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ОБОСНОВАНИЕ. Пандемия COVID-19 ускорила развитие телемедицинских технологий, на сегодняшний день имеют-
ся данные об успешном применении телемедицины в различных сферах здравоохранения, в частности в эндокри-
нологии. В то же время информации, которая бы позволила эффективно интегрировать телемедицину в практику 
лечения пациентов с различными эндокринопатиями, недостаточно.
ЦЕЛЬ. Клинико-демографическая оценка структуры телемедицинских консультаций (ТМК), проведенных в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» в 2020–2021 гг.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Было проведено одномоментное одноцентровое ретроспективное исследование. В ис-
следование были включены все пациенты, получившие хотя бы одну ТМК в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России в 2020–2021 гг. Анализировалась клинико-демографическая информация (пол, возраст пациентов, реги-
он проживания, код заболевания по МКБ-10). Все пациенты подписали добровольное информированное согласие 
на проведение ТМК. Обработка полученных данных проводилась при помощи пакета программ Microsoft Office вер-
сии 2013 г.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В 2020 г. было проведено 1548 ТМК, в 2021 г. — 4180 ТМК. Среди взрослых в структуре обращаемости 
преобладали женщины (83–86%), среди детей наблюдается тенденция к эквивалентной обращаемости мальчиков 
и девочек (в 2021 г. — 45 и 55% соответственно). Медиана возраста взрослых пациентов в 2021 г. составила 38 лет 
[31; 53], среди детей — 11 лет [7; 14]. В 2020 г. за ТМК обратились жители 74 субъектов РФ, в 2021 г. — 82 субъектов, при 
этом отмечается тенденция к преобладанию в структуре ТМК пациентов из Центрального, Приволжского, Южного 
и Северо-Кавказского федеральных округов. В нозологической структуре ТМК преобладают заболевания щитовид-
ной железы.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ТМК оказались востребованы у пациентов с самыми разными эндокринопатиями. Важно проведе-
ние дальнейшего анализа как рынка телемедицинских услуг, так и эффективности дистанционного консультирования 
при различных нозологиях для определения места телемедицины в современной структуре здравоохранения и вве-
дения ТМК в систему клинических рекомендаций и программ территориальных фондов ОМС.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: телемедицина; эндокринология; организация здравоохранения.

CLINICAL AND DEMOGRAPHIC ANALYSIS OF TELEMEDICINE «DOCTOR-PATIENT» 
CONSULTATIONS AT THE ENDOCRINOLOGY RESEARCH CENTRE
© Anna M. Gorbacheva*, Oksana V. Logvinova, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: The COVID-19 pandemic has accelerated the development of telemedicine technologies. Today there is 
evidence of the successful use of telemedicine in various fields of health care, in particular in endocrinology. At the same 
time, there is not enough information for effective integration of telemedicine into the management of patients with various 
endocrinopathies.
AIM: The aim of this study is a clinical and demographic assessment of the structure of telemedicine consultations (TMC) 
conducted at the Endocrinology Research Centre in 2020–2021.
MATERIALS AND METHODS: A single-stage, single-center retrospective study was conducted. The study included all pa-
tients who received at least one TMC at the Endocrinology Research Centre in 2020–2021. Clinical and demographic informa-
tion was analyzed (gender, age of patients, region of residence, ICD-10 code). All patients signed voluntary informed consent 
for TMC. The obtained data were processed using the Microsoft Office 2013 software package.
RESULTS: In 2020, 1,548 TMC were held, in 2021 — 4180 TMC. Among adults, women predominated in the structure of 
referrals (83–86%), among children there is a tendency towards equivalent referrals for boys and girls (in 2021 — 45% and 
55%, respectively). The median age of adult patients in 2021 was 38 years [31; 53], among children — 11 years [7; 14]. In 
2020, residents of 74 regions of the Russian Federation applied for TMC, in 2021 — of 82 regions. There is a tendency towards 
the prevalence of patients from the Central, Volga, Southern and North Caucasian federal districts in the TMC structure. Dis-
eases of the thyroid gland predominated in the nosological structure of TMC.
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ОБОСНОВАНИЕ

В течение 2020 г., прошедшего под эгидой пандемии 
COVID-19, значительно вырос интерес к телемедицине 
в широком смысле слова: от возможности «бесконтакт-
ного» общения с врачом до использования технологий 
искусственного интеллекта в описании результатов муль-
тиспиральной компьютерной томографии [1]. Согласно 
терминологии действующего в Российской Федерации 
законодательства, под телемедициной понимают воз-
можность оказания медицинской помощи с применением 
телемедицинских технологий путем проведения консуль-
таций и консилиумов, а также дистанционного медицин-
ского наблюдения за состоянием здоровья пациента [2].

Сама идея использования многочисленных информа-
ционных технологий для улучшения организации здра-
воохранения не нова. Так, первые частные случаи приме-
нения радио, телеграфа и телефона в медицинских целях 
относятся к 1850–1920 гг. Впоследствии в том или ином 
виде телемедицинские технологии использовались мно-
гими странами и отдельными медицинскими учрежде-
ниями, однако это не носило систематический характер, 
также не была в достаточной степени готова техническая 
и законодательная база [3]. В Российской Федерации 
однозначная легализация телемедицинских технологий 
произошла с выходом Приказа Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 30 ноября 2017 г. 
N 965н, в котором сформулирован Порядок организации 
и оказания медицинской помощи с применением теле-
медицинских технологий [4]. С этого момента отмечается 
неуклонный рост объема рынка телемедицины в России: 
так, в 2017 г. он составил 2677,17 млн руб., в 2018 г. — 
3735,0 млн руб., а в 2019 г. — 4399,0 млн руб. [5].

В 2020 г. в связи с пандемией COVID-19 отмечалось 
снижение доступности плановой медицинской помощи 
для населения во всем мире. В Российской Федерации 
схожие проблемы наблюдались и вне пандемии: так, 
согласно данным Федеральной службы государствен-
ной статистики РФ, в 2016 г. проблему недоступности 
медицинских услуг отмечал каждый четвертый респон-
дент [6]. В связи с этим закономерно был отмечен и рост 
интереса к телемедицине как со стороны профессио-
нального сообщества, так и со стороны пациентов [7].

Согласно Федеральному закону № 323 [8], опла-
чивать телемедицинские консультации (ТМК) можно 
из всех источников: ОМС, ДМС, личных средств граж-
дан. Многие клиники предлагают ТМК в рамках платных 
медицинских услуг; в то же время телемедицина в рам-
ках программы государственных гарантий реализова-
на далеко не во всех регионах. Несмотря на успешное 
функционирование компонента «Телемедицинские кон-
сультации» подсистемы Федеральной электронной ре-
гистратуры Единой государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения, обеспечивающего 
проведение консультаций «врач-врач» между специа-

листами из регионов и врачами федеральных центров, 
наиболее востребованный сегмент — консультации 
«врач-пациент»  — остается нереализованным. В неко-
торых регионах тарифы на онлайн-прием врача-специ-
алиста разработаны (например, согласно тарифным 
соглашениям ТФОМС в 2020 г. в Брянской области ТМК 
стоила 406,43 руб. [9]), однако не уточняется, что именно 
входит в понятие ТМК. В других регионах тарифы не раз-
работаны: например, в Москве, несмотря на активную 
работу телемедицинских центров по наблюдению за па-
циентами с COVID-19, ТМК не были внесены в тариф ОМС 
на 2021 г. [10].

В то же время телемедицинские технологии являют-
ся уникальным инструментом, позволяющим пациентам 
с хроническими заболеваниями систематически наблю-
даться у лечащего врача. Так, применение ТМК достовер-
но улучшает контроль гликемии по сравнению с тради-
ционными консультациями [11], в частности, у детей [12] 
и пожилых [13]; позволяет достичь большего снижения 
веса у пациентов с ожирением [14]. Обсуждаются пер-
спективы телемедицины в аспекте различных заболе-
ваний щитовидной железы [15]. Однако на сегодняшний 
день информации, которая бы позволила эффективно 
интегрировать телемедицину в ведение пациентов с раз-
личными эндокринопатиями, недостаточно. Отсутствует 
информация об оптимальном формате и частоте ТМК, 
эффективности дистанционных образовательных про-
грамм для пациентов. Исследования, касающиеся удов-
летворенности пациентов таким видом консультаций, 
также сильно лимитированы [16].

В связи с этим ценным представляется опыт ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, экспертно-
го учреждения в области эндокринопатий и ассоцииро-
ванных с ними состояний.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью данной работы является клинико-демогра-
фическая оценка структуры ТМК, проведенных в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» в 2020–2021 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России.
Время исследования. Январь 2020 г. – декабрь 2021 г.

Изучаемые популяции
В исследование были включены все пациенты, само-

стоятельно или посредством родителей/законных пред-
ставителей подписавшие добровольное информирован-
ное согласие на проведение ТМК специалистами ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России и получив-
шие хотя бы 1 ТМК за указанный период времени.

CONCLUSION: TMC turned out to be in demand in patients with a wide variety of endocrinopathies. It is important to con-
duct further analysis of both the TMC market and the effectiveness of remote counseling for various nosologies to determine 
the place of telemedicine in the modern healthcare structure and to introduce TMK into the system of clinical guidelines and 
programs of territorial compulsory medical insurance funds.

KEYWORDS: telemedicine; endocrinology; public health administration.
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Дизайн исследования не подразумевает наличие кри-
териев исключения.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Применялся сплошной способ формирования выборки.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое обсервационное одномо-

ментное одновыборочное исследование.

Описание медицинского вмешательства
ТМК проводились согласно действующему Приказу 

Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 30 ноября 2017 г. N 965н («Порядок организации 
и оказания медицинской помощи с применением теле-
медицинских технологий») и СОП «Проведение телеме-
дицинской консультации».

В ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
ТМК «врач-пациент» проводятся посредством медицин-
ской информационной системы qMS, интегрированной 
с Личным кабинетом пациента на сайте Центра. Иден-
тификация и аутентификация пациента производятся 
за счет интеграции Личного кабинета с порталом Госус-
луг (т.е. при помощи простой электронной цифровой 
подписи, ЭЦП). Врач подписывает электронный доку-
мент (консультацию) при помощи квалифицированной 
ЭЦП.

Согласно Порядку оказания медицинской помощи 
с применением телемедицинских технологий [4], в Цен-
тре осуществляется два вида ТМК. Первые, заочные, до-
ступны для пациентов, которые ранее не были на прие-
ме у специалиста Центра и проводятся по документам. 
Результатом консультации являются рекомендации 
по необходимому дообследованию, очной консультации 
специалиста. Данный вид ТМК в 2020 г. был запущен в пи-
лотном режиме для врачей-аритмологов и радиологов.

Второй тип консультаций доступен для пациентов, 
которые ранее уже были на очном приеме у любого 
из специалистов Центра. В этом случае лечащий врач мо-
жет уточнить диагноз, скорректировать медикаментоз-
ную терапию. Консультации с лечащим врачом проводят-
ся в двух форматах — с видеосвязью и без видеосвязи.

ТМК «врач-пациент», с учетом отсутствия соответству-
ющих услуг и тарифов в программах ТФОМС, проводятся 
на основе договора об оказании платных медицинских 
услуг или же за счет иных источников финансирования 
(например, грантов). ТМК «врач-врач», проводящиеся 
специалистами Центра через систему Всероссийского 
центра медицины катастроф «Защита» Федерального ме-
дико-биологического агентства, в представленные рас-
четы не включались.

Методы
Анализировалась клинико-демографическая инфор-

мация о проведенных ТМК (пол, возраст пациентов, ре-
гион проживания, код заболевания по МКБ-10). Данные 
нозологической структуры обращаемости анализирова-
лись только за 2021 г., поскольку 2020 г., ввиду пандемии 
и относительно низкой осведомленности больных о воз-
можностях дистанционного консультирования, расце-
нен нами как недостаточно репрезентативный.

Статистический анализ
Анализ полученных данных проводился при помощи 

пакета программ Microsoft Office версии 2013 г. Данные 
представлены в виде медиан [Q1; Q3], если не указано 
иное.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным Этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин
здрава России. Было постановлено одобрить возмож-
ность проведения одноцентрового обсервационного 
одномоментного одновыборочного неконтролируемого 
исследования, посвященного клинико-демографическо-
му анализу телемедицинских технологий, проведенных 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». Научная работа соот-
ветствует этическим стандартам добросовестной клини-
ческой практики.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика амбулаторной обращаемости 
в НМИЦ эндокринологии
Всего в Центре в 2020 г. было проведено 51 967 ам-

булаторных консультаций (учитывались консультации, 
проведенные по договору, в рамках грантовой поддерж-
ки или в счет ОМС). 44 426 (77%) консультаций было 
проведено взрослым пациентам, 7541 (23%) — детям. 
В 2021  г. амбулаторно было проведено 75  522 консуль-
тации, из них 62  451 (83%) консультация — взрослым, 
13 071 (17%) — детям.

В 2020 г. соотношение мужчин и женщин составило 
10 238:34 188 (т.е. 23,1% и 76,9% соответственно). Медиана 
возраста всех взрослых пациентов составила 45 лет [33; 58]. 
Среди детей 4401 консультация была проведена девочкам, 
3140 — мальчикам (т.е. 58,4 и 41,6% соответственно). Меди-
ана возраста детей составила 11 лет [7; 14].

В 2021 г. соотношение мужчин и женщин составило 
14 433:48 013 (т.е. 36,4 и 63,6% соответственно). Медиана 
возраста всех взрослых пациентов составила 45 лет [33; 59]. 
Среди детей 7479 консультаций было проведено девоч-
кам, 5592 — мальчикам (т.е. 58,4 и 41,6% соответственно). 
Медиана возраста детей составила 12 лет [8; 15].

Нозологическая структура обращаемости за амбула-
торными консультациями представлена на рис. 1.

Первые «пилотные» консультации «врач-пациент» 
были проведены в НМИЦ эндокринологии в 2019 г. (тог-
да суммарно было проведено 104 консультации). Далее, 
за 2020 г., в Центре было проведено 1548 консультаций 
«врач-пациент» (т.е. практически в 15 раз больше, чем 
в 2019 г.). В 2021-м обращаемость за ТМК в нашем центре 
также возрастала: было проведено 4180 консультаций 
(т.е. на 270% больше, чем в 2020 г.). Сравнительная дина-
мика количества ТМК представлена на рис. 2.

Среди всех консультаций, проведенных пациентам 
старше 18 лет, с видеосвязью в 2021 г. было проведено 
1032 ТМК (25% всех ТМК), для сравнения — в 2020 г. с ви-
деосвязью было проведено 566 ТМК (36,5%). Распределе-
ние ТМК с видеосвязью сохраняется стабильным: 19% та-
ких консультаций проведено для пациентов младше 
18 лет, 81% — для взрослых пациентов. Далее приведена 
детальная характеристика ТМК, проведенных в НМИЦ 
эндокринологии в 2021 г.
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Рисунок 1. Обращаемость за очными амбулаторными консультациями в 2021 г. По оси абсцисс — абсолютное число консультаций, 
по оси ординат — нозология согласно МКБ-10.
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Демографическая характеристика обращаемости 
за ТМК
Взрослым пациентам (в возрасте 18 лет и старше) 

в 2020 г. было проведено 1200 ТМК, в 2021 г. — 2842 ТМК, 
при этом в 2021 г. 83% ТМК было оказано женщинам, 
17%  — мужчинам. Указанная гендерная асимметрия 
носит стойкий характер: в 2020 г. на женщин пришлось 
86% ТМК, на мужчин — 14%.

При исключении из анализа повторных ТМК уста-
новлено, что за телемедицинской помощью в 2020 г. 
в центр обратились 930 взрослых пациентов, в 2021 г. — 
2073 пациентов. В 2020 г. медиана возраста всех взрос-
лых пациентов составила 38 лет [31; 53], среди жен-
щин  — 37,5  года [30; 52], среди мужчин — 42,5 года 
[34,25; 54]. В 2021 г. медиана возраста всех взрослых 
пациентов составила 39  лет [31; 51], среди женщин — 
39 лет [31; 51], среди мужчин — 40 лет [31,75; 51]. Таким 
образом, ТМК остаются наиболее востребованы имен-
но среди пациентов средней возрастной категории. 
Распределение пациентов по полу и возрасту представ-
лено на рис. 3.

Детям в 2021 г. было проведено 1338 ТМК, в 2020 г. — 
348 ТМК. Интересно, что в 2020 г. на долю мальчиков при-
шлось 27% ТМК, а в 2021 г. — 45%.

При исключении из анализа повторных ТМК установ-
лено, что в 2020 г. ТМК были оказаны 272 детям, в 2021 г. — 
664 детям. В 2020 г. медиана возраста детей составила 
10 лет [6; 14], среди девочек — 11 лет [6,25; 14], среди маль-
чиков — 10 лет [4; 13]. В 2021 г. медиана возраста детей 
составила 11 лет [7; 14], среди девочек — 11 лет [7; 14], сре-
ди мальчиков — 11 лет [7; 14]. Графически распределение 
детей по полу и возрасту представлено на рис. 4.

Территориальная структура обращаемости за ТМК
В 2020 г. за ТМК в НМИЦ эндокринологии обрати-

лись жители 74 субъектов РФ. Медиана количества ТМК 
на каждый субъект составила 5 [3; 9] консультаций. 
В 2021 г. за ТМК в НМИЦ эндокринологии обратились жи-
тели 82 субъектов РФ. Медиана количества ТМК на каж-
дый субъект составила 13 [8; 25] консультаций. На рис. 5 
представлено распределение количества ТМК по субъ-
ектам, на рис. 6 эти данные представлены в виде карты.

Рисунок 2. А — сравнительная динамика количества телемедицинских консультаций в 2019–2021 гг. В — то же с детализацией по кварталам. 
С — увеличение востребованности ТМК после объявления пандемии новой коронавирусной инфекции в 2019 г. 
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Рисунок 3. А, В — количество пациентов старше 18 лет в зависимости от возраста (А — 2020 г., В — 2021 г.). По оси ординат отмечено абсолютное 
количество ТМК, по оси абсцисс — возраст пациентов. Красным отмечены наиболее активно пользующиеся ТМК возрастные категории.
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Рисунок 4. А, В — количество пациентов младше 18 лет в зависимости от возраста (А — 2020 г., В — 2021 г.).  
По оси ординат отмечено абсолютное количество ТМК, по оси абсцисс — возраст пациентов.
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Рисунок 5. Распределение ТМК по субъектам РФ: А — 2020 г.; В — 2021 г. По оси абсцисс отмечено количество ТМК.
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Рисунок 6. Графическое отражение распределения количества ТМК по субъектам РФ в виде карты федеративного устройства РФ: А — 2020 г.; 
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Нозологическая структура обращаемости за ТМК
В 2021 г. все ТМК были проведены по 273 нозологи-

ям (в соответствии с кодами по МКБ-10). Перечень кодов 
МКБ-10 согласно рубрикатору представлен на рис. 7.

Для отдельного анализа мы выделили нозологии, 
по поводу которых взрослым было проведено более 
50 ТМК, а детям — более 20 ТМК за 2021 г. Данные пред-
ставлены на рис. 8.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников проводился только в ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России, что ограничивает 
репрезентативность полученной выборки.

Сопоставление с другими публикациями
После объявления ВОЗ в марте 2020 г. пандемии но-

вой коронавирусной инфекции был отмечен резкий ска-
чок востребованности дистанционных консультаций, 
что согласуется с мировыми данными [17]. Наблюдаемый 
спрос не уменьшился со спадом заболеваемости летом 
2020 г. Также в марте и апреле 2020 г. было проведено 
интенсивное обучение всех врачей-специалистов прове-
дению ТМК, в срочном порядке были изготовлены ЭЦП, 
проведено информирование пациентов о возможности 
ТМК средствами смс-оповещений, информации на сайте 
Центра, были разработаны специальные видеоинструк-
ции и памятки. Благодаря совокупности этих факторов 
был достигнут высокий темп роста востребованности 
ТМК, сохранившийся и к концу 2021 г.

Рисунок 7. Перечень нозологий, с которыми пациенты обращались за ТМК в 2021 г. По оси абсцисс отмечено абсолютное число ТМК по той или 
иной группе нозологий.
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Рисунок 8. Перечень нозологий, с которыми пациенты наиболее часто обращались за ТМК в 2021 г. По оси абсцисс отмечено абсолютное число 
ТМК по той или иной группе нозологий.
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Обращает на себя внимание значительное преобла-
дание женщин в структуре обращаемости за ТМК. Это со-
ответствует международным данным о том, что женщины 
в принципе более часто обращаются за медицинской по-
мощью [18–20], а также соответствует общей амбулатор-
ной обращаемости в Центр. При этом в отношении детей 
(на консультацию с которыми обращаются их законные 
представители, родители) соотношение мальчиков и де-
вочек выравнивается.

Наиболее активными пользователями ТМК оказались 
пациенты среднего возраста. Это объясняется, с одной 
стороны, в целом более удовлетворительным состояни-
ем здоровья молодой категории населения [21], а с дру-
гой — более низкой доступностью информационных 
технологий для пожилых [22].

Анализ территориальной структуры обращаемости 
за ТМК представляет несколько парадоксальные дан-
ные: несмотря на близость Центра к пациентам г. Москвы 
и Московской области, жители именно этих субъектов 
чаще всего обращались за ТМК в 2021 г. При этом в от-
ношении остальных субъектов зачастую количество ТМК 
тем больше, чем ближе субъект находится к Москве. 
У этого феномена может быть несколько причин.

Во-первых, Центр преимущественно проводит по-
вторные ТМК (т.е. на дистанционные консультации запи-
сываются те пациенты, которые уже были в Центре очно). 
Естественно, что по территориальному признаку первично 
очно обратиться в Центр удобнее именно жителям Москвы 
и Московской области. С другой стороны, на стационарное 
обследование и лечение в Центр поступают большое коли-
чество пациентов из различных субъектов РФ.

Во-вторых, согласно действующему законодатель-
ству  [4], при первичном дистанционном приеме врач 
вправе только назначить обследование, но не может 
ни назначить лечение, ни поставить диагноз. В связи 
с этим пациенты могут либо разочаровываться в первич-
ных дистанционных консультациях, либо сознательно 
отказываться от таковых в пользу полноценных очных 
визитов.

В-третьих, в удаленных регионах Российской Феде-
рации, по данным Росстата [23], ниже доступность как 
персональных компьютеров, так и доступа в Интернет, 
что также ограничивает возможности пациентов в отно-
шении ТМК.

И, наконец, важную роль может играть и наличие 
в самом субъекте либо недалеко от него профильно-
го учреждения с достаточным спектром компетенций 
в конкретной области (напр., НМИЦ им. В.А. Алмазова 
в Северо-Западном федеральном округе).

Наибольший практический интерес представляет 
нозологическая структура обращаемости за ТМК. Среди 
патологий, с которыми взрослые пациенты обратились 
за ТМК наибольшее количество раз (см. рис. 8), с огром-
ным отрывом лидируют заболевания щитовидной же-
лезы, патологии минерального обмена, различные 
заболевания яичников. Это не согласуется с эпидеми-
ологическими данными о распространенности данных 
эндокринопатий и с общей структурой амбулаторной 
обращаемости в Центр, в особенности в отношении са-
харного диабета.

Такая сравнительно низкая обращаемость среди 
пациентов с сахарным диабетом (особенно среди па-

циентов с сахарным диабетом 2 типа), вероятнее все-
го, является результатом реализации подпрограммы 
«Сахарный диабет» федеральной целевой программы 
«Предупреждение и борьба с социально значимыми 
заболеваниями» в 2007–2012 гг.. Именно тогда в Россий-
ской Федерации была на высоком уровне организована 
диабетологическая помощь; результатом реализации 
программы стало значимое увеличение продолжитель-
ности и качества жизни пациентов [24]. Вероятно, «отго-
лоски» реализации программы сейчас дают относитель-
но высокую доступность помощи при сахарном диабете 
по сравнению с иными эндокринопатиями. В связи с этим 
пациентам может быть удобнее наблюдаться в медицин-
ских организациях по месту жительства, а не обращаться 
за помощью в федеральные учреждения на регулярной 
основе.

Однако свой вклад могут вносить и более тонкие осо-
бенности. Так, возможно, что пациентам с сахарным ди-
абетом неудобен формат разовых консультаций, и была 
бы востребована возможность чата с лечащим врачом 
для решения текущих вопросов (например, при подбо-
ре доз инсулинотерапии). Кроме того, перспективным 
представляется создание приложения, интегрирующего 
возможности дневника самоконтроля с «супервизией» 
лечащего врача [25]. Необходимо отметить, что такого 
рода помощь попадает под понятие дистанционного 
мониторинга, использование которого, согласно дей-
ствующему законодательству, сопряжено с рядом техни-
ческих трудностей, в свою очередь делающих такой вид 
ТМК по сути неприменимым. Таким образом, для более 
эффективного использования ТМК в отношении пациен-
тов с сахарным диабетом может требоваться пересмотр 
и правовой базы.

С другой стороны, пациенты с сахарным диабетом 
2  типа характеризуются относительно низким компла-
енсом, и низкая приверженность динамическому наблю-
дению может распространяться и на телемедицинские 
технологии [26].

По всей видимости, важен и вопрос финансирования 
ТМК: относительно большое число ТМК по поводу сахар-
ного диабета 1 типа у детей мы связываем с наличием 
грантовой поддержки этого вида ТМК, что делает указан-
ные консультации для пациентов бесплатными. К сожа-
лению, аналогичные программы по поддержке взрос-
лых больных сахарным диабетом (как 1, так и 2, и других 
типов) крайне лимитированы. Необходимо детальное 
изучение ключевых звеньев, на которых ТМК могут по-
влиять на приверженность пациентов к лечению и, со-
ответственно, профилактировать развитие осложнений 
и смертность.

Клиническая значимость результатов
Согласно нашим данным, для определенных групп 

пациентов (например, взрослых пациентов с диффузным 
токсическим зобом или детей с адреногенитальными на-
рушениями) ТМК представляются удобным и востребо-
ванным способом контакта с лечащим врачом.

Ограничения исследования
Проведенное исследование является пилотным, опи-

сательным и имеет ряд ограничений. Так, не проводилось 
сравнение эффективности и безопасности дистанционного 
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и очного амбулаторного наблюдения пациентов с различ-
ными эндокринопатиями. Выборка ограничена пациента-
ми ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», учреждения третьего 
уровня, куда чаще обращаются пациенты с тяжелыми и не-
типичными формами заболеваний.

Направления дальнейших исследований
ТМК, по всей видимости, представляются удобным ин-

струментом в наблюдении пациентов с рядом нозологий. 
Необходимо проведение проспективных исследований, 
посвященных оценке эффективности и безопасности ТМК 
при различных эндокринных заболеваниях. Также необ-
ходим клинико-экономический анализ применения ТМК 
для таких «востребованных» нозологических групп с рас-
смотрением вопроса о внедрении ТМК в стандарты меди-
цинской помощи при соответствующих заболеваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы телемедицинские технологии ак-
тивно развиваются как за счет совершенствования тех-
нологий и нормативно-правовой базы, так и в связи 
с повышением спроса на дистанционные консультации 
ввиду распространения новой коронавирусной инфек-
ции. ТМК оказались востребованы у пациентов с самыми 

разными эндокринопатиями. Важно проведение даль-
нейшего анализа как рынка ТМК, так и эффективности 
дистанционного консультирования при различных но-
зологиях для определения места телемедицины в со-
временной структуре здравоохранения и введения ТМК 
в систему клинических рекомендаций и программ тер-
риториальных фондов ОМС.
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РАЗДЕЛ 1

На протяжении последних 20 лет в России предпри-
нимаются попытки осуществления законодательного 
регулирования йодной профилактики. Соответству-
ющие законопроекты разрабатывались Минздравом 
России, дорабатывались с учетом замечаний и пред-

ложений Федеральных органов исполнительной вла-
сти (ФОИВ), однако на этапах оценки регулирующего 
воздействия не находили поддержки. Так произошло 
и с Проектом Федерального закона (ФЗ) «О профилакти-
ке заболеваний, вызванных дефицитом йода», разрабо-
танным Министерством здравоохранения Российской 
Федерации во исполнение пункта 50 плана мероприятий 

© И.И. Дедов, Е.А. Трошина, Н.М. Платонова, Н.П. Маколина, И.М. Беловалова, Е.С. Сенюшкина*, Г.А. Мельниченко

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Россия

В основе стратегии ликвидации заболеваний, связанных с дефицитом йода, в масштабах Российской Федерации ле-
жит принятие федерального закона, предусматривающего использование йодированной соли в качестве средства 
массовой (популяционной) йодной профилактики.
Хронический дефицит йода, существующий в России, приводит к драматическим последствиям: развитию умствен-
ной и физической отсталости детей, кретинизму, заболеваниям щитовидной железы, бесплодию. В условиях 
йодного дефицита в сотни раз возрастает и риск радиационно-индуцированного рака щитовидной железы у детей 
в случае ядерных катастроф.
По определению, все йододефицитные заболевания (ЙДЗ) могут быть предотвращены, тогда как изменения, вы-
званные нехваткой йода на этапе внутриутробного развития и в раннем детском возрасте, являются необратимыми 
и практически не поддаются лечению и реабилитации.
Фактическое среднее потребление йода жителем России составляет всего 40–80 мкг в день, что в 3 раза меньше 
установленной нормы (150–250 мкг). Ежегодно в медицинские учреждения обращаются более 1,5 млн взрослых 
и 650 тыс. детей с различными заболеваниями щитовидной железы. Причиной 65% случаев заболеваний щитовид-
ной железы у взрослых и 95% случаев у детей является недостаточное поступление йода с питанием.
На этапе подготовки соответствующего законодательного акта разработка и реализация региональных программ 
профилактики ЙДЗ имеют исключительно важное значение. Типовой проект такой программы предложен в данной 
статье для ее адаптации и использования на региональном уровне.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йодный дефицит; йодированная соль; йододефицитные заболевания, региональная программа профилактики.

PREVENTION OF IODINE DEFICIENCY DISEASES: FOCUS ON REGIONAL TARGETED PROGRAMS
© Ivan I. Dedov, Ekaterina A. Troshina, Nadegda M. Platonova, Natalya P. Makolina, Irina M. Belovalova, 
Evgeniya S. Senyushkina*, Galina A. Melnichenko

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

The strategy for the elimination of diseases associated with iodine deficiency throughout the Russian Federation is based on 
the adoption of a federal law providing for the use of iodized salt as a means of mass (population) iodine prophylaxis.
Chronic iodine deficiency that exists in Russia leads to dramatic consequences: the development of mental and physical 
retardation in children, cretinism, thyroid diseases, and infertility. Under conditions of iodine deficiency, the risk of ra-
diation-induced thyroid cancer in children in the event of nuclear disasters increases hundreds of times.
By definition, all iodine deficiency diseases (IDDs) can be prevented, while changes caused by iodine deficiency during fetal 
development and in early childhood are irreversible and practically defy treatment and rehabilitation.
The actual average consumption of iodine by a resident of Russia is only 40–80 mcg per day, which is 3 times less than 
the established norm (150–250 mcg). Every year, more than 1.5 million adults and 650 thousand children with various 
thyroid diseases turn to medical institutions. The cause of 65% of cases of thyroid disease in adults and 95% in children is 
insufficient intake of iodine from the diet.
At the stage of preparing the relevant legislative act, the development and implementation of regional programs for the 
prevention of IDD is of utmost importance. A typical draft of such a program is proposed in this article for its adaptation and 
use at the regional level.

KEYWORDS: iodine deficiency; iodized salt; iodine deficiency diseases; regional prevention program.
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по реализации Стратегии повышения качества пищевой 
продукции в Российской Федерации до 2030 г., утверж-
денной распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 19 апреля 2017 г. № 738-р, подпункта «а» 
пункта 1 перечня поручений Президента Российской 
Федерации В.В. Путина от 3 июля 2018 г. № Пр-1136, по-
ручения заместителя Председателя Правительства Рос-
сийской Федерации Т.А. Голиковой от 15 июня 2018 г. 
№ ТТ-П12-3408.

Основная аргументация при оценке регулирующего 
воздействия (ОРВ) — законопроект «содержит положе-
ния, вводящие избыточные обязанности, запреты и огра-
ничения для физических и юридических лиц в сфере 
предпринимательской и иной экономической деятель-
ности или способствующие их введению, а также поло-
жения, приводящие к возникновению необоснованных 
расходов физических и юридических лиц в сфере пред-
принимательской и иной экономической деятельности, 
а также бюджетов всех уровней бюджетной системы РФ» 
(№  10890-АХ/Д26и от 09.04.2021, Минэкономразвития 
РФ, «Заключение об оценке регулирующего воздействия 
на проект Федерального закона “О профилактике забо-
леваний, вызванных дефицитом йода”») [1].

Несмотря на высокую распространенность йододе-
фицитных заболеваний (ЙДЗ), на успешный опыт мно-
гих стран мирового сообщества, решивших проблему 
путем популяционной профилактики с использовани-
ем йодированной соли, «угроза бизнесу» в России, 
где люди продолжают испытывать хронический дефи-
цит йода с развитием всего спектра указанных выше 
патологий, представляется более серьезной, чем 
угроза здоровью, когда речь идет о простом, доступ-
ном, дешевом и доказанно эффективном способе йод-
ной профилактики — использовании йодированной 
соли.

РАЗДЕЛ 2

Идет время, распространенность и заболеваемость 
ЙДЗ, особенно в группах риска — у детей и беременных 
женщин, растут.

Статистика заболеваемости отмечает не только ли-
дирующие позиции заболеваний щитовидной железы 
(ЩЖ) в структуре всей эндокринной патологии, состав-
ляющие 27,6% по данным Росстата за 2020 г., ведущее 
место суммарной доли зоба (эндемический + нетоксиче-
ский) и синдрома врожденной йодной недостаточности 
среди всей патологии ЩЖ (достигает 49%), но и неумо-
лимую динамику роста заболеваемости ЩЖ у жителей 
Российской Федерации с увеличением вдвое за послед-
ние 10 лет. Очевидно, что это связано в первую очередь 
с хроническим дефицитом йода в питании населения 
страны, причем, по данным Росстата:

¾¾ медиана распространенности зоба за 10 лет (в период 
2009–2018 гг.) составила 1157,0 случая на 100 000 че-
ловек, медиана ежегодного прироста распространен-
ности — 7,5 случая на 100 000 человек;

¾¾ медиана распространенности врожденной йод-
ной недостаточности за 10 лет составила 3,2 случая 
на 100  000  человек, медиана ежегодного падения 
распространенности — всего 0,1 случая на 100 000 
человек [2].

РАЗДЕЛ 3

Нужно отметить, что за последние 20 лет в России не-
однократно предпринимались попытки решить вопрос 
профилактики йодного дефицита на региональном уров-
не, ярким примером этого был период 2000–2005 гг., когда 
в 43 субъектах России были приняты и реализованы ре-
гиональные программы профилактики ЙДЗ. Однако про-
веденный по поручению Минздрава России анализ этих 
программ показал, что большинство из них было ориен-
тировано на приобретение оборудования для обследова-
ния населения, а также на внедрение пищевых и биоло-
гически активных добавок, содержащих йод, в качестве 
средств йодной профилактики. Цель этих программ до-
стигнута не была, основные биологические индикаторы 
йодной обеспеченности населения практически не изме-
нились, распространенность ЙДЗ осталась прежней. Все 
данные опубликованы [3–6]. Несостоятельность такого 
подхода к массовой йодной профилактике вкупе с фи-
нансовыми затратами на обогащение продуктов питания 
йодом, существенно превышающими таковые на йоди-
рование соли на этапе ее производства, были учтены при 
разработке Минздравом России законопроекта «О про-
филактике заболеваний, вызванных дефицитом йода».

За прошедшие 20 лет ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
по поручению Минздрава России провел серию контроль-
но-эпидемиологических исследований в регионах страны. 
Полученные данные опубликованы и убедительно свиде-
тельствуют об эффективности использования йодирован-
ной соли для популяционной йодной профилактики, ярким 
примером этого может служить динамика обеспеченности 
йодом, заболеваемости зобом и синдромом врожденной 
йодной недостаточности (кретинизмом) в республике 
Тыва (регион тяжелого природного йодного дефицита). 
За 10 лет внедрения популяционной йодной профилактики 
йодированной солью дефицит йода в питании населения 
республики устранен, а по уровню распространенности 
йододефицитного зоба Тыва стала сопоставима с южными 
приморскими регионами России, снизив его за истекшее 
десятилетие в 10 раз [3–9].

РАЗДЕЛ 4

Исключительная важность законодательного регули-
рования йодной профилактики в России связана с тем, 
что до настоящего времени профилактические меропри-
ятия в стране не носили постоянного и систематического 
характера, не охватывали все население, а средства для 
профилактики нередко не соответствовали междуна-
родным стандартам.

В Российской Федерации йодированную соль в пита-
нии употребляют менее 30% населения в отличие от вхо-
дящих в Таможенный союз ЕврАзЭС стран, где введено йо-
дирование соли и на фоне этого достигнут впечатляющий 
прогресс в устранении заболеваний, связанных с дефици-
том йода. Убедительно доказано, что медицинских про-
тивопоказаний для использования йодированной соли 
в питании не существует, передозировка йода, посту-
пающего с йодированной солью в организм человека, 
исключена. Доступность массовой (популяционной) 
йодной профилактики очевидна. Так, увеличение стоимо-
сти при производстве йодированной соли не превышает 
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2 рубля на человека в год. Для соляной промышленности 
России не существует реальных препятствий для полного 
обеспечения потребности страны в йодированной соли.

Следует отметить важность принимаемых мер, 
направленных на профилактику ЙДЗ со стороны 
Роспотребнадзора. Так, изменения, внесенные 
в СанПиН 2.3/2.4.3590-20 «Санитарно-эпидемиологиче-
ские требования к организации общественного питания 
населения», позволили обеспечить обязательное ис-
пользование йодированной соли в организованном 
питании детей. Это очень серьезный шаг в профилак-
тике ЙДЗ. Логично, что объединение усилий двух клю-
чевых ведомств, ответственных за здоровье граждан 
страны, Минздрава России и Роспотребнадзора, в дора-
ботке и продвижении законопроекта «О профилактике 
заболеваний, вызванных дефицитом йода» было бы 
исключительно важным.

В отсутствие закона исключительно актуальным 
шагом на пути решения задачи по борьбе с ЙДЗ долж-
но стать формирование единого в масштабах страны 
профилактического процесса, базирующегося на со-
ответствующей нормативно-правовой базе в каждом 
субъекте РФ, — разработка и реализация целевых 
региональных программ по профилактике заболева-
ний, вызванных дефицитом йода.

Приказом Минздрава России от 15.01.2020  №8 
утверждена «Стратегия формирования здоро-
вого образа жизни населения, профилактики 
и контроля неинфекционных заболеваний на период 
до 2025 года», для решения задач Стратегии в числе ос-
новных направлений указано:

¾¾ ликвидация микронутриентной недостаточности, 
прежде всего дефицита йода;

¾¾ формирование органами государственной власти 
субъектов Российской Федерации и органами мест-
ного самоуправления среды, способствующей веде-
нию здорового образа жизни, посредством разра-
ботки и реализации региональных и муниципальных 
программ общественного здоровья;

¾¾ совершенствование деятельности медицинских ор-
ганизаций и их структурных подразделений, осу-
ществляющих профилактику неинфекционных забо-
леваний, включая внедрение новой модели центров 
общественного здоровья;

¾¾ повышение уровня профессиональной подготовки 
специалистов по вопросам формирования здорового 
образа жизни, профилактики и контроля неинфекци-
онных заболеваний (общественного здоровья);

¾¾ проведение коммуникационных кампаний, направ-
ленных на повышение ответственности граждан 
за свое здоровье, осознание ценности человеческой 
жизни и здоровья, формирование культуры здоровья 
в различных возрастных и социальных группах;

¾¾ разработка и реализация программ информирова-
ния беременных и рожениц по вопросам укрепления 
здоровья матери и ребенка, включая важность груд-
ного вскармливания;

¾¾ совершенствование системы организации питания 
детей в образовательных организациях.
Все вышеперечисленные направления Стратегии отра-

жают ключевые вопросы системной йодной профилакти-
ки и полностью гармонизированы с ее необходимостью.

РАЗДЕЛ 5

Эффективная реализация концепции единого профи-
лактического пространства в контексте йодной профилак-
тики возможна как в масштабах субъекта РФ, так и на уров-
не его отдельных муниципальных образований (городов, 
районов), за которыми в законодательном порядке фор-
мально закреплена возможность получения от органов 
исполнительной власти полномочий по осуществлению 
органами местного самоуправления деятельности, спо-
собствующей укреплению здоровья человека, экологиче-
скому и санитарно-эпидемиологическому благополучию. 
Наглядный пример такого подхода демонстрирует Ре-
спублика Тыва, где йодная профилактика осуществляется 
на всех уровнях, начиная с муниципального (рис. 1).

Формирование системы общественного здравоохране-
ния, проводимое с учетом условий каждого конкретного 
региона страны, используя и развивая потенциал различ-
ных государственных отраслей и общественных организа-
ций, а не только усилиями медицинских работников внутри 
сферы здравоохранения, приведет к значимо лучшим ре-
зультатам в решении вопросов профилактики ЙДЗ.

В качестве одного из примеров межведомственного 
взаимодействия можно привести изданное в 2016 г. рас-
поряжение Правительства Республики Тыва «Об утверж-
дении межведомственного плана мероприятий по форми-
рованию здорового образа жизни у населения Республики 
Тыва на 2016–2018 годы», согласно которому предприяти-
ям пищевой и перерабатывающей промышленности реко-
мендовано использовать йодированную соль при произ-
водстве молочной продукции и хлебобулочных изделий; 
управлению Роспотребнадзора и Министерству сельско-
го хозяйства и продовольствия поручено проводить кон-
трольные мероприятия по использованию йодированной 

Рисунок 1. Плакат перед поликлиникой в районном центре 
Республики Тыва (2020 г.) — наглядный пример профилактической 

работы в регионе на уровне муниципального образования.
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соли при производстве продуктов питания. Данные меро-
приятия существенно повлияли на обеспеченность насе-
ления республики йодом [6, 7].

Не исключено, что реализация этих мер стала причи-
ной позитивных изменений, зафиксированных Росстатом, 
а именно: за период 2017–2019 гг. общая заболеваемость 
патологиями ЩЖ в Республике Тыва составила 3361,8 слу-
чая на 100 тыс. населения, в том числе на долю заболеваний, 
связанных с дефицитом йода, приходилось 2811,2 случая. 
По результатам неонатального скрининга заболеваемость 
врожденным гипотиреозом составила всего 2 случая 
на 6989 новорожденных в 2017 г., в 2018–2019 гг. случаев 
врожденного гипотиреоза зафиксировано не было [4]. В на-
стоящее время основной акцент в регионе сделан на мас-
совой йодной профилактике путем использования йодиро-
ванной соли в питании населения.

РАЗДЕЛ 6

Среди путей по осуществлению контроля над неин-
фекционными заболеваниями в аспекте ЙДЗ следует вы-
делить прежде всего разработку комплекса мер различ-
ных уровней, синергия которых обеспечит эффективный 
результат выполнения целевой программы, включающе-
го следующие направления:

¾¾ формирование необходимой законодательной базы 
для реализации целевой программы и организация 
противозобной службы в субъекте РФ;

¾¾ контрольно-медицинские мероприятия (повышение 
охвата населения профилактическими осмотрами 
и диспансерным наблюдением, проведение скри-
нинга в группах риска, своевременная профилактика 
и лечение, мониторинг результатов профилактиче-
ских мероприятий);

¾¾ мероприятия медико-социальной профилактики (по-
вышение информированности граждан о ЙДЗ, факто-
рах риска их развития и мерах профилактики; подго-
товка медицинских и немедицинских работников для 
работы по программе профилактики ЙДЗ в разных 
возрастных и социальных группах населения);

¾¾ мероприятия общественного (социально-гигиеническо-
го) уровня, направленные на формирование социальных 
установок (модели) здорового образа жизни, включаю-
щие употребление йодсодержащих продуктов питания, 
повышение уровня социальной ответственности насе-
ления за свое здоровье и мотивации граждан к регуляр-
ному прохождению медицинских осмотров посредством 
информационно-разъяснительной работы.
Принципиально важно отметить, что для достижения 

успеха в борьбе с ЙДЗ и значимых результатов по ликви-
дации дефицита йода в питании населения в масштабах 
страны необходима консолидация усилий всех субъек-
тов РФ, в которых будут разработаны профилактические 
программы с учетом особенностей и условий террито-
рии, а также ресурсов региона.

РАЗДЕЛ 7

Целесообразной представляется унифицирован-
ная целевая программа, которая позволит охватить 
профилактическими мероприятиями все слои населе-
ния с использованием средств, соответствующих меж-

дународным стандартам. Это, прежде всего, — массо-
вая профилактика ЙДЗ при помощи йодированной 
соли на постоянной основе, закрепленной админи-
стративными решениями (нормативно-правовыми до-
кументами), с контролем ее качества и индивидуальная 
йодная профилактика лекарственными препаратами йо-
дида калия в группах высокого риска развития ЙДЗ (дети 
до 2 лет, беременные и кормящие женщины).

Мониторинг программы по устранению ЙДЗ дол-
жен включать исследование охвата йодной про-
филактикой населения (доля семей, употребляю-
щих йодированную соль, в процентах) и медианы 
экскреции йода с мочой у детей препубертатного воз-
раста, доли (%) новорожденных с уровнем ТТГ выше 
5 мкМЕ/л (по данным неонатального скрининга) —  
не реже 1 раза в 2–3 года. Необходимо систематически 
осуществлять контроль эффективности профилактики 
заболеваний, связанных с дефицитом йода, с использо-
ванием целевых индикаторов: распространенности и за-
болеваемости диффузными и узловыми формами зоба, 
осложнений, вызванных ЙДЗ, количества новых техно-
логий профилактики, диагностики и лечения ЙДЗ и т.д.

Мониторинг проводимых профилактических про-
грамм должен проводиться интегрированно с вовлече-
нием таких организаций, как Министерство здравоох-
ранения Российской Федерации (непосредственно или 
посредством курации профильным федеральным цен-
тром — ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии) и Роспотребнадзора.

По оценке экспертов ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, реализация программы профилакти-
ки ЙДЗ в субъектах РФ приведет к существенному улуч-
шению здоровья населения, а на каждый 1 рубль, вло-
женный в программу массовой профилактики ЙДЗ, 
будет получено 9 рублей в виде прироста производ-
ства уже в течение первых 3 лет функционирования 
программы. Это только поддающийся расчетам ожи-
даемый экономический эффект от повышения произво-
дительности труда, не считая социально-политического 
и морального эффекта, а также снижения затрат на лече-
ние и реабилитацию.

Предложен проект типовой региональной целе-
вой программы по профилактике йододефицитных 
заболеваний на уровне отдельного субъекта РФ [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обеспечение эффективного результата выполнения 
целевой программы по профилактике ЙДЗ возможно 
только при разработке комплекса мер различных уров-
ней, основой которых в итоге станет принятие феде-
рального закона, предусматривающего использование 
йодированной соли в качестве средства массовой (попу-
ляционной) йодной профилактики.
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ПРОЕКТ

РЕГИОНАЛЬНАЯ ЦЕЛЕВАЯ ПРОГРАММА 
«ПРОФИЛАКТИКА ЙОДОДЕФИЦИТНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ НА 202Х–202Х ГОДЫ»

Субъект Российской Федерации (наименование)

ПАСПОРТ ЦЕЛЕВОЙ ПРОГРАММЫ

Наименование
Программы

региональная целевая программа «Профилактика йододефицитных заболеваний 
на 202X–202X годы»

Основание 
для решения 
о разработке 
Программы

Постановление Правительства РФ от 26 декабря 2017 г. №1640 «Об утверждении 
государственной программы Российской Федерации “Развитие здравоохранения”»

Постановление Правительства Российской Федерации от 05.10.1999 г. №1119 
«О мерах по профилактике заболеваний, связанных с дефицитом йода» с изменениями 
и дополнениями от 11 июля 2020 г., 17 апреля 2021 г.

Приказ Минздрава России от 15.01.2020 №8 «Об утверждении Стратегии формирования 
здорового образа жизни населения, профилактики и контроля неинфекционных заболеваний 
на период до 2025 года»

Постановление Главного государственного санитарного врача РФ от 23.07.2008 №45 
(ред. от 25.03.2019) «Об утверждении СанПиН 2.4.5.2409-08» (вместе с «СанПиН 2.4.5.2409-08. 
Санитарно-эпидемиологические требования к организации питания обучающихся в 
общеобразовательных учреждениях, учреждениях начального и среднего профессионального 
образования. Санитарно-эпидемиологические правила и нормативы»). Зарегистрировано 
в Минюсте России 07.08.2008 №12085 (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.01.2020)

Государственный 
заказчик 
Программы

Высший исполнительный орган государственной власти субъекта Российской Федерации 
(наименование)
или
Орган исполнительной власти субъекта Российской Федерации в сфере здравоохранения 
(наименование)

Основные 
разработчики 
Программы

Специалисты Органа исполнительной власти субъекта Российской Федерации в сфере 
здравоохранения (наименование)

Цель Программы Разработка и обеспечение функционирования системы профилактики, диагностики и лечения 
заболеваний, обусловленных дефицитом йода, на территории Российской Федерации 
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Задачи 
Программы

1.	 Создание специализированной централизованной службы профилактики, диагностики и лечения 
йододефицитных заболеваний (ЙДЗ) в РФ в виде системы противозобных подразделений 
(кабинетов, центров), действующих на функциональной основе на базе лечебно-диагностических 
подразделений «головного» ЛПУ по профилю «эндокринология» субъекта РФ или регионального 
эндокринологического центра (диспансера, регионального эндокринологического центра).

2.	 Разработка и внедрение программы мероприятий по профилактике ЙДЗ в каждом 
муниципалитете субъекта РФ.

3.	 Усовершенствование статистического наблюдения за заболеваемостью населения 
болезнями, связанными с йодной недостаточностью, на уровне субъекта РФ.

