложительных ПЦР-тестов к SARS-Co-2 ни в одном из регионов проживания, что свидетельствует об отсутствии связи 
между инфицированностью COVID-19 в РФ и уровнем обеспеченности витамином D, хотя дефицит нутриента сохра-
няется во всех регионах и наиболее часто диагностируется у лиц старше 75 лет.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дефицит витамина D; 25(OH)D; SARS-CoV-2; COVID-19; ПЦР-тест. 

SARS-COV-2 MORBIDITY DEPENDING ON VITAMIN D STATUS
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BACKGROUND: The association between vitamin D deficiency and the severity of COVID-19 is currently being actively dis-
cussed around the world.

AIM: The aim of this study was to assess the prevalence of vitamin D insufficiency and deficiency and compare it with the in-
cidence rates of SARS-CoV-2 in eight Federal Districts of the Russian Federation.

MATERIALS AND METHODS: We included 304,564 patients (234,716 women; 77,1%) with serum 25(OH)D levels results 
performed September 2019 through October 2020.

RESULTS: Only 112,877 people (37.1%) had a normal serum 25(OH)D level, others had a deficiency. Vitamin D insufficiency 
and deficiency was presented with the same frequency in women and men, and no differences were found depending on 
the geographical location and age in subjects from 18 to 74 years old. However, subjects over 75 years more often had vita-
min D deficiency, while subjects under 18 years had normal levels in over 50% cases. In addition, 21,506 patients were tested 
for SARS-CoV-2 by PCR with further comparison of results with serum 25(OH)D level. The SARS-CoV-2 positivity rate was 
detected in 3,193 subjects, negative in 18,313. There were no differences in the morbidity in a vitamin D deficiency and a nor-
mal level. Thus, 14.8% subjects had positive PCR rates among vitamin D deficiency patients (4,978 tests), 14.9% when 25(OD)
D level was from 20 to 30 ng/ml (7,542 tests), 15.0% among those who had 25(OH)D 30- 50 ng/ml (6,622 tests), and 13.9% 
when vitamin D was more than 50 ng/ml (4,612 tests).

ИНФИЦИРОВАННОСТЬ SARS-COV-2 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ D
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ОБОСНОВАНИЕ

Как известно, дефицит витамина D остается значимой 
медико-социальной проблемой для многих стран вне 
зависимости от географического расположения  [1–3]. 
Отечественные исследования последних лет подтверди-
ли данные о сохраняющейся высокой распространенно-
сти недостатка и дефицита витамина D как в северных, 
так и в южных регионах РФ [4, 5]. Так, анализ результатов 
первого этапа многоцентрового исследования, проведен-
ного в 10 регионах РФ весной 2020 г., показал, что среди 
445 участников исследования в возрасте от 18 до 50 лет, 
не принимавших ранее препараты витамина D в качестве 
монотерапии или в комбинации с препаратами кальция, 
уровень 25(ОН)D в сыворотке крови более 30 нг/мл был 
диагностирован только у 15,73% обследованных, в то вре-
мя как доля лиц с недостатком и дефицитом составила 
84,27% [5]. Сравнивая полученные авторами данные с ра-
нее опубликованными [4], хочется отметить тот факт, что 
в РФ сохраняется высокая распространенность недостат-
ка и дефицита витамина D, и доля лиц с нормальным уров-
нем обеспеченности не превышает 20%. Учитывая извест-
ные плейотропные эффекты витамина D, сегодня активно 
изучается вопрос о возможном вкладе данного нутриента 
в профилактику и лечение острых респираторных вирус-
ных инфекций, включая новую коронавирусную инфек-
цию COVID-19 [6–9].

При анализе публикаций на 1 мая 2021 г. было найдено 
более 90 статей и обзоров, посвященных изучению связи 
между низким уровнем 25(ОН)D в крови и инфицирован-
ностью, степенью тяжести и исходами COVID-19 [10]. Сле-
дует отметить тот факт, что большинство публикаций но-
сит описательный характер и представлено в основном 
обзорами и метаанализами, и лишь небольшая часть ра-
бот относится к оригинальным исследованиям с демон-
страцией собственных данных. 

Данные современной литературы свидетельству-
ют о наличии так называемых иммуномодулирующих 
свойств витамина D [11, 12], что сегодня подтверждает 
активное его участие как в клеточном, так и гумораль-
ном иммунном ответе [13–15]. Так, опубликованные ре-
зультаты анализа продемонстрировали более частое 
обнаружение положительного результата теста мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) к SARS-CoV-2 
у лиц с дефицитом витамина D по сравнению с теми, чей 
уровень 25(ОН)D крови превышал 30 нг/мл и соответ-
ствовал норме [16], а также снижение степени тяжести 
коронавирусной инфекции при более высоком уровне 
25(ОН)D и уменьшение длительности госпитализации 
на фоне приема препаратов витамина D [17, 18]. Отече-
ственные исследования в этой области малочисленны, 
чем и обусловлен интерес исследователей к этой теме.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Уточнить распространенность недостатка и дефицита 
витамина D и сопоставить с показателями инфицирован-

ности SARS-CoV-2 среди лиц с уровнем обеспеченности 
витамином D, проживающих в различных федеральных 
округах РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, 
г. Санкт-Петербург, Россия. 

Время исследования. В период с сентября 2019 по ок-
тябрь 2020 г. Статистическая обработка данных проведе-
на в период с 01.02.2021 по 31.05.2021 г. 

Для оценки численности населения использованы 
данные Росстата на 01.02.2020 г. [19], для уточнения ко-
личества заболевших и умерших от COVID-19 — данные 
сайта Минздрава [20]. Приведенные в статье данные про-
анализированы на момент 25.02.2021 г.

Изучаемая популяция 
Популяция. Исследовали уровни 25(ОН)D в сыворотке 

крови и результаты ПЦР-тестов на SARS-CoV-2/SARS-CoV 
304 564 пациентов, проживающих в восьми федеральных 
округах (ФО) РФ (234 716 женщин; 77,1%), обратившихся 
в ООО «НПФ «ХЕЛИКС».

Критерии включения: мужчины и женщины 18  лет 
и старше, обратившиеся для исследования уровня 
25(ОН)D в ООО «НПФ «ХЕЛИКС» в период с сентября 2019 
по октябрь 2020 г.  

Критерии исключения: не предусмотрены.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Из базы данных ООО «НПФ «ХЕЛИКС» были отобраны 

результаты пациентов, имевших хотя бы одно опреде-
ление 25(ОН)D в сыворотке крови в период с сентября 
2019 по октябрь 2020 г. Дополнительно из 304 564 паци-
ентов были отобраны данные 32 197 пациентов, имевших 
по крайней мере один результат ПЦР-теста на SARS-CoV-2 
за указанный период. При наличии хотя бы одного поло-
жительного (+) результата ПЦР-теста пациент считался 
инфицированным SARS-CoV-2. При наличии несколь-
ких результатов исследования уровня 25(ОН)D у одного 
и того же пациента для анализа использовался результат, 
наиболее близкий к дате проведения исследования ПЦР.

Дизайн исследования
Исследование выполнено в дизайне случай-кон-

троль. Данные пациентов предоставлены ООО «НПФ 
«ХЕЛИКС» в заслепленном виде.  

Методы
Уровень 25(ОН)D был определен методом хемилю-

минесцентного иммуноанализа на анализаторе Unicel 
DxI800 (Beckman Coulter, США) с использованием систем 
UniCel DxI. Согласно  рекомендациям Российской ассо-

CONCLUSION: There was no association between the COVID-19 incidence and vitamin D status in different regions of Russia. 
Although the nutrient deficiency persists in all regions and is most often diagnosed in people over 75 years old.

KEYWORDS: vitamin D deficiency; 25(OH)D; SARS-CoV-2; COVID-19; PCR rate.
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циации эндокринологов 2015 г., за нормальный уровень 
обеспеченности витамином D принималось значение 
25(ОН)D в сыворотке крови ≥30 нг/мл (≥75 нмоль/л), за не-
достаточность — ≥20 и <30 нг/мл (≥50 и <75 нмоль/л), 
за дефицит — <20 нг/мл (<50 нмоль/л) и за тяжелый де-
фицит витамина D — менее  10 нг/мл (<25 нмоль/л). Ди-
апазон определения 25(ОН)D составил 4,4–210,0 нг/мл.

Выявление РНК коронавируса SARS-CoV-2 про-
водили методом обратной транскрипции и ПЦР 
в режиме реального времени (SARS-CoV-2/SARS-CoV) 
по ТУ 21.20.23-116-46482062-2020 с использованием ам-
плификатора детектирующего «ДТ Прайм» (ООО «НПО 
ДНК-Технология») и наборов для выявления РНК корона-
вирусов  (производитель ООО «ДНК-Технология ТС»). 

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполнен с помощью 

программного комплекта IBM SPSS Statistics for Windows 
ver. 26 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA). 

Этическая экспертиза
Протокол исследования Вер. 1.1 от 23.10.2020 г. был 

одобрен этическим комитетом ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» 
МЗ РФ 30 ноября 2020 г. (выписка № 1011-20-02С).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди всех обследованных (304 564 человек) 
в ООО  «НПФ ХЕЛИКС» в период с сентября 2019 по ок-
тябрь 2020 г. и имеющих результаты исследования уров-
ня 25(ОН)D крови лица в возрасте до 18 лет составили 
45 811 (15,0%) (23 617 женщин; 51,6%). Доля лиц в возрасте 
от 18 до 44 лет была значительно выше — 154 310 (50,7%) 
(126 076 женщин; 81,7%). В возрасте 45–60 лет обследо-
ваны 62 853 (20,6%) (50 635 женщин; 80,6%), в возрасте 
61–74 года — 34 331 (11,3%) (28 576 женщин; 83,2%) и стар-
ше 75 лет — 7259 человек (2,4%) (5812 женщин; 80,1%). 
Результаты обследования показали, что большинство 
обратившихся для определения уровня 25(ОН)D в крови 
составили женщины независимо от возраста. Дефицит 

витамина D был обнаружен у 88 427 из 304 564 человек 
(29,0%), недостаток — 103 260 человек (33,9%). Таким об-
разом, несмотря на активную профилактику недостатка 
и дефицита витамина D, проводимую в РФ на протяже-
нии последних пяти лет, лишь 112  877 человек (37,1%) 
имели нормальный уровень 25(ОН)D в сыворотке крови, 
а остальные находились в условиях недостатка или де-
фицита витамина D. 

Результаты статистического анализа показали, что де-
фицит витамина D был представлен с одинаковой часто-
той как у женщин, так и у мужчин и составил 29,5 и 27,5% 
соответственно (p>0,05). Аналогичные результаты были 
получены и по встречаемости недостатка витамина D, 
который был обнаружен у 34,0% женщин и 33,6% мужчин 
(p>0,05). Таким образом, мы не выявили гендерных раз-
личий во встречаемости недостатка и дефицита витами-
на D в период с сентября 2019 по октябрь 2020 г.

В зависимости от возраста нами установлено, что сре-
ди лиц моложе 18 лет дефицит витамина D был диагно-
стирован у 22,3% человек, недостаток — у 31,9%, среди 
лиц в возрасте 18–44 лет эти показатели соответствен-
но составили 29,2 и 34,1%, среди лиц 45–60 лет — 30,0 
и 35,2%, среди лиц в возрасте 61–74 лет — 32,6 и 34,8%. 
В группе старше 75 лет дефицит и недостаток были об-
наружены в 42,2 и 27,2% случаев. Таким образом, разли-
чий по встречаемости недостатка и дефицита витами-
на D у лиц в возрасте от 18 до 74 лет получено не было, 
в то время как у обследованных в возрасте до 18 лет 
почти половина имели нормальный уровень 25(ОН)D, 
а среди лиц старше 75 лет большее количество обследо-
ванных имели дефицит витамина D (рис. 1). 

Необходимо отметить тот факт, что среди лиц как 
с нормальным уровнем 25(ОН)D крови, так и с низкой 
концентрацией, вероятно, были пациенты, принимаю-
щие препараты витамина D, однако их долю среди общей 
обследованной популяции установить в рамках прове-
денного исследования не представлялось возможным. 

При анализе показателей 25(ОН)D в зависимости 
от региона проживания было установлено, что дефицит 
и недостаток витамина D среди 121 жителя Дальневосточ-
ного ФО имели 62 человека (51,2%), среди 23 894 человек 

Рисунок 1. Распространенность дефицита витамина D в зависимости от возраста.
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Приволжского ФО — 14 378 (60,2%), среди 95 147 жителей 
Северо-Западного ФО — 58 566 (61,6%), среди 10 948 жи-
телей Сибирского ФО — 6466 (59,1%), среди 43 482 жителя 
Уральского ФО — 28 246 (65,0%),  среди 60 518 жителей 
Центрального ФО — 37  822  (62,5%), среди 70 454  чело-
век-жителей Южного ФО — 46 147  (66,5%) и среди 
1394  жителей Северо-Кавказского ФО — 921  (66,1%). Та-
ким образом, практически во всех регионах более 60% об-
следованных имели недостаток или дефицит витамина D, 
что несколько ниже ранее полученных данных. Однако, 
учитывая тот факт, что недостаток или дефицит мог быть 
диагностирован и у лиц, получавших препараты витами-
ны D, полученные данные свидетельствуют об отсутствии 
достижения целевого уровня 25(ОН)D в сыворотке крови 
у большинства обследованных независимо от региона 
проживания (рис. 2).

Среди 304 564 пациентов, имевших данные о кон-
центрации 25(ОН)D в сыворотке крови, 32 197 с целью 
диагностики SARS-CoV-2 выполнили обследование 
в период с 26.03.2020 по 31.10.2020 г. и имели дан-
ные ПЦР-тестов. После исключения повторных тестов 
у одного и того же пациента статистическому анализу 
стали доступны данные 21 506 тестов, из которых хотя 
бы один положительный результат был выявлен у 3193 
обследованных, а в 18 313 случаях результаты теста 

были отрицательными. Результаты ПЦР-теста были со-
поставлены с уровнем обеспеченности витамином  D 
у жителей различных регионов. В том случае, если 
пациент имел более одного результата 25(ОН)D в сы-
воротке крови, для статистического анализа исполь-
зовали данные, максимально приближенные к дате 
выполнения ПЦР-теста. 

Среди обследованных, имевших положительный ре-
зультат ПЦР-теста, уровень 25(ОН)D в сыворотке крови, 
а также встречаемость недостатка и дефицита витамина D 
были аналогичными по сравнению с данными показателя-
ми у лиц с отрицательным результатом ПЦР-теста (табл. 1). 

Дополнительно в рамках исследования были проана-
лизированы данные Росстата о численности населения, 
а также Минздрава РФ о количестве случаев заболев-
ших COVID-19 и умерших в результате коронавирусной 
инфекции. Выявлено, что на 25.02.2021  г. количество 
случаев COVID-19 было несколько выше в Северо-Запад-
ном и Центральном ФО, а число умерших по причине 
COVID-19 находилось в диапазоне от 1,3% (Дальнево-
сточный ФО) до 3,2% (Южный ФО) (табл. 2). 

На основании известных данных о численности на-
селения, числе заболевших СOVID-19 и умерших нами 
были рассчитаны показатели инфицированности и ле-
тальности в различных ФО на 25.02.2021 г. (табл. 2, рис. 3). 

Рисунок 2. Распространенность дефицита витамина D в зависимости от региона проживания.

Таблица 1. Уровень 25(ОН)D и встречаемость дефицита витамина D у лиц с положительным тестом полимеразной цепной реакции к SARS-CoV-2

Параметр Все
n=21 506

ПЦР (+)
n=3193

ПЦР (-)
n=18 313 p

25(OH)D, нг/мл 
Min
Max
Cреднее±SD
Медиана, Me  
[Q25; Q75]

3,22
210,5

31,24±16,69
27,41

[20,54; 37,3]

4,24
159,52

30,96±16,35
27,29

[20,49; 36,68]

3,22
210,5

31,29±16,75
27,43

[20,55; 37,41]
>0,05

Статус витамина D: 
Норма, n (%)
Недостаток, n (%)
Дефицит, n (%),
включая тяжелый дефицит (<10 нг/мл), n(%)

8 988 (41,8)
7 542 (35,1)
4 976 (23,1)

356 (1,7)

1 337 (41,9)
1 120 (35,0)
736 (23,1)

45 (1,4)

7 651 (41,8)
6 422 (35,0)
4 240 (23,2)

311 (1,7)
>0,05

  Дефицит    Недостаток    Норма
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Таблица 2. Количество заболевших и умерших от COVID-19 в зависимости от региона проживания (данные на 25.02.2021 г.)

Федеральный 
округ

Численность 
населения 

(данные 
Росстата)

Выявлено 
случаев 

COVID-19
n

Инфицированность 
(человек 

на 1000 жителей)

Умерли
от

COVID-19
n

Летальность 
(%)

Дальневосточный 8 131 555 253 091 31,12 3261 1,3

Приволжский 29 087 997 518 761 17,83 10 231 2,0

Северо-Западный 13 952 964 704 649 50,50 15 363 2,2

Сибирский 17 009 249 349 461 20,55 10 180 2,9

Уральский 12 333 234 262 701 21,30 4986 1,9

Центральный 39 251 953 1 661 777 42,34 28 868 1,7

Южный 16 498 642 255 573 15,49 8081 3,2

Северо-Кавказский 9 967 301 163 043 16,36 3435 2,1

ИТОГО 146 232 895 4 169 056 28,51 80 970 1,9

Рисунок 3. Показатели численности населения (А), инфицированности (Б) и летальности (В) от COVID-19 на 25.02.2021 г.,  
адаптировано с сайта Минздрава РФ (www.стопкоронавирус.рф)
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Как видно из данных, представленных выше, наиболь-
шее количество выявленных случаев COVID-19 было за-
регистрировано в Северо-Западном и Центральном ФО, 
а показатель летальности от COVID-19 был несколько 
выше в Сибирском и Южном ФО. 

При анализе количества положительных ПЦР-тестов 
в зависимости от уровня 25(ОН)D в сыворотке крови 
нами не выявлено различий инфицирования в услови-
ях дефицита и нормального уровня обеспеченности ви-
тамином D. Так, при уровне 25(ОН)D в сыворотке крови 
ниже 20 нг/мл количество положительных ПЦР-тестов 
составило 14,8% из 4978 тестов, выполненных при де-
фиците витамина D; при значениях от 20 до 30 нг/мл — 
14,9% из 7542 тестов; в диапазоне 30–50 нг/мл — 15,0% 
из 6622  тестов, а при концентрации более 50 нг/мл — 
13,9% из 4612 тестов. 

Дополнительно нами было проанализировано ко-
личество положительных результатов ПЦР-теста (%) 

в зависимости от региона проживания и уровня обеспе-
ченности витамином D этих лиц. Из всех регионов только 
данные из Дальневосточного ФО не подлежали анализу 
из-за малой выборки, а в остальных регионах достовер-
ных различий получено не было (табл. 3). 

Как видно из представленных данных, от 33,6 до 51,4% 
больных с положительным результатом ПЦР к SARS-CoV-2 
имели нормальный уровень обеспеченности витами-
ном D, в то время как у 36,4–48,6% при показателе 25(ОН)D 
более 30 нг/мл ПЦР тест был отрицательным. Обращает 
на себя внимание лишь Северо-Кавказский ФО, где от-
мечалось наибольшее количество лиц с положитель-
ным ПЦР-тестом, имеющих дефицит витамина D (37,6%). 
Однако такая пропорция с преобладанием дефицитных 
пациентов наблюдалась и среди лиц с отрицательным 
результатом. Более детальный анализ также не выявил за-
висимости между суммарным количеством инфицирован-
ных и уровнем 25(ОН)D в сыворотке крови (рис. 4).

Таблица 3. Распределение обследованных в зависимости от уровня обеспеченности витамином D и результатов ПЦР-тестов (результаты 
представлены по регионам)

Федеральный 
округ

ПЦР (+)
n=

3193

Уровень обеспеченности 
витамином D ПЦР (-)

n=18 
313

Уровень обеспеченности 
витамином D

норма 
n=1337

недостаток
n=1120

дефицит
n=736

норма
n=7651

недостаток
n=6422

дефицит
n=4240

Дальневосточный, 
n (%)

2
(16,7)

1
(50,0)

1
(50,0) 0 12

(85,7)
4

(33,3)
4

(33,3)
4

(33,3)

Приволжский,  
n (%)

81
(24,1)

39  
(48,1)

30
(37,0)

12  
(14,8)

336 
(80,6)

167
(49,7)

98
(29,2)

71 
(21,1)

Северо-Западный, 
n (%)

1677
(15,7)

716
(42,7)

607
(36,2)

354
(21,1)

10 713
(86,5)

4411
(41,2)

3857
(36,0)

2445
(22,8)

Сибирский,  
n (%)

74
(30,2)

38
(51,4)

23
(31,1)

13
(17,6)

245
(76,8)

119
(48,6)

75
(30,6)

51
(20,8)

Уральский,  
n (%)

602  
(20,8)

236
(39,2)

222
(36,9)

144
(23,9)

2897
(82,8)

1150
(39,7)

1045
(36,1)

702
(24,2)

Центральный,  
n (%)

360  
(13,8)

165
(45,8)

113
(31,4)

82
(22,8)

2610 
(87,9)

1231
(47,2)

835
(32,0)

544
(20,8)

Южный,  
n (%)

102  
(25,4)

43
(42,2)

39
(38,2)

20  
(19,6)

401
(79,7)

169  
(42,1)

171
(42,6)

61
(15,2)

Северо-Кавказский, 
n (%)

295  
(26,8)

99  
(33,6)

85
(28,8)

111  
(37,6)

1099
(78,8)

400
(36,4)

337
(30,7)

362  
(32,9)

Рисунок 4. Процент положительных ПЦР-тестов при различном уровне 25(OH)D в сыворотке крови.
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Таким образом, результаты проведенного исследова-
ния еще раз подтвердили высокую распространенность 
недостатка и дефицита витамина D у жителей различных 
регионов и не выявили зависимости между инфициро-
ванностью COVID-19 и уровнем обеспеченности витами-
ном D в южных, центральных и северных регионах РФ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19), вызванная SARS-CoV-2, в настоящее вре-
мя представляет собой одну из важных медико-соци-
альных проблем, с которой столкнулось человечество 
за последний год [21, 22]. Как известно, большинство 
пациентов с COVID-19 имеют благоприятный прогноз, 
однако у части больных инфекция может приводить к тя-
желым системным поражениям, требующим госпитали-
зации, и нередко быть сопряженной с высокой летально-
стью [23]. К настоящему моменту уже известны факторы, 
увеличивающие риск тяжести течения и смертности при 
COVID-19, к которым относят пожилой возраст, мужской 
пол, наличие сахарного диабета и/или ожирения, а так-
же сердечно-сосудистые заболевания [22, 24]. Дополни-
тельно к этим факторам исследования последних лет по-
казали, что низкий уровень обеспеченности витамином 
D может представлять собой один из модифицируемых 
факторов риска развития коронавирусной инфекции 
COVID-19, а также ухудшающих течение и прогноз забо-
левания [25, 26]. Увеличение числа больных ОРВИ, так же 
как и лиц с дефицитом витамина D от юга к северу [27], 
а также наличие рецепторов к витамину D и экспрессия 
фермента 1-α гидроксилазы, участвующей в образова-
нии активного гормона D — кальцитриола, в клетках им-
мунной системы явились предпосылкой для исследова-
ния иммуномодулирующих свойств данного нутриента 
[11, 12]. Самые первые данные об уровне 25(ОН)D крови 
у больных COVID-19 поступили из Китая, где была опи-
сана ассоциация между низким уровнем обеспеченно-
сти витамином D и тяжестью/исходами заболевания [28, 
29]. В последующем появились работы, свидетельству-
ющие о наличии обратной связи между концентрацией 
25(OH)D в сыворотке крови и тяжестью COVID-19, а также 
смертностью больных [30–32]. 

Анализируя данные самого крупного на сегодня иссле-
дования, проведенного в США и объединившего инфор-
мацию о результатах ПЦР-теста на SARS-CoV-2 и уровней 
обеспеченности витамином D более чем у 190 000 чело-
век, можно видеть зависимость количества положитель-
ных результатов ПЦР-теста от показателя концентрации 
25(ОН)D в сыворотке крови [16]. Так, авторами установле-
но, что при концентрации 25(OH)D менее 20 нг/мл поло-
жительный тест на SARS-CoV-2 имели 39 120 пациентов, 
что составило 12,5% (95% ДИ 12,2–12,8%). Концентрация 
25(ОН)D 30–34 нг/мл была ассоциирована с несколько 
меньшим числом инфицированных: 27  870  пациентов, 
что соответствовало 8,1%  (95%  ДИ 7,8–8,4%). Наконец, 
при уровне 25(ОН)D >55 нг/мл только 12 321 пациент 
имел положительный тест (5,9%; 95% ДИ 5,5–6,4%). Таким 
образом, исследователи продемонстрировали, что наи-
большее количество инфицированных наблюдалось при 
концентрации 25(OH)D в крови менее 20 нг/мл, а при 

значении показателя более 50 нг/мл положительный 
тест на SARS-CoV-2 встречался на 40% реже, чем у лиц 
с дефицитом витамина D.   

Сопоставление с другими публикациями
В отличие от зарубежных данных результаты про-

веденного исследования, как и более ранние отече-
ственные работы [4, 33], не выявили закономерностей 
во встречаемости недостатка и дефицита витамина D 
в зависимости от географического расположения ре-
гиона и показали наличие одинаково низких уровней 
25(ОН)D во всех ФО, в которых проживали обследован-
ные. Однако, как видно из представленных данных, в юж-
ных регионах (Южный, Приволжский, Дальневосточный 
и Северо-Кавказский ФО) количество лиц с дефицитом 
витамина D было все-таки несколько больше, чем в цен-
тральных (Центральный и Уральский ФО) и северных 
(Северо-Западный и Сибирский ФО) регионах, что, веро-
ятно, связано с большей информированностью и более 
частым назначением профилактических доз колекальци-
ферола в более удаленных от экватора районах. В то же 
время было установлено, что дефицит витамина D чаще 
встречался среди лиц старше 75 лет, а нормальный уро-
вень обеспеченности витамином D был характерен для 
половины лиц моложе 18 лет, что согласуется с данны-
ми ранее проведенных исследований [1–3]. Однако от-
сутствие информации о приеме препаратов витамина D 
не позволяет нам уточнить наличие недостаточного или 
нормального уровня обеспеченности данным нутриен-
том в зависимости от приема колекальциферола.

Клиническая значимость результатов
Анализ данных об инфицированности COVID-19 среди 

жителей восьми ФО на основании результатов ПЦР-тестов 
одной из крупнейших сетевых лабораторий (ООО «НПФ 
«ХЕЛИКС») показал отсутствие различий в значениях ко-
личества позитивных тестов на SARS-Co-2 во всех регио-
нах. В связи с малым количеством положительных тестов 
у жителей Дальневосточного региона с известным уров-
нем обеспеченности витамина D на период 31.10.2020 г. 
мы не можем в полной мере судить о вкладе дефицита 
витамина D в инфицированность COVID-19 на Дальнем 
Востоке. Однако, как видно из представленных данных 
по другим регионам, включая южные, мы не выявили за-
висимости количества позитивных тестов на SARS-CoV-2 
от уровня 25(ОН)D крови. Таким образом, в отличие 
от данных, опубликованных H.W. Kaufman и соавт., инфи-
цированность COVID-19 в РФ не ассоциирована с уровнем 
обеспеченности витамином D, хотя дефицит этого важно-
го для здоровья нутриента сохраняется во всех регионов 
и более часто диагностируется у лиц старше 75 лет. Учи-
тывая факторы риска развития и течения коронавирусной 
инфекции, представляется чрезвычайно важным уделять 
большее внимание вопросам профилактики и лечения, 
особенно у этой возрастной группы. 

Ограничения исследования
Отсутствие информации о приеме, дозах и длитель-

ности приема препаратов витамина D. Отсутствие дан-
ных о наличии заболеваний, включая патологию желу-
дочно-кишечного тракта, почек, которые могли повлиять 
на значения 25(ОН)D у изучаемой популяции.
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Направления дальнейших исследований
В планах проведение интервенционных исследова-

ний для оценки вклада терапии стандартными и насы-
щающими дозами колекальциферола в профилактику 
инфицирования SARS-CoV-2 медицинских работников, 
работающих в «красной» зоне, а также в снижение тя-
жести и летальности больных COVID-19 при добавлении 
к стандартной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты исследования еще раз 
подтвердили высокую распространенность недостатка 
и дефицита витамина D в РФ, сохраняющуюся в период 
пандемии новой коронавирусной инфекции и наиболее 
часто представленную в группах лиц старше 75 лет. Од-
нако нами не была выявлена зависимость между уров-
нем обеспеченности витамином D и числом положитель-
ных ПЦР-тестов к SARS-CoV-2 ни в одном из регионов 
проживания.
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ОБОСНОВАНИЕ. Пролактолиберин, или пролактин-рилизинг-гормон (Прл-РГ), помимо стимуляции выработки про-
лактина, взаимодействует с различными отделами ЦНС, участвуя в реализации многих функций, отражающихся в по-
ведении.

ЦЕЛЬ. Поскольку в литературе нет данных о связи Прл-РГ с тревожностью, целью данной работы явилось изучение 
влияния Прл-РГ на тревожность белых крыс Вистар.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Тревожность оценивали в двух тестах. В приподнятом крестообразном лабиринте реги-
стрировали время, проводимое в открытых рукавах и количество реакций свешивания, В тесте социального пред-
почтения регистрировали время, проводимое возле чужака, возле знакомой особи и на нейтральной территории.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Введение Прл-РГ в дозе 10–10 М объемом 10 мкл в каждую ноздрю уменьшало время, проводимое жи-
вотными в открытых рукавах приподнятого крестообразного лабиринта, и количество реакций свешивания. Для те-
стирования социального взаимодействия животных предварительно отбирали по высокому либо низкому уровням 
тревожности в тесте с приподнятым крестообразным лабиринтом. У крыс с изначально низким уровнем тревожности 
Прл-РГ уменьшал время, проводимое рядом с незнакомцем, что указывает на повышение уровня тревожности. Пове-
дение крыс с изначально высоким уровнем тревоги не менялось после введения Прл-РГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты наших экспериментов свидетельствуют о том, что интраназальное введение Прл-РГ уве-
личивает тревожность крыс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пролактолиберин; интраназальное введение; тревожность; социальное предпочтение; крыса.

PROLACTIN-RELEASING PEPTIDE INCREASES RAT ANXIETY
© Dmitry A. Zhukov1*, Alexandr G. Markov2, Ekaterina P. Vinogradova2

1Pavlov Institute of Physiology RAS, St-Petersburg, Russia 
2Biological Faculty, SPb State University, St-Petersburg, Russia

BACKGROUND: Prolactin-releasing peptide(Prl-RP), in addition to stimulating the production of prolactin, interacts with 
various parts of the central nervous system, participating in the implementation of many functions that are reflected in be-
havior.

AIM: The effect of Prl-RP on the anxiety of white Wistar rats was studied since there were no data in the literature on the re-
lationship between Prl-RP and anxiety.

MATERIALS AND METHODS: Anxiety was assessed in two tests. In the elevated plus-maze (EPM), the time spent in the open 
arms and the number of edge reactions were recorded. In the social preference test, the time spent near a stranger, near 
a familiar individual, and in neutral territory were recorded.

RESULTS: The administration of Prl-RP at a dose of 10-10 M with a volume of 10 µl in each nostril reduced the time spent by 
the animals in the open arms of the EPM, and the number of edge reactions. For testing the social interaction, animals were 
pre-selected for high or low levels of anxiety in the EPM. In rats with initially low levels of anxiety, Prl-RP reduced the time 
spent near a stranger, indicating an increase in anxiety levels. The behavior of rats with initially high levels of anxiety did not 
change after application of the Prl-RP.

CONCLUSION: The results of our experiments indicate that the intranasal administration of Prl-RP increases the anxiety of 
rats.

KEYWORDS: рrolactin-releasing peptide; intranasal administration; anxiety; social preference; rat.

ПРОЛАКТОЛИБЕРИН УВЕЛИЧИВАЕТ ТРЕВОЖНОСТЬ КРЫС
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ОБОСНОВАНИЕ

Пролактолиберин (Прл-РГ) — гипоталамический ней-
рогормон, выделенный из экстракта гипоталамуса круп-
ного рогатого скота [1, 2], увеличивал синтез пролактина 
в клеточной линии, полученной от аденомы гипофиза 
крыс, и в клетках гипофиза лактирующих крыс [3]. Кроме 
того, инъекция Прл-РГ стимулировала уровень пролак-
тина в плазме крови у самок крыс в проэструсе, эструсе 
и метаэструсе и дозозависимым образом повышала уро-
вень пролактина в плазме крови у самцов крыс [4].

Ранее исследований связи Прл-РГ и тревожности 
не проводилось. Для большинства изученных нейро-
пептидов в настоящее время показано наличие не только 
физиологических, но и психотропных эффектов. Но если 
психотропные эффекты кортиколиберина, гонадоли-
берина, окситоцина, вазопрессина и т.д. активно иссле-
дуются, то влияние пролактолиберина на поведение 
и психику в настоящее время изучено слабо — Прл-РГ 
считается анорексигенным (снижающим потребление 
пищи) нейропептидом, который в основном играет роль 
в регуляции потребления пищи и расхода энергии [5]. 
Производные Прл-РГ обладают широким терапевти-
ческим потенциалом [6], поскольку Прл-РГ проявляет 
не только анорексигенные, но и нейропротекторные 
свойства [7] и участвует в стрессорной реакции [8].

Для врачей эти данные могут представлять интерес, 
поскольку медицинские препараты, как правило, имеют 
побочные эффекты. Часто эти эффекты связаны с измене-
нием эмоционального фона. Именно потому, что Прл-РГ 
и его синтетические аналоги обладают терапевтическим 
потенциалом, важно учитывать возможное влияние Прл-
РГ на эмоциональную сферу, изучению чего и посвящена 
данная работа.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

В данной работе мы исследовали влияние интрана-
зального введения крысам Прл-РГ на тревожность — 
обязательный компонент стрессорной реакции организ-
ма и на реакцию социального предпочтения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опыты проводили на 116 самцах крыс Вистар со сред-
ней массой 160 г в возрасте 2 мес на момент начала экс-
перимента в трех независимых сериях. Животных содер-
жали в стандартных условиях при свободном доступе 
к пище (сухой комбикорм для грызунов) и воде, по 5 осо-
бей в клетке. Перед началом эксперимента животных в те-
чение 14 дней ежедневно по 5 мин подвергали процедуре 
хэндлинга для предотвращения стрессорной реакции 
на взятие в руки в период проведения экспериментов [9].

Для оценки тревожности животных тестировали 
во всех сериях экспериментов в приподнятом кресто-
образном лабиринте (ПКЛ). Тревожность, определяемая 
по данной методике, отражает естественный страх высо-
ты и открытых пространств у грызунов. Уровень тревож
ности определяется обратно пропорционально време-
ни, проводимому в открытых рукавах.

Время тестирования составляло 5 мин. После тести-
рования каждой крысы лабиринт протирали раствором 

перекиси водорода для уничтожения запаха предыдуще-
го животного. Тестирование проводили с 13 до 17 ч.

На первом этапе эксперимента в трех сериях изуча-
ли влияние Прл-РГ на уровень тревожности белых крыс 
в тесте ПКЛ с использованием различных концентраций.

Животным группы контроля (n=42) за 15 мин до те-
ста ПКЛ вводили физиологический раствор (0,9%  NaCl) 
по 10 мкл в каждую ноздрю. Животным из опытной груп-
пы интраназально вводили Прл-РГ (Prolactin-releasing 
Peptide, Hybio Pharmaceuticals) объемом по 10 мкл в ка-
ждую ноздрю (20 мкл на крысу) в дозе 10–10 моль/л (n=29) 
и в дозе 10–11 моль/л (n=14) за 15 мин до теста.

Во второй серии экспериментов (n=31), через неделю 
после тестирования в ПКЛ, поведение животных иссле-
довали в тесте «социальное предпочтение».

На ограниченном стенками (высота 35 см) квадратном 
поле (90×90×70 см) в противоположных углах размещали 
маленькие клетки, в которых помещали крыс. Клетки были 
изготовлены из пластмассовых решеток (18×18×18 см), что 
обеспечивало в ходе эксперимента визуальный, обоня-
тельный и тактильный контакты между животными, но пре-
дотвращало агонистические взаимодействия. Подробнее 
методика описана ранее (Виноградова и др., 2009) [9].

Исследуемых животных делили на две группы. Пер-
вой группе (опыт) вводили Прл-РГ по 10 мкл в концентра-
ции 10-10М в каждую ноздрю (20 мкл на крысу) за 15 мин 
до теста. Второй группе, контрольным животным, вводи-
ли 0,9% NaCl (20 мкл на крысу). В одну клетку помеща-
ли крысу-чужака — животное, которое ранее ни разу 
не имело никаких социальных контактов с исследуемым 
животным, в другую — крысу из той же жилой клетки, 
что и тестируемое животное. Исследование проводили 
в светлое время суток с 13 до 16 ч, длительность теста — 
5 мин. Тестируемое животное помещали в центр поля. 
Учитывалось время нахождения крысы на площади ря-
дом с каждой из клеток (10% от общей свободной пло-
щади) и на нейтральном пространстве (80%). Все экспе-
рименты снимались на видеокамеру.

Видеозапись поведения животных проводили на веб-
камеру Logitech Webcam (Switzerland).

Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием непараметрических методов статистики: кри-
терия U Манна–Уитни в программе SPSS-17. За уровень 
статистической значимости принято значение p<0,05.

ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА

Исследование было проведено в соответствии с пра-
вилами, принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных (Страсбург, 1986) [10]; Приказом 
МЗ РФ №119 Н от 1 апреля 2016 г. «Об утверждении Пра-
вил лабораторной практики», Principles of Good Laboratory 
Practice (OECD, ENV/MC/CUEM (98) 17, 1997); ГОСТ 
33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной прак-
тики» (идентичен GLP OECD); со статьей 11 Федерального 
закона от 12 апреля 2010 г. №61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» (ред. от 22.10.14). Были предприняты 
надлежащие меры по соблюдению биоэтических норм 
сокращения количества исследуемых животных. На про-
ведение экспериментов было получено разрешение эти-
ческого комитета в области исследований на животных 
Санкт-Петербургского государственного университета.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Введение Прл-РГ в концентрации 10-10 ммоль при-
водило к тому, что крысы проводили меньше време-
ни в открытых рукавах лабиринта, демонстрировали 
меньшее количество свешиваний и заходов в открытые 
рукава, чем животные контрольной группы, что свиде-
тельствует о более высоком уровне тревожности у них 
(табл. 1). Достоверных различий по двигательной актив-
ности, количеству стоек, частоте и длительности грумин-
га между отдельными группами не выявлено. Введение 
Прл-РГ в концентрации 10-11 ммоль не оказывало влия-
ния ни на один из оцениваемых параметров поведения 
в ПКЛ.

В тесте социального предпочтения средние значения 
времени, проведенного со «своим» или «чужим» у жи-
вотных, которым вводили Прл-РГ, достоверно не отлича-
лись от данных, полученных в группе контроля (табл. 2). 
Однако оказалось, что эффект Прл-РГ зависит от исход-
ного уровня тревожности, который был определен в пер-
вой серии экспериментов (см. табл. 1). Если выделить две 
группы животных — низко- и высокотревожных, их реак-
ция на Прл-РГ различна.

После введения Прл-РГ в концентрации 10-10 ммоль 
крысы с исходно высоким уровнем тревожности (сред-
нее время пребывания в открытых рукавах ПКЛ 25±8 с) 

не демонстрировали достоверно значимого предпо-
чтения к знакомому или незнакомому животному, т.е. 
у высокотревожных особей введение Прл-РГ не влияло 
на предпочтение «знакомца» или «незнакомца» (табл. 3).

Низкотревожные крысы (среднее время пребывания 
в открытых рукавах ПКЛ 146±21 с) проводили больше 
времени рядом с незнакомой особью, чем со знакомой. 
Эти данные совпадают с ранее полученными результата-
ми (Виноградова, Лукина, Жуков, 2009) [9].

После введения Прл-РГ низкотревожные животные 
меньше времени проводили с чужаком, чем животные 
из контрольной группы (см. табл. 3), т.е. они демонстри-
ровали предпочтение поведения, сходного с поведени-
ем высокотревожных животных группы «контроль».

ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее важным результатом данного исследова-
ния является то, что интраназальное введение Прл-РГ 
в наномолярной концентрации приводит к увеличению 
уровня тревожности, но не оказывает влияния на двига-
тельную активность у крыс. Это указывает на анксиоген-
ный, а не седативный эффект Прл-РГ.

Вероятно, влияние введения Прл-РГ на социальное 
предпочтение связано именно с изменением уровня 
тревоги.

Таблица 1. Показатели поведения в приподнятом крестообразном лабиринте

Контроль  
NaCl

(n=28)

Пролактолиберин
10-10 М
n=29

Контроль  
NaCl
n=14

Пролактолиберин
10-11 М
n=14

Время в открытых рукавах, с 48,7±7,4 28,2±6,2* 45±5,2 43±6,3#

Количество свешиваний 4,5±0,9 1,9±0,2* 5,8±1,1 6,3±1,2#

Количество стоек 6,8±0,9 6,1±1,1 7,1±1,1 7,2±1,1

Двигательная активность, см 282±21,2 253±28,3 272±22,8 261±30,2

Акты груминга 2,8±0,5 3,5±0,4 3,2±0,9 5,8±1,2

Примечание. * — p<0,05, сравнение показателей между группами «опыт» и «контроль»; # — p<0,05, сравнение показателей животных между 
группами «опыт 1» (концентрация 10-10 М) и «опыт 2» (10-11 М) (критерий Манна–Уитни).

Таблица 2. Социальное предпочтение в тесте «свой-чужой». Среднее время, проводимое крысами на разных участках экспериментальной камеры

Время, проводимое 
со «своим», с

Время, проводимое 
с «чужим», с

Время, проводимое 
на нейтральной 

территории, с

Контроль (n=15) 77,9±20,6 143,3±29,7 78,5±11,0

Прл-РГ 10-10 М (n=16) 117±20,7 83,3±23,3 100,6±14

Таблица 3. Социальное предпочтение низко- и высокотревожных крыс в тесте «свой-чужой». Среднее время, проводимое крысами на разных 
участках экспериментальной камеры.

Высокотревожные (n=12) Низкотревожные (n=13)

свой чужой нейтр. свой чужой нейтр.

Контроль 110±32 100±28,8 90±27 84±18 167±26.7# 49±7,7

Про-РГ 10-10 М 104±27 89±39 107±24 131±35 78±27,0 * 91±21

Примечание. * — p<0,05, сравнение показателей между группами «опыт» и «контроль»; # — p<0,05, сравнение показателей между временем, 
проводимым рядом со своим и чужим (критерий Манна–Уитни).
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В контроле животные с врожденной низкой тревож-
ностью предпочитали общество незнакомца, а животные 
с врожденной высокой тревожностью, наоборот, — зна-
комой особи [9]. Это различие связано, вероятно, с ба-
лансом мотиваций. В новой обстановке у крысы проис-
ходит столкновение двух мотиваций: самосохранения 
и исследовательской. Можно предположить, что у крыс 
с высокой базальной тревожностью мотивация самосо-
хранения сильнее исследовательской мотивации, поэ-
тому они предпочитают находиться рядом с животным 
из своей клетки. У крыс с низким уровнем тревожности 
менее выражена неофобия, и они на этом фоне могут по-
зволить себе проявить интерес к незнакомому животно-
му, т. е. исследовательскую активность.

Центральные механизмы психотропных эффектов 
Прл-РГ изучены слабо, но показана возможность взаи-
модействия Прл-РГ со структурами ЦНС, регулирующи-
ми эмоции и стрессорный ответ [6, 11]. Клеточные тела, 
окруженные иммунореактивной меткой, обнаружены, 
помимо гипоталамуса, в ядре одиночного тракта и вен-
тромедиальном продолговатом мозге [12]. Метка в нерв-
ных проекциях присутствует в гипоталамусе, а также 
и в таламических ядрах, в миндалине и в конечной пла-
стинке продолговатого мозга [12]. мРНК Прл-РГ экспрес-
сируется в ядре одиночного тракта ствола мозга в не-
сколько меньшей степени — в дорзомедиальном ядре 
гипоталамуса и в вентролатеральном ретикулярном 
ядре таламуса [12, 13].

Рецептор, обладающий высоким сродством к Прл-
РГ, назван GPR10 (связанный с G-белком 10) [2]. мРНК 
GPR10 экспрессируется в нескольких отделах мозга кры-
сы, в первую очередь в таламусе, гипоталамусе и в area 
postrema [12, 14]. Рецептор GPR10 найден и в парабрахи-
альном ядре, и в прилежащем ядре [1], структурах ноци-
цептивной системы, а также в гиппокампе [15], участвую-
щем в реализации многочисленных функций, в том числе 
и стрессорного ответа организма.

Несомненно участие Прл-РГ в стрессорной реак-
ции  [8,  16]. Нейроны срединного возвышения, проду-
цирующие Прл-РГ, активируются при электро-болевом 

раздражении [17]. Мыши с нокаутным геном Прл-РГ ре-
агируют на иммобилизационный стресс иначе, чем кон-
трольные животные: у нокаутов повышено содержание 
глюкозы и кортикостерона в крови [18]. Прл-РГ-ергиче-
ские нейроны ядра одиночного тракта активируются 
стрессорными стимулами [19]. Внутрижелудочковое вве-
дение Прл-РГ увеличивает концентрацию кортикосте-
рона и окситоцина в крови, а введение антисыворотки 
Прл-РГ препятствует стрессорной активации паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса и уменьшает выделе-
ние окситоцина в кровь [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, наше исследование впервые показало, 
что Прл-РГ участвует и в эмоциональном компоненте 
стрессорной реакции: интраназальное введение Прл-РГ 
увеличивает тревожность крыс, что проявляется в из-
бегании открытых рукавов ПКЛ и в снижении интереса 
к незнакомым особям в тесте социального предпочте-
ния. Механизмы этих эффектов, а также возможная роль 
Прл-РГ в формировании тревожных и депрессивных рас-
стройств требуют дальнейшего изучения, но уже сейчас 
очевидны возможности создания новых противотрево-
жных препаратов на основе производных Прл-РГ.
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Сахарный диабет и злокачественные опухоли — одни из самых частых и сложных заболеваний. Эпидемиологические 
исследования показали наличие сильной взаимосвязи между этими патологиями. Причинность этой связи до сих пор 
однозначно не установлена, но предложен ряд вероятных биологических механизмов, объясняющих ее через эффек-
ты гипергликемии, гиперинсулинемии на процесс онкогенеза. Важную роль при этом играет ось инсулиноподобных 
факторов роста, их рецепторов и связывающих белков (IGF/IGFR/IGFBP). В обзоре приведены данные о структурных 
элементах сигнальной оси инсулин/IGF/IGFR/IGFBP и их внутренних взаимосвязях при сахарном диабете и при раз-
витии злокачественных опухолей. Значительные изменения в оси, происходящие при формировании диабетической 
среды, подготавливают фон, который при определенных условиях может обусловить стимуляцию или ингибирова-
ние развития опухоли. Рассмотренная сигнальная система, играя значительную роль в физиологии нормальных кле-
ток, зачастую функционирует как решающий фактор выживания опухолевых клеток, обеспечивая тонкую контекст-
но-зависимую регуляцию многих клеточных процессов, связанных с онкогенезом. Однако, несмотря на многолетние 
глубокие исследования патогенеза сахарного диабета и злокачественных опухолей, молекулярные механизмы вза-
имосвязи этих патологий еще в значительной степени неясны, а внутренняя неоднородность патологий усложняет 
проведение исследований и интерпретацию результатов, оставляя множество вопросов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; онкопатология; злокачественные опухоли; система инсулиноподобных факторов роста.

DIABETES MELLITUS AND CANCER: A SYSTEM OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTORS
© Elena M. Frantsiyants, Ekaterina I. Surikova, Irina V. Kaplieva, Valeriya A. Bandovkina, Irina V. Neskubina, Elena A. Sheiko*, 
Maria I. Morozova, Inga M. Kotieva

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Diabetes mellitus and malignant tumors are among the most common and complex diseases. Epidemiological studies have 
shown a strong relationship between these pathologies. The causality of this relationship has not yet been unambiguously 
established, but a number of probable biological mechanisms have been proposed to explain it through the effects of hy-
perglycemia, hyperinsulinemia on the process of oncogenesis. An important role in this is played by the axis of insulin-like 
growth factors, their receptors and binding proteins (IGF / IGFR / IGFBP). The review provides data on the structural elements 
of the insulin / IGF / IGFR / IGFBP signaling axis and their internal relationships in diabetes mellitus and in the development 
of malignant tumors. Significant changes in the axis that occur during the formation of the diabetic environment prepare 
the background, which, under certain conditions, can lead to the stimulation or inhibition of tumor development. The con-
sidered signaling system, playing a significant role in the physiology of normal cells, often functions as a decisive factor in 
the survival of tumor cells, providing fine context-dependent regulation of many cellular processes associated with onco-
genesis. However, despite many years of in-depth studies of the pathogenesis of diabetes mellitus and malignant tumors, 
the molecular mechanisms of the relationship between these pathologies are still largely unclear, and the internal heteroge-
neity of pathologies complicates research and interpretation of the results, leaving many questions.

KEYWORDS:  diabetes mellitus; oncopathology; malignant tumors; insulin-like growth factors system.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И ОНКОПАТОЛОГИЯ: СИСТЕМА ИНСУЛИНОПОДОБНЫХ 
ФАКТОРОВ РОСТА

© Endocrinology Research Centre, 2021

ВВЕДЕНИЕ

Онкологическая патология и сахарный диабет на-
ходятся в ряду наиболее распространенных патологий 
человека, заболеваемость которыми увеличивается 
год от года. В мире сахарным диабетом (СД) страда-
ют 463  млн человек в возрасте 20–79 лет, еще около 
232 млн человек не знают, что у них есть это заболева-
ние, поэтому не получают соответствующего лечения 
и подвергаются высокому риску развития осложнений, 
связанных с диабетом. Почти 374 млн человек име-

ют нарушение толерантности к глюкозе [1]. В Россий-
ской Федерации общая численность пациентов с СД 
на 01.01.2019 г. составила 4 584 575 (3,12% населения 
РФ), при этом доля невыявленного СД2 в РФ в среднем 
составляет 54% [2]. При анализе данных федерального 
регистра СД выявлены наиболее важные тенденции — 
сохранение стабильного роста распространенности СД 
в РФ при подавляющем большинстве пациентов с СД2, 
что подтверждает глобальные мировые тенденции уве-
личения доли СД2 среди общего количества пациентов 
с СД [2].
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Наряду с ростом СД во всем мире наблюдается ана-
логичная устойчивая тенденция роста онкологических 
заболеваний. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, в 2018 г. в мире было зарегистрировано 
18,1 млн случаев рака, а к 2040 г. эксперты прогнозиру-
ют рост заболеваемости до 29,5 млн случаев за год [3]. 
В России ежегодно регистрируется в среднем более 
600  тыс. новых случаев онкопатологии, что составило 
в 2019 г. почти 4 млн человек (2,7% населения РФ) [4]. 
В России, как и во всем мире, онкологические заболева-
ния, наряду с сердечно-сосудистыми, продолжают ли-
дировать в списке болезней с высоким уровнем смерт-
ности: в 2020 г. в мире от онкопатологии умерли почти 
10 млн человек [5], в России ежегодно умирают от он-
кологии в среднем около 300 тыс. человек, доля смерт-
ности от злокачественных новообразований в 2019 г. 
составила 16,4% [4].

Увеличение в целом выживаемости онкологических 
больных, связанное с повышением эффективности ле-
чения в последнее десятилетие, привело к увеличению 
доли пациентов, живущих с двумя и более сопутствую-
щими хроническими заболеваниями, среди которых СД 
является одним из самых распространенных. В связи 
с этим растет интерес к состоянию мультиморбидности, 
т.к. оно связано с худшими клиническими исходами, 
увеличенной смертностью, более высокими затратами 
на здравоохранение, при этом большинство пациентов 
с мультиморбидными состояниями находятся в трудо-
способном возрасте [6, 7].

Согласно данным о распространенности СД и рака, 
полученным из опубликованных метаанализов, в 2012 г. 
СД мог быть причиной примерно 280 100 (2,0%) случаев 
рака во всем мире [8]. У пациентов с СД заболеваемость 
раком в целом на 15–30% выше, чем у людей без диабета, 
и зависит от локализации опухоли [9, 10].

Повышенный уровень глюкозы в крови, как было уста-
новлено, оказывает стимулирующее влияние на пролифе-
рацию опухолевых клеток [11]. Обнаружена сильная кор-
реляция между СД и канцерогенезом. Однако учитывая, 
что соотношение между СД 2 и 1 типа 10:1 и онкопатология 
в основном характерна для пожилых людей (среди которых 
СД 1 типа встречается значительно реже), можно предпо-
ложить, что большинство опухолей наблюдается у пациен-
тов с СД 2 типа (СД2), а связь между СД2 и онкопатологией 
сильнее по сравнению с СД 1 типа [8, 12].

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, 
что люди с СД обоих типов имеют значительно более 
высокий риск развития некоторых форм рака (печени, 
поджелудочной железы, эндометрия, толстой и пря-
мой кишки, молочной железы, мочевого пузыря)  [13]. 
Во многих исследованиях сообщается, что при СД2 
прежде всего значительно увеличивается риск заболе-
вания раком поджелудочной железы — до 80% [14–16]. 
Причем обнаружено, что при меньшей длительности 
СД2 (менее 4–5  лет) риск злокачественного новообра-
зования поджелудочной железы на 50% больше, чем 
у людей с бóльшей длительностью диабета [14]. В ис-
следовании P.J. Hardefeldt и соавт. выявлен значительно 
больший риск рака молочной железы (РМЖ) у женщин 
с СД2, что поддерживает гипотезу о том, что СД явля-
ется независимым фактором риска РМЖ [17]. При этом 
результаты о повышенном риске рака грудной железы 

у мужчин с СД не достигли уровня статистической зна-
чимости [17]. В ряде исследований была показана связь 
между риском СД и раком яичников, колоректальным 
раком, раком печени, почек [18–21]. В работе X. Wang 
и соавт. продемонстрирована взаимосвязь между СД 
и развитием и прогнозом опухолей головы и шеи [22]. 
Были выявлены половые особенности риска воз-
никновения злокачественных опухолей у пациентов 
с СД  [20, 23]. Более того, была показана связь диабета 
и предиабета с повышенным риском смерти от рака, 
особенно от рака печени [10, 24–26].

В исследовании X.H. Zhou и соавт. было установле-
но, что с увеличением концентрации глюкозы линейно 
возрастала смертность от злокачественных опухолей 
всех исследованных локализаций — рака желудка, пря-
мой кишки, поджелудочной железы, печени, причем 
также имелись половые особенности [24]. Кроме того, 
данные ряда исследований показывают, что некоторые 
лекарственные препараты, используемые для лечения 
гипергликемии, связаны либо с повышенным, либо с по-
ниженным риском развития злокачественных опухолей, 
особенно в популяции, уже подверженной онкологиче-
скому риску [15, 27].

В то же время имеются исследования, в которых 
связь между СД и повышенным риском злокачествен-
ных новообразований не подтверждается. Например, 
в работах Z.F. Miao и соавт., J. Zheng и соавт. не обнару-
жено увеличения риска рака желудка среди пациентов 
с предиабетом или СД [28, 29]. В крупнейшем исследо-
вании C.T. Rentsch и соавт. по изучению связи между за-
болеваемостью раком (16 локализаций) и уровнем гли-
козилированного гемоглобина с поправкой на широкий 
спектр факторов (демографических, социальных, кли-
нических) не удалось выявить какой-либо независимой 
положительной связи между изучаемыми показателями 
за исключением рака поджелудочной железы. При этом 
неожиданно была показана обратная связь между уров-
нем гликозилированного гемоглобина и пременопау-
зальным РМЖ. На основании этих результатов авторы со-
мневаются в возможности прямой связи гипергликемии 
и риска злокачественных новообразований [30].

Таким образом, результаты большого числа иссле-
дований свидетельствуют о сложном характере связи 
между СД и риском развития злокачественных опухо-
лей, зависящим от пола пациента, локализации, а значит, 
и биологических особенностей опухоли. Повышению 
смертности пациентов с СД и онкопатологией могут 
способствовать как общие факторы риска (возраст, пол, 
масса тела, диета, физическая активность, курение, ал-
коголь) и факторы, связанные с лечением СД, так и по-
тенциальные биологические механизмы, которые пока 
изучены не полностью. Обе эти патологии относят к по-
лиэтиологичным заболеваниям человека, в основе кото-
рых лежат как генетические изменения, так и нарушение 
функционирования регуляторной гормонально-мета-
болической сети организма [27]. В настоящий момент 
гипергликемия, гиперинсулинемия, воспаление и дисба-
ланс в системе половых гормонов являются основными 
гипотезами о возможных биологических механизмах, 
связывающих СД и онкопатологию [10, 31, 32].

Гипергликемия является основным характерным при-
знаком всей группы метаболических заболеваний СД. 
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При СД 1 типа (5–10% всех пациентов) гипергликемия 
обусловлена абсолютным дефицитом секреции эндоген-
ного инсулина и абсолютной необходимостью введения 
экзогенного инсулина, что приводит к значительно бо-
лее высокому уровню циркулирующего в крови инсули-
на, чем эндогенная его секреция. При СД2 (90–95% всех 
пациентов) гипергликемия из-за инсулинорезистент-
ности периферических тканей сосуществует в течение 
длительного времени с гиперинсулинемией. В резуль-
тате возникает дисбаланс регуляции в системе «глюко-
за-инсулин-инсулиноподобные факторы роста (IGFs)-их 
рецепторы» [32, 33].

СТРУКТУРНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ СИГНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
ИНСУЛИНА И ОСИ IGF/IGFBP

Сигнальный путь инсулина и IGFs высококонсерва-
тивен среди многоклеточных животных. Регуляция ме-
таболизма углеводов и поддержание физиологического 
уровня глюкозы в крови осуществляются прежде всего 
инсулином, обеспечивающим клеточное поглощение 
и использование глюкозы в тканях-мишенях (печень, 
мышцы, жировая ткань), но система IGFs также участвует 
в поддержании гомеостаза глюкозы и регуляции роста. 
В физиологических условиях гормон роста контроли-
рует экспрессию инсулиноподобного фактора роста-1 
(IGF-1) в клетках печени, а также локальную секрецию 
IGFs. Действуя аутокринно/паракринно, эти факторы 
роста опосредуют глобальные эффекты гормона роста. 
Инсулиноподобный фактор роста-2 (IGF-2) экспрессиру-
ется преимущественно пренатально, играя важную роль 
в росте плода, при этом у взрослого человека в отличие 
от IGF1 экспрессия IGF2 гепатоцитами не регулирует-
ся гормоном роста [34, 35]. Дефицит IGF-1/-2 приводит 
к низкому росту, а избыток — к увеличению органов, на-
блюдаемому при акромегалии [36].

Помимо регуляции роста организма, IGFs участву-
ют во многих физиологических процессах, связанных 
с пролиферацией, дифференцировкой, выживанием, 
апоптозом клеток [37, 38]. Метаболические и митоген-
ные эффекты инсулина опосредуют его связывание с ре-
цепторами (IR) на поверхности клеток-мишеней. Потеря 
чувствительности клеток-мишеней к физиологическому 
действию инсулина (инсулинорезистентность) приводит 
к нарушению клеточного поглощения глюкозы с ростом 
ее концентрации в крови (гипергликемия) и компенса-
торному увеличению продукции инсулина β-клетками 
поджелудочной железы в попытке восстановить гомео-
стаз глюкозы. Избыточное производство инсулина и со-
путствующее повышение его уровня в крови формируют 
состояние гиперинсулинемии. Высокий уровень инсули-
на стимулирует синтез IGF-1 в клетках печени [37].

Инсулин и IGFs, обладающие высокой степенью го-
мологии, связываются на мембране клеток-мишеней 
с рецепторами из семейства рецепторных тирозинкиназ 
(RTK), которые произошли от общего предкового гена 
и обладают высокой степенью гомологии [39]. Каждый 
рецептор инсулина IR представляет собой димер, суще-
ствующий в двух изоформах — IR-A и IR-B. Экспрессия 
этих изоформ регулируется онтогенетически и ткане-
специфична. Изоформа IR-A экспрессируется преимуще-
ственно в тканях эмбриона и плода, где она регулирует 

рост через передачу митогенных сигналов, изоформа 
IR-B — преимущественно в тканях-мишенях инсулина 
(в печени, жировой ткани и мышцах), регулируя его ме-
таболические эффекты. Эти изоформы IR различаются 
функционально, что подчеркивается аномально высоким 
соотношением IR-A/IR-B в мышечных клетках пациентов 
с миотонической дистрофией, которое, по предположе-
нию авторов исследования, отвечает за инсулинорези-
стентность, наблюдаемую у этих пациентов [39, 40].

Известно, что, кроме образования гомодимеров, ре-
цепторы инсулина и IGF-1 могут образовывать гибрид-
ные рецепторы из изоформ IR-A, IR-B, IGF-1R (рецептор 
IGF-1), что приводит к сложной тканеспецифической ре-
гуляции метаболических и митогенных сигнальных пу-
тей инсулина и IGF [39, 41]. Сложность рассматриваемой 
сети добавляет множество лигандов — инсулина, IGF-1, 
IGF-2, способных связываться с указанными выше рецеп-
торами и различающихся сродством к каждому димеру 
рецептора. В настоящее время известно, что рецептор 
инсулина имеет в 100 раз большее сродство к инсулину, 
чем к IGF-1, сродство рецептора IGF-1R к IGF-1 в 1000 раз 
больше, чем к инсулину, изоформа IR-A связывает с высо-
ким сродством не только инсулин, но также IGF-2 и про-
инсулин [37, 41, 42]. В физиологических условиях инсулин 
взаимодействует в первую очередь с рецепторами IR-A, 
IR-B и с гибридным IR-A/IR-B, а IGF-1 — с IGF-1R и с гибри-
дами IR/IGF-1R. IGF-2 связывается с IGF-1R, с IR-A, а также 
с гибридными рецепторами IGF1R/IR-A, при этом его 
сродство к IR-B снижено, в связи с чем IGF-2 селективен 
в первую очередь в отношении изоформы IR-A. Кроме 
этого, IGF-2 также связывается с отдельным рецептором 
IGF-2R, который лишен домена тирозинкиназы и функ-
ционирует как рецептор-ловушка для ингибирования 
IGF-2-зависимой передачи сигналов через рецепторы IR 
и IGF-1R [35, 39, 41].

Взаимодействие инсулина и IGFs с рецепторами IR 
и IGF-1R инициирует каскад реакций фосфорилирова-
ния внутриклеточных белковых и липидных элемен-
тов, приводящий к регуляции различных сигнальных 
путей: в физиологических условиях воздействие на ре-
цепторы IR-B и IGF1R/IR-В регулирует метаболические, 
а IR-А и IGF1R/IR-А — митогенные пути, воздействие 
на IGF1R в зависимости от контекста регулирует метабо-
лические или митогенные пути сигнализации, проявляет 
мощную антиапоптотическую активность [41, 43].

Первичными медиаторами инсулин-/IGF-зависимой 
регуляции метаболизма глюкозы и митогенеза в боль-
шинстве типов клеток являются белки IRS и Shc, активи-
рующие соответственно пути фосфатидилинозитол-3-ки-
назы (PI3K) и митогенактивируемой протеинкиназы 
(MAPK) и играющие важную роль в разнообразии кле-
точных ответов на стимуляцию IR и IGF-1R [41]. Несмотря 
на значительную гомологию белков семейства IRS и ак-
тивацию многих сходных нижестоящих путей сигнали-
зации, функциональные результаты передачи сигналов 
через IRS-1 или IRS-2 разнообразны, что подтверждено 
исследованиями на нокаутированных мышах [41].

Центральным событием является активация фосфа-
тидилинозитол-3-киназой протеинкиназы В (AKT), через 
которую осуществляется регуляция метаболических 
эффектов инсулина и IGFs-регуляция поглощения глю-
козы клетками для контроля ее гомеостаза, индукция 
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гликолиза, негативная регуляция синтеза гликогена, 
липогенеза, глюконеогенеза, регуляция активности ра-
памицинового комплекса млекопитающих  1 (mTORC1), 
который опосредует регуляцию липогенеза и липоли-
за [37, 41]. Через путь PI3K-AKT и mTORC1 реализуется 
и часть митогенных эффектов инсулина  — дезактива-
ция и деградация фактора транскрипции FOXO, отме-
няющая остановку клеточного цикла и активирующая 
подавление апоптоза клеток, индуцируется накопление 
в ядре клетки циклина D1, регулирующего фазовый пе-
реход клетки G1/S [37, 41]. В основном же митогенные 
эффекты (рост, пролиферация, дифференцировка, вы-
живание клеток) опосредует активация сигнального 
пути RAS/MAPK/ERK. Множественные петли обратной 
связи и пересечения путей PI3K/AKT/mTOR и RAS/MAPK/
ERK динамически регулируют сложные тканеспецифи-
ческие эффекты на клеточный метаболизм и пролифе-
рацию [37, 41]. Однако в настоящее время стало оче-
видным, что классическая модель активации IGF-1R/
IR с последующей инициацией единого сигнального 
ответа через пути PI3K/AKT и RAS/MAPK/ERK, независи-
мо от состава рецепторного димера и воздействующего 
лиганда, сильно упрощена. Установлено, что на после-
дующие сигнальные ответы влияют несколько факторов 
— аффинность связывания лиганд-рецептор, различия 
в связывании нижележащих белковых субстратов с ре-
цептором в зависимости от комбинации лиганд–рецеп-
тор, различная кинетика интернализации рецептора 
и его рециклинга в зависимости от задействованной 
комбинации лиганд–рецептор, локализация рецептора 
в различных мембранных доменах [44].

В организме инсулин действует исключительно как 
системный гормон, регулируя метаболизм, при этом 
IGFs действуют не только системно, но и локально — 
аутокринным/паракринным образом [35, 41]. Время 
их жизни, биодоступность в системе кровообращения 
и тканевой жидкости регулируется шестью типами вы-
сокоаффинных IGF-связывающих белков (IGFBP1-6), за-
нимающих ключевое положение в регуляции передачи 
сигналов IGF, стабилизируя их экспрессию, ограничивая 
их взаимодействие с рецепторами, особенно с IR [45, 46]. 
В частности, более 75% IGF-I в крови циркулирует в виде 
тройного комплекса в связи с IGFBP-3 и кислотоста-
бильной субъединицей, что ограничивает циркуляцию 
в сосудистом русле. В результате диссоциации тройного 
комплекса образуется бинарный комплекс IGF с IGFBP, 
который покидает сосудистое русло, пересекая эндоте-
лий для взаимодействия с рецептором в ткани-мишени. 
Менее 1% — свободный IGF, считающийся биоактив-
ным [35]. Важным физиологическим механизмом высво-
бождения связанных IGF из комплекса с IGFBP являются 
неконсервативные линкерные домены, содержащие 
сайты для специфических протеаз, которые снижают аф-
финность связывания IGF. Соответствующие протеазы 
IGFBP тканеспецифичны и регулируют локально высво-
бождение IGF для связывания с рецептором. Несмотря 
на то что члены семейства IGFBP обладают значительной 
гомологией (N- и C-концевые домены), каждый из них 
имеет уникальные структурные особенности в виде 
функциональных мотивов, которые позволяют выпол-
нять различные роли. Гены белков IGFBP имеют разные 
способы регуляции и паттерны экспрессии [35, 46].

Исследования показывают, что IGFBP обычно связы-
вают IGFs с равной или более высокой аффинностью, чем 
рецептор IGF-1R, и таким образом ингибируют передачу 
сигналов IGFs в тканях за счет секвестрации лигандов. 
Однако ряд IGFBP может усиливать действие IGFs, связы-
ваясь с протеогликанами на мембране клетки-мишени 
и/или компонентами внеклеточного матрикса, что при-
водит к локальной концентрации IGFs, его высвобожде-
нию при протеолитическом расщеплении IGFBP и связы-
ванию IGFs с IGF-1R, усиливая передачу сигналов [35, 47]. 
Помимо этого, было обнаружено, что некоторые IGFBP 
связываются со своими собственными рецепторами или 
транслоцируются в ядро некоторых типов клеток, где мо-
гут выполнять IGF-независимые функции, взаимодействуя 
с ядерными рецепторами, модулируя транскрипцию ге-
нов, пути других факторов роста [35, 38]. Исследования 
потери функции на животных с нокаутом соответствую-
щих генов хотя и дали относительно мало информации 
о физиологических функциях IGFBPs, но при этом ярко 
продемонстрировали высокую степень функциональной 
избыточности и/или наличие генетических компенсатор-
ных механизмов в системе IGFBPs. Это предположение 
может объяснить отсутствие существенных фенотипов 
у мышей с нокаутом по отдельным IGFBP и обнаружение 
того, что животные могут выжить даже без трех из шести 
IGFBP. Существование множества IGFBP, скорее всего, спо-
собствует тонкой настройке контекстно-зависимой регу-
ляции передачи сигналов в сети IGF в определенных типах 
клеток, а также при различных физиологических, стрессо-
вых или патологических состояниях [38, 47].

Таким образом, сигнальная система инсулина и IGFs 
представляет собой сложно организованную систему вы-
сокогомологичных лигандов, мембранных рецепторов 
и регуляторных связывающих белков, осуществляющую 
регуляцию различных сигнальных путей, оказывающих 
метаболические и митогенные эффекты. Точное функци-
онирование этой системы обеспечивает рост и поддер-
жание гомеостаза в физиологических и выживание орга-
низма в стрессовых условиях, а его нарушение приводит 
к развитию патологических состояний и усугубляет их 
тяжесть.

ОСЬ IGF/IGFBP ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Основным регулятором гомеостаза глюкозы является 
инсулин, но все больше данных подтверждает важную 
роль в этом процессе IGF-1, обладающего инсулинопо-
добным (метаболическим) действием, а также семейства 
IGFBP. Введение экзогенного IGF-1 снижает уровень глю-
козы в сыворотке и улучшает чувствительность к инсу-
лину у людей с СД2 и без него. IGFBP-1, взаимодействуя 
со свободным IGF-1 и связывая его, таким образом мо-
жет регулировать уровень глюкозы. На основании этого 
была выдвинута гипотеза, что межиндивидуальные раз-
личия уровней эндогенного IGF-1 и IGFBP могут влиять 
на риск развития СД2 [42, 48].

Исследования показали, что при формировании ди-
абетической среды происходят значительные измене-
ния в оси «гормон роста/его рецептор/IGF-1/IGFBP» [48]. 
В присутствии инсулина увеличивается экспрессия ре-
цептора гормона роста в печени и активируется ось 
«гормон роста-рецепторы гормона роста», что приводит 
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к стимуляции синтеза IGF-1 и подавлению продукции 
IGFBP-1, -2 и -3, которые ограничивают биодоступность 
IGF-1 в периферических тканях. Состояние нарушения 
толерантности к глюкозе и ранний СД2 характеризуют-
ся инсулинорезистентностью и гиперинсулинемией. 
Хроническая гиперинсулинемия связана с повышенным 
уровнем циркулирующего IGF-1 и сниженным уровнем 
IGFBP-1, -2 и -3. Таким образом, хроническая гиперин-
сулинемия способствует увеличению свободного (био-
доступного) IGF-1 [49, 50]. Однако есть сообщения о по-
вышенном уровне IGFBP-1 у пациентов с СД2, возможно, 
это объясняется тем, что потеря чувствительности пе-
чени к инсулину и снижение уровня инсулина делают 
возможной неконтролируемую секрецию IGFBP-1 [42]. 
Собранные в обзоре M.S. Kim и соавт. результаты ряда ис-
следований, в которых изучали уровни IGF-1 и IGFBP-1, -3 
в сыворотке пациентов с СД, дают противоречивую ин-
формацию о связи изменений в оси IGF/IGFBP с клини-
ческими переменными у пациентов с СД [42]. В работе 
Rajpathak S.N. и соавт. была установлена сильная связь 
случаев СД с исходными уровнями IGFBP-1, 2, 3 и сво-
бодного IGF-1, что свидетельствует о модулирующем 
эффекте оси IGF/IGFBP на риск развития СД. Результаты 
показали, что уровни IGFBP-1 и IGFBP-2 имеют сильную 
обратную связь с риском развития СД2 у женщин, тог-
да как уровень IGFBP-3 связан с повышенным риском, 
а уровень свободного IGF-1 при СД может варьироваться 
в зависимости от уровня инсулина. Таким образом, эти 
результаты показывают, что компоненты оси IGF могут 
играть определенную роль в патогенезе СД2 [51].

Однако ситуация осложняется тем, что IGFBP обла-
дают значимой IGF-независимой активностью, вклю-
чая потенциально полезные эффекты IGFBP-1 и IGFBP-2 
на поглощение глюкозы [35, 38]. IGF-1, напротив, может 
оказывать определенные неблагоприятные эффекты 
(например, способствовать пролиферации клеток) в до-
полнение к своей инсулиноподобной активности [41].

СД 1 типа — результат иммуноопосредованного 
разрушения β-клеток поджелудочной железы, при-
водящего к дефициту инсулина и повышению уровня 
глюкозы в крови. Это одно из наиболее распространен-
ных хронических заболеваний у детей, возникает, как 
правило, в первые три десятилетия жизни. У пациентов 
с СД1 часто наблюдаются изменения в оси гормон роста/
IGF-1, особенно в период полового созревания, когда 
в норме физиологические концентрации IGF-1 достига-
ют пика. При портальной инсулинопении наблюдается 
гиперсекреция гормона роста гипофизом и снижение 
продукции IGF-1 в печени, его низкий уровень в крови. 
Возникает состояние резистентности печени к гормо-
ну роста  [52]. В исследовании S.I. Chisalita и соавт. было 
показано, что у подростков с СД1 низкий уровень IGF-1 
в крови повышался на начальном этапе лечения экзоген-
ным инсулином, но с течением времени его содержание 
уменьшалось одновременно со снижением секреции 
эндогенного инсулина [53]. На уровень IGF-1 оказывают 
влияние как эффективность гликемического контроля, 
особенно в период полового созревания, так и продол-
жительность СД [52, 54]. Однако у взрослых с СД1 низкий 
уровень IGF-1 не коррелирует с гликемическим контро-
лем, но сохраняется зависимость от эндогенной секре-
ции инсулина [55, 56].

При дефиците инсулина снижение концентрации 
в крови IGF-1 сопровождается снижением концентрации 
IGFBP3 и ростом IGFBP-1. Изменения в профиле IGFBP 
приводят к изменению доступности IGF-1 при СД1, моду-
лируя его биоактивность в крови и тканях [54, 55, 57]. Эти 
аномалии не только усугубляют гипергликемию у паци-
ентов с СД1, но могут вносить вклад в патогенез диабети-
ческих осложнений [52, 57, 58].

Несмотря на очень большой объем проведенных 
исследований состояния оси IGF/IGFBP при СД обоих 
типов, в настоящее время все еще однозначно не опре-
делено, является ли нарушение регуляции данной оси 
первичным или вторичным по отношению к инициации 
и развитию СД.

КОМПОНЕНТЫ ОСИ IGF/IGFBP ПРИ РАЗВИТИИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ

В настоящее время установлена важная роль оси 
IGF/IGFBP в возникновении и развитии почти всех со-
лидных злокачественных опухолей, в резистентности 
к химио- и лучевой терапии, таргетной терапии, причем 
стала очевидной значимость функциональных изме-
нений всех компонентов оси [59–61]. Эпидемиологи-
ческие данные выявили корреляцию высоких уровней 
IGF-1 в крови с повышенным риском рака [62]. Было по-
казано, что люди с акромегалией, заболеванием, харак-
теризующимся избытком гормона роста и IGF-1, имеют 
повышенный риск развития некоторых типов рака (ко-
лоректального, рака почки, молочной и щитовидной 
желез) [63, 64]. При этом было обнаружено, что у лю-
дей с синдромом Ларона, заболеванием, характеризу-
ющимся первичной резистентностью к гормону роста 
и врожденным дефицитом IGF-1, злокачественные но-
вообразования не развиваются [65, 66].

Злокачественному фенотипу в значительной степени 
способствуют нарушения регуляции оси IGF/IGFBP — 
изменение биодоступности лигандов IGF-1,-2, сверхэкс-
прессия IGF1R, нарушение регуляции нижестоящих 
сигнальных эффекторов, при этом мутации рецептора 
встречаются редко. Надо отметить, что в большинстве 
солидных опухолей дисрегуляция оси сама по себе не яв-
ляется драйверной, а вторична по отношению к другому 
молекулярному событию, которое влияет на экспрес-
сию лигандов или рецепторов. Изменения экспрессии 
компонентов оси IGF/IGFBP связывают с мутациями или 
аберрантной экспрессией регуляторов транскрипции, 
в частности в результате мутаций генов-супрессоров 
опухолей (BRCA1, WT1, VHL, TP53) происходит активация 
IGF1R. Кроме того, обнаружено, что р53 регулирует экс-
прессию и других компонентов системы IGF, включая 
INSR, IGF2 и IGFBP3 [67, 68]. К аберрантной активации оси 
IGF приводит изменение биодоступности IGF, обуслов-
ленное в том числе сверхэкспрессией некоторых метал-
лопротеиназ, специфически расщепляющих ряд белков 
IGFBP (IGFBP-3, -4) [68].

Кроме того, важная роль принадлежит изменени-
ям в тесно связанной системе инсулина и его рецепто-
ров. Ряд исследований показал, что гипергликемия сама 
по себе не может вызвать развитие опухоли в отсутствие 
гиперинсулинемии, что указывает на ключевую роль вы-
сокого уровня инсулина у пациентов с СД и ожирением 
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в возникновении и прогрессировании злокачественных 
новообразований [69]. Хроническая гиперинсулинемия 
способствует увеличению уровня биодоступного IGF-1 
(за счет увеличения уровня IGF-1 и снижения уровня 
IGFBP-1, -2, -3), а также увеличению образования гибрид-
ных рецепторов инсулина и IGF1R, тем самым увеличи-
вая митогенный потенциал клетки [49, 50]. IGF1R часто 
сверхэкспрессируется в злокачественно трансформиро-
ванных клетках, т.к. обладает сильной антиапоптотиче-
ской активностью, способствующей выживанию клеток. 
Повышенная экспрессия IGF1R в опухолях рассматри-
вается как критическая адаптация, позволяющая уже 
трансформированным клеткам быстро пролиферировать 
и проходить через клеточный цикл [42]. В исследовании 
C. Xin и соавт. при РМЖ у женщин с СД2 была обнаруже-
на более высокая экспрессия IGF1R по сравнению с паци-
ентками без СД, а также более высокая экспрессия IGF1R 
в Her2-негативных опухолях молочной железы. Это свиде-
тельствует о том, что IGF1R может быть альтернативным 
механизмом для пути передачи сигналов PI3K/AKT/mTOR 
при Her2-негативном РМЖ [70]. Похожие результаты были 
получены при обследовании пациентов с немелкокле-
точным раком легкого с ранее существовавшим СД [71]. 
Связывание IGF1R с соответствующим лигандом (IGF-1, -2, 
инсулин) активирует несколько сигнальных путей, регули-
рующих метаболизм, пролиферацию, апоптоз, миграцию 
злокачественных клеток [72].

Тогда как IGF1R экспрессируется повсеместно 
и активирует пролиферативные и антиапоптотические 
пути, экспрессия изоформы IR-A сверхэкспрессирова-
на на многих быстро делящихся трансформированных 
клетках [37]. Накопление гибридных рецепторов инсу-
лина и IGF1R также характерно для опухолевых клеток 
[49, 73]. IGF имеют значительно более высокое сродство 
к гибридам IR/IGF1R, чем инсулин, что приводит к окку-
пации IGF-1 и усилению пролиферации клеток, экспрес-
сирующих оба рецептора, а основными нижестоящими 
эффекторами IR/IGF1R являются те же сигнальные пути 
PI3K/AKT и MAPK. В физиологических условиях (в отсут-
ствие гиперинсулинемии) взаимодействие инсулина 
и IR-B носит фазовый характер и приводит к стимуляции 
PI3K/AKT/mTORC1, опосредуя анаболический каскад. 
При гиперинсулинемии (связанной с высокой экспрес-
сией IR-A) и в опухолевых клетках (с высокой экспрес-
сией IR-A и повышенным уровнем IGF-2, секретируемо-
го опухолевыми клетками и/или опухолевой стромой) 
взаимодействие инсулина и/или IGF-2 с IR-A является 
устойчивым, и последующая активация RAS/MAPK/ERK 
опосредует митогенные эффекты инсулина, включая 
пролиферацию, выживаемость и миграцию клеток [39]. 
Дисбаланс между каскадами MAPK и PI3K приводит к на-
рушению метаболизма глюкозы/липидов в тканях-ми-
шенях (печень, мышцы, жировая ткань) с активацией 
пролиферации клеток в других тканях [74]. Здесь следу-
ет добавить, что к настоящему времени выявлена инду-
цируемая IGF неканоническая функция IGF1R — рецеп-
тор после интернализации и эндоцитоза перемещается 
в ядро и действует как фактор транскрипции, связываясь 
с регуляторными областями ДНК [75].

Одним из важнейших аспектов регуляции оси 
IGF/IGFBP при развитии злокачественных новообразова-
ний является участие белков IGFBP. Значительное коли-

чество исследований выявило множество точек прило-
жения IGFBP в этом процессе, несмотря на тот факт, что 
IGFBP обычно не мутируют при онкопатологии [45]. Учи-
тывая участие IGFBP в ремоделировании тканей и про-
лиферации определенных типов клеток, неудивительно, 
что их физиологические действия могут координиро-
ваться опухолевыми клетками, чтобы обеспечивать рост 
опухоли [76]. Однако результаты многочисленных иссле-
дований в основном продемонстрировали то, что ока-
зываемый IGFBP про- или противоопухолевый эффект 
очень сильно зависит от клеточного и тканевого контек-
ста, т.е. относительной экспрессии рецепторов, особен-
ностей состава внеклеточного матрикса, нижестоящих 
клеточных медиаторов, особенностей посттрансляци-
онных модификаций молекул самих IGFBP (в частности, 
уровня фосфорилирования) и пр. Вся совокупность этих 
и многих других еще не изученных факторов является 
детерминирующей в определении эффекта. Преиму-
щественно ингибирующее влияние на онкогенез было 
показано для IGFBP-1, что объяснялось высокой аффин-
ностью к IGF-1 и предотвращением его связывания с ре-
цептором IGF1R. Однако были выявлены положительные 
эффекты на пролиферацию, инвазию и миграцию опухо-
левых клеток через IGF-зависимые и IGF-независимые 
механизмы. В обзоре Y.W. Lin и соавт. представлены ре-
зультаты многочисленных исследований роли IGFBP-1 
в онкогенезе [77]. Считается, что противоречивые био-
логические эффекты IGFBP-1 связаны с его состоянием 
фосфорилирования: фосфорилирование IGFBP-1 повы-
шает сродство к IGF, ингибируя его действие, а изофор-
ма, стимулирующая действие IGF, не фосфорилирована. 
Тем не менее были обнаружены вероятно IGF-независи-
мые эффекты: увеличение экспрессии IGFBP-1 в тканях 
РМЖ; установлено, что при раках желудочно-кишечного 
тракта IGFBP-1 может играть двойную роль в качестве су-
прессора опухолей и усилителя метастазирования, уве-
личение экспрессии IGFBP-1 в микроглиальных клетках, 
индуцированное секретируемым глиомой макрофагаль-
ным колониестимулирующим фактором, является важ-
ным медиатором в облегчении ангиогенеза опухоли [77]. 
Ангиогенезу в модели нейробластомы способствовала 
трансактивация гена VEGF посредством IGFBP-2, кото-
рый, как оказалось, преимущественно способствует про-
цессу онкогенеза. Было показано, что циркулирующие 
уровни IGFBP-2 коррелировали с опухолевыми маркера-
ми агрессивности во многих видах рака [76]. Для IGFBP-3 
был продемонстрирован в основном ингибирующий 
онкогенез эффект как через IGF-зависимые, так и IGF-не-
зависимые механизмы. Для IGFBP-5 были выявлены про-
тиворечивые эффекты на развитие опухоли, как и для 
IGFBP-1, связанные с контекстно-зависимыми различи-
ями [45]. Исследования влияния IGFBP-6 предполагают, 
что он ингибирует рост опухоли посредством IGF-зави-
симых и IGF-независимых эффектов на пролиферацию, 
выживаемость и ангиогенез. Это проявлялось в его бо-
лее низкой экспрессии в опухолевых клетках по сравне-
нию с нормальными, включая наблюдения худшего про-
гноза при раке носоглотки и желудка при низких уровнях 
IGFBP-6 [76]. Напротив, независимые от IGF промиграци-
онные эффекты IGFBP-6 могли быть проопухолевыми, по-
этому роль IGFBP-6 в онкогенезе, как и остальных IGFBP, 
требует дальнейшего изучения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в литературе представлены резуль-
таты огромного количества исследований системы IGF/IGFR/
IGFBP в контексте двух патологий — СД и злокачественных 
новообразований. Эпидемиологические исследования дают 
обширный материал, свидетельствующий о наличии силь-
ной положительной взаимосвязи между этими патологиями. 
До сих пор однозначно не установлена причинность этой 
связи. Однако предложен ряд вероятных биологических 
механизмов, которые объясняют эту связь через эффекты 
гипергликемии, гиперинсулинемии, воспаления на процесс 
онкогенеза. Гипергликемия в сочетании с гиперинсулине-
мией являются ключевыми факторами, увеличивающими 
агрессивность течения злокачественных опухолей.

Все больше данных свидетельствует о важной роли 
оси IGF/IGFBP не только в поддержании нормального ме-
таболизма глюкозы и липидов, но и в патогенезе СД, зло-
качественных опухолей и взаимосвязи между ними. IGFs 
и их рецепторы, играя значительную роль в физиологии 
нормальных клеток, зачастую функционируют как ре-
шающий фактор выживания опухолевых клеток. Очень 
сложна роль IGFBP, участвующих в широком спектре кле-
точных процессов: благодаря IGF-зависимым и IGF-не-
зависимым механизмам эти компоненты оси IGF/IGFBP 
обеспечивают тонкую контекстно-зависимую регуляцию 
многих клеточных процессов, связанных с онкогенезом.

Несмотря на многолетнее глубокое изучение пато-
генеза СД обоих типов и злокачественных опухолей, 

молекулярные механизмы их взаимосвязи в сложной 
многоуровневой системе в настоящее время в значи-
тельной степени неясны. Внутренняя неоднородность 
СД и особенно онкологических заболеваний затрудня-
ет проведение исследований, в результате чего все еще 
много вопросов остается без ответов. Каковы различия 
в механизмах влияния на онкогенез разных типов СД? 
Риск длительного воздействия высокого уровня инсули-
на изучен относительно мало и имеет непосредственное 
отношение к риску рака, связанному с продолжительно-
стью диабета и использованием экзогенного инсулина. 
При измерении уровней инсулина, глюкозы и других 
аналитов в эпидемиологических исследованиях, как 
правило, оценивается только одна временная точка, 
что не дает представления об этапах течения патологии. 
В связи с этим необходимы дальнейшие исследования 
не только в клинических условиях, но и на эксперимен-
тальных моделях.
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На сегодняшний день известно более 30 генов, дефекты в которых могут приводить к развитию врожденного изоли-
рованного гипогонадотропного гипогонадизма (иГГ), роль еще более 10 генов изучается, и, тем не менее, до 50% слу-
чаев иГГ все еще не находят молекулярно-генетического объяснения. 
В структуре иГГ выделяют ряд синдромальных форм — сочетаний гипогонадизма с нерепродуктивными проявления-
ми. Так, для дефектов некоторых генов, кодирующих факторы нейрональной миграции, известно сочетание синдрома 
Кальмана с нейросенсорной тугоухостью, среди пациентов с данным фенотипом чаще других выявляются дефекты 
в CHD7, SOX10. Однако для дефектов генов факторов нейрональной миграции характерна широкая вариабельность 
фенотипических проявлений, что связывают с влиянием эпигенетических механизмов. У носителей мутации в пре-
делах одной семьи могут отсутствовать как нерепродуктивные проявления, так и гипогонадизм. В данной статье 
представлено описание случая синдрома Кальмана у монозиготных близнецов, обусловленного ранее не описанной 
гетерозиготной мутацией c.462C>G p.I154M в гене SOX10, не ассоциированного с нейросенсорной тугоухостью, унас-
ледованной от отца, имеющего в фенотипе лишь аносмию и не страдающего гипогонадизмом. Мутация выявлена 
в ходе полноэкзомного секвенирования. Это первое подобное наблюдение в России, указывающее, с одной сторо-
ны, на необходимость обследования пациентов с синдромом Кальмана на дефекты SOX10 в числе прочих факторов 
нейрональной миграции и дифференцировки, с другой стороны — на перспективность проведения полноэкзомного 
секвенирования в группе пациентов с недифференцированным иГГ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейросенсорная тугоухость; синдром Кальмана; SOX10; клинический случай.
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More than 30 genes are known to take part in hypothalamic-pituitary-gonadal axis development at the date and role of 
more than 10 other genes is studied. Despite it about 50% of isolated hypogonadotropic hypogonadism cases still have no 
molecular genetic explanation. 
A number of specific associations between iHH and different not-reproductive manifestations called syndromic forms are 
distinguished in general group of iHH. For example, the combination of Kalmann syndrome with sensorineural hearing loss 
is known as manifestation for defects of some genes encoding factors of neuronal migration; in patients with this phenotype 
CHD7, SOX10 genes defects are most frequent. However, defects in the genes of neuronal migration factors are characterized 
by a wide variability of phenotype, which is explained by the epigenetic mechanisms influence. Carriers of the mutation 
within the same family may lack some non-reproductive manifestations as well as hypogonadism.
Here we present a case of Kalmann syndrome in monozygous twins, caused by a previously not described heterozygous mu-
tation c.462C> G: p.I154M in the SOX10 gene in the absence of  sensorineural hearing loss. The mutation was inherited from 
a father who has only isolated anosmia in the phenotype. This mutation was identified during full exome sequencing. This 
unique observation for Russia shows on the one hand expediency to check SOX10 sequence in addition to the other factors of 
neuronal migration and differentiation and, on the other hand, the prospect of full exome sequencing in a group of patients 
with undifferentiated iHH.
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ВВЕДЕНИЕ

Изолированный гипогонадотропный гипогонадизм 
(иГГ) — генетически гетерогенная группа заболеваний, 
объединенных общей клинической картиной: отсут-
ствие признаков полового развития или незавершен-
ный пубертат к возрасту 18 лет в сочетании с низкими 
уровнями гонадотропинов и половых стероидов в крови 
и нормальной продукцией остальных гормонов перед-
ней доли гипофиза.

Механизмы развития иГГ можно условно разделить 
на три группы: нарушение миграции в гипоталамус ней-
ронов, продуцирующих гонадотропин-рилизинг-гор-
мон (ГнРГ), нарушение синтеза или активности ГнРГ 
и, наконец, резистентность к ГнРГ гонадотрофов перед-
ней доли гипофиза. Фенотипически все пациенты с иГГ 
подразделяются на две группы: с нарушениями обоня-
ния (синдром Кальмана (СК)) и нормосмическим  ГГ. 
Фенотип СК ассоциирован с дефектами генов нейро-
нальной миграции [1].

На сегодняшний день известно более 30 генов, 
дефекты в которых приводят к развитию заболе-
вания, и, тем не менее, до 50% случаев иГГ все еще 
не находят молекулярно-генетического объясне-
ния [1]. Внедрение в повседневную клиническую 
практику секвенирования следующего поколения 
(NGS) положило начало новому этапу в изучении 
молекулярно-генетической природы иГГ, значитель-
но упростив и ускорив обследование. В группе па-
циентов с клинической картиной иГГ, не имеющих 
дефектов генов-кандидатов по NGS, целесообразно 
продолжение клинического и молекулярно-генети-
ческого обследования, в частности — полноэкзом-
ного секвенирования.

В структуре заболевания выделяют ряд синдро-
мальных форм — сочетаний иГГ с нерепродуктивны-
ми проявлениями: неврологическими нарушениями 
(бимануальные гиперкинезы при нарушении развития 
проводящих путей, врожденные лейкодистрофии), 
нейросенсорной тугоухостью, аномалиями опор-
но-двигательного аппарата, агенезией почки и множе-
ственными пороками развития (сочетание нескольких 
пороков развития, обусловленных дефектом одного 
гена, как и при полной CHARGE-ассоциации, когда все 
пороки обусловлены дефектом гена CHD7). Наличие 
в фенотипе таких нерепродуктивных патологий мог-
ло бы стать ключом в поиске генов-кандидатов. Так, 
у 5% пациентов с СК отмечается снижение слуха, а для 
сочетания нейросенсорной тугоухости с иГГ известно, 
что в 30% случаев в его основе лежат мутации в гене 
SOX10 и в 30–40% — в гене CHD7 [2]. У большинства 
ранее описанных пациентов с дефектами SOX10 отме-
чено снижение слуха [2–7]. Однако для иГГ характер-
но отсутствие четкой корреляции генотип/фенотип, 
велик вклад в развитие фенотипа эпигенетических 
механизмов, и наличие характерных нерепродук-
тивных проявлений непостоянно [1]. В данной статье 
мы описываем случай СК у монозиготных близнецов,  
обусловленного гетерозиготной мутацией c.462C>G:p.
I154M в гене SOX10, не ассоциированного с нарушени-
ями слуха. Мутация выявлена в ходе полноэкзомного 
секвенирования.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Семейный анамнез по эндокринным заболеваниям 
не отягощен. Со слов матери, у отца отмечается аносмия.

Пробанды от третьей беременности, данная бере-
менность двойней, протекала без особенностей, роды 
на 36-й неделе. При рождении масса 2600 г и 2630 г, дли-
на 46 см и 47 см. При рождении у обоих мальчиков яички 
в мошонке отсутствовали. В раннем возрасте осмотрены 
урологом, констатирован высокий кремастерный реф-
лекс с двух сторон.

У обоих пробандов отмечается аносмия.
Впервые обратились к эндокринологу в возрасте 

14  лет с жалобами на неудовлетворительные темпы 
полового развития, по проведенному обследованию: 
пробанд 1: рост 160 см, вес 50 кг, половое развитие Тан-
нер II (G1P2); яички в мошонке по 1 мл, костный возраст 
14 лет,  лютеинизирующий гормон (ЛГ) 0,1 Ед/л, фолли-
кулостимулирующий гормон (ФСГ) 0,4 Ед/л, тестостерон 
0,7 нмоль/л, антимюллеров гормон (АМГ) 60,64 нг/мл 
(3,8–159,8), ингибин В 45,9 пг/мл (35–475).

Пробанд 2: рост 161 см, вес 50 кг, костный возраст 
14 лет, объем гонад 1 мл, ЛГ 0,1 ед/л, ФСГ 0,43 ед/л, тесто-
стерон 0,8 нмоль/л, АМГ 52,12 нг/мл (3,8–159,8), ингибин 
В 44,5 пг/мл (35–475).

Проведена проба с люлиберином, у обоих пробандов 
в ходе пробы получены допубертатные значения гона-
дотропинов. Обоим пробандам проведен курс терапии 
хорионическим гонадотропином человека (ХГЧ) по схе-
ме: ХГЧ 1,5 тыс. Ед 2 раза в неделю N 20. Через 1 мес 
повторно проведен курс ХГЧ 2 тыс. Ед 2 раза в неделю 
N10, по завершении второго курса тестостерон пробан-
да 1 — 0,721 нмоль/л, пробанда 2 — 1,24 нмоль/л, объем 
гонад 4 мл, что не противоречит диагнозу ГГ. В связи с не-
удовлетворительным ответом на терапию ХГЧ у обоих 
братьев начата терапия препаратами тестостерона с на-
ращиванием дозы со 100 мг на введение до 250 мг на вве-
дение каждые 28 дней в течение 6 мес, далее 1 год в дозе 
250 мг/28 дней, получен ответ в виде прогрессии поло-
вого развития до 4-й стадии по Таннеру в течение 12 мес, 
отмечено увеличение объема тестикул до 8 мл, закрытие 
зон роста по данным рентгенограммы кисти. Конечный 
рост пробанда 1 — 172 см, пробанда 2 — 174 см. В даль-
нейшем семья отказалась от терапии препаратами те-
стостерона, спустя 12 мес от последней инъекции вновь 
отмечены допубертатные значения тестостерона и го-
надотропинов у обоих пробандов (уровни тестостеро-
на 0,59 и 0,73 нмоль/л у пробанда 1 и 2 соответственно), 
объем тестикул 4 мл.

Молекулярно-генетическое исследование проведе-
но методом высокопроизводительного параллельного 
секвенирования. Использовалась разработанная в отде-
лении наследственных эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» панель праймеров Ion Ampliseq Custom 
DNA Panel (Life technologies, США), охватывающая коди-
рующие области следующих генов: CHD7, DNMT3L, DUSP6, 
FGF17, FGF8, FGFR1, FLRT3, GNRH1, GNRHR, HS6ST1, IL17RD, 
INSL3, KAL1, KISS1, KISS1R, LHB, NELF, POLR3B, PROKR2, 
RBM28, SEMA3A, SPRY4, TACR3, WDR11, GREAT, TAC3, KAL4, 
NR0B1, POLR3A, MKRN3. Секвенирование осуществлялось 
на полупроводниковом секвенаторе PGM (Ion Torrent, 
Life Technologies, США).
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Значимых изменений последовательности 30 вклю-
ченных генов не выявлено. Проведено полноэкзомное 
секвенирование, выявившее гетерозиготную мутацию 
в гене SOX10, мутация ранее не описана, с неопределен-
ной патогенностью. Эта же мутация выявлена у отца про-
бандов.

Нарушений пигментации у пробандов нет, снижения 
слуха по результатам аудиометрии не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ген SOX10 кодирует фактор транскрипции, участвую-
щий в развитии нервного гребня и олигодендроцитов, 
периферических нервов, дифференцировке меланоци-
тов. Относится к семейству SOX-генов, объединенных 
идентичным с SRY-геном ДНК-связывающим доменом, 
известным как HMG (high mobility group).

В 1998 г. V. Pingault и соавт. выделили ДНК гена SOX10, 
кодирующую 466 аминокислот с высококонсерватив-
ным HMG-доменом, и установили, что ген SOX10 состоит 
из 5 экзонов [8]. Используя нозерн-блоттинг, было пока-
зано, что мРНК SOX10 выявляется в головном мозге пло-
да, сердце, мозге, тонкой и толстой кишке взрослого. 
У мышей экспрессия SOX10 показана в периферической 
нервной системе, а наиболее выражена в тройничном, 
коленчатом и акустическом ядрах ствола головного 
мозга [9–12].

К. Kuhlbrodt и соавт. (1998)  клонировали SOX10 крысы 
и показали, что в ходе развития эмбриона его экспрессия, 
впервые выявляясь в формирующемся нервном гребне, 
обеспечивает формирование периферической нервной 
системы и в конечном итоге — дифференцировку клеток 
в шванновские клетки. В центральной нервной системе 
SOX10 экспрессируется в предшественниках глиальных 
клеток и позднее выявляется в олигодендроцитах моз-
га взрослого. Белок SOX10 реализует свое действие пу-
тем активации фактора транскрипции MITF (melanocyte 
inducing transcription factor — фактор транскрипции, ин-
дуцирующий развитие меланоцитов) в синергизме с фак-
тором транскрипции PAX3 (paired box3).

Известна ассоциация мутаций в гене SOX10 с раз-
витием различных форм синдрома Варденбурга–Шаха 
(ВШ  — сочетание нарушений пигментации с нейросен-
сорной тугоухостью) [1, 8, 9, 12]. Выделяют тип 4С (ВШ4С), 
сочетающийся с болезнью Гиршпрунга, а также особый 
тип, ассоциированный с тяжелой периферической поли-
нейропатией, лейкодистрофией и болезнью Гиршпрунга. 
Роль SOX10 в дифференцировке нейронов, продуцирую-
щих ГнРГ, описана на животных моделях K. Whitlock [13].

Впервые предположение о возможной связи мутаций 
в SOX10 с СК возникло в ходе исследования МР-изобра-
жений головы, полученных в группе пациентов с фено-
типом синдрома ВШ, исследование проводилось в связи 
с тугоухостью с целью оценки морфологии височных ко-
стей. У 16 из 17 обследованных была отмечена аплазия 
или гипоплазия обонятельных луковиц.  У одного из па-
циентов был ранее установлен диагноз иГГ [3].

V. Pingault и соавт. (2013) исследовали ген SOX10 
в группе из 17 пациентов с ГГ и аносмией (СК) и как ми-
нимум одним симптомом, характерным для синдрома 
ВШ (нарушение пигментации и/или нейросенсорная 
тугоухость). В ходе исследования у 6 пациентов были 

выявлены гетерозиготные мутации в гене SOX10 (30% 
обследованных).  Далее ген SOX10 исследован в группе 
из 86 пациентов с СК, у 20 из которых отмечались раз-
личные ассоциированные нерепродуктивные аномалии. 
У 2 пациентов были выявлены гетерозиготные мутации 
в SOX10, у одного из пациентов был снижен слух, у вто-
рого слух был в норме [3]. Автор отметила, что вероят-
на гиподиагностика  иГГ и аносмии в группе больных 
с синдромом ВШ, который, как правило, диагностирует-
ся в раннем возрасте, и пациенты активно не жалуются 
на аносмию и задержку полового развития [6, 11].

V. Pingault и соавт. (2013) выявили экспрессию SOX10 
в предшественниках обонятельных нервов в ходе их 
развития у мышей и человека. Авторами была показана 
практически полная аплазия предшественников обо-
нятельных луковиц у SOX10-нокаутных мышей и непра-
вильное развитие нейронов, продуцирующих ГнРГ, что 
подтверждало связь дефектов SOX10 и СК [3, 14].

За прошедшие с первого описания ассоциации СК 
с дефектами SOX10 7 лет выявлено более 20 мутаций 
в гене SOX10, приводящих к развитию гипогонадизма. 
У большинства описанных пациентов отмечается нару-
шение слуха (уни- или билатеральное снижение слуха, 
чаще — на высоких частотах) [2–7].

Интересен тот факт, что среди пациентов со всеми 
типами синдрома ВШ гипогонадизм описан всего в не-
скольких случаях. Вероятно, это связано с гиподиагно-
стикой этого состояния, отчасти объяснимой возрас-
том пациентов на момент постановки диагноза. Однако 
в ходе исследований на мышиных моделях установлено, 
что при мутациях, характерных для синдрома ВШ, в гете-
розиготном положении у особей, сформировавших фе-
нотип синдрома ВШ (аганглиоз кишки и нарушения пиг-
ментации), не отмечалось проявлений СК. И только 
у гомозигот по мутантному аллелю отмечена гипоплазия 
обонятельных луковиц [11].

В 2016 г. впервые описан случай спонтанного стойкого 
(по крайней мере в течение 10 лет) восстановления син-
теза гонадотропинов у мужчины с мутацией в SOX10 [6].

W. Dai и соавт., проведя полноэкзомное секвени-
рование в смешанной группе из 145 пациентов с ГГ, 
60% из которых имели фенотип СК, обнаружили 3 но-
вых мутации в экзоне 2 гена SOX10, у одного из пробан-
дов — в гомозиготном положении, и провели функци-
ональное исследование выявленных мутаций. Степень 
нарушений слуха варьировала от полной глухоты 
(у носителя гомозиготной мутации) до нормального 
слуха (у носителя гетерозиготной мутации с остаточ-
ной активностью фермента 30%). У третьего пробанда 
с гетерозиготной мутацией с полной утратой функции 
продукта мутантного аллеля отмечалось унилатераль-
ное снижение слуха. Авторами выдвинуто предполо-
жение о связи остаточной активности фермента с на-
личием тугоухости [7].

У наших пациентов выявлена гетерозиготная мис-
сенс-мутация c.462C>G:p.I154M, унаследованная от отца, 
который страдает аносмией. В литературе есть описания 
случаев гипогонадизма, при которых у родителей отме-
чаются лишь нерепродуктивные проявления дефекта 
SOX10 [3]. В качестве объяснения такой вариабельности 
фенотипа при одной и той же мутации предложен вклад 
эпигенетических механизмов [3].

doi: https://doi.org/10.14341/probl12789Проблемы эндокринологии 2021;67(5):43-47 Problems of Endocrinology. 2021;67(5):43-47



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ46  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами представлен клинический случай 
ранее не описанной гетерозиготной мутации c.462C>G:p.
I154M в гене SOX10 у монозиготных сибсов с СК. Данное 
наблюдение демонстрирует вариабельность фенотипа 
при синдромальных формах ГГ, которые могут проявлять-
ся лишь отдельными клиническими компонентами (в на-
шем случае: гипогонадизм и аносмия без других проявле-
ний синдрома ВШ), и подчеркивает роль полноэкзомного 
секвенирования в диагностике редких вариантов ГГ.
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Парциальная форма синдрома резистентности к андрогенам (СРА) является наиболее сложным вариантом наруше-
ния формирования пола 46,XY (НФП 46,XY) в плане выбора тактики ведения пациента. До настоящего времени не 
существует четких биохимических критериев, особенно в допубертатном возрасте, позволяющих дифференциро-
вать данное заболевание от других форм НФП 46,XY, и молекулярно-генетическая диагностика парциальной фор-
мы СРА играет решающую роль. Между тем, по данным литературы, более чем у 50% пациентов с подозрением на 
СРА мутации в кодирующей области AR выявить не удается. Нами проведен расширенный анализ гена AR у пациен-
та с клинико-лабораторными признаками СРА и обнаружена глубокая интронная мутация в гене AR (с.2450–42G>A). 
Данная замена привела к формированию альтернативного сайта сплайсинга и, как следствие, нарушению функции 
AR. Описанный случай свидетельствует о необходимости углубленного генетического анализа в когорте пациентов 
с подозрением на СРА при отсутствии у них мутаций в гене AR при использовании стандартных методов молекуляр-
но-генетической диагностики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рецептор к андрогенам; резистентность к андрогенам; нарушение формирования пола; аберрантный сплай-
синг, глубокая интронная мутация.

A DEEP INTRONIC MUTATION IN AR GENE CAUSING ANDROGEN INSENSITIVITY SYNDROME: 
DIFFICULTIES OF DIAGNOSTICS
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Partial androgen resistance syndrome (PAIS) is the most difficult form of disorders/differences of sex development 46,XY 
(DSD 46,XY) for choosing of patient management. To date, there are no clear biochemical criteria, especially before puberty, 
that allow differentiating PAIS from other PAIS-like forms of DSD 46, XY, and genetic verification of the partial form of AIS 
plays an important role. Meanwhile, according to the literature, mutations in the coding region of AR gene have not been 
identified in more than 50% of patients with suspected AIS. We performed an extensive analysis of the AR gene in a patient 
with clinical and laboratory signs of AIS and found a deep intron mutation in the AR gene (p. 2450–42G>A). This variant cre-
ates an alternative splice acceptor site resulted a disturbance of the AR function. These findings indicate the need for exten-
sive genetic analysis in a cohort of patients with suspected CPA in the absence of mutations in the AR gene using standard 
methods of genetic diagnosis.

KEYWORDS: disorders of sex development; the androgen receptor; androgen insensitivity syndrome; aberrant splicing; deep intronic mutation.

ГЛУБОКАЯ ИНТРОННАЯ МУТАЦИЯ В ГЕНЕ AR КАК ПРИЧИНА СИНДРОМА 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ К АНДРОГЕНАМ: СЛОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ

© Endocrinology Research Centre, 2021

АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром резистентности к андрогенам (СРА) — это 
одна из наиболее распространенных форм нарушений 
формирования пола (НФП) 46,XY, обусловленная патоло-
гическими изменениями в гене рецептора к андрогенам 
(AR). Ген AR расположен на длинном плече хромосомы X 
(Xq11–12) и состоит из 8 экзонов. Заболевание являет-
ся Х-сцепленным и проявляется только при кариотипе 
46,XY, тогда как матери пациентов являются носителями 

мутации и не имеют никаких клинических проявлений. 
В зависимости от степени нарушения функции рецепто-
ра клинически выделяют полную, неполную, или пар-
циальную, и мягкую формы СРА [1]. При полной форме 
заболевания фенотип ребенка при рождении правиль-
ный женский, в связи с чем вопрос о выборе пола вос-
питания обычно всегда решается в пользу женского. 
При мягкой форме заболевания фенотип правильный 
мужской, и диагноз нередко устанавливается только 
в период пубертата в связи с развитием гинекомастии 
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или в период репродуктивного возраста в связи с бес-
плодием. Наиболее сложной в плане выбора пола вос-
питания является парциальная форма СРА, при которой 
степень нарушения строения наружных половых орга-
нов значительно варьирует от незначительной гипер-
трофии клитора до стволовой формы гипоспадии, что 
требует проведения дифференциальной диагностики 
с другими формами НФП 46,XY. Подтверждение парци-
альной формы СРА при низкой степени маскулиниза-
ции наружных половых органов играет ключевую роль 
в выборе пола воспитания ребенка, который при дан-
ной форме заболевания предпочтителен в пользу жен-
ского, с учетом невозможности достижения адекватной 
маскулинизации, несмотря на проведение гормональ-
ной терапии андрогенами в супрафизиологических 
дозах [2]. Заподозрить парциальную форму СРА можно 
на основании клинико-лабораторных признаков забо-
левания, но окончательно диагноз подтверждается мо-
лекулярно-генетически. Между тем у части пациентов 
с клинико-лабораторными проявлениями СРА мутации 
в гене AR не выявляются (до 25–60%) [3, 4], что остав-
ляет неопределенность в окончательной верификации 
диагноза, а следовательно, и трудности в выборе пола 
воспитания ребенка.

Ниже мы описываем случай парциальной формы СРА, 
обусловленной глубокой интронной мутацией в гене AR 
(с.245–42G>A), приведшей к формированию альтерна-
тивного сайта сплайсинга.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент М.: при рождении диагностирована мо-
шоночная форма гипоспадии, двусторонний паховый 
крипторхизм, в ходе цитогенетического исследова-
ния установлен кариотип 46,XY, на основании чего па-
циент зарегистрирован в мужском паспортном поле. 
Из анамнеза известно, что брак родителей не близко-

родственный, семейный анамнез отягощен (дядя по ма-
теринской линии оперирован по поводу гипоспадии 
и гинекомастии) (рис. 1). В допубертатном возрасте 
проведены оперативные вмешательства: двусторон-
няя орхипексия и пластика уретры в 3 этапа. С 11-лет-
него возраста отмечено прогрессирующее развитие 
грудных желез, перераспределение подкожно-жиро-
вой клетчатки по феминному типу. При обследовании 
в возрасте 13 лет: половое развитие по Таннеру: G2Р2B3, 
половой член искривлен, длина до 3 см, кавернозные 
тела развиты слабо, тестикулы в мошонке, D=S ~6–8 мл, 
в гормональном профиле: лютеинизирующий гормон 
(ЛГ)  — 5,0 Ед/л (2,5–11,0), фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ) — 0,9 Ед/л (1,55–9,74), тестостерон — 
17,8 нмоль/л (мальчики II ст. по Таннеру 0,9–12,5), эстра-
диол — 120 пмоль/л (мальчики II ст. по Таннеру 20–100). 
По данным ультразвукового исследования малого таза: 
дериваты мюллеровых протоков не визуализирова-
лись. При проведении пробы с хорионическим гонадо-
тропином отмечено адекватное повышение андрогенов 
(тестостерона — с 17,8 до 35,2 нмоль/л, андростендио-
на — с 7,7  до 11,4 нмоль/л), что позволило исключить 
нарушение биосинтеза тестостерона как возможную 
причину НФП. На основании полученных данных диа-
гностирован «синдром резистентности к андрогенам, 
парциальная форма». Учитывая мужской пол воспита-
ния, проведена двусторонняя мастэктомия, к терапии 
добавлены блокаторы ароматазы.

Для верификации диагноза проведено секвени-
рование гена AR по Сэнгеру, однако патологических 
вариантных замен выявлено не было. При дополни-
тельном молекулярно-генетическом анализе методом 
высокопроизводительного параллельного секвениро-
вания (IonTorrent) с использованием таргетной пане-
ли «Нарушения формирования пола 46,XY» (43 гена) 
патологически значимых изменений также выявлено 
не было.