4.	 Оснащение кабинетов (центров) профилактики и лечения ЙДЗ современным 
оборудованием, расходными материалами и лекарственными средствами.

5.	 Организация подготовки и повышения квалификации медицинского персонала 
по профилактике и лечению ЙДЗ.

6.	 Проведение на постоянной основе профилактических мероприятий, направленных 
на устранение ЙДЗ, и ведение мониторинга их эффективности в соответствии 
с разработанными стандартами.

7.	 Проведение научно-исследовательских работ, направленных на создание и внедрение 
новых методов профилактики, диагностики и лечения ЙДЗ.

8.	 Информационное обеспечение населения, медицинских работников соответствующими 
просветительскими и образовательными материалами по вопросам профилактики, 
диагностики и лечения заболеваний, обусловленных дефицитом йода.

9.	 Способствование насыщению рынка продовольственных товаров субъекта Российской 
Федерации (наименование) йодированной солью. 

Целевые 
индикаторы 
и показатели 
Программы

Целевые индикаторы Программы
1.	 Охват территории РФ массовой профилактикой ЙДЗ.

a.	 Количество центров (кабинетов) профилактики и лечения ЙДЗ (не менее 2 в каждом 
субъекте РФ).

b.	 Количество функционирующих региональных сегментов реестра ЙДЗ (1 в каждом субъекте РФ).
c.	 Охват территорий (доля, %) регулярным мониторингом эпидемиологической ситуации 

и эффективности лечебно-профилактических мероприятий.
2.	 Уровень оснащенности Центров (кабинетов) по профилактике и лечению ЙДЗ необходимым 

оборудованием (включая лабораторную технику и расходные материалы) и лекарственными 
средствами.

Основные показатели эффективности профилактической программы в субъекте РФ.
3.	 Медиана экскреции йода с мочой (мкг/л).
4.	 Количество домохозяйств, употребляющих йодированную соль (доля, %).
5.	 Доля (%) неонатальной гипертиреотропинемии (уровень неонатального тиреотропного 

гормона (ТТГ) выше 5 мкМЕ/л).
Дополнительные показатели эффективности профилактической программы в субъекте РФ.
6.	 Наличие зоба у детей возраста 8–10 лет (доля, %).
7.	 Показатель заболеваемости врожденным гипотиреозом (на 10 000 новорожденных).
8.	 Показатели заболеваемости и распространенности ЙДЗ (структура заболеваемости 

щитовидной железы).
9.	 Показатель осложнений, вызванных ЙДЗ.
10.	Показатель количества хирургических вмешательств по поводу ЙДЗ.
11.	Охват индивидуальной йодной профилактикой групп риска развития ЙДЗ (беременные, 

кормящие, дети до 2 лет), %.
12.	Число специалистов, подготовленных для работы по профилактике, диагностике и лечению ЙДЗ.
13.	Количество новых технологий (патентов, методик) диагностики и лечения ЙДЗ.
14.	Количество научно-практических мероприятий (конференций, семинаров, лекций) 

по вопросам профилактики и лечения ЙДЗ, проведенных для медицинских работников.
15.	Количество подготовленных для населения информационных материалов по проблеме 

дефицита йода и ЙДЗ для печати (публикации, брошюры, плакаты и пр.) и размещения в сети 
Интернет; активность работы со СМИ (выступления/передачи на радио и телевидении), 
различными общественными организациями и обществами.

16.	Показатель ожидаемой продолжительности жизни населения, страдающего ЙДЗ.
17.	Показатель инвалидизации от ЙДЗ.
18.	Показатель продолжительности сроков временной нетрудоспособности лиц с ЙДЗ.
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Сроки 
реализации 
Программы 

202Х–202Х гг.

Этапы основных 
мероприятий 
Программы 

I этап — 202Х год:
1.	 подготовка и проведение скринингового обследования населения с целью определения 

статуса йодной обеспеченности и оценки эпидемиологической ситуации по ЙДЗ в субъекте 
Российской Федерации (наименование);

2.	 проведение мероприятий, направленных на осуществление массовой йодной профилактики 
в субъекте;

3.	 проведение мероприятий групповой профилактики в контингентах повышенного риска 
(дети, подростки, беременные и кормящие женщины) 

II этап — 202Х–202Х гг.
Реализация долгосрочной программы мероприятий по массовой и групповой профилактике, 
лечению ЙДЗ в субъекте Российской Федерации (наименование)

III этап — 202Х–202Х годы
Мониторинг результатов реализации Программы — проведение мероприятий по оценке 
статуса йодной обеспеченности населения и динамики эпидемиологической ситуации по 
ЙДЗ в субъекте Российской Федерации (наименование)

Перечень 
основных 
мероприятий 
Программы

1.	 Создание централизованной службы профилактики, диагностики и лечения ЙДЗ в субъекте 
в виде организации региональных центров (кабинетов), действующих на функциональной 
основе на базе лечебно-диагностических подразделений «головного» ЛПУ по профилю 
«эндокринология» субъекта РФ или регионального эндокринологического центра 
(диспансера). 

2.	 Оснащение центров (кабинетов) профилактики и лечения ЙДЗ современным 
оборудованием, расходными материалами и лекарственными средствами. 

3.	 Проведение на постоянной основе лечебно-профилактических мероприятий, направленных 
на устранение ЙДЗ в субъекте РФ, и ведение мониторинга их эффективности в соответствии 
с разработанными стандартами.

4.	 Создание и обеспечение ведения регионального реестра ЙДЗ.

5.	 Организация и проведение среди населения субъекта (наименование) широкой 
разъяснительной работы по вопросам профилактики заболеваний, связанных с дефицитом 
йода, с использованием средств массовой информации.

6.	 Организация подготовки и повышения квалификации медицинского персонала центров 
по профилактике и лечению ЙДЗ.

7.	 Проведение научно-исследовательских работ, направленных на создание и внедрение 
новых методов профилактики, диагностики и лечения ЙДЗ.

8.	 Обеспечение насыщения рынка продовольственных товаров пищевой йодированной солью, 
использование ее в пищевой промышленности. 

9.	 Информационное обеспечение населения, медицинских работников, врачей-специалистов 
соответствующими просветительскими и образовательными материалами по вопросам 
профилактики, диагностики и лечения ЙДЗ.

Исполнители 
Программы 
и основных 
мероприятий

1.	 Орган исполнительной власти субъекта Российской Федерации в сфере здравоохранения 
(наименование).

2.	 Орган исполнительной власти субъекта Российской Федерации в сфере образования 
(наименование).

3.	 Территориальный орган санитарно-эпидемиологического надзора (наименование).

4.	 Территориальный фонд обязательного медицинского страхования (наименование).

5.	 Орган исполнительной власти субъекта Российской Федерации в сфере сельского хозяйства 
и продовольствия (наименование).

6.	 Орган исполнительной власти субъекта Российской Федерации в сфере связи и массовых 
коммуникаций (наименование).
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Объем 
и источники 
финансирования

Общее финансирование на реализацию Программы 202Х–202Х гг.: тыс. руб.

Источники.

1.	 Бюджет регионального уровня (бюджет субъекта Российской Федерации (наименование)).
2.	 Средства ОМС.
3.	 Средства внебюджетных фондов.

Распределение 
финансирования 
Программы 
по годам

202Х г.: тыс. руб.
202Х г.: тыс. руб.
202Х г.: тыс. руб.
202Х г.: тыс. руб.
202Х г.: тыс. руб.
Финансовые средства ежегодно уточняются в пределах имеющихся финансовых ресурсов.

Ожидаемые 
конечные 
результаты 
реализации 
Программы

Принятие и реализация региональных целевых программ на территории субъекта РФ позволят 
обеспечить население высококвалифицированной медицинской помощью, направленной 
на профилактику, раннюю диагностику и лечение ЙДЗ.

В результате этого станет возможным:

¾¾ полностью ликвидировать синдром врожденной йодной недостаточности (эндемический 
кретинизм);

¾¾ увеличить продолжительность жизни населения, страдающего ЙДЗ, на 10–15 лет;

¾¾ сократить средний срок стационарного лечения пациентов с патологией щитовидной 
железы в 2–3 раза;

¾¾ cнизить инвалидизацию, связанную с ЙДЗ, на 30–40%;

¾¾ снизить количество хирургических вмешательств по поводу йододефицитных тиреопатий 
на 30%;

¾¾ уменьшить заболеваемость йододефицитными тиреопатиями (заболевания щитовидной 
железы) на 80%;

¾¾ снизить количество женского бесплодия, связанного с дефицитом йода, на 50–80%;

¾¾ уменьшить число осложнений у женщин, вызванных ЙДЗ во время беременности 
и в послеродовом периоде, на 20%, а также в раннем постнатальном периоде 
у новорожденных на 50%;

¾¾ уменьшить внутриутробную смертность за счет ранней диагностики гестационного 
гипотиреоза на 25%;

¾¾ своевременное выявление врожденного гипотиреоза позволит снизить инвалидизацию 
у детей на 100%.

Контроль 
исполнения 
программы

Система организации контроля за исполнением Программы включает исполнителей основных 
мероприятий в порядке, установленном для контроля за реализацией региональных целевых 
программ.

1. СОДЕРЖАНИЕ И АКТУАЛЬНОСТЬ.

1.1. Основные понятия, используемые в настоящей 
целевой программе.
Для целей настоящей целевой программы использу-

ются следующие основные понятия:
•	 заболевания, вызванные дефицитом йода, — йо-

додефицитные заболевания (ЙДЗ) — возникаю-
щие в связи с недостаточным поступлением йода 
в организм, вызывающие нарушения деятельно-
сти организма, работоспособности, способно-
сти адаптироваться к изменяющимся условиям 
внешней и внутренней среды при одновременном 

изменении защитно-компенсаторных и защит-
но-приспособительных реакций и механизмов ор-
ганизма;

•	 зоб — увеличение щитовидной железы;
•	 профилактика заболеваний, вызванных дефици-

том йода, — комплекс мероприятий, направленных 
на сохранение и укрепление здоровья и включающих 
в себя предупреждение возникновения и (или) рас-
пространения заболеваний, вызванных дефицитом 
йода, их раннее выявление, выявление причин и ус-
ловий их возникновения и развития;

•	 йодированная пищевая соль — пищевая соль, обога-
щенная йодатом калия.
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1.2.	 Обоснование необходимости решения проблемы 
йододефицитных заболеваний.
Региональная целевая программа «Профилактика 

йододефицитных заболеваний на 202Х–202Х годы» 
разработана в рамках исполнения Постановления Пра-
вительства РФ от 26 декабря 2017 г. №1640 «Об утверж-
дении государственной программы Российской Феде-
рации “Развитие здравоохранения”», Постановления 
Правительства Российской Федерации от 05.10.1999. 
№1119 «О мерах по профилактике заболеваний, свя-
занных с дефицитом йода» (с изменениями и дополне-
ниями), Приказа Минздрава России от 15.01.2020 №8 
«Об утверждении Стратегии формирования здорового 
образа жизни населения, профилактики и контроля не-
инфекционных заболеваний на период до 2025 года», 
Постановления Главного государственного санитарно-
го врача РФ от 23.07.2008 №45 (ред. от 25.03.2019, с изм. 
и доп., вступ. в силу с 01.01.2020) «Об утверждении 
СанПиН 2.4.5.2409-08» («Санитарно-эпидемиологиче-
ские требования к организации питания обучающихся 
в общеобразовательных учреждениях, учреждениях 
начального и среднего профессионального образова-
ния. Санитарно-эпидемиологические правила и нор-
мативы»).

К ЙДЗ относят все патологические состояния, разви-
вающиеся в популяции в результате дефицита йода (ЙД) 
в питании, которые могут быть предотвращены при нор-
мальном потреблении йода.

ЙДЗ относятся к числу наиболее распространенных 
неинфекционных заболеваний во всем мире, представ-
ляя собой глобальную угрозу здоровью людей, требую-
щую значительных ресурсов системы здравоохранения 
на их лечение.

Самым распространенным проявлением ЙДЗ яв-
ляется эндемический (диффузный нетоксический) зоб, 
являющийся предрасполагающим фактором для разви-
тия различных узловых форм заболеваний щитовидной 
железы (ЩЖ). Существует четкая зависимость между 
низким содержанием йода в пище и воде и развитием 
зоба у населения, а при поступлении йода в достаточном 
количестве наблюдается значительное уменьшение рас-
пространенности зоба.

Спектр йододефицитной патологии обширен 
и не ограничивается только заболеваниями ЩЖ. Де-
фицит йода оказывает неблагоприятное воздействие 
на рост и развитие организма еще во внутриутробном 
периоде, что проявляется нарушением формирования 
и развития ЦНС плода, прежде всего — головного моз-
га, с ограничением когнитивных и функциональных 
параметров развития у детей вплоть до выраженных 
форм умственной отсталости, повышенной частотой 
врожденных пороков развития и невынашивания 
беременности. Согласно заключению ВОЗ, недоста-
точность йода является самой распространенной 
причиной умственной отсталости, которую можно 
предупредить.

С начала 1970-х годов мероприятиям по профи-
лактике ЙДЗ не уделялось достаточного внимания, 
что обусловило увеличение степени тяжести йодно-
го дефицита и значительный рост заболеваемости. 
В 1990–2006 гг. сотрудниками ЭНЦ РАМН (в настоя-
щее время ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России) были проведены широкомасштабные эпиде-
миологические исследования, результаты которых по-
казали, что в Российской Федерации практически нет 
регионов, где население не подвергалось бы риску 
развития ЙДЗ, а реальное потребление йода в 2–3 раза 
ниже рекомендуемого уровня. Данные ранее прове-
денных исследований подтверждаются результатами 
эпидемиологических исследований ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России, выборочно выполняе-
мых в регионах РФ, и свидетельствуют о недостаточном 
уровне йодной обеспеченности населения в условиях 
отсутствия массовой йодной профилактики: распро-
страненность эндемического зоба у детей составляет 
в среднем 15–25%, а в некоторых регионах — до 40%.

Таким образом, эндемический зоб и другие ЙДЗ пред-
ставляют собой актуальную медико-социальную про-
блему, которая может быть решена путем проведения 
адекватной йодной профилактики: популяционной (мас-
совой) и индивидуальной.

За последние два десятилетия в мире был достигнут 
значительный прогресс в устранении нарушений, свя-
занных с дефицитом йода. С 1990 по 2017 гг. число стран, 
имеющих дефицит йода в питании населения, сократи-
лось с 113 до 20. Этот прогресс был обусловлен прежде 
всего расширенным внедрением программ йодирова-
ния соли.

Наиболее эффективным и безопасным методом 
решения проблемы дефицита йода в популяции (мас-
совая профилактика) является йодирование пище-
вой поваренной соли, производимое путем добавле-
ния к обычной соли йодата калия (стандарт в России 
с 1998  г.). Йодирование соли является самой эконо-
мичной и устойчивой  стратегией обеспечения опти-
мального потребления йода с питанием у всех групп 
населения.

Групповая йодная профилактика осуществляет-
ся в определенных группах населения повышенного 
риска развития ЙДЗ (беременные, кормящие матери, 
дети до 2 лет) с использованием препаратов йодида 
калия.

Необходимым мероприятием по продвижению зна-
ний о проблеме йодного дефицита и методах его профи-
лактики является широкомасштабная санитарно-просве-
тительная и разъяснительная работа среди населения 
с использованием средств массовой информации.

1.3. Основные цели и задачи Программы.
Основная цель Программы — разработка и обе-

спечение функционирования системы профилактики, 
диагностики и лечения заболеваний, обусловленных 
дефицитом йода на территории субъекта Российской 
Федерации.

Основные задачи Программы.
1.	 Создание регионального центра (кабинета) профи-

лактики и лечения ЙДЗ как одного из структурных 
подразделений системы специализированной цен-
трализованной службы профилактики, диагностики 
и лечения ЙДЗ, действующего на функциональной ос-
нове на базе лечебно-диагностического подразделе-
ния «головного» ЛПУ по профилю «эндокринология» 
субъекта РФ или регионального эндокринологиче-
ского центра (диспансера).
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2.	 Проведение системных контрольно-эпидемиологи-
ческих исследований с целью оценки уровня дефи-
цита йода в питании населения и распространенно-
сти ЙДЗ в субъекте РФ (наименование).

3.	 Проведение на постоянной основе лечебно-профи-
лактических мероприятий, направленных на устра-
нение ЙДЗ в субъекте РФ, и ведение мониторинга 
их эффективности в соответствии с разработанными 
стандартами.

4.	 Создание и регулярное ведение реестра по ЙДЗ 
в субъекте РФ.

5.	 Оснащение центров (кабинетов) профилактики и ле-
чения ЙДЗ современным оборудованием, расходны-
ми материалами и лекарственными средствами.

6.	 Организация подготовки и повышения квалифика-
ции медицинского персонала центров (кабинетов) 
по профилактике и лечению ЙДЗ.

7.	 Проведение научно-исследовательских работ, на-
правленных на создание и внедрение новых методов 
профилактики, диагностики и лечения ЙДЗ.

8.	 Информационное обеспечение населения, меди-
цинских работников соответствующими просве-
тительскими и образовательными материалами 
по вопросам профилактики, диагностики и лечения 
заболеваний, обусловленных дефицитом йода.

9.	 Способствование насыщению рынка субъекта Россий-
ской Федерации (наименование) йодированной со-
лью и использованию ее в пищевой промышленности.

2. ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В РЕАЛИЗАЦИИ 
ПРОГРАММЫ.

2.1. Определение эпидемиологии ЙДЗ.
Для определения распространенности ЙДЗ в субъ-

екте РФ (наименование) необходимо проведение эпи-
демиологических исследований кластерным методом 
среди групп риска:

¾¾ детей препубертатного возраста (8–10 лет) с опреде-
лением уровня экскреции йода с мочой (основной 
критерий) и распространенности зоба по данным 
ультразвукового обследования (дополнительный 
критерий);

¾¾ беременных женщин с определением уровня экскре-
ции йода в моче и уровня содержания тиреотропного 
гормона (ТТГ) в плазме крови. Изучение обеспечен-
ности питания йодом и тиреоидного статуса бере-
менных обоснованно, поскольку есть вероятность 
того, что потребление йода у этой группы населения 
может быть недостаточным даже в тех случаях, ког-
да оно является адекватным среди всего населения 
в целом.

2.2. Создание/совершенствование противозобных 
центров (кабинетов).
Создание регионального центра (кабинета) про-

филактики и лечения ЙДЗ (как одного из структурных 
подразделений системы специализированной эндокри-
нологической службы), профилактики, диагностики и ле-
чения ЙДЗ необходимо для диспансерного наблюдения 
и лечения лиц с заболеваниями щитовидной железы, мо-
ниторинга профилактики ЙДЗ и результатов реализации 
Программы на уровне субъекта РФ.

2.3. Организация системы профилактики ЙДЗ 
и их осложнений.
Предусматривает создание оптимальной модели 

профилактики ЙДЗ с использованием йодированной 
соли, лекарственных средств с вовлечением различных 
региональных ресурсов всех уровней, включая:

¾¾ организацию системы снабжения населения йодиро-
ванной солью;

¾¾ производство на предприятиях пищевой промыш-
ленности субъекта РФ (наименование) продуктов 
питания, содержащих йодированную соль (в первую 
очередь хлебобулочных);

¾¾ организацию снабжения лекарственными препара-
тами профилактического и лечебного назначения 
для проведения групповой йодной профилактики;

¾¾ раннее выявление и эффективное лечение больных, 
особенно среди детского населения и групп высоко-
го риска развития ЙДЗ субъекта РФ (наименование);

¾¾ проведение системного мониторинга за эффективно-
стью программы профилактики.

2.4. Обеспечение эффективного лечения лиц с ЙДЗ.
Реализация этого направления подразумевает гаран-

тированное обеспечение и прогнозирование потреб-
ности лиц, больных ЙДЗ, препаратами йодида калия 
и гормонов щитовидной железы с целью лечения в со-
ответствии со стандартами оказания медицинской по-
мощи и современными клиническими рекомендациями.

2.5. Обеспечение производства продуктов питания, 
содержащих йодированную соль.
Предусматривает принятие административных ре-

шений по организации производства пищевой продук-
ции с использованием в рецептуре йодированной соли 
и реализации йодированной соли предприятиями про-
довольственной торговли на территории субъекта РФ 
(наименование).

3. СИСТЕМА ПРОГРАММНЫХ МЕРОПРИЯТИЙ.

Программой предусмотрен план мероприятий по ее 
реализации (приложение №1).

3.1. Гарантированное обеспечение населения субъекта 
РФ (наименование) препаратами для профилактики 
и лечения ЙДЗ.
Для гарантированного обеспечения населения групп 

риска и больных ЙДЗ препаратами для профилактики 
и лечения ЙДЗ, прогнозирования объемов закупок и оп-
тимизации затрат бюджетов всех уровней необходимо:
•	 организовать централизованные закупки препара-

тов для профилактики и лечения ЙДЗ в соответствии 
с перечнем (приложение №Х);

•	 осуществлять распределение закупленных медика-
ментов централизованно по территориям субъекта 
РФ (наименование) в соответствии с численностью 
групп риска и больных ЙДЗ.

3.2. Организация профилактики и лечения ЙДЗ 
субъекта РФ.
С целью создания, развития и совершенствова-

ния противозобной службы субъекта РФ необходимо 
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организовать на базе ЛПУ (наименование) региональ-
ный центр профилактики и лечения ЙДЗ (противозоб-
ный центр или кабинет).

Задачи регионального центра профилактики и лече-
ния ЙДЗ субъекта РФ:

¾¾ обеспечение информационно-методической базой 
эпидемиологических исследований на террито-
рии субъекта РФ: совместно с главным внештатным 
специалистом-эндокринологом субъекта РФ, меди-
цинскими и научными организациями субъекта РФ 
разрабатывает методику проведения эпидемиологи-
ческих исследований на территории субъекта РФ;

¾¾ осуществление организационно-методического 
сопровождения контрольно-эпидемиологических 
мероприятий на территории субъекта РФ для полу-
чения репрезентативных и точных данных скринин-
говых исследований;

¾¾ координация деятельности медицинских организа-
ций субъекта РФ по проведению скрининговых ис-
следований для определения эпидемиологии ЙДЗ;

¾¾ осуществление сбора и анализа данных для опре-
деления численности групп риска в субъекте РФ 
(с распределением по территориально-администра-
тивным образованиям) для проведения групповой 
профилактики ЙДЗ;

¾¾ ведение регионального реестра ЙДЗ и обеспечение 
регулярного внесения (обновления) данных с целью 
получения актуальных сведений по эпидемиологи-
ческой ситуации и ее динамике, показателей резуль-
татов реализации программы, а также достоверных 
данных по потребности в обеспечении лекарствен-
ными препаратами для профилактики и лечения 
ЙДЗ;

¾¾ проведение мониторинга результатов реализации 
программы с целью дальнейшего анализа и подготов-
ки предложений;

¾¾ взаимодействие с профильным федеральным цен-
тром по вопросам организации и проведения 
эпидемиологических исследований, реализации 
программы профилактики ЙДЗ и мониторинга ее эф-
фективности, а также предоставления данных регио-
нального реестра ЙДЗ;

¾¾ оказание консультативной и организационно-мето-
дической помощи медицинским организациям субъ-
екта РФ (наименование) по вопросам профилактики 
и лечения ЙДЗ, особенно по вопросам ведения паци-
ентов с тяжелыми формами заболеваний, в том числе 
в дистанционном формате посредством использова-
ния современных телемедицинских технологий;

¾¾ оказание амбулаторной консультативно-диагно-
стической помощи больным ЙДЗ, в том числе в дис-
танционном формате посредством использования 
современных телемедицинских технологий;

¾¾ совместно с главным внештатным специалистом-
эндокринологом субъекта РФ, медицинскими и на-
учными организациями субъекта РФ разработка об-
разовательных программ и проведение обучения 
медицинского персонала по вопросам диагностики, 
профилактики и лечения ЙДЗ;

¾¾ разработка программ по санитарно-просветительной 
работе среди населения по проблеме дефицита йода 
в питании, вопросам профилактики развития ЙДЗ;

¾¾ при взаимодействии со СМИ, общественными ор-
ганизациями и профессиональными некоммерче-
скими ассоциациями и обществами организация 
и проведение для населения информационно-ком-
муникативных мероприятий по проблеме дефицита 
йода в питании, вопросам профилактики развития 
ЙДЗ.
Для выполнения указанных задач необходимо:

¾¾ оснастить центр (кабинет) профилактики и лечения 
ЙДЗ оборудованием и штатным составом (приложе-
ние №Х);

¾¾ дооснастить лаборатории ЛПУ (наименование) обо-
рудованием и расходными материалами для досто-
верного исследования количественного содержания 
йода в биологических материалах (приложение №Х) 
ЛИБО организация взаимодействия с ресурсной йод-
ной лабораторией НМИЦ эндокринологии Минздра-
ва России;

¾¾ предусмотреть необходимое материально-техниче-
ское оборудование противозобного кабинета (цен-
тра) и разработку образовательных программ для 
проведения обучающих циклов по ЙДЗ с целью повы-
шения квалификации врачей (в том числе с возмож-
ностью работы в дистанционном формате посред-
ством использования современных телемедицинских 
технологий) (приложение №Х).

3.3. Освещение проблемы йододефицитных 
заболеваний в средствах массовой информации.
Для повышения информированности населения 

о проблеме дефицита йода в питании и мерах по профи-
лактике ЙДЗ необходимо проводить санитарно-просве-
тительную и широкомасштабную информационно-разъ-
яснительную работу среди населения субъекта РФ 
(наименование) через средства массовой информации 
(телевидение, радио, пресса, сеть Интернет), уделяя осо-
бое внимание методам йодной профилактики с регуляр-
ным использованием в питании йодированной соли.

3.4. Совершенствование системы гигиенического 
мониторинга.
Для осуществления контроля за реализацией Про-

граммы в субъекте РФ (наименование), ее эффективно-
стью необходимо создание постоянно действующего ги-
гиенического мониторинга.

Мониторинг эффективности профилактических про-
грамм осуществляется путем организации непрерывной 
оценки обеспеченности населения йодом. Критериями 
эффективности программ массовой йодной профилак-
тики (на основании рекомендаций ВОЗ и ЮНИСЕФ) явля-
ются:
•	 значение медианной концентрации йода в моче;
•	 доля домохозяйств, использующих в питании йоди-

рованную соль;
•	 данные неонатального скрининга ТТГ;
•	 распространенность эндемического зоба у детей 

младшего школьного возраста (8–10 лет) (дополни-
тельно).
Основным эпидемиологическим показателем, ха-

рактеризующим обеспеченность йодом жителей 
региона, является медианная концентрация йода 
в моче (медиана йодурии, МКЙ). Медиана йодурии — 
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высокочувствительный показатель, быстро реагирующий 
на изменения в уровне потребления йода, имеет важней-
шее значение не только для оценки эпидемиологической 
ситуации, но и для осуществления контроля программ 
профилактики ЙДЗ. Выбор репрезентативной группы 
(включает детей допубертатного возраста 8–10 лет) для 
оценки йодной обеспеченности в популяции осуществля-
ется кластерным методом, что является наиболее эффек-
тивным и обоснованным с практической точки зрения.

Целесообразно изучить охват йодированной солью 
на уровне домохозяйств или обеспеченность питания 
населения йодом на уровне отдельных географических 
территорий (районов) и социально-экономических 
групп.

Результаты неонатального скрининга на гипотиреоз 
используются в оценке распространенности и степе-
ни тяжести ЙДЗ. На основании этих результатов можно 
предположить наличие в данной среде факторов, влия-
ющих на щитовидную железу, а именно обеспеченность 
йодом. У новорожденных ТТГ находится в обратной 
зависимости с уровнем йодурии. Дефицит йода у ма-
тери  — самая частая причина повышения уровня ТТГ 
у новорожденных в йододефицитных районах. Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) в 1994 г. опре-
делила критерии неонатальной гипертиреотропинемии 
для регионов с легким, умеренным и тяжелым йодным 
дефицитом. Согласно рекомендациям, для территорий 
с благополучным йодным обеспечением уровень неона-
тального ТТГ выше 5 мкМЕ/л определяется не более чем 
у 3% новорожденных, в регионах с легким йодным де-
фицитом этот показатель составляет 3–19,9%, с умерен-
ным — 20–39,9%. Показатель неонатального ТТГ выше 
5 мкМЕ/л для оценки йододефицита имеет и финансовые 
преимущества, ведь он охватывает всех новорожденных 
на данной территории и не требует дополнительных ис-
следований.

Дополнительным показателем является распростра-
ненность зоба у детей — эпидемиологический показа-
тель состояния йодного дефицита, который в большей 
степени отражает результаты долгосрочных профилак-
тических мероприятий (а не текущую ситуацию).

4. РЕСУРСЫ ДЛЯ ОБЕСПЕЧЕНИЯ РЕАЛИЗАЦИИ 
ПРОГРАММЫ.

Программа реализуется за счет средств бюджета 
субъекта РФ (наименование) и средств территориально-
го фонда обязательного медицинского страхования.

Общий объем финансирования мероприятий и его 
распределение по годам реализации программы, вклю-
чая скрининговые исследования, улучшение диагности-
ческой базы, обеспечение лекарственными препарата-
ми, указаны в приложении №Х.

Финансовые средства на реализацию Программы 
ежегодно уточняются в установленном порядке.

5. МЕХАНИЗМЫ РЕАЛИЗАЦИИ ПРОГРАММЫ.

Выделенные бюджетные средства для реализации 
мероприятий Программы распределяются заказчиком 
на конкурсной основе посредством заключения госу-
дарственных контрактов (договоров).

Заказчик при необходимости может обращаться в ад-
министрацию субъекта РФ (наименование) и территори-
альный фонд обязательного медицинского страхования 
с запросом о выделении дополнительных средств.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ УПРАВЛЕНИЯ И КОНТРОЛЬ 
ЗА ХОДОМ РЕАЛИЗАЦИИ ПРОГРАММЫ.

Контроль за выполнением Программы осуществля-
ется заказчиком (Орган исполнительной власти субъ-
екта Российской Федерации в сфере здравоохранения 
(наименование)) совместно с территориальным органом 
санитарно-эпидемиологического надзора субъекта Рос-
сийской Федерации (наименование).

7. ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕАЛИЗАЦИИ 
ПРОГРАММЫ.

Эффективность реализации Программы оценивается 
исходя из показателей эффективности проведения про-
филактических мероприятий и лечения больных ЙДЗ:

¾¾ повышение йодной обеспеченности населения 
по результатам скрининговых исследований экскре-
ции йода с мочой у населения через 6 мес от начала 
реализации Программы и в дальнейшем ежегодно;

¾¾ снижение распространенности зоба у детей препу-
бертатного возраста и поддержание устойчивой ди-
намики приближения к спорадическим значениям 
через 5 лет реализации Программы;

¾¾ снижение уровня неонатальной гипертиреотропи-
немии и поддержание устойчивой динамики при-
ближения к целевым значениям, характерным для 
территорий с благополучным йодным обеспечением 
(уровень неонатального ТТГ выше 5 мкМЕ/л опреде-
ляется не более чем у 3% новорожденных) через 5 лет 
реализации Программы;

¾¾ снижение заболеваемости врожденным гипотирео-
зом до 1 на 10 000 новорожденных через 5 лет реали-
зации Программы;

¾¾ повышение доли домохозяйств, регулярно исполь-
зующих в питании йодированную соль (через 3 года 
реализации программы и далее ежегодно).

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена в рамках госу-
дарственного задания Минздрава России «Эпидемиологические и мо-
лекулярно-клеточные характеристики опухолевых, аутоиммунных 
и йододефицитных тиреопатий как основа профилактики осложнений 
и персонализации лечения», рег. № АААА-А20-120011790180-4.

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

Участие авторов. Трошина Е.А., Платонова Н.М., Беловалова И.М., 
Мельниченко Г.А., Дедов И.И. — концепция и дизайн исследования; 
Маколина Н.П., Сенюшкина Е.С. — обработка материалов, анализ полу-
ченных данных, написание текста; Дедов И.И. — системное научно-мето-
дологическое и практическое руководство на всех этапах создания про-
екта программы. 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.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13120Проблемы эндокринологии 2022;68(3):21-29 Problems of Endocrinology. 2022;68(3):21-29



EDITORIAL Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  29

Рукопись получена: 27.04.2022. Одобрена к публикации: 28.04.2022. Опубликована online: 30.06.2022.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Сенюшкина Евгения Семеновна [Evgeniya S. Senyushkina, MD]; адрес: Россия, 117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, 
д. 11 [address: 11 Dm. Ulyanova street, 117036 Moscow, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7960-8315; 
SPIN-код: 4250-5123; e-mail: ЕvgeniyaSenyushkina@yandex.ru

Трошина Екатерина Анатольевна, д.м.н., член-корр. РАН, профессор [Ekaterina A. Troshina, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8520-8702; SPIN-код: 8821-8990; e-mail: troshina@inbox.ru
Платонова Надежда Михайловна, д.м.н. [Nadegda M. Platonova, MD, PhD]; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0001-6388-1544; SPIN-код: 4053-3033; e-mail: doc-platonova@inbox.ru
Маколина Наталья Павловна [Natalya P. Makolina, MD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3805-7574; 
SPIN-код: 7210-9512; e-mail: makolina.natalia@endocrincentr.ru
Беловалова Ирина Михайловна, к.м.н. [Irina M. Belovalova, PhD]; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-9954-7641; 
SPIN-код: 7158-0658; e-mail: belovalova.irina@endocrincentr.ru
Мельниченко Галина Афанасьевна, д.м.н., профессор, академик РАН [Galina A. Melnichenko, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-5634-7877; SPIN-код: 8615-0038; e-mail: teofrast2000@mail.ru
Дедов Иван Иванович, д.м.н., профессор, академик РАН [Ivan I. Dedov, MD, PhD, Professor]; SPIN-код: 5873-2280; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8175-7886, e-mail: dedov@endocrincentr.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Трошина Е.А., Платонова Н.М., Маколина Н.П., Беловалова И.М., Сенюшкина Е.С., Мельниченко Г.А., Дедов И.И. Регио-
нальная целевая программа «Профилактика йододефицитных заболеваний на 202Х–202Х годы» (Проект) // Проблемы 
эндокринологии. — 2022. — Т. 68. — №3. — С. 21-29. doi: https://doi.org/10.14341/probl13120

TO CITE THIS ARTICLE:

Troshina EA, Platonova NM, Makolina NP, Belovalova IM, Senyushkina ES, Melnichenko GA, Dedov II. Regional target 
program «Prevention of iodine deficiency diseases for 202X-202X» (Draft). Problems of Endocrinology. 2022;68(3):21-29. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl13120

doi: https://doi.org/10.14341/probl13120Проблемы эндокринологии 2022;68(3):21-29 Problems of Endocrinology. 2022;68(3):21-29

https://orcid.org/0000-0001-7960-8315
mailto:ЕvgeniyaSenyushkina@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-8520-8702
mailto:troshina@inbox.ru
mailto:doc-platonova@inbox.ru
https://orcid.org/0000-0003-3805-7574
mailto:makolina.natalia@endocrincentr.ru
mailto:belovalova.irina@endocrincentr.ru
mailto:teofrast2000@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-8175-7886


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ30  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

© С.В. Якубовский1*, Г.Г. Кондратенко1, О.Б. Салко2, Е.И. Кузьменкова2

1Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь 
2Республиканский центр медицинской реабилитации и бальнеолечения, Минск, Республика Беларусь

АКТУАЛЬНОСТЬ. В настоящее время Республика Беларусь (РБ) относится к странам с адекватной йодной обеспе-
ченностью, что позволило снизить заболеваемость нетоксическим зобом и врожденным гипотиреозом. Однако даже 
незначительное изменение потребления йода разнонаправленно меняет характер наблюдаемой тиреоидной пато-
логии. Помимо йододефицита, в этиопатогенезе заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) значимую роль играют и дру-
гие условия окружающей среды, а также генетические факторы.
ЦЕЛЬ. Проанализировать динамику основных эпидемиологических показателей доброкачественных заболеваний 
ЩЖ с 2009 по 2019 гг. у взрослого населения РБ, используя данные официальной государственной статистики.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Изучены показатели заболеваемости и распространенности доброкачественных заболе-
ваний ЩЖ на основании государственных статистических данных за 2009–2019 гг. Для анализа динамики изучаемых 
показателей использован регрессионный анализ с построением линейных и полиномиальных моделей.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлены снижение заболеваемости и распространенности диффузного эутиреоидного зоба и рост 
заболеваемости и распространенности узлового эутиреоидного зоба, тиреоидита, приобретенного гипотиреоза, бо-
лезни Грейвса, а также заболеваемости узловым токсическим зобом.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные свидетельствуют о росте распространенности большинства изученных нозо-
логических форм, несмотря на адекватную йодную обеспеченность. Вышеуказанное обосновывает необходимость 
дальнейшего изучения причин возникновения выявленных тенденций, а также целесообразность разработки новых 
методов диагностики и лечения тиреоидной патологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; эпидемиология; зоб; гипотиреоз; тиреотоксикоз; тиреоидит.

EPIDEMIOLOGY OF BENIGN THYROID DISORDERS IN THE ADULT POPULATION 
OF THE REPUBLIC OF BELARUS: ANALYSIS OF NATIONWIDE STATISTICS 2009 TO 2019
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BACKGROUND. Nowadays, the Republic of Belarus belongs to the countries with sufficient iodine supply, which made it 
possible to reduce the incidence of non-toxic goiter and congenital hypothyroidism. However, even a slight change in iodine 
consumption influences the pattern of thyroid diseases. In addition to iodine deficiency, other environmental conditions, 
as well as genetic factors, play a significant role in the etiology of thyroid diseases.
AIM. To analyze the dynamics of the main epidemiological indicators of benign thyroid diseases from 2009 to 2019 in 
the adult population of the Republic of Belarus, using the data of official state statistics.
MATERIALS AND METHODS. The indicators of the incidence and prevalence of benign thyroid diseases were studied on 
the basis of state statistics for 2009–2019. To analyze the dynamics of the studied indicators, regression analysis was used 
with the construction of linear and polynomial models.
RESULTS. A decrease in the incidence and prevalence of diffuse euthyroid goiter and an increase in the incidence and prev-
alence of nodular euthyroid goiter, thyroiditis, acquired hypothyroidism, Graves’ disease, as well as the incidence of nodular 
toxic goiter were revealed.
CONCLUSION. Obtained data indicate, that there is an increase in the prevalence of most of the studied thyroid diseases, 
despite the adequate iodine supply. The above justifies the need for further study of the causes of the identified trends, as 
well as the necessity of developing new methods of diagnosis and treatment of thyroid diseases.

KEYWORDS: thyroid; epidemiology; goiter; hypothyroidism; thyrotoxicosis; thyroiditis.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время патология щитовидной железы 
(ЩЖ), наряду с сахарным диабетом, занимает лидиру-
ющие позиции  по частоте встречаемости в структуре 
эндокринных заболеваний [1]. Спектр заболеваний ЩЖ 
чрезвычайно широк и варьирует от минимальных струк-
турных изменений, не влияющих на жизнь пациентов, 
до существенных функциональных и морфологических 
расстройств, снижающих качество, а в ряде случаев 
и длительность жизни пациентов.

Возникновение заболеваний ЩЖ объясняется мно-
жеством факторов, как эндогенных, так и экзогенных. 
К наиболее изученным факторам окружающей среды от-
носится потребление йода [2, 3].

Длительный йодный дефицит приводит к формиро-
ванию таких йододефицитных заболеваний, как диф-
фузный и узловой/многоузловой зоб, тиреотоксикоз 
на фоне узловой патологии ЩЖ, врожденный гипоти-
реоз, умственная и физическая отсталость детей, кре-
тинизм, невынашивание беременности; существенно 
увеличивается риск возникновения радиационно-ин-
дуцированного рака ЩЖ в случае атомных аварий. Для 
территорий с достаточным или избыточным потребле-
нием йода в большей степени характерно развитие ау-
тоиммунной патологии ЩЖ (аутоиммунный тиреоидит 
и болезнь Грейвса), а также диффузного зоба при избыт-
ке йода [3].

Исторически территория Республики Беларусь (РБ) 
являлась йододефицитной территорией. После вне-
дрения в 2000 г. программы по ликвидации йодного 
дефицита, проводимой в соответствии с постановле-
нием Главного санитарного врача №11 от 21.03.2000 
«О предупреждении заболеваний, связанных с дефи-
цитом йода», и одноименным Постановлением Совета 
Министров №484 от 06.04.2001, а также Законом Ре-
спублики Беларусь «О качестве и безопасности продо-
вольственного сырья и пищевых продуктов для жиз-
ни и здоровья человека» от 29.06.2003, РБ относится 
к странам с адекватной йодной обеспеченностью, что 
было ранее неоднократно продемонстрировано в ходе 
ряда исследований, оценивавших концентрацию йода 
в моче у репрезентативных групп населения [4, 5]. Лик-
видация йодного дефицита позволила снизить заболе-
ваемость нетоксическим зобом и врожденным гипоти-
реозом [6].

Однако даже незначительное увеличение потребле-
ния йода в ранее йододефицитных популяциях разнона-
правленно меняет характер наблюдаемой тиреоидной 
патологии [3]. С одной стороны, снижается заболевае-
мость диффузным и узловым зобом, врожденным гипо-
тиреозом и иными йододефицитными заболеваниями 
и растет заболеваемость аутоиммунной патологией ЩЖ. 
С другой стороны, ряд изменений структуры и функции 
ЩЖ сохраняются, несмотря на увеличение потребления 
йода, что отражает не только текущий, но и предшеству-
ющий статус йодной обеспеченности (эффект «йодной 
памяти») [7].

Таким образом, при изучении эпидемиологии заболе-
ваний ЩЖ необходимо принимать во внимание не толь-
ко текущую йодную обеспеченность, но и историю по-
требления йода в конкретной популяции. Помимо этого, 

значительную роль играют и другие условия окружаю-
щей среды (уровень обеспеченности иными микрону-
триентами, воздействие ионизирующей радиации и т.д.), 
а также генетические факторы [3, 6].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать динамику основных эпидемиоло-
гических показателей доброкачественных заболеваний 
ЩЖ с 2009 по 2019 гг. у взрослого населения РБ, исполь-
зуя данные официальной государственной статистики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основании статистических данных Государствен-
ного учреждения «Республиканский научно-практиче-
ский центр медицинских технологий, информатизации, 
управления и экономики здравоохранения» за 2009–
2020 гг. изучены показатели заболеваемости (отноше-
ние абсолютного числа случаев впервые выявленного 
заболевания к численности населения, умноженное 
на 100 000 человек), кумулятивной заболеваемости (от-
ношение абсолютного числа случаев впервые выяв-
ленного заболевания, возникших за определенный пе-
риод времени, к численности населения, умноженное 
на 100  000 человек в начале этого периода времени) 
и распространенности (отношение абсолютного числа 
случаев заболевания к численности населения, умно-
женное на 100 000 человек) доброкачественных заболе-
ваний ЩЖ у взрослого населения РБ.

Заболевания были разделены по группам в соот-
ветствии с используемой в статистической отчетности 
структурой, базирующейся на международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра: приобретен-
ный гипотиреоз (Е02–03), нетоксический диффузный 
зоб (Е04.0), нетоксический одноузловой и многоузло-
вой зоб (Е04.1–Е04.2), тиреотоксикоз (гипертиреоз) 
с токсическим одноузловым и многоузловым зобом 
(Е05.1–Е05.2), тиреоидит (Е06), тиреотоксикоз с диффуз-
ным зобом (Е05.0)

В ходе выполнения работы было выявлено, что 2020 г. 
характеризовался нетипичными изменениями в показа-
телях заболеваемости и распространенности ряда нозо-
логий, что может быть объяснено возникновением пан-
демии SARS-CoV-2. В связи с этим данные за 2020 г. были 
исключены из анализа.

Для анализа динамики изучаемых показателей ис-
пользован регрессионный анализ с построением ли-
нейных и полиномиальных моделей. Выбор типа модели 
основывался на показателе коэффициента детермина-
ции R2, отражающем соответствие аппроксимирующей 
кривой исходным данным. Для линейной регрессии рас-
считывался угол наклона линии регрессии (коэффициент 
регрессии b), позволяющий количественно отразить ди-
намику процесса. Для оценки статистической значимо-
сти угла наклона применялся t-критерий Стьюдента: на-
личие динамики считалось статистически значимым при 
p<0,05 [8]. Обработка данных проводилась с использова-
нием пакета программ Microsoft Excel 2019 (построение 
линейных и полиномиальных моделей, коэффициент де-
терминации) и STATISTICA 10 (коэффициент регрессии b, 
t-критерий Стьюдента).
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ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА

Исследование одобрено Комитетом по биомедицин-
ской этике Учреждения образования «Белорусский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РБ (протокол №4 от 01 ноября 2021 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Зоб и узлы щитовидной железы
Наиболее частыми патологиями ЩЖ являются диф-

фузный и узловой/многоузловой зоб; их распространен-
ность в значительной степени определяется содержани-
ем йода в окружающей среде, поэтому эти заболевания 
традиционно используются для оценки йодной обеспе-
ченности [9].

Взаимосвязь между потреблением йода и риском 
развития диффузного зоба имеет форму U-образной 
кривой: и недостаток, и избыток йода сопровождаются 
ростом заболеваемости диффузным зобом. Риск возник-
новения узлового зоба увеличивается при недостатке 
йода [3]. В частности, в ходе проспективного исследова-
ния, проведенного в трех провинциях Китая с различной 
йодной обеспеченностью (недостаточной — медиан-
ная концентрация йода в моче 88 мкг/л, достаточной — 
214 мкг/л и избыточной — 634 мкг/л), было установлено, 
что кумулятивная заболеваемость за 5-летний период 
диффузным зобом составила 7100, 4400 и 6900 случаев, 
а узловым зобом — 5000, 2400 и 800 случаев на 100 тыс. 
населения соответственно [10].

Было изучено влияние нормализации йодной обе-
спеченности на динамику показателей заболеваемости 
диффузным и узловым зобом. В Дании через 4 года после 
внедрения программы йодирования соли в йододефи-
цитных регионах было отмечено уменьшение среднего 
объема ЩЖ [11], а через 11 лет — уменьшение распро-
страненности узлового зоба в сопоставимых возрастных 
группах, несмотря на сохранение распространенности 
узлового (5100 случаев на 100  000 населения) и рост 
распространенности многоузлового зоба (13 800 случа-
ев на 100 000 населения), который наблюдался в регио-

не с предшествующим дефицитом йода средней тяже-
сти  [12]. В исследовании, выполненном по результатам 
ликвидации йодного дефицита в Италии, было установ-
лено, что распространенность зоба снизилась прежде 
всего за счет диффузного зоба (с 34 000 до 10 300 случаев 
на 100  000 населения), в то время как распространен-
ность узлового зоба снизилась с 11 300 до 3800 случаев 
на 100 000 населения только у лиц младше 35 лет; у лиц 
старше 35 лет она не изменилась [13].

Таким образом, коррекция йодной недостаточно-
сти у взрослого населения, независимо от тяжести, 
уменьшает средний размер ЩЖ и распространен-
ность диффузного зоба во всех возрастных группах 
в течение нескольких лет. Что касается узлового зоба, 
восполнение йодного дефицита уменьшает риск воз-
никновения узлов ЩЖ у молодых лиц, но не влияет 
на распространенность узлового зоба у лиц старших 
возрастных групп.

На территории РБ первичная заболеваемость диф-
фузным эутиреоидным зобом снизилась у взрослых 
с 37,4 на 100 000 населения в 2009 г. до 26,2 на 100 000 на-
селения в 2019 г. (рис. 1). Проведенный анализ показал 
статистически значимое снижение заболеваемости ука-
занной патологией: b=-0,748 при р=0,020; R2=0,469. Куму-
лятивная заболеваемость за указанный период времени 
составила 314,35 на 100 000 населения.

Распространенность зоба за этот же период времени 
статистически значимо снизилась с 423,6 до 196,8 на 100 000 
населения (b=-20,8 при р=0,000004; R2=0,916) (рис. 2).

Первичная заболеваемость узловым эутиреоидным 
зобом выросла у взрослых с 101,8 на 100 000 населения 
в 2009 г. до 168,4 на 100 000 населения в 2019 г. (рис. 3). 
Установлен статистически значимый рост заболева-
емости указанной патологией: b=6,4 при р=0,000003; 
R2=0,923. Кумулятивная заболеваемость за указанный 
период времени составила 1370,96 на 100 000 населения.

Распространенность узлового эутиреоидного зоба 
за этот же период времени выросла с 1197,9 до 1756,3 
на 100  000 населения (рис. 4). Выявлен статистически 
значимый рост распространенности указанной патоло-
гии: b=55,0 при р=0,000000005; R2=0,981.

Рисунок 1. Динамика заболеваемости диффузным нетоксическим зобом на 100 000 человек.
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Рисунок 2. Динамика распространенности диффузного нетоксического зоба на 100 000 человек.
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Рисунок 3. Динамика заболеваемости нетоксическим узловым зобом на 100 000 человек.
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Рисунок 4. Динамика распространенности нетоксического узлового зоба на 100 000 человек.
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Отмечаемая устойчивая тенденция к снижению пока-
зателей заболеваемости и распространенности диффуз-
ного зоба в определенной степени может объясняться 
достаточной йодной обеспеченностью; в случае узло-
вого зоба отмечается достоверный рост этих показате-
лей. Последнее, на наш взгляд, скорее всего, отражает 
общемировую тенденцию к увеличению разрешающей 
способности и доступности ультразвукового исследо-
вания ЩЖ и, соответственно, к выявлению большего 
количества узловых образований, зачастую не имеющих 
клинических проявлений [14]. Кроме того, существу-
ющие стандартные формы статистической отчетности 
не позволяют в полной мере изучить динамику заболе-
ваемости в различных возрастных группах, что затрудня-
ет более детальную оценку эффективности программы 
йодной профилактики возникновения узлового зоба.

Сопоставление наших данных с ранее опубликован-
ными сведениями показывает, что текущая распростра-
ненность и заболеваемость населения РБ диффузным 
зобом ниже ранее опубликованных в исследованиях, 
проведенных в популяциях, проживающих на террито-
риях с достаточной йодной обеспеченностью. Это может 
быть обусловлено как тем фактом, что материалы офи-
циальной статистики не всегда отражают истинную рас-
пространенность эндокринных заболеваний, поскольку 
частота регистрации заболеваний по обращаемости мо-
жет быть в разы ниже частоты регистрации заболеваний 
по медицинским осмотрам [15], так и несопоставимостью 
результатов различных исследований вследствие отличия 
используемых диагностических критериев диффузного 
зоба  [2]. Решение этой проблемы большинство исследо-
вателей видят в стандартизированном изучении объема 
ЩЖ при помощи ультразвукового исследования в ходе 
проспективных эпидемиологических исследований, что 
дает возможность выяснить истинную распространен-
ность этой патологии и делает возможным сопоставление 
данных с результатами других исследований [2, 6].

Узловые образования могут быть обнаружены 
у 60–70% представителей популяции [16]. В последние 
годы отмечается рост распространенности узлового зоба, 
что связывают не только с совершенствованием методов 
лучевой диагностики, но и с влиянием факторов окру-
жающей среды, изменением образа жизни, нарушением 
процессов обмена веществ (ожирение, метаболический 
синдром) [17]. Поэтому истинная распространенность 
узлового зоба в популяции, несомненно, гораздо выше. 
Однако подавляющее число этих узловых образований 
не имеет клинической симптоматики и обычно не прояв-
ляет себя на протяжении всей жизни человека. Показа-
ниями к хирургическому лечению узловых образований 
являются функциональная автономия, наличие компрес-
сионного синдрома, косметический дефект, а также рак 
ЩЖ [18]. Основной проблемой, связанной с выявлением 
большого количества узловых образований, является 
дифференциальная диагностика морфологической при-
роды этих узловых образований, которая пока позволяет 
установить характер узлов лишь в 70–80% случаев [19]. 
Это обусловливает необходимость совершенствования 
методов и протоколов диагностических исследований 
для более точной и надежной морфологической верифи-
кации диагноза на дооперационном этапе в условиях по-
стоянно увеличивающегося потока пациентов.

Тиреоидит и приобретенный гипотиреоз
Понятие «тиреоидит» включает в себя различные фор-

мы заболевания: острый, подострый, аутоиммунный и дру-
гие более редкие формы. Превалирующей нозологической 
формой в этой группе является аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ), который является основной причиной приобретен-
ного гипотиреоза у взрослых; заболеваемость АИТ состав-
ляет 30–150 случаев на 100 000 человек в год [20].

В Европе распространенность гипотиреоза составля-
ет в среднем 3050 (710–5050) случаев на 100 000 населе-
ния; заболеваемость — 226 случаев на 100  000  населе-
ния в год, варьируя от 13,5 до 297 случаев [21]. В России 
в 2018 г. распространенность гипотиреоза составила 
446 случаев, а заболеваемость — 59 на 100 000 насе-
ления в год. Распространенность и заболеваемость ти-
реоидитом составили соответственно 428 и 48 случаев 
на 100 000 населения в год [22].

Для распространенности гипотиреоза и аутоиммунной 
патологии ЩЖ также характерен U-образный тип зависимо-
сти от количества потребляемого йода. В популяциях с тяже-
лой йодной недостаточностью распространенность гипо-
тиреоза и частота повышения уровня тиреоидных антител 
выше, чем при оптимальном поступлении йода в организм 
[23, 24]. Однако в условиях умеренного йодного дефицита 
распространенность субклинического и манифестного ги-
потиреоза меньше, чем на территориях с достаточным либо 
избыточным потреблением йода. При сравнении насе-
ления Дании, находившегося в условиях дефицита йода, 
и Исландии, для которого был характерен избыток йода, 
распространенность гипотиреоза была меньше в Дании, 
чем в Исландии, — 3800 и 18 000 случаев на 100 000 насе-
ления соответственно [25]. В ходе проспективного исследо-
вания, выполненного в Китае, была изучена заболеваемость 
гипотиреозом в когортах с дефицитом йода, оптимальной 
и избыточной йодной обеспеченностью. Было установле-
но, что, хотя кумулятивная заболеваемость манифестным 
гипотиреозом значимо не отличалась (200, 500 и 300 случа-
ев на 100  000 населения соответственно), заболеваемость 
субклиническим гипотиреозом была достоверно выше при 
достаточном и избыточном потреблении йода (200, 2600, 
и 2900 случаев на 100 000 населения соответственно) [26].

Внезапное увеличение потребления йода, особенно при 
предшествующем его выраженном дефиците, сопровожда-
ется развитием либо усилением ранее протекавших аутоим-
мунных процессов в ткани ЩЖ, что может сопровождаться 
развитием субклинического или манифестного гипотире-
оза. При сопоставлении 2 когорт датчан с различной степе-
нью йодного дефицита заболеваемость манифестным гипо-
тиреозом составила 29,7 случая на 100 000 населения в год 
в группе с более выраженным йодным дефицитом и 51,6 слу-
чая на 100 000 населения в год при легкой степени йодно-
го дефицита. Через 7 лет после начала программы йодной 
фортификации было установлено, что в регионе с предше-
ствующим йодным дефицитом средней тяжести (медианная 
концентрация йода в моче 45 и 86 мкг/л соответственно) 
заболеваемость манифестным гипотиреозом выросла и со-
ставила 40,3 случая на 100 000 населения в год, а в регионе 
с предшествующим легким йодным дефицитом (медианная 
концентрация йода в моче 61 и 99  мкг/л соответственно) 
заболеваемость манифестным гипотиреозом достоверно 
не изменилась и составила 56,7 случая на 100 000 населения 
в год [27]. После начала программы йодной фортификации 
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в Италии также было выявлено увеличение распространен-
ности гипотиреоза с 2800 до 5000 случаев на 100 000 насе-
ления, прежде всего за счет субклинического гипотиреоза 
у лиц моложе 15 лет [13].

Существует несколько возможных объяснений раз-
вития гипотиреоза на фоне избытка йода. Известно, что 
повышение содержания йода может приводить к повы-
шению уровня тиреотропного гормона (ТТГ), что было 
доказано в эксперименте [28]. Это может объяснять тот 
факт, что у многих лиц, проживающих в условиях доста-
точного или избыточного поступления йода, обнаружи-
вается повышение уровня сывороточного ТТГ и могут 
иметь место диффузные изменения при ультразвуковом 
исследовании, но при этом у них отсутствует повышение 
содержания антитиреоидных антител.

С другой стороны, быстрый рост потребления йода мо-
жет стимулировать аутоиммунные процессы в ЩЖ за счет 
изменения антигенности тиреоглобулина и приводить 
к манифестации АИТ [29] либо оказывать прямое повре-
ждающее действие на тиреоциты вследствие токсических 
эффектов йода и синтеза свободных радикалов [30, 31].

В ряде исследований была продемонстрирована вза-
имосвязь между поступлением йода и развитием аутоим-
мунных процессов в ткани ЩЖ. При обследовании насе-
ления Дании до и через 4–5 лет после начала программы 
йодной фортификации было установлено увеличение 
частоты выявления повышенного уровня антител к ткани 
ЩЖ и субклинического гипотиреоза [32]. Схожие данные 
были получены в Италии в ходе 15-летнего наблюдения 
за лицами, включенными в программу йодной форти-
фикации (частота АИТ выросла с 3500 до 14 500 случаев 
на 100 000 населения) [13]. При изучении на протяжении 
5 лет влияния йодной обеспеченности на заболеваемость 
АИТ в Китае кумулятивная заболеваемость составила 
200  случаев в условиях йодного дефицита, 1000 случа-
ев — при достаточном йодном обеспечении и 1300 случа-
ев на 100 000 населения — в условиях избытка йода [26].

Вместе с тем постепенное увеличение потребления 
йода, особенно на фоне его незначительного дефицита, 
не сопровождается значимым ростом заболеваемости 
аутоиммунной патологией [33].

Изучение долгосрочных результатов применения 
программ йодной фортификации показало, что через 
15–20 лет после достижения достаточной йодной обе-
спеченности может отмечаться уменьшение распростра-
ненности гипотиреоза, АИТ и частоты повышения анти-
тел к ткани ЩЖ [34–36].

Таким образом, выраженность и частота развития ау-
тоиммунных процессов в ткани ЩЖ, зачастую определя-
емые по содержанию тиреоидных антител, определяются 
многими факторами, включая степень предшествующего 
йодного дефицита, величину йодной нагрузки в ходе про-
граммы йодной фортификации, генетические и экологи-
ческие факторы, типичные для данной популяции. Более 
того, повышение уровня антител не всегда сопровождает-
ся развитием манифестного гипотиреоза, а в ряде случаев 
может быть и обратимым явлением [37, 38].

Согласно нашим данным, первичная заболеваемость 
на территории Республики Беларусь тиреоидитом вы-
росла у взрослых с 46,7 на 100 000 населения в 2009 г. 
до 69,6 на 100 000 населения в 2019 г. (рис. 5). Проведен-
ный анализ показал статистически значимый рост забо-
леваемости указанной патологией: b=1,85 при р=0,0001; 
R2=0,828. Кумулятивная заболеваемость за указанный 
период времени составила 632,0 на 100 000 населения.

Распространенность тиреоидита за этот же период 
времени выросла с 543,7 до 711,8 на 100 000 населения 
(рис. 6). Анализ выявил статистически значимый рост 
распространенности указанной патологии: b=18,0 при 
р=0,0001; R2=0,825.

Первичная заболеваемость приобретенным гипо-
тиреозом выросла с 42,2 на 100 000 населения в 2009 г. 
до 126,1 на 100 000 населения в 2019 г. (рис. 7). Был уста-
новлен статистически значимый рост заболеваемости 
указанной патологией: b=8,7 при р=0,0000002; R2=0,955. 
Кумулятивная заболеваемость за указанный период вре-
мени составила 801,93 на 100 000 населения.

Распространенность гипотиреоза за этот же пери-
од времени выросла с 336,7 до 1187,6 на 100  000 насе-
ления (рис. 8). Выявлен статистически значимый рост 
распространенности указанной патологии: b=87 при 
р=0,0000001; R2=0,961.

Рисунок 5. Динамика заболеваемости тиреоидитом на 100 000 человек.
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Рисунок 6. Динамика распространенности тиреоидита на 100 000 человек.
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Рисунок 7. Динамика заболеваемости приобретенным гипотиреозом на 100 000 человек.
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Рисунок 8. Динамика распространенности приобретенного гипотиреоза на 100 000 человек.
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Сопоставление полученных нами данных с ранее опу-
бликованными исследованиями показывает, что теку-
щие показатели распространенности и заболеваемости 
населения Беларуси АИТ и приобретенным гипотирео-
зом соответствуют таковым для регионов с достаточной 
йодной обеспеченностью.

Отмечаемый достоверный рост заболеваемо-
сти и распространенности тиреоидитом и приоб-
ретенным гипотиреозом может быть связан как 
с увеличением доступности средств диагностики, так 
и с гипердиагностикой АИТ, основанной на выявле-
нии бессимптомного носительства тиреоидных ан-
тител либо неспецифических изменений эхострукту-
ры ЩЖ  [6], а также может объясняться отмечаемым 
в последние десятилетия устойчивым ростом забо-
леваемости аутоиммунными заболеваниями в целом, 
включая аутоиммунную патологию ЩЖ [38]. Прове-
дение широкомасштабных эпидемиологических ис-
следований с использованием стандартизированных 
критериев в отношении гипотиреоза и АИТ позволит 
уточнить истинные тенденции в изменении распро-
страненности и заболеваемости этой патологией 
ЩЖ  [6], выявить проблемные вопросы и обосновать 
актуальность их решения.

Тиреотоксикоз (гипертиреоз)
Тиреотоксикоз — синдром, обусловленный стойким 

избытком тиреоидных гормонов. В большинстве случа-
ев он обусловлен гиперпродукцией гормонов ЩЖ — ги-
пертиреозом. В соответствии с МКБ-10 тиреотоксикоз 
включает тиреотоксикоз с диффузным зобом (болезнь 
Грейвса), тиреотоксикоз с токсическим узловым зобом 
и другие более редкие формы.

В Европе заболеваемость тиреотоксикозом 
в среднем составляет 51 случай на 100 000 населения, 
варьируя от 38  до 127 случаев; распространенность  — 
750 (620–9370 случаев на 100 000 населения) [21]. В США 
распространенность тиреотоксикоза составляет 1200 слу-
чаев на 100  000  населения, причем 60%  этих пациентов 
имеют манифестный тиреотоксикоз, а 40%  — субклини-
ческий [39]. В России в 2018 г. распространенность тирео
токсикоза составила 132, а заболеваемость — 18 случаев 
на 100 000 населения [22].

Болезнь Грейвса является основной причиной ти-
реотоксикоза в странах с достаточным потреблением 
йода. Причиной ее возникновения считается развитие 
аутоиммунной реакции к ткани ЩЖ [39]. Токсический 
узловой/многоузловой зоб в большей степени харак-
терен для населения, страдающего от хронического 
дефицита йода, что провоцирует рост кластеров авто-
номно функционирующих тиреоцитов и в дальнейшем 
ведет к формированию многоузлового зоба с последу-
ющей его эволюцией и развитием функциональной ав-
тономии в виде многоузлового токсического зоба либо 
является результатом генетической мутации (токсиче-
ская аденома) [40].

При сравнительном исследовании заболеваемости 
тиреотоксикозом среди населения Дании с йодной 
недостаточностью и населения Исландии с избыт-
ком йода было установлено, что в Дании превалиро-
вал многоузловой токсический зоб (18,0 и 1,5  случая 
на 100 000 населения соответственно) у лиц старше 

50 лет, в то время как в Исландии большинство случаев 
тиреотоксикоза у лиц моложе 50 лет было обусловле-
но болезнью Грейвса (14,8 и 19,7 случая на 100 000 на-
селения соответственно) у лиц моложе 50 лет [41]. 
Сравнительное исследование 2 когорт датчан, харак-
теризовавшихся йодным дефицитом легкой и средней 
тяжести соответственно, показало, что в популяции 
со среднетяжелым дефицитом йода стандартизиро-
ванная по возрасту заболеваемость тиреотоксикозом 
была на 30% выше, чем у лиц, проживающих в услови-
ях незначительного дефицита йода (60,0 и 96,7 случая 
на 100  000 населения/год соответственно). При этом 
более высокая распространенность тиреотоксикоза 
была обусловлена увеличением частоты многоузло-
вого токсического зоба, в то время как распростра-
ненность болезни Грейвса была одинаковой в обеих 
когортах. Помимо вышеуказанного, йодный дефицит 
средней тяжести сопровождался более высокой забо-
леваемостью токсической аденомой и амиодарон-ин-
дуцированным тиреотоксикозом [42]. Последующее 
улучшение йодной обеспеченности позволило сни-
зить заболеваемость до 48,8 случая на 100 000 чело-
веко-лет даже в условиях сохраняющегося легкого 
дефицита йода (медианная концентрация йода в моче 
74–86  мкг/л), прежде всего за счет уменьшения чис-
ла новых случаев многоузлового токсического зоба 
(с 44,5  до 8,2  случая на 100  000  населения/год). Забо-
леваемость болезнью Грейвса снизилась в меньшей 
степени, с 33,2 до 22,2 случая на 100 000 человеко-лет.

Сходные тенденции были выявлены и в ряде других 
исследований: в Швейцарии после достижения адек-
ватной йодной обеспеченности заболеваемость узло-
вым токсическим зобом и болезнью Грейвса снизилась 
и составила 9,6 и 17,4 случая на 100  000 населения/год 
соответственно [43], в Словении через 15 лет после до-
стижения адекватной йодной обеспеченности заболева-
емость узловым токсическим зобом и болезнью Грейвса 
составила 20,1 и 29,7 случая на 100 000 населения соот-
ветственно [44].

Увеличение потребления йода в популяциях с пред-
шествующим его дефицитом в ряде случаев первона-
чально приводило к росту заболеваемости тиреотокси-
козом, прежде всего у лиц старше 60 лет, страдающих 
многоузловым зобом. Это объясняется возникновением 
в условиях хронического йодного дефицита кластеров 
автономно функционирующих тиреоцитов, которые 
начинали гиперпродукцию тиреоидных гормонов в ус-
ловиях неожиданного роста поступления йода [45]. Од-
нако при корректном мониторинге поступления йода 
этот рост заболеваемости тиреотоксикозом является 
временным вследствие предотвращения возникновения 
новых автономных узлов ЩЖ в условиях достаточного 
поступления йода [46].

Таким образом, различия в обеспеченности йодом 
оказывают большое влияние на заболеваемость раз-
личными подтипами тиреотоксикоза. Незначитель-
ная и умеренная йодная недостаточность приводит 
к увеличению частоты узлового зоба и, как следствие, 
функциональной автономии ЩЖ, в особенности у лиц 
старших возрастных групп. Увеличение поступления 
йода в ранее йододефицитном регионе может приво-
дить к транзиторному росту тиреотоксикоза за счет, 
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опять же, функциональной автономии. Этот эффект 
наблюдается не всегда и может быть нивелирован по-
степенным увеличением потребления йода с после-
дующим контролем количества поступающего йода. 
В дальнейшем происходит снижение заболеваемости 
тиреотоксикозом за счет снижения распространен-
ности узлового зоба и функциональной автономии. 
В популяциях с достаточной либо избыточной обеспе-
ченностью йодом ведущей причиной тиреотоксикоза 
является аутоиммунная патология ЩЖ, в частности, 
болезнь Грейвса.

На территории РБ первичная заболеваемость бо-
лезнью Грейвса выросла у взрослых с 9,7 на 100 000 на-
селения в 2009 г. до 12,4 на 100 000 населения в 2019 г. 
(рис. 9). Проведенный анализ показал статистически 

значимый рост заболеваемости указанной патологией: 
b=0,374 при р=0,002; R2=0,683. Кумулятивная заболева-
емость за указанный период времени составила 124,58 
на 100  000 населения. При использовании полинома 
6-й степени коэффициент детерминации R² составил 
0,942 (р=0,0096).

Распространенность болезни Грейвса за этот же пери-
од времени выросла с 99,0 до 104,4 на 100 000 населения 
(b=0,865 при р=0,029; R2=0,427 (рис. 10). При использова-
нии полинома 5-й степени коэффициент детерминации 
R² составил 0,904 (р=0,035).

Первичная заболеваемость другими фор-
мами тиреотоксикоза, прежде всего узловым/
многоузловым токсическим зобом, выросла 
у взрослых с 3,7  на 100  000  населения в 2009 г. 

Рисунок 9. Динамика заболеваемости болезнью Грейвса на 100 000 человек.
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Рисунок 10. Динамика распространенности болезни Грейвса на 100 000 человек.
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до 5,6 на 100 000  населения в 2019 г. (рис. 11). Выяв-
лен статистически значимый рост заболеваемости 
указанной патологией: b=0,137 при р=0,012; R2=0,52. 
При использовании полинома 6-й степени коэффици-
ент детерминации R² составил 0,994 (р=0,0001). Куму-
лятивная заболеваемость за указанный период вре-
мени составила 42,44 на 100 000 населения.

Распространенность узлового токсического зоба за этот 
же период времени уменьшилась с 34,8 до 32,2 на 100 000 
населения (рис. 12). Анализ не позволил установить нали-
чие линейного тренда: b=0,221 при р=0,121; R2=0,246.

Полученные нами данные сопоставимы с показате-
лями распространенности и заболеваемости тиреоток-
сикозом в России, характеризующейся сохраняющимся 
йододефицитом [22], но значительно ниже европейских 
показателей. Обращает на себя внимание превалирова-
ние болезни Грейвса в структуре заболеваемости тирео
токсикозом, что может служить еще одним косвенным 

признаком, подтверждающим достаточную йодную обе-
спеченность населения РБ (рис. 13, 14).

Заболеваемость болезнью Грейвса в РБ характери-
зуется неустойчивой тенденцией к росту, что может 
объясняться как возникновением йод-индуцированной 
аутоиммунной патологии ЩЖ [32], так и улучшением ди-
агностики, связанной с внедрением более чувствитель-
ных методов определения антител к рецепторам ТТГ [44]; 
нельзя исключать и влияние других факторов, таких как 
рост распространенности курения [34]. Высокие показа-
тели коэффициента детерминации при использовании 
полиномиальной модели говорят о нестабильном харак-
тере роста этого показателя, который может сменяться 
периодами снижения заболеваемости. На наш взгляд, по-
следнее может говорить о наличии ряда неизвестных па-
раметров, влияющих на динамику процесса. Вместе с тем 
данное исследование не позволяет провести анализ при-
чин возникновения выявленных закономерностей.

Рисунок 11. Динамика заболеваемости узловым токсическим зобом на 100 000 человек.
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Рисунок 12. Динамика распространенности узлового токсического зоба на 100 000 человек.
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Заболеваемость узловым/многоузловым токсиче-
ским зобом также характеризуется неравномерным 
ростом, о чем говорит высокий коэффициент детерми-
нации полиномиальной модели. Это может объяснять-
ся как ростом числа новых случаев тиреотоксикоза, так 
и совершенствованием диагностики тиреотоксикоза, 
в том числе его субклинических форм. На наш взгляд, 
последнее объяснение более вероятно с учетом того, 
что ранее в ряде исследований было продемонстриро-
вано снижение заболеваемости узловым/многоузловым 
токсическим зобом через 15–20 лет после внедрения 
программ йодной фортификации, а также относительно 
низкими показателями заболеваемости и распростра-
ненности этой патологии у населения РБ по сравнению 
с данными, полученными в других исследованиях.

Отсутствие изменений в распространенности узлового 
токсического зоба, а также незначительный рост распро-
страненности болезни Грейвса, на наш взгляд, можно объ-

яснить активной хирургической тактикой, а также доступ-
ностью такой медицинской помощи населению страны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований были уста-
новлены снижение заболеваемости и распространенно-
сти диффузного эндемического зоба и рост данных пока-
зателей для остальных рассмотренных заболеваний ЩЖ; 
распространенность узлового токсического зоба не из-
менилась (см. рис. 13, 14).

Вместе с тем данное исследование не позволяет уточ-
нить зависимость этих показателей от половозрастной 
структуры населения, йодной обеспеченности и иных 
факторов, а также провести анализ причин возникнове-
ния выявленных закономерностей.

На наш взгляд, это обосновывает целесообраз-
ность проведения эпидемиологических исследований, 

Рисунок 13. Ранжированные (по убыванию показателя в 2009 г.) показатели заболеваемости тиреоидной патологией взрослого населения РБ 
за 2009 и 2019 гг. (число случаев на 100 000 человек).
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Рисунок 14. Ранжированные (по убыванию показателя в 2009 г.) показатели распространенности тиреоидной патологии у взрослого населения 
РБ за 2009 и 2019 гг. (число случаев на 100 000 человек).
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направленных на изучение структуры тиреоидной пато-
логии у различных групп населения Республики Беларусь 
и выяснение истинной распространенности различных 
нозологических форм, поскольку большинство ранее 
выполненных зарубежных исследований, с результата-
ми которых сопоставлялись наши данные, выполнялось 
на ограниченных когортах пациентов с применением 
объективных методов исследования, таких как оценка 
объема ЩЖ при помощи УЗИ, и единых критериев, но-
сили сплошной проспективный характер; все это значи-
тельно повышало их точность и надежность.

Требуют дальнейшего изучения причины увеличения 
заболеваемости тиреоидитом и гипотиреозом, исключе-
ние гипердиагностики этих состояний.

Выявленная тенденция к росту заболеваемости узло-
вым/многоузловым эутиреоидным зобом обусловливает 
необходимость выяснения причин возникновения этой 
тенденции, а также разработки и внедрения новых высо-
коточных методов предоперационной диагностики мор-
фологической природы этих новообразований щитовид-
ной железы, что в условиях постоянно увеличивающегося 
их количества позволит избежать множества необосно-
ванных операций и высвободить резервы для оператив-
ных вмешательств у тех пациентов, кто в этом нуждается.

Узловой/многоузловой токсический зоб представляет 
собой серьезную медико-социальную проблему вслед-
ствие своей распространенности преимущественно у лиц 
старших возрастных групп. Неуклонный рост заболевае-
мости этой патологией требует внедрения в клиническую 
практику малоинвазивных и органосберегающих методов 
лечения, позволяющих ликвидировать тиреотоксикоз 
с наименьшим количеством побочных эффектов.
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Опухоли гипофиза, продуцирующие тиреотропный гормон (ТТГ), встречаются редко и составляют около 1–3% всех 
аденом гипофиза, наиболее часто наблюдаются у лиц молодого и трудоспособного возраста. Статья представляет 
клинический случай тиреотропиномы, которая была диагностирована через 6 лет после первичного обращения к эн-
докринологу у 44-летней женщины. В дебюте заболевания тиреотропинома проявила себя изолированным подъе-
мом уровня ТТГ при нормальных уровнях свободного тироксина (Т4) и свободного трийодтиронина (Т3). Больная по-
стоянно принимала β-блокаторы из-за беспокоящей ее тахикардии. Поставлен диагноз: субклинический гипотиреоз, 
по поводу чего она периодически наблюдалась, контролируя уровень ТТГ и принимая препараты левотироксина 
в дозе до 175 мкг, что сопровождалось повышенным уровнем ТТГ. Через 6 лет выявлено повышение уровней, кроме 
ТТГ, свободного Т3 и свободного Т4. На магнитно-резонансной томографии с внутривенным контрастным усилением 
обнаружена микроаденома гипофиза размером 4 мм, при лабораторном исследовании всех тропных гормонов вы-
явлено изолированное повышение ТТГ. При диагностировании ТТГ-продуцирующей аденомы гипофиза выполнена 
транссфеноидальная аденомэктомия. За время 3-летнего послеоперационного наблюдения рецидив аденомы отсут-
ствует, развился вторичный гипотиреоз, больная в настоящий момент постоянно принимает левотироксин 75 мкг 
в сутки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микроаденома гипофиза; тиреотропинома; ТТГ-продуцирующая аденома; многоузловой зоб; тиреотоксикоз.

TSH-PRODUCING PITUITARY MICROADENOMA: DIAGNOSTIC PROBLEMS IN THE DEBUT 
OF THE DISEASE
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Tumors of the pituitary gland producing thyrotropin hormone (TSH) are rare and account for about 1–3% of all pituitary 
adenomas, most frequently occurring in persons of young and working age. This article presents a clinical case of thyrotro-
pinoma in a 44-year-old woman, which was diagnosed 6 years after her initial visit to an endocrinologist. At the debut of the 
disease, thyrotropinoma manifested as an isolated elevation of TSH, with normal levels of free T4 and free T3. The patient 
was constantly taking β-blockers due to her disturbing tachycardia. She was diagnosed with subclinical hypothyroidism, for 
which she was periodically observed, controlling her TSH level and taking levothyroxine drugs in a dose of up to 175 mcg, 
which was accompanied by elevated TSH levels. After 6 years, there was an increase in free T3 and free T4 in addition to TSH. 
Magnetic resonance imaging with intravenous contrast enhancement revealed a pituitary microadenoma 4 mm in size, and 
laboratory examination of all tropic hormones revealed an isolated increase in TSH. Transsphenoidal adenomectomy was 
performed at the diagnosis of TSH-producing pituitary adenoma. During the three-year postoperative follow-up there was 
no adenoma recurrence, secondary hypothyroidism developed, the patient currently takes levothyroxine 75 mcg per day 
continuously.

KEYWORDS: microadenoma of the pituitary gland; TSH-secreting adenoma; thyrotropinoma; thyrotoxicosis.
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ТТГ-ПРОДУЦИРУЮЩАЯ МИКРОАДЕНОМА ГИПОФИЗА: ПРОБЛЕМЫ 
ДИАГНОСТИКИ В ДЕБЮТЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Опухоли гипофиза составляют 14% первичных опу-
холей внутричерепной области и центральной нервной 
системы. Согласно статистическим данным, ежегодно 
в России и странах СНГ выявляется около 3 тыс. человек 
с данной патологией [1, 2]. Известно, что часть опухо-
лей гипофиза (около 36–54%) не секретируют гормоны, 
а примерно половина из них (46–64%) являются гормоно-
продуцирующими. Аденомы гипофиза чаще выявляются 

у лиц молодого и трудоспособного возраста и нередко 
приводят к инвалидизации этих больных. Наиболее ча-
сто встречаются аденомы гипофиза, секретирующие 
пролактин (32–51%), гормон роста (9–11%) и адрено-
кортикотропный гормон (3–6%) [3]. Опухоли гипофиза, 
продуцирующие изолированно тиреотропный гормон 
(ТТГ), встречаются редко и составляют около 1–3% всех 
его аденом [4–6]. Тиреотропиномы гипофиза в большин-
стве выявленных случаев (82–87%) представляют собой 
макроаденомы. Однако за последние 5 лет отмечается 
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учащение выявления ТТГ-продуцирующих микроаденом 
гипофиза [7, 8]. Этому способствует использование в на-
стоящее время сверхчувствительного иммунометриче-
ского анализа ТТГ и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) для визуализации [9].

С целью акцентирования внимания эндокринологов 
на этой патологии мы представляем клинический случай 
тиреотропиномы у 44-летней женщины, диагностирова-
ние аденомы гипофиза у которой произошло через 6 лет 
после ее первичного обращения к специалисту.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Больная П., 44 лет обратилась к эндокринологу поли-
клиники ГБУЗ РК «РКБ им. Н.А. Семашко» г. Симферополя 
с жалобами на постоянное сердцебиение, частые тупые 
умеренно выраженные головные боли, потливость, ощу-
щение жара, раздражительность, утомляемость, общую 
слабость, бессонницу.

Из анамнеза известно, что вышеперечисленные жа-
лобы, а также снижение массы тела на 5 кг за 1 мес появи-
лись у пациентки примерно 6 лет назад, с чем она впервые 
обратилась к эндокринологу. На тот момент при обследо-
вании у пациентки было выявлено повышение показате-
лей: ТТГ — 15 мкМЕ/мл (норма 0,2–4,2), антитела к тирео-
глобулину — 808,2 МЕ/мл (норма 0–115 МЕ/мл), антитела 
к тиреопероксидазе — 448,7 МЕ/мл (норма 0–34  МЕ/мл) 
и нормальный уровень свободного тироксина (сТ4)  — 
15,4 пмоль/л (норма 10,8–22,0), глюкоза крови — 
4,4 ммоль/л. УЗИ щитовидной железы: общий объем 
железы 24,3 см3. Обе ее доли повышенной эхогенности, 
диффузно-неоднородной структуры за счет обширных 
участков повышенной и сниженной эхогенности, васку-
ляризация железы повышена, внутриорганные сосуды 
не расширены, лимфоузлы не изменены. Заключение УЗИ 
щитовидной железы: отмечаются эхо-признаки гипертро-
фии щитовидной железы и аутоиммунного тиреоидита. 
Остальные общеклинические и биохимические исследо-
вания были без патологических изменений. Больной был 
поставлен диагноз субклинического гипотиреоза, назна-
чен левотироксин в дозе 25 мкг/сут. Рекомендован кон-
троль ТТГ каждые 3–6 мес. Пациентка выполняла назначе-
ния врача. После постановки диагноза и начала лечения 
гормоны щитовидной железы (свободный трийодтиро-
нин (сТ3), сТ4) не контролировались. На фоне лечения — 
вес стабильный, беспокоили тахикардия, нарушение сна, 
общая слабость. Несмотря на постоянное постепенное 
увеличение дозы левотироксина от 25 до 150 мкг/сут, 
подавления ТТГ не наблюдалось. Уровень ТТГ находился 
в диапазоне 5,6–8,5 мкМЕ/мл (норма 0,2–4,2).

Через 5 лет больная обратилась к другому специ-
алисту, так как ее продолжали беспокоить жалобы 
на учащенное сердцебиение, слабость, нарушение сна, 
периодическое повышение артериального давления 
до 160/80 мм рт. ст., частые умеренно выраженные го-
ловные боли, а также отсутствие нормализации уровня 
ТТГ на фоне лечения левотироксином. На этот момент 
пациентка принимала левотироксин 150 мкг/сут. При 
обследовании выявлен повышенный уровень ТТГ — 
4,9 мкМЕ/мл (норма 0,4–4,0). На УЗИ щитовидная железа 
диффузно-неоднородная, эхогенность повышена. В пра-
вой доле в среднем отделе визуализируется гиперэхо-

генный узел диаметром 10 мм с периферическим крово-
током. В нижнем отделе определяется аналогичный узел 
диаметром 10,5 мм. Общий объем железы: 19 см3. Васку-
ляризация железы повышена, внутриорганные сосуды 
не расширены. Лимфоузлы не изменены. В заключении: 
УЗ-признаки аутоиммунного тиреоидита, узлового зоба. 
Общеклинические и биохимические анализы без патоло-
гических изменений. Поставлен диагноз: Аутоиммунный 
тиреоидит, гипотиреоз. Увеличена доза левотироксина 
до 175 мкг/сут, назначен бисопролол 2,5 мг/сут.

Через 2 мес, на фоне получаемого лечения, больную 
по-прежнему беспокоят сердцебиение и вышеперечис-
ленные жалобы. При обследовании гормонального ста-
туса выявлено повышение уровней ТТГ — 5,1 мкМЕ/мл 
(норма 0,2–4,2), сТ4 — 3,7 нг/дл (норма 0,9–1,7), сТ3  — 
6,7 нг/дл (норма 2,0–4,4). Выполнена МРТ головного 
мозга. При МРТ-сканировании межполушарная щель 
находится строго посредине. Признаков объемного воз-
действия на структуры мозга не выявлено. Серое и белое 
вещество полушарий головного мозга нормально раз-
вито. В переднем полюсе правой височной доли опре-
деляется единичный очаг округлой формы, гиперин-
тенсивный, размером 4 мм, без перифокального отека 
и масс-эффекта. Базальные ганглии, внутренняя капсула, 
мозолистое тело и таламус выглядят неизмененными. Ту-
рецкое седло и параселлярные структуры без видимых 
изменений. Гипофиз без видимой патологии, воронка 
не смещена. Заключение: МРТ-признаки единичного 
очагового изменения правой височной доли. В гипофи-
зе патологических образований не выявлено. Поставлен 
диагноз: Аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз. Реко-
мендовано снизить дозу левотироксина до 150 мкг/сут 
с контролем ТТГ через 3 мес, продолжать прием бисо-
пролола 2,5 мг/сут.

Пациентка вредные привычки, в том числе курение, 
отрицает. Семейный анамнез не отягощен заболевания-
ми гипофиза, щитовидной железы и другими эндокрин-
ными заболеваниями. У матери — острое нарушение 
мозгового кровообращения в 40 лет. Из сопутствую-
щих заболеваний: хронический холецистит, киста пра-
вой гайморовой пазухи. Гинекологический анамнез: 
в юности отмечались нарушения менструального цик-
ла, в течение 1 года была аменорея, лечилась по поводу 
бесплодия 2-й  степени; на фоне лечения кломифеном 
менструальный цикл восстановился, 2 беременности: 
в 2000 г. — роды, в 2006 г. — кесарево сечение. В настоя-
щий момент — миома матки малых размеров. Операция 
по поводу аденофлегмоны шеи (после травмы головы) 
в детстве. Аллергия на новокаин.

На момент обращения больная принимала лево-
тироксин 150 мкг/сут. Объективно. Общее состояние 
удовлетворительное. Вес 57 кг. Рост 168 см. Индекс мас-
сы тела 20,2 кг/м2 (норма). Температура 36,8  °С. Кожные 
покровы чистые, естественной окраски, теплые, уме-
ренно влажные. Видимые слизистые оболочки чистые, 
обычной окраски. Глазные симптомы — отрицательные. 
Слабовыраженный тремор рук в позе Ромберга. Щи-
товидная железа при пальпации эластична, подвижна, 
безболезненная, несколько увеличена за счет обеих до-
лей. Регионарные и периферические лимфоузлы не уве-
личены. Тоны сердца приглушены, ритмичны, шумы от-
сутствуют. Артериальное давление 140/85 мм рт. ст. 
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Частота сердечных сокращений 88 в минуту. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Число дыхательных движе-
ний — 16 в 1 мин. Язык влажный, живот при поверхност-
ной пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах, 
печень у края реберной дуги, селезенка не увеличена. 
Симптом поколачивания по поясничной области отри-
цательный с обеих сторон, Мочеиспускание свободное, 
безболезненное, стул, со слов, регулярный. Отеков нет.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Уровни гормонов при обращении на фоне приема ле-

вотироксина 150 мкг/сут: отмечаются повышение ТТГ — 
6,7 мкМЕ/мл (норма 0,2–4,2), сТ4 — 33,3 пмоль/л (норма 
10,8–22,0), сТ3 — 10,3 пмоль/л (норма 3,1–6,3) и нормаль-
ный уровень пролактина 252,8 мЕд/л (норма 64–395).

УЗИ щитовидной железы. 
Контуры: четкие, ровные. Правая доля, размеры: 

длина — 6,0 см, ширина — 2,0  см, толщина — 1,8 см; 
объем — 10,3 см3. Левая доля, размеры: длина — 5,4 см, 
ширина — 1,9 см, толщина — 1,8  см; объем — 8,8 см3. 
Общий объем щитовидной железы: 19,1 см3. Перешеек: 
0,3 см. Васкуляризация при цветовом допплеровском 
картировании (ЦДК): умеренно усилена. Расположение: 
обычное. Структура: неоднородная. Эхогенность: пони-
жена. Объемное образование в средней трети по зад-
ней поверхности — образование средней эхогенности 
с четкими контурами диаметром 0,9 см, в нижней тре-
ти — аналогичное образование размеры 1,4×1,3×1,0 см. 
Регионарные лимфатические узлы: с обеих сторон — па-
ратрахеальные лимфоузлы до 0,9×0,5 см, однородной 
структуры. Заключение: эхографические признаки ауто-
иммунного поражения щитовидной железы в сочетании 
с правосторонним многоузловым зобом. TIRADS 2.

Гистологические и цитологические исследования 
пунктата щитовидной железы.
Результат цитологического исследования: пун-

ктирован узел коллоидного в разной степени проли-
ферирующего зоба с очагами оксифильноклеточной 
трансформации тиреоцитов, регрессивными изменени-
ями, лимфоидной инфильтрацией (по Bethesda Thyroid 
Classification категория II).

ЭКГ. 
Ритм: синусовый с ЧСС 69 в минуту. Положение элек-

трической оси сердца: вертикальное. Изменение пред-
сердного компонента (перегрузка левого предсердия). 
Признаки перегрузки левого желудочка. Особенности 
в/желудочковой проводимости по правой ножке пучка 
Гиса.

Консультация офтальмолога.
Заключение: Ангиопатия сетчатки по гипертониче-

скому типу обоих глаз.
Больной рекомендовано продолжать прием бисо-

пролола 2,5 мг/сут, отменить левотироксин. Пациентка 
отказалась отменять левотироксин, объясняя это тем, что 
принимает препарат 6 лет и боится ухудшения самочув-
ствия после его отмены. Больной рекомендовано снизить 
суточную дозу левотироксина до ¼ таблетки (37,5 мкг) 

и повторить гормональные исследования через 2  нед. 
При повторном обследовании выявлены повышение 
ТТГ  — 7,0 мкМЕ/мл (норма 0,2–4,2), сТ4 — 25,9  пмоль/л 
(норма 10,8–22,0), сТ3 — 7,1 пмоль/л (норма 3,1–6,3) 
и нормальный уровень пролактина — 237,2 мкМЕ/мл 
(норма 64–395). После получения результатов повтор-
но рекомендовано отменить левотироксин, продол-
жать прием бисопролола 2,5 мг/сут. Больная выполняет 
рекомендации. Через 2 мес после отмены левотирок-
сина при исследовании отмечалось повышение ТТГ — 
8,9 мкМЕ/мл (норма 0,2–4,2), сТ4 — 23,7 пмоль/л (норма 
10,8–22,0), сТ3 — 9,1 пмоль/л (норма 3,1–6,3).

Больной рекомендована МРТ гипофиза с внутри-
венным контрастным усилением. Результат МPT голов-
ного мозга с внутривенным контрастным усилением 
(15,0 омнискан): на серии томограмм получены изображе-
ния суб- и супратенториальных структур головного мозга. 
В режимах T1W, T2 FLAIR и T2W патологических МР-сиг-
налов от вещества мозга не получено. Признаков объ-
емного образования не выявлено. Срединные структуры 
симметричны, не смещены. Базальные цистерны обыч-
ной конфигурации, не расширены. После внутривенного 
усиления гипофиз неоднородно выполнен контрастом, 
в левой половине гипофиза определяется микроаденома 
размером 4 мм в диаметре. Ножка гипофиза не отклонена. 
Заключение: Микроаденома гипофиза (рис. 1).

При исследовании тропных гормонов гипофиза вы-
явлены повышение уровня ТТГ — 7,7 мкМЕ/мл (норма 
0,2–4,2) и нормальные уровни соматотропного гормо-
на — 12 мЕд/л (норма 0,2–13 мЕд/л), фолликулостимули-
рующего гормона — 13,8 мЕд/мл (норма 3,4–21,6 мЕд/мл), 
инсулиноподобного фактора роста 1 — 239,4 нг/мл (нор-
ма 82–293). Отмечалось повышение уровня пролактина 
486,2 мЕд/л (норма 64–395) при нормальном уровне био-
активного пролактина 206 мЕд/л (норма 64–395). Выяв-
лено повышение гормонов щитовидной железы: сТ4 — 
24,9 пмоль/л (норма 10,8–22,0), сТ3 — 8,7 пмоль/л (норма 
3,1–6,3) и нормальный уровень антител к рецепторам 
ТТГ — 0,5 МЕ/л (норма 0–1,8).

Больной поставлен диагноз: ТТГ-секретирующая 
микроаденома гипофиза. Узловой зоб. Ангиопатия сет-
чатки по гипертоническому типу обоих глаз. Пациентка 
направлена в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», г. Москва, 
где диагноз был подтвержден, проведено хирургическое 
лечение — транссфеноидальная аденомэктомия. 

Морфологическое исследование послеоперационного 
материала гипофиза. 
Микроскопическое описание: фрагменты аденомы 

гипофиза из хромофобных клеток, с 2 митозами, солид-
ного строения. Заключение: аденома гипофиза. Код МКБ: 
D35.2 Доброкачественное новообразование гипофиза.

Исход и результаты последующего наблюдения
В настоящий момент прошло 3 года после оператив-

ного лечения. Больная жалоб не предъявляет. Общее 
состояние удовлетворительное. Наблюдается эндокри-
нологом по поводу вторичного гипотиреоза, многоузло-
вого зоба. Пациентка получает постоянно левотироксин 
75 мкг/сут. Уровни гормонов в норме: сТ3 — 3,7 пг/мл 
(норма 2,5–4,3), сТ4 — 1,3 нг/дл (норма 0,9–1,7), ТТГ — 
1,8 мкМЕ/мл (норма 0,3–4,2).
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MPT головного мозга с внутривенным усилением 
(15,0 омнискан): на серии томограмм получены изобра-
жения суб- и супратенториальных структур головного 
мозга. Состояние после оперативного лечения (удале-
ния микроаденомы гипофиза). После внутривенного 
усиления гипофиз однородно гомогенно накапливает 
контрастное вещество. Ножка гипофиза не отклонена. 
В режимах TIW, T2 FLAIR и T2W патологических МP-сигна-
лов от вещества мозга не получено. Признаков объемно-
го образования не выявлено. Заключение: органических 
изменений головного мозга не выявлено.

УЗИ щитовидной железы. 
Перешеек: 2,3 мм. Расположение типичное. Контуры 

четкие. Правая доля: 46×16×17 мм. Объем: 6,5 см3. Эхо-
генность смешанная, больше средняя. Эхоструктура 
неоднородная за счет наличия двух изоэхогенных узло-
вых образований с четкими ровными контурами, с ги-
поэхогенным ободком в средней трети у задней стенки 
7,7×6,5×7 мм и в нижнем полюсе 12×7,6×10 мм с уме-
ренным перинодулярным кровотоком при ЦДК в обоих 
узлах; за счет наличия множества гипоэхогенных зон не-
правильной и в меньшем количестве овальной формы. 
Левая доля: 47×15×15 мм. Объем: 5,5 см3. Эхогенность 
смешанная, больше средняя. Эхоструктура неоднород-
ная за счет наличия множества гипоэхогенных зон не-
правильной и в меньшем количестве овальной формы. 
Общий объем: 11,0 см3. Кровоток в обеих долях в режиме 
ЦДК — диффузно повышен. Лимфатические узлы по ходу 
общей сонной артерии с обеих сторон — без патологи-
ческих изменений. Заключение: УЗ-признаки аутоиммун-
ного тиреоидита, узлового зоба.

ОБСУЖДЕНИЕ

Редкость данной патологии, слабо выраженная кли-
ническая картина центрального тиреотоксикоза на фоне 
приема β-блокаторов, отсутствие прогрессирования 
заболевания в описанном нами клиническом случае 
привели к позднему выявлению микроаденомы гипофи-
за: от появления клинических симптомов и обращения 
больной к врачу до диагностирования тиреотропиномы 
прошло 6 лет.

В дебюте заболевания у данной пациентки тирео
тропинома проявила себя изолированным повыше-
нием ТТГ на фоне нормального уровня гормонов сТ3, 
сТ4, что было расценено специалистом как «субкли-
нический гипотиреоз». В дальнейшем лечение и на-
блюдение больной проходило как пациентки с ги-
потиреозом: контролировался уровень ТТГ на фоне 
непрерывного наращивания дозы левотироксина. 
Однако при заместительной гормонотерапии, несмо-
тря на увеличение дозы левотироксина до 175 мг, по-
давления ТТГ не отмечалось. Обращает на себя вни-
мание не только отсутствие достижения нормальных 
уровней ТТГ на фоне проводимого лечения в течение 
нескольких лет, но и наличие жалоб больной на чув-
ство жара, нарушение сна, сердцебиение, эмоцио-
нальную лабильность, частые умеренные головные 
боли. Вышеперечисленное может служить поводом 
для специалистов для более широкого обследования 
таких пациентов и периодического контроля профи-
лей гормонов щитовидной железы сТ3, сТ4 в комби-
нации с ТТГ для исключения или выявления ТТГ-про-
дуцирующей аденомы.

Рисунок 1. Магнитно-резонансная томография хиазмально-селлярной области. Выделена микроаденома гипофиза.
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В представленном нами случае у пациентки отме-
чался клинически умеренно выраженный тиреотокси-
коз, даже несмотря на постоянный прием препаратов 
левотироксина. Это можно объяснить постоянным при-
емом β-блокаторов пациенткой, а также соответствует 
описанным ранее в литературных источниках случаям 
тиреотропином, где отмечалось, что клинические прояв-
ления тиреотоксикоза центрального генеза менее выра-
жены, чем у пациентов с болезнью Грейвса [10].

Уровень ТТГ у больной за весь период заболевания 
колебался в диапазоне от 4,9 до 15,5 мкМЕ/мл. Это соот-
ветствует существующим литературным данным, что ТТГ 
у пациентов с тиреотропиномами часто может находить-
ся в пределах от субнормальных до слегка повышенных 
значений — около 10 мкМЕ /мл [9].

В периодической литературе встречается описание 
клинического случая чрезвычайно высокого уровня 
ТТГ (288,2 мкМЕ/мл) у пациента с тиреотропиномой 
и тяжелым гипотиреозом. В этой ситуации замести-
тельная гормонотерапия привела к снижению опухо-
левой массы гипофиза [11]. Можно предположить, что 
в этом случае причиной возникновения ТТГ-продуци-
рующей аденомы у больного явился длительно суще-
ствующий тяжелый гипотиреоз, приведший к долго 
существующей продукции высокого уровня ТТГ. Ве-
роятно, поэтому назначение левотироксина привело 
к улучшению состояния этого пациента и уменьшению 
аденомы гипофиза. В нашем клиническом случае та-
кого эффекта от приема больной данного препарата 
не наблюдалось.

В представленном нами клиническом случае у паци-
ентки на фоне долго существующего высокого уровня 
ТТГ отмечалось увеличение объема щитовидной же-
лезы, а также появление в ней узлов. Это соответствует 
литературным данным, описывающим наличие узлового 
или многоузлового зоба у большинства больных с тирео
тропиномой. Иногда его выявление у этой категории 
больных при наличии выраженных клинических прояв-
лений тиреотоксикоза и отсутствии правильной диагно-
стики приводит к тиреоидэктомии, что, в свою очередь, 
ведет к значительному увеличению опухолевой массы 
гипофиза, а часто и к рецидивированию многоузлового 
зоба, если выполнена частичная резекция щитовидной 
железы [12, 13].

Ранее существующие наблюдения позволили сделать 
вывод, что тиреотропиномы — медленнорастущие опу-
холи гипофиза [14, 15]. В пользу этого утверждения го-
ворит и наш клинический случай, в котором, несмотря 
на существование ТТГ-продуцируемой аденомы около 
6 лет, нарушений полей зрения и больших размеров аде-
номы у пациентки не отмечалось.

Клиническая значимость раннего выявления дан-
ного редкого заболевания несомненна, но имеет 
определенные диагностические и терапевтические 
трудности. Неспособность вовремя распознать тире-
отропиному может привести к нежелательным послед-
ствиям, таким как ошибочное удаление щитовидной 
железы у пациентов с центральным гипертиреозом, 
а гипердиагностика заболевания — к операциям 
на гипофизе у пациентов с резистентностью к гормо-
нам щитовидной железы. Ранняя диагностика и ле-
чение ТТГ-продуцирующей аденомы гипофиза могут 

предотвратить возникновение таких осложнений, как 
дефекты зрения из-за сдавления хиазмы зрительного 
нерва, развитие гипопитуитаризма. При выполнении 
нашей пациентке первичной МРТ головного мозга без 
внутривенного контрастного усиления микроаденома 
гипофиза не выявлена, что отсрочило время постанов-
ки правильного диагноза.