Учитывая клинико-лабораторные данные, свиде-
тельствующие о наличии парциальной формы СРА при 
отсутствии изменений в каких-либо других генах-кан-
дидатах, ассоциированных с НФП 46,XY, предположено 
наличие варианта нуклеотидной последовательности, 
влияющего на сплайсинг. Подобные замены по анало-
гии с другими заболеваниями [5] могут располагаться 
глубоко в интронах и не выявляться при секвенирова-
нии экзонов и экзон-интронных стыков методами Сэн-
гера или NGS. Для поиска возможных нарушений сплай-
синга была выделена общая РНК из фибробластов кожи 
мошонки пациента и синтезирована библиотека кДНК. Ис-
пользуя кДНК в качестве матрицы, анализ специфических 
для гена AR последовательностей выявил наличие транс-
крипта дикого типа (NM_000044.3), а также аберрантный 
транскрипт, содержащий вставку из 40 нуклеотидных ос-
нований (с.2450_2451insc.251–40_c.251–1), приводящий 
к сдвигу рамки считывания и образованию преждевре-
менного стоп-кодона в позиции 842 (рис. 2). Дополни-
тельное секвенирование последовательности интро-
на 6 гена AR с использованием геномной ДНК выявило 
гемизиготную транзицию hg38_chrX:67722785G>A, рас-
полагающуюся в интроне на дистанции в 42 нуклеотид-
ных основания перед началом экзона 7 (с.2450–42 G>A) 
(рис. 3).Рисунок 1. Родословная пациента

Гипоспадия, 
гинекомастия
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ОБСУЖДЕНИЕ

J. Morris в 1953 г. впервые опубликовал описание серии 
случаев СРА (80 случаев из литературы и 2 собственных 
наблюдения), когда у пациентов при женском фенотипе 
имелись тестикулы [6], и ввел термин «синдром тести-
кулярной феминизации». Однако еще в 1950 г. L. Wilkins 
предположил патофизиологическую основу СРА, отме-
тив у наблюдаемого им пациента с женским фенотипом 
и тестикулами («безволосая женщина с яичками») нор-
мальную экскрецию андрогенов и эстрогенов в моче и от-
сутствие маскулинизации в ответ на лечение 50 мг метил-
тестостерона. На основании полученных данных Wilkins 
сделал вывод о наличии резистентности органов-мише-
ней к андрогенам [7]. Клонирование кДНК рецептора к ан-
дрогенам человека в 1988 г. позволило T. Brown и соавт. 
подтвердить, что в основе СРА действительно лежат пато-
логические изменения в гене AR [8]. В последующем, бла-
годаря широкому внедрению полимеразной цепной ре-
акции и секвенирования по Сэнгеру, анализ кодирующей 
последовательности гена AR стал неотъемлемой частью 
подтверждающей диагностики СРА [9].

К настоящему времени описано более 550 точ-
ковых патологических вариантов нуклеотидных по-
следовательностей, приводящих к замене аминокис-
лоты, делеции/вставки и сдвигу рамки считывания 
с образованием преждевременного стоп-кодона 
[http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php]. Между тем, как 
отмечают некоторые авторы, несмотря на наличие у па-

циентов четких клинико-лабораторных данных, предпо-
лагающих СРА, идентифицировать мутации при секвени-
ровании кодирующей области гена AR удается не всегда: 
в ~95% случаев при полной форме и менее чем в 40% 
случаев при парциальной форме заболевания [3, 10].

В литературе имеются единичные описания СРА вслед-
ствие глубоких интронных мутаций, для которых доказано 
влияние на сплайсинг, и обнаружение которых при стан-
дартном методе анализа гена AR невозможно  [1, 11–13]. 
Так, в 1990 г. Rip и соавт. [11] описали у пациента с полной 
формой СРА наличие делеции >6 kb во втором интроне, 
которая затрагивала консервативную последователь-
ность ответвления (branch site), что привело к отсутствию 
в транcкрипте экзона 3 и сдвигу рамки считывания, при 
этом около 90% всей мРНК составлял аберрантный вари-
ант и лишь 10% — дикий тип. H. Brüggenwirth и соавт. вы-
явили патологическую замену T>A в интроне 2 в позиции 
c.1769–11, приведшую к формированию альтернативного 
сайта сплайсинга. Трансляция аберрантного транскрип-
та приводила к появлению белка AR с дополнительными 
23  аминокислотными остатками, вставленными между 
двумя цинковыми пальцами, полностью нарушив связы-
вание AR с ДНК, и, как следствие, к развитию полной фор-
мы СРА [13]. J. Känsäkoski и соавт. описали случай полной 
формы СРА, обусловленный глубокой интронной мутаци-
ей в интроне 6 (c.2450–118A>G), приведшей к образова-
нию двух транскриптов с преимущественным синтезом 
аберрантного и отсутствию экспрессии AR в фибробла-
стах пациента [12].

Рисунок 2. Аберрантный сплайсинг при секвенировании кДНК из фибробластов кожи мошонки.

Рисунок 3. Секвенирование интрона 6 гена AR с использованием геномной ДНК.

А — фрагмент геномной последовательности дикого типа в интроне 6 (hg38_chrX:67722778-67722792); Б — гемизиготная транзиция 
hg38_chrX:67722785G>A (указано стрелкой), располагающаяся в интроне 6, на дистанции в 42 нуклеотидных основания перед началом экзона 7 

(с.2450-42 G>A)

Дикий тип hg38_chrX:67722785G>A

E5 E6 E7 E8
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Обращает на себя внимание, что все описанные выше 
случаи СРА, обусловленные нарушением сплайсинга 
вследствие глубоких интронных мутаций, приводили 
к преимущественной экспрессии аберрантного транс-
крипта, что клинически проявилось развитием полной 
формы СРА. В нашем случае результаты секвенирования 
кДНК свидетельствуют о преимущественной экспрессии 
транскрипта дикого типа, что может объяснять развитие 
парциальной формы СРА.

Важно отметить, что, несмотря на редкость описаний 
глубоких интронных мутаций как причины возникнове-
ния СРА, в 2018 г. H. Ono и соавт. при обследовании семьи 
с парциальной формой СРА в двух поколениях выяви-
ли вариант нуклеотидной последовательности в той же 
позиции, что и в представляемом нами случае. Автора-
ми также была показана преимущественная экспрессия 
транскрипта дикого типа в сравнении с мутантным [14]. 
Таким образом, наличие идентичной гемизиготной за-
мены с.2450–42 G>A в глубокой области интрона 6 гена 
AR у неродственных пациентов с клинической картиной 
парциальной формы СРА подтверждает ее патогенность 
и свидетельствует о схожем механизме нарушения функ-
ции рецептора к андрогенам.

Представленное нами наблюдение и данные литерату-
ры свидетельствуют об ограничениях стандартного под-
хода к молекулярно-генетическому анализу гена AR, при 
котором проводится секвенирование экзонов и участков 
интронов в области экзон-интронных стыков. Учитывая, 
что геномная протяженность гена AR составляет более 
186 500 пар нуклеотидных оснований, которые преиму-
щественно занимают интроны, и лишь 2763 (~1,5%) со-
ответствуют кодирующей последовательности, вероят-
ность наличия патогенных мутаций глубоко в интронах 
достаточно высока. Анализ гена AR является основопола-
гающим в диагностике СРА, от результатов которого при 
парциальной форме заболевания зависит выбор пола 
воспитания ребенка. Между тем «отрицательный» резуль-
тат по данным стандартного молекулярно-генетического 
исследования не может полностью исключить нарушение 
функции AR. Анализ транскриптов AR, экспрессируемых 
в фибробластах в доступных андрогензависимых участ-

ках кожи, может быть ценным дополнительным методом 
обследования, который будет способствовать улучшению 
качества диагностики при НФП 46,XY.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из вышеописанного, можно предположить, 
что использование более сложных методов молеку-
лярно-генетической диагностики при дообследовании 
пациентов с клинико-лабораторными данными СРА, 
но не имеющих генетического подтверждения в ходе 
использования стандартных методов молекулярно-гене-
тической диагностики позволит выявить большее число 
глубоких интронных вариантных замен нуклеотидных 
последовательностей, приводящих к СРА. Возможно, вы-
явленный нами вариант транзиции G в A, являясь более 
частым, чем трансверзии, может оказаться «горячей» 
точкой, а не редким вариантом причины СРА.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Дефицит 11β-гидроксилазы — один из вариантов 
нарушения стероидогенеза в надпочечниках, обу-
словленный патогенными мутациями в гене CYP11B1, 
кодирующем функцию данного фермента. В результате 
дефицита 11β-гидроксилазы нарушается превраще-
ние 11-деоксикортизола в кортизол и 11-деоксикор-
тикостерона (ДОК) в кортикостерон и альдостерон [1]. 
Это обуславливает дефицит кортизола и гиперпродук-
цию адренокортикотропного гормона (АКТГ). Гипер-
стимуляция надпочечников, в свою очередь, приво-

дит к избыточной секреции андрогенов, накоплению 
11-деоксикортизола и 11-деоксикортикостерона 
(11-ДОК), который является минералокортикоидом. 
Гиперпродукция 11-ДОК вызывает задержку натрия 
в организме и является частой причиной артериаль-
ной гипертензии. Дефицит 11β-гидроксилазы называ-
ют гипертонической формой врожденной дисфункции 
коры надпочечников (ВДКН). В постнатальном перио-
де артериальная гипертензия и гипернатриемия, как 
правило, не определяются из-за транзиторной рези-
стентности новорожденных и детей раннего возраста 
к минералокортикоидам [2, 3]. Может определяться 
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11β-hydroxylase deficiency is a rare autosomal recessive disorder due to impaired steroidogenesis in the adrenal cortex 
caused by pathogenic mutations in the CYP11B1 gene. The main clinical manifestations are determined by a deficiency of 
cortisol, ACTH hyperproduction, excessive androgens secretion and the accumulation of 11-deoxycorticosterone, which 
leads to the development of arterial hypertension. In the diagnostic search, it is important to take into account the ethnicity 
of the patient, since the frequency of the disease and the prevalence of mutations differ between ethnic groups. The article 
presents a clinical case of 11β-hydroxylase deficiency as the result of compound heterozygous mutations in the CYP11B1 
gene in a patient of Turkic origin. This case shows the clinical manifestations and the development of complications of 
11β-hydroxylase deficiency, the stages of differential diagnosis of patients with 21-hydroxylase deficiency.
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повышенный уровень 17-ОН-прогестерона, предполо-
жительно, как результат подавления 21-гидроксилазы 
при высоком уровне 11-деоксикортизола [4]. Особен-
ности детей раннего возраста обусловливают трудно-
сти дифференциальной диагностики 11β-гидрокси-
лазы и дефицита 21-гидроксилазы. Представленное 
нами наблюдение отражает клиническую ситуацию 
поздней диагностики гипертонической формы ВДКН 
и этапы диагностического поиска.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Родители ребенка впервые обратились за медицин-
ской помощью в возрасте 2 лет 4 мес с жалобами на от-
сутствие яичек в мошонке, раннее оволосение лобковой 
области, угревую сыпь. Из анамнеза стало известно, что 
ребенок родился от неродственного брака родителей-
азербайджанцев, от второй беременности, протекавшей 
физиологически. Первая беременность закончилась ро-
ждением здорового мальчика.

Ребенок родился доношенным с ростом 50 см и мас-
сой 3050 г, пол при рождении определен как мужской, 
обращало на себя внимание только отсутствие яичек 
в мошонке. В возрасте 1 года мама заметила наличие еди-
ничных светлых волос на лобке и увеличение полового 
члена, появление угревой сыпи на спине, груди и верх-
них конечностях; с 1,5 года — бурный рост и потемнение 
волос на лобке, гиперпигментацию мошонки. В возрасте 
2 лет ребенок был осмотрен урологом по причине отсут-
ствия яичек в мошонке и направлен на обследование 
в детское эндокринологическое отделение.

При первичном осмотре в возрасте 2 лет 4 мес об-
наружены ускоренные темпы роста, рост составлял 
96 см, SDS роста = +2,35 при гармоничном физическом 
развитии: масса — 15 кг, ИМТ — 16,3 кг/м2, SDS ИМТ= -0,3; 
гиперпигментация кожи, угревая сыпь на лице, груди, 
верхних конечностях; хорошее развитие мышц верхнего 
плечевого пояса, конечностей. Обращали на себя внима-
ние особенности поведения ребенка: беспокойство, раз-
дражительность, агрессивность, односложные ответы 
на вопросы. Низкий тембр голоса. Артериальное давле-
ние 85/50 мм рт.ст., что соответствовало 50-му перценти-
лю относительно показателей физического развития.

Наружные половые органы имели маскулинное 
строение и соответствовали 5-й степени вирилизации 
по Прадеру, пигментированы. Гонады при пальпации 
не определялись. Развитие лобкового оволосения соот-
ветствовало стадии Р3 по классификации Таннера.

Обследование ребенка было начато с кариотипиро-
вания и определения костного возраста. Установлен ка-
риотип 46,XX. Костный возраст соответствовал 9 годам, 
то есть опережал паспортный на 6,5 года. При ультраз-
вуковом исследовании малого таза была визуализиро-
вана матка 14×9,7×10 мм с шейкой 15,5 мм и влагали-
ще, расширенное за счет анэхогенного содержимого. 
Слева от матки визуализировано образование объемом 
0,66  см3, неоднородное по структуре за счет анэхоген-
ных включений и локальных участков фиброза, которое 
было расценено как яичник. При УЗИ надпочечников 
объемных образований не обнаружено.

Вирильный синдром у девочки с рождения, вы-
раженное опережение костного возраста позволили 

предположить наличие ВДКН, вероятнее всего, об-
условленное дефицитом 21-гидроксилазы. Для под-
тверждения диагноза было проведено гормональное 
обследование, определены: повышенный уровень 
17-ОН-прогестерона — 45,1 нмоль/л (0,27–6,1); 
высокие показатели тестостерона — 10 нмоль/л 
(0,1–1,0) и АКТГ — 705 пг/мл (4,0–46,0). Показате-
ли электролитов в сыворотке крови соответствова-
ли нормальным значениям: калий — 4,47 ммоль/л, 
натрий — 139,4 ммоль/л. Уровень прямого ренина — 
1,32 мкМЕ/мл (2,8–39,9).

На основании проведенного обследования установ-
лен диагноз: «Врожденная дисфункция коры надпочечни-
ков, вирильная форма». Родителям предоставлена инфор-
мация об имеющемся заболевании и прогнозе развития 
ребенка, о необходимости проведения заместительной 
гормональной терапии и целесообразности воспитания 
ребенка в женском гражданском поле. Начата замести-
тельная терапия глюкокортикоидами (гидрокортизон) 
в суточной дозе 15 мг/м2, разделенной на 3 приема в тече-
ние суток. В возрасте 2 лет 10 мес проведена документаль-
ная смена гражданского пола, ребенок зарегистрирован 
в женском поле; в 2 года 11 мес в клинике детской хирур-
гии Саратовского ГМУ проведен 1-й этап феминизирую-
щей пластики наружных половых органов.

Повышенный уровень 17-ОН-прогестерона в сочета-
нии с клинической картиной заболевания явились ос-
нованием для молекулярно-генетической диагностики 
на частые мутации гена CYP21A2 c целью подтверждения 
дефицита 21-гидроксилазы — наиболее частого вариан-
та вирильного синдрома у девочек. Однако при проведе-
нии аллель-специфической полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на 12 точечных мутаций в гене CYP21A2 частые 
мутации не обнаружены.

Продолжалось наблюдение за ребенком на фоне 
проведения заместительной терапии. В результа-
те лечения глюкокортикоидами снизились показа-
тели 17-ОН-прогестерона — 25,1 нмоль/л (0,27–6,1) 
и тестостерона — 2,35 нмоль/л (0,1–1,0). Однако кли-
нически не удавалось достичь хорошей компенсации: 
сохранялись гиперпигментация, гирсутизм, лобковое 
оволосение, ускоренные темпы роста — 8 см/год, 
прогрессирование костного возраста. Учитывая кли-
ническую картину ВДКН с выраженной андрогениза-
цией при умеренном повышении 17-ОН-прогестерона, 
отсутствие минералокортикоидной недостаточности 
и низкие показатели ренина плазмы, а также отсутствие 
частых мутаций в гене CYP21A2, было принято решение 
о необходимости диагностики дефицита 11β-гидрок-
силазы. При секвенировании гена CYP11B1 выявлены 
2 гетерозиготные мутации: c.896T>C p.L299P и c.370delG 
p.H125TfsX8. Установлен дефицит 11β-гидроксилазы, 
обуславливающий развитие гипертонической формы 
ВДКН.

С 5,5 года появилась тенденция к повышению артери-
ального давления: 110/60–120/80 мм рт.ст., что соответ-
ствовало 90–95 перцентилю относительно показателей 
физического развития. К этому времени девочка имела 
рост 116 см, SDS +1,3, массу тела 19 кг, ИМТ 14 кг/м2. Кост-
ный возраст соответствовал 11 годам. Доза гидрокорти-
зона на момент осмотра составила 13 мг/м2 и была увели-
чена до 15,6 мг/м2/сут.
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В 7,5 года госпитализирована с жалобами на увели-
чение молочных желез, которое мать отмечала на про-
тяжении последнего года. Появление железистой тка-
ни в области молочных желез отмечалось на фоне 
сохраняющихся проявлений гиперандрогении и про-
грессирования костного возраста. Рост 132 см, SDS ро-
ста +1,83, скорость роста 8,2 см/год, костный возраст 
соответствовал 12 годам, формула полового разви-
тия  — Ma2P3. Выявлено прогрессирование артериаль-
ной гипертензии — 125/80–130/80 мм рт.ст. Прояв-
ления декомпенсации были связаны с нарушением 
режима приема гидрокортизона в течение последнего 
месяца. При гормональном обследовании: тестосте-
рон — 6,1 нмоль/л, 17-ОН-прогестерон — 36,5 нмоль/л, 
лютеинизирующий гормон (ЛГ) — 0,36 мЕд/мл, фолли-
кулостимулирующий гормон (ФСГ) — 1,13 мЕд/мл. Учи-
тывая клинические проявления преждевременного 
полового развития при значительном прогрессирова-
нии костного возраста, была проведена проба с ана-
логом гонадотропин-рилизинг-гормона. Максималь-
ный выброс ЛГ через 4 ч после введения ГнРГ составил 
22 мЕд/мл, ФСГ — 17,8 мЕд/мл. Результаты пробы соот-
ветствовали гонадотропинзависимому преждевремен-
ному половому развитию.

Проведена коррекция глюкокортикоидной терапии, 
назначен гидрокортизон из расчета 20 мг/м2, отрегули-
рован режим приема препарата. На фоне проводимого 
лечения уменьшилась угревая сыпь, нормализовалось 
АД, снизился уровень тестостерона до 1,9 нмоль/л. 
С целью купирования симптомов преждевременного 
полового развития, предупреждения прогрессирования 
костного возраста начато лечение диферелином 3,75 мг 
1 раз в 28 дней.

ОБСУЖДЕНИЕ

ВДКН, обусловленная дефицитом 11β-гидроксила-
зы, относится к орфанным заболеваниям — 1:100 000–
1:200 000 новорожденных и составляет около 5% среди 
всех вариантов ВДКН в европейской популяции [4]. 
Исключение составляют отдельные этнические груп-
пы. Наибольшую распространенность дефицита 
11β-гидроксилазы имеет популяция марокканских ев-
реев, живущих в Израиле, 1:5000–1:7000 новорожден-
ных  [5]. Высокая частота заболевания выявлена среди 
народов тюркского происхождения (13,5% среди всех 
форм ВДКН), к которым относятся и азербайджанцы [6].

Заболевание наследуется по аутосомно-рецессив-
ному типу. Для фенотипической реализации дефицита 
11β-гидроксилазы необходимо наличие гомозигот-
ной или 2 компаунд-гетерозиготных мутаций. Мутация 
с.896T>C L299P, обнаруженная у нашего пациента, явля-
ется наиболее частой мутацией в гене CYP11B1 в турец-
кой популяции [7].

Представленная пациентка имела классические 
клинические проявления дефицита 11β-гидроксилазы: 
сочетание гиперандрогении и артериальной гипер-
тензии, которая манифестировала в возрасте 5,5 года. 
На этапе первичного обследования у девочки отмеча-
лись нормальные показатели артериального давления 
и клинико-гормональные проявления заболевания, 
сходные с дефицитом 21-гидроксилазы: вирильный син-

дром, опережение костного возраста, высокий уровень 
тестостерона и повышенный уровень 17-ОН-прогесте-
рона в сыворотке крови. При проведении молекуляр-
но-генетического обследования методом аллель-спец-
ифической ПЦР частые мутации в гене CYP21A2 не были 
обнаружены. Для исключения дефицита 21-гидроксила-
зы требовалось проведение полного секвенирования 
гена CYP21A2. Однако низкие значения ренина плазмы 
при высоком уровне тестостерона и АКТГ позволили за-
подозрить гипертоническую форму ВДКН, обусловлен-
ную дефицитом 11β-гидроксилазы [10]. Гормональным 
маркером данного состояния является определение 
11-дезоксикортикостерона в сыворотке крови [8–10], 
что не было сделано по причине трудной доступности 
данного лабораторного исследования. Таким образом, 
низкий уровень ренина плазмы при высоком уров-
не АКТГ и отсутствие частых мутаций в гене CYP21A2 
определили показания для молекулярно-генетическо-
го обследования на дефицит 11β-гидроксилазы. При 
секвенировании гена CYP11B1 были выявлены 2 гетеро-
зиготные мутации: миссенс-мутация — c.896T>C p.L299P 
и делеция нуклеотида, приводящая к сдвигу рамки счи-
тывания и возникновению стоп-кодона -c.370delG  p.
H125TfsX8. Установлен дефицит 11β-гидроксилазы. От-
сутствие артериальной гипертензии у ребенка раннего 
возраста можно объяснить транзиторной резистентно-
стью к минералокортикоидам [2].

Миссенс-мутация c.896T>C p.L299P впервые была 
описана в 2005 г. у мальчика 2,5 года, уроженца Ирака, 
не получавшего лечение и имеющего классические 
проявления вирильной формы ВДКН, высокий АКТГ 
и умеренно повышенный уровень 17-ОН-прогестеро-
на — 8,5 нмоль/л [11]. При изучении авторами L299P 
мутации in vitro было показано снижение фермента-
тивной активности 11β-гидроксилазы до 1,2±0,9%. 
Делеции CYP11B1 также приводили к тяжелой потере 
активности 11β-гидроксилазы. По данным Между-
народного Консорциума редких стероидных забо-
леваний, представившего результаты генетического 
обследования 108 пациентов с дефицитом 11β-гидрок-
силазы и анализ генотип-фенотипических корреля-
ций, мутация L299P приводит к выраженному сниже-
нию стабильности фермента и является предиктором 
классической формы заболевания с тяжелыми клини-
ческими проявлениями [9].

В нашем случае первичная диагностика была про-
ведена ребенку в возрасте 2,5 года. Позднее начало 
терапии и недостаточная комплаентность родителей 
привели к быстрому опережению костного возраста, 
раннему появлению вторичных половых признаков. Для 
купирования проявлений истинного преждевременно-
го полового развития в возрасте 7 лет потребовалось 
назначение аналога гонадотропин-рилизинг-гормона. 
Проявлениями декомпенсации и недостаточной эффек-
тивности лечения также явились ранняя манифестация 
и прогрессирование артериальной гипертензии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наличие у нашего пациента ком-
паунд-гетерозиготных мутаций (миссенс-мутации 
L299P и мутации со сдвигом рамки считывания) в гене 
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CYP11B1 соответствует классической клинической кар-
тине с полными клиническими проявлениями. Поздняя 
постановка диагноза и несвоевременное начало тера-
пии привели к раннему развитию артериальной гипер-
тензии и осложнений в виде выраженного опережения 
костного возраста, истинного преждевременного поло-
вого развития.
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В статье описан клинический случай пациентки 15 лет, у которой в результате удаления краниофарингиомы, по-
мимо несахарного диабета и пангипопитуитаризма, развилось диэнцефальное ожирение, приведшее к формиро-
ванию цирроза печени. В данном случае патология печени манифестировала гепатопульмональным синдромом, 
характеризующимся гипоксемией, причиной которой является патологическое расширение сосудов легких, при-
водящее к шунтированию крови у пациентов с поражением печени. Несмотря на отсутствие рецидива опухоли 
после удаления и радиохирургического лечения, а также адекватную заместительную гормональную терапию, 
пациентка скончалась через 9 лет после операции. Заместительная терапия гормоном роста у пациентов с гипо-
питуитаризмом и жировым гепатозом может уменьшить аккумуляцию липидов в печени и снизить риск развития 
цирроза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: краниофарингиома; гипопитуитаризм; диэнцефальное ожирение; цирроз печени; гепатопульмональный 
синдром.

HEPATOPULMONARY SYNDROME: A RARE MANIFESTATION OF CIRRHOSIS IN PATIENT 
WITH DIENCEPHALIC OBESITY AND NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AFTER SURGERY 
FOR CRANIOPHARYNGIOMA 
© Nadia A. Mazerkina1*, Alexander N. Savateev2, Sergey K. Gorelyshev1, Sergey A. Mariashev1, Svetlana A. Beregovskaya3, 
Alexandre N. Konovalov1

1Burdenko Neurosurgery Institute, Moscow, Russia 
2Business Center for Neurosurgery, Moscow, Russia 
3Сenter for therapy and preventive medicine, Moscow, Russia

We describe a 15-year girl, who developed panhypopituitarism and diencephalic obesity after surgical excision of craniop-
haryngioma, followed by nonalcoholic fatty liver disease and cirrhosis 5 years after surgery. Cirrhosis in this case manifest-
ed by hypoxia due to hepatopulmonary syndrome, and despite cure of craniopharyngioma by surgery and radiosurgery 
treatment and adequate hormonal substitution therapy patient died 9 years after surgery. Growth hormone substitutional 
therapy in patients with hypopituitarism, and steatohepatitis may decrease liver triglyceride accumulation and prevent end-
stage liver disease.

KEYWORDS: craniopharyngioma; hypopituitarism; diencephalic obesity; cirrhosis; hepatopulmonary syndrome.

ГЕПАТОПУЛЬМОНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ — РЕДКАЯ МАНИФЕСТАЦИЯ ЦИРРОЗА 
ПЕЧЕНИ У ПАЦИЕНТКИ С ДИЭНЦЕФАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ ПОСЛЕ УДАЛЕНИЯ 
КРАНИОФАРИНГИОМЫ

© Endocrinology Research Centre, 2021

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Краниофарингиомы (КФ) — доброкачественные 
эпителиальные опухоли дизэмбриогенетического про-
исхождения, растущие из остатков краниофарингеаль-
ного хода, который в период эмбрионального развития 
соединяет полость ротовой трубки с аденогипофизом. 
Они составляют около 6–9% всех новообразований го-
ловного мозга у детей, являясь самыми распространен-
ными опухолями гипоталамо-гипофизарной системы [1]. 
Эмбриогенез и локализация опухоли обусловливают вы-
сокую частоту эндокринно-обменных нарушений у этих 
больных. К ним относятся дефицит гормонов передней 
доли гипофиза или гипопитуитаризм (недостаточность 

гормона роста (ГР), вторичный гипотиреоз, гипокорти-
цизм, гипогонадизм), несахарный диабет (НД), ожирение, 
гиперпролактинемия. Помимо этого, заболевание может 
проявляться зрительными расстройствами, симптомами 
повышения внутричерепного давления. Учитывая до-
брокачественный характер опухоли, основным методом 
ее лечения является хирургическое удаление. 

Даже частичное удаление опухоли, как правило, 
приводит к нарастанию эндокринного дефицита [2]. 
Опухоль локализуется вблизи жизненно важных струк-
тур (зрительных путей, гипофиза, сосудов виллизиева 
круга, диэнцефальной области), поэтому агрессивная 
хирургическая тактика может способствовать повреж-
дению этих структур, приводя к нарастанию частоты 
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зрительных, диэнцефальных нарушений [3], НД [4] и де-
фицита гормонов передней доли гипофиза [5]. Особой 
проблемой является диэнцефальное ожирение, пора-
жающее, по данным литературы, до 50% больных с КФ 
после хирургического лечения [6]. У больных диэнце-
фальным ожирением развивается ряд метаболических 
и сердечно-сосудистых осложнений, что приводит к по-
вышению инвалидизации и смертности в данной груп-
пе пациентов [1, 7–9]

Одним из последствий диэнцефального ожирения яв-
ляется неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
которая может приводить к циррозу печени.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

У пациентки А.Ш. с 13 лет отмечены замедление роста 
и остановка полового созревания. В 15 лет появились го-
ловные боли, к которым через несколько месяцев при-
соединились рвота, снижение остроты зрения до 0,4 
на оба глаза, правосторонняя гомонимная гемианопсия. 
При МРТ выявлена мультикистозная интраэкстравен-
трикулярная КФ (рис. 1А), окклюзионная гидроцефалия. 
В январе 2008 г. (15,9 года) поступила в НМИЦ нейрохи-
рургии им. академика Н.Н. Бурденко для хирургического 
лечения.

Рисунок 1. МРТ головного мозга пациентки в динамике.

А — до операции; Б — через 6 мес после субтотального удаления краниофарингиомы (определяется небольшой остаток опухоли в хиазмально-
селлярной области); В — рецидив опухоли (увеличение остатка) через 2 года после удаления перед радиохирургическим лечением; 

Г — уменьшение остатка опухоли через год после радиохирургического лечения.

А Б

В Г
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Таблица 1. Динамика показателей уровней гормонов у пациентки до, через 1 мес и через 5 лет после операции* 

Показатель  
(референсные значения) До операции Через 1 мес после 

операции

Через 5 лет после 
операции при 

манифестации ГПС 

ТТГ, мЕд/л (0,4–4,0) 2,4 4,3 0,01

Свободный Т4, пмоль/л (11–25) 21,5 7,2 14,3

Кортизол, нмоль/л (140–640) 563 93 120

Пролактин, мЕд/л (40–550) 327 912 340

ЛГ, Ед/л 0,4 0,2 <0,1

ФСГ, Ед/л 1,7 0,8 <0,1

Эстрадиол, пмоль/л (100–905) <70 <70 99

ИФР-1, нг/мл (120–480) 67 96 <25

Инсулин, мкЕ/мл (2,7–10,5) 8,8 42 33

НОМА (до 3) 1,96 11,6 7,2

*До операции пациентка не получала заместительную гормональную терапию, при обследовании через месяц после операции получала десмо-
прессин, через 5 лет — препараты десмопрессина, гидрокортизона, левотироксина, половые гормоны.
ТТГ — тиреотропный гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ИФР  — инсулиноподобный фактор 
роста. 

Рисунок 2. Динамика роста и веса пациентки до и после операции.
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Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
По данным обследования: до операции рост 145 см 

(SDS роста -2,7, рост матери 156 см, отца 175 см), вес 38 кг 
(индекс массы тела (ИМТ) 18,1 кг/м2). Половое развитие 
по Таннеру 2, менструаций не было. В анализе крови 
до операции выявлено снижение инсулиноподобного 
фактора роста 1 (ИФР-1) и половых гормонов, остальные 
показатели в пределах нормы (табл. 1). Диагностирован 
дефицит ГР, вторичный гипогонадизм.

Лечение.
Больная была оперирована — проведено субтоталь-

ное удаление опухоли комбинированным доступом 
(транскаллезным и птериональным) (рис. 1Б). После 
операции развился НД, назначен десмопрессин. Ранний 
послеоперационный период протекал тяжело — отме-
чались электролитные расстройства (уровень натрия 
колебался в пределах 125–155 нМ/л), в течение 2 нед 
проводилась интенсивная терапия в реанимационном 
отделении. После стабилизации показателей электро-
литного обмена девочка выписана.

Исход и результаты последующего наблюдения.
При обследовании через 2 мес после операции вы-

явлено снижение уровней свободного тироксина (Т4) 
и кортизола в сыворотке крови (см. табл. 1), диагности-
рован пангипопитуитаризм, назначена заместительная 
терапия (левотироксин, гидрокортизон). Через 6 мес 
после операции к терапии добавлены половые гор-
моны (препараты эстрадиола и прогестерона). Также 
после операции пациентка начала быстро прибавлять 
в весе, невзирая на соблюдение гипокалорийной дие-
ты (через 2 мес после операции масса тела увеличилась 
с 38 до 52 кг) (рис. 2). 

В феврале 2010 г. (через 2 года после хирургическо-
го лечения) при очередной контрольной МРТ выявлен 
рецидив опухоли небольших размеров, расположенный 

эндосупраселлярно (рис. 1В). Проведено стереотакси-
ческое радиохирургическое лечение на аппарате Гам-
ма-нож с предписанной дозой 12 Гр, предписанной изо-
дозой 50% на мишень объемом 1,1 см3. В динамике после 
облучения остаток опухоли уменьшился (рис. 1Г).

По данным обследования, через 2 года после опе-
рации перед радиохирургическим лечением беспоко-
ят слабость, отечность (преимущественно лица, верх-
них и нижних конечностей), эпизоды гипертермии 
до 39,5°С без катаральных явлений и других признаков 
инфекции, приступы тошноты, изжоги (при эзофаго-
гастродуоденоскопии выявлен эрозивный гастроду-
оденит), периодически образование трофических язв 
на пальцах ног. Принимает левотироксин 75 мкг, гидро-
кортизон 7,5  мг в сутки, десмопрессин интраназально 
40 мкг в сутки, 17-β-эстрадиол трансдермально 1 мг 
в сутки, микроионизированный прогестерон 200 мг 
с 16-го дня цикла 10 дней, урсодезоксихолевую кисло-
ту 500 мг в сутки, метформин 1500 мг в сутки. Антро-
пометрические характеристики: рост 150 см, вес 68 кг 
(ИМТ 30,2 кг/м2), ЧСС 92 в 1 мин, АД 100/70 мм рт. ст. 
Менструации на фоне заместительной терапии регу-
лярные. В анализе крови отмечалась тенденция к гипо-
хромной анемии (гемоглобин 114 г/л), умеренное повы-
шение печеночных ферментов (АЛТ 59 Ед/л, АСТ 65 Ед/л, 
ГГТ  128 Ед/л), повышение уровня глюкозы натощак 
до 6,2 мМоль/л при нормальном уровне гликированно-
го гемоглобина (табл. 2), гипернатриемия 155  мМоль/л 
(норма 135–145). По данным анализа крови на гормоны 
пациентка скомпенсирована по гормональным показа-
телям, отмечается повышение индекса инсулинорези-
стентности (НОМА) до 11,6 (см. табл. 1). На УЗИ органов 
брюшной полости были отмечены увеличение печени, 
признаки жирового гепатоза. 

Через 4 года после операции (с марта 2012 г.) уси-
лились отеки (по утрам в основном лица и верхних ко-
нечностей, вечером — нижних конечностей), появился 
акроцианоз, с осени 2012 г. появились синкопальные 

Таблица 2. Динамика показателей общего и биохимического анализа крови у пациентки до, через 2 года и через 5 лет после операции 

Показатель (референсные значения) До операции Через 2 года после 
операции

Через 5 лет после 
операции при 

манифестации ГПС

Гемоглобин, г/л (120–140) 140 114 178

Эритроциты (3,9–7,7 ×1012) 4,85 3,9 6,8

Цветовой показатель (0,85–1,05) - 0,78 0,77

MCV (84–96), фл 86,4 79 77

Тромбоциты (150–400) 352 420 136

Глюкоза, мМоль/л (3,3–5,5) 5.0 6,2 4,9

АЛТ, Ед/л, (до 40) 30 59 38

АСТ, Ед/л (до 40) 21 69 32

ГГТ, Ед/л (до 40) 40 128 80

Билирубин общий, мкМоль/л (5–20) 11,5 20,5 31

Общий белок, г/л (65–85) 82 76 80

Альбумин, г/л (35–50) 49 44 38

Гликированный гемоглобин, % (до 6,1) 4,7 5,5 6,1

АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза; MCV — средний объем эритроцита; 
ГПС — гепатопульмональный синдром.
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состояния частотой 1 раз в 2–3 нед. По данным об-
следования в феврале 2013 г. (через 5 лет после опе-
рации) ИМТ увеличился до 31,6 кг/м2. Отмечается 
одышка, усиливающаяся в вертикальном положении 
(платипноэ), цианоз носогубного треугольника и ног-
тевых фаланг, характерные изменения фаланг пальцев 
по типу барабанных палочек (рис. 3). ЧСС 98 в 1  мин, 
АД 110/70 мм рт. ст. В общем анализе крови было вы-
явлено повышение уровня гемоглобина до 178 г/л, 
эритроцитоз до 6,8×1012, снижение уровня тромбо-
цитов до 136×109 (табл. 2). В биохимическом анализе 
крови отмечалось повышение уровня билирубина 
до 31 мкМоль/л, повышение ГГТ до 80 Ед/л (см. табл. 2). 
По данным эхокардиографии признаков легочной ги-
пертензии не отмечено, гемодинамически незначимое 
провисание митрального клапана. Суточное монито-
рирование ЭКГ и АД без патологии, мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) органов грудной 
клетки без патологии. Учитывая признаки хронической 
гипоксии неясного генеза, в апреле 2013 г. обследова-
на в НМИЦ терапии и профилактической медицины МЗ 
РФ. При пульсоксиметрии сидя выявлена существен-
ная разница в показателях сатурации крови верхних 
и нижних конечностей: 65 и 95% соответственно. В го-
ризонтальном положении сатурация крови на верхних 
и нижних конечностях составляла 70%, то есть отмеча-
лась ортодексия — снижение сатурации при переходе 
в вертикальное положение. По данным проведенного 
дополнительного обследования в анализе кислот-
но-щелочного состояния артериальной крови выявле-
но снижение парциального давления кислорода (рО2) 
до 26 мм рт. ст. (норма 75–100). УЗИ органов брюш-
ной полости выявило диффузное увеличение печени 
и селезенки, признаки жирового гепатоза. При МСКТ 
органов средостения и брюшной полости выявлена 

гепатоспленомегалия, расширение портальной вены. 
При пункции костного мозга патологии не выявлено 
(пунктат гипоклеточный, мегакариоциты в достаточ-
ном количестве). 

При исследовании функции внешнего дыхания (ФВД) 
выявлены рестриктивные изменения: снижение общей 
емкости легких (TLC) до 79%, жизненной емкости легких 
(VC) до 66%, форсированной жизненной емкости легких 
(FVC) до 66%, выраженное снижение диффузионной спо-
собности легких (DLCO) до 30,5%.