По данным исследования E. Malchiodi и соавт., на-
блюдавших 68 больных после проведенной транссфе-
ноидальной аденомэктомии по поводу тиреотропино-
мы, рецидивы заболевания в этой категории пациентов 
редки и составляют 3% случаев, недостаточность дру-
гих тропных гормонов после операции развивается 
у 9% больных [16]. Трехлетнее наблюдение пациентки 
после выполненной транссфеноидальной аденомэкто-
мии показало отсутствие рецидива заболевания и нару-
шений со стороны секреции других тропных гормонов 
гипофиза. Больная в настоящий момент не имеет жа-
лоб и отмечает значительное улучшение самочувствия 
после проведенного оперативного лечения. Своевре-
менное выявление и лечение этой категории больных 
значительно улучшают их качество жизни и прогноз 
заболевания.

Приведенный клинический случай должен обратить 
внимание эндокринологов на проблемы ранней диагно-
стики тиреотропином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.	 Тиреотропинома в дебюте заболевания проявляет 
себя изолированным повышением ТТГ на фоне нор-
мального уровня гормонов щитовидной железы сТ3, 
сТ4.

2.	 Клинические проявления центрального гипертирео-
за у пациентов с тиреотропиномой слабо выражены 
при приеме β-блокаторов.

3.	 При микроаденоме гипофиза МРТ без внутривенно-
го контрастного усиления дает ложноотрицательный 
результат.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

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

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

Участие авторов. Климчук А.В. — концепция статьи, работа с па-
циентом, анализ публикаций, интерпретация результатов, внесение 
существенных правок с целью повышения научной ценности статьи; 
Яцков И.А. — анализ публикаций, интерпретация результатов, вне-
сение существенных правок с целью повышения научной ценности 
статьи; Бублей  К.В. — сбор и систематизация данных, написание ста-
тьи; Энзель  Д.А. — сбор и систематизация данных, написание статьи; 
Щербаков  А.С.  — сбор и систематизация данных, написание статьи. 
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикацией, 
выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, под-
разумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связанных 
с точностью или добросовестностью любой части работы.

Согласие пациента. Пациент добровольно подписал информиро-
ванное согласие на публикацию персональной медицинской информа-
ции в обезличенной форме.

doi: https://doi.org/10.14341/probl12860Проблемы эндокринологии 2022;68(3):44-49 Problems of Endocrinology. 2022;68(3):44-49



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  49

1.	 Калинин П.Л., Фомичев Д.В., Кутин М.А., и др. Эндоскопическая 
эндоназальная хирургия аденом гипофиза (опыт 1700 операций) // 
Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурденко. — 2012. — 
Т. 76. — №3. — С. 26-33. [Kalinin PL, Fomichev DV, Kutin MA, et al. 
Endoscopic endonasal surgery of pituitary adenomas (experience of 
1700 operations). Zhurnal «Voprosy nejrohirurgii» imeni N.N. Burdenko. 
2012;76(3):26-33. (In Russ.)].

2.	 Калинин П.Л., Кадашев Б.А., Фомичев Д.В., и др. Клинические 
рекомендации «Хирургическое лечение аденом гипофиза». М.: 
НИИ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко; 2014. [Kalinin 
PL, Kadashev BA, Fomichev DV, et al. Clinical guidelines «surgical 
treatment of pituitary adenoma». Moscow: Research Institute 
of Neurosurgery. acad. N.N. Burdenko; 2014. (In Russ.)].

3.	 Aflorei ED, Korbonits M. Epidemiology and etiopathogenesis 
of pituitary adenomas. J Neurooncol. 2014;117(3):379-394. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11060-013-1354-5

4.	 Önnestam L, Berinder K, Burman P, et al. National Incidence and Prevalence 
of TSH-Secreting Pituitary Adenomas in Sweden. J Clin Endocrinol Metab. 
2013;98(2):626-635. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2012-3362

5.	 Fernandez A, Karavitaki N, Wass JAH. Prevalence of pituitary 
adenomas: a community-based, cross-sectional study in Banbury 
(Oxfordshire, UK). Clin Endocrinol (Oxf ). 2010;72(3):377-382. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2009.03667.x

6.	 Астафьева Л.И., Кадашев Б.А., Шишкина Л.В., и др. Клинико-
морфологические характеристики, диагностические критерии 
и результаты хирургического лечения ТТГ-секретирующих аденом 
гипофиза // Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурденко. — 
2016. — Т. 80. — №6. — С. 24-35. [Astaf’eva LI, Kadashev BA, Shishkina LV, 
et al. Clinical and morphological characteristics, diagnostic criteria, 
and outcomes of surgical treatment of TSH-secreting pituitary adenomas. 
Zhurnal Voprosy Neirokhirurgii Imeni N.N. Burdenko. 2016;80(6):24-35. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.17116/neiro201680624-35

7.	 Yamada S, Fukuhara N, Horiguchi K, et al. Clinicopathological 
characteristics and therapeutic outcomes in thyrotropin-secreting 
pituitary adenomas: a single-center study of 90 cases. J Neurosurg. 
2014;121(6):1462-1473. doi: https://doi.org/10.3171/2014.7.JNS1471

8.	 Пржиялковская Е.Г., Газизова Д.О., Григорьев А.Ю., и др. 
Тиреотропинома: трудности дифференциальной диагностики 
(клинический случай) // Клиническая и экспериментальная 
тиреоидология. — 2011. — Т. 7. — №2. — С. 68-73. 
[Przhialkovskaya EG, Gazizova DO, Grigoriev AYu, et al. Thyrotropin-

producing adenoma: diagnostic challenges (Сase report).. Clinical 
and experimental thyroidology. 2011;7(2):68-73. (In Russ.)].

9.	 Wang EL, Qian ZR, Yamada S, et al. Clinicopathological 
characterization of TSH-producing adenomas: special 
reference to TSH immunoreactive but clinically non-
functioning adenomas. Endocr Pathol. 2009;20(4):209-220. 
doi: https://doi.org/10.1007/s12022-009-9094-y

10.	 Beck-Peccoz P, Lania A, Persani L. TSH-producing adenomas. 
In: Jameson JL, Degroot LJ, editors. Endocrinology. 7th ed. USA: 
W.B. Saunders Pub.; 2015.

11.	 Arimura H, Askoro R, Fujio S, et al. A Thyroid-stimulating 
Hormone (TSH) Producing Adenoma in a Patient with Severe 
Hypothyroidism: Thyroxine Replacement Reduced the TSH 
Level and Tumor Size. NMC Case Report J. 2020;7(1):17-21. 
doi: https://doi.org/10.2176/nmccrj.cr.2018-0323

12.	 Beck-Peccoz P, Lania A, Beckers A, et al. 2013 European Thyroid 
Association guidelines for the diagnosis and treatment of thyro-
tropin-secreting pituitary tumors. Eur Thyroid J. 2013;2(2):76-82. 
doi: https://doi.org/10.1159/000351007

13.	 Фадеев В.В. По материалам клинических рекомендаций 
Европейской Тиреоидной Ассоциации по диагностике и лечению 
ТТГ-продуцирующих опухолей гипофиза // Клиническая и 
экспериментальная тиреоидология. — 2016. — Т. 12. — №4. — 
С. 39-45. [Fadeyev VV. Review of European Thyroid Association guidelines 
for the diagnosis and treatment of thyrotropin-secreting pituitary 
tumours. Clinical and experimental thyroidology. 2016;12(4):39-45. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/ket2016439-45

14.	 Molitch ME. Diagnosis and treatment of pituitary 
adenomas: A review. JAMA. 2017;317(5):516-524. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.2016.19699

15.	 Петрик Г.Г., Космачева Е.Д., Полякова Ю.И., и др. Тиреотропинома: 
поздний диагноз и эффективность терапии // Проблемы 
эндокринологии. — 2017. — Т. 63. — №1. — С. 39-45. 
[Petrik GG, Kosmacheva ED, Polyakova YuI, et al. TSH-secreting 
pituitary adenoma: late diagnosis and effectiveness of 
therapy. Problems of Endocrinology. 2017;63(1):39-45. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl201763139-45

16.	 Malchiodi E, Profka E, Ferrante E, et al. Thyrotropin-secreting 
pituitary adenomas: outcome of pituitary surgery and 
irradiation. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(6):2069-2076. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2013-4376

Рукопись получена: 27.12.2021. Одобрена к публикации: 09.03.2022. Опубликована online: 30.06.2022.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Климчук Анастасия Васильевна, к.м.н. [Anastasia V. Klimchuk, PhD]; адрес: Россия, 295051, Симферополь, 
бульвар Ленина, д. 5/7 [295051, Lenin boulevard 5/7, Simferopol, Russia]; ORCID: http://orcid.org/0000-0003-1577-7077; 
SPIN-код: 9731-0233; e-mail: anastasiya-klim@mail.ru

Яцков Игорь Анатольевич [Igor A. Yatskov]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5486-7262; SPIN-код: 2395-5710; 
e-mail: egermd@yandex.ru
Энзель Дарья Анатольевна [Darya A. Enzel]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0263-6040; SPIN-код:1562-6700; 
e-mail: darya.enzel@yandex.ru
Бублей Константин Викторович [Konstantin V. Bubley]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8960-602X; 
SPIN-код: 6563-5349; e-mail: bubley.99@mail.ru
Щербаков Аким Сергеевич [Akim S. Sherbakov]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7365-5014; SPIN-код: 8071-2981; 
e-mail: akim.sherbakov2000@gmail.com

ЦИТИРОВАТЬ:

Климчук А.В., Яцков И.А., Бублей К.В., Энзель Д.А., Щербаков А.С. ТТГ-продуцирующая микроаденома гипофи-
за: проблемы диагностики в дебюте заболевания // Проблемы эндокринологии. — 2022. — Т. 68. — №3. — С. 44-49. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl12860

TO CITE THIS ARTICLE:

Klimchuk AV, Yatskov IA, Bubley KV, Enzel DA, Shcherbakov AS. TSH-рroducing pituitary microadenoma: diagnostic problems 
in the debut of the disease. Problems of Endocrinology. 2022;68(3):44-49. doi: https://doi.org/10.14341/probl12860

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl12860Проблемы эндокринологии 2022;68(3):44-49 Problems of Endocrinology. 2022;68(3):44-49

mailto:anastasiya-klim@mail.ru
mailto:egermd@yandex.ru
mailto:darya.enzel@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-8960-602X
https://orcid.org/0000-0001-7365-5014
mailto:akim.sherbakov2000@gmail.com


КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ50  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

АКТУАЛЬНОСТЬ

Новая коронавирусная инфекция 2019 (COVID-19) 
значительным образом влияет на социальную жизнь, 
бросает вызовы системам здравоохранения по всему 
миру. По мере того, как накапливаются данные, стано-
вится очевидно, что осложнения могут коснуться любых 
органов и систем, в том числе и эндокринной. В первом 

масштабном российском исследовании 3480 пациентов, 
больных COVID-19, 13,6% имели диабет 2 типа, который 
значимо повышал риск летального исхода [1].

Европейское эндокринологическое общество ука-
зывает на большее количество осложнений COVID-19 
в группе больных сахарным диабетом и делает акцент 
на тщательном контроле гликемического профиля для 
снижения риска заражения [2]. Также в литературе 

© Н.Ю. Горбова*, В.П. Владимирова, Л.Я. Рожинская, Ж.Е. Белая

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

ЦЕЛЬ. Представление первого клинического случая частично обратимого гипопитуитаризма у пациентки с под-
твержденным гипофизитом после перенесенной инфекции СOVID-19.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. У пациентки с клиническими проявлениями гипопитуитаризма после перенесенного 
СOVID-19 были проанализированы клиническая картина, лабораторные показатели и данные МРТ в динамике.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентки 35 лет развились клинические симптомы гипопитуитаризма через 2 мес после подтвержден-
ной инфекции COVID-19. Лабораторное обследование подтвердило пангипопитуитаризм, на МРТ — признаки гипофизита. 
Через 4 мес симптомы стали менее выраженными и появились признаки восстановления по лабораторному обследова-
нию: уровни кортизола сыворотки крови, адренокортикотропного гормона, пролактина, тиреотропного гормона, сво-
бодных тироксина и трийодтиронина — в норме. Однако гипогонадизм и гипокортицизм сохранялись. По данным МРТ 
проявления гипофизита уменьшились. Полное восстановление гипофизарно-гонадной и гипофизарно-тиреоидной оси 
зарегистрировано в октябре 2021 г. с восстановлением менструального цикла, но сохраняется вторичный гипокортицизм.
ВЫВОДЫ. Приводятся доказательства отсроченного поражения гипофиза после заражения вирусом COVID-19 с ча-
стичным восстановлением его функции и структуры. На данный момент механизмы воздействия не совсем понятны, 
необходим дальнейший сбор данных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новая коронавирусная инфекция; COVID-19; гипофизит; гипофиз; магнитно-резонансная томография.

HYPOPHYSITIS AND REVERSIBLE HYPOPITUITARISM DEVELOPED AFTER COVID-19 
INFECTION — A CLINICAL CASE REPORT
© Natalia Y. Gorbova*, Viktoria P. Vladimirova, Liudmila Y. Rozhinskaya, Zhanna Y. Belaya

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

AIM. To present a clinical case of reversible hypopituitarism due to hypophysitis developed after COVID-19 infection.
MATERIALS AND METHODS. A patient with residual clinical manifestations of hypopituitarism underwent clinical evalua-
tion at the time of symptoms of hypopituitarism and in follow-up. Morning serum cortisol (171–536 nmol/l) was measured 
by electrochemiluminescence immunoassay. Morning ACTH (7.2–63.3 pg/ml), prolactin (66–436 mU/l), TSH (0.25–3.5 mIU/L), 
fT4 (9–19 pmol/l) and fT3 (2.6–5.7 pmol/l) were measured by chemiluminescence immunoassay.
Data were analyzed throughout the course of the disease.
RESULTS. A 35-year-old female developed clinical symptoms of hypopituitarism two months after recovery from a confirmed 
COVID-19 infection. Laboratory investigation confirmed hypocorticism, hypothyroidism, hypogonadism and the patient was 
prescribed appropriate hormonal therapy in January 2021. Four months later the symptoms were alleviated (April 2021) and 
there were signs of recovery shown by imaging and hormonal: morning serum cortisol 227 nmol/l, morning ACTH 33.96 pg/ml, 
prolactin 68.3 mU/l, TSH 2.626 mIU/L, fT4 10.75 pmol/l, fT3 3.96 pmol/l. Thyroid hormone was discontinued, but hypogonadism 
and hypocorticism persisted with estradiol — 51.48 pmol/l, 24h urine cortisol level — 41.8 nmol/day. MRI results showed that 
the signs of hypophysitis were alleviated in comparison with MRI from January 2021. Full recovery of pituitary axis was reported 
in October 2021, with recovery of normal menstrual cycle. Furthermore, hormonal profile was likewise normal.
CONCLUSION. This report provides evidence of delayed damage to the pituitary gland after infection with the COVID-19, 
with recovery of its function and structure. To date, the mechanisms of such an impact are not entirely clear; further collec-
tion of data on such cases and analysis is required.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; hypophysitis; pituitary; magnetic resonance imaging.
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рассматривается ведение пациентов с ожирени-
ем, надпочечниковой недостаточностью, болезнью 
Иценко–Кушинга, несахарным диабетом, остеопоро-
зом [3–7]. Однако исследований отдаленного влия-
ния COVID-19 на гипоталамо-гипофизарную систему 
по-прежнему мало. По этой причине мы описываем 
уникальный случай пациентки с впервые возникшим 
гипофизитом и, как следствие, пангипопитуитаризмом 
в периоде реконвалесценции после перенесенной ин-
фекции COVID-19.

Представление клинического случая
Пациентка А., 35 лет, с начальными проявлениями 

рассеянного склероза (по данным медицинской доку-

ментации) и перенесенной коронавирусной инфекцией 
в анамнезе поступила в отделение нейроэндокриноло-
гии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ 
(ЭНЦ), 19.04.2021 с жалобами на отсутствие менструаций 
в течение 4 мес, снижение оволосения на лобке и под-
мышечных впадинах, периодически общую и мышечную 
слабость, «дрожание мышц».

С 2018 г. пациентку беспокоят головные боли — при 
МРТ головного мозга заподозрили рассеянный склероз. 
Наблюдается у невропатолога, лечение не назначали. Ре-
гулярно выполняла МРТ головного мозга из-за предпо-
лагаемого рассеянного склероза, и в августе 2020 г. при 
очередном исследовании обнаружили кисту кармана 
Ратке (рис. 1).

Рисунок 1. МРТ гипофиза в динамике.

Т1-взвешенные изображения до введения контраста, сагиттальный срез (левая колонка), Т1-взвешенные изображения после введения контраста, 
сагиттальный срез (средняя колонка), Т1-взвешенные изображения после введения контраста, фронтальный срез (правая колонка). А — август 
2020 г.: впервые выявленная киста кармана Ратке. В — январь 2021 г.: увеличение кисты кармана Ратке, утолщение воронки гипофиза. С — апрель 

2021 г.: уменьшение кисты кармана Ратке, отсутствие утолщения воронки гипофиза.

А

B

C

doi: https://doi.org/10.14341/probl12896Проблемы эндокринологии 2022;68(3):50-56 Problems of Endocrinology. 2022;68(3):50-56



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ52  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

В октябре-ноябре 2020 г. перенесла COVID-19-ин-
фекцию в легкой форме (потеря обоняния, вкуса, суб-
фебрильная температура), подтвержденную положи-
тельным ПЦР-тестом. Через 2 мес впервые отметила 
отсутствие менструаций, снижение оволосения в подмы-
шечных впадинах, на лобке, нарастание слабости, присо-
единились тошнота, головокружения, потеря веса, спаз-
мы мышц, ломота в суставах.

При лабораторном обследовании по месту житель-
ства на момент пика жалоб (январь 2021) выявлены при-
знаки пангипопитуитаризма: вторичный гипокортицизм, 
вторичный гипотиреоз, вторичный гипогонадизм, гипер-
пролактинемия, дефицит соматотропного гормона: кли-
нические и лабораторные признаки несахарного диабе-
та отсутствовали (табл. 1).

Лечение было назначено спустя месяц от появления 
первых признаков гипопитуитаризма — пациентка по-
лучала заместительную терапию гидрокортизоном 20 мг 
в сутки, левотироксином 50 мкг ежедневно натощак и ка-
берголином 1 мг в неделю. Через несколько недель от на-
чала приема гидрокортизона отметила появление избы-
точной энергии, повышенной активности, в связи с этим 
самостоятельно снизила дневную дозу гидрокортизона 
до 5 мг, иногда вовсе пропускала дневную зону (прини-
мала на 10 мг гидрокортизона утром). Самостоятельно 
отменила прием левотироксина в апреле 2021 г., дли-
тельность терапии составила 2 мес. Приведенные дан-
ные лабораторных анализов от апреля 2021 г. — на фоне 
отмены левотироксина, в дальнейшем данный препарат 
не принимала. На МРТ через 2 мес после перенесенной 
коронавирусной инфекции обнаружены увеличение ра-
нее выявленной кисты кармана Ратке, а также утолщение 
воронки гипофиза, признаки инфундибулогипофизита 
(см. рис. 1).

При стационарном исследовании в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» (апрель 2021 г.) клинических признаков 
гипокортицизма и гипотиреоза выявлено не было, что 
подтверждали результаты лабораторного исследования 
(табл. 1). Что касается вторичного гипогонадизма, уров-
ни лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующе-
го (ФСГ) гормонов стали нормальными (4,73 и 4,52 со-
ответственно), однако отмечалось значимое снижение 
эстрадиола — 51,48 пмоль/л (97–592). При этом масса 
тела оставалась нормальной — 52 кг при росте 166 см, 

ИМТ 18,9 кг/м2. На фоне отмены гидрокортизона выяв-
лено снижение свободного кортизола в суточной моче 
до 41,8 нмоль/сут. В связи с этим проведена проба с ин-
сулиновой гипогликемией для выявления скрытой над-
почечниковой недостаточности. В ходе теста достигну-
та истинная гипогликемия (глюкоза сыворотки крови 
0,7  ммоль/л), при этом максимальный выброс кортизо-
ла составил 410,8 нмоль/л (норма более 500 нмоль/л), 
подтверждена вторичная надпочечниковая недоста-
точность. На УЗИ щитовидной железы и органов малого 
таза — без патологии.

Протокол МРТ головного мозга 21.04.2021.
На серии сагиттальных, корональных и аксиальных 

томограмм получены изображения суб- и супратенто-
риальных структур головного мозга. В белом веществе 
больших полушарий, в мозолистом теле, визуализиру-
ются множественные суправентрикулярно, перивен-
трикулярно и юкстакортикально расположенные оча-
ги округлой и овальной формы, с четкими контурами, 
размерами до 16 мм, без масс-эффекта. Инфратентори-
альных очаговых образований не выявлено. При кон-
трастном усилении отмечается слабое периферическое 
контрастирование суправентрикулярных очагов. Сре-
динные структуры не смещены. Желудочковая систе-
ма не расширена. Субарахноидальные пространства 
не расширены. Определяется увеличение размеров ги-
пофиза: вертикальный — 10 мм, поперечный — 17  мм, 
переднезадний — 10 мм. Верхний контур гипофиза 
на 2,5 мм от хиазмы. В проекции кармана Ратке имеется 
образование неправильной формы, гипоинтенсивное 
на Т2-взвешенных изображениях и гиперинтенсивное 
на Т1-взвешенных изображениях, размерами 8×10×9 мм, 
не накапливающее контрастный препарат. Ткань адено-
гипофиза компримирована, смещена кпереди, структура 
аденогипофиза однородна, при контрастном усилении 
аденогипофиз неоднородно накапливает контрастный 
препарат. Воронка не утолщена. Задняя доля гипофиза 
имеет типичный сигнал и локализацию, переход без осо-
бенностей.

Заключение: МР-картина демиелинизирующего за-
болевания с признаками обострения. Объемное обра-
зование в проекции кармана Ратке (киста кармана Рат-
ке), с положительной динамикой по сравнению с МРТ 

Таблица 1. Лабораторные показатели пациентки А. в динамике

Лабораторный тест Январь 2021 Апрель 2021 Октябрь 2021 Референсный 
диапазон

Кортизол сыворотки крови утром, нмоль/л 8,56 227 405 171–536

АКТГ сыворотки крови вечером/утром, пг/мл 7,68 (вечером) 33,96 (утром) 33,2 (утром) 7,2–63,3

ТТГ, мМЕ/л 1,26 2,626 2,17 0,25–3,5

Т4св, пмоль/л 6,0 10,75 11,5 9–19

ЛГ, Ед/л 0,95 4,73 - 2,6–12,1

ФСГ, Ед/л 1,86 4,52 - 1,9–11,7

Эстрадиол, пмоль/л - 51,479 - 97–592

Пролактин общий, мЕд/л 2501 68,3 - 66–436

ИФР-1, нг/мл 95,2 210,7 - 109–284

Натрий, ммоль/л 138 142 - 136–145
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от 29.01.2021: уменьшение размеров образования, ис-
чезновение утолщения воронки.

Таким образом, на МРТ головного мозга через 5 мес 
после перенесенной коронавирусной инфекции обна-
ружили уменьшение размеров кисты кармана Ратке, от-
сутствие утолщения воронки, в целом — положительная 
динамика по сравнению с предыдущим исследованием 
(см. рис. 1). Также имеются убедительные доказательства 
частичного восстановления функций гипофиза после 
пангипопитуитаризма, развившегося в период реконва-
лесценции COVID-19-инфекции.

Пациентка была выписана с рекомендациями прие-
ма гидрокортизона 5–10 мг ежедневно утром и эстро-
ген-гестагенного препарата, содержащего эстрадиола 
гемигидрат 2 мг и дигидрогестерон 10 мг, 3 мес с пере-
рывом в 2–2,5 мес и последующего динамического на-
блюдения.

При амбулаторном осмотре в октябре 2021 г. предъ-
являет жалобы на снижение либидо, набор 8 кг за 6 мес. 
Принимала в среднем 15 мг гидрокортизона в сутки. 
После отмены эстроген-гестагенного препарата в июле 
2021 г. менструации отмечены в августе и октябре 2021 г. 
самостоятельно. При осмотре: рост 166 см, масса тела 
60 кг (прибавка 8 кг за 8 мес). При обследовании уровень 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортизол кро-
ви утром были в норме на фоне 1,5 дневной отмены ги-
дрокортизона (см. табл. 1), однако отмечалось снижение 
уровня кортизола суточной мочи до 199,41 мкг/сут при 
референсных значениях лаборатории 380–940 мкг/сут. 
Рекомендован прием гидрокортизона в дозе не более 
10 мг утром. Наблюдение продолжается.

ОБСУЖДЕНИЕ

Гипофизит — это гетерогенная группа заболеваний, ас-
социированная с воспалительными процессами селляр-

ной и/или параселлярной области, что может приводить 
к дефициту функций гипофиза и /или масс-эффектам [8].

По этиологии гипофизит делят на первичный и вто-
ричный (табл. 2).

К самому распространенному (около 68%) отно-
сят лимфоцитарный гипофизит, сопровождающийся 
лимфоцитарной инфильтрацией ацинусов гипофиза 
и интерстиция, женщины болеют в 4 раза чаще. Грануле-
матозный гипофизит встречается в 20% случаев, на пре-
паратах присутствуют гранулемы, гигантские многоядер-
ные клетки, лимфоциты. Более редкий IgG4 гипофизит 
может выявляться у 4% пациентов, чаще встречается 
у мужчин, морфологически представлен мононуклеар-
ными клетками, IgG4-положительными плазматически-
ми клетками, фиброзом. Такой тип гипофизита положи-
тельно отвечает на терапию глюкокортикостероидными 
препаратами, что является одним из диагностических 
критериев (табл. 3); также для подтверждения необходи-
ма биопсия, подтверждающая системность заболевания, 
высокий титр IgG4 и характерную МРТ-картину [8].

Воспаление гипофиза приводит к недостаточности 
гормонов гипофиза и увеличению этой железы [9]. Воспа-
лительный и инфильтративный процесс гипофиза может 
привести к компрессии хиазмы и дефектам полей зрения, 
снижению цветовой чувствительности и остроты зрения. 
Также описываются головная боль с/без тошноты, рвота.

Эндокринная манифестация включает в себя дефицит 
передней доли гипофиза и нейрогипофиза (несахарный 
диабет), а также гипо- или чаще гиперпролактинемию. 
Этиология гипофизита влияет на спектр развития эндо-
кринных дисфункций. Например, при лимфоцитарном 
гипофизите секреция гормонов чаще снижается в сле-
дующей последовательности: АКТГ, гонадотропины, ТТГ, 
СТГ, однако описаны и изолированные гормональные 
дефициты; также чаще в острую фазу встречается гипер-
пролактинемия [9].

Таблица 2. Этиология гипофизита

Первичный гипофизит Вторичный гипофизит

Лимфоцитарный гипофизит Аутоиммунные эндокринопатии Системные аутоиммунные 
заболевания

Гранулематозный гипофизит Аутоиммунные полигландулярные 
синдромы Синдром Шегрена

IgG-4-ассоциированный гипофизит Тиреоидит Хашимото Системная красная волчанка

Ксантоматозный гипофизит Болезнь Грейвса Болезнь Бехчета

Некротизирующий гипофизит Сахарный диабет 1 типа Первичный билиарный цирроз

Смешанные формы 
(лимфогранулематозный, 
ксантогранулематозный гипофизит)

Болезнь Аддисона Неврит зрительных нервов

Атрофический гастрит

Миокардит

Болезнь Крона
Идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура

Аутоиммунный гепатит
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Для лабораторной диагностики гипофизита иссле-
дуют широкий спектр гормонов и некоторые биохими-
ческие показатели: кортизол, АКТГ, инсулиноподобный 
фактор роста-1 (ИФР-1), СТГ, эстрадиол (для женщин 
до менопаузы)/тестостерон, ЛГ, ФСГ, свободный Т4, ТТГ, 
пролактин, осмоляльность плазмы/мочи, электролиты. 
Рутинные базовые исследования (общеклинический 
анализ крови, почечный, печеночный профиль, маркеры 
костного обмена, С-реактивный белок, скорость оседа-
ния эритроцитов) могут пролить свет на понимание при-
роды системного процесса.

Для визуализации гипофиза предпочтительным ме-
тодом считается МРТ с контрастированием гадолини-
ем. Изменения на МРТ, подозрительные на гипофизит, 
включают: быстрое, интенсивное и гомогенное усилен-
ное накопление препарата гипофизом, без видимой 
патологии ножки гипофиза, у пациентов с несахарным 
диабетом отсутствует сигнал (свечение) от задней доли. 
Чаще повреждения распространяются симметрично су-
праселлярно, а также на прилежащую твердую оболочку, 
формируя «хвост твердой оболочки». Данные находки 
наиболее выражены у пациентов с классическим лимфо-
цитарным гипофизитом. Нередко присутствует «пустое 
турецкое седло», предположительно является результа-
том атрофии при затихании инфекционного процесса [9].

Прогноз для пациента определяется течением основ-
ного заболевания и степенью его компенсации, однако 
в большинстве случаев гормональные дефициты не-
обратимы и прогрессируют со временем.

Целью лечения является компенсация гипопитуита-
ризма и ликвидация (если это возможно) воспалитель-
ного процесса в гипофизе, смягчение масс-эффекта уве-
личенного гипофиза.

Описываемый нами случай интересен тем, что у на-
шей пациентки ранее предполагался рассеянный скле-

роз. В литературе описано всего несколько случаев 
сочетания гипофизита и рассеянного склероза, один 
из них представлен J. Pena и соавт. [10]. Авторы при-
водят клинический случай 13-летнего ребенка с остро 
развившимися признаками несахарного диабета, под-
твержденного лабораторно. В день осмотра присут-
ствовали менингизм и болезненная потеря зрения ле-
вого глаза. У ребенка были исключены аутоиммунные 
причины гипофизита и подтвержден лимфоцитарный 
генез. По данным МРТ определяли с одной стороны 
утолщение воронки гипофиза, с другой — очаги, харак-
терные для рассеянного склероза на Т2-взвешенных 
изображениях. При лечении пульс-терапией метил-
преднизолоном клиническая симптоматика уменьши-
лась, зрение частично восстановилось.

Однако в цитируемом случае не было зафиксировано 
связи с предшествующей инфекцией, что присутствова-
ло у нашей пациентки, которая перенесла новую корона-
вирусную инфекцию за 2 мес до проявлений гипофизар-
ной патологии.

Новая коронавирусная инфекция имеет множество 
клинических проявлений, в том числе затрагивающих 
эндокринную систему. К настоящему моменту еще 
не описаны случаи прямого воздействия COVID-19-ин-
фекции на гипофиз или гипоталамус. Однако имеются 
доказательства вовлечения гипоталамо-гипофизарной 
оси у 61 выживших пациентов, переживших SARS-ин-
фекцию [11]. 40% таких пациентов имели лабораторное 
подтверждение вторичной надпочечниковой недоста-
точности, которая у большинства разрешилась в тече-
ние года. Всего у 5% процентов этих пациентов также 
присутствовал центральный гипотиреоз. Предполага-
ют, что в основе лежал обратимый гипофизит или по-
вреждение вирусом гипоталамуса (прямое или иммуно-
опосредованное) [12, 13].

Таблица 3. Диагностика гипофизита

Предположительная этиология Исследования

Лимфоцитарный гипофизит

АТ ТПО.
Антинуклеарные антитела.
Антитела к цитоплазматическому антигену anti-La, антитела к белку, 
связанному с РНК-​полимеразой-3, антитела к двуспиральной ДНК, антитела 
к гипофизу

Гранулематозные повреждения

Рентгенография грудной клетки, измерение интерферона гамма 
при наличии в анамнезе путешествий или туберкулеза.
Сывороточный АПФ при подозрении на саркоидоз.
АНЦА-антитела.
Анализ цереброспинальной жидкости на глюкозу, белок, олигоклональные 
полосы иммуноглобулинов.
КТ или сцинтиграфия

IgG4-ассоциированное заболевание Уровни иммуноглобулинов, особенно IgG4.
ПЭТ со фтор-дезоксиглюкозой для подтверждения активности заболевания 

Гистиоцитоз клеток Лангерганса Исследование скелета, сканирование всего тела с ФДГ для определения 
активности заболевания

Герминома Сывороточный или цереброспинальный альфа-фетопротеин и ХГЧ

Другая инфильтративная/
инфекционная этиология

Лактатдегидрогеназа, клинический анализ крови, общий анализ мочи.
Визуализация.
Анализ цереброспинальной жидкости (цитология, олигоклональные полосы 
иммуноглобулинов)

Примечание. АТ ТПО — антитела к тиреопероксидазе; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; АНЦА — антитела к цитоплазме нейтрофи-
лов (диагностика аутоиммунных заболеваний); ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография; ФДГ — фтордезоксиглюкоза; ХГЧ — хорионический 
гонадотропин человека.
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Исследователи из Турции описывают клинический 
случай пациента 67 лет с развившимся гипопитуитариз-
мом через 2 мес после перенесенной коронавирусной 
инфекции. Заболевание манифестировало острой над-
почечниковой недостаточностью, также подтвердились 
вторичный гипотиреоз и гипогонадизм, МРТ-картина со-
ответствовала воспалительному процессу в области ги-
пофиза. Состояние было компенсировано стандартной 
терапией [14], но указаний на обратимость эндокринных 
расстройств не было.

Случай нашей пациентки уникален, поскольку 
имеются лабораторные и инструментальные методы, 
подтверждающие обратимый характер пангипофи-
зита, развившегося в периоде реконвалесценции коро-
навирусной инфекции, а также подтверждение того, что 
до инфекционного заболевания признаков гипофизита 
не было по данным МРТ.

Объяснить с точки зрения патогенеза такой харак-
тер течения осложнения довольно сложно. Известно, 
что COVID-19 взаимодействует с рецепторами ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 типа (АПФ2), которые 
экспрессируются в клетках обонятельного эпителия. 
Дальнейшее проникновение вируса в ЦНС не совсем по-
нятно, однако патогенез повреждения гипофиза и гипо-
таламуса может быть связан с экспрессией АПФ2 в этих 
органах [12]. Щитовидная железа также экспрессирует 
рецепторы к АПФ2, которые играют ключевую роль в па-
тологических процессах. В обсервационных исследова-
ниях 3,6% пациентов, инфицированных COVID-19, имели 
какую-либо патологию щитовидной железы [15]. Прямое 
повреждение ткани щитовидной железы было также 
подтверждено на аутопсиях, а в одном из исследований 
заболевания щитовидной железы были ассоциированы 
с повышенным риском смерти у пациентов [15].

Что касается половых желез, недавнее исследова-
ние 81 мужчины, больных коронавирусной инфекцией, 
показало, что общий тестостерон у пациентов был ниже 
(хотя и статистически не значимо), а ЛГ был значитель-
но выше по сравнению со 100 здоровыми мужчинами. 
Авторы говорят о необходимости аккуратной трактовки 
таких результатов, поскольку любое острое состояние 
может приводить к нарушению работы гипоталамо-ги-
пофизарной-тестикулярной оси: снижаются уровни ЛГ, 
ФСГ и тестостерона [12]. Особенностью нашей пациент-
ки является наличие у нее подтвержденного рассеян-
ного склероза мягкого течения. Благодаря тщательному 
динамическому наблюдению за состоянием головного 

мозга мы имеем серию МРТ до заболевания COVID-19, 
свидетельствовавших об отсутствии патологии гипота-
ламо-гипофизарной области, МРТ через 3 мес после пе-
ренесенного COVID-19 с признаками гипофизита и МРТ 
через еще через 3 мес, подтверждающее обратное раз-
витие патологии гипофиза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые представлен клинический случай, демон-
стрирующий частично обратимый пангипопитуитаризм, 
развившийся в период реконвалесценции новой ко-
ронавирусной инфекции у женщины репродуктивного 
возраста. Он демонстрирует нетипичное течение забо-
левания с восстановлением секреции части гормонов 
(ТТГ, АКТГ) и значимое клиническое улучшение в тече-
ние 3 мес с момента манифестации первых клинических 
признаков недостаточности гипофизарных гормонов, 
снижение потребности в терапии глюкокортикоидами 
и возможность отмены тиреоидных гормонов и нор-
мализации уровня ИФР-1. Необходимо дальнейшее на-
блюдение за течением гипофизита и индивидуальный 
подбор заместительной терапии с учетом меняющейся 
потребности в гормональной терапии.
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Имеглимин является первым препаратом в новом классе тетрагидротриазинсодержащих пероральных саха-
роснижающих средств, называемых «глиминами». Его механизм действия направлен на достижение двойного 
эффекта: во-первых, на улучшение функции β-клеток поджелудочной железы, во-вторых, на усиление действия 
инсулина в ключевых тканях, включая печень и скелетные мышцы. На клеточном уровне имеглимин модулирует 
митохондриальную функцию, что приводит к улучшению клеточного энергетического метаболизма, а также к за-
щите клеток от гибели в условиях избыточного накопления активных форм кислорода. Важно отметить, что меха-
низм действия имеглимина отличается от существующих препаратов, применяемых для лечения сахарного диа-
бета 2-го типа. Как и препараты инкретинового ряда, имеглимин усиливает секрецию инсулина исключительно 
глюкозозависимым образом, однако их механизмы действия на клеточном уровне расходятся. Препараты суль-
фонилмочевины и глиниды функционируют путем закрытия АТФ-чувствительных калиевых каналов для высво-
бождения инсулина, что также отличается от имеглимина. По сравнению с метформином эффект имеглимина 
также значительно отличается. Другие основные классы пероральных сахароснижающих средств, такие как ин-
гибиторы натрий-глюкозного транспортера-2, тиазолидиндионы и ингибиторы α-глюкозидазы, опосредуют свое 
действие через механизмы, которые не пересекаются с имеглимином. Учитывая такие различия в механизмах 
действия, имеглимин может быть использован в составе комбинированной терапии, например с ситаглипти-
ном и метформином. Молекула имеглимина хорошо всасывается (Tmax-4), а период полувыведения составляет 
5–6 ч, в значительной степени выводится через почки, а также не имеет клинически значимых взаимодействий 
ни с метформином, ни с ситаглиптином.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: имеглимин; механизм действия; сахарный диабет 2-го типа; противодиабетическое средство; эндокри-
нология.

IMEGLIMIN: FEATURES OF THE MECHANISM OF ACTION AND POTENTIAL BENEFITS
© Kirill O. Kuznetsov1*, Amina A. Saetova2, Elina I. Mahmutova2, Andrey G. Bobrik2, Darya V. Bobrik2, Ildar R. Nagaev2, 
Arina D. Khamitova2, Aminat M. Arapieva2

1N.I. Pirogov Russian national research medical university, Moscow, Russia 
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Imeglimin is the first drug in a new class of tetrahydrotriazine-containing oral hypoglycemic agents called «glimines». 
Its mechanism of action is aimed at achieving a double effect, firstly, to improve the function of beta cells of the pancreas, 
and secondly, to enhance the action of insulin in key tissues, including the liver and skeletal muscles. At the cellular level, 
imeglimin modulates mitochondrial function, which leads to an improvement in cellular energy metabolism, as well as to 
the protection of cells from death in conditions of excessive accumulation of reactive oxygen species. It is important to note 
that the mechanism of action of imeglimin differs from existing drugs used for the treatment of type 2 diabetes mellitus. 
Like glucagon-like peptide-1 receptor agonists, imeglimin enhances insulin secretion in an exclusively glucose-dependent 
manner, but their mechanism of action at the cellular level diverges. Sulfonylureas and glinides function by closing ATP-sen-
sitive potassium channels to release insulin, which is also different from imeglimin. Compared with metformin, the effect of 
imeglimine is also significantly different. Other major classes of oral antihypertensive agents, such as sodium-glucose trans-
porter-2 inhibitors, thiazolidinediones and α glucosidase inhibitors mediate their action through mechanisms that do not 
overlap with imeglimine. Given such differences in the mechanisms of action, imeglimin can be used as part of combination 
therapy, for example with sitagliptin and metformin. The imeglimine molecule is well absorbed (Tmax-4), and the half-life 
is 5–6 hours, is largely excreted through the kidneys, and also has no clinically significant interactions with either metformin 
or sitagliptin.

KEYWORDS: imeglimin; mechanism of action; type 2 diabetes; antidiabetic agent; endocrinology.
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ВВЕДЕНИЕ

Имеглимин является первым препаратом в новом 
классе тетрагидротриазинсодержащих пероральных са-
хароснижающих средств, называемых «глиминами» [1]. 
В Японии недавно завершилась III фаза клинических ис-
следований имеглимина, по результатам которых он по-
казал значительную и стойкую антигипергликемическую 
активность у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2), а также безопасность, хорошую переносимость 
и отсутствие тяжелой гипогликемии в многочисленных 
испытаниях, включая комбинации с метформином, ин-
гибиторами дипептидилпептидазы-4, инсулином и дру-
гими классами противодиабетических препаратов [1–3].

Механизм действия имеглимина уникален и отличает-
ся от других основных классов пероральных сахаросни-
жающих средств. Он нацелен на достижение двойного 
эффекта: потенцирование действия инсулина и устра-
нение дисфункции β-клеток поджелудочной железы [4]. 
Механизм действия имеглимина в целом хорошо согла-
суется с нынешним пониманием патофизиологии СД2. 
Генетическая предрасположенность, а также факторы 
окружающей среды, включая переедание и низкую фи-
зическую активность, являются главными предиктора-
ми заболевания [5]. Резистентность к инсулину возни-
кает в нескольких тканях, включая скелетные мышцы 
и печень, где эффект инсулина на подавление выработки 
глюкозы ослабевает [6].

На молекулярном уровне дисфункция является харак-
терной чертой СД2, она способствует как формированию 
дефектов β-клеток [7, 8], так и развитию инсулинорези-
стентности [9, 10]. Важность митохондриальной функции 
подчеркивается существованием редких унаследован-
ных форм СД2, которые являются результатом мутаций 
в митохондриальной ДНК [11]. Митохондриальная дис-
функция проявляется несколькими способами. В неко-
торых тканях были описаны дефицитный окислительный 
метаболизм и снижение генерации АТФ наряду с более 
специфичными дефектами, приводящими к уменьшению 
или неполному окислению жирных кислот, которые яв-
ляются причиной накопления липидов в клетках [12, 13]. 
Дефекты функции митохондриальной дыхательной цепи 
также вызывают образование активных форм кислоро-
да (АФК) [12], что имеет явную причинную роль в пато-
физиологии СД2 [14]. Никотинамидадениндинуклеотид 
(NAD+) является важным ко-фактором, необходимым для 
нормальной митохондриальной функции, а также для 
поддержания других основных клеточных функций [15]. 
Важно отметить, что нарушение метаболизма NAD+ свя-
зано с развитием многих метаболических заболеваний, 
включая ожирение и СД2 [16]. Кроме того, было показа-
но, что экзогенный никотинамид, предшественник НАД+, 
усиливает функцию островковых β-клеток, что говорит 
о действии имеглимина через моделирование митохон-
дриальной функции [17].

На сегодняшний день существует несколько классов 
терапевтических средств для лечения СД2 [18]. Однако, 
несмотря на свою неоспоримую эффективность, каждый 
класс имеет различного рода недостатки [18, 19]. Таким 
образом, существует постоянная потребность в поисках 
новых методов лечения, нацеленных на основные аспек-
ты патогенеза и имеющих минимальное количество 

побочных эффектов. Уникальный механизм действия 
имеглимина согласуется с современными знаниями па-
тогенеза заболевания и может быть использован в буду-
щей парадигме лечения СД2.

Настоящий обзор литературы выполнен с целью 
критической оценки собранного материала. Авторами 
был произведен электронный поиск публикаций в базах 
данных PubMed, Science Direct Scopus и Web of Science. 
Условиями поиска было наличие слов «Imeglimin», «type 
2 diabetes» и «mechanism of action» в заголовках, анно-
тациях и ключевых словах. Методологическую оценку 
исследований проводили в соответствии со стандартами 
PRISMA, включая оценку систематической ошибки. Авто-
ры независимо друг от друга проанализировали статьи, 
релевантные условиям поиска. Разногласия между ав-
торами относительно приемлемости разрешались пу-
тем консенсуса. В поиск включались статьи и аннотации 
только на английском языке. Анализу подвергали пол-
ные тексты статей и их аннотации.

Имеглимин и устранение дисфункции β-клеток 
поджелудочной железы

Исследования на людях
Прямые доказательства увеличения глюкозостиму-

лированной секреции инсулина (ГССИ) были получены 
в исследовании трансляционной медицины, в котором 
выброс инсулина в ответ на гипергликемию был суще-
ственно усилен (+112%) после 7 дней терапии имеглими-
ном по сравнению с плацебо [20]. Кроме того, имеглимин 
значительно снижал соотношение проинсулин/инсулин 
во II фазе клинических испытаний [2], что также говорит 
об улучшении функции β-клеток.

Исследования на животных
Хороший эффект имеглимина в улучшении функции 

β-клеток поджелудочной железы был описан в несколь-
ких исследованиях. Имеглимин снижал гипергликемию 
как у крыс с диабетом, индуцированным стрептозотоци-
ном (СТЗ), так в моделях крыс Гото-Какизаки (ГК), кото-
рые характеризуются первичным дефектом количества 
и функции β-клеток [21]. Также в этих моделях было отме-
чено повышение инсулинового индекса при проведении 
пероральных тестов на толерантность к глюкозе [21], так 
же, как и в модели крысы Цукера [22]. Лечение имеглими-
ном заметно потенциировало ГССИ in vivo как у худых, так 
и у крыс с избыточным весом [23]; аналогичный эффект 
был отмечен у мышей, употреблявших пищу с высоким 
содержанием жиров и сахарозы [24].

Прямой эффект имеглимина на функцию β-клеток 
островков поджелудочной железы был показан в не-
скольких аспектах. Во-первых, первая фаза глюкозозави-
симой секреции инсулина была увеличена до 6 раз в изо-
лированной перфузированной модели поджелудочной 
железы, полученной от крыс с СТЗ-диабетом [21]. Во-вто-
рых, прямой эффект на усиление секреции инсулина 
в присутствии высокого уровня глюкозы наблюдался 
в островках поджелудочной железы, полученных от нор-
мальных крыс [23]. В-третьих, было установлено, что ин-
кубация изолированных островков поджелудочной же-
лезы, полученных от крыс ГК и от крыс с СТЗ-диабетом, 
с имеглимином in vitro может частично восстанавливать 
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глюкозочувствительную секрецию инсулина [25]. Не-
обходимо отметить, что не было обнаружено никакого 
влияния имеглимина на секрецию инсулина при низком 
уровне глюкозы в отличие от препаратов сульфонил-
мочевины (толбутамид), которые стимулируют высво-
бождение инсулина из островков в модели крыс ГК, 
инкубированных с низким содержанием глюкозы в па-
раллельном эксперименте.

Таким образом, многочисленные доклинические экс-
перименты, включающие подходы in vivo и in vitro, выя-
вили последовательный и сильный эффект имеглимина 
на улучшение функции β-клеток поджелудочной железы 
путем усиления высвобождения инсулина исключитель-
но глюкозозависимым способом.

Повышение количества β-клеток островков 
поджелудочной железы
В дополнение к прямому эффекту усиления ГССИ, ко-

торый был обнаружен в вышеописанных исследованиях 
in vitro, был выявлен защитный эффект имеглимина, на-
правленный на снижение гибели β-клеток в ответ на воз-
действие цитокинов или высокого уровня глюкозы [21]. 
Наличие таких эффектов свидетельствует о том, что имег-
лимин может иметь более долгосрочные преимущества 
для предотвращения потери функциональной β-клеточ-
ной массы при СД2. Чтобы подтвердить данную гипоте-
зу, долгосрочные эффекты имеглимина были изучены 
в модели крыс Цукера, которая является экстремальной 
моделью СД2, вызванной ожирением, связанным с недо-
статочным количеством и повышенной гибелью β-кле-
ток [26]. В этом контексте лечение имеглимином в тече-
ние 5  нед ослабляло снижение пула β-клеток, которое 
обычно наблюдается в этой модели; такой эффект, по-ви-
димому, был вызван умеренным увеличением пролифе-
рации β-клеток и снижением их гибели от апоптоза [22].

Имеглимин и усиление действия инсулина

Клинические данные
В III фазе клинических исследований монотерапии 

имеглимином в течение 24 нед было выявлено значи-
тельное влияние на индекс QUICKI (Quantitative insulin 
sensitivity check index), которое коррелировало с резуль-
татами глюкозного клэмп-теста [27]. В частности, средние 
значения QUICKI были увеличены на 0,0093 у пациентов, 
получавших имеглимин, по сравнению с пациентами, по-
лучавшими плацебо (P=0,005) спустя 24 нед терапии [28]. 
Аналогичное влияние на индекс Stumvoll — альтерна-
тивная расчетная оценка чувствительности к инсули-
ну  [29] — было отмечено во II фазе клинических иссле-
дований [28].

Функциональные эффекты в животных и клеточных 
моделях
В дополнение к заметному эффекту устранения 

дисфункции β-клеток имеются данные, которые указы-
вают на то, что имеглимин может усиливать действие 
инсулина.

В модели мышей, употреблявших пищу с повышенным 
содержанием жиров и сахарозы, лечение имеглимином 
усиливало сахароснижающий эффект экзогенного инсу-
лина [24]. Также сообщалось об инсулиносенсибилизи-

рующем эффекте молекул в печени и скелетных мышцах; 
это было определено путем измерения степени фосфо-
рилирования протеинкиназы B в ответ на экзогенный ин-
сулин [24]. В той же модели длительное лечение имегли-
мином уменьшало стеатоз печени, что свидетельствует 
об улучшении чувствительности печени к инсулину [24]. 
На фоне лечения имеглимином в течение 45 дней было 
отмечено повышение поглощения 14С-2-дезоксиглюкозы 
скелетными мышцами in vivo у крыс с СТЗ-диабетом [21]; 
этот эффект согласуется с улучшением чувствительно-
сти к инсулину, но также, вероятно, на него повлияло 
улучшение секреции инсулина. Также было показано, 
что имеглимин опосредует инсулиноподобный эффект 
на поглощение глюкозы in vitro [21].