Таким образом, у пациентки отмечались признаки 
хронической гипоксемии: синкопальные состояния, циа-
ноз, изменения ногтевых фаланг и ногтей, компенсатор-
ная эритремия, снижение рО2 артериальной крови. Как 
причины этого состояния исключены патология крови, 
сердца, легких и дыхательных путей. Учитывая гепато-
мегалию с признаками портальной гипертензии, гипер-
спленизм (увеличение селезенки и тромбоцитопения), 
был заподозрен гепатопульмональный синдром (ГПС), 
при котором отмечается расширение легочных сосудов 
и шунтирование крови в них. Характерными клиниче-
скими симптомами ГПС являются платипноэ и ортодек-
сия, которые отмечались у пациентки. Для визуализа-
ции сброса крови была проведена эхокардиография 
с пузырьковым контрастированием (Bubble test, проба 
с ажитированным физиологическим раствором) — после 
контрастирования правых отделов сердца на 4-м сокра-
щении было выявлено также контрастирование левых 
отделов, что свидетельствует о наличии внутрилегочных 
шунтов легочных артерий с легочными венами и вслед-
ствие этого нарушении газообмена в легких. 

Пациентка дополнительно обследована гепатоло-
гом. Анализ на гепатиты отрицательный. Антинуклеар-
ные и антимитохондриальные антитела отрицательные. 
Церулоплазмин 0,33 мг/л (норма 0,2–0,6).

Рисунок 3. Внешний вид пациентки. 

А — цианоз носогубного треугольника; Б — изменения ногтевых фаланг по типу барабанных палочек и акроцианоз.

А Б
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Эластография печени: зарегистрировано 10 валид-
ных изменений печеночной ткани. Медиана значений 
составила 34,3 кПа (k25–k75 = 8,6 кПа), что соответствует 
степени фиброза F4 по шкале METAVIR. 

Дуплексное сканирование нижней полой вены и вен 
портальной системы с цветовым картированием крово-
тока: нижняя полая вена диаметром до 14–15 мм, на вдох 
коллабирует менее 50%. На фоне признаков гепатос-
пленомегалии и выраженных диффузных изменений пе-
чени (фиброза) воротная вена расширена до 15–16 мм, 
селезеночная — до 11 мм. Кровоток по воротной вене 
до 11–12,5 см/с, гепатопетального типа с низкой фазно-
стью. Ветви воротной вены минимально расширены. 
Заключение: эхо-признаки гепатоспленомегалии, фи-
бросклеротических изменений паренхимы печени, син-
дрома портальной гипертензии. Косвенные признаки 
легочной гипертензии. 

Был диагностирован фиброз печени 4-й стадии, 
что соответствует циррозу печени по рекомендациям 
Европейской ассоциации по изучению болезней печени 
(European Association Study Liver Disease, EASL) 2016 г. [10] 
с портальной гипертензией, ГПС тяжелой степени. Па-
циентке назначена оксигенотерапия, на фоне которой 
уменьшилась одышка, регрессировали приступы утра-
ты сознания, показатели оксигенации крови по данным 
пульсоксиметрии на верхних и нижних конечностях уве-
личились до 89% сидя и 93% лежа. Рекомендован кур-
совой прием гепатопротекторов. Также рекомендована 
биопсия печени, от которой родственники отказались. 
Несмотря на отсутствие выраженной печеночно-клеточ-
ной недостаточности, учитывая наличие ГПС, рекомен-
довано решение вопроса о трансплантации печени. 

Пациентка продолжала получать заместительную 
и симптоматическую терапию, с осени 2016 г. ее состоя-
ние стало быстро ухудшаться, развилась полиорганная 
недостаточность, и в феврале 2017 г. в возрасте 22 лет 
она скончалась. При этом в течение 7 лет после окон-
чания комбинированного лечения (удаление опухо-
ли и радиохирургия) рецидива КФ выявлено не было. 
Таким образом, причиной смерти стала не прогрессия 
опухоли, а цирроз печени, развившийся на фоне се-
рьезных метаболических нарушений в результате трав-
мы гипоталамуса.

ОБСУЖДЕНИЕ

КФ — это доброкачественная опухоль, поэтому ос-
новным методом лечения данной патологии является ее 
удаление. Долгие годы ведущие мировые нейрохирур-
ги считали оптимальным методом лечения максималь-
но радикальное удаление, публикуя многочисленные 
серии наблюдений, в том числе у детей [7, 9]. Основное 
внимание уделялось сохранности зрения и других не-
врологических функций. Эндокринные нарушения при 
удалении КФ считались неизбежными и приемлемыми, 
причем исследователи в основном концентрировались 
на гормональном дефиците, а не на диэнцефальных 
проблемах, которые развиваются вследствие травмы 
гипоталамуса. 

Гипоталамус, располагающийся в диэнцефальной 
области и имеющий объем всего 4 мл, является важней-
шим центром регуляции энергетического гомеостаза. 

Помимо синтеза пептидов, стимулирующих секрецию 
гормонов гипофиза, он содержит группы ядер, играющих 
важную роль в синхронизации биологических и циркад-
ных ритмов, регулирует баланс симпатической и пара-
симпатической нервной системы. Гипоталамические 
ядра взаимодействуют со многими гормонами и пепти-
дами (включая лептин, инсулин, пептиды семейства 
игрек, грелин), а также глюкозой, жирными кислотами, 
аминокислотами, регулируя потребление пищи и расход 
энергии. Основными гипоталамическими регуляторами 
энергообмена являются проопиомеланокортин (ПОМК), 
нейропептид Y и агутиподобный пептид. 

В 1996 г. впервые J. de Vile и соавт. [1] показали, что 
степень инвалидизации пациентов после удаления КФ 
зависит от возраста и наличия диэнцефальных наруше-
ний, основным внешним проявлением которых является 
диэнцефальное ожирение. Данное ожирение сопрово-
ждается слабостью, снижением физической активности, 
снижением основного обмена, повышенным аппетитом, 
дисбалансом вегетативной нервной системы (повыше-
нием парасимпатического и снижением симпатического 
тонуса) [11]. У нашей пациентки после операции по уда-
лению опухоли, помимо пангипопитуитаризма и НД, раз-
вилось выраженное диэнцефальное ожирение. Такое 
ожирение также сопровождается гиперсекрецией инсу-
лина и инсулинорезистентностью, могут развиваться на-
рушения углеводного обмена (у нашей пациентки нару-
шение гликемии натощак на фоне повышенного НОМА). 
К сожалению, при данном виде ожирения модификация 
образа жизни (правильное питание и физические на-
грузки) малоэффективна. 

Гипоталамус также является важным центром регуля-
ции циркадных ритмов, температурного баланса, водно-
го и электролитного обмена. У нашей пациентки, поми-
мо ожирения, наблюдались другие последствия травмы 
диэнцефальной области: эпизоды гипертермии, вероят-
но, центрального генеза, склонность к гипернатриемии, 
обусловленная нарушением чувства жажды, нарушение 
трофики тканей (эрозивный гастрит, трофические язвы 
пальцев ног). 

Выраженность диэнцефальных нарушений зави-
сит от степени травмы гипоталамуса. Благодаря ра-
боте J.  De Vile и соавт. к мировому медицинскому со-
обществу постепенно стало приходить понимание, 
что поражение диэнцефальной области приводит 
к необратимым последствиям и в отличие от дефици-
та гормонов гипофиза не корригируется медикамен-
тозно. Было предложено учитывать факторы риска 
травмы гипоталамуса, наиболее важным из которых 
является оценка предоперационных МРТ. Дальнейшие 
исследования продемонстрировали, что степень по-
ражения гипоталамуса по данным МРТ у больных с КФ 
напрямую коррелирует не только с риском развития 
ожирения, но и с тяжестью послеоперационного пе-
риода, развитием психоэмоциональных и когнитив-
ных нарушений [12]. Шкала оценки инвазии опухолью 
гипоталамуса по МРТ была развита другими нейрохи-
рургами [13], было выделено три степени вовлечения 
гипоталамуса в опухоль до операции. При наличии 
инвазии до операции рекомендовано намеренно не-
радикально удалять опухоль, чтобы избежать тяжелой 
инвалидизации пациентов. 

doi: https://doi.org/10.14341/probl12723Проблемы эндокринологии 2021;67(5):58-66 Problems of Endocrinology. 2021;67(5):58-66



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ64  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Это привело к тому, что во многих ведущих клини-
ках хирургия стала более консервативной. Например, 
по данным ведущей клиники Роттердама, частота то-
тального удаления КФ снизилась с 22% в 1980–1989 гг. 
до 12% после 2010 г., а частота субтотального удале-
ния увеличилась с 30% в 1980–1989 гг. до 71% после 
2010 г. [14]. Такая тактика привела к снижению частоты 
морбидного ожирения и тяжелых неврологических на-
рушений. 

При нерадикальном удалении КФ значительно увели-
чивается риск рецидива опухоли, поэтому в таких случа-
ях может быть рекомендовано проведение лучевой те-
рапии (радиохирургического лечения) после операции. 
У нашей пациентки через 2 года после операции отме-
чался продолженный рост опухоли, который был успеш-
но пролечен с помощью радиохирургического метода 
на аппарате Гамма-нож. 

Работа E. Elowe-Gruau и соавт., обобщившая резуль-
таты одного центра Necker (Париж, Франция) показала, 
что более консервативная хирургическая тактика, на-
правленная на снижение риска травмы гипоталамуса 
с последующим облучением, достоверно снижает риск 
тяжелого ожирения, не увеличивая риск рецидива опу-
холи [4]. Исследователи сравнили историческую когор-
ту операций с 1985 по 2002 гг. (n=37) более агрессив-
ной хирургии с проспективной когортой детей (n=38), 
оперированных между 2002 и 2010 гг. В проспективной 
когорте использовалась более консервативная тактика 
при риске травмы гипоталамуса. Тяжелое ожирение до-
стоверно чаще развивалось в исторической когорте (54 
и 28% соответственно). Также, несмотря на использова-
ние лучевой терапии, которую традиционно связывают 
с нарастанием гипопитуитаризма, частота гипогонадиз-
ма, гипокортицизма и НД была достоверно ниже в про-
спективной когорте. 

В когортных исследованиях было показано, что смерт-
ность больных с КФ значительно выше, чем в популя-
ции, — относительный риск составляет от 2,88 до 9,28 [2]. 
При этом риск сердечно-сосудистой смерти повышает-
ся в 3–19 раз, женщины имеют более высокий риск, чем 
мужчины [15]. Диэнцефальное ожирение является се-
рьезным фактором риска сердечно-сосудистой смерти, 
так, в частности, у пациентов с КФ чаще, чем в популяции, 
встречается обструктивное апноэ [16]. Помимо ожирения, 
гипопитуитаризм также может быть причиной повыше-
ния сердечно-сосудистой смертности — это некомпен-
сированный дефицит ГР, терапия препаратами гидро-
кортизона в высоких дозах (в среднем 15–30 мг в сутки 
в исторических когортах), а также неадекватная терапия 
половыми гормонами у женщин (с применением контра-
цептивных препаратов или отсутствие терапии половыми 
гормонами) [17]. Другие исследования также показывают 
повышение смертности от острых инфекций и вторичных 
опухолей (при применении лучевой терапии) [14].

У обсуждаемой нами пациентки на фоне диэнцефаль-
ного ожирения развилась НАЖБП, которая в настоящее 
время является самой распространенной болезнью пе-
чени в развитых странах. Распространенность НАЖБП 
составляет около 80% среди лиц с ожирением и 16% 
среди лиц с нормальным ИМТ [18]. НАЖБП связана с ме-
таболическим синдромом, абдоминальным ожирением, 
синдромом поликистозных яичников. 

НАЖБП — часто встречающееся осложнение гипо-
таламического ожирения, у взрослых пациентов с КФ, 
поражающей гипоталамическую область, ее частота 
составляет около 50% [19], по данным другого иссле-
дования, в общей популяции взрослых пациентов, ле-
чившихся в детстве по поводу КФ, даже выше — око-
ло 68% [20]. По данным этого исследования, наличие 
НАЖБП коррелировало не с ИМТ пациента, а с коли-
чеством жировой ткани и индексом инсулинорези-
стентности НОМА. Развивается она в среднем через 
4–5 лет после операции, как и в нашем клиническом 
наблюдении. Высокая частота НАЖБП у пациентов 
с КФ говорит о важности мониторирования печеноч-
ных показателей. 

Цирроз печени — это нередкое осложнение у паци-
ентов с НАЖБП, однако ГПС — это малоизвестное ос-
ложнение заболеваний печени, основным проявлением 
которого является гипоксемия на фоне заболеваний 
печени при отсутствии кардиореспираторных заболе-
ваний. У описанной пациентки отмечалась характерная 
клиническая картина гипоксемии на фоне ГПС: акроци-
аноз, изменения ногтевых фаланг по типу барабанных 
палочек и ногтей по типу часовых стекол, синкопальные 
состояния, компенсаторная эритремия, снижение окси-
генации крови. 

Причиной этого состояния является нарушение окси-
генации крови в легких, вызванное дилатацией сосудов 
легких и реже — развитием плевральных и легочных ар-
терировенозных шунтов на фоне портальной гипертен-
зии [10]. Впервые гипоксемия при печеночной патоло-
гии была описана Flückige еще в 1884 г. Патогенез этого 
состояния до конца не ясен, по некоторым данным, ва-
зодилатация легочных сосудов связана с неадекватным 
синтезом или метаболизмом в поврежденной печени 
вазоактивных субстанций, важную роль среди которых 
играет оксид азота [21].

После трансплантации печени восстанавливается 
нормальный газообмен в легких, поэтому, согласно кли-
ническим рекомендациям EASL, ГПС является показани-
ем к трансплантации печени, независимо от степени ее 
поражения [10]. 

В литературе есть несколько сообщений о развитии 
ГПС у больных с гипопитуитаризмом и гипоталамиче-
ским ожирением [22], в том числе после удаления КФ [23]. 
НАЖБП течет более агрессивно у пациентов с гипопиту-
итаризмом и поражением диэнцефальной области, чем 
в общей популяции. Одна из причин этого — дефицит 
ГР. Дефицит ГР связан с дислипидемией и увеличением 
количества внутрипеченочного жира, при акромегалии, 
наоборот, у пациентов отмечается снижение содержания 
висцерального и печеночного жира [24].

Наша пациентка получала адекватную заместитель-
ную терапию гипопитуитаризма, за исключением ГР. 
В случаях НАЖБП на фоне дефицита терапия ГР может 
оказать благоприятный эффект, уменьшая степень на-
копления липидов в печени. В частности, был описан 
пациент с герминативно-клеточной опухолью и гипота-
ламическим ожирением, перенесший трансплантацию 
печени в связи с циррозом печени, у которого заме-
стительная терапия ГР после трансплантации привела 
к нормализации печеночных ферментов и снижению со-
держания жиров в печени по данным КТ [22]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном случае рассмотрено клиническое наблюде-
ние пациентки с КФ, у которой после удаления опухоли 
в результате травмы диэнцефальной области развились 
ожирение и цирроз печени на фоне НАЖБП, манифести-
ровавшей с ГПС. Улучшить прогноз у пациентов с КФ по-
может мультидисциплинарный подход с оценкой риска 
радикального удаления опухоли на дооперационном 
этапе. Заместительная терапия дефицита ГР, возможно, 
снизит риск развития НАЖБП у пациентов с диэнцефаль-
ным ожирением, получавших лечение опухолей мозга.
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Ожирение у детей является актуальной проблемой детской эндокринологии в связи с широкой распространенно-
стью, развитием метаболических нарушений и их устойчивым трекингом во взрослую жизнь. Разработанные кли-
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД	 — артериальное давление
АГ	 — артериальная гипертензия
АлАТ 	 — аланинаминотрансфераза
АсАТ	 — аспартатаминотрансфераза
ДАД	 — диастолическое артериальное давление
ИМТ	 — индекс массы тела

ИР	 — инсулинорезистентность
ИРИ	 — иммунореактивный инсулин
КТ	 — компьютерная томография
ЛПВП	 — липопротеиды высокой плотности
ЛПНП	 — липопротеиды низкой плотности
МРТ	 — магнитно-резонансная томография
НАЖБП	 — неалкогольная жировая болезнь печени
ЖКБ	 — желчнокаменная болезнь
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НПР	 — нервно-психическое развитие
ОГТТ	 — оральный глюкозотолерантный тест
ПТГ	 — паратиреоидный гормон
ПОМК	 — проопиомеланокортин
САД	 — систолическое артериальное давление
СССГ	 — глобулин, связывающий половые стероиды
СД	 — сахарный диабет
УЗИ	 — ультразвуковое исследование
ФСГ	 — фолликулостимулирующий гормон
ЭКГ	 — электрокардиография
ЭхоКГ	 — эхокардиография
SDS	 — коэффициент стандартного отклонения 
(standard deviation score)
Т3	 — трийодтиронин

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Простое (конституционально-экзогенное, идио-
патическое) ожирение — ожирение, связанное с избы-
точным поступлением калорий в условиях гиподинамии 
и наследственной предрасположенности.

Гипоталамическое ожирение — ожирение, свя-
занное с наличием и лечением опухолей гипоталамуса 
и ствола мозга, лучевой терапией опухолей головного 
мозга и гемобластозов, травмой черепа или инсультом.

Ятрогенное ожирение — ожирение, связанное 
с длительным приемом лекарственных препаратов (глю-
кокортикоидов, антидепрессантов и др.).

Синдромальное ожирение — ожирение, развиваю-
щееся при хромосомных и других генетических синдро-
мах (Прадера–Вилли, хрупкой Х-хромосомы, Альстрема, 
Кохена, Дауна, псевдогипопаратиреозе и др.).

Моногенное ожирение — ожирение, развивающее-
ся вследствие мутации в гене (лептин, рецептор лептина, 
рецептор меланокортинов 3 и 4 типа, проопиомеланокор-
тин (ПОМК), проконвертаза 1 типа, рецептор нейротрофи-
ческого фактора — тропомиозин-связанная киназа В).

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

1.1. Определение заболевания или состояния (группы 
заболеваний или состояний).
Ожирение — это гетерогенная группа наследствен-

ных и приобретенных заболеваний, связанных с избы-
точным накоплением жировой ткани в организме [1, 2].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний).
Ожирение относится к многофакторным заболевани-

ям, возникающим в результате определенного взаимо-
действия генетических и негенетических причин. Роль 
«наследственности» в развитии ожирения доказывается 
разной частотой встречаемости данного заболевания 
в различных этнических группах и более высокой кон-
кордантностью в развитии патологии у однояйцовых 
близнецов.

Самый частый вид ожирения, связанный с избыточным 
поступлением калорий в условиях гиподинамии и наслед-
ственной предрасположенности, — конституциональ-
но-экзогенное (простое, идиопатическое) ожирение.

Генетическая составляющая является определяющей 
для моногенных и некоторых синдромальных форм ожи-
рения [3]. Значительно реже ожирение в детском и под-
ростковом возрасте связано с применением лекарствен-
ных препаратов (например, глюкокортикостероидов, 
антидепрессантов, нейролептиков (антипсихотиков), 
противоэпилептических препаратов) или наличием за-
болеваний и состояний (опухолей гипоталамуса и ствола 
мозга, лучевой терапией опухолей головного мозга и ге-
мобластозов, травмой черепа, инсультом, гиперкорти-
цизмом, гипотиреозом и другими нейроэндокринными 
заболеваниями, хромосомными нарушениями).

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний).
По данным Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ), более миллиарда человек на планете имеют 
лишний вес, в 2014 г. зарегистрировано более 500 млн 
больных ожирением. При этом 30 млн детей и подрост-
ков Европейского региона имеют избыточную массу 
тела и 15 млн — ожирение (Health in the European Union. 
Trends and analysis.  ВОЗ, 2009). Одной из самых негатив-
ных тенденций можно назвать увеличение числа избы-
точной массы тела у детей младшего возраста. По оценке 
ВОЗ, существующие тенденции могут обусловить нали-
чие ожирения у 70 млн детей до 5 лет к 2025 г. [4].

Одно из наиболее крупных популяционных исследо-
ваний в Российской Федерации, проведенное в 2004  г., 
включившее 13 700 детей 6–18 лет из 6 регионов (Твер-
ская, Ростовская, Тульская, Брянская, Калужская, Орлов-
ская области и остров Сахалин) выявило избыточную 
массу тела у детей в 5,5–11,8% случаев, а ожирение  — 
у 5,5% детей, проживающих в сельской местности, 
и 8,5% — в городской [5]. Средний возраст обследуемых 
составил 13 лет. Исследование 2017–2018 гг., проведен-
ное в г. Москве в рамках программы COSI (Childhood 
Obesity Surveillance Initiative — инициатива Европейско-
го регионального бюро ВОЗ по эпиднадзору за детским 
ожирением), включившее 2166 детей 7-летнего возраста, 
выявило наличие избыточной массы тела у 27% мальчи-
ков и 22% девочек, а ожирение — у 10% и 6% детей соот-
ветственно [6].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) по 
Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем

•	 E66.0 Ожирение, обусловленное избыточным посту-
плением энергетических ресурсов.

•	 E66.1 Ожирение, вызванное приемом лекарственных 
средств.

•	 E66.2 Крайняя степень ожирения, сопровождающаяся 
альвеолярной гиповентиляцией.

•	 E66.8 Другие формы ожирения.
•	 E66.9 Ожирение неуточненное.
•	 E67.8 Другие уточненные формы избыточности 

питания.

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний).
Классификация ожирения у детей (В.А. Петеркова, 

О.В. Васюкова, 2014 [1, 2]).

doi: https://doi.org/0.14341/probl12802Проблемы эндокринологии 2021;67(5):67-83 Problems of Endocrinology. 2021;67(5):67-83



CLINICAL GUIDELINES Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  69

1.	 По этиологии:
•	 простое (конституционально-экзогенное, идио-

патическое);
•	 гипоталамическое;
•	 ожирение при эндокринных заболеваниях 

(гиперкортицизме, гипотиреозе и др.);
•	 ожирение ятрогенное;
•	 моногенное ожирение;
•	 синдромальное ожирение.

2.	 По наличию осложнений и коморбидных 
состояний:
•	 нарушения углеводного обмена (нарушение толе-

рантности к глюкозе, нарушение гликемии нато-
щак, инсулинорезистентность, сахарный диабет);

•	 неалкогольная жировая болезнь печени (жировой 
гепатоз и стеатогепатит как наиболее часто встре-
чающиеся у детей состояния);

•	 дислипидемия;
•	 артериальная гипертензия;
•	 задержка полового развития;
•	 ускоренное половое развитие;
•	 синдром гиперандрогении;
•	 синдром апноэ-гипопноэ;
•	 нарушения опорно-двигательной системы (болезнь 

Блаунта, остеоартрит, спондилолистез и др.);
•	 желчнокаменная болезнь.

3.	 По степени ожирения:
•	 SDS ИМТ 2,0–2,5 — I степень;
•	 SDS ИМТ 2,6–3,0 — II степень;
•	 SDS ИМТ 3,1–3,9 — III степень;
•	 SDS ИМТ ≥4,0 — морбидное.

1.6. Клиническая картина заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний).
Клиническая картина определяется этиопатогенети-

ческой формой ожирения. Самая многочисленная груп-
па, на долю которой приходится до 98–99% всех случаев 
ожирения, — простое (конституционально-экзоген-
ное, идиопатическое) ожирение. Дебют заболевания 
чаще всего в возрасте после 5 лет или в периоде поло-
вого созревания. Как правило, ожирение прогрессирует 
постепенно, на фоне хороших (часто ускоренных) темпов 
роста. Наличие стрий, фолликулярного кератоза, поли-
фагии, черного акантоза, артериальной гипертензии 
и других не всегда коррелирует со степенью ожирения. 
Характерно наличие избыточной массы тела и ожирения 
у родственников (родители, бабушки, дедушки). Гипота-
ламическое ожирение в большинстве случаев отлича-
ется быстропрогрессирующим характером, развивается 
после оперативного вмешательства (лучевой терапии), 
реже — предшествует периоду постановки диагноза. 
В случае краниофарингиомы для большинства паци-
ентов характерно замедление темпов роста; для гли-
ом — симптомы преждевременного полового развития; 
неврологические жалобы (головные боли, нарушение 
зрения) зависят от локализации и прогрессии опухоли. 
У детей с гипоталамическим ожирением часто отмечают-
ся нарушения ритма сна и бодрствования и поведенче-
ские нарушения. При моногенных формах ожирение 
дебютирует в первые месяцы и годы жизни, для боль-
шинства синдромальных форм характерна задержка 
психомоторного развития.

•	 Скрининг на наличие моногенных и синдро-
мальных форм ожирения рекомендуется детям с ран-
ним (до 5 лет жизни) ожирением на фоне выраженной 
полифагии, особенно при наличии выраженного ожире-
ния в семейном анамнезе [1, 3, 21].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Синдромальные формы ожирения 
характеризуются ранним дебютом ожирения и его бы-
стрым прогрессированием. Для большинства синдромаль-
ных форм характерны задержка нервно-психического раз-
вития от умеренной до тяжелой степени выраженности, 
наличие дисморфических признаков и органоспецифиче-
ских аномалий развития. К настоящему времени изучено 
не менее 30 синдромов, ассоциированных с ожирением 
(наиболее известные приведены в табл. 1).

Моногенные формы ожирения (табл. 2) встречают-
ся крайне редко, отличаются ранним дебютом (с первых 
месяцев жизни до 1 года), полифагией. Для большинства 
пациентов характерно нормальное нервно-психическое 
развитие.

Нейроэндокринные заболевания являются редкими 
причинами ожирения в детском возрасте и отличаются ха-
рактерными клиническими признаками. Так, для гиперкор-
тицизма характерно снижение темпов роста наряду с про-
грессирующим ожирением, тогда как появление сухости 
кожных покровов, непереносимости холода, быстрой утом-
ляемости может свидетельствовать о наличии гипотиреоза.

Общие принципы дифференциальной диагностики 
различных форм ожирения представлены в приложении 
(рис. 1).

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ

Критерии установления диагноза/состояния.
В качестве диагностического критерия избыточной 

массы тела и ожирения у детей рекомендовано опреде-
ление величины стандартных отклонений индекса массы 
тела (SDS ИМТ). С учетом рекомендаций ВОЗ, ожирение 
у детей и подростков от 0 до 19 лет следует определять 
как ИМТ, равный или более +2,0 SDS ИМТ, а избыточную 
массу тела — от +1,0 до +2,0 SDS ИМТ. Нормальная мас-
са тела диагностируется при значениях ИМТ в пределах 
± 1,0 SDS ИМТ [1, 5, 7].

2.1. Жалобы и анамнез.
При сборе анамнеза выявляют вес при рождении, воз-

раст дебюта ожирения, психомоторное развитие, наслед-
ственный анамнез по ожирению (включая рост и вес роди-
телей), сахарному диабету 2 типа и сердечно-сосудистым 
заболеваниям, динамику роста и веса, наличие невроло-
гических жалоб (головные боли, нарушение зрения).

2.2. Физикальное обследование.
•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 

тела для определения наличия и степени ожирения 
рекомендуется проводить измерения роста, SDS роста, 
веса с расчетом SDS ИМТ, окружности талии, оценивать 
характер распределения подкожной жировой клетчатки 
[1, 7, 15, 37, 54].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).
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•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 
тела для выявления артериальной гипертензии реко-
мендуется проводить измерение артериального давле-
ния (АД) и оценивать его с учетом пола, возраста и роста 
[1, 8, 9, 15, 21].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Для диагностики наличия артериальной гипер-
тензии, выявленной при обычном измерении, рекомен-
дуется проведение суточного мониторирования АД [8, 
9, 15, 22].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 
тела для скрининга ассоциированных с ожирением забо-
леваний рекомендуется определять наличие и характер 
стрий, фолликулярного кератоза, acanthosis nigricans, ан-
дрогензависимой дермопатии (у девочек — гирсутим, 
акне, жирная себорея) [1, 15, 21, 37].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Всем детям с ожирением и избыточной мас-
сой тела для объективной оценки состояния ребенка 
рекомендуется оценивать стадию полового развития 
по шкале Таннера [1, 15, 21, 37].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 
тела для выявления генетических синдромов, ассоции-
рованных с ожирением, рекомендуется выявлять ха-
рактерные специфические фенотипические особенно-
сти (см. табл. 2) [1, 15, 21, 54].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

2.3. Лабораторные диагностические исследования.
•	 Всем пациентам с ожирением с целью скри-

нинга осложнений рекомендовано исследование 
биохимического анализа крови для выявления нару-
шений липидного обмена, определение активности 
АлАТ и АсАТ в крови в сочетании с ультразвуковым ис-
следованием органов брюшной полости (печени) [8, 9, 
10, 15, 22, 55].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Диагноз дислипидемии устанавли-
вается при наличии 2 и более «высоких» и/или «низких» 
показателей: холестерин ≥5,2 ммоль/л; триглицериды 
>1,3 ммоль/л (для детей до 10 лет); ≥1,7 (для детей стар-
ше 10  лет) ммоль/л; уровень липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) ≤0,9 (мальчики) и ≤1,03 (девочки) 
ммоль/л; уровень липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) ≥3,0 ммоль/л. Активность АлАТ, превышающая 
верхнюю границу нормы, установленной для данной 
лаборатории, у детей с признаками неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП) по УЗИ при отсутствии 
других причин синдрома цитолиза (вирусные, метабо-
лические поражения печени и др.) расценивается как 
проявление стеатогепатита [10]. В сомнительных случаях 
достоверная диагностика неалкогольного стеатогепатита 
возможна только после морфологического исследования 
ткани печени.

•	 Всем пациентам с ожирением старше 10 лет для 
выявления нарушений углеводного обмена рекомендо-
вано проведение орального глюкозотолерантного теста 
(ОГТТ) с определением глюкозы натощак и через 120 ми-
нут [56–58].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Нецелесообразно исследование уров-
ня глюкозы в крови с помощью глюкометров для диагно-
стики нарушений углеводного обмена, так как глюкометры 
не обладают достаточной точностью для убедительной 
постановки диагноза и могут привести к ошибкам при 
диагностике [56]. При клинически манифестном сахарном 
диабете (СД) проводить ОГТТ не рекомендуется, наруше-
ния углеводного обмена можно диагностировать с помо-
щью показателей гликемии натощак, постпрандиально 
или в течение дня, исследованием уровня гликирован-
ного гемоглобина. Проведение ОГТТ детям с ожирением, 
не достигшим 10 лет, показано при наличии у ребенка 
дополнительных факторов риска: клинических признаков 
инсулинорезистентности (акантоз), гестационного диабе-
та у матери, СД у родственников 1-й и 2-й линии родства, 
при подозрении на врожденные синдромы, связанные 
с ранним развитием СД и др., и в каждом случае решается 
индивидуально [57].

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования.
•	 Для скрининга НАЖБП и желчнокаменной бо-

лезни у детей и подростков с ожирением рекомендо-
вано проведение УЗИ органов брюшной полости (ком-
плексного) [1, 10, 55, 56].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. УЗИ помогает выявить стеатоз печени 
и наличие калькулезного холецистита с достаточно вы-
сокой точностью. Диагностическими ультразвуковыми 
признаками жирового гепатоза являются гепатомегалия, 
неоднородность паренхимы и ослабление ультразвуко-
вого сигнала в дистальных отделах печени, обеднение 
сосудистого рисунка.

•	 Проведение ночной полисомнографии реко-
мендуется детям и подросткам с ожирением при кли-
нических признаках синдрома обструктивного апноэ 
во сне: повышенная сонливость в дневное время, храп 
во время сна, остановки дыхания во время сна [1, 15, 21, 
59].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Ночная полисомнография является 
золотым стандартом диагностики обструктивного апноэ 
во сне.

2.5. Иные диагностические исследования
•	 Всем детям и подросткам с ожирением и избы-

точной массой тела рекомендуется проводить оцен-
ку фактического питания с использованием метода 
24-часового (суточного) воспроизведения питания с по-
мощью пищевого дневника для назначения диетотера-
пии или ее коррекции [15, 21].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).
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Комментарии. Для оценки фактического питания 
и изменений пищевого статуса используются различные 
методы, в том числе метод 24-часового (суточного) воспро-
изведения питания (ведение пищевого дневника) и метод 
анализа частоты потребления пищи. Метод регистрации 
потребляемой пищи посредствам пищевого дневника явля-
ется наиболее точным и достоверным в оценке фактическо-
го питания. К его недостаткам можно отнести трудоемкость 
метода и влияние на привычное питание пациента.

•	 Проведение дополнительных исследований 
(исследование гормонального профиля, МРТ головного 
мозга, молекулярно-генетические и цитогенетические 
методы) у детей и подростков с ожирением рекомен-
довано только при подозрении на гипоталамическую, 
синдромальную, эндокринную или моногенную формы 
ожирения [1, 9, 15, 21].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Консультации профильных специалистов 
(врача-кардиолога, врача акушера-гинеколога, врача-
офтальмолога, медицинского психолога, врача-
психиатра и др.) рекомендованы детям и подросткам 
с избыточной массой тела и ожирением при выявлении 
профильных сопутствующих заболеваний — артериаль-
ной гипертензии, нарушений менструального цикла, 
депрессии и др. [1, 9, 15, 21].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Оценка инсулинорезистентности (ИР) у детей 
и подростков с ожирением проводится по строгим по-
казаниям и не рекомендуется в рутинной клинической 
практике [1, 15, 21].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Золотым стандартом диагностики 
ИР являются эугликемический и гипергликемический 
клэмп, а также внутривенный глюкозотолерантный тест 
с частыми заборами крови, оцениваемый с помощью 
минимальной модели Бергмана [18, 19]. К сожалению, эти 
тесты неприменимы в повседневной практике, так как 
они весьма продолжительны, дорогостоящи и инвазивны, 
требуют специально обученного медицинского персо-
нала и сложной статистической обработки результатов. 
В повседневной практике для оценки ИР при ожирении 
у детей и подростков наибольшей диагностической зна-
чимостью обладают значения стимулированного выброса 
инсулина и индекса Matsuda, определяемые по данным 
глюкозотолерантного теста [20]. Значения индекса ниже 
2,6 свидетельствуют о наличии ИР [53, 60]. К показаниям 
для проведения глюкозотолерантного теста с оценкой 
ИР можно отнести наличие у пациента ранее выявленных 
нарушений углеводного обмена, отягощенный семейный 
анамнез (по СД 2 типа, гиперандрогении и др.), наличие 
объективных маркеров ИР — acanthosis nigricans или 
выраженная гиперпигментация кожных складок шеи, под-
мышечных или паховой областей, клинические признаки 
гиперандрогении.

•	 Детям и подросткам с ожирением и избыточной 
массой тела рекомендуется, по возможности, опреде-
ление процентного соотношения воды, мышечной и жи-
ровой ткани с помощью анализатора состава тела чело-
века [11–15, 63].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Биоимпедансный анализ состава тела 
основан на измерении электрического сопротивления 
тканей (импеданса) при прохождении через них низко-
интенсивного электрического тока и позволяет оценить 
количество жировой и тощей массы, а также воды в ор-
ганизме (композиционный состав тела). Исследование 
целесообразно для поддержания мотивационной привер-
женности пациента к лечению, оценки изменения компо-
зиционных параметров тела в динамике, но не является 
обязательным.

•	 Для персонификации проводимой диетотера-
пии детям и подросткам с ожирением и избыточной мас-
сой тела целесообразно, по возможности, исследование 
основного обмена с помощью метода непрямой респи-
раторной калориметрии [16, 17].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Основным методом исследования 
основного обмена в настоящее время является непрямая 
респираторная калориметрия. Данная методика рекомен-
дована Американской ассоциацией диетологов и нутрици-
ологов и Американской академией педиатрии в качестве 
предпочтительного метода для оценки основного обмена 
у детей и подростков. Вместе с тем, учитывая дороговизну 
метода, необходимость дополнительного обучения врача 
проведению данного исследования, оценка основного 
обмена возможна на базе крупных центров с наличием 
специализированного эндокринологического отделения; 
не является обязательной.

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

Изменение образа жизни (диетотерапия, расшире-
ние физической активности и коррекция пищевого по-
ведения) у детей и подростков с ожирением или избы-
точной массой тела, а также членов их семьи составляет 
основу терапии ожирения и его профилактики. В случае 
неэффективности модификации образа жизни возмож-
но использование фармакологических средств, список 
которых у детей и подростков на сегодняшний день 
ограничен орлистатом и лираглутидом. Бариатрическая 
хирургия является еще одним методом лечения морбид-
ного осложненного ожирения у подростков.

Целью лечения ожирения у детей и подростков явля-
ется в краткосрочном периоде удержание значения SDS 
ИМТ (в течение 6–12 мес наблюдения), в долгосрочном 
периоде — уменьшение величины SDS ИМТ, достижение 
«избыточной массы тела» и «нормальной массы тела», 
нормальное физическое и соматическое развитие ре-
бенка, развитие самостоятельности и мотивации к само-
контролю пищевого поведения, профилактика ассоции-
рованных с ожирением коморбидных состояний.

3.1. Диетотерапия.
•	 Для контроля массы тела у детей и подростков 

с ожирением и избыточной массой тела рекомендовано 

doi: https://doi.org/0.14341/probl12802Проблемы эндокринологии 2021;67(5):67-83 Problems of Endocrinology. 2021;67(5):67-83



КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ76  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

формирование и поддержание норм рационального 
питания с учетом возрастных особенностей [16, 21, 61, 
62, 64].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Современный тренд в диетологии дет-
ского ожирения — нормокалорийный рацион по возрасту 
с достаточным количеством белков, углеводов, витаминов 
и микроэлементов и необходимым минимумом жиров, со-
ставленный с учетом вкусовых предпочтений ребенка. Все 
виды диет — гипокалорийная, кетогенная, низкожировая, 
со сниженным гликемическим индексом и другие являют-
ся альтернативными вариантами терапии, применяются 
по показаниям и часто в условиях специализированных 
отделений.

3.2. Физические нагрузки и профилактика 
«малоподвижного образа жизни».
•	 Детям и подросткам с ожирением и избыточной 

массой тела в возрасте от 6 до 17 лет рекомендованы 
ежедневные физические нагрузки умеренной и высокой 
интенсивности (в том числе в рамках назначения ком-
плекса упражнений (лечебной физкультуры)) в общей 
сложности не менее 60 минут [22–24, 64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Физические нагрузки высокой интенсивности 
(в том числе в рамках назначения комплекса упражне-
ний (лечебной физкультуры)) рекомендовано включать 
в обязательный час ежедневной физической активности 
и выполнять не менее 3 раз в неделю [22, 23, 24].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Согласно глобальным рекомендациям 
ВОЗ, адекватная физическая активность для детей и под-
ростков в возрасте 6–17 лет подразумевает ежедневные 
занятия продолжительностью не менее 60 минут в день. 
Физическая активность свыше 60 минут в день дает 
дополнительные преимущества для здоровья. Рекомен-
дованная ежедневная продолжительность физических 
нагрузок (60 минут и более) может складываться в течение 
дня из более коротких нагрузок (например, 2 раза в день 
по 30  минут). Минимально эффективными считаются 
10-минутные периоды физической активности — от уме-
ренной до высокой интенсивности.

•	 Для детей в возрасте 1–4 лет рекомендуются 
различные виды двигательной активности любой ин-
тенсивности в общей сложности не менее 180 минут 
в день для профилактики избыточной массы тела и ожи-
рения [25].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Согласно рекомендациям ВОЗ от 2019 г. 
по вопросам физической активности, сна и малопод-
вижного образа жизни у детей до 5 лет, разработаны 
отдельные дефиниции по продолжительности физиче-
ской активности для различных возрастных групп. Под 
физической активностью для детей младшего возраста 
подразумеваются различные игры: например, лежа 
на полу, с игрушками, ползание, гимнастика для малышей 
и т.д. Если ребенок еще не может ползать, рекомендуется 
проводить не меньше 30 минут в день лежа на животе.

•	 Не рекомендуется оставлять детей в возрас-
те от 1 до 4 лет в удерживающих устройствах более 1 ч 
подряд [25].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Детям в возрасте 1 года не рекомендуется про-
водить время перед экраном [25].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Детям в возрасте от 1 года до 4 лет не рекомен-
дуется проводить более 1 ч в день перед экраном [25].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Рекомендации ВОЗ у детей до 5 лет 
лимитируют время, проводимое маленьким ребенком 
в удерживающих устройствах и перед экраном смартфо-
на или телевизора (например, просмотр мультфильмов 
по телевизору или на переносных устройствах, игры 
на смартфонах и др.). Время, в течение которого ребенок 
находится в удерживающих устройствах, исключая сон, ро-
дителям стоит использовать для общения: читать сказки, 
рассказывать стихи, петь песенки. Под удерживающими 
устройствами имеются в виду различные люльки, коляски, 
детские кресла или переноски.

Кроме того, рекомендации ВОЗ 2019 г. определяют 
продолжительность сна у детей до 4 лет. Так, для детей 
до года длительность сна составляет 14–17 ч (в возрасте 
от 0 до 3 мес) или 12–16 ч (в возрасте от 4 до 11 мес), вклю-
чая дневной сон. Для детей от 1 года до 2 лет длительность 
сна составляет 11–14 ч, включая дневной сон. Для детей 
от 3 до 4 лет длительность сна составляет 10–13 ч. Во всех 
возрастных группах важно соблюдение режима дня [25].

•	 Для детей и подростков с ожирением и избы-
точной массой тела с целью профилактики гиподинамии 
рекомендовано сокращение неактивного времени, 
проводимого перед экраном телевизора, монитором 
компьютера до 2 ч в день или меньше [24, 26–29].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Необходимо сокращение времени, 
затрачиваемого на физически неактивные виды времяпре-
провождения: телевидение, видеофильмы, компьютерные 
игры, «брожение» по Интернету. С первого дня и на про-
тяжении всего 1-го месяца экранное время сокращается 
на 30 минут, со 2-го месяца — на 45 минут, с 3-го месяца — 
на 60 минут и т.д.

3.3. Медикаментозная терапия.
•	 Использование фармакотерапии (в комбинации 

с изменением образа жизни) у детей и подростков с ожи-
рением рекомендуется с 12-летнего возраста при неэф-
фективности мероприятий, направленных на формиро-
вание здорового образа жизни, длительность которых 
составляла не менее 1 года [21, 36].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Медикаментозная терапия ожирения 
у подростков ограничена. Препараты, разрешенные для 
лечения ожирения у детей старше 12 лет в мире и Россий-
ской Федерации, — это лираглутид и орлистат.

•	 Детям старше 12 лет с ожирением в каче-
стве дополнения к здоровому питанию и физической 
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активности при неэффективности мероприятий, направ-
ленных на формирование здорового образа жизни, дли-
тельность которых составляла не менее 1 года, может 
быть рекомендована терапия лираглутидом [40, 41].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Лираглутид является аналогом глю-
кагоноподобного пептида 1 (ГПП-1). На уровне гипотала-
муса лираглутид, активируя рецепторы ГПП-1, усиливает 
сигналы насыщения и ослабляет сигналы голода, тем 
самым сокращая потребление пищи. Кроме того, лираглу-
тид глюкозозависимым путем стимулирует секрецию ин-
сулина и уменьшает секрецию глюкагона. Эффективность 
и безопасность лираглутида у подростков с ожирением 
в возрасте 12–17 лет оценена в рандомизированном 
клиническом исследовании SCALЕ TEENS. Лираглутид 
снижал массу тела (в среднем на 2,7  кг по сравнению 
с набором веса в группе плацебо +2,1 кг), уменьшал вели-
чину SDS ИМТ больше (на 0,25), чем плацебо (0,02); также 
отмечено большее достижение пациентами (5 и  10%) 
снижения массы тела в группе лираглутида по сравнению 
с плацебо [40, 41].

Препарат вводится подкожно 1 раз в сутки в любое 
время, независимо от приема пищи, в область живота, 
бедра или плеча. Начальная доза составляет 0,6 мг в сут-
ки с последующей стандартной титрацией дозы препа-
рата согласно инструкции: доза увеличивается на 0,6 мг 
с интервалами не менее 1 нед. Дозу препарата следует 
увеличивать до тех пор, пока не будет достигнуто зна-
чение 3,0 мг (терапевтическая доза) или максимально 
переносимая доза. Среди побочных действий описаны 
диспепсические явления (снижение аппетита, тошнота, 
рвота, запор, диарея), которые отмечаются, как правило, 
в первые недели лечения, в большинстве случаев носят 
преходящий характер и не требуют отмены терапии.

•	 Детям старше 12 лет при неэффективности ме-
роприятий, направленных на формирование здорового 
образа жизни, длительность которых составляла не ме-
нее 1 года, может быть рекомендован прием орлистата 
[21, 36].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Орлистат является ингибитором же-
лудочной и панкреатической липаз, которые участвуют 
в гидролизе триглицеридов и необходимы для всасыва-
ния жиров в тонком кишечнике. В результате действия 
препарата нарушается расщепление пищевых жиров 
и уменьшается их всасывание. После отмены препарата 
его действие быстро прекращается, а активность липаз 
восстанавливается. Эффективность орлистата в комплекс-
ной терапии ожирения у подростков оценена в контро-
лируемых клинических исследованиях. Согласно данным 
работам, средняя динамика веса в группе орлистата со-
ставила от +0,53 кг (12 мес терапии, 12 мес наблюдения, 
539 подростков) [30], до –6,9 кг (6 мес терапии, 60 пациен-
тов) [31]. Орлистат назначается по 1 капсуле (120 мг) перед 
основными приемами пищи, максимальная суточная доза 
составляет 360 мг (3 капсулы, по 1 капсуле 3 раза в день). 
Длительность лечения может составлять от 3 до 12 мес.

•	 Метформин не рекомендован для лечения 
ожирения у детей без осложнений и коморбидных состо-
яний [32–37].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Применение метформина в педиатри-
ческой практике разрешено в возрастной группе старше 
10 лет с установленным диагнозом СД 2 типа [32–35]. 
Метаанализы демонстрируют умеренный положительный 
эффект метформина, выражающийся преимущественно 
в стабилизации веса и SDS ИМТ, а также улучшении мета-
болического профиля, инсулинорезистентности у детей 
и подростков с ожирением [34, 36]. Согласно данным, 
представленным Международным консорциумом детских 
эндокринологов по вопросам диагностики и лечения 
синдрома поликистозных яичников (СПЯ) у подростков, 
метформин оказывает благоприятное влияние на тече-
ние СПЯ у пациенток с избыточной массой тела и ожи-
рением в краткосрочном периоде (6 мес). Также терапия 
метформином снижает частоту ановуляции и уровень 
тестостерона у пациенток с СПЯ без ожирения. [37]. Таким 
образом, терапия метформином «офф-лейбл» наиболее 
целесообразна в группе пациенток с гиперандрогенией 
и нарушениями менструального цикла, входящих в группу 
риска развития СПЯ.

•	 Не рекомендуется назначение октреотида 
пациентам с гипоталамическим ожирением детского 
возраста, поскольку применение препарата ограничено 
данными клинических исследований и отсутствуют дан-
ные реальной практики [42, 43].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

•	 Детям с синдромом Прадера–Вилли (СПВ) мо-
жет быть рекомендована терапия соматропином [66].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Согласно данным многочисленных 
исследований, терапия соматропином, особенно при 
назначении в раннем возрасте (до развития ожире-
ния), приводит к улучшению антропометрических 
параметров и композиционного состава тела (сниже-
нию жировой и увеличению мышечной массы), что 
может способствовать уменьшению риска развития 
ожирения у этих пациентов (при условии соблюдения 
диеты и режима двигательной активности) [66]. Перед 
началом и на фоне терапии соматропином проводится 
оценка антропометрических параметров, состояния 
аденотонзиллярной системы, показателей костного 
возраста, значений уровня инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (ИФР-1), параметров углеводного обмена 
(исследования уровней глюкозы, иммунореактивного 
инсулина, гликированного гемоглобина). Учитывая 
потенциальный эффект соматропина на гипертрофию 
лимфоидной ткани носоглоточного кольца и ухудшение 
параметров дыхания во сне с риском развития апноэ, 
рекомендовано проведение полисомнографии как 
перед, так и на фоне терапии, особенно в первые 3–6 
мес лечения соматропином. Средняя суточная доза со-
матропина для лечения СПВ — 1 мг/м2/сут, однако начи-
нать терапию, особенно детям раннего возраста, реко-
мендовано с меньших доз (0,5 мг/м2/сут) с последующей 
титрацией до среднесуточной под контролем значений 
ИФР-1, избегая превышения референсных значений 
[38]. У детей с СПВ раннего возраста (до 2  лет жизни) 
терапия соматропином в меньших дозах (0,6 мг/м2/сут) 
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показала эффективность, аналогичную таковой при ис-
пользовании среднетерапевтических доз (1 мг/м2/сут), 
и характеризовалась меньшим количеством побочных 
эффектов на начальном этапе лечения [67]. Противопо-
казаниями для назначения соматропина у пациентов 
с СПВ являются тяжелое осложненное ожирение, неком-
пенсированный СД, тяжелая степень апноэ, активные 
злокачественные новообразования, психотические 
расстройства [38, 39, 66].

3.4. Хирургическое лечение.
•	 Хирургические методы лечения ожирения (ба-

риатрическая хирургия) могут быть рекомендованы 
подросткам с морбидным ожирением только при соблю-
дении следующих условий [21, 44–46].
-- ИМТ >35 кг/м² в сочетании с тяжелыми осложнения-

ми (неалкогольный стеатогепатит, сахарный диабет 2 
типа, синдром обструктивного апноэ во сне, болезнь 
Блаунта, тяжелая артериальная гипертензия).

-- ИМТ >40 кг/м² (SDS ИМТ > 4,0 для данного пола и воз-
раста) независимо от наличия осложнений.
-- Завершенное или близкое к завершению физиче-

ское развитие (частичное или полное закрытие 
зон роста), достижение 4–5 стадий полового раз-
вития по шкале Таннера.

-- Документально подтвержденная неэффективность 
консервативных методов лечения ожирения в тече-
ние 12 мес в специализированных центрах.

-- Отсутствие психических заболеваний и расстройств 
пищевого поведения (в том числе обусловленных 
наличием синдромальных и гипоталамических форм 
ожирения).

-- Готовность/способность подростка и членов его се-
мьи к длительному и регулярному послеоперацион-
ному динамическому наблюдению.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарии. Хирургические методы лечения 

морбидного ожирения (бариатрическая хирургия) 
у подростков получают все большее распространение 
в мире в последние десятилетия. Основными преиму-
ществами бариатрической хирургии являются быстрое 
снижение веса [47–51], улучшение метаболических 
показателей и качества жизни пациентов с морбидным 
ожирением [50–52]. Всем подросткам после бариа-
трических операций требуется мониторинг уровня 
витаминов и микроэлементов для своевременной 
диагностики их дефицита. Наиболее часто у данной 
группы пациентов развивается дефицит кальция и ви-
тамина D, которые при несвоевременной коррекции 
приводят к развитию вторичного гиперпаратиреоза 
и остеопороза. Часто регистрируется дефицит железа, 
фолиевой кислоты и других витаминов (тиамин, пири-
доксин, цианокобаламин), а также жирорастворимых 
витаминов [50–52]. Тем не менее частое развитие 
стойкого дефицита витаминов и микроэлементов, вы-
сокий процент повторных оперативных вмешательств, 
необходимость наблюдения мультидисциплинарной 
командой специалистов и низкая комплаентность 
больных ограничивают широкое применение метабо-
лической хирургии в лечении морбидного ожирения 
у подростков.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ И САНАТОРНО-
КУРОРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, В ТОМ ЧИСЛЕ 
ОСНОВАННЫХ НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

Специфические реабилитационные мероприятия 
не предусмотрены.

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

•	 Детям и подросткам с избыточной массой тела 
и ожирением рекомендуется динамическое наблю-
дение с контролем антропометрических показателей, 
оценкой ИМТ и фактического питания [15, 21, 64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Врач-педиатр наблюдает детей до-
школьного и младшего школьного возраста с избыточной 
массой тела или метаболически неосложненным ожи-
рением. Дети до года наблюдаются врачом-педиатром 
ежемесячно. Им проводят контроль антропометрических 
показателей, SDS ИМТ. При развитии ожирения показана 
консультация детского эндокринолога.

Дети раннего возраста (1–3 года) наблюдаются вра-
чом-педиатром 1 раз в 3–6 мес. При развитии ожирения 
также показана консультация детского эндокринолога, 
а при сопутствующей задержке психомоторного разви-
тия — консультация генетика.

Диспансерное наблюдение детей дошкольного 
и младшего школьного возраста с избыточной массой 
тела может проводиться как врачом-педиатром, так 
и врачом детским эндокринологом. Самым важным ком-
понентом такого наблюдения по-прежнему будет оцен-
ка динамики антропометрических показателей, SDS 
ИМТ, оценка образа жизни ребенка и подробная беседа 
с родителями. В первые 3 мес необходимы ежемесячные 
визиты, далее (при положительной динамике) — 1 раз 
в 6–12 мес.

При диспансерном наблюдении подростков с ожи-
рением показана консультация врача детского эндокри-
нолога. Обязательным является скрининг коморбидных 
состояний. Диспансерное наблюдение осуществляется 
ежемесячно в первые 3 мес, далее (при положительной 
динамике) — 1 раз в 6 мес. Дети с осложненным ожире-
нием наблюдаются у врача детского эндокринолога 1 раз 
в 3–6 мес. При сохранении осложнений объем обследо-
ваний и наблюдений узкими специалистами определяет-
ся индивидуально.

При нормализации массы тела дети наблюдаются 
у врача-педиатра в декретированные сроки для здоро-
вых детей (I группа здоровья).

•	 Для профилактики ожирения у детей рекомен-
дуется активное выявление избыточной массы тела 
в возрасте от 2 до 9 лет и проведение школ для пациен-
тов с избыточной массой тела и ожирением [15, 21, 64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).
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6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Показания для госпитализации в медицинскую 
организацию.
1.	 Форма — плановая; условия — стационар, дневной 

стационар:
a.	 комплексный скрининг осложнений, в отсутствие 

возможности обследования в амбулаторных ус-
ловиях;

b.	 комплексное лечение с проведением Школы для 
пациентов с избыточной массой тела и ожирением 
(дневной стационар), в отсутствие возможности лече-
ния и проведения Школы в амбулаторных условиях;

c.	 при планировании хирургического лечения 
ожирения.

2.	 Форма — экстренная, неотложная; условия — стаци-
онар: не предусмотрены. При развитии неотложных 
состояний, связанных с ухудшением течения комор-
бидных заболеваний (гипертонический криз, острый 
живот при ЖКБ, апноэ), показана госпитализация па-
циента в профильное отделение согласно основному 
неотложному состоянию.

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации.
1.	 Форма — плановая; условия — стационар, дневной 

стационар:
a.	 проведение запланированного обследования/

лечения.
2.	 Форма — экстренная, неотложная; условия — 

стационар: купирование жизнеугрожающего 
состояния.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
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Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
и публикацией настоящей статьи.

Участие авторов. Все авторы одобрили финальную версию статьи 
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица 3. Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерии качества
Уровень 

убедительности 
рекомендаций

Уровень 
достоверности 
доказательств 

1 Выполнено измерение роста и веса с оценкой SDS ИМТ С 5

2 Выполнено измерение артериального давления С 5

3 Выполнена клиническая оценка полового развития 
на основании шкалы Таннера GPP GPP

4 Выполнена оценка состояния кожных покровов, наличия 
и характера стрий, акантоза, андрогензависимой дермопатии GPP GPP

5 Выполнен клинический скрининг
синдромальных/моногенных форм ожирения С 5

6
Выполнен биохимический анализ крови по оценке нарушений 
липидного обмена, включающий исследование уровней общего 
холестерина, ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов

С 5

7 Выполнено определение активности АлАТ и АсАТ в крови С 5

8 Проведено УЗИ органов брюшной полости (комплексного) С 5

9
Проведена оценка состояния углеводного обмена 
(исследование уровня глюкозы крови натощак /проведение 
глюкозотолерантного теста)

С 5

10 При подозрении на гипоталамическое ожирение проведена 
МРТ головного мозга С 5

11
Проведена оценка фактического питания с использованием 
24-часового (суточного) воспроизведения питания с помощью 
пищевого дневника

С 5

12 Выполнена консультация пациента и/или родителя по вопросам 
рационализации питания и физической активности С 5

Примечание: GPP — сложившаяся клиническая практика.
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Рисунок 1. Алгоритм действий врача для диагностики и лечения ожирения у детей
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Преждевременное половое развитие является актуальной проблемой детской эндокринологии, характеризую-
щейся клинической и патогенетической гетерогенностью. Появление вторичных половых признаков ранее 8 лет 
у девочек и 9 лет у мальчиков требует своевременной диагностики и назначения патогенетически обоснованного 
лечения с целью достижения целевых показателей конечного роста и предотвращения социальной депривации. 
Разработанные клинические рекомендации являются основным рабочим инструментом практикующего врача. 
В них кратко и структурированно изложены основные сведения об эпидемиологии и современной классификации 
преждевременного полового развития, методах его диагностики и лечения, базирующихся на принципах доказа-
тельной медицины.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинические рекомендации; преждевременно половое развитие; дети.
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The precocious puberty is an urgent problem of pediatric endocrinology characterized by clinical and pathogenetic 
heterogeneity. The appearance of secondary sex characteristics before the age of 8 years in girls and 9 years in boys 
requires timely diagnosis and the appointment of pathogenetically justified treatment in order to achieve the target 
indicators of final growth and prevent social deprivation. The developed clinical guidelines are the main working tool 
of the practitioner. They briefly and structurally present the main information about the epidemiology and modern 
classification of рrecocious puberty, methods of its diagnosis and treatment based on the principles of evidence-based 
medicine.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

МКБ 10	— международная классификация болезней 
10-го пересмотра
ППР	 — преждевременное половое развитие
Синдром МОБ — синдром МакКьюна–Олбрайта–
Брайцева
ГГ	 — гипоталамическая гамартома
СВ	 — синдром Вильямса
УДД	 — уровень достоверности доказательств 
УУР	 — уровень убедительности рекомендаций 
GPP	 — сложившаяся клиническая практика
ГнРГ	 — гонадотропин-рилизинг-гормон
ХГЧ	 — хорионический гонадотропин человека
ФСГ	 — фолликулостимулирующий гормон
ЛГ	 — лютеинизирующий гормон
ДГЭА	 — дегидроэпиандростерон
ДГЭА-С — дегидроэпиандростерон сульфат
ВДКН	 — врожденная дисфункция коры надпочечников
ЦНС	 — центральная нервная система

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Преждевременное половое развитие — это появ-
ление вторичных половых признаков у девочек до 8 лет 
и у мальчиков до 9 лет.

Гонадотропин-зависимое (центральное, истин-
ное) преждевременное половое развитие — это появ-
ление вторичных половых признаков у девочек до 8 лет 
и у мальчиков до 9 лет, обусловленное преждевремен-
ной активацией гипоталамо-гипофизарной системы.

Гонадотропин-независимое (периферическое) 
преждевременное половое развитие — это появле-
ние вторичных половых признаков у девочек до 8 лет 
и у мальчиков до 9 лет, обусловленные автономной се-
крецией половых стероидов гонадами, стероид-секрети-
рующими опухолями гонад или надпочечников, избыточ-
ной секрецией андрогенов надпочечниками вследствие 
нарушений стероидогенеза, ХГЧ-секретирующими гер-
минативно-клеточными опухолями, декомпенсирован-
ным первичным гипотиреозом.

Преждевременное изолированное телархе — изо-
лированное появление железистой ткани молочных же-
лез у девочек до 8 лет без других клинико-лабораторных 
признаков преждевременного полового развития.

Преждевременное изолированное адренархе — 
изолированное появление лобкового оволосения у де-
вочек до 8 лет без других клинико-лабораторных при-
знаков преждевременного полового развития.

1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ЗАБОЛЕВАНИЮ ИЛИ 
СОСТОЯНИЮ. 

1.1. Определение заболевания или состояния. 
Преждевременное половое развитие (ППР) — это 

появление вторичных половых признаков у девочек 
до 8 лет и у мальчиков до 9 лет [1–4].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или состояния.
Выделяют гонадотропин-зависимую (центральную, 

истинную), гонадотропин-независимую (перифериче-
скую) и парциальную формы ППР.

Гонадотропин-зависимое ППР обусловлено преж-
девременной активацией центрального звена гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной системы — повышение 
секреции половых стероидов гонадами при данной 
форме является следствием стимуляции половых желез 
гонадотропными гормонами гипофиза. Причиной преж-
девременного полового развития центрального генеза 
являются опухоли хиазмально-селлярной области, орга-
ническое поражение ЦНС (арахноидальные кисты, трав-
мы, гидроцефалия), генетические нарушения (активиру-
ющие мутации гена-рецептора кисс-пептина GPR54 или 
гена кисс-пептина KISS1 и инактивирующие мутации гена 
MKRN3, переданного от отца) [1,  5]. Центральное ППР 
с манифестацией в 6–7 лет характерно для синдрома Ви-
льямса, синдрома однородительской дисомии 14 хромо-
сомы материнского происхождения (синдрома Темпла), 
отмечено при синдроме Сильвера–Рассела [6–9]. Также 
преждевременная активация гонадолиберин-гонадо-
тропов может возникнуть в ответ на избыток половых 
стероидов, возникающий при периферических формах 
ППР [10].

В большинстве случаев причина центрального ППР 
остается неизвестной, такие случаи называются идиопа-
тическим гонадотропин-зависимым ППР. 

Гонадотропин-независимое (периферическое) 
ППР обусловлено секрецией половых стероидов гона-
дами или опухолями гонад или надпочечников, избыточ-
ной секрецией андрогенов надпочечниками вследствие 
нарушений стероидогенеза [11].

Активация гонад без стимулирующего воздействия 
гонадотропинов и в отсутствие опухолей может быть 
следствием генетических нарушений (тестотоксикоз 
и синдром МакКьюна-Олбрайта-Брайцева (синдром 
МОБ)), воздействия на половые железы ХГЧ при гермино-
генных опухолях или ТТГ при декомпенсированном пер-
вичном гипотиреозе.

Тестотоксикоз — заболевание с аутосомно-доминант-
ным типом наследования, возникает вследствие активи-
рующих мутаций в гене LHCGR, кодирующем рецептор 
ЛГ. Постоянная активация рецептора приводит к стиму-
ляции клеток Лейдига и синтезу тестостерона в яичках, 
несмотря на низкий уровень ЛГ [12, 13].

Синдром МОБ обусловлен активирующими соматиче-
скими мутациями гена GNAS, кодирующего стимулирую-
щую альфа-субъединицу G-белка (Gas). Эта субъединица 
играет важную роль в передаче сигнала от множества 
пептидных гормонов в клетках-мишенях, в частности 
от ЛГ и ФСГ. Активация Gas приводит к повышению цАМФ 
в клетках гонад и продукции половых стероидов в отсут-
ствие стимуляции гонадотропинами [14,  15]. Клоны кле-
ток с мутантными аллелями распределяются в гонадах 
неравномерно. У девочек они могут локализоваться в од-
ном или двух яичниках, обусловливая периодическое по-
явление эстрогенпродуцирующих кист с последующим 
их регрессом. У мальчиков также может возникать пери-
ферическое ППР, но чаще наблюдается изолированный 
макроорхидизм, что отмечается при преимущественном 
наличии мутаций в клетках Сертоли с меньшим содержа-
нием или отсутствием таковых в клетках Лейдига [16–18].

Кроме синдрома МОБ, вариантом автономной гипер-
функции половых желез у девочек является преходящее 
периферическое ППР вследствие функциональных кист 
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яичников, причины появления которых остаются неяс-
ными [19, 20]. 

ХГЧ-секретирующие герминогенные опухоли — объ-
емные образования, возникающие вследствие наруше-
ния дифференцировки плюрипотентных зародышевых 
клеток, возникающие в половых железах или вне гонад 
по срединной линии тела по пути миграции примордиаль-
ных зародышевых клеток [21]. Вырабатываемый опухолью 
ХГЧ, сходный по структуре с ЛГ, активирует рецепторы 
к ЛГ в клетках Лейдига в яичках и приводит к повышению 
секреции тестостерона. При этом, как правило, не про-
исходит значимого увеличения в объеме яичек, так как 
клетки Сертоли, обеспечивающие сперматогенез, активи-
руются под воздействием ФСГ [22]. ХГЧ-секретирующие 
герминогенные опухоли вызывают преждевременное по-
ловое развитие у мальчиков, тогда как для девочек с этим 
заболеванием ППР не характерно. Это объясняется тем, 
что биосинтез эстрогенов в яичниках требует воздействия 
как ЛГ, так и ФСГ. Тем не менее в литературе есть описание 
двух случаев периферического ППР у девочек с ХГЧ-се-
кретирующими герминогенными опухолями [23, 24]. 

Декомпенсированный первичный гипотиреоз также 
может быть причиной гонадотропин-независимого ППР. 
Наиболее вероятным механизмом развития ППР в этом 
случае считается стимуляция значительно повышенным 
ТТГ рецепторов к ФСГ в гонадах, что становится возмож-
ным благодаря наличию одинаковых альфа-субъединиц 
в структуре ТТГ и ФСГ [25, 26]. Впервые ППР, обусловлен-
ное тяжелым первичным гипотиреозом, было описано 
в 1960 г. Ван Виком и Громбахом и теперь известно как 
синдром Ван Вика–Громбаха [27]. 

Опухоли надпочечников чаще секретируют андроге-
ны, вызывая изосексуальное ППР у мальчиков и гетеро-
сексуальное ППР у девочек, редко могут секретировать 
эстрогены, что приводит к развитию гетеросексуально-
го преждевременного полового развития у мальчиков 
и изосексуального преждевременного полового разви-
тия у девочек. Среди стероид-секретирующих опухолей 
яичек чаще встречаются лейдигомы; опухоли яичников 
могут секретировать как эстрогены, так и андрогены.

Избыточная секреция андрогенов надпочечниками 
вследствие нарушений стероидогенеза при различных 
вариантах врожденной дисфункции коры надпочечни-
ков приводит к периферическому ППР по типу изосек-
суального у мальчиков и гетеросексуального у девочек.

Полные формы ППР характеризуются системным воз-
действием половых гормонов на организм ребенка, что 
проявляется прогрессирующим развитием вторичных 
половых признаков и ускорением костного созревания 
с увеличением скорости роста.

Парциальные формы ППР представляют собой 
преждевременное изолированное увеличение молоч-
ных желез у девочек (изолированное преждевременное 
телархе) и преждевременное изолированное развитие 
полового оволосения (изолированное преждевремен-
ное адренархе) [1, 28].

Изолированное увеличение молочных желез у дево-
чек рассматривается как следствие транзиторной акти-
вации центрального звена гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси с преобладающим избытком ФСГ [29]. 

Изолированное преждевременное адренархе воз-
никает вследствие преждевременного созревания сет-

чатой зоны коры надпочечников с повышением уровня 
дегидроэпиандростерон сульфата (ДГЭА-С), обладающе-
го относительно слабыми андрогенными свойствами. 
Патогенез преждевременного адренархе остается неяс-
ным, на данный момент лишь установлено, что девочки 
с этим состоянием находятся в группе риске по развитию 
синдрома поликистозных яичников [30].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний).
Распространенность ППР зависит от нозологическо-

го варианта, пола и возраста. Гонадотропин-зависимые 
формы ППР встречаются у девочек значительно чаще, чем 
у мальчиков. По данным мировой литературы, распростра-
ненность центральных форм ППР у девочек до 2 лет состав-
ляет 0,5 случая на 10 000 детского населения, от 2 до 4 лет — 
0,05:10 000, от 5 до 9 лет — 8 :10 000. Среди мальчиков ППР 
встречается реже вне зависимости от возраста  — 0,05: 
10 000 [31].

Гонадотропин-независимое ППР встречается гораздо 
реже, распространенность зависит от формы заболева-
ния.

1.4. Особенности кодирования заболевания или состояния 
по Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем.
E30.1 Преждевременное половое созревание.
E22.8 Преждевременное половое развитие централь-
ного происхождения.
E28.1 Избыток андрогенов. 
E29.0 Гиперфункция яичек.
E31.1 Полигландулярная гиперфункция.

1.5. Классификация заболевания или состояния. 
В основу классификации синдрома ППР положен па-

тогенетический принцип, учитывающий первичную ло-
кализацию патологического процесса в системе гипота-
ламус–гипофиз–гонады–надпочечники.
1.	 Гонадотропин-зависимое ППР.
•	 Гипоталамическая гамартома (эктопия гипоталамиче-

ской ткани, вызванная патологией миграции нейро-
нов в эмбриональном периоде). 

•	 Объемные образования головного мозга (глиомы, 
астроцитомы, арахноидальные кисты хиазмаль-
но-селлярной области и дна 3 желудочка).

•	 Органическое поражение ЦНС (гидроцефалия, луче-
вая терапия, травма, в т.ч. хирургическая, воспали-
тельное поражение).

•	 Генетически обусловленное (мутации в генах KISS1, 
GPR54, MKRN3).

•	 Обусловленное предварительным избытком половых 
стероидов, возникающим при периферических фор-
мах ППР.

•	 Идиопатическое ППР.
•	 Ассоциированное с синдромальной патологией (син-

дром Вильямса, синдром однородительской дисомии 
14 хромосомы материнского происхождения, син-
дром Сильвера–Рассела).

2.	 Гонадотропин-независимое преждевременное 
половое развитие.
2.1. Обусловленное секрецией половых стероидов 
гонадами.
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У девочек:
•	 Синдром МОБ.
•	 Персистирующие фолликулярные кисты.
•	 Первичный гипотиреоз (синдром Ван Вика–Громбаха)

У мальчиков:
•	 ХГЧ-секретирующие опухоли (герминомы).
•	 Синдром МОБ.
•	 Тестотоксикоз.
•	 Первичный гипотиреоз (синдром Ван Вика–

Громбаха).
2.2. Обусловленное секрецией половых стероидов 
опухолями гонад или надпочечников.
•	 Эстроген-продуцирующие опухоли яичников.
•	 Андроген-продуцирующие опухоли яичников.
•	 Лейдигомы.

•	 Эстроген-продуцирующие опухоли надпочечников.
•	 Андроген-продуцирующие опухоли надпочеч-

ников. 
2.3. Обусловленное избыточной секрецией андро-
генов надпочечниками вследствие нарушений 
стероидогенеза (ВДКН) — всегда изосексуальное 
у мальчиков и гетеросексуальное у девочек.
•	 Дефицит 21-гидроксилазы.
•	 Дефицит 11β-гидроксилазы.
•	 Дефицит 3β-гидроксистероид-дегидрогеназы 

(только у девочек приводит к преждевременному 
адренархе).

3.	 Изолированные формы преждевременного поло-
вого развития.
3.1. Изолированное преждевременное телархе.

Таблица 1. Классификация преждевременного полового развития

Уровень поражения Нозологический вариант Соответствие полу

Гонадотропин-
зависимое (центральное) 
преждевременное половое 
развитие

Гипоталамическая гамартома

Всегда изосексуальное

Опухоли хиазмально-селлярной области (астроцитома, 
глиома и т.д.)
Врожденные аномалии ЦНС (гидроцефалия, 
арахноидальные кисты, супраселлярные кисты, 
гранулематозные заболевания)
Приобретенные травмы ЦНС (хирургическое 
вмешательство, облучение, травма, воспаление)
Генетически обусловленное (мутации в генах KISS1, 
GPR54, MKRN3)
Ассоциированное с синдромальной патологией 
(синдром Вильямса, синдром однородительской 
дисомии 14 хромосомы материнского происхождения, 
синдром Сильвера–Рассела)
Предварительный избыток половых стероидов, 
возникающий при периферических формах ППР

Гонадотропин-независимое 
преждевременное половое 
развитие, обусловленное 
автономной секрецией 
половых стероидов гонадами

Мутации в гене GNAS — синдром МОБ: 
эстрогенпродуцирующие кисты яичников у девочек/
автономная гиперсекреция тестостерона в яичках 
у мальчиков/макроорхидизм без автономной 
гиперсекреции тестостерона у мальчиков

Всегда изосексуальное
Фолликулярные кисты яичников 
Мутации в гене LHCGR — семейный тестотоксикоз
ХГЧ-секретирующие герминомы
Первичный гипотиреоз (синдром Ван Вика-Громбаха)

Гонадотропин-независимое 
преждевременное половое 
развитие, обусловленное 
опухолями гонад 
и надпочечников

Эстроген-продуцирующие опухоли яичников Изосексуальное у девочек
Андроген-продуцирующие опухоли яичников Гетеросексуальное у девочек
Лейдигомы Изосексуальное у мальчиков

Эстроген-продуцирующие опухоли надпочечников
Гетеросексуальное 
у мальчиков и 
изосексуальное у девочек

Гонадотропин-независимое 
преждевременное половое 
развитие, обусловленное 
нарушениями стероидогенеза

Формы врожденной дисфункции коры надпочечников 
(дефицит 21-гидроксилазы)

Гетеросексуальные 
у девочек и изосексуальные 
у мальчиков

Неполные (изолированные) 
формы преждевременного 
полового развития

Преждевременное изолированные телархе Изосексуальное у девочек

Преждевременное изолированные адренархе

Изосексуальное у мальчиков 
и гетеросексуальное 
у девочек (надпочечникового 
генеза)
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3.2. Изолированное преждевременное адренархе.

1.6 Клиническая картина заболевания или состояния.
Истинное гонадотропин-зависимое преждевременное 

половое развитие всегда бывает полным, т.е. у девочек 
после увеличения молочных желез и ускорения темпов 
роста появится половое оволосение и наступит менархе, 
а у мальчиков наряду с увеличением гениталий и ускоре-
нием роста будет происходить увеличение объема яичек.

При гонадотропин-независимом половом развитии 
у мальчиков происходит андрогенизация, однако нет 
стимулирующего воздействия ФСГ на гонады, вслед-
ствие чего не отмечается роста объема яичек; у девочек 
возможны нециклические менструалоподобные кровот-
ечения, обусловленные резкими колебаниями уровня 
эстрогенов при кистах яичников или при синдроме МОБ.

Особенности клинической картины при различных 
нозологических формах ППР
Гипоталамическая гамартома (ГГ) — наиболее ча-

сто выявляемое образование центральной нервной си-
стемы (ЦНС) у детей с истинным ППР до 3 лет жизни вне 
зависимости от пола. ГГ не является опухолью, а пред-
ставляет собой врожденную эктопию гипоталамической 
ткани. ГГ в 70% случаев вызывает ППР [32]. Помимо ППР, 
гамартомы гипоталамической локализации могут со-
провождаться неврологическими и поведенческими 
аномалиями. Типичным проявлением интрагипоталами-
ческого (сесильного) типа гамартом является приступы 
насильственного смеха (gelastic seizures). Часто отмеча-
ются эмоциональная лабильность, агрессивность, сни-
жение памяти, возможно снижение интеллекта [33, 34]. 