Имеглимин оказывает дозозависимое ингибиро-
вание синтеза глюкозы в печени, что было доказано 
на гепатоцитах, полученных от первично культивируе-
мых крыс (Wistar); аналогичный эффект был показан при 
инкубации in vitro срезов печени, полученных от инсу-
линорезистентных крыс Цукера [21]. Вышеупомянутый 
эффект имеглимина на ингибирование глюконеогенеза 
в изолированных гепатоцитах крыс также был воспро-
изведен в других экспериментах [30] и, по-видимому, 
аналогичен эффекту метформина; однако основные ме-
ханизмы действия имеглимина и метформина различны 
(табл. 1).

В другом экспериментальном исследовании проводи-
ли эугликемический гиперинсулинемический клэмп для 
оценки влияния терапии имеглимином на чувствитель-
ность к инсулину. После 2 нед лечения крыс с СТЗ-диабе-
том общая скорость инфузии глюкозы, необходимая для 
поддержания эугликемии, была значительно увеличена 
(+215%; P<0,01), что указывает на существенное улуч-
шение чувствительности всего организма к инсулину. 
Базальная эндогенная продукция глюкозы существенно 
не пострадала; однако при наличии гиперинсулинемии 
у крыс, получавших имеглимин, было отмечено зна-
чительное снижение производства глюкозы в печени 
по сравнению с контрольной группой (−40%; P<0,05) [28]. 
Напротив, R.J. Perry и соавт. не наблюдали значительного 
влияния имеглимина на весь организм или на чувстви-
тельность печени к инсулину у крыс c избыточным весом 
после 2 нед терапии [23]. Причины такого несоответствия 
неизвестны, но они, вероятно, обусловлены различными 
видами исследуемых крыс, разными путями введения 
препарата, а также клэмпом на разных уровнях глюко-
зы. Кроме того, могут потребоваться более длительные 
периоды лечения для получения четкого воздействия 
на чувствительность к инсулину, поскольку улучшение 
у мышей в исследовании G. Vial и соавт. наблюдалось по-
сле 6 нед лечения имеглимином [24].

В целом имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что имеглимин усиливает действие инсулина in vivo. Так-
же были описаны прямые эффекты подавления глюко-
неогенеза в гепатоцитах и стимулирования поглощения 
глюкозы в клетках скелетных мышц.

Молекулярные механизмы действия имеглимина

Улучшение функции митохондрий
Учитывая влияние имеглимина на разные органы 

и типы клеток, неудивительно, что эффекты, связанные 
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с митохондриальной дисфункцией, которая выявляется 
в нескольких тканях при СД2 [30], могут лежать в основе 
положительных плейотропных фенотипических измене-
ний, возникающих при лечении имеглимином. На рис. 1 
представлены молекулярные механизмы действия имег-
лимина, приводящие к модуляции митохондриальной 
функции.

В пораженных островках поджелудочной железы 
имеглимин усиливает генерацию АТФ и увеличивает со-
отношение АТФ/АДФ, что приводит к улучшению функ-
ции митохондрий [25]. Имеглимин также способствовал 
синтезу NAD в островках поджелудочной железы крыс 
ГК [25]. Содержание NADH в клетках не изменялось, од-
нако соотношение NAD/NADH было увеличено на 30% 
[25]. Несмотря на отсутствие увеличения чистого коли-
чества NADH, расширение пула NAD предполагает воз-
можность увеличения транспорта восстановительных 
эквивалентов, необходимых для стимулирования окис-
лительного фосфорилирования через дыхательную цепь 
переноса электронов [31].

G. Vial и соавт. исследовали изменение клеточного 
дыхания с использованием митохондрий, выделенных 

из печеночной ткани мышей с СД2, на фоне лечения 
имеглимином [24]. Авторы выявили, что имеглимин вос-
станавливал дефицитную активность комплекса III при 
частичном ингибировании комплекса I. Такой эффект 
ребалансировки был связан со значительным снижени-
ем избыточного образования АФК. Также было отмече-
но положительное влияние имеглимина на компоненты 
митохондриальной структуры (например, содержание 
кардиолипина) [24]. В эксперименте с использованием 
эндотелиальных клеток человека (HMEC-1) эффект имег-
лимина на подавление образования АФК путем умень-
шения обратного переноса электронов через комплекс I 
был реплицирован, сокращения потребления клеточно-
го кислорода не отмечалось [32].

Известно, что повышенная выработка АФК улучшает 
открытие митохондриальной поры (МП). Это происходит 
при различных патологических состояниях и может при-
вести к высвобождению проапоптотических белков в ци-
тозоль, что ведет к гибели клеток [33, 34]. В клетках HMEC-1 
имеглимин эффективно предотвращал открытие МП, что 
приводило к снижению гибели клеток [32]. На основании 
этих данных можно предположить, что вышеупомянутое 

Таблица 1. Сравнительная характеристика механизма действия имеглимина и метформина

Имеглимин Метформин

In vivo (клинические исследования)

↑ Глюкозозависимая секреция инсулина [20]. Не сообщалось о влиянии на секрецию инсулина [20, 52].

Доказано снижение инсулинорезистентности — QUICKI, 
Stumvoll [28] Нет явного увеличения чувствительности к инсулину [52]

In vivo (доклинические исследования)

↑Глюкозозависимая секреция инсулина [24]. Не влияет на секрецию инсулина [52]

↑Утилизация глюкозы.
↑Чувствительность к инсулину. ↑Передача сигналов 
инсулина [21, 24]

± Повышение чувствительности к инсулину [52]

Влияние на клетки и органы

↑Глюкозозависимая секреция инсулина (островки/
перфузия поджелудочной железы) [21, 23, 25].

Не влияет на глюкозозависимую секрецию 
инсулина [52].

Протекция островковых β-клеток; сохранение пула 
β-клеток [21, 22].

Защита β-клеток in vitro [53, 54]; неизвестно влияние 
in vivo на пул β-клеток [52].

↑Поглощение глюкозы мышцами [21]. ± ↑Поглощение глюкозы мышцами [52].

↓Глюконеогенез (гепатоциты) [21] ↓Глюконеогенез (гепатоциты) [52]

Внутриклеточное действие

Конкурентное/частичное ингибирование 
митохондриального комплекса I; отсутствие снижения 
митохондриального дыхания; снижение образования 
АФК [24, 28, 32, 33].

Неконкурентное ингибирование митохондриального 
комплекса I; снижение митохондриального 
дыхания [34, 52]; снижение образования АФК [55].

Не влияет на митохондриальный глицерофосфат [28]. Протекция β-клеток in vitro [53, 54]; неизвестно влияние 
in vivo на пул β-клеток [52].

Увеличение синтеза NAD+; повышение внутриклеточной 
концентрации Ca++ [22]

Не увеличивает концентрацию внутриклеточного 
Ca++ [56], не влияет на синтез NAD+ [57]
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действие имеглимина, направленное на предотвращение 
гибели β-клеток в культивируемых островках поджелу-
дочной железы [21], может быть обусловлено его влияни-
ем на открытие МП, однако, поскольку это очень разные 
типы клеток, для подтверждения данной гипотезы потре-
буются дальнейшие исследования.

Наконец, эффект имеглимина, направленный на ин-
гибирование глюконеогенеза в гепатоцитах, а также его 
потенциальный эффект, направленный на подавление 
выхода глюкозы из печени in vivo, могут быть связаны 
с частичным ингибированием комплекса I дыхатель-
ной цепи. Метформин также ингибирует глюконеогенез 
посредством блокирования комплекса I [35]. В изоли-
рованных гепатоцитах крыс как имеглимин, так и мет-
формин ингибируют глюконеогенез, однако их влияние 
на комплекс I, по-видимому, расходится. Измеряя срод-
ство NADH к дыхательной цепи в пермеабилизирован-
ных гепатоцитах, G. Vial и соавт. обнаружили, что имег-
лимин уменьшал сродство NADH к дыхательной цепи, 
но не влиял на Vmax (конкурентное ингибирование), 
тогда как метформин снижал как Vmax, так и аффин-
ность (неконкурентное ингибирование) [36]. Учитывая, 
что имеглимин производит мягкое, конкурентное ин-
гибирование комплекса I, не влияя на общее потребле-
ние клеточного кислорода, авторы предположили, что 
он вызывает кинетическое ограничение дыхательной 
цепи, которое не влияет на ее максимальную активность, 
но может быть достаточным для воздействия на глюко-
неогенез в гепатоцитах. Метформин, напротив, являет-
ся неконкурентоспособным ингибитором дыхательной 
цепи и значительно снижает скорость потребления кис-
лорода клетками [36]. Эти данные согласуются с резуль-
татами других исследований, полученными с использо-

ванием клеток HMEC-1, где метформин, но не имеглимин, 
вызывал умеренное снижение потребление клеточного 
кислорода [32].

Вышеупомянутые выводы поднимают ряд важных 
вопросов, на которые еще предстоит ответить в буду-
щем. Какой молекулярный механизм/механизмы могут 
объяснить наблюдаемое воздействие на комплекс I (или 
комплекс III)? Существуют ли тканеспецифичные раз-
личия во влиянии имеглимина на митохондриальную 
функцию? Если уровни АТФ подавляются в гепатоцитах, 
то почему наблюдалось их повышение в островках под-
желудочной железы? В гепатоцитах исследовали высо-
кие концентрации (100–1000 мкМ); в островках подже-
лудочной железы эффекты имеглимина наблюдались 
при концентрации 25–100 мкМ. Кроме того, увеличение 
клеточного NAD до настоящего времени наблюдалось 
только в островках. Влияние имеглимина на повышение 
активности комплекса III также предполагает, что чистое 
воздействие на синтез АТФ может быть связано со степе-
нью исходной дисфункции в различных компонентах ды-
хательной цепи (т.е. существует ли основной дисбаланс 
в комплексе I по сравнению с комплексом III, который мо-
жет быть восстановлен до нормы). Прямую связь между 
влиянием имеглимина на митохондриальную функцию 
и усилением ГССИ или действия инсулина in vivo еще 
предстоит установить.

Повышение уровня лактата плазмы и даже лактат-
ацидоз могут возникать при передозировке метформи-
на или в условиях почечной недостаточности [37, 38]. 
Поскольку ингибирование комплекса I может способ-
ствовать риску возникновения таких осложнений [38], 
важно учитывать, что имеглимин также может приво-
дить к их возникновению. Интересно, что метформин 

Рисунок 1. Молекулярные механизмы действия имеглимина.

Усиление действия инсулина
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•	 Подавление глюконеогенеза [21,36]
•	 Уменьшение выраженности стеатоза [23]

Мышцы
•	 Усиление передачи сигналов инсулина [24]
•	 Стимулирование поглощения глюкозы [21,24]

Улучшение функции β-клеток и их протекция

•	 Стимуляция глюкозозависимой секреции 
инсулина [21–25]

•	 Предотвращение гибели β-клеток [22]

•	 Увеличение пула β-клеток [22]

Клеточные метаболические пути

•	 Увеличение синтеза NAMPT [22]

•	 Увеличение синтеза NAD+ [22]

•	 Увеличение высвобождения Ca++

Имеглимин

Митохондрия

•	 Частичное ингибирование (конкурентное) 
комплекса II [36]

•	 Снижение образование АФК [24]

•	 Восстановление функции комплекса II [24]

•	 Предотвращение открытия 
митохондриальной поры [32]

•	 Увеличение синтеза АТФ (β-клетки) [25]
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также ингибирует митохондриальную глицерофосфат-
дегидрогеназу (мГФД), эффект, который также может 
приводить как к ингибированию глюконеогенеза, так 
и к накоплению лактата [39]. Однако было выявлено, что 
имеглимин не оказывал влияния на мГФД крыс по срав-
нению с метформином, который действовал так, как 
ожидалось [28].

Несмотря на наличие некоторых сходств в химиче-
ских структурах, большинство эффектов имеглимина 
in  vivo и in vitro отчетливо отличаются от метформина, 
основываясь на имеющихся данных литературы. Как 
метформин, так и имеглимин имеют общие эффекты, 
направленные на ингибирование комплекса I; однако 
конкретные механизмы расходятся. Таким образом, име-
ющиеся данные убедительно свидетельствуют о том, что 
имеглимин не провоцирует увеличение лактата и име-
ет более низкий риск возникновения лактат-ацидоза 
по сравнению с метформином.

Потенциальная роль других механизмов в улучшении 
функции β-клеток
Как упоминалось выше, имеглимин увеличивает 

клеточный пул NAD в изолированных островках, по-
лученных от крыс ГК. В эксперименте было показано, 
что имеглимин увеличивает синтез NAD, индуцируя 
экспрессию никотинамидфосфорибозилтрансферазы 
(NAMPT), ключевого фермента в пути трансфосфорили-
рования [25]. В дополнение к своей роли в усилении ми-
тохондриальной функции [40] NAD метаболизируется 
CD38 [41] для генерации второго мессенджера цикли-
ческой АДФ-рибозы, которая участвует в усилении мо-
билизации Ca из внутриклеточного пула посредством 
взаимодействия с рецептором рианодина [42]. Увели-
чение внутриклеточной концентрации Ca требуется 
для ГССИ [43] и потенцируется имеглимином, а также 
другими стимулами, включая инкретины [25]. Для даль-
нейшего изучения возможной связи между эффектами 
имеглимина, направленными на увеличение NAD, и сти-
мулированием мобилизации Ca проводились дополни-
тельные исследования [25]. Частичный нокдаун CD38, 
по-видимому, блокирует влияние имеглимина на ГССИ; 
избыток рианодина также использовался для блоки-
ровки рианодиновых рецепторов, что приводило к сни-
жению способности имеглимина усиливать ГССИ. Учи-
тывая полученные результаты, можно предположить, 
что влияние имеглимина на ГССИ опосредовано через 
этот путь [25]. Хотя увеличение синтеза NAD может спо-
собствовать усилению ГССИ, этот путь не объясняет 
другие эффекты имеглимина (например, сенсибилиза-
цию инсулина в других клетках и тканях). Возможное 
влияние имеглимина на NAD в других тканях еще пред-
стоит исследовать.

Важно отметить, что влияние имеглимина на ГССИ 
оказалось устойчивым к диазоксиду, тогда как действие 
препаратов сульфонилмочевины было полностью ин-
гибировано диазоксидом [25]. Таким образом, преобла-
дающее действие имеглимина в островках, по-видимо-
му, не зависит от классического «запускающего» пути, 
включающего закрытие АТФ-чувствительных калиевых 
каналов [44]. Существует явное сходство между эффек-
том имеглимина, направленным на усиление ГССИ, и эф-
фектами глюкагоноподобного пептида-1, который также 

устойчив к диазоксиду [45]; однако имеглимин не повы-
шал цАМФ, который является облигатным медиатором 
действия инкретина [25].

В целом молекулярная основа эффекта имеглимина, 
направленного на улучшение функции β-клеток, согла-
суется с его способностью модулировать митохондри-
альную функцию, а также увеличивать мобилизацию Ca, 
что может быть связано с синтезом и метаболизмом NAD. 
Хотя можно ожидать, что увеличение митохондриаль-
ного дыхания вызовет высвобождение инсулина через 
закрытие АТФ-чувствительного калиевого канала, хоро-
шо известно, что дополнительные анаплеротические ми-
тохондриальные метаболические пути могут привести 
к независимой от АТФ-чувствительных калиевых каналов 
амплификации ГССИ [46].

В дополнение к потенциальному влиянию этого ме-
ханизма на функцию β-клеток можно предположить, 
что вышеупомянутые эффекты имеглимина, направ-
ленные на протекцию β-клеток, могут быть частично 
обусловлены увеличением внутриклеточной концен-
трации NAD. Действительно, известно, что истощение 
NAD потенциирует апоптотическую гибель клеток [47], 
а экзогенный NAD обладает цитопротекторными свой-
ствами [48].

Дополнительные эффекты и потенциальные 
преимущества имеглимина
В свете доказательств, отражающих то, что имегли-

мин модулирует митохондриальную функцию, снижает 
АФК и обладает цитопротекторными свойствами, его 
потенциал протекторного действия может распростра-
няться и на другие ткани, которые поражаются при СД2. 
Используя крыс Цукера, M. Lachaux и соавт. описали 
положительный эффект при сердечной дисфункции 
на фоне лечения имеглимином [49]. Специфические 
улучшения включали снижение конечного диастоли-
ческого давления в левом желудочке (ЛЖ) и увеличе-
ние перфузии миокарда ЛЖ; кроме того, параллельно 
наблюдалось снижение АФК. В том же эксперименте 
было показано, что имеглимин увеличивает эндоте-
лий-зависимую релаксацию коронарных артерий. Важ-
но отметить, что после 90 дней лечения имеглимином 
в данной модели частично нормализовалась гипераль-
буминурия, со среднего значения 385 до 251  мг/сут 
(P<0,05); среднее значение у контрольных крыс состав-
ляло 108 мг/сут. Эта очевидная польза для почек также 
была связана со значительным уменьшением интер-
стициального фиброза почек, однако не наблюдалось 
улучшения канальцевых повреждений и интерстици-
ального воспаления [49]. Таким образом, имеглимин 
может обладать дополнительным потенциалом для 
лечения важных осложнений сахарного диабета, вклю-
чая сердечную дисфункцию и нефропатию. Имеглимин 
обладает хорошей безопасностью для сердечно-сосу-
дистой системы, на сегодняшний день не наблюдалось 
каких-либо побочных эффектов, и последние клиниче-
ские данные также указывают на отсутствие удлинения 
интервала Q–T, а также других аномалий на ЭКГ при ле-
чении имеглимином [50].

В табл. 2 представлена сравнительная характеристи-
ка основных групп пероральных сахароснижающих пре-
паратов.

doi: https://doi.org/10.14341/probl12868Проблемы эндокринологии 2022;68(3):57-66 Problems of Endocrinology. 2022;68(3):57-66



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  63

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеглимин является первым в своем классе перо-
ральным препаратом, нацеленным сразу на несколько 
ключевых компонентов патофизиологии СД2. Его меха-
низм действия направлен на достижение двойного эф-
фекта, во-первых, на улучшение функции β-клеток под-
желудочной железы, во-вторых, на усиление действия 
инсулина в ключевых тканях, включая печень и скелет-
ные мышцы. На клеточном уровне имеглимин модулиру-
ет митохондриальную функцию, что приводит к улучше-
нию клеточного энергетического метаболизма, а также 
к защите клеток от гибели в условиях избыточного нако-
пления АФК.

Важно отметить, что механизм действия имеглимина 
отличается от существующих препаратов, применяемых 

для лечения СД2. Как и препараты инкретинового ряда, 
имеглимин усиливает секрецию инсулина исключитель-
но глюкозозависимым образом, однако, их механизм 
действия на клеточном уровне расходится. Препараты 
сульфонилмочевины и глиниды функционируют путем 
закрытия АТФ-чувствительных калиевых каналов для 
высвобождения инсулина, что также отличается от имег-
лимина. По сравнению с метформином эффект имегли-
мина также значительно отличается. Другие основные 
классы пероральных сахароснижающих средств, такие 
как ингибиторы натрий-глюкозного транспортера-2, 
тиазолидиндионы и ингибиторы α-глюкозидазы, опо-
средуют свое действие через механизмы, которые не пе-
ресекаются с имеглимином. Учитывая такие различия 
в механизмах действия, имеглимин может быть исполь-
зован в составе комбинированной терапии, например 

Таблица 2. Сравнительная характеристика основных групп пероральных сахароснижающих препаратов

Терапевтический класс Клинический эффект 
снижения уровня HbA1c, % Побочные эффекты Механизм (ы) действия

Бигуаниды (метформин) от −0,7 до 1,2% [58]

Возможный риск лактат-
ацидоза; побочные эффекты 
со стороны желудочно-
кишечного тракта [58]

См. табл. 1

Препараты 
сульфонилмочевины, 
глиниды

≈−1,0 с потенциальной 
потерей эффекта 
с течением времени [59]

Гипогликемия; увеличение 
веса; повышенный риск 
сердечно-сосудистой 
смертности [59]

Связывание 
субъединицы K+-ТФ → 
закрытие канала → 
глюкозонезависимая 
секреция инсулина [44]

Ингибиторы 
натрий-глюкозного 
котранспортера-2

от −0,6 до 0,9% [60]

Положительное влияние 
на почки и сердечно-
сосудистую систему; легкая 
потеря веса; снижение 
гликемической 
эффективности при 
почечной недостаточности 

Ингибирует 
реабсорбцию глюкозы 
в почках; повышение 
чувствительности 
к инсулину [61]

Ингибиторы α-глюкозидазы
от −0,44 до 1,0% 
(−0,78% при дозе 100 мг 
три раза в день) [62] 

Побочные эффекты 
со стороны желудочно-
кишечного тракта 
(до 74%); небольшая потеря 
веса [62]

Ингибирует переваривание 
углеводов в кишечнике [63]

Агонисты рецепторов 
ГПП-1 от −0,8 до 1,4% [64] 

Потеря веса; снижение 
сердечно-сосудистого 
риска [64] 

Передача сигналов 
цАМФ → увеличение 
ГССИ [64]

Ингибиторы ДПП4 от −0,6 до 0,8% [65]
Потенциальная потеря 
эффективности через 
9–12 мес

Стабилизация и повышение 
концентрации инкретина, 
что приводит к ↑ ГССИ [66]

Тиазолидиндионы от −1,0 до 1,6% [67]
Увеличение веса; отек; 
повышенный риск 
переломов костей

Агонисты PPARγ → 
повышение 
сенсибилизации 
к инсулину [68]

Имеглимин от −0,94 до 1,0% [3] 

На сегодняшний день 
сообщения о побочных 
эффектах имеглимина 
отсутствуют

Модуляция 
митохондриальной 
функции; увеличение 
синтеза АТФ и НАД+ 
(в островках) → 
увеличение ГССИ; усиление 
действия инсулина
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с ситаглиптином и метформином. Молекула имеглимина 
хорошо всасывается (Tmax-4), а период полувыведения 
составляет 5–6 ч, в значительной степени выводится че-
рез почки, а также не имеет клинически значимых взаи-
модействий ни с метформином, ни с ситаглиптином [51].

Учитывая профиль переносимости и последователь-
ную эффективность снижения уровня глюкозы в ряде 
клинических испытаний, имеглимин может применяться 
у пациентов с резистентностью к лечению, включая по-
жилых людей и пациентов с почечной недостаточностью. 
Имеются случаи, при которых применение имеглимина 
может быть нецелесообразно, например, при хорошем 
контроле заболевания другими препаратами, а также 
при необходимости получения дополнительных эф-
фектов (например, снижение веса), которые могут быть 
обеспечены другими классами пероральных сахаросни-
жающих средств. У некоторых пациентов применение 
имеглимина может вызвать развитие побочных эффек-
тов со стороны желудочно-кишечного тракта (диарея), 
хотя частота возникновения таких эффектов значительно 
ниже, чем при применении метформина [1]. Кроме того, 
на сегодняшний день не имеется данных по применению 
имеглимина у отдельных групп пациентов, включая де-
тей и пациентов с печеночной недостаточностью.

Уникальный механизм действия имеглимина согласу-
ется с существующими клиническими данными и имеет 
несколько важных особенностей: отсутствие явных ри-

сков тяжелой гипогликемии и лактат-ацидоза; отсутствие 
побочных эффектов, связанных с механизмом действия; 
кардио- и нефропротекторное действие.
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ОБОСНОВАНИЕ. Пожилые люди с тяжелым остеопорозом — наиболее уязвимая группа гериатрических пациентов. 
Им показано назначение антиостеопоротической терапии, которая должна быть эффективной и безопасной. Тери-
паратид продемонстрировал снижение риска переломов, прирост минеральной плотности кости (МПК). В России 
применение терипаратида в гериатрической популяции исследовано крайне скудно.
ЦЕЛЬ. Оценить клиническое течение, параметры костного метаболизма и эффективность костно-анаболической те-
рапии у пациентов пожилого и старческого возраста с тяжелым остеопорозом и синдромом падений.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В продольное проспективное исследование включены 100 пациентов 60 лет и старше 
с тяжелым остеопорозом, перенесших одно или более падений в течение последнего года. Всем пациентам назна-
чались препараты кальция и витамина D и костно-анаболическая терапия (терипаратид 20 мкг ежедневно подкож-
но). Длительность наблюдения составила 24 мес и включала 3 визита: скрининг, через 12 и 24 мес. Эффективность 
костно-анаболической терапии проводили на основе оценки частоты новых переломов, редукции болевого син-
дрома, изменений МПК по данным рентгеновской денситометрии, динамике маркеров костного метаболизма.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Все пациенты имели тяжелый остеопороз и отягощенный коморбидный статус, перенесли падение в тече-
ние последнего года, а также низкоэнергетические переломы в прошлом. Каждый третий пациент имел вертебральный 
перелом, каждый пятый — перелом проксимального отдела бедренной кости. До начала исследования антиостеопоро-
тическую терапию получал 61 пациент. В течение наблюдения умерли 4 пациентки, исследование завершили 96 пациен-
тов. На фоне терапии терипаратидом получено уменьшение количества новых случаев низкоэнергетических переломов 
и числа пациентов с хронической болью. Прирост МПК отмечен в поясничном отделе позвоночника через 24 мес и в шей-
ке бедра — через 12 мес. Отрицательной динамики МПК зафиксировано не было. Также через 12 мес отмечено увеличе-
ние P1NP и С-концевого телопептида коллагена 1 типа, через 24 мес — остеокальцина и С-концевого телопептида.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Применение терипаратида может быть рекомендовано как эффективная интервенция по лечению 
тяжелого остеопороза у гериатрических пациентов с синдромом падений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; падения; переломы; костно-анаболическая терапия; терипаратид.

EFFECT OF BONE ANABOLIC THERAPY ON BONE REMODELING AND BONE DENSITY 
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BACKGROUND: Older adults with severe osteoporosis are the most vulnerable group of geriatric patients. They are shown 
the purpose of anti-osteoporotic therapy, which should be effective and safe. Teriparatide showed a decrease in the risk of 
fractures, an increase in BMD. In Russia, the use of teriparatide in the geriatric population is extremely scarce.
AIM: assess clinical course, bone metabolism parameters and efficacy of bone-anabolic therapy in elderly and senile patients 
with severe osteoporosis and falls.
MATERIALS AND METHODS: The longitudinal prospective study included 100 patients 60 years and older with severe oste-
oporosis who had one or more falls within the last year. All patients were prescribed calcium and vitamin D preparations and 
bone-anabolic therapy (teriparatide 20 mg daily subcutaneously). The duration of follow-up was 24 months and included 
3 visits: screening, at 12 and 24 months. The effectiveness of bone-anabolic therapy was carried out on the basis of assess-
ing the frequency of new fractures, reduction of pain, changes in BMD according to X-ray densitometry, dynamics of bone 
metabolism markers.
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Тяжелый остеопороз — это остеопороз с уже име-
ющимся в анамнезе патологическим переломом: тела 
позвонка(ов), переломом бедренной кости или мно-
жественными переломами независимо от степени сни-
жения минеральной плотности кости (МПК) по данным 
рентгеновской денситометрии [1]. Пожилые люди с тяже-
лым остеопорозом относятся к наиболее уязвимой груп-
пе гериатрических пациентов. Тяжелый остеопороз ассо-
циирован с рядом гериатрических синдромов, высоким 
риском падений и повторных переломов, хронической 
болью, потерей автономности, инвалидизацией и повы-
шенным риском смерти [2–5].

Несмотря на угрожающие последствия, далеко не все 
пациенты с диагностированным остеопорозом и даже 
пациенты с уже случившимся низкоэнергетическим пе-
реломом получают антиостеопоротическую терапию [6]. 
Более того, данные Соединенных Штатов Америки де-
монстрируют снижение частоты лечения антиостеопо-
ротическими препаратами после случившегося перело-
ма бедренной кости с 41% в 2001 г. до 21% в 2010 г.  [7]. 
Такая ситуация может быть объяснена низкой компла-
ентностью пациентов пожилого возраста, снижением 
когнитивных и социальных функций, отсутствием пони-
мания в необходимости проведения длительной тера-
пии. Кроме того, для лечения пациентов, перенесших 
низкоэнергетические переломы, требуются значитель-
ные финансовые средства. По данным Соединенных 
Штатов Америки ежегодные траты на лечение остеопо-
ротических переломов совпадают или даже превыша-
ют ежегодные затраты на лечение инфаркта миокарда, 
инсульта, рака молочной железы [8]. В Европейском со-
юзе в 2010 г. на лечение низкоэнергетических перело-
мов было потрачено более 37 млрд евро. По прогнозам 
к 2025 г. эти затраты увеличатся еще на 25% [9].

К признанным фактора риска переломов относятся 
пожилой возраст, низкая МПК, падения [10]. Однако са-
мым сильным фактором риска последующего перелома 
является предыдущий перелом [11]. В связи с чем лече-
ние остеопороза необходимо инициировать сразу после 
перелома (если лечение до этого не проводилось) или 
продолжать даже если перелом уже случился.

В антиостеопоротической терапии выделяют 2 груп-
пы лекарственных препаратов: антирезорбтивные 
и костно-анаболические. Препараты первой группы 
снижают костную резорбцию, тогда как препараты вто-
рой группы — стимулирует образование новой костной 
ткани, изменяя плотность и архитектонику кости. К ан-
тирезорбтивным препаратам относятся бисфосфонаты 
и ингибиторы RANKL. К костно-анаболическим препара-

там относятся терипаратид и абалопаратид. Последний 
в России не зарегистрирован. Эти препараты не счита-
ются средствами первой линии для большинства паци-
ентов из-за их высокой стоимости [12]. Однако, согласно 
Российским клиническим рекомендациям по остеопоро-
зу 2021 г. терипаратид рекомендован для предупрежде-
ния патологических переломов и прибавки МПК у жен-
щин в постменопаузе с компрессионными переломами 
тел позвонков, для лечения остеопороза у мужчин и в ка-
честве первой линии терапии — у пациентов с остеопо-
розом с двумя и более переломами тел позвонков, при 
неэффективности предшествующей терапии [13].

Терипаратид продемонстрировал свою эффектив-
ность в виде снижения риска переломов, прироста МПК 
и ускоренного заживления переломов в ряде зарубеж-
ных исследований [14–18]. В России эффективность те-
рипаратида оценивалась в единичных исследованиях. 
В связи с чем нами было запланировано и выполнено 
исследование по оценке эффективности терапии тери-
паратидом в гериатрической популяции, страдающих 
тяжелым остеопорозом и перенесших падения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить клиническое течение тяжелого остеопоро-
за, параметры костного метаболизма и эффективность 
костно-анаболической терапии у пациентов пожилого 
и старческого возраста с остеопорозом и синдромом 
падений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Пациенты наблюдались амбулаторно в Российском 

геронтологическом научно-клиническом центре ФГАОУ 
ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России в пе-
риод октябрь 2018 — март 2021 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В одноцентровое проспективное одновыборочное 

нерандомизированное интервенционное исследование 
были включены 110 пациентов 60 лет и старше с тяже-
лым остеопорозом, перенесшие одно или более падений 
в течение последнего года.

Критерии включения:
•	 женщины и мужчины в возрасте старше 60 лет;
•	 наличие тяжелого остеопороза;
•	 факт одного или более падений в течение года;
•	 согласие на участие в исследовании.

RESULTS: All patients had severe osteoporosis and aggravated comorbidity status, suffered a fall within the last year, and 
also low-energy fractures in the past. One in three patients had a vertebral fracture, one in five had a proximal femoral 
fracture. Prior to the start of the study, 61 patients received antiosteoporotic therapy. During the follow-up, 4 patients died, 
96 patients completed the study. Against the background of teriparatide therapy, a decrease in the number of new cases of 
low-energy fractures and the number of patients with chronic pain was obtained. An increase in BMD was noted in the lum-
bar spine after 24 months and in the femoral neck after 12 months. There was no negative dynamics of the BMD. Also after 
12 months, an increase in P1NP and C-terminal telopeptide of collagen type 1 was noted, after 24 months — osteocalcin 
and C-terminal telopeptide.
CONCLUSION: The use of teriparatide can be recommended as an effective intervention to treat severe osteoporosis in 
geriatric patients with falls.

KEYWORDS: osteoporosis; falls; fractures; bone-anabolic therapy; teriparatide.
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Критерии невключения:
•	 возраст менее 60 лет;
•	 остеопороз на фоне глюкокортикоидной терапии;
•	 онкологические заболевания;
•	 гиперпаратиреоз;
•	 тяжелая почечная недостаточность;
•	 тяжелая печеночная недостаточность;
•	 отказ от участия в исследовании.

Длительность наблюдения составила 24 мес. За это 
время осуществлялось 3 визита.

На 1-м визите (старт исследования) проводился скри-
нинг пациента по критериям включения и исключения 
и при соответствии первым и отсутствии последних, 
подписывалось информационное согласие на участие 
в исследовании. У всех пациентов осуществлялся сбор 
анамнеза, в том числе лекарственного с уточнением 
о приеме антиостеопоротической терапии, клинический 
осмотр. Всем пациентам было проведено лабораторное 
и инструментальное обследование на базе лаборатории 
Российского геронтологического научно-клинического 
центра ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России.

Перечень основных исследований включал следую-
щие.
•	 Общеклинический анализ крови.
•	 Оценка концентрации креатинина, общего белка, об-

щего и ионизированного кальция, фосфора, щелоч-
ной фосфатазы, альбумина, тиреотропного гормона, 
паратиреоидного гормона. Для оценки функциональ-
ного состояния почек всем пациентам производил-
ся расчет СКФ по стандартной формуле MDRD и/или 
CKD-EPI.

•	 Уровень витамина D3 (25(ОН)D3) определялся с по-
мощью твердофазного хемилюминесцентного имму-
ноферментного анализа. Недостаточный уровень 
витамина D3 определялся при следующих значениях 
в соответствии с клиническими рекомендациями Минз-
драва России «Дефицит витамина D у взрослых» (2016 г.).

•	 Оценка маркеров костного метаболизма: N-терми-
нальный пропептид проколлагена 1 типа (P1NP), 
остеокальцин методом электрохемилюминесцентно-
го иммуноанализа; С-концевой телопептид коллагена 
1  типа (β-crosslaps) методом Иммунохемилюминес-
центного анализа;

•	 Двухэнергетическая рентгеновская абcорбциоме-
трия с помощью костного денситометра GE Lunar 
Prodigy Advance.
В случае развития тяжелых нежелательных реакций 

введение препарата прекращалось, и пациент исклю-
чался из исследования. В течение первых трех месяцев 
3 пациента исключены из исследования по причине раз-
вития тяжелых нежелательных явлений: сильная плохо 
купируемая боль в области перелома (n=1), ортостати-
ческая гипотония с падением (n=1), выраженная боль 
и судороги в мышцах (n=1). В итоге анализ проводился 
на 100 пациентах.

2-й визит выполнялся через 12 мес от исходного 
и включал оценку эффективности костно-анаболиче-
ской терапии. Оценивались частота новых переломов 
и падений на фоне терапии, клинические симптомы (на-
личие и интенсивность болевого синдрома), изменения 
в динамике МПК по данным рентгеновской денситоме-

трии, оценивалась динамика лабораторных показателей 
и маркеров костного метаболизма.

3-й визит (завершение исследования) проводился 
через 24 мес от исходного и набором опций повторял 
2-й визит. На данном визите также отменялась костно-а-
наболическая терапия, и пациенту рекомендовалось 
продолжение лечения антирезорбтивными препарата-
ми под наблюдением специалиста по остеопорозу.

Статистический анализ
База данных создана в программе IBM® SPSS® Statistics 

version 23.0 (SPSS Inc., США). Вид распределения коли-
чественных переменных анализировали при помощи 
одновыборочного критерия Колмогорова–Смирнова. 
Количественные данные представлены как M±SD, где 
M — среднее, SD — стандартное отклонение; при силь-
ном отклонении от нормальности данные представлены 
одновременно как M±SD и Ме (25%; 75%), где Ме — ме-
диана, 25% и 75% — 25-й и 75-й процентили. Качествен-
ные данные представлены в виде абсолютных чисел и от-
носительных частот (%).

Для межгрупповых сравнений использовали крите-
рии Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса, χ2 Пирсона и дву-
сторонний точный тест Фишера. Различия считали зна-
чимыми при двустороннем значении р<0,05.

Этическая экспертиза
Исследовательская работа была одобрена независи-

мым этическим комитетом ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова» Минздрава России (Протокол заседания НЭК 
No 16 от 18.09.2018). Все участники исследования подпи-
сали информированное письменное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 1.

Все пациенты имели отягощенный соматический ста-
тус. Структура и распространенность коморбидной па-
тологии представлены в табл. 2.

Индекс коморбидности Чарльсон составил 6,43±1,64. 
По поводу коморбидной патологии пациенты прини-
мали гипотензивную терапию, статины, антиагреганты, 
антикоагулянты. Гипогликемическая терапия была пред-
ставлена метформином (n=11), вилдаглиптином (n=5), 
гликлазидом (n=3), инсулином (n=6). Менопаузальную 
гормональную терапию получала одна пациентка, пре-
параты левотироксина — 5.

Все пациенты, включенные в исследование, имели 
тяжелый остеопороз и перенесли падение в течение 
последнего года. Среднее количество падений за год со-
ставило 1,46±0,87, 2 и более падений случилось у 42%. 
10-летний риск переломов по алгоритму FRAX представ-
лен в табл. 3, из которой видно, что две трети пациентов 
имели высокий 10-летний риск переломов.

Все пациенты ранее перенесли низкоэнергетические 
переломы, их характеристика представлена в табл. 4.

Большая часть (81%) пациентов имели множествен-
ные переломы, максимальное количество переломов 
у одного пациента — 13. Каждый третий пациент имел 
вертебральный перелом, в большинстве случаев — 
не одного, а нескольких позвонков. У ряда пациентов 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n=100)

Характеристика Значение %

Возраст, лет 75,3±8,0

Мужчины, n 2 2

Женщины, n 98 98

Рост, см 156,6±8,3 

Вес, кг 63,2±12,8

ИМТ, кг/м2 25,8±4,8

ИМТ менее 20 кг/м2 6 6

ИМТ 20–30 кг/м2 70 70

ИМТ 30–35 кг/м2 19 19

ИМТ 35–40 кг/м2 5 5

Курение (n) 6 6

Ранняя менопауза (n) 5 5,1

имели клинические маркеры вертебральных перело-
мов: снижение роста более чем на 4 см в течение жизни 
(n=36), усиление кифоза грудного отдела позвоночника 
(n=15). Вертебропластика проведена у 6 (10,3%) человек. 
Каждый пятый пациент имел перелом проксимального 
отдела бедренной кости, и лишь у трети (33,3%) из них 
проводилось оперативное лечение. В половине случа-
ев диагностированы другие переломы, наиболее ча-
стые из них — перелом лучевой кости в типичном месте 

и перелом плечевой кости. 78% пациентов имели хро-
нический болевой синдром с высокой интенсивностью 
по ВАШ, каждый пятый пациент испытывал затруднения 
при передвижении.

До начала исследования антиостеопоротическую те-
рапию получал 61 пациент. Антирезорбтивную терапию 
бисфосфонатами получали 48 человек, деносумабом — 
23 пациента, стронция ранелат — 2 человека. Фоновую 
терапию препаратами кальция получали 69 пациентов, 
препаратами витамина D3 — 72 пациента. На фоне вы-
шеописанной терапии произошло 35 патологических 
перелома: 24 перелома (10 — вертебральные, 4  — 
проксимального отдела бедра, 10 — другие невер-
тебральные) случились у пациентов, принимающих 
бисфосфонаты, 3 перелома (1 — вертебральный, 2 — 
невертебральные) — у пациентов, получающих дено-
сумаб, 1 перелом (вертебральный) — на фоне приема 
стронция ранелата и 7 переломов (3 — вертебральные, 
1 — проксимального отдела бедра, 3 — другие неверте-
бральные) — у пациентов, получающих только препа-
раты кальция и витамина D3.

В течение первого года умерла одна пациентка, в те-
чение второго года — еще три пациентки, что при срав-
нении не имело статической значимости. Во всех случа-
ях причиной смерти была декомпенсация коморбидной 
патологии у старых пациентов. Переломы не были непо-
средственной причиной смерти. Суммарно исследова-
ние завершили 96 пациентов.

За время терапии терипаратидом произошло 32  но-
вых перелома — 28 переломов в первые 4  месяца 
костно-анаболической терапии, 4 перелома — 
на 13–18 месяцах терапии.

Всем пациентам была назначена костно-анаболиче-
ская терапия Терипаратидом, эффективность которой 
оценивалась через 12 и 24 месяца. Результаты представ-
лены в табл. 5, 6, 7.

Полученные данные демонстрируют достоверное 
уменьшение количества новых случаев низкоэнергети-
ческих переломов, частоты падений, а также статистиче-
ски значимое уменьшение числа пациентов, испытыва-
ющих хронический болевой синдром, и интенсивность 
боли с сильной до умеренной.

Таблица 2. Структура и распространенность коморбидной патологии 
(n=100)

Заболевание n

Артериальная гипертония 41

ИБС 18

Цереброваскулярная болезнь 10

Сахарный диабет 21

Остеоартрит 14

Узловой зоб 12

Анемия 12

Хроническая обструктивная болезнь легких 7

Язвенная болезнь желудка 4

Мочекаменная болезнь 4

Болезнь Паркинсона 2

Подагра 1

Таблица 3. Оценка 10-летнего риска остеопоретических переломов по 
FRAX (n=100)

Заболевание n

FRAX общий 25,1±9,5 

FRAX бедро 11,3±9,1 

Низкий риск по FRAX (n) 2

Средний риск по FRAX (n) 26

Высокий риск по FRAX (n) 72
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Прирост МПК был отмечен в поясничном отделе по-
звоночника с достоверными изменениями через 24 ме-
сяца и в шейке бедра — через 12 мес применения тери-
паратида. Положительная динамика МПК была отмечена 
у 41 испытуемого через 12 мес наблюдения и у 20 человек 
через 24 мес (р<0,001 для тренда; при попарном сравне-
нии на старте исследования и через 12 мес р<0,001, че-
рез 12 и 24 мес р=0,002). Отрицательной динамики МПК 
зафиксировано не было.

На фоне проводимой костно-анаболической тера-
пии через 12 мес отмечено статистически значимое 
увеличение P1NP и С-концевого телопептида коллагена 
1-го типа, через 24 мес — остеокальцина и С-концево-
го телопептида. Все пациенты в течение всего периода 
исследования получали препараты кальция и витамина 
D3, на фоне чего через 12 мес достоверно увеличилась 
концентрация витамина D3 и достигла в среднем нор-
мальных значений. Через 24 мес лечения сохранялась 
тенденция к увеличению концентрации витамина D3.

Таким образом, показана клиническая, рентгенологи-
ческая и лабораторная эффективность препарата тери-
паратид в лечении тяжелого остеопороза у гериатриче-
ских пациентов, перенесших падения.

Тяжелые нежелательные явления (сильная плохо 
купируемая боль в области перелома, ортостатиче-
ская гипотония с падением, выраженная боль и судо-
роги в мышцах) на фоне терапии, потребовавшие ее 
отмены, развились у 3 (2,9%) пациентов. Этим пациен-
там препарат терипаратид был отменен, и пациенты 
были исключены из исследования. У 11 (10,7%) паци-
ентов отмечены нетяжелые нежелательные реакции, 
такие как тошнота (n=3), головокружение (n=2), ор-
тостатическая гипотония (n=2), судороги в мышцах 
(n=1), одышка (n=1), тахикардия (n=1), транзиторная 
гиперкальциемия (n=1). Все эти нежелательные реак-
ции развились в первые 3 месяца применения препа-
рата, не были тяжелыми, что не потребовало отмены 
терапии.

Таблица 4. Характеристика остеопоротических переломов и их последствий (n=100)

Характеристика n

Среднее количество переломов 2,6±1,7

Количество пациентов со множественными переломами 81

Переломы тел позвонков 58

Среднее количество переломов тел позвонков 2,2±1,2

Чрескожная вертебропластика 6

Перелом проксимального отдела бедра 21

Операции по поводу перелома проксимального отдела бедра 7

Другие переломы 57

Операции остеосинтеза  4

Болевой синдром после перелома 78

Интенсивность боли, ВАШ (баллы) 7 (7;8)

Затруднения передвижения 19

Усиление кифоза грудного отдела позвоночника 15

Снижение роста на 4 см 36

Таблица 5. Клиническая эффективность костно-анаболической терапии терипаратидом (n=100)

Характеристика
Старт 

исследования 
(1), n=100

12 месяцев 
(2), n=99

24 месяца (3),
n=97 р р1–2 р1–3 р2–3

Количество новых 
переломов 32 6 3 <0,001 <0,001 <0,001 0,28

Количество человек, 
перенесших падения 100 33 28 <0,001 <0,001 <0,001 0,50

Болевой синдром (n) 78 19 16 <0,001 <0,001 <0,001 0,71

Интенсивность болевого 
синдрома, ВАШ (баллы) 7 (7;8) 4 (3;5) 3,5 (2;4) 0,005 0,022 <0,001 0,79

Затруднения 
при передвижении 19 12 11 0,266

Смерть 1 3 0,363
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников исследования проводился на базе 

федерального научного центра. В исследование вошли 
пациенты, обратившиеся амбулаторно в Российский 
геронтологический научно-клинический центр ФГАОУ 
ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России

Сопоставление с другими публикациями
Целью нашего исследования явилась оценка эф-

фективности костно-анаболической терапии у пациен-
тов пожилого и старческого возраста с остеопорозом 

и синдромом падений. Большинство пациентов, вклю-
ченных в исследование, были женщины (98%) в возрас-
те 75,3±8,0  года, с высоким индексом коморбидности 
Чарльсон (6,43±1,64 балла). В нашем ранее опубликован-
ном исследовании мы также получили, что у пациентов 
с остеопорозом в сравнении с пациентами без него ин-
декс коморбидности достоверно выше [5].

Все пациенты имели в анамнезе низкоэнергетические 
переломы. Некоторые исследования свидетельствуют, 
что компрессионные переломы позвонков являются 
самым частым осложнением остеопороза [19]. Самы-
ми частыми из всех перенесенных переломов у наших 
испытуемых были именно вертебральные переломы, 

Таблица 6. Динамика МПК на фоне костно-анаболической терапии терипаратидом (n=100)

Характеристика,
M ± SD

Старт 
исследования 

(1), n=100

12 мес (2), 
n=99

24 мес (3), 
n=97

Δ
1–2

Δ
1–3

Δ
2–3

Т-критерий
L1–L4 -2,97±1,27 -2,63±1,08 -1,72±1,7 0,34

[-0,01; 0,77]
1,25

[0,45; 2,05]
0,91

[0,09; 1,73]

Т-критерий, худший 
по позвоночнику -3,49±1,75 -3,09±1,0 -2,38±1,59 0,4

[-0,13; 0,93]
1,11

[0,19; 2,03]
0,71

[-0,19; 1,61]

Т-критерий, шейка 
бедра -2,67±0,82 -1,96±0,94 -2,32±0,78 0,71

[0,37; 1,05]
0,35

[-0,03; 0,73]
-0,36

[-0,8; 0,08]

Т-критерий,
total hip -2,49±1,07 -1,9±1,41 -2,04±1,18 0,59

[0,03; 1,15]
0,45

[-0,17; 1,07]
-0,14

[-0,91; 0,63]

Δ%
1–2

Δ%
1–3

Δ%
2–3

BMD L1–L4 0,817±0,152 0,833±0,221 0,991±0,226 -1,8
[-13,8; 10,6]

21,3
[4,6; 38,4]

23,5
[3,5; 45,5]

BMD, шейка бедра 0,653±0,118 0,726±0,147 0,915±0,869 11,3
[0,8; 22,1]

40,1
[-29,9; 110,4]

25,9
[-37,2; 89,8]

BMD, total hip 0,685±0,139 0,773±0,203 0,727±0,141 12,9
[-1; 27,1]

6,1
[-6,9; 19,4]

-6
[-20,1; 9,2]

Таблица 7. Динамика лабораторных маркеров костного ремоделирования на фоне костно-анаболической терапии (n=100)

Характеристика,
M ± SD

Старт 
исследования 

(1), n=100

12 мес (2), 
n=99

24 мес (3), 
n=97

Δ%
1–2

Δ%
1–3

Δ%
2–3

N-терминальный 
пропептид 
проколлагена 
1 типа (P1NP), нг/мл

64,16±49,03 121,23±88,43 88,79±50,05 88,9
[18,2; 175,2]

38,4
[-13,2; 101,3]

-26,8
[-54,8; 8,2]

Остеокальцин, 
нг/мл 20,70±17,61 24,51±15,65 44,46±26,16 18,4

[-32,1; 87]
114,8

[19,2; 243,1]
97,5

[13,8; 204,6]

Щелочная 
фосфатаза, Ед/л 123,8±87,88 135,5±56,1 117,66±107,8 9,5

[-18; 41,3]
-5

[-51,1; 45]
-13,2

[-55; 31,7]

С-концевой 
телопептид 
коллагена 1 типа, 
нг/мл

0,332±0,29 0,679±0,4 0,826±0,42 104,5
[15; 233,5]

148,8
[21,1; 324,5]

21,6
[-34,2; 87,6]

Витамин D3, нг/дл 27,74±16,9 35,87±11,8 43,09±25,7 9,2
[-0,14; -18,2]

13,7
[-3,3; -18,2]

7,2
[-17,9; 3,5]
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в ряде случаев — нескольких позвонков. Этот феномен 
описан как «эффект домино»: перелом одного позвон-
ка повышает вероятность для последующих переломов 
других позвонков в 5 раз и переломов других локализа-
ций в 2–3 раза [20]. Каждый пятый испытуемый имел пе-
релом проксимального отдела бедренной кости, и лишь 
трети (33,3%) из них проводилось оперативное лечение. 
Известно, что всем пациентам с патологическим пере-
ломом проксимального отдела бедренной кости  реко-
мендуется  госпитализация и хирургическое лечение 
в течение 48 часов [13, 21, 22]. Однако, в реальной кли-
нической практике мы наблюдаем значительно более 
редкую частоту оперативных вмешательств, так же, как 
и назначение антиостеопоротической терапии. Несмо-
тря на наличии тяжелого остеопороза антиостеопороти-
ческую терапию до начала исследования получали дале-
ко не все пациенты (61%).