Глиомы и астроцитомы как причина истинно-
го ППР встречаются значительно реже. Большинство 
глиом, сопровождающихся клинической картиной 
ППР, локализуются в области хиазмы и дна 3-го же-
лудочка или распространяются вдоль зрительного 
тракта. Подавляющее число глиом обладает низкой 
пролиферативной активностью и представляют со-
бой доброкачественные пилоидные астроцитомы, 
обладающие тенденцией к медленному росту. Ана-
пластические астроцитомы (злокачественный вариант 
глиомы) встречается преимущественно у взрослых. 
На МР-снимках глиомы представляют собой однород-
ную массу, сходную по плотности с веществом моз-
га. Оптические глиомы небольших размеров могут 
манифестировать только симптомами ППР, большие 
размеры опухоли хиазмы и дна 3-го желудочка мо-
гут сопровождаться явлениями несахарного диабета, 
СТГ-дефицита, сужением полей зрения, снижением 
остроты зрения и общемозговыми симптомами, свя-
занными с повышением внутричерепного давления. 
Достаточно часто симптомы ППР, или ускоренного пу-
бертата, развиваются сразу после оперативного уда-
ления или облучения глиом хиазмально-селлярной 
локализации [35].

Синдром МакКьюна–Олбрайта–Брайцева — 
мультисистемное заболевание, компонентами которо-
го являются пятна цвета «кофе с молоком», фиброзная 
дисплазия скелета, гиперфункция эндокринных желез 
(гонад, соматотрофов гипофиза, фетальной коры надпо-
чечников, щитовидной железы), а также ряд патологий 

других органов (тахикардия, холестатический гепатит, 
гастроинтестинальные полипы, внутрипротоковая па-
пиллярно-муцинозная опухоль поджелудочной желе-
зы) [17, 36]. Фиброзная дисплазия проявляется дефор-
мациями верхних конечностей, деформациями нижних 
конечностей по типу пастушьего посоха, деформациями 
черепа, патологическими переломами костей, сопрово-
ждается гиперфосфатурией с возможностью развития 
гипофосфатемического рахита [37]. Характерной осо-
бенностью периферического ППР при синдроме МОБ 
у девочек является волнообразное течение с непред-
сказуемой частотой появления признаков ППР в виде 
увеличения молочных желез с/или без кровянистых вы-
делений из половых путей [16, 17, 38]. У мальчиков при 
синдроме МОБ чаще наблюдается макроорхидизм без 
других признаков ППР и в отсутствие повышения тесто-
стерона [16–18]. 

Активирующие мутации гена рецептора к ЛГ приво-
дят к периферическому ППР только у мальчиков, и та-
кой вариант заболевания называется тестотоксикоз. 
Его отличительной чертой является высокий уровень 
тестостерона при подавленных уровнях гонадотро-
пинов и при размере яичек, не соответствующем по-
вышенным значениям тестостерона (не более 6–8 мл), 
поскольку основной объем яичек составляют структу-
ры, рост которых стимулируется ФСГ. При данной но-
зологии отмечается ранняя манифестация (на первом 
году жизни) и быстрая прогрессия признаков полово-
го развития [12, 13].

ХГЧ-секретирующие герминогенные опухоли. 
В детском возрасте встречаются ХГЧ-секретирующие 
гепатобластомы, реже медиастинальные тератомы и те-
ратобластомы, ретроперитонеальные карциномы, хо-
риокарциномы и герминомы гонад. Для краниальных 
ХГЧ-секретирующих опухолей наиболее типичная лока-
лизация — пинеальная область, реже супраселлярная 
цистерна. До 30% герминативно-клеточных опухолей 
имеют злокачественный характер. Краниальные ХГЧ-се-
кретирующие опухоли характеризуются многообраз-
ной неврологической симптоматикой. При супрасел-
лярной локализации в неврологической симптоматике 
преобладают симптомы повышения внутричерепного 
давления и зрительные нарушения, связанные с пора-
жением оптической хиазмы. Возможны эндокринные 
нарушения: с высокой частотой встречается несахар-
ный диабет, реже — СТГ-дефицит. При опухолях, ло-
кализующихся в пинеальной области, ведущей явля-
ется неврологическая симптоматика, обусловленная 
сдавлением тенториума: нистагм, парез взора вверх, 
анизокория, а также выраженные симптомы внутриче-
репной гипертензии [39].

Синдром Ван Вика–Громбаха характеризует ППР 
на фоне декомпенсированного первичного гипотирео-
за. У девочек отмечаются кровянистые выделения из по-
ловых путей, реже — увеличение молочных желез и га-
лакторея, у мальчиков — увеличение в объеме яичек. 
Костный возраст, как правило, отстает. После назначения 
заместительной терапии левотироксином натрия сим-
птомы ППР регрессируют [25–27].

Однородительская дисомия 14 хромосомы мате-
ринского происхождения, делеции 14 хромосомы от-
цовского происхождения и нарушения метилирования 
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дифференциально метилируемых регионов 14 хромо-
сомы приводят к развитию синдрома Темпла (по имени 
автора, впервые описавшего это заболевание в 1991 г.), 
включающего в себя: дефицит веса, пре- и постнаталь-
ную задержку роста, гипотонию, акромикрию кистей 
и стоп, умеренные проявления лицевого дисморфизма, 
легкую степень задержки умственного развития, преж-
девременное половое развитие с ранним менархе, кото-
рое наступает в возрасте 8–10 лет, сопровождающееся 
опережением костного возраста в отсутствие значимого 
ускорения роста [7, 8].

Синдром Вильямса (СВ) — это мультисистемное за-
болевание, обусловленное делециями длинного плеча 
7 хромосомы. При СВ отмечается ряд фенотипических 
черт (характерное «лицо эльфа», пухлые губы и хриплый 
голос), поведенческих особенностей (чрезмерно друже-
любное поведение, умственная отсталость) и патологий 
различных органов и систем (надклапанный аортальный 
стеноз, стеноз периферических легочных артерий, ано-
малии развития почек, конечный рост ниже среднего 
и др.). Из эндокринных нарушений при СВ отмечаются ги-
перкальциемия с манифестацией в первые годы жизни, 
гипотиреоз, нарушения углеводного обмена, централь-
ное преждевременное половое развитие с манифеста-
цией в возрасте 6–7 лет [6]. 

Преждевременное изолированное телархе харак-
теризуется увеличением молочных желез до 3 стадии раз-
вития по Tanner, без ускорения костного возраста и про-
грессии других вторичных половых признаков  [29,  40]. 
Чаще всего возникает в течение первых двух лет жизни 
и в большинстве случаев регрессирует. После 2 лет также 
возможно возникновение изолированного телархе, одна-
ко в таких случаях повышен риск трансформации изоли-
рованного телархе в полную центральную форму ППР [29].

Преждевременное изолированное адренархе 
не является признаком истинного центрального ППР, так 
как процесс активации сетчатой зоны коры надпочеч-
ников, где образуются андрогены, не регулируется го-
надотропными гормонами. Клиническими признаками 
преждевременного адренархе являются типичные про-
явления гиперандрогении в виде появления лобкового 
оволосения, запаха пота и угревой сыпи, также характер-
но ускорение костного возраста [29, 30, 41]. Преждевре-
менное адренархе — это диагноз-исключение, который 
может быть установлен только после обследования 
на предмет других возможных причин гиперандрогении. 

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ. 

•	 Рекомендуется обследование детям с клини-
ческими признаками ППР — девочкам с вторичными 
половыми признаками, манифестировавшими до 8 лет 
и мальчикам с вторичными половыми признаками, ма-
нифестировавшими до 9 лет [5, 10]. УДД — 5, УУР — С

Диагностика ППР происходит поэтапно. На первом 
этапе необходимо констатировать наличие преждевре-
менного полового развития, выделить группу неполных 
форм, т.н. изолированное телархе и адренархе. На вто-
ром этапе у пациентов с подтвержденным преждевре-
менным половым развитием необходимо установить 
нозологический вариант с целью определения тактики 
лечения. 

2.1. Жалобы и анамнез. 
•	 При сборе анамнеза рекомендуется уточнить 

следующие вопросы:
-- Сроки появления молочных желез у девочек: по-

явление молочных желез на первом году жизни чаще 
встречается при изолированном телархе [40,  42] 
УДД — 4, УУР — С.

-- Скорость прогрессии вторичных половых призна-
ков: для овариальных эстрогенпродуцирующих кист 
яичников характерно интермиттирующее течение 
полового развития [43–46]. УДД — 4, УУР — С.

-- Скорость роста за предшествующее 3–6 мес: при 
преждевременном изолированном телархе и адре-
нархе нет ускорения роста. Отсутствие ускорения ро-
ста наблюдается при ППР на фоне гипопитуитаризма 
при арахноидальных кистах, септо-оптической дис-
плазии, опухолях ЦНС, после облучения ЦНС и при 
пороках развития гипоталамо-селлярной области. 
[47–49]. УДД — 3, УУР — B.

-- Наличие признаков частых компонентов синдро-
ма МакКьюна-Олбрайта-Брайцева: фиброзная 
дисплазия и/или пятна цвета «кофе с молоком» с не-
ровными «географическими» краями [16, 17, 50–52]. 
УДД — 4, УУР — С.

-- Наличие неврологической симптоматики и сим-
птомов несахарного диабета: преждевременное 
половое развитие может быть последствием органи-
ческого поражения ЦНС [53, 54]. УДД — 4, УУР — С.

-- Наличие признаков синдромальной патоло-
гии (возможные синдром Вильямса, Сильвера-
Рассела, Темпла): стигмы дисэмбриогенеза, отста-
вание в развитии, низкорослость, поведенческие 
особенности, пороки развития сердца, гиперкаль-
циемия, признаки мышечной гипотонии, низкорос-
лость и т.д.

2.2. Физикальное обследование.
•	 Рекомендуется проводить клиническую оцен-

ку полового развития на основании шкалы Tanner всем 
детям для определения степени полового созревания 
и ее соответствия возрасту ребенка: степень полового 
развития Tanner 2 и более у девочек младше 9 лет и маль-
чиков младше 9 лет является критерием ППР [53, 55, 56]. 
УДД — 4, УУР — С.

•	 Рекомендуется девочкам младше 8 лет и маль-
чикам младше 9 лет с клиническими признаками ППР вы-
полнять:
-- антропометрию с целью оценки коэффициента стан-

дартного отклонения по росту — превышение роста 
более 2SD относительного целевого роста на данный 
возраст является критерием ППР [5, 28, 47]. УДД — 5, 
УУР — С;

-- подсчет скорости роста за предшествующие 6–12 мес 
с целью определения скорости роста — увеличение 
скорости роста более 2SD за предшествующий пери-
од свидетельствуют в пользу ППР [5, 28, 47]. УДД — 5, 
УУР — С.
•	 Рекомендуется мальчикам проводить оценку 

объема гонад или длину яичка. Несоответствие размера 
яичек степени полового развития является критерием 
гонадотропин-независимого преждевременного поло-
вом развитии [11]. УДД — 5, УУР — С.
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•	 Рекомендуется девочкам проводить оценку 
менструальной функции — наличие менструаций у дево-
чек младше 8  лет является критерием ППР [5, 17]. УДД — 5, 
УУР — С.

Комментарии. 
Дополнительно при осмотре можно выявить сопут-

ствующие симптомы, характерные для отдельных нозо-
логических форм:
-- Наличие пятен цвета «кофе с молоком» с неровными 

географическими краями характерно для синдрома 
МОБ.

-- Наличие округлых/овальных пятен цвета «кофе с мо-
локом», веснушек в подмышечных областях, нейро-
фибром характерно для нейрофиброматоза 1 типа, 
при котором развитие ППР обусловлено глиомами 
зрительного нерва.

-- Наличие деформаций костей конечностей по типу па-
стушьего посоха, деформаций и асимметрий черепа 
характерно для синдрома МОБ.

-- Наличие неврологической симптоматики (нистагм, 
косоглазие, шаткость походки и т.п.) может свидетель-
ствовать в пользу органического поражения ЦНС.

-- Нерегулярные менструалоподобные реакции харак-
терны для синдрома МОБ.

2.3. Лабораторные диагностические исследования.
•	 Рекомендуется девочкам младше 8 лет с кли-

ническими признаками ППР и мальчикам младше 9 лет 
с клиническими признаками ППР определение уровня 
гонадотропных гормонов (исследование лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ) крови, фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) крови и половых стероидов (исследова-
ние уровня общего тестостерона в крови, исследований 
уровня общего эстрадиола в крови) для подтверждения 
преждевременного полового развития и дифферен-
циальной диагностики его формы [5,  57–61]. УДД — 4, 
УУР — С.

Комментарии.
-- Наибольшей информативностью в диагностике го-

надотропин-зависимого ППР обладает уровень ЛГ, 
но только при использовании высокочувствитель-
ных методик (ICMAС чувствительностью 0,01 Ед/л или 
ECLIA с чувствительностью 0,1 Ед/л) и наличии в лабо-
ратории допубертатных нормативов. 

-- Значение ЛГ выше 0,3 Ед/л при использовании выше-
указанных методик с высокой вероятностью свиде-
тельствует о наличии гонадотропин-зависимого ППР 
[57–60]. 

-- Значение ЛГ менее 0,3 Ед/л не позволяет исключить 
гонадотропин-зависимое ППР, так как до 50% здоро-
вых девочек со второй стадией полового развития 
имеют допубертатный уровень ЛГ [60, 62–64]. 

-- Уровень ЛГ у здоровых девочек младше 2 лет может 
соответствовать пубертатным значениям в соответ-
ствии с характерным для этого возраста «мини-пу-
бертатом», что следует иметь в виду при интерпрета-
ции результатов [65, 66]. 

-- У девочек в возрасте до 3 лет с пальпируемыми мо-
лочными молочными железами повышенный уро-
вень ФСГ при допубертатных значениях ЛГ указывает 
на наличие неполной формы ППР — преждевремен-
ного телархе [67, 68]. 
•	 Рекомендуется девочкам младше 8 лет с кли-

ническими признаками ППР и мальчикам младше 9 лет 
с клиническими признаками ППР проведение пробы 
с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона короткого 
действия с целью дифференциальной диагностики гона-
дотропин-зависимого варианта ППР и гонадотропин-не-
зависимых форм ППР [5, 60, 67]. УДД — 5, УУР — С.

Комментарии. При клинической картине, соответ-
ствующей стадии полового развития по Tanner 3 и выше, 
в сочетании с пубертатным уровнем ЛГ, в проведении 
пробы с аналогом Гн-РГ нет необходимости.

Методика проведения пробы с гонадотропин-ри-
лизинг-гормоном: определяется базальный уровень ЛГ 
и ФСГ крови, вводится аналог ГнРГ короткого действия, 
на фоне стимуляции которым определяется в динамике 
уровень ЛГ и ФСГ крови. Препараты ГнРГ, использующи-
еся для пробы, и временные точки забора крови пред-
ставлены в таблице 2.

Критерии оценки пробы с гонадотропин-рили-
зинг-гормоном: повышение ЛГ более 6 Ед/л на фоне 
стимуляции свидетельствует в пользу гонадотропин-за-
висимого ППР [60, 61, 68–74]. 

В инструкции к применению #трипторелина** 0,1 мг 
и #бусерелина** 150 мкг/доза нет указания на примене-
ние в рамках диагностических тестов при обследовании 
по поводу нарушений полового развития. Однако дан-
ные препараты применяются с указанной выше целью 
вне зарегистрированных показаний на основании ре-
зультатов эффективности и безопасности по междуна-
родным данным и клиническим опытом в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» [75–80]. 

Ранее пороговым значением ЛГ на пробе с аналогом 
ГнРГ, подтверждающим центральное ППР, считалось зна-
чение 10 Ед/л, однако в соответствии с данными между-
народных исследований и клиническим опытом в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии», рекомендовано снизить поро-
говое значение до 6 Ед/л [60, 61, 68–74]. 

Отсутствие повышения ЛГ свидетельствует в пользу 
гонадотропин-независимого ППР.

Превышение уровня ФСГ над уровнем ЛГ свидетель-
ствует в пользу изолированного телархе. Исследова-
ние уровня общего тестостерона крови у мальчиков, 

Таблица 2. Варианты проведения пробы с препаратом гонадотропин-рилизинг-гормона

Препарат Доза Способ введения Время забора 
крови

Определяемые 
гормоны

#Бусерелин** 300 мкг Интраназально 0, 1 ч, 4 ч
 ЛГ и ФСГ

#Трипторелин** 100 мкг П/к 0, 1 ч, 4 ч
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исследование уровня общего эстрадиола у девочек по-
зволяет подтвердить диагноз ППР при выраженной про-
грессии полового развития и не является информатив-
ным на ранних стадиях истинного преждевременного 
полового развития. 

Значительное превышение уровня общего эстрадио-
ла крови на фоне допубертатных значений гонадотроп-
ных гормонов является критерием эстроген-секретиру-
ющих кист и опухолей яичников [17, 19, 20, 44–46, 81]. 

Значительное превышение уровня андрогенов крови 
на фоне допубертатных значений гонадотропных гормо-
нов является критерием гиперфункции яичек, опухолей 
яичек или надпочечников [11, 13]. 

•	 Рекомендуется у мальчиков с ППР обяза-
тельное определение исследование уровня 17-ги-
дроксипрогестерона (17ОНР) в крови для исключения 
врожденной дисфункции коры надпочечников (ВДКН), 
альфа-фетопротеина, бета-субъединицы хориониче-
ского гонадотропина человека (β-ХГЧ) для исключения 
герминогенных опухолей, исследование уровня деги-
дроэпиандростерона (ДГЭА) крови и/или дегидроэпи-
андростерона сульфата крови (ДГЭА-С) для исключения 
андроген-продуцирующих опухолей надпочечников 
[82–87]. УДД — 4, УУР — С.

•	 Рекомендуется у девочек с преждевременным 
адренархе обязательное исследование уровня 17ОНР 
и ДГЭА/ДГЭА-С для исключения ВДКН; андростендиона 
крови, ДГЭА/ДГЭА-С крови и общего тестостерона кро-
ви для исключения андроген-продуцирующих опухолей 
яичников или надпочечников [82,  84,  88,  89]. УДД — 4, 
УУР — С.

Комментарии. 
-- При идиопатическом преждевременном адренархе 

уровень ДГЭА-С (ДГЭА-С менее вариабельный пока-
затель по сравнению с ДГЭА) соответствует 2 стадии 
по Tanner (40–135 мкг/дл или 1,1–3,7 мкмоль/л), тогда 
как при андроген-продуцирующих опухолях надпо-
чечников ДГЭА-С превышает 500 мкг/дл (15 мкмоль/л).

-- Уровень 17ОНР выше 15 нмоль/л (5нг/мл) с высокой 
вероятностью свидетельствует о неклассической 
форме дефицита 21-гидроксилазы. В сомнительных 
случаях (уровень 17ОНР 6–15 нмоль/л) рекомен-
довано дообследование (изложены в протоколах 
по ВДКН). 

2.4. Инструментальные диагностические исследования.
•	 Рекомендуется девочкам младше 8 лет с кли-

ническими признаками ППР и мальчикам младше 9 лет 
с клиническими признаками ППР проведение рентгено-
граммы кистей рук для оценки костного возраста [90–99]. 
УДД — 3, УУР — C.

Комментарии.
-- Определение костного возраста проводится на осно-

вании рентгенографии кистей (левой кисти для прав-
шей) — опережение костного возраста более чем 
на 2 года от паспортного является критерием ППР 
[90, 95, 96, 98, 99]. 

-- При определении костного возраста рекомендуется 
использовать атлас Greulich-Pale, или систему Tanner-
Whitehouse, или метод Бухмана [90, 92, 93, 96].
•	 Рекомендуется проведение МРТ головного 

мозга при доказанном гонадотропин-зависимом харак-

тере ППР девочкам с манифестацией ППР в возрасте 6 лет 
и младше и мальчикам с манифестацией ППР до 9 лет с це-
лью исключения объемных образований гипоталамо-сел-
лярной области [3, 32, 34, 100, 101]. УДД — 4, УУР — C.

Комментарии.
-- Обязательно проведение МРТ у всех мальчиков 

с гонадотропин-зависимым ППР и у девочек младше 
6 лет.

-- Девочкам с дебютом гонадотропин-зависимого ППР 
в промежутке от 6 до 8 лет МРТ проводится при нали-
чии неврологической симптоматики и/или признаков 
гипопитуитаризма [3, 102]. 

-- Поскольку гонадотропин-зависимое ППР не связано 
с аденомами гипофиза, нет необходимости в кон-
трастном усилении при проведении МРТ. 
•	 Рекомендуется проведение УЗИ мошонки маль-

чикам с клиническими признаками ППР для оценки соот-
ветствия возрасту объема яичек, исключения объемных 
образований яичек мальчикам с клиническими призна-
ками ППР [103–106]. УДД — 4, УУР — C.

•	 Рекомендуется проведение УЗИ органов мало-
го таза девочкам с клиническими признаками ППР для 
оценки соответствия возрасту размеров матки и объема 
яичников, исключения объемных образований яичников 
[3, 44–46]. УДД — 3, УУР — В.

•	 Рекомендуется проведение визуализирующих 
методов исследования надпочечников (УЗИ надпочечни-
ков и/или МРТ надпочечников, или по показаниям МСКТ 
надпочечников) для исключения объемных образова-
ний и гиперплазии надпочечников детям с адренархе 
и/или повышенным уровнем ДГЭА/ДГЭА-С. [84–88,  106] 
УДД — 4, УУР — C.

Комментарии: 
-- наличие эхо-признаков фолликула более 1 см в диа-

метре у девочки препубертатного возраста опреде-
ляется как киста яичника;

-- при проведении УЗИ органов малого таза в рам-
ках диагностики ППР следует оценивать соответ-
ствие размеров матки и объема яичников возрасту. 
Объем яичников рассчитывается по формуле: дли-
на (см) × ширина (см) × высота (см) × 0,5233. При 
центральном ППР у девочек отмечаются бÓльшие 
размеры матки и объем яичников (по сравнению 
с препубертатным контролем и девочками с изоли-
рованным телархе) [107]; 

-- высокоспецифичным, но малочувствительным при-
знаком гонадотропин-зависимого преждевременно-
го полового развития является наличие эхо-призна-
ков эндометрия [43]; 

-- у девочек на стадии манифестации гонадотро-
пин-зависимого ППР матка и яичники могут быть 
еще допубертатных размеров, в связи с чем при 
дифференциальной диагностике между гонадо-
тропин-зависимым преждевременным половым 
развитием и изолированным телархе проведе-
ние УЗИ матки и яичников у девочек может ис-
пользоваться только как вспомогательный метод 
[43, 108, 109].
•	 Рекомендуется проведение МРТ головного 

мозга, УЗИ печени, КТ средостения мальчикам с ППР 
и повышенным ХГЧ с целью поиска герминативно-кле-
точных опухолей [39, 109–113]. УДД — 5, УУР — С.
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2.5 Иные диагностические исследования
•	 Детям с диагнозом синдром МакКьюна-Олбрай-

та-Брайцева рекомендуется обследование для исклю-
чения других компонентов заболевания [114]. УДД — 5, 
УУР — С.

Комментарии. Пациентам с синдромом МОБ необ-
ходимо регулярное обследование с целью скрининга 
компонентов заболевания:
-- УЗИ щитовидной железы для исключения узлов.
-- Исследование уровня свободного тироксина (св.Т4) 

крови, исследование уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ) в крови для исключения тиреоидной автономии.

-- Исследование уровня соматотропного гормона в кро-
ви, исследование уровня пролактина крови, исследо-
вание уровня инсулиноподобного ростового фактора 
1 в крови (ИФР-1) для исключения акромегалии и ги-
перпролактинемии

-- Оценка уровня тубулярной реабсорбции фосфатов 
для исключения гипофосфатемического рахита.

-- Исключение синдрома Кушинга у детей первых лет 
жизни (исследование уровня адренокортикотропно-
го гормона в крови (АКТГ), исследование уровня об-
щего кортизола крови, исследование уровня свобод-
ного кортизола в моче мочи, исследование уровня 
дегидроэпиандростерона сульфата в крови (ДГЭА-С).

-- Проведение глюкозотолерантного теста с определе-
нием СТГ (по показаниям — при повышенном уровне 
СТГ и/или ИФР-1).

-- МРТ головного мозга для исключения аденомы гипо-
физа (по показаниям — при отсутствии подавления 
СТГ на пробе или при гиперпролактинемии).

-- Сцинтиграфия костей всего тела для уточнения рас-
пространенности фиброзной дисплазии (после 
5–6  лет) и/или рентгенография в прямой проекции 
нижних конечностей для исключения очагов фиброз-
ной дисплазии, угрожаемых патологическими пере-
ломами и/или требующих оперативного лечения.

-- МСКТ головы (по показаниям — для уточнения оча-
гов фиброзной дисплазии черепа).

-- Офтальмоскопия (по показаниям — для исключения 
атрофии зрительных нервов при наличии очагов фи-
брозной дисплазии черепа).
•	 Детям с ППР вследствие объемных образований 

головного мозга, локализующихся в хиазмально-сел-
лярной области, и детям с ППР, перенесшим облучение 
хиазмально-селлярной области рекомендуется обсле-
дование для исключения гипопитуитаризма [114–119]. 
УДД — 4, УУР — С.

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

3.1. Консервативное лечение.
Терапевтическая тактика определяется этиологиче-

ским вариантом ППР. Целью лечения ППР является тор-
можение прогрессирования костного возраста и пре-
пятствие прогрессии полового развития, что позволит 
адаптировать пациентов с психологической и социаль-
ной точек зрения.

•	 Рекомендуется назначение пролонгированных 
аналогов гонадотропин-рилизинг гормона при установ-
ленном диагнозе гонадотропин-зависимого преждевре-
менного полового развития у девочек до 6 лет и у маль-
чиков до 9 лет [3, 120] УДД — 5, УУР — C.

•	 Рекомендуется при установленном диагнозе 
гонадотропин-зависимого преждевременного полового 
развития у девочек с 6 до 8 лет индивидуальное решение 
вопроса о назначении пролонгированных аналогов гона-
дотропин-рилизинг гормона [3, 121] УДД — 5, УУР — C.

Комментарии.
-- Возможно назначение пролонгированных аналогов 

ГнРГ после 8 лет у девочек и 9 лет у мальчиков при 
наличии приобретенного СТГ дефицита на фоне опу-
холей ЦНС в том случае, если есть возможность тера-
пии препаратами гормона роста (H01AС: Соматропин 
Гормоны передней доли гипофиза и их аналоги) для 
улучшения ростового прогноза.

-- Пациентов с гонадотропин-зависимой формой ППР 
следует включать в Федеральный регистр лиц, стра-
дающих жизнеугрожающими и хроническими про-
грессирующими редкими (орфанными) заболевания-
ми, приводящими к сокращению продолжительности 
жизни граждан или их инвалидности» [121].

-- В группе девочек с гонадотропин-зависимым 
преждевременным половым развитием в возрас-
те от 6  до 8 лет достоверного улучшения ростового 
прогноза не получено. Вопрос о назначении терапии 
в данной группе пациентов решается индивидуально 
с учетом психологической составляющей [122].

-- В России на сегодняшний день зарегистрированы для 
использования у детей с гонадотропин-зависимым 
преждевременным половым развитием два препа-
рата из группы пролонгированных аналогов ГнРГ 
для ежемесячных инъекций: #трипторелин** 3,75  мг 
и #лейпрорелин** 3,75  мг. Оба препарата имеют 
схожую эффективность и безопасность. Препараты 
трипторелин** или лейпрорелин** назначаются в/м 
1 раз в 28 дней в стартовой дозе 3,75 мг вне зависимо-
сти от веса ребенка [123–127].

-- В России имеются пролонгированные аналоги ГнРГ бо-
лее длительного действия — трипторелин**11,25 мг 
и #лейпрорелин** 11,25 мг, которые назначаются в/м 
с частотой 1 раз в 12 нед. Эти препараты используют-
ся в Европе и США в лечении детей с преждевремен-
ным половым развитием с доказанной эффективно-
стью и безопасностью [3, 120].
•	 Детям, получающим терапию пролонгированны-

ми аналогами ГнРГ по поводу ППР, рекомендуется обя-
зательное соблюдение условий терапии пролонгирован-
ными аналогами ГнРГ: непрерывность терапии, ведение 
календаря и соблюдение режима инъекций [117,  128]. 
УДД — 5, УУР — C.

•	 Детям, получающим терапию пролонгирован-
ными аналогами ГнРГ по поводу ППР, рекомендуется 
регулярная оценка эффективности проводимой терапии 
[3, 120]. УДД — 5, УУР — С. 

Комментарии. Оценка эффективности проводится 
не раньше, чем через 3 мес от начала лечения, затем 
не реже 1 раза в год. Оценка результата лечения проводит-
ся только по совокупности клинических и лабораторных 
показателей [3, 129].
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Протокол ведения пациентов, получающих тера-
пию пролонгированными аналогами ГнРГ:
-- Оценка полового развития — 1 раз/6 мес.
-- Антропометрия — 1 раз/6 мес.
-- Рентгенография кистей (1 раз/год), при высоких 

темпах роста и прогрессии полового развития — 
1 раз/6 мес.

-- Исследование уровня гормонов крови: ЛГ (целевой 
уровень менее 0,5 Ед/л), общий тестостерон (целе-
вое значение менее 1 нмоль/л) или общий эстрадиол 
(целевое значение менее 70 пмоль/л) — 1 раз/6 мес. 
(анализы проводятся за 1–3 дня до очередной инъек-
ции препарата).

-- УЗИ органов малого таза у девочек — 1  раз/6  мес. 
в первый год лечения, далее по показаниям.
Критерии эффективности терапии.

1.	 Скорость роста (снижение до возрастной нормы).
2.	 Отсутствие прогрессии полового развития или ре-

гресс вторичных половых признаков.
3.	 Прогрессия костного возраста не более чем на 1 год 

за 1 год (проводится 1 раз в год, при необходимости 
через 6 мес).

4.	 Базальный уровень ЛГ и стероидных гормонов 
крови (общего тестостерона для мальчиков, об-
щего эстрадиола для девочек) может служить кри-
терием эффективности только в том случае, если 
до начала лечения имелся повышенный уровень 
этих гормонов; умеренно повышенный уровень 
ФСГ не является признаком отсутствия эффекта 
от терапии.
В сомнительных случаях через 6 месяцев от начала 

терапии (при неполном соответствии критериям эф-
фективности терапии) проводится проба с аналогом 
ГнРГ (за 1 день до очередной инъекции аналога Гн-
РГ), критерием эффективности лечения является от-
сутствие выброса ЛГ на пробе более 4 Ед/л [130–137]. 
Считается доказанным отсутствие негативного влияния 
длительной терапии пролонгированными аналогами 
ГнРГ на набор веса и снижение минеральной плотности 
костной ткани у детей с ППР [129].

В настоящее время не существует четких критериев, 
определяющих сроки отмены терапии, каждый случай 
рассматривается индивидуально, принимая во внима-
ние следующие критерии [3]:
-- Достижение пубертатного возраста (девочки 

10–12 лет, мальчики 11–13 лет).
-- Достижение костного возраста (девочки 12–13 лет, 

мальчики 14 лет).
-- Снижение скорости роста менее 2 SD для данного 

костного возраста.
-- Достижение роста, соответствующего костному воз-

расту (конечный прогнозируемый рост, близкий к це-
левому).

-- Психологическая готовность ребенка и родителей.
•	 Рекомендуется коррекция терапии детям, по-

лучающим терапию пролонгированными аналогами ГнРГ 
по поводу ППР, в случае недостаточного подавления го-
надотропинов на фоне лечения (рекомендуется увеличе-
ние дозы препарата (трипторелина или лейпрорелина) 
с 3,75 мг/28 дней до 7,5 мг/28 дней) [131, 137]. УДД — 3, 
УУР — B.

Лечение гонадотропин-независимого ППР.
1.	 Детям с ППР вследствие врожденной дисфункции 

коры надпочечников рекомендуется проводить 
(обследование и лечение) в соответствии с клини-
ческими рекомендациями по ВДКН [138]. УДД — 5, 
УУР — С.

2.	 Детям с гонадотропин-независимыми формами 
ППР вопрос о назначении лечения рекоменду-
ется решать в каждом случае индивидуально 
в специализированных центрах [11, 139]. УДД — 5, 
УУР — С.
Комментарии. В настоящее время используются 

ингибиторы ароматазы 3 поколения — #летрозол, #ана-
строзол**; антиэстрогены — #тамоксифен** или #фулве-
странт**; антиандрогены — #бикалутамид**; при этом 
не существует единых общепринятых схем и доз терапии 
гонадотропин-независимых форм преждевременного 
полового развития данными препаратами, но по данным 
мировой практики при лечении гонадотропин-независи-
мого преждевременного полового развития #летрозол 
используют в дозе 2,5 мг ежедневно перорально, #ана-
строзол** 1 мг в день ежедневно, перорально, #тамок-
сифен** в дозе 10–20 мг в день ежедневно перорально, 
#фулвестрант** 4 мг/кг внутримышечно каждые 28 дней, 
#бикалутамид** в дозах от 12,5 до 100 мг/день по данным 
разных источников [140–148].

Диагноз «Преждевременное половое развитие» 
не значится в показаниях к применению ни у одного 
из вышеперечисленных препаратов, поэтому при на-
значении лекарственного препарата вне зарегистри-
рованных показаний рекомендуется обязательное 
подробное информирование родителей с подписани-
ем ими информированного согласия и инициация или 
согласование терапии в специализированных научных 
центрах с проведением врачебной комиссии [139].

Лечение гонадотропин-независимого преждевре-
менного полового развития при синдроме МОБ у дево-
чек назначается в случае опережения костного возраста 
на 2 года и более, частых эпизодов кровянистых выделе-
ний. В настоящее время рекомендуется назначение ин-
гибитора ароматазы 3 поколения — #летрозол** 2,5 мг × 
1 раз в день. При неэффективности данной терапии — со-
четание или замена на антиэстрогены — #тамоксифен** 
10 мг × 1 раз в день или #фулвестрант** 4 мг/кг/месяц 
[114, 140–145]. 

Для лечения гонадотропин-независимого преж-
девременного полового развития при синдроме 
МОБ у мальчиков, сопровождающегося опережени-
ем костного возраста на 2 года и более, и для лече-
ния тестотоксикоза в настоящее время рекоменду-
ется назначение ингибитора ароматазы 3 поколения 
#анастрозол** 1 мг × 1 раз в день перорально соче-
тании с антиандрогенами #бикалутамидом** в дозах 
от 12,5 до 100 мг/день [146–148].

Возможна трансформация гонадотропин-независи-
мого ППР в гонадотропин-зависимое при костном воз-
расте, близком к пубертатному. Для диагностики данного 
состояния используется стандартная проба с аналогом 
ГнРГ. При доказанном гонадотропин-зависимом харак-
тере ППР у детей с первично периферическим ППР воз-
можно применение пролонгированных аналогов ГнРГ 
[11, 149, 150]. УДД — 3, УУР — B.
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3.2. Хирургическое лечение.
•	 Хирургическое или лучевое лечение объемных 

образований головного мозга у детей с ППР рекомен-
дуется проводить только по показаниям, определяе-
мым врачом-нейрохирургом: гонадотропин-зависимое 
преждевременное половое развитие хорошо поддает-
ся терапии пролонгированными аналогами ГнРГ вне за-
висимости от нозологического варианта и не является 
показанием к хирургическому лечению [125, 126, 129, 
130, 131, 151]. УДД — 5, УУР — С.

•	 Детям с ППР, обусловленным объемными обра-
зованиями надпочечников и гонад, рекомендовано хи-
рургическое лечение (см. протокол ведения пациентов 
с опухолями надпочечников и гонад) [152, 153, 154, 155]. 
УДД — 3, УУР — B.

•	 Не рекомендуется хирургическое удаление 
кист яичников девочкам при синдроме МОБ, учитывая 
потенциальный негативный эффект на фертильность 
и высокую вероятность рецидива кист в оставшейся 
ткани яичника. Исключение составляют случаи дли-
тельной персистенции кист и подозрение на новоо-
бразование [114]. УДД — 5, УУР — C.

3.3. Иное лечение.
•	 Детям с синдромом МакКьюна-Олбрайта-Брай-

цева рекомендовано проводить терапию каждого 
компонента заболевания в зависимости от представлен-
ности проявлений заболевания в каждом конкретном 
случае [114]. УДД — 5, УУР — C.

Комментарии. Мальчики с ХГЧ-секретирующими 
герминативно-клеточными опухолями получают лечение 
у врачей-онкологов по соответствующим протоколам 
[156, 157]. УДД — 3, УУР — B.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ РЕАБИЛИТАЦИИ

При отсутствии своевременного назначения лече-
ния при преждевременном половом развитии отме-
чается ускоренное закрытие зон роста и негативный 
прогноз конечного роста, что может потребовать пси-
хологической поддержки для адаптации пациента.

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

•	 Всем детям рекомендуется для раннего выяв-
ления признаков преждевременного полового разви-
тия и своевременного назначения лечения проводить 
антропометрию (скорость роста за предшествующие 
6–12 мес), оценку полового развития на основании шка-
лы Tanner [4, 47]. УДД — 3, УУР — B. 

•	 Детям с преждевременным половым развитием 
рекомендуется проводить регулярное обследование 
с оценкой параметров эффективности на фоне проводи-
мого лечения [3, 117]. УДД — 5, УУР — C.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ.

Показания для госпитализации в медицинскую 
организацию.
-- Плановая госпитализация в специализированный 

стационар (дневной стационар) детей с подозре-
нием на ППР или для проведения динамического 
обследования показана при невозможности про-
ведения обследования в полном объеме амбу-
латорно. Плановая госпитализация в специали-
зированный стационар или дневной стационар 
детей с установленным диагнозом ППР показана 
при необходимости решения вопроса о назначе-
нии препаратов вне зарегистрированных показа-
ний.

-- Экстренная госпитализация детей в стационар 
с подозрением на ППР при наличии неврологической 
симптоматики, симптомах «острого живота» на фоне 
объёмных образований гонад или надпочечников.
Показания к выписке пациента из медицинской 

организации:
-- После уточнения диагноза и определения дальней-

шей тактики ведения.
-- Маршрутизация пациента в специализированную 

медицинскую организацию при отсутствии возмож-
ности уточнения диагноза и определения тактики 
ведения в условиях госпитализации в текущей меди-
цинской организации.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ, ВЛИЯЮЩАЯ 
НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ.