Эффективность терипаратида была оценена в нашем 
исследовании на основании частоты новых переломов, 
прироста МПК и динамики маркеров костного ремоде-
лирования. Полученные данные показали статистиче-
ски значимое уменьшение количества новых случаев 
любых низкоэнергетических переломов через 12 мес 
лечения терипаратидом. Через 24 мес количество пе-
реломов также уменьшилось, но эти изменения не по-
казали достоверной разницы. Снижение частоты пере-
ломов на фоне костно-анаболической терапии было 
показано в ряде исследований. Например в исследо-
вании, в котором изучали данные Medicare и Medicaid 
Services США 1 278 296 женщин в возрасте 65  лет 
и старше, получавших различные антиостеопоротиче-
ские препараты, в том числе терипаратид (n=20  610). 
Оказалось, что через 12  мес лечения было отмечено 
снижение переломов любой локализации, а также вер-
тебральных и невертебральных переломов среди паци-
ентов, получавших деносумаб, золедроновую кислоту, 
пероральные бисфосфонаты и терипаратид. При этом 
у пациентов, принимавших терипаратид, максималь-
ное снижение риска было показано для вертебральных 
переломов (72%; ДИ 69%–75%) [23]. Метаанализ, вклю-
чивший 107 исследований суммарно 193  987  женщин 
(возраст 66 лет; длительность наблюдения в среднем 
28 мес), также показал значительное снижение перело-
мов позвонков и внепозвоночных переломов при при-
еме терипаратида [24]. В сравнительном исследовании 
женщин с постменопаузой и тяжелым остеопорозом, 
получающих терипаратид и ризедронат, было пока-
зано большее снижение риска переломов позвонков 
и меньшее количество случившихся новых переломов 
среди пациенток в группе терипаратида [18]. Результа-
ты еще одного мета-анализа показали, что применение 
терипаратида ассоциировано со снижением риска пе-
реломов позвонков (RR 0,57, 95% ДИ 0,35–0,93, р=0,024). 
Кроме того, на фоне терапии терипаратидом установ-
лен прирост МПК в поясничном отделе позвоночника 
через 6, 12 и 18 мес в сравнении с бисфосфонатами 
(р<0,05) и МПК в шейке бедренной кости в течение 18 
мес (р<0,05) [25]. В нашем исследовании статистически 
значимый прирост МПК был отмечен в несколько бо-
лее поздние сроки: в поясничном отделе позвоночника 
через 24 месяца, а в шейке бедра — через 12 месяцев 
применения терипаратида.

Также наше исследование продемонстрировало, что 
через 12 мес терапии терипаратидом достоверно умень-
шилось как число пациентов, испытывающих болевой 
синдром, так и интенсивность боли (с сильной до умерен-
ной), через 24 мес костно-анаболической терапии такого 
эффекта отмечено не было. Ранее в метаанализе 4 иссле-
дований было показано статистически значимое сниже-
ние случаев боли в спине у пациентов, получавших тери-
паратид, по сравнению с плацебо и с антирезорбтивной 
терапией [26]. Peschalis E.P. и соавт. наблюдали у женщин 
в постменопаузе, получавших терипаратид, снижение 
сильных и умеренных болей в спине на 57% [27].

Американская ассоциация клинической химии и Наци-
ональный альянс здоровья костей США определяют основ-
ным маркером костной резорбции C-концевой телопепид 
коллагена 1 типа, а маркером образования кости — PINP 
[28]. Существуют доказательства, что повышенные уровни 
маркеров резорбции костей и пониженные уровни марке-
ров формирования костей связаны с повышенным риском 
переломов  [29]. В ходе исследования мы оценивали мар-
керы костного ремоделирования. На фоне проводимой 
костно-анаболической терапии через 12 мес отмечено ста-
тистически значимое увеличение P1NP и С-концевого тело-
пептида коллагена 1 типа, через 24 мес — остеокальцина 
и С-концевого телопептида. Известно, что PINP увеличива-
ется через несколько месяцев после начала лечения тери-
паратидом, что с одной стороны используется для монито-
ринга эффективности лечения и с другой стороны является 
предиктором прироста МПК [30]. Повышение С-концевого 
телопептида коллагена 1-го типа может быть объяснено 
одновременным увеличением резорбции костей, которое 
наблюдается при лечении терипаратидом [31].

Согласно клиническим рекомендациям по остео-
порозу 2021 г. все препараты для лечения остеопороза 
рекомендуется назначать в сочетании с препаратами 
кальция и колекальциферола [13]. Известно, что препа-
раты кальция и витамина D3 оказывают положительное 
влияние на мышечную массу, силу и баланс, снижая риск 
падений и переломов [32, 33]. Все наши пациенты в те-
чение всего периода исследования получали препараты 
кальция и витамина D3, на фоне чего зафиксировано до-
стоверно увеличение концентрация витамина D3.

Клиническая значимость результатов
Полученные данные продемонстрировали эффек-

тивность и безопасность костно-анаболической тера-
пии в лечении тяжелого остеопороза у гериатрических 
пациентов с синдромом падений. На фоне применения 
терипаратида показаны: уменьшение количества новых 
случаев любых низкоэнергетических переломов, стати-
стически значимый прирост МПК в поясничном отде-
ле позвоночника через 24 мес, в шейке бедра — через 
12  мес проводимой терапии, положительная динамика 
маркеров костного ремоделирования и уменьшение 
числа пациентов, испытывающих боль и снижение ее 
интенсивности. Невысокая частота нежелательных по-
бочных реакций, большая часть из которых нетяжелая, 
развивается и купируется в первые месяцы применения 
препарата, позволяет рекомендовать костно-анаболиче-
скую терапию не только как эффективную, но и безопас-
ную, что играет важную роль в выборе лечебной страте-
гии у гериатрических пациентов.
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Ограничения исследования
Большая временная часть исследования пришлась 

на период пандемии, вызванной SARS-CoV-2. Противоэ-
пидемические ограничительные мероприятия касались 
в первую очередь пациентов пожилого и старческого 
возраста, что ограничивало их привычную повседнев-
ную физическую, когнитивную и социальную активность, 
что, возможно, могло повлиять на результаты и нашего 
исследования.

Направления дальнейших исследований
Считаем целесообразным проведение исследований 

по изучению влияния антиостеопоротической терапии 
на параметры гериатрического статуса (функциональ-
ный, когнитивный) с целью сохранения автономности 
пожилых людей, улучшения их качества и продолжи-
тельности жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У гериатрических пациентов с тяжелым остеопо-
розом и синдромом падений применение костно-ана-
болической терапии показало снижение количества 
новых случаев любых низкоэнергетических переломов, 
прирост МПК в поясничном отделе позвоночника через 
24  мес, в шейке бедра — через 12 мес проводимой те-
рапии. Кроме того, снизилось количество пациентов, ис-
пытывающих хронический болевой синдром и интенсив-
ность боли, а также отмечена положительная динамика 
маркеров костного ремоделирования. Все это позволяет 
считать применение терипаратида как эффективную ин-

тервенцию по лечению тяжелого остеопороза у гериа-
трических пациентов с синдромом падений.
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ОБОСНОВАНИЕ. Частота эктопии среди всех вариантов дисгенезии варьирует от 30 до 70%, наиболее частая ее ло-
кализация — корень языка. Оториноларингологами, онкологами, педиатрами язычная эктопия может приниматься 
за гипертрофию язычной миндалины или фиброму корня языка, что приводит к необоснованному хирургическому 
лечению. Ключевую роль в диагностике эктопии играет сцинтиграфия щитовидной железы (ЩЖ). 
ЦЕЛЬ. Оценить этиологическую структуру врожденного гипотиреоза (ВГ) и продемонстрировать клиническое тече-
ние у пациентов с эктопией тиреоидной ткани в корень языка.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследована группа пациентов с ВГ. Всем пациентам проведены УЗИ шеи, радионуклид-
ные исследования. Обследования проводились на фоне отмены гормональной терапии в течение 14 дней или до ее 
начала. Пациентам с эктопией в корень языка проведена видеофиброларингоскопия. Части пациентов проведено 
молекулярно-генетическое исследование панели генов-кандидатов, ответственных за развитие ВГ методом NGS.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 73 пациента с первичным ВГ в возрасте от 2 нед до 17,3 года. Медиана воз-
раста пациентов на момент обследования составляла 6,9 года [4,8; 10,0]. 69 детям диагноз установлен по результатам 
неонатального скрининга, 4 детям с эктопией ЩЖ — после 6 лет. При проведении УЗИ аплазия диагностирована 
у 47,9% пациентов, у одного — гемиагенезия и у 26,0% — эктопия ткани ЩЖ различной локализации. У 24,7% де-
тей тиреоидная ткань обнаружена в типичном месте. При проведении сцинтиграфии аплазия ЩЖ подтверждена 
у 65,7% детей. У 31 ребенка (42,4%) выявлены различные варианты эктопически расположенной ткани ЩЖ: эктопия 
ЩЖ в корень языка имелась у 25 детей (80,6%), эктопия в подъязычную область — у 5 детей (16,2%), двойная эктопия 
выявлена у 1 ребенка. 
Уровень неонатального тиреотропного гормона у детей с эктопией ЩЖ составил 124 МЕ/мл и был достоверно ниже, 
чем у детей с аплазией, — 219 МЕ/мл, р<0,05. Напротив, уровень тиреоглобулина у детей с эктопией был достоверно 
выше, чем при аплазии, — 37,12 нг/мл против 0,82 нг/мл, р<0,05. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В диагностике этиологии ВГ оптимальным является сочетание двух методов — УЗИ и тиреосцинтигра-
фии, поскольку каждый метод компенсирует недостатки другого. Проведенное нами исследование демонстрирует 
важность проведения сцинтиграфии детям с ВГ и пациентам с образованием корня языка и передней поверхности 
шеи. При подтверждении эктопии ЩЖ в корень языка и при отсутствии симптомов обструкции или кровотечения 
рекомендовано направить пациента к эндокринологу для назначения консервативного лечения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный гипотиреоз; дисгенезия щитовидной железы; эктопия щитовидной железы; сцинтиграфия щито-
видной железы; УЗИ щитовидной железы.

ECTOPIC THYROID GLAND: CLINICAL FEATURES AND DIAGNOSTICS IN CHILDREN
© Ekaterina V. Shreder1,2*, Tatiana A. Vadina1, Marina B. Konyukhova2, Elena V. Nagaeva1, Tatiana Y. Shiryaeva1, 
Svetlana M. Zakharova1, Mikhail V. Degtyarev1, Eduard O. Vyazmenov1, Olga B. Bezlepkina1

1Endocrinology Research Center, Moscow, Russia 
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BACKGROUND: The frequency of ectopia of thyroid gland among all types of dysgenesis varies from 30 to 70%, its most 
common localization is the root of the tongue. Otorhinolaryngologists, oncologists, pediatricians can take lingual ectopia 
for hypertrophy of the lingual tonsil or fibroma of the tongue root, which leads to unreasonable surgical treatment. Thyroid 
scintigraphy plays a key role in the diagnosis of ectopia.
AIM: To assess the etiological structure of congenital hypothyroidism (CH) and demonstrate the clinical course in patients 
with ectopic thyroid tissue in the root of the tongue.
MATERIALS AND METHODS: A group of patients with CH was examined. All patients underwent neck ultrasound and radio-
nuclide imaging. The examination was carried out against the background of the abolition of hormone replacement therapy 
for 14 days or before its initiation. Patients with ectopia in the root of the tongue underwent videofibrolaryngoscopy. Some 
patients underwent a genetic study with using genes panel of a panel of candidate genes responsible for the development 
of CH using the NGS method. The molecular genetic study was conducted to some patients, next-generation sequencing 
with the genes panel.
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ОБОСНОВАНИЕ

Врожденный гипотиреоз (ВГ) — одно из частых 
врожденных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) 
у детей. Заболеваемость в РФ составляет 1:3617 новоро-
жденных (от 1:2379 до 1:4752 в различных федеральных 
округах) [1]. Наиболее частая причина заболевания — 
дисгенезия ЩЖ, на долю которой, по данным разных ав-
торов, приходится 70–85% [2–8]. В структуре дисгенезии 
ЩЖ выделяют аплазию, эктопию, гипоплазию и гемиаге-
незию.

Частота эктопии среди всех видов дисгенезии ЩЖ 
варьирует от 30 до 70%, наиболее частая ее локализа-
ция — корень языка [4, 6, 8–12]. Частота язычной эктопии 
по данным аутопсии составляет 9,8% [13]. В эктопирован-
ной ткани могут выявляться узловые образования и раз-
виваться хронический аутоиммунный тиреоидит  [11], 
карцинома ЩЖ корня языка встречается крайне ред-
ко  — в литературе описаны единичные клинические 
случаи [14–22]. 

Первый случай пациента с язычной эктопией описан 
W. Hickman в 1869 г. Это была новорожденная девоч-
ка, которая умерла от удушья через 16 ч после рожде-
ния [23].

Эктопия ЩЖ может длительное время оставаться не-
диагностированной, более чем в половине случаев вы-
является в возрасте до 18 лет [24]. В момент диагностики 
функция ЩЖ может быть как сохранена, так и снижена 
[25–27]. В редких случаях могут появиться такие сим-
птомы, как затруднение глотания, ощущение инородно-
го тела, кашель, изменение голоса, храп, апноэ во сне, 
а в более тяжелых случаях — кровотечение и обструкция 
дыхательных путей [28–35]. Выраженность клинической 
картины зависит от размера и локализации эктопиро-
ванной тиреоидной ткани.

Оториноларингологами, онкологами, педиатрами 
язычная эктопия ЩЖ может приниматься за гипертро-
фию язычной миндалины или фиброму корня языка, что 
приводит к хирургическому лечению. 

Ключевую роль в диагностике эктопии играет сцин-
тиграфия ЩЖ. В настоящее время в России детям с ВГ 

обычно проводится только ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) ЩЖ, однако оно не позволяет выявить боль-
шинство вариантов эктопии. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить этиологическую структуру и продемонстри-
ровать клиническое течение ВГ у пациентов с эктопией 
ЩЖ в корень языка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Обследование пациентов прове-

дено в Институте детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России (далее — ЭНЦ).

Время исследования. В исследование включены паци-
енты, обследованные с ноября 2020 г. по октябрь 2021 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Критерии включения в исследование: дети с ВГ в воз-

расте от 0 до 18 лет с полученным информированным 
согласием пациента или его законного представителя 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: отзыв согласия пациента или 
его законного представителя принимать участие в ис-
следовании.

Способ формирования выборки из изучаемой по-
пуляции: сплошной. 

Дизайн исследования
Работа представляет собой одноцентровое интервен-

ционное одномоментное несравнительное исследова-
ние, включающее 73 пациента с первичным ВГ в возрасте 
от 2 нед до 18 лет. Набор пациентов в группы проводился 
на основании соответствия критериям включения и при 
отсутствии критериев исключения. Всем пациентам про-
ведены УЗИ шеи, радионуклидные исследования: пла-
нарная сцинтиграфия и однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОФЭКТ) с 99mТc-пертехнетатом. 
Определение уровня тиреоглобулина и сцинтиграфия 

RESULTS: The study included 73 patients with primary CH aged from 2 weeks to 17.3 years: 69 children were diagnosed based 
on the results of neonatal screening, 4 children with thyroid ectopia were first examined older than 6 years. The median age 
of patients at the time of the examination was 6.9 years [4.8; 10.0]. By data of ultrasound aplasia was diagnosed in 47.9% of 
patients, one child had hemiagenesis and ectopic thyroid tissue of various localization was detected in 26.0% of  children. 
In 24.7% of children thyroid tissue was found in a typical location. Scintigraphy confirmed thyroid aplasia in 65.7% of chil-
dren. Examination revealed various variants of ectopically located thyroid tissue in 31 children (42.4%): thyroid ectopia in the 
root of the tongue in 25 children (80.6%), ectopia in the sublingual region in 5 children (16.2%), double ectopia was detected 
in 1 child.
The median level of TSH in newborns with ectopic thyroid gland was 124 IU/ml and was significantly lower than in children 
with aplasia — 219 IU/ml, p<0.05. On the other side the level of TG in children with ectopia was significantly higher than in 
children with aplasia — 37.12 ng/ml versus 0.82 ng/ml, p<0.05.
CONCLUSION: Combination of two methods is the best diagnostic approach to determine the etiology of CH — ultrasound 
and scintigraphy studies compensates deficiencies of each other. Our study demonstrates the importance of scintigraphy 
in children with CH and patients with the formation of the root of the tongue and the anterior surface of the neck in order 
to avoid unnecessary removal of the thyroid gland. In case of confirmation of thyroid ectopia in the root of the tongue and 
in the absence of symptoms of obstruction or bleeding, it is recommended to refer the patient to an endocrinologist for 
conservative treatment. 

KEYWORDS: сongenital hypothyroidism; thyroid dysgenesis; ectopia of the thyroid gland; thyroid scintigraphy; ultrasound of the thyroid gland.
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проводились на фоне отмены гормональной терапии 
в течение 14 дней или до ее начала. Пациенты с эктопией 
в корень языка осмотрены оториноларингологом с при-
менением видеофиброларингоскопии. 

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Лабораторное обследование — определение уров-

ней тиреотропного гормона (ТТГ), свободного тироксина 
(св.Т4), свободного трийодтиронина (св.Т3), тиреоглобу-
лина (ТГ) в сыворотке крови проводилось в клинико-ди-
агностической лаборатории ЭНЦ (заведующая лабора-
торией Л.В. Никанкина). Лабораторные исследования 
выполнены на автоматическом иммунохемилюминес-
центном анализаторе ARCHITECT i2000sr (Abbott). 

Ультразвуковое исследование проводилось вра-
чом ультразвуковой диагностики С.М. Захаровой в кон-
сультативно-диагностическом центре ЭНЦ (руководи-
тель — д.м.н., проф. Н.Н. Волеводз) на аппарате Voluson 
E8 expert (GE Healthcare) c линейным датчиком 11L специ-
алистом экспертного уровня. Исследование проведено 
с использованием цветового и энергетического доппле-
ровского картирования (ЦДК, ЭДК).

Молекулярно-генетическое исследование про-
водилось 3 детям с язычной эктопией, представленным 
подробно в статье. Исследование выполнено в лабора-
тории генетики моногенных эндокринных заболеваний 
Института персонализированной медицины ЭНЦ (дирек-
тор Института — к.б.н. П.Ю. Волчков). Забор крови прово-
дился из локтевой вены вне зависимости от приема пищи 
в пробирки с консервантом этилендиаминтетраацетатом 
(ЭДТА) в концентрации 1,2–2,0 мг на 1 мл крови. Иссле-
дование проведено методом массового параллельно-
го секвенирования (next-generation sequencing, NGS) 
на платформе llumiuna методом парно-концевого чтения 
(150х2). Средняя глубина покрытия — 111х, ширина по-
крытия (10х) — 98%. Панель праймеров «Врожденный 
гипотиреоз» охватывает кодирующие области 23 генов: 
AITD3, DUOX1, DUOX2, DOUXA2, FOXE1, GLIS3, GNAS, IYD, 
NKX2-1, NKX2-5, PAX8, SECISBP2, SLC16A2, SLC26A4, SLC5A5, 
THRA, THRB, TPO, TRH, TRHR, TSHB, TSHR, UBR1.

Сцинтиграфия ЩЖ (области шеи и верхнего сре-
достения) проводилась в отделении радионуклидной 
диагностики ЭНЦ (заведующий отделением М.В. Дегтя-
рев) на гамма-камере ОФЭКТ Discovery NM630 с приме-
нением 99mТc-пертехнетата. Доза радиофармпрепарата 
(РФП) рассчитывалась индивидуально в зависимости 
от массы тела пациента с помощью калькулятора вво-
димой активности PedDose в [МБк] и [мКи] (https://www. 
eanm.org/publications/dosage-calculator). Раствор натрия 
99mТc-пертехнетата получали путем элюирования гене-
ратора 99Мо/99mTc стерильным изотоническим раство-
ром натрия хлорида. Получаемый из генератора РФП 
вводился внутривенно в процедурном кабинете. Иссле-
дование проводилось через 15–20 мин после внутри-
венного введения РФП на гамма-камере в положении 
пациента лежа на спине в  режиме статического планар-
ного снимка (10 мин) и затем в режиме ОФЭКТ (15 мин). 
Обработка полученных данных выполнялась на рабочей 
станции Xeleris (GE Healthcare) c использованием итера-
тивных методов реконструкции данных и получением 
трехмерного изображения распределения РФП в тканях 

шеи и верхнего средостения с последующим описанием 
анатомо-физиологических характеристик визуализиру-
ющейся тиреоидной ткани.

Видеофиброларингоскопия проводилась вра-
чом-отоларингологом Э.О. Вязьменовым в консультатив-
но-диагностическом центре ЭНЦ (руководитель — д.м.н., 
проф. Н.Н. Волеводз) на аппарате Pentax.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Статистическая обработка данных проведена в про-
грамме RStudio (Version 1.1.463 — © 2009–2018 RStudio, 
Inc.) с использованием пакета R версии 3.5.3. Нормаль-
ность распределения проверена по тесту Шапиро–
Уилка. Количественные показатели представлены 
в виде медианы значения и его интерквартильного 
размаха: Me [Q1; Q3]. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ЭНЦ, протокол №17 от 28.10.2020. Информирован-
ное согласие получено от всех обследованных пациен-
тов. В том случае, если возраст обследованных не достиг 
15 лет, информированное согласие подписано законным 
представителем.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 73 пациента с первич-
ным ВГ в возрасте от 2 нед до 17,3 года. Медиана воз-
раста пациентов на момент обследования составляла 
6,9 года [4,8; 10,0], распределение по полу — 48 девочек 
и 25 мальчиков. 69 детям диагноз установлен по резуль-
татам неонатального скрининга, 3 детям с эктопией ЩЖ 
в корень языка — после 6 лет, 1 ребенку с подъязычной 
эктопией — в возрасте 15,8 года. На всем протяжении ис-
следования ни один пациент не был исключен. 

При проведении УЗИ по месту жительства эктопиро-
ванная ткань не была выявлена ни в одном случае. При 
проведении УЗИ с использованием ЦДК в ЭНЦ аплазия 
диагностирована у 47,9% пациентов, у одного ребенка 
имелась гемиагенезия и у 26,0% детей выявлена эктопия 
ткани ЩЖ различной локализации. У 24,7% детей тире-
оидная ткань была обнаружена в типичном месте. В эту 
группу вошли как дети с гипоплазией (n=9), так и с зобом 
(n=9) (рис. 1, а). Медиана объема ЩЖ у детей с гипопла-
зией составила 1,2 мл [0,2; 1,9], у детей с зобом — 7 мл 
[5,3; 8,9].

При проведении сцинтиграфии аплазия ЩЖ была 
подтверждена у 65,7% детей (у 23 из 35 детей). У всех 
18 детей с ЩЖ, расположенной в типичном месте, и 1 ре-
бенка с гемиагенезией по данным УЗИ, локализация ти-
реоидной ткани была подтверждена данными сцинти-
графии (рис. 1, b). 

Таким образом, по результатам визуализирующих ме-
тодов обследования у 31 (42,4%) ребенка были выявлены 
различные варианты эктопически расположенной ткани 
ЩЖ:
1.	 эктопия ЩЖ в корень языка — у 25 детей (80,6%);
2.	 эктопия в подъязычную область — у 5 детей (16,2%);
3.	 двойная эктопия (в корень языка и подъязычную 

область) — у 1 ребенка. 
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Таким образом, эктопия ЩЖ встречается у 48,4% детей 
с ВГ и является наиболее частой причиной дисгенезии при 
ВГ. В нашем исследовании в подавляющем большинстве 
случаев (87,1%) диагноз ВГ, обусловленный эктопией ЩЖ, 
установлен по результатам неонатального скрининга. 

Уровень неонатального ТТГ у детей с эктопией ЩЖ 
был достоверно ниже, чем у детей с аплазией. Напротив, 
уровень ТГ у детей с эктопией был достоверно выше, чем 
при аплазии. Достоверных различий в среднесуточной 
дозе левотироксина натрия у детей с аплазией и эктопи-
ей ЩЖ получено не было (табл. 1).

Представляем 3 клинических случая пациентов с экто-
пией ЩЖ в корень языка, диагноз ВГ которым был постав-
лен после 6 лет, 2 из них проведено удаление эктопической 
ткани ЩЖ (эктопированная ткань ЩЖ была расценена как 
гипертрофия язычной миндалины или фиброма корня язы-
ка). Эти случаи демонстрируют важность проведения сцин-
тиграфии для диагностики эктопии тиреоидной ткани. 

Девочка 8 лет. 
В 6,5 года, после перенесенной ангины, выявлено 

объемное образование корня языка, девочка была про-
консультирована оториноларингологом, установлен 
диагноз: гипертрофия язычной миндалины (рис. 2).

Девочка была госпитализирована в хирургический ста-
ционар, диагностирована фиброма корня языка. Результаты 

Таблица 1. Уровни неонатального ТТГ, ТГ и среднесуточная доза левотироксина натрия у детей с ВГ

Вариант 
дисгенезии ЩЖ Количество детей, N

Уровень 
неонатального

ТТГ 
(норма до 9 МЕ/мл)

Уровень ТГ,
(норма 3,5–77 нг/мл)

Суточная доза 
левотироксина 

натрия, мкг/кг/сут

Аплазия 23 219 [194,0; 343,0] 0,82 [0,04; 6,28] 2,9 [2,4; 3,4]

Эктопия 31 124 [63,0; 252,0] 31,12 [23,2; 64,0] 2,6 [2,0; 3,0 ]

р <0,05 <0,05 >0,05

Рисунок 2. Эктопированная ткань ЩЖ в корень языка при 
фарингоскопии в 6,5 года.

Рисунок 1. Результаты визуализации тиреоидной ткани по данным УЗИ (а) и сцинтиграфии (b).
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МРТ шеи подтвердили наличие «образования в корне язы-
ка», которое затем было удалено. По данным гистологиче-
ского исследования описана тиреоидная ткань. Через 3 нед 
после хирургического лечения у ребенка диагностирован 
гипотиреоз (ТТГ — 206 мЕд/л, св.Т4 — 5,02 пмоль/л). Назна-
чена гормональная терапия левотироксином натрия.

В 7,5 года пациентка впервые обратилась в ЭНЦ. 
По данным УЗИ выявлена остаточная тиреоидная ткань 
в корне языка размерами 1,0×0,7×0,5 см и впервые обна-
ружена киста передней поверхности шеи слева размерами 
0,4×0,3×0,2 см (рис. 3, а). Тиреосцинтиграфия подтвердила 
наличие остаточной тиреоидной ткани, эктопированной 
в корень языка, округлой формы размерами 1,4×1,2×1,5 см 
(рис. 3, b). Девочка продолжает получать гормональную те-
рапию левотироксином натрия в дозе 2,4 мкг/кг/сут. 

Девочка 6,5 года. 
В 6 лет у ребенка появился периодический кашель. При 

осмотре выявлено объемное образование корня языка. На-
личие образования подтверждено результатами КТ и МРТ 
(размеры 1,4×1,9×1,3 см). Девочка госпитализирована 
в онкологический стационар, где онкологом и оторинола-
рингологом принято решение о хирургическом удалении 
образования. По данным обследования онкомаркеры отри-

цательные (альфафетопротеин 3,11 нг/мл, бета-субъедини-
ца хорионического гонадотропина человека 1,2 мМЕд/мл). 
Пациентке проведено оперативное лечение, образование 
удалено. При проведении гистологического исследования 
выявлена тиреоидная ткань. При контрольном обследо-
вании через 3 нед у ребенка диагностирован гипотиреоз 
(ТТГ — 108 мЕд/л, св.Т4 — 7,61 пмоль/л), назначена гормо-
нальная терапия левотироксином натрия.

В 6,5 года впервые обратилась в ЭНЦ. По данным УЗИ 
признаки аплазии ЩЖ, выявлена киста передней поверх-
ности шеи справа 1,0×0,6×0,7 см (рис. 4, а), проведенная 
тиреосцинтиграфия подтвердила наличие остаточной 
тиреоидной ткани, эктопированной в корень языка, 
округлой формы размерами 1,0×1,2×1,0 см (рис. 4, b). 
Девочка продолжает получать гормональную терапию 
левотироксином натрия в суточной дозе 2,5 мкг/кг/сут. 

Девочка 6,5 года. 
В 6 лет появились жалобы на дискомфорт при глота-

нии, родители заметили наличие образования в обла-
сти корня языка. КТ подтвердила наличие образования 
в области корня языка, интенсивно накапливающее кон-
траст, размерами 1,4×1,6×1,7 см. По данным УЗИ в типич-
ном месте ткань ЩЖ не определялась. В гормональном 

Рисунок 3. Эктопированная ткань ЩЖ в корень языка у ребенка 7,5 года по данным УЗИ (а) и сцинтиграфии с 99mТc-пертехнетатом (b).

а b

Рисунок 4. Пустое ложе ЩЖ у ребенка 6,5 года по данным УЗИ (а) и остаточная ткань ЩЖ, эктопированная в корень языка, по данным 
сцинтиграфии с 99mТc-пертехнетатом в режиме ОФЭКТ (b).

а b
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профиле выявлен субклинический гипотиреоз (ТТГ — 
5,83 мЕд/мл, св.Т4 — 16,1 пмоль/л), назначен левотирок-
син натрия из расчета 0,6 мкг/кг/сут. 

В 7,5 года впервые обследована в ЭНЦ с жалобами 
на дискомфорт при глотании, периодический кашель. При 
фарингоскопии визуализировалось образование в корне 

языка (рис. 5, а). Ребенок проконсультирован оторинола-
рингологом, при проведении видеофиброларингоскопии 
четко видно объемное образование (рис. 5, b). 

По данным УЗИ в проекции корня языка выявлена 
ткань ЩЖ размерами 1,9×1,4×1,6 см, округлой формы, по-
ниженной эхогенности, однородной структуры с активной 

Рисунок 5. Эктопированная ткань ЩЖ в корень языка при фарингоскопии (а) и видеофиброларингоскопии (b) у ребенка в 7,5 года.

а b

Рисунок 6. Эктопированная ткань ЩЖ в корень языка у пациентки 7,5 года по данным: УЗИ в продольной (а) и поперечной проекции 
c применением ЭДК (b) и сцинтиграфии с 99mТc-пертехнетатом в планарном режиме (с).

а b

c
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васкуляризацией при ЦДК и ЭДК (рис. 6, a, b). Кроме того, 
выявлена киста передней поверхности шеи справа разме-
рами 0,4×0,3×0,2 см. Тиреосцинтиграфия подтвердила на-
личие тиреоидной ткани, эктопированной в корень языка 
(размеры 1,4×1,5×1,8 см) (рис. 6, с). Доза левотироксина 
натрия пациентке была увеличена до 1,3 мкг/кг/сут.

В связи с тем что дисгенезия ЩЖ наиболее часто об-
условлена мутациями в генах PAX8, NKX2-1, NKX2-5, TSHR, 
FOXE1 [36], 3 представленным пациентам проведено мо-
лекулярно-генетическое исследование, клинически зна-
чимых изменений не выявлено ни в одном случае.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании по результатам 
комплексного лабораторно-инструментального обсле-
дования у 87,7% пациентов с ВГ (у 64 пациентов из 73) 
имелась дисгенезия ЩЖ, что согласуется с мировыми 
данными [2–8]. В структуре дисгенезии ЩЖ превали-
ровала эктопия — 48,4%, аплазия встречалась у 35,9% 
детей, у 14,1% имелась гипоплазия и у 1 ребенка — ге-
миагенезия ЩЖ. В зарубежных исследованиях в структу-
ре ВГ также преобладает эктопия (40–60%) [3, 8, 37–41]. 
На долю аплазии приходится 15–30% случаев, на гипо-
плазию — порядка 5% [9, 37–38, 42].

Функция эктопированной ткани ЩЖ в нашем наблю-
дении варьировала от субклинического до манифестно-
го гипотиреоза. У 94,5% детей диагноз ВГ был установлен 
по результатам неонатального скрининга, у 4 детей эк-
топия выявлена в возрасте после 6 лет. У 2 детей было 
проведено оперативное удаление эктопированной ЩЖ. 

Клинические проявления у 3 нами описанных паци-
ентов были различны. В первом случае эктопия выявле-
на при осмотре педиатром после перенесенной ангины, 
во втором — единственным клиническим проявлением 
был периодический кашель, в третьем — объемное об-
разование проявлялось дисфагией и кашлем. Аналогич-
ные клинические проявления, связанные с эктопически 
расположенной тиреоидной тканью, согласуются с лите-
ратурными данными и зависят от объема эктопирован-
ной ткани [28–34, 43]. У остальных 22 детей с эктопией 
ЩЖ в корень языка диагноз был установлен по результа-
там неонатального скрининга, клинических проявлений 
(кашля, дисфагии) не отмечалось. Это связано с неболь-
шим объемом эктопированной ткани на фоне терапии 
левотироксином натрия. 

В нашем исследовании уровень неонатального ТТГ 
у большинства детей с эктопией ЩЖ был высоким, 
но достоверно ниже, чем при аплазии. Большинство ис-
следователей также сообщают о высоких значениях не-
онатального ТТГ у детей с ВГ, обусловленным эктопией 
ЩЖ. По данным R. Perry et al. у детей с эктопией средний 
уровень ТТГ — 144 мМЕ / л [4]. E. Karakoc-Aydiner et al. 
показали, что уровень ТТГ при эктопии выше 100 мМЕ/л 
(в среднем 130 мМЕ/л), а уровень ТГ 34,5  нг/мл [40], что 
также согласуется с результатами нашего исследования.

В исследовании мы показали, что УЗИ выявляет экто-
пию ЩЖ у четверти детей (26%). При проведении тире-
осцинтиграфии все случаи эктопии по данным УЗИ были 
подтверждены, выявлено 12 новых случаев эктопий, ко-
торые ранее были расценены как аплазия. Низкая спец-
ифичность УЗ-метода была продемонстрирована в ряде 

публикаций [44, 45]. УЗИ является неинвазивным и эко-
номичным методом обследования, однако не обладает 
высокой чувствительностью и специфичностью, не по-
зволяет выявить большинство вариантов эктопии и оце-
нить функциональную активность тиреоидной ткани при 
ее наличии. При отсутствии ЩЖ в типичном месте следу-
ет оценить места ее возможной эктопии.

Известно, что клетки ЩЖ человека имеют двой-
ственное происхождение. Медиальный зачаток железы 
формируется из срединного выпячивания вентральной 
стенки глотки между I и II парами глоточных карманов, 
а два латеральных зачатка (ультимобранхиальные тела) 
являются производными IV пары глоточных карманов 
и нервного гребня. Закладка ЩЖ у плода формируется 
на 16–17-й день внутриутробного развития в виде ско-
пления энтодермальных клеток у корня языка. Далее 
эта группа клеток врастает в подлежащую мезенхиму 
вдоль глоточной кишки до уровня III–IV пар жаберных 
карманов и затем мигрирует в область шеи вентраль-
нее хрящей гортани. К концу 4-й недели зачаток ЩЖ 
принимает форму вытянутой полости (эпителиального 
тяжа), соединенной с глоткой узким отверстием на кор-
не языка — щитовидно-язычным протоком. Затем за-
чаток опускается к месту окончательной локализации 
железы и тянет за собой щитовидно-язычный проток, 
дистальный конец тяжа раздваивается и формируются 
доли ЩЖ, соединенные перешейком. В норме прокси-
мальный конец щитовидно-язычного протока атрофи-
руется и полностью исчезает к 8-й неделе внутриутроб-
ного развития, а на его месте остается рудиментарный 
остаток  [46, 47]. Таким образом, эктопированная ткань 
ЩЖ может быть обнаружена на всем протяжении ми-
грации зачатка.

УЗИ позволяет оценить структуру и размеры ЩЖ, 
наличие таких аномалий развития, как кисты вдоль ти-
реоглоссального протока, кисты или ткань тимуса [48]. 
Частоту кистозных образований в рамках данного иссле-
дования мы не оценивали, однако во всех трех описан-
ных нами случаях эктопий ЩЖ визуализировались кисты 
передней поверхности шеи. Предполагается, что причи-
на врожденных кист — это результат сохранения ульти-
мобранхиальных тел или щитовидно-язычного протока 
во время эмбриогенеза [46].

Основной недостаток УЗИ в топической диагностике 
ВГ — недостаточное выявление эктопии ЩЖ, которое 
повышается с использованием ЦДК [40, 49]. Этот недо-
статок УЗИ компенсирует сцинтиграфия.

В РФ сцинтиграфия ЩЖ детям с ВГ проводится редко, 
преимущественно в старшем возрасте. Согласно между-
народным рекомендациям [50, 51], тиреосцинтиграфию 
можно проводить всем детям с ВГ, независимо от возрас-
та, в том числе новорожденным [44, 52]. Она позволяет 
определить этиологию ВГ и оценить функциональную ак-
тивность тиреоидной ткани при ее наличии. В качестве 
РФП обычно применяется натрия пертехнетат 99mTc или 
йод-123 (123I). При проведении тиреосцинтиграфии в пла-
нарном режиме чувствительность составляет 63–88%, 
специфичность 92–96%, а применение режима ОФЭКТ 
позволяет повысить чувствительность данного радиону-
клидного исследования [50, 51, 53]. 

Наиболее информативным является сочетание УЗИ 
и радионуклидного исследования ЩЖ (планарной 
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сцинтиграфии с ОФЭКТ шеи и верхнего средостения). 
Двойная визуализация особенно эффективна для под-
тверждения аплазии и выявления эктопии ЩЖ [54, 55]. 

Визуализирующие методы при ВГ позволяют устано-
вить топический диагноз, в ряде случаев дифференци-
ровать транзиторный и перманентные формы заболе-
вания, определиться с начальной дозой левотироксина, 
повысить приверженность родителей терапии. Выявле-
ние пациентов с аплазией или эктопией ЩЖ до начала 
терапии предупреждает отмену терапии с диагностиче-
ской целью в более старшем возрасте [56].

Лечение в случае эктопии ЩЖ, выявленной в поздние 
сроки, зависит от различных факторов: тяжести симпто-
мов, размера образования, а также функции ЩЖ. Паци-
енты с эутиреозом и без симптомов обструкции требуют 
регулярного наблюдения. При выявлении гипотиреоза 
необходимо назначение левотироксина натрия с це-
лью снижения уровня ТТГ и, следовательно, устранения 
стимуляции роста железы. Ряд авторов демонстрируют 
эффективность лечения увеличенной эктопированной 
ткани ЩЖ и уменьшение ее размеров у 60% пациентов. 
Доза и продолжительность лечения подбираются инди-
видуально [24]. 

Целесообразны также определение уровня ТГ как до-
полнительного маркера наличия тиреоидной ткани и его 
оценка в сочетании с результатами визуализации. 

Направления дальнейших исследований
В продолжение работы планируются расширение вы-

борки, проведение молекулярно-генетического иссле-
дования генов-кандидатов, ответственных за развитие 
ВГ. Следующим шагом станет поиск взаимосвязи между 
клиническими вариантами, молекулярно-генетическими 
данными и результатами анатомо-функциональной визу-
ализации тиреоидной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, УЗИ ЩЖ позволяет подробно оценить 
локализацию, размеры, эхогенность, васкуляризацию 
органа, но не во всех случаях позволяет диагностиро-
вать эктопированную ткань ЩЖ. Информативность УЗИ 
повышается при проведении исследования опытным 
специалистом на аппарате экспертного класса с оценкой 
всех возможных мест эктопии тиреоидной ткани и ис-
пользованием ЦДК.  Напротив, сцинтиграфия не всегда 
точно позволяет оценить размеры тиреоидной ткани, 
но практически во всех случаях выявляет эктопически 
расположенную ткань ЩЖ. Поэтому оптимальным явля-
ется сочетание этих двух методов. 

Тиреосцинтиграфию следует проводить в максималь-
но ранние сроки с целью постановки топического диа-
гноза. 

Проведенное нами исследование демонстрирует 
важность сцинтиграфии у детей с ВГ и пациентов с об-
разованием корня языка и передней поверхности шеи 
во избежание проведения необоснованного удаления 
ЩЖ. В случае подтверждения эктопии ЩЖ в корень 
языка и при отсутствии симптомов обструкции или 
кровотечения рекомендовано направить пациента 
к эндокринологу для назначения консервативного 
лечения. 

Ввиду того, что язычная эктопия является самым ча-
стым вариантом эктопий и, как демонстрируют наши 
наблюдения, может быть интерпретирована неверно, 
очень важен своевременный топический диагноз, рав-
но как и повышение осведомленности врачей других 
специальностей (педиатры, оториноларингологи, дет-
ские хирурги, онкологи) об этой проблеме. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Традиционный самоконтроль глюкозы крови с помощью глюкометров обладает ограниченной 
информативностью и сопровождается существенным психологическим дискомфортом, особенно у детей. Исполь-
зование системы флеш-мониторирования глюкозы (ФМГ) — FreeStyle Libre позволяет преодолеть многие барьеры, 
связанные с измерением глюкозы, и улучшить метаболический контроль.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность применения ФМГ у детей с сахарным диабетом 1 типа (СД1) в отношении показателей 
гликемического контроля, эпизодов тяжелой гипогликемии и диабетического кетоацидоза (ДКА).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено многоцентровое проспективное обсервационное исследование в реальной 
клинической практике. Всего в исследование были включены 469 пациентов (258 мальчиков и 211 девочек), соответ-
ствующих критериям включения. Медиана возраста составила 11,3 (8,4–14,6) года, длительность СД1 — 4,2 (2,1–7,1) 
года. Длительность наблюдения пациента составляла 6 мес.
РЕЗУЛЬТАТЫ. После 3 и 6 мес использования ФМГ показатели HbA1c статистически значимо снизились с 7,4 до 7,1 и 7,2% 
соответственно (p<0,001). Число детей с уровнем HbA1c <7,5% увеличилось с 51 до 60 и 58% через 3 и 6 мес соответ-
ственно (p<0,001). Частота случаев ДКА и тяжелой гипогликемии, а также доля пациентов с подобными эпизодами были 
статистически значимо меньше после 6 мес использования ФМГ по сравнению с исходным уровнем (p<0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Клиническая апробация продемонстрировала существенное улучшение метаболического контроля 
у детей с СД1 после 6 мес использования ФМГ: снижение показателей HbA1c, сопровождающееся увеличением числа 
детей, достигших целевого показателя, а также значительное уменьшение частоты ДКА и тяжелой гипогликемии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; непрерывный мониторинг глюкозы; гипогликемия; диабетический кетоацидоз.

EVALUATION OF FREESTYLE LIBRE IN PEDIATRIC T1DM: IMPROVED GLYCEMIC CONTROL, 
REDUCTION IN DIABETIC KETOACIDOSIS AND SEVERE HYPOGLYCEMIA
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BACKGROUND: Self-monitoring of blood glucose (SMBG) with glucometers provides only a snapshot of the glycemic profile 
and is accompanied by significant psychological discomfort and pain, especially in children. Flash Glucose Monitoring Sys-
tem — FreeStyle Libre (FSL) overcomes many of the barriers associated with glucose measurement and improves metabolic 
control.
AIM: To evaluate the efficacy of FSL in children with type 1 diabetes mellitus (T1DM) in terms of glycemic control, episodes 
of severe hypoglycemia (SH) and diabetic ketoacidosis (DKA).
MATERIALS AND METHODS. A multicenter, prospective, observational study in real clinical practice was carried out. A total 
of 469 subjects (258 boys and 211 girls) aged 4–18 were included in the study. The median age was 11.3 (8.4–14.6) years, 
duration of T1DM — 4.2 (2.1–7.1) years. After FSL start, patient was followed up for 6 months.
RESULTS: After 3 and 6 months of FSL use, HbA1c significantly ​​decreased from 7.4% to 7.1% and 7.2%, respectively (p<0.001). 
The number of children with HbA1c <7.5% increased from 51% to 60% and 58% at 3 and 6 months, respectively (p<0.001). 
The incidence of DKA and SH, as well as the proportion of patients experiencing at least one episode of DKA and SH, were 
significantly reduced after 6 months of FSL use compared with baseline (p<0.001).
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ОБОСНОВАНИЕ

Система флеш-мониторирования глюкозы (ФМГ)  — 
FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring появилась в Рос-
сийской Федерации в 2018 г. Основными преимуществами 
системы являются отсутствие необходимости в калибровке 
и большая длительность использования датчика. Система 
ФМГ предоставляет информацию о текущем уровне глюко-
зы, тенденции (направления и скорости) изменения глюко-
зы, график глюкозы за последнее и предыдущее время.

Регулярный контроль показателей глюкозы является 
одним из основных элементов эффективного управле-
ния сахарным диабетом 1 типа (СД1) у детей и необходим 
для достижения и поддержания целевых показателей 
гликемического контроля для предупреждения форми-
рования осложнений [1–4]. Традиционные методы само-
контроля глюкозы крови (СКГК) с помощью глюкометров 
обладают ограниченной информативностью и, кроме 
того, сопряжены с существенным психологическим дис-
комфортом, особенно у детей. Использование системы 
ФМГ может позволить преодолеть многие барьеры, свя-
занные с измерением глюкозы и улучшить метаболиче-
ский контроль у детей с СД1.

В работе представлены результаты клинической 
апробации системы FreeStyle Libre у детей с СД1.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность применения ФМГ у детей 
с СД1 в отношении показателей гликемического контро-
ля, возникновения тяжелой гипогликемии и диабетиче-
ского кетоацидоза (ДКА).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование выполнено на базе 

следующих клинических центров: Национальный меди-
цинский исследовательский центр эндокринологии (Мо-
сква), Российская детская клиническая больница (Москва), 
Башкирский государственный медицинский университет 
(Уфа), Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова (Санкт-Петербург), Сибирский го-
сударственный медицинский университет (Томск).

Время исследования. 10.2018–10.2020.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
К участию в исследовании были приглашены дети 

в возрасте >4 и <18 лет с СД1 и уровнем HbA1c менее 
10,0% на интенсифицированной инсулинотерапии (пу-
тем множественных инъекций — МИИ или непрерывной 
подкожной инфузии инсулина — НПИИ).

Способ формирования выборки из изучаемой популяции
Отбор пациентов осуществлялся из лиц, обративших-

ся в соответствующую медицинскую организацию, на ос-
новании установленных критериев включения.

Дизайн исследования
Многоцентровое проспективное обсервационное ис-

следование в реальной клинической практике.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Переход на ФМГ осуществлялся во время первой оч-

ной консультации и включал обучение правилам уста-
новки и использования датчика и сканера, принципам 
измерения глюкозы и анализа данных. Длительность 
наблюдения за пациентом составляла 6 мес с момен-
та включения. Исходно при инициации ФМГ и через 
3  и 6  мес проводились очные консультации с оценкой 
общего состояния, исследованием HbA1c, оценкой пока-
зателей гликемии, прогресса в отношении целевых пока-
зателей гликемического контроля и коррекцией прово-
димой терапии.

Методы
Исследование уровня HbA1c выполнялось мето-

дом жидкостной хроматографии на анализаторе DS5 
Glyсomat (DrewSсientific, Нидерланды), методом реакции 
агглютинации моноклональных антител на анализаторе 
DCA Vantage Analyzer (Siemens, Германия) или методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии на ана-
лизаторе BioRad D-10 (BioRad Laboratories, США) из об-
разцов сыворотки крови, взятой утром натощак.

Основной исход исследования
Изменение HbA1c и доля пациентов, достигших 

HbA1c менее 7,5% к 3 и 6-му месяцу исследования 
по сравнению с исходным уровнем. Изменение ча-
стоты случаев ДКА и тяжелой гипогликемии к концу 
исследования по сравнению с исходным уровнем. 
Тяжелая гипогликемия определялась как событие с тя-
желыми когнитивными нарушениями (включая кому 
и судороги), требующее помощи другого человека для 
активного введения углеводов, глюкагона или других 
корректирующих действий.

Дополнительные исходы исследования
Зависимость уровня HbA1c и показателей време-

ни в диапазонах: ВЦД — время в целевом диапазоне 
3,9–10 ммоль/л, ВВД — время выше целевого диапазона 
>10 ммоль/л, ВНД — время ниже целевого диапазона 
<3,9 ммоль/л от частоты сканирования.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Обработка и анализ статистических данных проводились 
с использованием TIBCO Software Inc. (2017) Statistica (data 
analysis software system), version 13 и OpenEpi (Open Source 
Epidemiologic Statistics for Public Health, Atlanta, GA, USA; 
http://www.openepi.com). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного размаха 
Me (25–75 перцентиль); качественные данные представ-
лены в виде абсолютных значений (n) и/или частот (%), 

CONCLUSION: The Study demonstrated a significant improvement in metabolic control in children with T1DM 6 months 
after FSL start: decrease in HbA1c, accompanied by reduction in incidence of DKA and SH.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; continuous glucose monitoring; hypoglycemia; diabetic ketoacidosis.
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данные о частоте эпизодов ДКА и тяжелой гипоглике-
мии представлены в виде частоты эпизодов в пересчете 
на 100 пациентов в год. Различие между количественными 
непрерывными признаками в зависимых выборках оце-
нивалось с помощью Т-критерия Вилкоксона, в несколь-
ких выборках — с помощью критерия Краскела–Уолли-
са. В случае множественных сравнений использовалась 
поправка Бонферрони. Различие между качественными, 
номинальными признаками оценивалось с помощью точ-
ного критерия Фишера, различие между частотой случа-
ев — с помощью точного критерия Mid-P. Значение р ме-
нее 0,05 считалось статистически значимым.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным Комите-

том по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, протокол №3 от 14.02.2018. До включения в ис-
следования законные представители пациентов подпи-
сали информированное согласие на участие в нем.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследование были включены 469 пациентов, 
соответствующих критериям включения. Все пациенты 
получали инсулинотерапию путем МИИ или НПИИ и осу-
ществляли регулярный СКГК с помощью глюкометров. 
Клиническая характеристика пациентов и основные ре-
зультаты исследования обобщены в таблице 1.