На течение и исход заболевания влияют сроки ма-
нифестации заболевания, сроки установления диа-
гноза, особенности основного заболевания, на фоне 
которого развилось преждевременного половое раз-
витие

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 

Порядок обновления клинических рекомендаций. Механизм 
обновления клинических рекомендаций предусматривает их система-
тическую актуализацию — не реже чем 1 раз в 3 года, а также при по-
явлении новых данных с позиции доказательной медицины по вопро-
сам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных 
заболеваний, наличии обоснованных 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 
и публикацией 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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Таблица 3. Критерии оценки качества медицинской помощи

Критерии качества
Уровень 

достоверности 
доказательств

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

1. Выполнены измерение роста и оценка SDS роста УДД — 3, УУР — B. УДД — 3, УУР — B

2. Проведен подсчет скорости роста за предшествующие 6–12 мес 
(при наличии данных роста) УДД — 3, УУР — B УДД — 3, УУР — B

3. Выполнена клиническая оценка полового развития 
на основании шкалы Таннер УДД — 3, УУР — B УДД — 3, УУР — B 

4. Выполнена рентгенография кистей с оценкой костного возраста 
при диагностике ППР УДД — 3 УУР — C УДД — 3, УУР — C

5. Выполнено исследование уровня ЛГ крови при диагностике ППР УДД — 3, УУР — B УДД — 3, УУР — B

6. У детей с преждевременным адренархе выполнено определение 
в крови 17ОНР, ДГЭА/ДГЭА-С при диагностике ППР УДД — 3, УУР — B УДД — 3, УУР — B

7.
Мальчикам с гонадотропин-зависимым ППР и девочкам 
с гонадотропин-зависимым ППР младше 6 лет выполнено МРТ 
головного мозга при диагностике ППР

УДД — 4, УУР — C УДД — 4, УУР — C

8. Выполнено УЗИ органов малого таза у девочек с ППР и УЗИ 
мошонки у мальчиков с ППР при диагностике ППР УДД — 4, УУР — C УДД — 4, УУР — C

9.

Проведены визуализирующие методы исследования 
надпочечников (УЗИ/МРТ/МСКТ) детям с адренархе 
и/или с повышенным уровнем ДГЭА и/или ДГЭА-С 
при диагностике ППР

УДД — 4, УУР — C УДД — 4, УУР — C

10.
Девочкам младше 6 лет и мальчикам младше 9 лет назначен 
аналог Гн-РГ пролонгированного действия при доказанном 
центральном ППР 

УДД — 5, УУР — C УДД — 5, УУР — C

11.

Детям с центральным ППР, получающим лечение аналогом 
Гн-РГ пролонгированного действия, проводится регулярное 
(1 раз в 6–12 мес.) обследование для оценки эффективности 
терапии

УДД — 5, УУР — C УДД — 5, УУР — C

12.
Детям с центральным ППР, получающим лечение аналогом Гн-РГ 
пролонгированного действия, при выявлении неэффективности 
проводимого лечения, проведена коррекция терапии. 

УДД — 3, УУР — B УДД — 3, УУР — B

Б1. АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ППР У ДЕВОЧЕК С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ УВЕЛИЧЕНИЕМ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ
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Б2. АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ППР У ДЕВОЧЕК С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ УВЕЛИЧЕНИЕМ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 
И МЕНСТРУАЛОПОДОБНЫМИ ВЫДЕЛЕНИЯМИ

Увеличение молочных желез

Соответствуют возрасту 
или ускорены незначительно: 

рост <2 SD, к.в. опережает 
паспортный менее, чем 

на 2 года

Рост,  
костный возраст

Ускорены:  
рост >2 SD, к.в. опережает 

паспортный 
на 2 и более лет

Ребенок до 3 лет

Изолированное 
телархе*

Наблюдение

Ребенок старше 
3 лет

Допубертатный 
ответ ЛГ

Повышен ответ ФСГ

Проба с ЛГ-РГ

Низкий ответ ЛГ 
и ФСГ, 

Э2 высокий

См. приложение Б2

Пубертатный ответ 
ЛГ

Истинное ППР

МРТ головы

Лечение 
пролонгирован-

ными аналогами ГнРГ

Преждевременное увеличение молочных желез 
и менструальная реакция

Пубертатный 
ответ ЛГ Проба с ЛГ-РГ

Низкий ответ ЛГ 
и ФСГ, 

Э2 высокий

Истинное ППР

МРТ головы

Опухоли ЦНС 
(гамартома)

Наличие пятен  
кофе-с-молоком и/или 
фиброзной дисплазии

Синдром МОБ

Идиопатическое 
ППР

Лечение 
аналогами ЛГ-РГ

Э2-продуцирующая 
опухоль или киста 

яичника

Наблюдение или лечение 
анти-эстрогенами или 

ингибиторами ароматазы

Решение вопрос 
об оперативном 

лечении

Б1. АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ППР У ДЕВОЧЕК С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ УВЕЛИЧЕНИЕМ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ (продолжение)
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Б3. АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ППР У ДЕВОЧЕК С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ ИЗОЛИРОВАННЫМ АДРЕНАРХЕ

Осмотр врача 
акушера-гинеколога

Имеются Симптомы вирилизации 
гениталий Не имеются

УЗИ/МРТ надпочечников, 
яичников

17 ОНП 
↑↑

Ускорены: рост >2 SD, 
к.в. опережает паспортный 

на 2 и более лет
Рост и костный возраст

Соответствуют возрасту 
или ускорены незначительно 

рост <2 SD, к.в. опережает 
паспортный менее 

чем на 2 года

ДГЭА-С  
↑↑

ВДКН Опухоль 
надпочечника

Лечение 
глюкокортикоидами +/- 
минералокортикоидами

Оперативное удаление

Тестостерон 
↑↑↑

Опухоль 
яичника

17 ОНП  
↑

Проба с АКТГ
/мультистероидный анализ/

мол.-ген. исследование CYP21

ДГЭА-С↑ 
соответствует 

пубертату 

Ускоренное 
адренархе

Неклассический дефицит 
21ОН Наблюдение

Наблюдение или лечение 
глюкокортикоидами
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Б4. АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ППР У МАЛЬЧИКОВ

Вторичные половые 
признаки до 9 лет

Рост <2 SD KB <2 летРост >2 SD KB >2 лет

<4 мм>4 мм

↑ 17OHP ↑ ДГЭАс↑ Т ↑ ХГЧ↑ Т ↓ ЛГ↑ Т ↑ ЛГ

Проба с ГнРг

Опухоли 
яичек ВДКН

Преждевременное 
адренархе

Центральное 
ППР

Тестотоксикоз, 
синдром МОБ

ХГЧ-
секретирующие 

герминомы

?+ –

= ≠

МРТ  
головного  

мозга

Аналоги ГнРГ

При 
тестотоксикозе 
генетический 

анализ  
LHCGR

Блокаторы 
ароматазы

МРТ головного 
мозга 
МСКТ 

средостения 
и забрюшинного 

пространства

УЗИ  
яичек

Генетический 
анализ  
CYP21

Наблюдение

Химиотерапия Хирургия Глюкокорти-
коиды

Объем яичек
S=D

Объем яичек
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Глобальная сеть по йоду, Мёртл Бич, США

В письме представлен анализ некоторых разделов клинических рекомендаций «Заболевания и состояния, связанные 
с дефицитом йода», опубликованных в №3 журнала «Проблемы эндокринологии» за 2021 г. В частности, обсуждаются 
разделы, посвященные кодированию заболеваний щитовидной железы по МКБ-10 в зависимости от йодного статуса 
населения отдельных субъектов Российской Федерации, а также вопросы диагностики и лечения, такие как «верифи-
кация» зоба, выявленного пальпацией, или назначение подавляющему большинству детей, подростков и взрослых 
людей препаратов калия йодида. Отдельно обсуждаются препятствия к эпидемиологической оценке йодного статуса 
населения при обследовании школьников в связи с введением в 2020 г. СанПиН, требующего обязательного исполь-
зования йодированной соли для приготовления пищи в школьных столовых по всей стране.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йодный статус; йодированная соль; йодид калия; эндемический зоб; МКБ-10; нетоксический зоб; клинические 
рекомендации; Российская Федерация.

COMMENTS TO CLINICAL GUIDELINES “IODINE DEFICIENCY DISORDERS AND DISEASES”
© Gregory A. Gerasimov

Iodine Global Network (IGN), Myrtle Beach, USA

The Letter to Editor presents an analysis of some sections of the clinical guidelines «Diseases and conditions associated with 
iodine deficiency» published in No. 3 of the journal «Problems of Endocrinology» for 2021. In particular, the discussion deals 
with the coding of thyroid diseases according to ICD-10, depending on the iodine status of the population of constituent 
entities of the Russian Federation, as well as issues of diagnosis and treatment, such as «verification» of goiter detected by 
palpation, or treatment of the vast majority of children, adolescents and adults with potassium iodide. The obstacles to the 
epidemiological assessment of the iodine status of the population when examining schoolchildren are discussed separate-
ly, in connection with the introduction in 2020 of the new regulation, which requires the mandatory use of iodized salt for 
cooking in school canteens throughout the country.

KEYWORDS: Iodine status; iodized salt; potassium iodide; endemic goiter; ICD-10; non-toxic goiter; clinical guidelines; Russian Federation.

КОММЕНТАРИИ К КЛИНИЧЕСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ «ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И СОСТОЯНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С ДЕФИЦИТОМ ЙОДА»

© Endocrinology Research Centre, 2021

Настоящая публикация, написанная в жанре «Пись-
ма в редакцию», ставит своей задачей анализ некоторых 
разделов клинических рекомендаций «Заболевания 
и состояния, связанные с дефицитом йода» (далее — 
Рекомендации), опубликованных в №3 журнала «Про-
блемы эндокринологии» за 2021 г. [1]. В целом эти 
Рекомендации являются очень полезным руководством 
для практических врачей и организаторов здравоохра-
нения, и их необходимость и актуальность трудно пере-
оценить. Вместе с тем некоторые разделы Рекомендаций, 
на мой взгляд, нуждаются в уточнениях и дополнениях, 
а другие  — содержат спорные положения, требующие 
дополнительного обсуждения.

Поскольку в соответствии с современными требова-
ниями [2] всем клиническим рекомендациям необходи-
мо присваивать уровень убедительности (УУР) и уровень 
достоверности доказательств (УДД), было бы целесоо-
бразно привести в обновленной версии Рекомендаций 
расшифровку градаций шкалы оценки УУР и УДД, пред-
ставленную ниже в таблицах 1 и 2. 

Расшифровка УУР и УДД полезна также тем, что 
значительная их часть в обсуждаемых Рекомендациях 
имеет низкий уровень УУР (С) и УДД (4 и 5), что нужно 

принимать во внимание при их практическом приме-
нении.  

Ряд пожеланий относится к разделу 1.4 «Особенно-
сти кодирования заболеваний или состояний (группы 
заболеваний и состояний) по Международной статисти-
ческой классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем».  

К сожалению, этот раздел Рекомендаций включает 
в себя только список нозологий, относящихся к кодам 
Е01 и Е04 по МКБ, без каких-либо указаний по их прак-
тическому использованию. Учитывая, что Рекомендации 
посвящены заболеваниям, связанным с дефицитом йода, 
логично было бы сфокусировать внимание на болезнях 
щитовидной железы, связанных с йодной недостаточно-
стью, и сходных состояниях (E01)1, к которым относятся [3]:  

E01.0 Диффузный (эндемический) зоб, связанный 
с йодной недостаточностью; 
E01.1 Многоузловой (эндемический) зоб, связанный 
с йодной недостаточностью. Узловой зоб, связанный  
с недостатком йода; 

1   Упомянутый в разделе 1.4 Рекомендаций код Е02 — субклинический 
гипотиреоз вследствие йодной недостаточности — был исключен из 
МКБ в 2016 г [3].  
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E01.2 Зоб (эндемический), связанный с йодной недо-
статочностью, неуточненный; 
E01.8 Другие болезни щитовидной железы, связанные 
с йодной недостаточностью, и сходные состояния. 

Однако, согласно «Аналитическому обзору 
по результатам мониторинга основных эпидемиоло-
гических характеристик йододефицитных заболева-
ний у населения Российской Федерации за период 
2009–2015 гг.»  [4], в России на начало 2016 г. было за-
регистрировано на 30% больше пациентов с «другими 
формами нетоксического» зоба» (более миллиона), 
чем со всеми болезнями щитовидной железы, связан-
ными с йодной недостаточностью, вместе взятыми 
(около 700 тыс.). При этом оставались непонятными 
критерии, которыми руководствовались российские 
врачи, относя часть диагнозов к группе заболеваний 
щитовидной железы, связанных с йодным дефицитом 
(Е01), а других — к, условно говоря, «спорадической» 
категории (Е04). Я не напрасно закавычил термин 
«спорадический», так как в современной научной ли-
тературе он практически не применяется, а МКБ-10 
использует термины, перечисленные ниже [3].

E04.0 Нетоксический диффузный зоб.
E04.1 Нетоксический одноузловой зоб.
E04.2 Нетоксический многоузловой зоб.
E04.8 Другие уточненные формы нетоксического 
зоба.
E04.9 Нетоксический зоб неуточненный.

Хорошо известно, что на практике дифференциро-
вать «спорадический» зоб от эндемического по клини-
ко-лабораторным и инструментальным показателям 
практически невозможно2. Для этого используются 
не клинические, а эпидемиологические критерии: 
«спорадическим» зоб считается только в странах (или 
регионах внутри стран) с оптимальной йодной обеспе-
ченностью, где эндемического зоба, связанного с йод-
ной недостаточностью, не должно быть по определе-
нию [5]. 

Тут следует оговориться, что лишь очень неболь-
шое число стран мира в принципе ведут системати-
ческий учет случаев нетоксического диффузного зоба 
(как «спорадического», так и эндемического). Вместо 
этого в США, например, национальные Центры по кон-
тролю за заболеваемостью (CDC) регулярно (пример-
но раз в 10 лет) исследуют концентрацию йода в моче 
(КЙМ) у репрезентативных групп населения, причем 
не по географическим регионам, а по этническим 
группам, а сведения размещают на своем официаль-
ном сайте [7]. Согласно опубликованным там данным, 

2   Хотя КЙМ является хорошим индикатором йодного статуса 
в  популяционных исследованиях, ее значение для оценки индивиду-
ального йодного статуса ограничено высокой повседневной изменчи-
востью потребления и экскреции йода. У взрослых индивидуальные 
вариации КЙМ высоки при анализе как суточных, так и разовых проб 
мочи, поэтому для оценки индивидуального йодного статуса с точно-
стью ±20% необходимо исследовать концентрацию йода примерно 
в 10 пробах мочи, собранных в разные дни [6].

Таблица 1. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения, медицинской реабили-
тации, в том числе основанных на использовании природных лечебных факторов (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитаци-
онных вмешательств) [2]

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по 
интересующим исходам являются согласованными)

В
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы 
по интересующим исходам не являются согласованными)

С
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество 
и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

Таблица 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения, медицинской реабилитации, в том 
числе основанных на использовании природных лечебных факторов (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств) [2]

УДД Расшифровка

1. Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2. Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований любого 
дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

3. Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследование «случай-
контроль»

5. Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение 
экспертов
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население США имеет адекватный йодный статус3. 
Сходная с российской система статистического учета 
заболеваний щитовидной железы существует только 
в скандинавских странах и некоторых бывших совет-
ских республиках. 

Например, за последние 20 лет в Швеции не было 
зарегистрировано ни одного случая нетоксического 
зоба, связанного с йодной недостаточностью (E01), что 
не должно вызывать большого удивления: в этой стра-
не с 1936 г. проводится йодирование соли, и уже много 
десятилетий тому назад был достигнут оптимальный 
йодный статус населения. А вот в Беларуси, устранив-
шей дефицит йода около 20 лет тому назад, по-преж-
нему официально регистрируется заболеваемость эн-
демическим зобом (E01), хотя этой нозологии там уже 
быть не должно (медианная КЙМ как по всей стране, так 
и по отдельным областям находится в оптимальном ди-
апазоне), а все новые случаи увеличения щитовидной 
железы должны в принципе регистрироваться как не-
токсический зоб (E04) [5].

Однако, в отличие от Швеции и Беларуси, где дей-
ствуют общенациональные эффективные программы 
йодной профилактики, в России ситуация с йодной 
обеспеченностью населения в существенной мере 
различается по отдельным регионам. После длитель-
ного перерыва Национальный медицинский исследо-
вательский центр эндокринологии в 2020–2021 гг. стал 
вновь проводить мониторинг йодной обеспеченности: 
исследования были выполнены в Тыве, Крыму и Брян-
ской области.  

Наиболее обнадеживающие результаты были по-
лучены в Республике Тыва, в которой 25 лет тому 
назад имелись тяжелый йодный дефицит и даже слу-
чаи кретинизма. В 2020 г. 95,2% домохозяйств Тывы 
использовали йодированную соль, медианная КЙМ 
составила 153 мкг/л, а частота зоба у школьников — 
7,7%. По данным медико-генетической службы ре-
спублики, в 2019  г. при обследовании 6023 новоро-
жденных только у 128 (2,1%) уровень тиреотропного 
гормона (ТТГ) превышал 5 мЕд/л, что тоже является 
свидетельством оптимального йодного статуса. 
Вместе с тем в 2017–2019 гг. на долю заболеваний 
щитовидной железы, связанных с дефицитом йода, 
приходилось 83,6% случаев [9]. Это противоречит 
здравому смыслу: если в Тыве устранен этиологи-
ческий фактор (недостаточность йода в питании), 
то новые случаи зоба следует относить не к катего-
рии «связанных с йодной недостаточностью» (Е01), 
а к категории Е04. 

Иная ситуация складывалась в Крыму и Брянской об-
ласти. Так, в Крыму только 12,3% домохозяйств исполь-
зовали йодированную соль, средняя частота распро-
страненности зоба у детей по данным УЗИ щитовидной 
железы составляла 9,5%, а медианная КЙМ по районам 
полуострова варьировала от 78 до 98 мкг/л [10]. В Брян-
ской области йодированную соль потребляли 17,8% до-
мохозяйств, у 17% обследованных детей по данным УЗИ 
был выявлен диффузный зоб, частота которого по райо-

3   Строго говоря, даже в странах, где в целом у жителей нет дефицита 
йода, у отдельных групп населения, придерживающихся определенных 
диетических ограничений, например, веганов, имеется риск развития 
йодной недостаточности и йододефицитного зоба [8].  

нам варьировала от 9,4 до 29%, а медианная КЙМ состав-
ляла 98,3 мкг/л4 [11].

Хотя йодный статус населения Брянской области 
не является адекватным, в 2020 г. у детей в возрасте 
0–14  лет заболеваемость эндемическим зобом, связан-
ным с йодной недостаточностью (Е01), была в почти 
в 20  раз ниже, чем «другими формами нетоксическо-
го зоба» (Е04): 1,0 и 19,1 случая на 1000 детей соответ-
ственно. У взрослых заболеваемость эндемическим зо-
бом была ниже, чем «спорадическим» зобом, примерно 
в 6 раз [11]. Это нелогично: с учетом сохранения йодного 
дефицита все случаи зоба в этой области полагалось бы 
отнести к категории Е01. 

Исходя из изложенных выше соображений, в раз-
дел 1.4 Рекомендаций целесообразно внести требо-
вания по кодировке диагнозов (Е01 или Е04) в отдель-
ных субъектах Российской Федерации в зависимости 
от статуса йодной обеспеченности целевых групп на-
селения. К сожалению, данные о йодном статусе на-
селения в большинстве регионов России либо отсут-
ствуют, либо безнадежно устарели (ВОЗ рекомендует 
проводит такие оценки один раз в 3–5 лет). Вместе 
с тем внесение в Рекомендации требования по коди-
ровке новых случаев болезней щитовидной железы 
в зависимости от йодного статуса населения могло бы 
подстегнуть интерес регионов России к такого рода 
исследованиям и проведению региональных профи-
лактических программ с целью выхода из категории 
«эндемичных по зобу». 

Помимо полевых исследований, йодный статус насе-
ления также может быть оценен по частоте увеличения 
концентрации ТТГ у новорожденных свыше 5 мЕд/л: при 
оптимальном йодном статусе этот показатель не должен 
превышать 3%. Учитывая высокий (более 90%) охват 
новорожденных неонатальным скринингом, который 
проводится во всех регионах России [10], статистиче-
ский анализ баз данных с расчетом частоты увеличения 
концентрации неонатального ТТГ свыше 5 мЕд/л не дол-
жен быть затруднительной, а тем  более  — затратной 
процедурой. 

В уточнениях также нуждается второй раздел Реко-
мендаций «Диагностика заболеваний или состояний, 
медицинские показания и противопоказания к примене-
нию методов диагностики». 

Так, в подразделе 2.2.1 проведение ультразвуково-
го исследования (УЗИ) щитовидной железы рекомен-
довано для верификации ее пальпаторного диффуз-
ного увеличения. В тексте Рекомендаций встречается 
многократное предупреждение, что «УЗИ щитовидной 
железы не рекомендуется как скрининговый тест»5. 
Но именно таковым это исследование и становится, 

4   Скорее всего, медианная КЙМ у школьников в описанных выше ис-
следованиях может быть завышена и неточно отражать йодного статус 
всего населения из-за того, что с начала 2020 г. вступил в силу СанПиН 
2.4.5.2409-08, требующий обязательного использования йодированной 
соли для приготовления пищи в школьных столовых по всей стране. 
Таким образом, для последующих исследований йодного статуса на-
селения целесообразно выбирать другие целевые группы, например, 
женщин репродуктивного возраста или беременных. 
5   Под «скрининговым тестом», видимо, понимаются массовые обсле-
дования здорового населения с использованием УЗИ, а также ситуа-
ции, когда УЗИ щитовидной железы проводится без всяких на то пока-
заний в «нагрузку» к исследованиям других органов. 
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если УЗИ будут назначать сотням тысяч ни в чем не по-
винных детей и взрослых, не говоря уже о возрастании 
бессмысленной нагрузки на диагностические службы. 
На мой взгляд, «верификация» диффузного нетоксиче-
ского зоба в клинической практике с расчетом объема 
щитовидной железы по данным УЗИ и сопоставлением 
его с пороговыми нормативами является нецелесоо-
бразной. Как отмечают сами составители Рекоменда-
ций, нормативы объема щитовидной железы (особенно 
у детей) созданы для эпидемиологических исследова-
ний, где превышение объема на десятую долю мил-
лилитра превращает железу из условно нормальной 
в условно увеличенную. Но имеет ли это условное 
«увеличение» клиническое значение? Сомневаюсь. 
А вот при пальпаторном подозрении на наличие обра-
зования (узла) в железе УЗИ имеет важное значение, 
определяющее не только диагноз, но и тактику даль-
нейших действий [5].   

В равной степени весьма сомнительна рекоменда-
ция (подраздел 2.3.1) исследовать уровень ТТГ в крови 
у пациентов с диффузным зобом для оценки функцио-
нального состояния щитовидной железы даже без на-
личия сколь либо значимых симптомов ее дисфункции. 
Авторы признают это сами, присваивая этой рекоменда-
ции УУР «С» и УДД 5 (самый низкий уровень убедитель-
ности и достоверности), а в комментарии признают, что 
«в районах с легким и умеренным йодным дефицитом 
гипотиреоз по причине йодного дефицита не встречает-
ся». Тогда зачем рекомендовать такое исследование? 

Памятуя известное изречение М.Е.  Салтыкова-
Щедрина о том, что «строгость российских законов 
смягчается необязательностью их исполнения», я могу 
предположить, что в большинстве случаях практические 
врачи не будут в массовом порядке направлять паци-
ентов с диффузным увеличением щитовидной железы 
на УЗИ и гормональный анализ. В романе Ф.М. Достоев-
ского «Братья Карамазовы» один из героев в своем мо-
нологе произносит: «Широк, слишком широк человек. 
Я бы сузил». Вот и я тоже порекомендовал бы авторам 
при будущем пересмотре Рекомендаций сузить до разум-
ных пределов показания к назначению УЗИ щитовидной 
железы и лабораторных диагностических исследований 
при диффузном нетоксическом зобе, особенно у детей 
и подростков. 

Сложно согласиться и с рекомендацией по «кон-
сервативному лечению» диффузного зоба (подраз-
дел 3.1.1), которая гласит: «На первом этапе лечения 
подавляющему (выделено мной) большинству детей, 
подростков и взрослых людей (моложе 40 лет) реко-
мендуется назначение калия йодида в дозе 100–200 мкг 
в день». В комментарии дается разъяснение, что «целью 
лечения ДНЗ является нормализация или уменьшение 
объема щитовидной железы». Впрочем, УУР (С) и УДД (5) 
этой рекомендации справедливо находятся на самом 
низком уровне.

Тут надо отметить, что процесс пополнения недостат-
ка йода и других микронутриентов в питании в англоязыч-
ной научной литературе не удостаивается наименования 
«лечения», а описывается термином “supplementation”, 
что означает «добавление», «восполнение». И в этом есть 
определенный смысл. Ведь лечение обычно назначается 
врачом, тогда как добавки, содержащие йод, относятся 

к разновидности пищевых продуктов, именуемых БАД 
(биологически активные добавки)6. Восполнить недоста-
ток йода можно и обогащенными пищевыми продукта-
ми, главным из которых является йодированная соль. 

Среднее ежедневное потребление соли на душу насе-
ления в России по крайней мере вдвое выше норматива 
в 5 г, рекомендованного ВОЗ, а большая часть соли посту-
пает с промышленно обработанными пищевыми продук-
тами, в первую очередь хлебобулочными изделиями [12]. 
Вместе с тем, по данным недавней оценки, потребление 
соли непосредственно в домохозяйствах составляет при-
мерно 3,5–4 г на человека в день [13]. В том случае, если 
соль йодирована согласно принятому в России нормативу 
(40 мг/кг) и с учетом потери 30% йода при кулинарной об-
работке, йодированная соль может реально обеспечить 
поступление около 100 мкг йода в день.  

На мой взгляд, «подавляющему большинству» детей, 
подростков и взрослых людей любого возраста, особен-
но тем, у кого было выявлено диффузное увеличение щи-
товидной железы, вместо назначения таблеток йодида 
калия следует рекомендовать использовать дома толь-
ко йодированную соль как для приготовления горячих 
блюд, так и присаливания холодных. Собственно гово-
ря, именно это и советуют делать авторы Рекомендаций, 
правда, только после 6–12 мес приема йодных добавок. 
К сожалению, я не смог найти публикаций о степени 
приверженности пациентов приему таблеток йода в те-
чение столь длительного срока. Однако, учитывая почти 
десятикратную разницу в цене, преимущество в компла-
ентности, скорее всего, будет на стороне йодированной 
соли7. Тем более что присутствие йодированной соли 
на кухне и в солонке на обеденном столе должно стать 
нормой в семье, а назначение йодных добавок может 
быть показано только тогда, когда эта «диетотерапия» 
не достигнет результата.  

В завершение мне хотелось бы также прокомменти-
ровать раздел 7 Рекомендаций, посвященных эпидемио-
логической оценке распространенности йододефицит-
ных заболеваний. 

Во-первых, недавние рекомендации ЮНИСЕФ и Гло-
бальной сети по йоду (ГСЙ) «Мониторинг программ йоди-
рования соли и оценка статуса йодной обеспеченности 
населения» [14] изменили критерии оценки потребле-
ния йода населением, основанные на медианной КЙМ. 
В частности, адекватной теперь считается медианная 
КЙМ от 100 до 299 мкг/л (не мкг/сут, как ошибочно ука-
зано в тексте Рекомендаций). При этом осталась неиз-
менной интерпретация медианной КЙМ более 300 мкг/л 
как избыточное потребление йода у детей школьного 
возраста. Эти изменения следует отразить в таблице 5 
Рекомендаций.

Во-вторых, ЮНИСЕФ и ГСЙ указали [14], что иссле-
дования на базе школ не могут точно отражать йод-
ный статус всего населения в странах, где развернуты 

6   В России некоторые добавки, содержание физиологическую 
норму йода в форме йодида калия, могут быть зарегистрированы 
не как БАД, а как лекарственные средства, что не изменяет смысл их 
использования. 
7   Быстрый поиск в интернете (сентябрь 2021 г.) показал, что цена 
100 таблеток йодомарина-100 в Москве начинается от 150 руб., а цена 
1 кг упаковки йодированной соли «Полесье» — от 16 рублей; этого 
количества соли будет достаточно для семьи из 3 человек примерно 
на 3 месяца.
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широкомасштабные программы школьного питания 
с использованием йодированной соли. В Российской Фе-
дерации с начала 2020 г. действует СанПиН 2.4.5.2409-08 
«Санитарно-эпидемиологические требования к органи-
зации питания обучающихся в общеобразовательных 
учреждениях, учреждениях начального и среднего про-
фессионального образования», требующий обязатель-
ного использования йодированной соли для приготов-
ления пищи в школьных столовых по всей стране. Таким 
образом, со школьными завтраками и обедами, приго-
товленными с йодированной солью, обследованные 
дети будут получать дополнительное количество йода 
и перестанут отражать йодный статус всего населения. 
Возможно, именно поэтому медианная КЙМ у школьни-
ков в Крыму и Брянской области была близка к нижней 
границе оптимального диапазона (от 100 до 300 мкг/л) 
в то время как только 12–17% домохозяйств использова-
ли йодированную соль [10, 11].

В такой ситуации ЮНИСЕФ и ГСЙ рекомендуют [14] 
проводить исследования йодного статуса на базе домаш-
них хозяйств для устранения объективных ограничений 
исследований на базе школ. Такая модель исследования 
также может улучшить качество данных по охвату домо-
хозяйств йодированной солью и йодному статусу таких 
групп населения, как беременные или женщины репро-
дуктивного возраста. Вместе с тем эпидемиологические 
обследования домохозяйств требуют существенно боль-

ших затрат времени и средств по сравнению с исследо-
ваниями на базе школ. Вероятно, вопросам мониторинга 
программ йодирования соли в России следует посвятить 
отдельные методические указания, а в обсуждаемых 
здесь клинических Рекомендациях представить только 
общие принципы оценки йодного статуса населения.

В заключение хотел бы еще раз подчеркнуть важ-
ность и необходимость новых Рекомендаций, подготов-
ленных на столь актуальную в России тему. Высказанные 
в этом письме замечания и пожелания относятся только 
к части обсуждаемых в них нозологий, в основном диф-
фузному нетоксическому зобу (эндемическому или спо-
радическому), и могут быть учтены при их дальнейшем 
пересмотре.  
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Владимир Васильевич Потемкин — один из ведущих специалистов-эндокринологов в нашей стране, основатель 
и  руководитель первого в СССР курса эндокринологии (1973–2017), а затем и профильной кафедры Российского 
национального исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова, почетный профессор РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова, профессор кафедры эндокринологии лечебного факультета, заслуженный врач РФ, заслуженный 
работник высшей школы РФ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Владимир Потемкин; эндокринолог; Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова.

IN MEMORY OF VLADIMIR V. POTEMKIN
Vladimir Vasilievich Potemkin is one of the leading endocrinologists in our country, the founder and leader of the first 
course of endocrinology in the USSR (1973–2017), and then the specialized department of the Russian National Research 
Medical University named after N.I. Pirogov, Honorary Professor of the Russian National Research Medical University named 
after N.I. Pirogova, Professor of the Department of Endocrinology of the Medical Faculty, Honored Doctor of the Russian 
Federation, Honored Worker of the Higher School of the Russian Federation.

KEYWORDS: Vladimir Potemkin; endocrinologist; Russian National Research Medical University. N.I. Pirogov.

ПАМЯТИ ВЛАДИМИРА ВАСИЛЬЕВИЧА ПОТЕМКИНА
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31 июля 2021 г. ушел из жизни Владимир Васильевич 
Потемкин — один из ведущих специалистов-эндокри-
нологов в нашей стране, основатель и руководитель 
первого в СССР курса эндокринологии (1973–2017), 
а затем и профильной кафедры Российского националь-
ного исследовательского медицинского университета 
(РНИМУ) им. Н.И. Пирогова, почетный профессор РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова, профессор кафедры эндокринологии 
лечебного факультета, заслуженный врач РФ, заслужен-
ный работник высшей школы РФ.

 Под его непосредственным руководством на кафе-
дре прошли обучение свыше 40 тысяч студентов Уни-
верситета, а также сотни врачей начали освоение 

своей специальности с клинической ординатуры 
кафедры.

После окончания с золотой медалью средней школы 
в 1951 г. В.В. Потемкин поступил в Ленинградскую воен-
но-медицинскую академию им. С.М. Кирова, по окончании 
которой работал войсковым врачом. В 1960 г. В.В. Потемкин 
поступил в клиническую ординатуру на кафедру эндокри-
нологии Центрального института усовершенствования 
врачей (в настоящее время РМАПО), по окончании которой 
был зачислен в аспирантуру той же кафедры. В этот период 
им успешно защищена кандидатская диссертация на тему 
«Взаимоотношения показателей углеводного и липидного 
обмена при сахарном диабете и их клиническое значение».

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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С 1965 г. педагогическая, научная и врачебная де-
ятельность В.В. Потемкина была полностью связана 
с РНИМУ им. Н.И. Пирогова (ранее 2-й Московский госу-
дарственный медицинский институт им. Н.И. Пирогова). 
Впервые в нашей стране В.В. Потемкин стал преподавать 
эндокринологию на кафедре внутренних болезней пе-
диатрического факультета, которую в те годы возглавлял 
академик АМН СССР П.Н. Юренев. В 1973 г., после пере-
хода на лечебный факультет, В.В. Потемкин организо-
вал курс эндокринологии при кафедре факультетской 
терапии, которой в тот период заведовал академик АМН 
СССР, профессор А.И. Нестеров. Вскоре курс эндокрино-
логии обрел самостоятельность, а затем был преобразо-
ван в кафедру.

Будучи прекрасным методистом, В.В. Потемкин орга-
низовал на первых этапах становления вузовской эндо-
кринологии центр по методике преподавания эндокри-
нологии для профессорско-преподавательского состава 
нашей страны. Лекции и семинары по методике препо-
давания эндокринологии отличались большой содержа-
тельностью, высоким методическим уровнем и получали 
высокую оценку со стороны профессорско-преподава-
тельского состава.

В.В. Потемкин — автор первого в нашей стране учеб-
ника «Эндокринология», в котором он обобщил много-
летний опыт преподавания эндокринологии в РНИМУ 
им.  Н.И. Пирогова. В.В. Потемкиным были написаны 
7 учебников по эндокринологии, в том числе изданных 
на французском, испанском и дважды на английском 
языках. Вот уже 40 лет они являются настольными кни-
гами не только для студентов медицинских вузов, кур-
сантов институтов усовершенствования врачей и фа-
культетов повышения квалификации, но и для врачей 
других специальностей. За 53 года работы в РНИМУ 
им.  Н.И.  Пирогова под руководством и при непосред-
ственном участии профессора В.В. Потемкина прошли 
обучение свыше 37 тысяч студентов дневного и вечер-
него отделения лечебного факультета, педиатрического 
и медико-биологического факультетов.

Основная направленность научной деятельно-
сти профессора В.В. Потемкина была сосредоточена 
на проблемах патогенеза, клиники и лечения сахарного 
диабета и ожирения. Изучение В.В. Потемкиным разви-
тия окислительного стресса и нарушения инсулинсвя-

зывающей активности крови у больных с впервые вы-
явленным сахарным диабетом 2-го типа с нормальной 
массой тела и ожирением позволили установить у них 
разные патогенетические механизмы развития гиперг-
ликемии, что, естественно, диктует необходимость ис-
пользовать у таких больных разную тактику лечения. 
Изучение В.В.  Потемкиным роли цитокинов в развитии 
синдрома диабетической стопы позволило ему сделать 
вывод о том, что критериями эффективности лечения 
больных сахарным диабетом 2-го типа, осложненным 
синдромом диабетической стопы, наряду с нормогли-
кемией являются также снижение активности процес-
сов перекисного окисления липидов, стабилизация 
состояния антиоксидантной защиты, нормализация 
уровня провоспалительного цитокина фактора некро-
за опухоли-альфа (ФНО-α). Этот вывод В.В. Потемкина 
имел практическое значение, так как дал возможность 
врачу более взвешенно подходить к оценке тяжести со-
стояния заболевания и лечения пациентов с сахарным 
диабетом. 

В.В. Потемкиным опубликовано более 200 науч-
ных работ, в том числе 7 учебников «Эндокринология», 
руководство для врачей «Неотложная эндокринология», 
фундаментальное руководство для врачей «Эндокрино-
логия», большие главы по эндокринологии в многотом-
ном руководстве для врачей по геронтологии и гериа-
трии, а также в руководстве для врачей по интенсивной 
терапии. Он являлся соавтором «Пособия по курсу вну-
тренних болезней для студентов медицинских вузов».

Большое внимание В.В. Потемкин уделял подготов-
ке врачебных и научных кадров. Под его руководством 
успешно защищен целый ряд кандидатских диссерта-
ций, подготовлено свыше 210 высококвалифицирован-
ных специалистов-эндокринологов, многие из которых 
теперь работают не только врачами-эндокринологами, 
но и преподавателями вузов и научными сотрудниками.

За большие достижения в области здравоохранения 
и высшей школы В.В. Потемкину присвоено высокое зва-
ние заслуженного врача РФ и заслуженного работника 
высшей школы РФ, он награжден значком «Отличнику 
здравоохранения». В течение многих лет В.В. Потемкин 
был консультантом 4-го Главного управления МЗ СССР 
и Главного управления по обслуживанию дипломатиче-
ского корпуса МИД России (МЕДИНЦЕНТР).

Его ученики и коллеги глубоко скорбят  
и выражают искренние соболезнования родным и близким.

Редакция и читатели журнала «Проблемы эндокринологии» искренне приносят 
соболезнования родным, близким, коллегам и ученикам Потемкина В.В.
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