Гликемический контроль
Показатели HbA1c статистически значимо снизились 

после 3 и 6 мес использования пациентами ФМГ, на 0,3 
и 0,2% соответственно (p<0,001, табл. 1). Помимо этого, 
количество детей с уровнем HbA1c<7,5% значимо увели-

чилось на 18 и 15% через 3 и 6 мес наблюдения соответ-
ственно (p<0,001).

Диабетический кетоацидоз и тяжелые гипогликемии
После 6 мес использования ФМГ доля пациентов 

с зафиксированным по меньшей мере одним эпизо-
дом ДКА была статистически значимо меньше по срав-
нению с исходным уровнем (p<0,001), то же самое от-
мечалось в отношении частоты случаев ДКА, которая 
уменьшилась на 77%, в 4,3 раза по сравнению с СКГК 
(p=0,007).

Доля пациентов с зарегистрированным эпизодом 
тяжелой гипогликемии также была значимо меньше по-
сле 6 мес использования ФМГ (p<0,001), а частота случа-
ев тяжелой гипогликемии снизилась на 82%, в 5,4 раза 
по сравнению с СКГК (p<0,001).

Частота сканирования и СКГК
Частота СКГК при использовании ФМГ значимо сокра-

тилась и составила 2,5 и 2 раза в сутки на 3 и 6-м месяце 
наблюдения соответственно по сравнению с 7 измерени-
ями до использования ФМГ (p<0,001). Во время исследо-
вания пациенты сканировали датчик от 5 до 30 раз в те-
чение дня, что в среднем составило 16,3 раза в сутки.

Большая частота сканирований пациентами сопро-
вождалась более низкими показателями HbA1c, а так-
же большим ВЦД 3,9–10,0 ммоль/л (p<0,001), меньшим 
временем ВВД >10 ммоль/л (p<0,001), при этом частота 
сканирований значимо не влияла на ВНД <3,9 ммоль/л. 
(рис. 1, 2).

После начала использования ФМГ потребность 
в использовании глюкометра существенно уменьши-
лась — частота СКГК статистически значимо сократилась 
в 3,5 раза (p<0,001).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов и основные показатели исходно, через 3 и 6 мес после инициации ФМГ. Данные 
представлены в виде: медиана (интерквартильный диапазон), если не указано иного. Для непрерывных переменных использовался Т-критерий 
Уилкоксона, для номинальных — двусторонний точный критерий Фишера или Mid-P

Показатель Исходно 3 мес P 6 мес P

Клиническая характеристика (n=469)

Возраст, годы 11,3 (8,4–14,6) - - - -

Пол, м/ж 224/245 - - - -

Длительность диабета, годы 4,2 (2,1–7,1) - - - -

НПИИ/МИИ 258/211 - - - -

Длительность НПИИ 1,5 (0,8–3) - - - -

Частота СКГК (в день) 7 (6–10) 2,5 (2–3,8) <0,001 2 (1–3) <0,001

Гликемический контроль

HbA1c, %
Пациентов с уровнем <7,5%, n (%)
Пациентов с уровнем <7,0%, n (%)

7,4 (6,6–8,4)
239 (51)
170 (36)

7,1 (6,4–8,0)
281 (60)
205 (44)

<0,001
0,007
0,012

7,2 (6,5–8,1)
274 (58)
188 (40)

<0,001
0,026
0,127

Острые осложнения

ДКА
Пациентов с ≥1 эпизодом, n (%)
Случаев на 100 пациенто-лет (95% ДИ)

28 (6)
1,8 (1,3–2,5)

-
-

-
-

1 (0,2)
0,4 (0,1–2,4)

<0,001
0,047

Тяжелая гипогликемия
Пациентов с ≥1 эпизодом, n (%)
Случаев на 100 пациенто-лет (95% ДИ)

42(9)
2,3 (1,7–3,0)

-
-

-
-

1(0,2)
0,4 (0,1–2,4)

<0,001
0,019
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Рисунок 1. Показатели времени в диапазонах в зависимости от частоты сканирования датчика за сутки. ВЦД — время в целевом диапазоне 
3,9–10 ммоль/л, ВВД — время выше целевого диапазона >10 ммоль/л, ВНД — время ниже целевого диапазона <3,9 ммоль/л. Данные представлены 

в виде: медиана (интерквартильный диапазон) и отдельные значения. Использован критерий Краскела–Уоллиса.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего длительного наблюдения за деть-
ми с СД1 в условиях реальной клинической практики 
указывают на то, что регулярное использование ФМГ со-
провождается значительным улучшением метаболиче-
ского контроля. Нами продемонстрировано снижение 
показателей HbA1c, сопровождающееся увеличением чис-
ла детей, достигших целевого показателя, а также суще-
ственное снижение частоты ДКА и тяжелой гипогликемии 
после 6  мес использования ФМГ. Как показано другими 
проведенными к настоящему времени исследованиями, 
преимуществами технологии непрерывного мониториро-
вания глюкозы являются улучшение НbА1с, снижение ча-
стоты и времени гипогликемии и увеличение ВЦД.

Эффективность системы ФМГ в отношении гликеми-
ческого контроля у детей с СД1 продемонстрирована 
рядом исследований. В проспективном исследовании 
SELFY [5] у детей с СД1 в возрасте 4–17 лет (n=76) пока-
зано, что после 8 нед использования ФМГ отмечалось 
снижение HbA1c на 0,4% от исходного уровня (p<0,0001), 
а ВЦД возросло на 0,9 ч в сутки (р=0,005). У детей с СД1 
из регистра Diabetes Prospective Follow-up (DVP) после 
12 мес использования ФМГ зарегистрировано снижение 
среднего уровня HbА1c на 0,1% (р<0,0001) от исходных 
значений [6]. В наблюдательном исследовании Isabel 
Leiva-Gea и соавт.  [7], проведенном у детей 4–18 лет 
(n=145) в Испании, было показано, что в группе пациен-
тов с недостаточным уровнем гликемического контроля 
(средний исходный HbA1c 9,7%) через 3 мес от начала 
применения ФМГ отмечалось снижение HbA1c на 1,96% 
(р=0,04).

Влияние применения ФМГ на гликемический кон-
троль во много связано с частотой использования си-
стемы. В исследовании Suzuki J. и соавт. [8] показаны 
положительная корреляция частоты сканирований 

с продолжительностью ВЦД (r=0,719; P<0,0001) и обрат-
ная корреляция с временем ВВД (r=-0,743; P<0,0001), 
средним уровнем глюкозы и уровнем HbA1c и расчетным 
значением HbA1c (r=-0,765; -0,815–-0,793 соответственно; 
P<0,0001) [8].

В отношении частоты острых осложнений СД1 также 
продемонстрировано преимущество ФМГ по сравне-
нии с традиционным СКГК. В результате проспективно-
го исследования применения ФМГ у детей и молодых 
людей в возрасте 4–20 лет (n=334) c СД1 в условиях ре-
альной практики было показано, что использование 
ФМГ в течение 12 мес позволяет уменьшить число эпи-
зодов тяжелой гипогликемии на 53% в сравнении с СКГК 
(р=0,012)  [9]. У детей с СД1 из регистра DVP на фоне 
применения ФМГ было отмечено сокращение частоты 
ДКА на 50%  (р=0,0254), частоты тяжелых гипогликемий 
на 23,5% (р=0,0366) [6]. В исследовании Suzuki J. и соавт. [8] 
общая частота эпизодов гипогликемии 3-й степени при 
расчете на 100 пациенто-лет сократилась с 4,2 до 0,2 эпи-
зода через 12 мес использования ФМГ. При оценке за-
висимости частоты эпизодов гипогликемии от средней 
частоты сканирований в сутки было показано, что наи-
меньшая частота гипогликемий 1 и 2-й степени отмеча-
лась у пациентов с частотой ежедневных сканирований 
>10 раз (p=0,05) [7].

Применение ФМГ способствует повышению привер-
женности к контролю уровня глюкозы и качества жиз-
ни. По данным Deeb A. и соавт. [10], во время примене-
ния ФМГ отмечено статистически значимое увеличение 
частоты измерения глюкозы: средняя частота скани-
рований составила 11,6 раза в сутки, в то время как 
в тот период времени, когда СКГК осуществлялся при 
помощи глюкометров, его средняя частота составляла 
2,87 раза в сутки (p<0,001) [10]. В исследовании SELFY [5] 
СКГК при помощи глюкометра сократился с 7,7±2,5 
до 1,6±1,9  раза в сутки, а частота измерения глюкозы 

Рисунок 2. Уровень HbA1c в зависимости от частоты сканирования датчика за сутки. Данные представлены в виде: медиана (интерквартильный 
диапазон) и отдельные значения. Использован критерий Краскела–Уоллиса.
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с использованием ФМГ составила 12,9 раз в сутки, при 
этом применение ФМГ ассоциировалось с улучшени-
ем показателей общей удовлетворенности терапией 
у подростков с СД1 и их родителей при оценке по опро-
снику The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire 
(DTSQ) (р<0,0001). Также на фоне применения ФМГ в те-
чение 3 мес отмечаются уменьшение тревожности, свя-
занной со страхом развития гипогликемии (р=0,0001), 
повышение качества жизни (р=0,002), снижение уров-
ня HbA1с в среднем на 0,66% (р=0,008), а также умень-
шение частоты возникновения эпизодов гипоглике-
мии (р=0,023) от исходных значений [11]. По данным 
Vergier  J. [12], дети с СД1, применявшие ФМГ (n=347), 
отмечали, что использование данной технологии для 
осуществления контроля уровня глюкозы позволяет 
не только избегать проколов пальцев (85,9% паци-
ентов), но и получать больше информации об уровне 
глюкозы, в частности, в ночной период (60,4% пациен-
тов), легче изменять свои привычки и корректировать 
образ жизни (89,5% пациентов), чаще определять свой 
уровень глюкозы (70,6% пациентов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ФМГ у детей в возрасте от 4 до 18 лет 
с СД1 имеет следующие клинические преимущества 
по сравнению с СКГК:
•	 улучшение гликемического контроля: снижение по-

казателей HbA1c на 0,2–0,3%;
•	 снижение частоты эпизодов тяжелой гипогликемии 

с 2,3 (1,7–3,0) до 0,4 (0,1–2,4) случаев на 100 пациентов 
в год;

•	 снижение частоты эпизодов ДКА с 1,8 (1,3–2,5) 
до 0,4 (0,1–2,4) случаев на 100 пациентов в год;

•	 уменьшение потребности в инвазивном СКГК в 3,5 раза 
и повышение приверженности пациентов к измере-
нию глюкозы в 2,3 раза до 16 сканирований в день.
Эффективность использования ФМГ во многом за-

висит от интенсивности и времени использования си-
стемы: большая частота сканирований способствует 
увеличению времени в целевом диапазоне и снижению 
уровня HbA1c.
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ОБОСНОВАНИЕ. Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) — крайне редкое заболевание, причиной которого является хрони-
ческая гиперпродукция кортизола надпочечниками вследствие стимуляции АКТГ-секретирующей аденомой гипофи-
за (кортикотропиномой). Первым этапом терапии является хирургический метод лечения — аденомэктомия, который 
в 70–90% случаев приводит к ремиссии заболевания. Но даже при достижении длительной ремиссии до 25% паци-
ентов развивают рецидив заболевания. При неэффективности хирургического метода лечения или после развития 
рецидива возможно проведение лучевого лечения, которое также в 90% случаев приводит к ремиссии заболевания, 
но при котором чаще отмечаются осложнения в виде гипопитуитаризма. На сегодняшний день не выявлено предик-
торов эффективности хирургического лечения и рецидива заболевания.
ЦЕЛЬ. Анализ течения БИК и результатов различных методов лечения в зависимости от визуализации аденомы при 
проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) гипофиза в педиатрической практике.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное исследование течения БИК у 90 детей, наблюдавшихся в период с 1992 по 
2020 г. в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее частыми клиническими проявлениями БИК были прибавка массы тела (94%), замедление 
темпов роста (72%). По данным визуализирующих методов обследования были выявлены признаки аденомы гипофи-
за у 59% пациентов (53/90), неоднородность гипофиза — у 41% пациентов (37/90). В 70% случаев (63/90) было прове-
дено оперативное удаление аденомы гипофиза, в 30% — лучевая терапия (27/90). После проведенного оперативного 
лечения ремиссия заболевания была достигнута у 71% пациентов (45/63), после проведенной лучевой терапии ре-
миссия была установлена у 85% пациентов (23/27). Статистически значимых различий в достижении ремиссии забо-
левания после различных методов лечения в зависимости от МРТ-характеристик выявлено не было (Р=0,21 после 
хирургического лечения и Р=0,87 после лучевого лечения, тест Хи-квадрат). Развитие рецидива было зафиксировано 
у 10 пациентов. Связи МРТ-характеристик с частотой и со сроком развития рецидива выявлено не было (р=0,055, 
тест Хи-квадрат). Сроки рецидива статистически значимо различались у пациентов после проведенного хирургиче-
ского лечения по сравнению с лучевым методом (р=0,007, лог-ранговый тест) и в группе пациентов с выявленным 
гипокортицизмом в раннем послеоперационном периоде (р=0,04, лог-ранговый тест). При анализе эндокринных 
осложнений после проведенного лечения получено статистически значимое более частое развитие дефицита сома-
тотропного гормона (СТГ) и вторичного гипогонадизма (p<0,01) у пациентов после проведенного лучевого лечения 
по сравнению с хирургическим. Несахарный диабет развивался только у пациентов после хирургического лечения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты не позволяют использовать МРТ-характеристики кортикотропиномы как 
предиктор эффективности терапии у пациентов с БИК в детской популяции. Выбор метода лечения влияет только на 
сроки развития рецидива заболевания, но не на его вероятность. Подтверждено статистически более частое разви-
тие СТГ-дефицита и вторичного гипогонадизма после проведения лучевого лечения по сравнению с хирургическим 
лечением. Требуются дальнейшие исследования для поиска предикторов ремиссии и рецидива кортикотропином.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Иценко-Кушинга; АКТГ-секретирующая аденома; транссфеноидальная аденомэктомия; лучевая тера-
пия; радиохиругия; ремиссия; рецидив; предиктор; дети.
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BACKGROUND: Cushing’s disease (CD) is a rare disorder of a persistent cortisol excess caused by ACTH-secreting pituitary 
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ОБОСНОВАНИЕ

Эндогенный гиперкортицизм — редкое мультиси-
стемное заболевание, причиной которого является хро-
ническая гиперпродукция гормона коры надпочечни-
ков — кортизола. Частота возникновения новых случаев 
эндогенного гиперкортицизма — 0,7–2,4 на 1 млн  лю-
дей ежегодно, из них только 10% случаев встречается  
в педиатрической практике [1, 2]. Генез гиперкортициз-
ма может быть АКТГ-зависимым (АКТГ-продуцирующая 
аденома гипофиза (кортикотропинома) и АКТГ-эктопи-
рованный синдром) и АКТГ-независимым (автономная 
продукция кортизола опухолью (кортикостерома) или 
узелковой гиперплазией надпочечников; АКТГ — адре-
нокортикотропный гормон) [2].

Кортикотропинома является источником автономной 
гиперпродукции АКТГ и, как следствие, хронического 
гиперкортицизма и приводит к развитию болезни Ицен-
ко–Кушинга (БИК). Как и во взрослой популяции, у детей 
кортикотропинома является самой частой причиной эн-
догенного гиперкортицизма, составляя 75–80% случаев, 
и чаще встречается в возрасте от 6 лет и старше [2, 3].

Наиболее часто кортикотропиномы являются ми-
кроаденомами, частота макроаденом не превышает 
10–20%  [4–6]. При выявлении кортикотропиномы пер-
вым этапом лечения является аденомэктомия, приводя 
к ремиссии, по разным источникам, от 70 до 90% слу-
чаев [7–11]. На показатели эффективности, помимо хи-
рургической методики и квалификации хирурга, влияют 
визуализация аденомы, ее размер и инвазия в синусы 
[4, 10–16]. Во взрослой популяции, даже при достижении 
ремиссии после удаления аденомы, частота рецидива 
заболевания достигает 25% [17, 18]. При возникнове-
нии рецидива возможно проведение повторного опе-
ративного лечения, эффективность которого снижается 
до 50–70% [6, 8, 19], или лучевого лечения, что в 90–95% 
случаев приводит к ремиссии заболевания [20–22].

На настоящий момент есть много проспективных 
и ретроспективных исследований результатов лечения 
кортикотропином во взрослой популяции, но в связи 
с редкой встречаемостью мало исследований у детей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ течения БИК в зависимости от размера адено-
мы гипофиза и применяемых методов лечения в педиа-
трической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

ский исследовательский центр эндокринологии» Мин
здрава России, Москва, Россия.

Время исследования. В период с 1992 по 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: одна.
Критерии включения: возраст на момент установле-

ния диагноза менее 18 лет; подтвержденный централь-
ный генез эндогенного гиперкортицизма.

Критерии исключения: подтверждение другого генеза 
гиперкортицизма, отсутствие данных по динамическому 
наблюдению после проведенного радикального лечения.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Сплошной.

Дизайн исследования
Одноцентровое наблюдательное динамическое од-

новыборочное исследование с ретроспективным компо-
нентом.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Для анализа использованы данные историй болезни 

пациентов. Все медицинские вмешательства проводи-
лись вне исследования в рамках рутинной клинической 
практики по актуальным на соответствующий момент 
времени международным стандартам и строго при нали-
чии показаний у каждого конкретного пациента.

MATERIALS AND METHODS: We conducted a retrospective analysis of 90 pediatric patients with CD who were observed 
between 1992 and 2020 at the Endocrinology Research Centre.
RESULTS: The most common clinical symptoms of CD were weight gain [94%] and growth retardation [72%]. Pituitary tu-
mor was detected on radiological imaging in 53/90 patients [59%], there were no signs of visible adenoma in 37/90 of 
patients [41%]. 63 of 90 patients underwent TSS (70%), 27 patients underwent radiosurgery (30%). Remission rate after TSS 
was 71% [45/63], after radiosurgery — 85% [23/27]. There were no significant differences in remission rates after radical 
treatment according to preoperative MRI results (P=0.21 after TSS and P=0.87 after radiosurgery, х2 analysis). Recurrence af-
ter successful treatment was diagnosed in 10 patients. There were no significant differences in time to recurrence according 
to preoperative MRI results (P=0.055, х2 analysis). Time to recurrence was statistically different after TSS compared to radio-
surgery (P=0.007, Kaplan–Meier analysis) and in the group with developed adrenal insufficiency in the early postoperative 
period (P=0.04, Kaplan–Meier analysis). Analysis of side effect of treatment showed that the frequency of growth hormone 
and gonadotrophin deficiency was statistically higher after radiosurgery (р<0.01, Kruskel–Wallis ANOVA test). Diabetes in-
sipidus was diagnosed only after TSS.
CONCLUSION: Results of our study didn`t allow to use MRI-results as predictor of effectiveness treatment in pediatric CD. 
Therapeutic option has an impact on time to recurrence, not on recurrence rates. The frequency of growth hormone and 
gonadotrophin deficiency was statistically higher after radiosurgery compared to TSS. Further studies are needed to identify 
predictors of remission and recurrence in CD.

KEYWORDS: Cushing syndrome; pituitary ACTH hypersecretion; transsphenoidal surgery; radiation treatment; remission induction; recurrence; 
prognosis; children.
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Методы
Диагноз эндогенного гиперкортицизма под-

тверждался на основании 2 положительных лаборатор-
ных тестов из 3: нарушенного ритма секреции кортизо-
ла (нормальный или высокий уровень кортизола утром 
(≥600  нмоль/л), высокий уровень кортизола вечером 
(>300 нмоль/л) и АКТГ (нормальный или высокий уро-
вень АКТГ утром (≥60 пг/мл), высокий уровень АКТГ ве-
чером(>25 пг/мл), повышенного уровня кортизола в су-
точной моче (>400 нмоль/сут), отсутствия подавления 
уровня кортизола после ночного теста/малой дексамета-
зоновой пробы (ночной тест — 1 мг на ночь/малый тест 
с дексаметазоном — 30 мг/кг, максимально 0,5 мг через 
каждые 6 ч = по 2 мг/сут в течение 48 ч, всего 4 мг) [2].

После подтверждения эндогенного гиперкорти-
цизма проводилась большая дексаметазоновая проба 
(120 мг/кг массы тела, максимально 2 мг/кг каждые 6 ч, 
максимально по 8 мг/сут в течение 48 ч, всего 16 мг) для 
дифференциальной диагностики между кортикотропи-
номой и АКТГ-эктопированным синдромом. Подавление 
уровня кортизола более чем на 50% исходного рассма-
тривалось как подтверждение центрального генеза 
АКТГ-зависимого гиперкортицизма [2].

Для топической диагностики проводилась МРТ го-
ловного мозга с контрастным усилением (гадолиний), 
до 2014 г. исследования проводились на высокополь-
ном аппарате МРТ мощностью 1 Тесла, в дальнейшем — 
на высокопольном аппарате МРТ мощностью 1,5 Тесла. 
По данным исследований данная разница в мощности 
аппаратов не влияет на четкость изображения и выяв-
ляемость объемных образований ЦНС [23, 24]. При от-
сутствии визуализации аденомы для дифференциаль-
ной диагностики проводился селективный забор крови 
из нижних каменистых синусов со стимуляцией десмо-
прессином. Градиенты АКТГ>2 между центром и пери-
ферией до стимуляции и >3 после стимуляции десмо-
прессином рассматривались в качестве свидетельства 
центрального генеза гиперкортицизма. В нашей группе 
пациентов данное исследование проведено 17 пациен-
там, у всех был подтвержден диагноз БИК.

Всем пациентам после установления диагноза прове-
дено лечение: 1-й группе пациентов — трансназальная 
аденомэктомия, 2-й группе пациентов — лучевое лече-
ние (протонотерапия/ радиохирургия на установке гам-
ма-нож). Выбор метода лучевого лечения был обусловлен 
временем первичного обследования и существующими 
на тот момент клиническими рекомендациями. До 2006 г. 
у детей с БИК 1-й линией лечения была протонная тера-
пия, с 2006 г. методом выбора является хирургическое 
лечение, при неэффективности или невозможности его 
проведения начали использовать стереотаксическую 
радиохирургию на установке гамма-нож. Протонную те-
рапию получили 30 пациентов (27 пациентов в качестве 
1-го этапа терапии, 3 пациента — 2-го этапа), а лечение 
на установке гамма-нож — 6 пациентов (5 пациентов 
в качестве 2-го этапа терапии). Доза облучения при про-
тонотерапии составляла 40–85 Гр, 3 пациента получили 
повторный курс протонотерапии, 1 пациент по поводу 
рецидива (40 Гр), 2 пациента по поводу неэффектив-
ного 1-го курса лучевого лечения (ЛЛ) (40 и 34,5 Гр со-
ответственно). При проведении радиохирургии доза 
облучения составила 20–35 Гр. Хирургическое лечение 

проводилось в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» и ФГАУ 
«НМИЦ нейрохирургии им. Бурденко», протонотерапия 
проводилась в НТЦ «Медицинская физика ИТЭФ», ради-
охирургия на установке гамма-нож проводилась в ФГАУ 
«НМИЦ нейрохирургии им. Бурденко» и ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ.

Эффективность хирургического метода лечения (ХЛ) 
подтверждалась в раннем послеоперационном пери-
оде при достижении нормализации уровня кортизола 
или развитии гипокортицизма (уровни кортизола ме-
нее 50 нмоль/л). У пациентов, получивших ЛЛ в качестве 
1-го этапа терапии, эффективность оценивалась не раньше 
чем через 6 мес по нормализации или снижению уровня 
свободного кортизола в суточной моче (<400 нмоль/сут). 
Рецидив заболевания подтверждался при развитии кли-
нико-лабораторной картины гиперкортицизма после под-
твержденной эффективности лечения.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием пакета статистических 
программ Statistica 13. Распределения количественных 
признаков представлены медианами (Me) и интерквар-
тильными интервалами [Q1; Q3], качественных призна-
ков — абсолютными и относительными частотами, их 
95% доверительными интервалами (ДИ). Для сравнения 
групп использовались метод Краскела–Уоллиса и кри-
терий Манна–Уитни (для количественных признаков), 
точный критерий Фишера и Хи-квадрат (для качествен-
ных признаков), лог-ранговый тест (при анализе вре-
мени до события). Пороговым уровнем статистической 
значимости Р считали 0,05. Для нивелирования пробле-
мы множественных сравнений применяли поправку 
Бонферрони.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседа-

нии локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России (протокол №18 
от 24.10.2018 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты
В исследование были включены 90 детей с БИК, на-

блюдавшихся в период с 1992 по 2020 г. в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. Все пациенты были 
разделены на 3 группы в зависимости от результатов МРТ 
гипофиза: 1-я группа — пациенты с невизуализируемой 
аденомой (n=37), 2-я группа — пациенты с микроадено-
мой гипофиза (<10 мм; n=40), 3-я группа — пациенты с ма-
кроаденомой гипофиза (>10 мм; n=13) (табл 1). Средний 
возраст манифестации первых симптомов гиперкорти-
цизма в группах составил 10–11 лет, тогда как на момент 
установления диагноза средний возраст колебался от 13,5 
до 15,5 года. При сравнении данных показателей по груп-
пам статистически значимых различий выявлено не было 
(табл. 2). Наиболее частыми клиническими проявлениями 
среди описанной группы пациентов являлись снижение 
темпов роста в совокупности с прогрессирующей прибав-
кой массы тела и перераспределением подкожно-жиро-
вой клетчатки по «кушингоидному» типу (табл. 1).
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Статистически значимых различий в группах по по-
казателям роста, скорости роста и веса также выявлено 
не было (см. табл. 2).

Реже встречались такие проявления хронического 
гиперкортицизма, как головные боли, артериальная ги-
пертензия, различные нарушения углеводного обмена, 
гипокалиемия и остеопороз (см. табл. 1). Статистически 
значимой разницы в частоте развития данных осложне-
ний гиперкортицизма в зависимости от размера аденом 
выявлено не было (см. табл. 2). Был проведен анализ ассо-
циации развития остеопороза с отставанием в росте, ста-
тистически значимых различий выявлено не было (р=0,77; 
точный критерий Фишера). Был проведен анализ гормо-
нального профиля пациентов (базальные уровни АКТГ, 
кортизола, кортизола в суточном анализе мочи), стати-
стически значимых различий этих показателей в зависи-
мости от размера аденомы выявлено не было (см. табл. 2).

У пациентов с БИК с отставанием в росте (n=65) сред-
нее время до установления диагноза составило 3,46 года 
(Q1: 2,1–Q3: 4,9 года), а у пациентов без отставания в ро-
сте (n=24) — 2,5 года (Q1: 0,9–Q3: 2,9 года), различия ста-
тистически значимы (р=0,006, критерий Манна–Уитни). 
Анализ частоты развития других проявлений гиперкор-
тицизма в зависимости от длительности гиперкортициз-
ма не выявил статистически значимых различий (табл. 3). 
Отмечена корреляция между степенью задержки роста 
и сроком от момента манифестации до диагностики за-
болевания. При этом не выявлено ассоциации между 
длительностью течения заболевания и остеопорозом.

После подтверждения диагноза АКТГ-зависимо-
го гиперкортицизма все пациенты получили лечение 
по поводу кортикотропиномы: у 70% пациентов (63/90) 
1-м этапом лечения было ХЛ, а у оставшихся 30% пациен-
тов (27/90) — ЛЛ.

После первоначально проведенного ХЛ ремиссия 
заболевания была достигнута у 71% пациентов (45/63), 
в группе с неоднородностью гипофиза — 63% (12 /19), 

в группе микроаденом (23/32) — 72%, макроаденом — 
83% (10/12). Статистически значимых различий в частоте 
развития ремиссии заболевания после ХЛ в зависимости 
от визуализации аденомы по результатам МРТ получено 
не было (Р=0,21, тест Хи-квадрат) (табл. 4).

Из 27 пациентов, получивших ЛЛ, ремиссия была 
установлена у 85% пациентов (23/27): из них в группе 
с неоднородностью — 83% (15/18), в группе микроаде-
ном эффективность составила 87% (7/8), в группе макро-
аденом — 100% (1/1). Статистически значимых различий 
в частоте развития ремиссии заболевания после ЛЛ в за-
висимости от визуализации аденомы по результатам МРТ 
получено не было (Р=0,87, тест Хи-квадрат) (см. табл. 4).

Сравнение трех независимых групп проводилось при 
помощи теста Хи-квадрат. Пороговый P=0,002 (после 
применения поправки Бонферрони).

У 11 (61%) пациентов из 18 с доказанной неэффектив-
ностью 1-го этапа терапии (ХЛ) было проведено повтор-
ное удаление аденомы гипофиза, из них в 73% случаев 
(8/11) была достигнута ремиссия заболевания. Три паци-
ента, у которых не была достигнута ремиссия заболева-
ния, получили ЛЛ, у одного пациента достигнута ремис-
сия заболевания, у двух пациентов не удалось оценить 
эффект ЛЛ в связи с коротким периодом наблюдения 
после его проведения.

6 пациентов из 18 после неэффективности 1-го этапа 
ХЛ 2-м этапом терапии получили ЛЛ (33%), в 100% слу-
чаев была достигнута ремиссия заболевания (6/6). Ста-
тистически значимых различий в частоте развития ре-
миссии заболевания после 2-го этапа ХЛ в зависимости 
от визуализации аденомы по результатам МРТ получено 
не было (Р=0,3; тест Хи-квадрат).

У 4 (15%) пациентов из 27 проведенное на 1-м этапе ЛЛ 
оказалось неэффективным. Среди них 3 пациентам был 
проведен повторный сеанс ЛЛ и у всех пациентов достиг-
нута ремиссия. Одному пациенту после неэффективного 
ЛЛ в качестве 2-го этапа было проведено ХЛ, достигнута 

Таблица 1. Характеристика группы пациентов

Признак Количество пациентов (n=90)

Пол

Женский, n (%) 46 (51) 

Мужской, n (%) 44 (49) 

Клинические проявления

Перераспределение подкожножировой клетчатки, n (%) 85 (94) 

Замедление темпов роста, n (%) 65 (72) 

Головная боль, n (%) 40 (44) 

Артериальная гипертензия, n (%) 43 (48) 

Нарушения углеводного обмена, n (%) 8 (9) 

Остеопороз, n (%) 17 (19) 

Гипокалиемия, n (%) 4 (4) 

Размеры аденомы

Микроаденома, n (%) 40 (45) 

Макроаденома, n (%) 13 (14) 

Диффузная неоднородность гипофиза, n (%) 37 (41)

Примечание. Описательная статистика качественных признаков представлена абсолютными и относительными частотами — n (%).
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Таблица 2. Клинико-лабораторные особенности групп пациентов, разделенных в зависимости от МРТ-характеристик аденомы гипофиза

Параметр

Группа 1 
(неоднородность 

гипофиза)
N=37

Группа 2 
(микроаденома)

N=40

Группа 3
(макроаденома)

N=13
Р

Средний возраст манифестации, годы,
Me [Q1; Q3] 10 [8; 12] 11 [8,1; 13]

N=39 10 [7; 12] 0,60

Средний возраст на момент 
установления диагноза, годы
Me [Q1; Q3]

13,5 [11,45; 15,5] 14 [11,15; 15,5] 15,5 [14,3; 16,8] 0,088

Среднее время до установления 
диагноза, годы Me [Q1; Q3] 3 [2; 3] 3 [2; 3]

N=39 4,3 [2,9; 5,7] 0,059

SDS ИМТ, Me [Q1; Q3] 2,145 [1,4; 3,1]
N=32

2,345 [1,83; 2,92]
N=30

2,17 [1,7; 3,3]
N=11 0,86

SDS роста, Me [Q1; Q3] -1,89 [-3,15; -0,79]
N=32

-1,74 [-2,93; -0,4]
N=30

-1,2 [-2,2; -0,13]
N=11 0,37

Скорость роста, см/год, Me [Q1; Q3] 1,87 [0,8; 2,49]
N=11

1,04 [1; 1,98]
N=5

0,3 [0,3; 0,3]
N=1 0,26

SDS скорости роста, Me [Q1; Q3] -5,1 [-5,6; -1,98]
N=11

-2,5 [-3; -2,43]
N=5 -5,74 [-5,7; -5,7] N=1 0,53

АКТГ (утро), пг/мл, Me [Q1; Q3] 51 [36,7; 67]
N=29

55,1 [33,5; 87]
N=33

85 [63,6; 99]
N=13 0,16

Кортизол (утро), нмоль/л, Me [Q1; Q3] 759,2 [535,5; 1069,5]
N=36

682 [613; 827]
N=37

940 [759; 996]
N=13 0,29

АКТГ (вечер), пг/мл, Me [Q1; Q3] 45,6 [23,6; 76]
N=26

58 [45; 78,5]
N=29

78 [50; 92]
N=11 0,11

Кортизол (вечер), нмоль/л, Me [Q1; Q3] 681,1 [530; 955]
N=31

660 [516,5; 789]
N=35

743 [414; 928]
N=11 0,66

Кортизол (суточная моча), нмоль/сут, 
Me [Q1; Q3]

1304 [868; 2475,2]
N=34

1790 [1034; 2530]
N=31

1663,9 [690; 4025]
N=8 0,67

Артериальная гипертензия,
n (%), 95% ДИ

18 (48)
[32–65]

18 (46)
[30–63]
N=39

7 (54)
[25–81] 0,89

Остеопороз, 
n (%), 95% ДИ

8 (22)
(10–38)

7 (18)
(7–33)
N=39

2 (15)
(2–45) 0,86

Нарушение толерантности 
к углеводам, n (%), 95% ДИ

3 (8)
(2–22)

3 (8)
(2–21)
N=39

2 (15)
(2–45) 0,68

Гипокалиемия,
n (%), 95% ДИ

2 (5)
(0–18)

1 (3)
0–13)
N=39

1 (8)
(0–36) 0,70

Примечание: Описательная статистика количественных признаков представлена медианами, интерквартильными интервалами — Me [Q1; Q3], 
качественных признаков — абсолютными и относительными частотами, их 95% доверительными интервалами n (%), 95% ДИ. Для сравнения групп 
использовались тест Краскела-Уоллиса (для количественных признаков), Хи-квадрат (для качественных признаков).
Пороговый Р=0,002 (после применения поправки Бонферрони). Возможна неустойчивость критерия χ2 в связи с малым количеством частот.
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Таблица 4. Ремиссия после проведенного 1-го этапа лечения

Вид лечения/
результат Все пациенты Диффузная 

неоднородность Микроаденомы Макроаденомы Р

1-й этап ХЛ 63 19 32 12 

Ремиссия, n (%)
95% ДИ

45 (71)
(58–82)

12 (63)
(38–84)

23 (72)
(53–86)

10 (83)
(52–98) 0,21

1-й этап ЛЛ 27 18 8 1

Ремиссия, n (%)
95% ДИ

23 (85)
(66–96)

15 (83)
(58–96)

7 (87)
(47–99)

1 (100)
(25–100) 0,87

Примечание: Описательная статистика представлена абсолютными и относительными частотами, их 95% доверительными интервалами — n (%), 
95% ДИ.

Таблица 3. Анализ зависимости частоты развития осложнений от длительности гиперкортицизма

Осложнение гиперкортицизма Р

Отставание в росте 0,006

Артериальная гипертензия 0,78

Остеопороз 0,32

Нарушение толерантности к углеводам 0,22

Гипокалиемия 0,23

Примечание. Для сравнения групп использовался критерий Манна–Уитни. Пороговый Р=0,01 (после применения поправки Бонферрони).

ремиссия заболевания. Сравнение групп не смогло быть 
вычислено в связи с малым количеством частот.

При достижении ремиссии заболевания после ра-
дикального лечения БИК проводилось динамическое 
наблюдение пациентов. Рецидив заболевания под-
тверждался при развитии клинико-лабораторной кар-
тины гиперкортицизма после достижения ремиссии 
заболевания. Данные обо всех пациентах, развивших ре-
цидив заболевания, представлены в табл. 6.

Был проведен анализ сроков развития рецидива в за-
висимости от размеров аденом, проведенного лечения 
и развития гипокортицизма после ХЛ на 1-м этапе. Для 
всех изучаемых предикторов был проведен анализ вре-
мени до события методом Каплана–Майера.

Как было указано выше, пациенты были разделены 
на 3 подгруппы в зависимости от размера аденомы. Ре-
цидив произошел у 2/37 пациентов с неоднородностью 
гипофиза (5% [0,6; 18]), у 5/40 пациентов с микроадено-
мой (12% [4; 27]) и у 3/13 пациентов с макроаденомой 
(23% [5; 54]). Различия частоты случаев рецидива в под-
группах статистически незначимы (р=0,055, тест Хи-ква-
драт, пороговый P=0,025 (после применения поправки 
Бонферрони)) (рис. 1), что указывает на отсутствие ассо-
циации МРТ-характеристик с вероятностью рецидива. 
Влияние инвазии на вероятность возникновения реци-
дива не оценивали в связи с малым количеством имею-
щихся данных.

Проведен анализ срока рецидива с проведен-
ным лечением. Все пациенты (n=90) были разделены 
на 2 группы: 1-я группа — получившие только ХЛ (n=55), 
2-я группа — получившие на одном из этапов ЛЛ (n=35). 
В 1-й группе пациентов рецидив произошел у 8/55 паци-
ентов (14% [6; 26]), а во 2-й группе — у 2/35 пациентов 

(6% [1; 19]). Сроки рецидива статистически значимо раз-
личались у пациентов после проведенного ХЛ (средний 
срок — 3,3 года) по сравнению с ЛЛ (средний срок 6 лет) 
(р=0,007, лог-ранговый тест, пороговый P=0,025 (после 
применения поправки Бонферрони); рис. 2).

Проведен анализ сроков возникновения рецидива 
в зависимости от развития гипокортицизма после про-
веденного ХЛ (кортизол менее 50 нмоль/л в раннем по-
слеоперационном периоде), что на настоящий момент 
является одним из самых эффективных предикторов 
длительной ремиссии заболевания по данным лите-
ратуры. Все пациенты, получившие первым этапом ХЛ 
(n=63), были разделены на 2 группы: 1-я группа — без 
подтвержденного гипокортицизма (n=23), 2-я груп-
па — с подтвержденным гипокортицизмом в раннем 
послеоперационном периоде (n=38), у 2 пациентов 
не было получено данных об уровне послеоперационно-
го кортизола. В 1-й группе пациентов рецидив произошел 
у 4/23 пациентов (17% [5; 39]), а во 2-й группе — у 5/38 па-
циентов (13% [4; 28]). Сроки рецидива статистически зна-
чимо различались у пациентов с послеоперационным 
гипокортицизмом, рецидив заболевания в этой группе 
пациентов возникал в более ранние сроки по сравнению 
с пациентами без достигнутого гипокортицизма в ран-
нем послеоперационном периоде (р=0,04, лог-ранговый 
тест, пороговый P=0,05) (рис. 3).

Проведен анализ развития эндокринных осложне-
ний после эффективного лечения в зависимости от ме-
тода. Как было указано выше, пациенты были разделены 
на 2  подгруппы (группа 1 — пациенты после ХЛ, груп-
па  2  — после ЛЛ). Дефицит соматотропного гормона 
(СТГ) развился у 49% пациентов (27/55) в 1-й группе про-
тив 91% (30/33) во 2-й. Вторичный гипотиреоз развился 
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Рисунок 1. Время до рецидива в подгруппах, сформированных в зависимости от МРТ-характеристик аденом гипофиза (кривые Каплана–Майера, 
n=90). Группа 1 — пациенты с неоднородностью гипофиза (n=37, рецидив у 2 пациентов), группа 2 — с микроаденомой гипофиза (n=40, рецидив 
у 5 пациентов), группа 3 — с макроаденомой гипофиза (n=13, рецидив у 3 пациентов). Среднее время до наступления рецидива: 1-я группа — 

4,1 года, 2-я группа — 4,1 года, 3-я группа — 3 года.
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Рисунок 2. Время до рецидива в подгруппах, сформированных в зависимости от метода лечения (кривые Каплана–Майера, n=90). Группа 1 — 
пациенты после хирургического лечения (n=55, рецидив у 8 пациентов), группа 2 — после лучевого лечения на одном из этапов (n=36, рецидив 

у 2 пациентов). Среднее время до наступления рецидива: 1-я группа — 3,3 года, 2-я группа — 6 лет.

Кумулятивная доля выживших (метод Каплана–Майера)

Группа 2
Группа 1

Рецидив Без рецидива

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
до

ля
 в

ы
ж

ив
ш

их

Время

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

doi: https://doi.org/10.14341/probl12854Проблемы эндокринологии 2022;68(3):93-104 Problems of Endocrinology. 2022;68(3):93-104



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ100  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Таблица 6. Характеристика пациентов, развивших рецидив БИК
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1 ж 14,10 14,90 Микроаденома ХЛ нет 2,11 ЛЛ

2 м 10,00 14,30 Макроаденома ХЛ нет 1,70 ЛЛ нет

3 м 8,00 13,60 Макроаденома ХЛ нет 5,00 ХЛ да

4 ж 8,00 11,45 Не 
визуализировалась ЛЛ+ЛЛ нет 4,60 ЛЛ нет

5 ж 8,00 15,50 Микроаденома ХЛ да 4,70 ХЛ

6 ж 13,00 15,70 Микроаденома ХЛ да 2,50 ХЛ нет

7 ж 13,00 15,50 Микроаденома ХЛ да 4,50 ХЛ

8 ж 7,00 15,70 Макроаденома ХЛ да 2,50 ХЛ да

9 ж 6,00 6,11 Не 
визуализировалась ХЛ да 3,60 ЛЛ нет

10 ж 6,00 6,90 Микроаденома ХЛ+
ЛЛ нет 7,40 ЛЛ нет

Рисунок 3. Время до рецидива в подгруппах, сформированных в зависимости от развития гипокортицизма после радикального лечения (кривые 
Каплана–Майера, n=63). Группа 0 — пациенты, не развившие гипокортицизм (n=23, рецидив у 4 пациентов), группа 1 — развившие транзиторный 
или стойкий гипокортицизм (n=38, рецидив у 5 пациентов). Среднее время до наступления рецидива: 0-я группа — 3,56 года, 1-я группа — 2,65 года.
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в 45% случаев (25/55) в 1-й группе против 61% (20/33) 
во 2-й. Вторичный гипогонадизм диагностирован у 27% 
пациентов (13/55) в 1-й группе против 48% (16/33) во 2-й. 
Несахарный диабет развился только в 1-й группе пациен-
тов в 18% случаев (10/55). Частота развития СТГ-дефици-
та и вторичного гипогонадизма статистически значимо 
выше у пациентов после проведенной ЛЛ, статистически 
значимых различий в развитии вторичного гипотиреоза 
не выявлено (табл. 7). Несахарный диабет развивался 
у пациентов только после перенесенного ХЛ.

Сравнение трех независимых групп проводилось при 
помощи метода Краскела–Уоллиса. Пороговый Р=0,01 
(после применения поправки Бонферрони).

ОБСУЖДЕНИЕ

БИК — крайне редкая патология в детской популя-
ции, что и обуславливает достаточно скудное количе-
ство исследований и небольшие группы пациентов.

Самым главным клиническим отличием течения ги-
перкортицизма у детей от взрослых является замедле-
ние темпов роста в совокупности с прибавкой массы 
тела, которые являются в большинстве случаев самы-
ми первыми и частыми проявлениями манифестации 
заболевания. Другие клинические проявления в виде 
развития гирсутизма, различных нарушений полового 
созревания, головной боли, артериальной гипертензии, 
нарушений углеводного обмена и остеопороза встреча-
ются гораздо реже [2, 25]. Появление свойственных для 
гиперкортицизма стрий также не характерно для детей 
младше 6–7 лет [2]. В нашей группе пациентов часто-
та клинических проявлений гиперкортицизма совпала 
с данными литературы. Более чем в 60% случаев была 
выявлена задержка роста, а жалобы на прогрессирую-
щую прибавку массы тела предъявляли более 80% паци-
ентов. Остальные клинические проявления встречались 
с частотой от 10 до 40% (см. табл. 1). По нашим данным, 
задержка роста не приводит к сокращению сроков по-
становки диагноза гиперкортицизма. Однако скорость 
роста оказалась единственным параметром, коррелиру-
ющим с длительностью течения гиперкортицизма до мо-
мента постановки диагноза (средний срок — 3,46 года), 
в отличие от формирования артериальной гипертензии, 
нарушений углеводного обмена и развития остеопороза.

По данным литературы, во взрослой и детской по-
пуляции наиболее часто размеры кортикотропином 
не превышают 10 мм (микроаденомы), частота выявле-
ния макроаденом не превышает 10–20% [4–6]. Отличи-
ем детской популяции также является высокий процент 
случаев отсутствия визуализации аденомы гипофиза, 
по некоторым данным, до 50% случаев по результатам 
МРТ описывается неизмененный или диффузно неодно-
родный гипофиз [25–27]. Полученные данные в нашей 
группе пациентов также совпадают с данными литерату-
ры: у 45% пациентов (41/91) была выявлена микроадено-
ма гипофиза (<10 мм), у 14% пациентов (13/91) размеры 
аденомы превышали 10 мм (макроаденома), у 41% паци-
ентов (37/91) признаков аденомы обнаружено не было. 
Различий в клинико-лабораторных характеристиках ги-
перкортицизма в зависимости от размера аденомы вы-
явлено не было (см. табл. 2).

При установлении диагноза БИК необходимо макси-
мально быстрое и радикальное лечение до возникнове-
ния тяжелых осложнений персистирующего гиперкор-
тицизма. Золотым стандартом лечения на настоящий 
момент является аденомэктомия, так как есть возмож-
ность трансназального доступа с вероятностью изоли-
рованной аденомэктомии с сохранением нормальной 
ткани гипофиза и быстрой возможностью оценки эффек-
та терапии. Трансназальная аденомэктомия приводит 
к ремиссии во взрослой и детской популяции, по разным 
источникам, от 70 до 90% случаев [7–11, 25–28]. В нашей 
группе пациентов ремиссия после ХЛ была достигнута 
в 73% случаев, что совпадает с данными литературы.

При отсутствии ремиссии после ХЛ или возникнове-
нии рецидива возможно проведение повторного опе-
ративного лечения, эффективность которого снижается, 
по данным различных источников, до 50–70% [6, 8, 19, 
25, 28]. В нашей группе пациентов после повторной аде-
номэктомии ремиссия гиперкортицизма была достигну-
та у 80% пациентов (8/10). При неэффективности повтор-
ного ХЛ или нецелесообразности/невозможности его 
проведения прибегают к ЛЛ, в 90–95% случаев приводя-
щему к длительной ремиссии заболевания [20–22, 28, 29]. 
В нашем исследовании в связи с тем, что до 2006 г. про-
тонная терапия являлась методом выбора лечения при 
отсутствии визуализации аденомы, пациенты, получив-
шие ЛЛ, разделились на 2 подгруппы: 1-я — получившие 

Таблица 7. Гипопитуитаризм в зависимости от проведенного лечения 

Гипопитуитаризм Все пациенты После ХЛ После  ЛЛ Р

Тропная недостаточность 88 55 33

СТГ-дефицит, n (%) 57 (65)
(53–75)

27 (49)
(35–63)

30 (91)
(76–98) 0,00007

Вторичный гипотиреоз, n (%) 45 (51)
(40–62)

25 (45)
(32–59)

20 (61)
(42–77) 0,17

Вторичный гипогонадизм, n (%) 29 (33)
(23–44)

13 (27)
(16–41)

16 (48)
(31–66) 0,01

Несахарный диабет, n (%) 10 (11%)
(6–20)

10 (18%)
(9–31) 0 0,009

Примечание: Описательная статистика представлена абсолютными и относительными частотами, их 95% доверительными интервалами n (%), 
95% ДИ.
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ЛЛ на 1-м этапе лечения и 2-я подгруппа — получившие 
ЛЛ 2-м этапом после неэффективности ХЛ. Ремиссия 
была достигнута в 82% случаев в 1-й подгруппе (23/28) 
и в 100% случаев во 2-й подгруппе (6/6). Статистически 
значимых различий в частоте достижения ремиссии за-
болевания в зависимости от размера аденомы выявлено 
не было (см. табл. 4 и 5).

При достижении ремиссии во взрослой популя-
ции частота рецидивов заболевания может достигать 
25%  [17, 18]. В связи с маленькими выборками при ис-
следованиях БИК у детей частота рецидивов колеблется 
от 0  до 20% [25–28]. В нашей группе пациентов общая 
частота рецидива составила 12% (11/91), после ХЛ реци-
див был зафиксирован в 14% случаев (8/55), после ЛЛ — 
в 8% (3/36).

В связи с высокой частотой развития рецидива и не-
возможностью достижения ремиссии заболевания ве-
дутся активный поиск и анализ предикторов развития 
рецидива и ремиссии.

Влияние размера аденом гипофиза на длительность 
ремиссии и вероятность развития рецидива достаточно 
неоднозначно. В ряде ретроспективных исследований 
у пациентов с микроаденомами в большем проценте слу-
чаев достигалась ремиссия заболевания, тогда как у па-
циентов с макроаденомой чаще не удавалось достигнуть 
ремиссии и развивался рецидив [14, 30, 31]. Противопо-
ложные данные были получены в ряде других исследо-
ваний, где частота достижения ремиссии у пациентов 
с микроаденомами не отличилась от пациентов с макро-
аденомами [11, 32, 33].

Было предположено, что отсутствие визуализации 
аденомы по данным МРТ является неблагоприятным 
признаком, однако, по данным ряда исследований, 
не было выявлено связи между визуализацией аденомы 
по данным МРТ и частотой достижения ремиссии и воз-
никновения рецидива после аденомэктомии [4, 6, 8, 34].

По данным литературы, ряд исследователей отмеча-
ют зависимость частоты наступления ремиссии не столь-
ко от размера, сколько от наличия инвазивного роста 
опухоли, однако эти данные противоречивы. По некото-
рым данным, инвазивный рост опухоли являлся важней-
шим фактором, влияющим на вероятность наступления 
ремиссии [11, 13–16]. При этом в ряде других исследова-
ний такой зависимости обнаружено не было [4, 6].

По результатам R. Lonser et al. предикторами длитель-
ной ремиссии у детей являлись маленький размер аде-
номы с отсутствием инвазии [25]. Также были получены 
данные, совпадающие с работами ряда других исследо-
вателей, что утренние уровни кортизола и АКТГ в раннем 
послеоперационном периоде являются на данный мо-
мент самыми важными факторами, ассоциированными 
с развитием рецидива либо сохранением длительной 
ремиссии [31, 35, 36].

По результатам анализа данных, полученных на нашей 
группе пациентов, статистически значимых различий в до-
стижении ремиссии заболевания и вероятности рецидива 
заболевания в зависимости от размера кортикотропином 
и метода лечения не выявлено (см.  табл.  4  и 5). Влияние 
инвазии на вероятность возникновения рецидива не оце-
нивали в связи с малым количеством имеющихся данных. 
Выявлена статистически значимая разница в сроках раз-
вития рецидива в зависимости от проведенного лечения, 

у пациентов после хирургического лечения отмечен ре-
цидив заболевания в более ранние сроки по сравнению 
с пациентами, получившими лучевое лечение. Также вы-
явлена связь между сроком развития рецидива гиперкор-
тицизма и развитием надпочечниковой недостаточности 
после проведенного лечения. Среди пациентов с гипо-
кортицизмом, развившимся после хирургического лече-
ния, рецидив заболевания возникал в более ранние сроки 
по сравнению с пациентами, нормализовавшими уровень 
кортизола после операции. Можно предполагать, что 
развитие гипокортицизма приводит к более выраженной 
стимуляции гипоталамо-гипофизарной системы, что, воз-
можно, ведет к стимуляции оставшихся опухолевых кле-
ток, и следовательно, более раннему проявлению реци-
дива заболевания. Найденная корреляция не позволяет 
расценивать развитие гипокортицизма в послеопераци-
онном периоде как предиктор риска рецидива заболева-
ния.

При анализе эндокринных осложнений после про-
веденного лечения получено статистически значимое 
более частое развитие СТГ-дефицита и вторичного гипо-
гонадизма у пациентов после проведенного ЛЛ по срав-
нению с ЛЛ. Несахарный диабет развивался только у па-
циентов после ХЛ (см. табл. 7).

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование является ретроспективным, поэтому 
нельзя исключить историческое смещение в оценке ла-
бораторных показателей. С ретроспективным дизайном 
связано и значительное количество пропусков в данных, 
и выбор метода лечения, что оказывает влияние на те-
чение и риски рецидива заболевания, осложнения по-
сле проведенного лечения. Мощность аппаратов МРТ 
(1  и 1,5  Тесла), различавшаяся в разные периоды вре-
мени исследования, не оказывала влияния на выявляе-
мость объемных образований ГМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с редкой встречаемостью БИК в детской попу-
ляции данные по анализу течения и риска развития ре-
цидивов крайне малы. Согласно полученным результа-
там на большой группе пациентов, данные визуализации 
кортикотропином с помощью МРТ не являются предик-
торами достижения ремиссии и вероятности развития 
рецидива заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ

За последнее столетие средняя продолжительность 
жизни человека увеличилась на фоне постепенного па-
дения темпов рождаемости. Демографическое старение 
населения наблюдается не только в РФ, но и в большин-
стве стран мира. По прогнозу ООН, к 2050 г. доля людей 
старше 65 лет может удвоиться, а к 2100 г. — утроиться 
и достигнуть почти 25% населения мира [1]. Однако жить 
дольше — не равно жить здоровее [2].

Само по себе старение — не болезнь. На этот про-
цесс мы повлиять не можем, более того, ряд эпигенети-
ческих факторов его ускоряет, поэтому профилактикой 

старения следует заниматься с рождения. В настоящий 
момент Индустрия здорового долголетия активно разви-
вается, разрабатывая различные стратегии.

В России, по статистическим данным, около 40% граж-
дан пенсионного возраста продолжают работать, 
а 50% из них — женщины в постменопаузальном пери-
оде. «Менопауза, или климактерий, — это преддверие 
старости, но не сама старость, а закономерный физио-
логический процесс, который невозможно остановить, 
однако необходимо помочь женщине чувствовать себя 
уверенно и комфортно в любой ситуации» [3].

Существует несколько теорий старения организма — 
одна из них, наиболее актуальная, теломеразная [4].
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На современном этапе гендерные различия доказывают, что процесс демографического старения населения более 
характерен для лиц женского пола. Менопауза, или климактерий, — это преддверие старости, но не сама старость, 
а закономерный физиологический процесс, который невозможно остановить, однако необходимо помочь женщине 
чувствовать себя уверенно и комфортно в любой ситуации.
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) за счет эстрогенового компонента оказывает противовоспалительное, 
антиоксидантное действия и способствует экспрессии теломеразы, что в совокупности изменяет гомеостаз и целост-
ность теломер. Применение МГТ в течение 5 лет и более способно не только значительно изменить качество жиз-
ни, но и увеличить ее продолжительность. Поиск литературы проводили в отечественных (eLibrary, CyberLeninka.ru) 
и международных (PubMed, Cochrane Library) базах данных на русском и английском языках. Приоритетным являлся 
свободный доступ к полному тексту статей. Выбор источников был приоритетен периодом с 2019 по 2021 гг. Однако 
с учетом недостаточной изученности выбранной темы выбор источников датировался с 1989 г.
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Present worldwide healthcare researches prove that female patients are more sensitive to the population aging. Menopause 
or climacteria (climax) — is not as ageing itself, but a physiological unstoppable process. The main task for a physician is to 
improve life quality for female despite of ageing problems.
Menopausal hormone therapy (MHT) due to the estrogen component has an anti-inflammatory, antioxidant effect and pro-
motes the expression of telomerase, which together changes the homeostasis and integrity of telomeres. The use of MHT for 
five years or more can not only significantly change the quality of life, but also increase its duration. Literature search was car-
ried out in national (eLibrary, CyberLeninka.ru) and international (PubMed, Cochrane Library) databases in Russian and English. 
The priority was free access to the full text of articles. The choice of sources was prioritized for the period from 2019 to 2021. 
However, taking into account the insufficient knowledge of the chosen topic, the choice of sources dates back to 1989.
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ТЕЛОМЕРЫ, ТЕЛОМЕРАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ

Теломеры — это специализированные концевые 
участки линейных хромосом эукариот. ДНК теломер 
представлена повторяющимися нуклеотидными после-
довательностями, богатыми гуанином — TTAGGG [5]. 
Именно с этими тандемными повторами связываются 
белки, образуя нуклеопротеидный комплекс. При рожде-
нии длина теломерной ДНК соматических клеток, таких 
как лимфоциты, составляет от 8 до 14 килобаз (тысяч пар 
оснований) [6]. При каждом делении клетки удаляется 
от 50 до 100 пар оснований этой теломерной ДНК в связи 
с неполной репликацией 3’-концов [7]. При достижении 
критического количества пар нуклеотидов (для лимфо-
цита — 4 килобазы) клетка подвергается апоптозу. Од-
нако теломеры — это не только «биологические часы» 
конкретной клетки, но и индикатор состояния организма 
в целом.

Процессу неизбежного укорочения теломер при ка-
ждом делении клетки противодействует особый фер-
мент — теломераза. А в некоторых бессмертных клетках 
присутствует альтернативный механизм удлинения тело-
мер [8]. Теломераза состоит из двух главных субъединиц: 
теломеразной обратной транскриптазы (ТОТ) и теломе-
разной РНК (тРНК). Взаимодействуя, эти два компонента 
выполняют классическую функцию теломеразы — элон-
гацию теломер [9]. Первоначально считалось, что тело-
мераза присутствует лишь в небольшом количестве кле-
ток: зародыша, плода, а также в клетках опухоли. Однако 
было показано, что субъединица теломеразы ТОТ также 
присутствует и в ряде тканей (клеток) с низким реплика-
тивным потенциалом, где она противодействует апоп-
тозу и поддерживает клеточный окислительно-восста-
новительный гомеостаз [10]. ТОТ контролирует уровень 
активных форм кислорода (АФК) в цитозоле и в митохон-
дриях, защищает митохондриальную ДНК (мДНК) и под-
держивает концентрацию антиоксидантных ферментов. 
Снижение количества митохондриальной ТОТ может 
вносить свой вклад в патогенез развития ряда заболе-
ваний, ассоциированных с окислительным стрессом. 
Повышение уровня митохондриальной ТОТ может иметь 
терапевтическое значение.

Известно, что ряд факторов транскрипции играет 
роль в регуляции промотора ТОТ, среди них выделяют 
и рецептор эстрогена. Таким образом, эстрогены, свя-
зываясь со своим рецептором, могут регулировать уро-
вень ТОТ внутри клетки.

Помимо механизма неизбежного укорочения, выде-
ляют также механизмы ускоренного укорочения тело-
мер. К ним относятся как генетические, так и эпигене-
тические факторы: метилирование ДНК, модификации 
гистонов, РНК-интерференция [11]. Наиболее частой 
причиной развития эпигенетических изменений, приво-
дящих в итоге к укорочению длины теломер (ДТЛ), счита-
ется оксидативный стресс (ОС) [12]. Было отмечено, что 
при ряде заболеваний, ассоциированных с ОС, наблю-
дается укорочение теломер [13]. По данным некоторых 
авторов, короткая ДТЛ ассоциирована с более выражен-
ными нарушениями углеводного обмена и степенью ин-
сулинорезистентности [14].

ОС возникает в результате дисбаланса между произ-
водством АФК и клеточной антиоксидантной защитой 

и вносит свой вклад в патогенез различных заболеваний, 
таких как атеросклероз, сахарный диабет, ожирение, ар-
трит, болезнь Альцгеймера и др. [15, 16]. В большинстве 
случаев основными источниками АФК являются воспале-
ние и/или митохондриальная дисфункция.

До сих пор неясно, почему именно теломеры в боль-
шей степени по сравнению с остальной ДНК повреждают-
ся под воздействием АФК: то ли вследствие повышенной 
восприимчивости, то ли из-за недостаточной репарации. 
Выделяют несколько возможных механизмов, лежащих 
в основе повышенной чувствительности концевых участ-
ков хромосом к АФК. 1)  Из всех азотистых оснований 
гуанин наиболее восприимчив к окислению, а теломе-
ры в значительной степени обогащены именно им. При 
окислении гуанина образуется 8-оксогуанин  — один 
из основных биомаркеров повреждения ДНК. 2) Нуклео-
тидные последовательности TTAGGG являются предпоч-
тительными сайтами для связывания ионов железа. Как 
известно, при их взаимодействии с пероксидом водорода 
образуются гидроксильные радикалы (реакция Фентона), 
приводящие к однонитевым разрывам ДНК теломер. Так, 
в нескольких исследованиях сообщалось, что после воз-
действия на клетки ОС в теломерах наблюдалось большее 
количество 8-оксогуанина и однонитевых разрывов ДНК 
по сравнению с микросателлитными повторами и ос-
новной массой геномной ДНК. 3)  Теломеры обогащены 
особым антиоксидантом, поглощающим пероксид водо-
рода, — пероксиредоксином 1, потеря которого приво-
дит к преимущественному повреждению теломер. Что 
касается недостаточного восстановления ДНК теломер 
от повреждения азотистых оснований, существует тео-
рия, согласно которой, один из компонентов белкового 
комплекса, «шелтерин» (TRF2), препятствует полноценной 
эксцизионной репарации оснований [17].

Главным источником АФК являются митохондрии, од-
нако в норме их избыточному негативному воздействию 
на ДНК препятствуют внутренние защитные механиз-
мы — так называемые развернутые митохондриальные 
белки (UPRmt), а также, согласно некоторым данным, 
ТОТ. Было показано, что при кратковременном окисли-
тельном стрессе ТОТ экспортируется из ядра и накапли-
вается в митохондриях [18]. Тем не менее при перегрузке 
клетки питательными веществами, например, при ожи-
рении, защитные механизмы ломаются и развивается 
митохондриальная дисфункция. Таким образом, данное 
явление — один из ключевых механизмов развития ряда 
хронических заболеваний, ассоциированных с хрониче-
ским воспалением и ОС.

При голодании и активной физической нагруз-
ке отмечается тенденция к уменьшению отношения 
восстановленного никотинамидадениндинуклеотида 
к окисленному (НАД+/НАДН), что снижает потенциал 
генерации АФК. При повышенном поглощении питатель-
ных веществ в совокупности с сидячим образом жизни 
снижается потребность в АТФ, соответственно, отноше-
ние НАДH/НАД + увеличивается, что, в свою очередь, 
способствует увеличению образования АФК, вызывает 
повреждение мДНК и приводит к дисфункции митохон-
дрий. Это, в свою очередь, вносит вклад в клеточное ста-
рение и отражается на ДТЛ ядерной ДНК [19].

Кроме того, верно и обратное: не только воспале-
ние приводит к укорочению теломер, но и укорочение 
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теломер приводит к развитию системного воспаления 
и ускоренного старения. Так, в исследовании на рыб-
ках Данио с очень короткими теломерами наблюдалось 
повышенное распространение меланомы [20]. То есть, 
помимо клеточно-автономной роли коротких теломер 
в нестабильности генома, укорочение теломер с возрас-
том вызывает системное хроническое воспаление, веду-
щее к развитию онкологических заболеваний. В некото-
рых исследованиях представлена обратная корреляция 
ДТЛ, неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и смертности от всех причин [21].

СВЯЗЬ ПЛЕЙОТРОПНОГО ЭФФЕКТА 
МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
С ТЕОРИЕЙ «ТЕЛОМЕРАЗНОГО СТАРЕНИЯ»

Общеизвестный факт: женщины живут дольше, чем 
мужчины, и это имеет прямую корреляцию с ДТЛ. Боль-
шую ДТЛ женщин объясняют длительным воздействием 
высоких концентраций эстрогена вплоть до менопа-
узы  [22]. Логичным продолжением изучения влияния 
эстрогена на ДТЛ стал вопрос связи длины теломер 
и времени наступления менопаузы. В исследование 
была включена выборка из 486 женщин европеоидной 
расы ≥65 лет, менопауза у которых произошла естествен-
ным путем. Были учтены такие социальные аспекты, как 
возраст, материальное положение, образование, индекс 
массы тела (ИМТ), физическая активность, курение и упо-
требление алкоголя. При каждом увеличении на 1 кило-
базу ДТЛ средний возраст наступления естественной ме-
нопаузы увеличивался на 10,2 мес (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,3–19,0). Однако при исключении из вы-
борки женщин с менопаузой, наступившей ранее 40 лет, 
ассоциация уменьшилась до 7,5 мес (95% ДИ -0,4–15,5). Та-
ким образом, были сделаны выводы о том, что у женщин 
с самой большой ДТЛ менопауза произошла на 3  года 
позже, чем у женщин с самой короткой ДТЛ. Кроме того, 
математический анализ был проведен и у 179  женщин 
с хирургической менопаузой, однако в этой группе связи 
между возрастом последней менструации и ДТЛ практи-
чески не наблюдалось [23]. Данные результаты указыва-
ют на то, что ДТЛ может служить маркером наступления 
естественной менопаузы.

Как известно, ДТЛ — это генетически обусловленный 
параметр, воздействие эпигенетических факторов от-
ражается на ней в меньшей степени. Даже у пожилого 
индивидуума разница в ДТЛ между клетками различных 
тканей значительно меньше, чем межиндивидуальная 
вариабельность. Таким образом, правдоподобность ги-
потезы исследования основывается на двух предполо-
жениях: (1) ДТЛ в клетках гранулезной оболочки яичника 
коррелирует с ДТЛ в яйцеклетках, сокращение которых 
вызывает менопаузу, и (2) постменопаузальные ДТЛ пря-
мо пропорциональны пременопаузальным. Иными сло-
вами, ДТЛ после менопаузы в лейкоцитах, по-видимому, 
отражает ДТЛ в пременопаузе в яйцеклетках.

Вероятно, неслучайно критерием включения в иссле-
дование стала европеоидная раса участниц, поскольку 
величина и направление связи между ДТЛ и возрастом 
при наступлении менопаузы варьируют в зависимости 
от расовых и этнических групп. Так, например, у жителей 
США негроидной расы наблюдалась прямо противопо-

ложная корреляция: увеличение ДТЛ на 1 килобазу ас-
социировалось с наступлением менопаузы на 17,3 мес 
раньше (95% ДИ -39,8–5,5) [23]. Таким образом, гипотеза 
о том, что более короткая ДТЛ является предиктором бо-
лее раннего возраста наступления естественной мено-
паузы, была опровергнута [24].

В 2016 г. было выдвинуто предположение о связи 
между материнским возрастом при рождении послед-
него ребенка и продолжительностью жизни самих мате-
рей. Исследователи ориентировались на ДТЛ. Выборка 
была представлена 387 женщинами, родившими хотя 
бы одного ребенка и дожившими до пятого процентиля 
своей когорты, умершими до того, как пятый процентиль 
их когорты умер. Была выявлена закономерность меж-
ду возрастом при рождении последнего ребенка и ДТЛ. 
Так, ДТЛ женщин, последние роды которых произошли 
в 33 года и позже, чаще оказывалась во второй и третьей 
тертилях, по сравнению с ДТЛ женщин, родивших своего 
последнего ребенка до 29 лет. Таким образом, возраст 
последних родов прямо пропорционален продолжи-
тельности жизни женщины [25]. В недавнем исследова-
нии уже на большей выборке участниц (1232) вновь была 
подтверждена эта закономерность [26].

В настоящее время известно о положительном воз-
действии эстрогена на костную систему женщин. При 
вступлении в перименопаузальный период резко повы-
шается риск развития остеопороза, с последующим воз-
никновением низкотравматических переломов.

В 2007 г. проводилось исследование взаимосвязи 
между ДТЛ, минеральной плотностью костной ткани 
и остеопорозом на когорте 2150 женщин из популяции 
близнецов в возрасте 18–79 лет. Была произведена кор-
ректировка на возраст, ИМТ, статус менопаузы, курение, 
прием менопаузальной гормональной терапии (МГТ). 
Исследователи получили следующие результаты: ДТЛ по-
ложительно коррелировала с минеральной плотностью 
костей позвоночника (p<0,005), предплечья (p<0,013), 
но не шейки бедренной кости (p<0,06). Более длинные 
теломеры были связаны с уменьшением риска клини-
ческого остеопороза на двух или более участках (отно-
шение шансов (ОШ) 0,594; 95% ДИ 0,42–0,84; р<0,003), 
а у женщин старше 50 лет клинический остеопороз ассо-
циировался с меньшей ДТЛ, что эквивалентно 5,2 годам 
теломерного старения. Следовательно, короткая ДТЛ 
независимо связана с уменьшением минеральной плот-
ности кости и наличием остеопороза у женщин. В связи 
с вышеперечисленным ДТЛ может быть маркером био-
логического старения кости [27]. Данное исследование 
косвенно указывает на взаимосвязь эстрогенов и ДТЛ, 
поскольку при развитии остеопороза в перименопау-
зальный период в организме женщины определяется 
низкий уровень эстрогенов.

Неоднократно авторы задавались вопросом: помога-
ет ли приверженность здоровому образу жизни замед-
лить укорочение ДТЛ? Североамериканское общество 
менопаузы в 2012 г. изучило связь регулярных физиче-
ских упражнений и ДТЛ. Вряд ли исследование можно 
считать достоверным, так как в качестве эксперименталь-
ной группы рассматривалась объективно малая выборка 
(44 женщины в постменопаузе). Измерялись масса тела, 
рост, артериальное давление, окружность талии и бедер. 
Определяли количество копий мДНК и ДТЛ. Привычные 
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физические упражнения определялись как комбиниро-
ванные упражнения, выполняемые в течение 60 минут 
более 3 раз в неделю более 12 мес. Средний возраст всех 
участников составил 58,11±6,84 года. У активно зани-
мающихся женщин уровни триглицеридов в сыворотке 
крови были существенно ниже, а уровни холестерина 
липопротеинов высокой плотности, число копий мДНК 
и ДТЛ выше [28]. Роль правильного питания в поддержа-
нии ДТЛ на первый взгляд кажется неоднозначной. Тем 
не менее в 2020 г. был опубликован метаанализ, вклю-
чивший 8 оригинальных поперечных исследований. 
Число участников составило 13 733 человека из 5 стран. 
Положительная корреляция между соблюдением среди-
земноморской диеты и ДТЛ наблюдалась во всех иссле-
дованиях, за исключением проведенных только среди 
мужчин. Настоящий метаанализ поперечных исследо-
ваний показывает, что более высокая приверженность 
средиземноморской диете ассоциирована с большей 
ДТЛ [29]. Boccardi V.  и соавт. получили похожие резуль-
таты на когорте пожилых людей после логистического 
регрессионного анализа, который включал возраст, пол, 
курение и тип питания. Таким образом, применение МГТ, 
равно как и приверженность здоровому образу жизни, 
вероятно, помогает замедлить укорочение ДТЛ у жен-
щин после наступления менопаузы. В то же время для 
подтверждения этой связи необходимы более масштаб-
ные и высококачественные проспективные исследова-
ния и клинические испытания [30, 31].

В 2018 г. Ш. Сайбан с соавт., изучая связь между ДТЛ 
и преждевременной недостаточностью яичников (ПНЯ), 
ставит под сомнение достоверность гипотезы о положи-
тельном влиянии эстрогенов на ДТЛ. В процессе иссле-
дования генома выполнили забор крови у 40 пациенток 
с идиопатической ПНЯ и у 40 здоровых женщин репро-
дуктивного возраста. Относительную ДТЛ оценивали 
с помощью количественной ПЦР с использованием те-
ломерных праймеров (отношение T (теломер)/S (одноко-
лонный ген)). Результаты данного исследования показа-
ли возможную связь между удлинением теломер и ПНЯ. 
Авторы выделяют несколько вероятных механизмов, об-
уславливающих наблюдаемое явление: 1) из-за дефектов 
функции яичников фолликулы делятся в меньшей степе-
ни и, следовательно, меньше укорачивается ДТЛ по срав-
нению с группой контроля; 2) внезапное высвобождение 
большого количества яйцеклеток перед наступлени-
ем менопаузы/истощением яичников может привести 
к кратковременному повышению уровня эстрогена и, 
соответственно, к удлинению теломер (за счет множе-
ственных противовоспалительных и антиоксидантных 
свойств эстрогенов); 3) если пациентка с ПНЯ уже при-
нимает гормональную терапию по поводу бесплодия, 
то это может привести к замедлению скорости деления 
клеток яичников и, следовательно, способствовать удли-
нению теломер [32].

Одно из первых исследований, изучившее взаимос-
вязь между воздействием эндогенного эстрогена, ДТЛ, 
теломеразной активностью у женщин в постменопаузе, 
получавших МГТ в течение как минимум 1 года или доль-
ше, датировано 2010 г. ДТЛ измеряли с использованием 
количественного метода ПЦР и теломеразы по протоко-
лу TRAP (Telomere-Repeats Amplification Protocol) в мо-
нонуклеарных клетках периферической крови (РВМС). 

Субъектами исследования были 53 женщины в постме-
нопаузе (35 с физиологической и 18 с хирургической 
менопаузой). Длительность репродуктивных лет жизни, 
рассчитанная как разница между возрастом менопаузы 
и возрастом менархе, использовалась как показатель 
продолжительности воздействия эндогенного эстроге-
на. Длительность приема МГT была мерой, используе-
мой для оценки продолжительности воздействия экзо-
генного эстрогена. Обнаружили, что более длительное 
воздействие эндогенного эстрогена ассоциировалось 
с большей ДТЛ и с меньшей активностью теломеразы. 
Продолжительность репродуктивного периода также 
была обратно пропорциональна короткой ДТЛ и высо-
кому уровню активности теломеразы (ОШ=0,78; 95% ДИ 
0,63–0,97; p=0,02), однако на основании этих данных 
невозможно было напрямую оценить связь эндогенных 
эстрогенов с активностью теломеразы, поскольку дан-
ный параметр измерялся спустя годы после наступления 
менопаузы. Длительность приема МГТ не коррелирова-
ла с активностью теломеразы и ДТЛ. Результаты исследо-
вания показали, что воздействие эндогенных эстрогенов 
может быть ассоциировано с замедлением клеточного 
старения [33].

В дальнейшем исследователи использовали более 
крупные выборки. Ученые из Южной Кореи изучали 
влияние долгосрочной МГТ на ДТЛ в постменопаузе. 
Для участия были отобраны 130 женщин в возрасте 
от 55 до 69 лет, в дальнейшем разделенные на две группы. 
В 1-ю группу вошли 65 пациенток, уже более 5 лет прини-
мающих терапию эстрогеном и прогестероном (группа 
МГТ). Вторая группа состояла из 65 женщин, не использу-
ющих МГТ. Измерялись уровни липидов в плазме, C-ре-
активного белка, общий антиоксидантный статус, уровни 
глюкозы натощак и эстрадиола. Средняя продолжитель-
ность применения МГТ составляла 8,4±2,3 года. ДТЛ ока-
залась больше у участниц из 1-й группы, длительно ис-
пользующих МГТ (р<0,01) [34].

Основываясь на вышеупомянутых результатах, на се-
годняшний день мы можем полагать, что применение 
МГТ в течение 5 лет и более способно замедлить уко-
рочение ДТЛ в постменопаузе, и в таком случае эффект 
сопоставим с длительным репродуктивным периодом. 
Кроме того, не следует пренебрегать рекомендациями 
по изменению образа жизни и повышению физической 
активности пациенток. Вероятно, комплексный подход 
способен не только значительно изменить качество жиз-
ни, но и увеличить ее продолжительность. В то же время 
требуется проведение более масштабных и высококаче-
ственных исследований.

Согласно данным различных исследований, эстроген 
обладает плейотропными свойствами: противовоспа-
лительными, антиоксидантными и, как было упомянуто 
выше, способствует экспрессии теломеразы. Эстроген 
через прямой геномный сигнальный путь связывается 
со своим ядерным рецептором (ERα или ERβ). Комплекс 
лиганда с рецептором затем перемещается в ядро, и в об-
ласти эстроген-эффекторных элементов взаимодейству-
ет с промотором гена ТОТ.

Что касается противовоспалительной функции эстро-
гена, то тут не все так однозначно. До сих пор остается 
неразрешенным парадокс в отношении иммуномодули-
рующей роли эстрогенов. С одной стороны, эстрогены 
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ингибируют резорбцию костной ткани и подавляют вос-
паление при ряде хронических воспалительных заболе-
ваний у животных. С другой — моделируют ответ иммун-
ной системы при травмах, сепсисе, а также оказывают 
провоспалительный эффект при некоторых хронических 
аутоиммунных заболеваниях у людей [35]. Что касается 
антиоксидантной функции эстрогенов, то она проявля-
ется, например, в защите нервных клеток от свободных 
радикалов и эксайтотоксинов- нейромедиаторов, гипе-
рактивирующих NMDA- и AMPA-рецепторы. Так, за счет 
активации сигнального пути цАМФ и митоген-активируе-
мой протеинкиназы (MAP-киназы) уменьшается влияние 
на кальциевые каналы и снижается поступление ионов 
кальция в клетку, таким образом, при воздействии экс-
айтотоксинов нервная клетка в меньшей степени под-
вергается апоптозу [36, 37]. Данный эффект также может 
быть объяснен активацией экспрессии ТОТ. Изобретение 
активатора теломеразы первоначально выглядело очень 
многообещающе, однако, как оказалось на практике, его 
применение не привело к увеличению ДТЛ [38].

Несмотря на то что прямые механизмы воздействия 
МГТ на ДТЛ остаются под вопросом, косвенно ее при-
менение оказывает положительное влияние. Так, МГТ 
снижает риск развития ряда хронических заболеваний, 
что, в свою очередь, частично восстанавливает функции 
митохондрий, уменьшает уровень системного воспале-
ния и, соответственно, приводит к снижению количества 
АФК. Следовательно, процесс укорочения ДТЛ замед-
ляется. Частично данный эффект может быть объяснен 
взаимодействием эстрадиола с рецепторами, располо-
женными в цитозольной мембране (GPER), что приводит 
к активации различных каскадов передачи и в том чис-
ле — к активации эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS) [39]. Как известно, нарушенная продукция оксида 
азота вовлечена в патогенез ряда заболеваний: гиперто-
нической болезни, сахарного диабета 2 типа (СД2), ожи-
рения и др.

Считается, что до наступления менопаузы женщины 
заболевают СД2 реже, чем мужчины. Пик заболевае-
мости приходится на период постменопаузы. Кроме 
того, ранняя менопауза ассоциирована с большим ри-
ском развития СД2 [40]. Двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование показало, что в группе па-
циентов, принимающих МГТ, риск развития СД2 типа 
составил 6,2%, а в группе плацебо — 9,5% (ОР 0,65; 
95% ДИ 0,48–0,89; p=0,006) [41]. МГТ повышает чувстви-
тельность рецепторов к инсулину, а также улучшает 
его секрецию β-клетками поджелудочной железы. Тем 
не менее МГТ не одобрена FDA для применения с целью 
профилактики развития СД2, без прямых показаний для 
ее назначения.

В период менопаузального перехода и в раннюю по-
стменопаузу у женщин наблюдается перераспределение 
жировой ткани, что приводит к увеличению доли висце-
рального жира и коррелирует с развитием гипертонии, 
дислипидемии, инсулинорезистентности и другими ме-
таболическими факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Наличие избыточной массы тела и ожире-
ния в ряде случаев приводит к более тяжелому течению 
приливов [42]. Поэтому нередко такие пациентки стано-
вятся кандидатами для назначения МГТ. В исследовании 
The OsteoLaus было показано, что применение МГТ стати-

стически значимо (p=0,03) уменьшает массу висцераль-
ной жировой ткани (ВЖТ), приводит к снижению ИМТ 
на 1,3 кг и при дальнейшем применении предотвращает 
набор ВЖТ. В среднем ИМТ, с поправкой на возраст, сни-
жается на 0,9 кг/м2 [43]. Большое исследование по про-
филактике остеопороза также показало, что прибавка 
массы тела у женщин в постменопаузе, получавших МГТ, 
была меньше, чем у женщин, получавших плацебо [44]. 
Тем не менее проспективное нерандомизированное ко-
гортное исследование с участием 671 женщины, за кото-
рыми наблюдали в течение 15 лет, показало, что терапия 
эстрогенами не влияла на массу тела [45]. Отмечается 
положительное влияние МГТ на соотношение липопро-
теинов высокой и низкой плотности. Данные эффекты, 
возможно, связаны с метилированием ДНК под воздей-
ствием МГТ [30] и не зависят от возраста пациенток [46]. 
Однако связь дислипидемии и ДТЛ также неоднозначна. 
Считается, что слабым протективным эффектом в отно-
шении ДТЛ обладает высокий уровень липопротеинов 
высокой плотности, а вот уровень липопротеинов низ-
кой плотности, как ни странно, прямого влияния не ока-
зывает [47].

По данным некоторых исследований, МГТ помогает 
справиться с депрессией и лабильностью настроения 
в период перименопаузы, особенно пациенткам с со-
путствующими вазомоторными симптомами [48, 49]. 
Риск развития депрессии впервые в жизни в этот пе-
риод составляет примерно 30%; для женщин с депрес-
сией в анамнезе риск увеличивается до 60% [50, 51]. 
В метаанализе, проведенном на основании результа-
тов 38 исследований и 34 347 участников, было пока-
зано, что депрессия является значимым фактором ри-
ска ускоренного сокращения ДТЛ (величина эффекта 
Коэна -0,205) [52]. Кроме того, депрессия повышает 
риск развития ожирения, СД2, сердечно-сосудистых 
заболеваний, что косвенно также приводит к ускорен-
ному клеточному старению [53]. Таким образом, прием 
МГТ пациентками с депрессивными расстройствами 
оказывает множественный положительный эффект 
на ДТЛ. Тем не менее, до сих пор неясно, является ли 
психологический стресс причиной или следствием 
укорочения ДТЛ  [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Начиная с перименопаузального периода в орга-
низме женщины возникают и манифестируют многие 
хронические заболевания, которые оказывают влияние 
как на качество, так и на продолжительность жизни: 
увеличение количества гинекологических заболеваний, 
сердечно-сосудистые заболевания, остеопороз и остео
артроз, ожирение, СД2, депрессия и др. Благодаря до-
ступной профилактике заболеваний, сопровождающих 
данный этап, на сегодняшний день возможно не только 
улучшить качество жизни, но и увеличить ее продолжи-
тельность.

Понимание молекулярных механизмов, опосре-
дующих протективное влияние МГТ на гомеостаз 
и целостность теломер, будет полезным для разработ-
ки стратегий вмешательства, защищающих теломеры 
от окислительного стресса и способствующих здорово-
му старению.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) у мужчин ассоциирован с высокой частотой встречаемости синдрома 
гипогонадизма. Тестостерон является стероидным гормоном и одним из итоговых метаболитов стероидогенеза, что 
обуславливает интерес к оценке содержания ключевых стероидных гормонов, их предшественников и метаболитов 
у мужчин с СД2 в условиях гипо- и эугонадизма. 
ЦЕЛЬ. Оценка особенностей стероидогенеза у мужчин с гипогонадизмом при СД2 с использованием тандемной 
масс-спектрометрии.
МЕТОДЫ. В сплошное одномоментное скрининговое одноцентровое неинтервенционное исследование были вклю-
чены мужчины с СД2, обратившиеся за медицинской помощью в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ в период 
с октября 2021 по январь 2022 г. Проводились изучение анамнеза, физикальный осмотр с определением индекса 
массы тела, гликированного гемоглобина, измерение ключевых стероидных гормонов, их предшественников и мета-
болитов методом тандемной масс-спектрометрии. Сравнение групп проведено с помощью U-критерия Манна–Уитни 
и χ² с поправкой Йейтса. Корреляционный анализ выполнен методом Спирмена. При определении критерия стати-
стической значимости применялась поправка Бонферрони.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Пациенты с гипогонадизмом имели статистически значимо более выраженное ожирение по 
сравнению с мужчинами без гипогонадизма. При сравнительном анализе пациентов в зависимости от нали-
чия гипогонадизма отмечались статистически значимо более низкие показатели предшественников андрогенов 
17-гидроксипрегненолона и 17-гидроксипрогестерона у мужчин в группе гипогонадизма. При этом была выявлена 
положительная статистически значимая корреляция между общим тестостероном и 17-гидроксипрогестероном. 
Кроме того, 17-гидроксипрогестерон хоть и в меньшей силе, но положительно коррелировал с другими андрогена-
ми — андростендионом (r=0,328; p<0,001) и дегидроэпиандростероном (r=0,183; p=0,004).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В нашем исследовании частота встречаемости гипогонадизма у мужчин с СД2 при определении вы-
сокоточным методом тандемной масс-спектрометрии составила 69,5%. Не отмечено влияния заболевания на мине-
ралокортикоидное и глюкокортикоидное звенья надпочечникового стероидогенеза. Гипогонадизм ассоциировался 
со снижением уровня ряда предшественников тестостерона. Наиболее значимым из них являлся 17-гидроксипроге-
стерон, который может рассматриваться как маркер тестикулярного стероидогенеза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мужчины; сахарный диабет; масс-спектрометрия; стероидогенез; тестостерон; гипогонадизм. 

FEATURES OF STEROIDOGENESIS IN MEN WITH HYPOGONADISM AND TYPE 2 DIABETES
© Roman V. Rozhivanov*, Mariia O. Chernova, Vitaly A. Ioutsi, Galina A. Mel’nichenko, Marina V. Shestakova, 
Natalya G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Type 2 diabetes mellitus (DM2) in men is associated with a high incidence of hypogonadism. Testosterone is 
a steroid hormone and one of the final metabolites of steroidogenesis, which causes interest in assessing the content of key 
steroid hormones, their precursors and metabolites in hypogonadal and eugonadal men with T2DM.
AIMS: Assessment of the features of steroidogenesis in men with hypogonadism in T2DM using tandem mass spectrometry.
MATERIALS AND METHODS: A full-design, cross-sectional, screening, single-center, non-interventional study included men 
with T2DM, who were he was treated in Endocrinology Research Centre, Moscow. The study was conducted from October 2021 
to January 2022. Medical history assessment, physical examination with determination of body mass index (BMI), measurement 
of key steroid hormones, their precursors and metabolites by isotope dilution liquid chromatography/tandem mass spectrome-
try, glycated hemoglobin (HbA1c) were performed. The groups were compared using the Mann-Whitney U-test for quantitative 
indicators and χ² with Yates’ correction for qualitative ones. Correlation analysis was performed by the Spearman correlation 
method. When determining the criterion of statistical significance, the Bonferroni correction was applied.
RESULTS: Patients with hypogonadism had statistically significantly more pronounced obesity compared with eugonadal 
men. In a comparative analysis of patients, depending on the presence of hypogonadism, there were statistically signifi-
cantly lower levels of androgen precursors 17-hydroxypregnenolone and 17-hydroxyprogesterone in hypogonadal men. At 
the same time, a positive statistically significant correlation was found between total testosterone and 17-hydroxyproges-
terone. In addition, 17-hydroxyprogesterone, although to a lesser extent, but positively correlated with other androgens - 
androstenedione (r=0,328; p<0,001) and dehydroepiandrosterone (r=0,183; p=0,004).
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Много различных публикаций свидетельствуют о раз-
витии синдрома гипогонадизма у мужчин с сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2) [1–3]. Уровень тестостерона у лиц с СД2 
ниже, чем у здоровых мужчин, в среднем на 2,5 нмоль/л, 
а распространенность гипогонадизма при СД2 выше, чем 
у лиц без диабета, и, по данным разных исследователей, 
может составлять более половины случаев [4–6]. По дан-
ным исследования российской популяции мужчин с СД2, 
проводимого в 2017–2018 г., частота встречаемости гипо-
гонадизма составила 32,7% [7]. Развитие гипогонадизма 
обусловлено тем, что при СД2, метаболическом синдроме 
и ожирении происходит нарушение отрицательной об-
ратной связи гипофиз-гонады, что приводит к снижению 
выработки тестостерона [4, 8]. Тестостерон является сте-
роидным гормоном и одним из итоговых метаболитов 
стероидогенеза [9, 10]. В связи с этим возникает интерес 
оценить содержание ключевых стероидных гормонов, их 
предшественников и метаболитов у мужчин с СД2. Однако 
проблемой такой оценки является низкая точность боль-
шинства лабораторных методик [11–13]. В связи с этим 
методом оценки компонентов стероидогенеза выбрана 
тандемная масс-спектрометрия, позволяющая повысить 
чувствительность и специфичность диагностики [13–15].  

ЦЕЛЬ 

Оценить особенности стероидогенеза у мужчин с ги-
погонадизмом при СД2 с помощью тандемной масс-спек-
трометрии. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Сплошное одномоментное скрининговое одноцен-

тровое неинтервенционное исследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения: мужской пол, возраст 40–65 лет, 

установленный диагноз СД2 в соответствии с действующи-
ми на момент проведения исследования алгоритмами [16]. 

Критерии невключения: нарушения пола и развития; 
патология надпочечников (включая анамнез по наличию 
заболеваний надпочечников), отсутствие хотя бы одно-
го из яичек, крипторхизм, травмы и/или хирургические 
вмешательства на половых органах; прием препаратов 
андрогенов, анаболических стероидов, гонадотропинов, 
антиэстрогенов или антиандрогенов в момент исследо-
вания или в анамнезе; алкоголизм или наркомания.

Критерии исключения: отказ от участия в исследова-
нии, частичное выполнение программы исследования.

Условия проведения
В исследование были включены мужчины с СД2, об-

ратившиеся за медицинской помощью в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» МЗ РФ.

Продолжительность исследования
Период сбора материала с октября 2021 г. по январь 

2022 г. 

Описание медицинского вмешательства
Проводился забор крови для исследования в утрен-

нее время натощак (с 7 до 11 ч) из локтевой вены. 

Основной исход исследования
Определение особенностей показателей стероидно-

го профиля у мужчин с СД2 в зависимости от наличия 
гипогонадизма.

Дополнительные исходы исследования
Оценка ассоциации между снижением уровня 

тестостерона и выработкой других стероидных гормо-
нов у мужчин с СД2. 

Анализ в подгруппах
Проводилось сравнение групп пациентов с гипогона-

дизмом и без такового. 

Методы регистрации исходов
Анамнестические данные были получены путем 

опроса, а также анализа электронной карты МИС 
qMS (медицинская информационная система ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии») включенных больных СД. 
При физикальном обследовании оценивалось состо-
яние полового оволосения, грудных желез и наруж-
ных половых органов. Определение общего тесто-
стерона, кортизола, кортизона, 21-деоксикортизола, 
11-деоксикортизола, альдостерона, кортикостерона, 
11-деоксикортикостерона, прегненолона, прогесте-
рона, 17-гидроксипрегненолона, 17-гидроксипроге-
стерона, дегидроэпиандростерона, андростендиона 
выполнялось с помощью метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемной масс-спек-
трометрией (ВЭЖХ-МС/МС) на хроматографе Agilent 
1290 Infinity II, масс-спектрометре AB Sciex TripleQuad 
5500; уровня гликированного гемоглобина — методом 
ионобменной высокоэффективной жидкостной хро-
матографии (ВЭЖХ) с помощью автоматического ана-
лизатора BIO-RAD D10. Гипогонадизм диагностировал-
ся при уровне общего тестостерона сыворотки крови 
менее 12,1 нмоль/л.  

Осложнения СД диагностировались в соответствии 
с действующими на момент проведения исследования 
алгоритмами [16].

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено на заседании локаль-

ного этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России «Масс-спектрометрическая диагно-
стика и персонализация лечения синдрома гипогона-
дизма у мужчин с сахарным диабетом 2 типа» (протокол 

CONCLUSIONS: In this investigation the prevalence of male hypogonadism in type 2 diabetes, determined by high-preci-
sion tandem mass spectrometry, was 69,5%. There was no effect of the disease on the mineralocorticoid and glucocorticoid 
links of adrenal steroidogenesis. Hypogonadism was associated with decreased levels of a number of testosterone precursors. 
The most significant of them was 17-hydroxyprogesterone, which can be considered as a marker of testicular steroidogenesis.

KEYWORDS: hypogonadism; men; testosterone; diabetes mellitus; mass-spectrometry; steroidogenesis.
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№21 от 13.10.2021) и в соответствии с приказом №311 
об утверждении регламента прав доступа и работы с ин-
теллектуальной собственностью — Базами данных эндо-
кринопатий и/или со сведениями, выгружаемыми из баз 
данных эндокринопатий, принадлежащих ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ от 12 августа 2021 г. Представля-
емая работа является фрагментом неинтервенционной 
части исследования.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: объем выборки 

рассчитывался исходя из ожидаемой распространенно-
сти в 25%, неявки 20% и ширины 95% доверительного 
интервала 10%. 

Методы статистического анализа данных: стати-
стическая обработка полученных данных была прове-
дена с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA (StatSoft Inc. США, версия 8.0); количествен-
ные данные представлены в виде медиан и границ 
интерквартильного отрезка, качественные — в виде 
процентов; сравнение групп осуществлялось непара-
метрическим методом χ2 с поправкой Йейтса для каче-
ственных признаков и U-критерия Манна–Уитни для 
количественных. Корреляционный анализ выполнен ме-
тодом Спирмена. Поскольку при межгрупповом и корре-
ляционном анализе стероидного профиля проводились 
множественные сравнения и проверялось 13 гипотез, 
была использована поправка Бонферрони с перерасче-
том уровня значимости p. Статистически значимыми счи-
тали различия при p <0,0042.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 347 мужчин с СД2. 

Характеристики выборки представлены в таблице 1. 

Основные результаты исследования
При сравнительном анализе пациентов в зависи-

мости от наличия гипогонадизма отмечались стати-
стически значимо более низкие показатели предше-
ственников андрогенов 17-гидроксипрегненолона 
и 17-гидроксипрогестерона у мужчин в группе гипого-
надизма (табл. 2). 

Кроме того, пациенты с гипогонадизмом имели стати-
стически значимо более выраженное ожирение по срав-
нению с мужчинами без гипогонадизма. 

Дополнительные результаты исследования
С целью оценки ассоциации между снижением 

уровня тестостерона и выработкой других стероидов 
у мужчин с СД2 выполнен корреляционный анализ 
(табл. 3).

Была выявлена положительная статистически 
значимая корреляция между общим тестостероном 
и 17-гидроксипрогестероном. Кроме того, 17-гидрокси-
прогестерон хоть и в меньшей силе, но положительно 
коррелировал с другими андрогенами — андростен-
дионом (r=0,328; p<0,001) и дегидроэпиандростероном 
(r=0,183; p=0,004).

Нежелательные явления не отмечались.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Снижение уровня тестостерона при гипогонадизме 

и СД2 ассоциировано со снижением 17-гидроксипро-
гестерона, которое, в свою очередь, ассоциировано 
со снижением уровней других андрогенов. 

Обсуждение основного результата исследования
Известным фактом являются различия в часто-

те встречаемости синдрома гипогонадизма у мужчин 
при СД2 — величина данного показателя варьирует 
от 15 до 80% [4, 6, 7, 17, 18]. Это обусловлено степенью 
компенсации углеводного обмена, выраженностью 
ожирения, возрастом пациентов, а также методом опре-
деления тестостерона в крови и используемыми кри-
териями постановки диагноза [13, 16, 19].  Выявленная 
в нашей работе ассоциация гипогонадизма с ожире-
нием была неоднократно подтверждена в различных 
исследованиях и обусловлена функциональным нару-
шением отрицательной обратной связи в системе ги-
поталамус-гипофиз-яички [4, 8, 20–22]. Причины этого 
могут быть различными. В ранних исследованиях была 
установлена неадекватно низкая секреция гонадотро-
пинов при введении гонадотропин-рилизинг-гормона 
мужчинам с СД2 и ожирением [23]. Кроме того, гипого-
надизм может развиваться из-за резистентности цен-
тральных гипоталамо-гипофизарных структур к лептину 
при ожирении, а также из-за избытка эстрогенов, обра-
зующихся в жировой ткани, что приводит к нарушению 
секреции гонадотропин-рилизинг-гормона и гонадотро-
пинов [24, 25]. Функциональное подавление регулятор-
ных гормонов под действием вышеописанных факто-
ров приводит к снижению их стимулирующего влияния 
на стероидогенез в клетках Лейдига. Таким образом, 
угнетается тестикулярный стероидогенез, но не затра-
гивается продукция стероидных гормонов надпочечни-
ками. Это подтверждается полученными нами резуль-
татами, согласно которым у мужчин с СД2 и ожирением 
с гипо- и эугонадизмомом не были выявлены отклонения 
в показателях минералокортикоидного и глюкокорти-
коидного звеньев надпочечникового стероидогенеза. 
Однако учитывая имеющиеся литературные данные 
о влиянии инсулинорезистентности и ожирения на по-
вышение уровня альдостерона и кортизола [26, 27], для 
более детального изучения влияния нарушения угле-
водного обмена на надпочечниковый стероидогенез 
требуется проведение дополнительных исследований. 
Основным регулятором тестикулярного стероидогенеза 
в клетках Лейдига является лютеинизирующий гормон, 
воздействующий на мембранный рецептор, связанный 
с G-белком, и запускающий каскад реакций с последу-
ющей активацией протеинкиназы А [9, 10]. Протеин-
киназа  А является триггером рядя внутриклеточных 
процессов, в результате которых холестерол поступает 
из липидных капель в митохондрии, а также происходит 
повышение экспрессии генов, кодирующих ферменты 
тестикулярного стероидогенеза [28–30]. Добавление 
аналога лютеинизирующего гормона — хорионического 
гонадотропина вызывало повышение экспрессии мРНК 
регуляторных генов тестикулярного стероидогенеза 
в обработанных клетках в несколько раз по сравнению 
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Таблица 1. Общая характеристика выборки пациентов

Показатель Значение

Возраст, лет 59 [53; 62]

Длительность СД2, лет 12 [6; 17]

ИМТ, кг/м2 32,2 [28,7; 35,9]

HbA1c, % 8,6 [7,2; 10,1]

Сахароснижающая терапия, %

Метформин 59,4

иДПП4 19,3

иНГЛТ2 21,6

арГПП1 7,5

СМ 27,4

Комбинированная терапия, включая аналоги инсулина длительного действия 11,5

Базис-болюсная инсулинотерапия  34,3

Инсулинотерапия (всего) 45,8

Осложнения СД2, %

Ретинопатия 43,2

Нефропатия 27,4

Полинейропатия 67,7

ИБС 26,2

ОИМ в анамнезе 5,2

ОНМК в анамнезе 1,2

СДС (все формы) 31,7

Осложнения не выявлены 14,1

Стероидный профиль, нмоль/л

Общий тестостерон 10,3 [7,5; 13,0]

Кортизол 330 [260; 422]

Кортизон 50,1 [42,0; 58,4]

21-Деоксикортизол 0,026 [0,010; 0,100]

11-Деоксикортизол 0,76 [0,48; 1,30]

Альдостерон 171 [105; 280]

Кортикостерон 4,74 [2,90; 8,25]

11-Деоксикортикостерон 0,05 [0,01; 0,10]

Прегненолон 1,50 [1,00; 2,21]

Прогестерон <0,1 [<0,1; 0,1]

17-Гидроксипрегненолон 2,0 [1,32; 3,30]

17-Гидроксипрогестерон 1,34 [0,99; 1,90]

Дегидроэпиандростерон 5,10 [2,97; 8,10]

Андростендион 2,40 [1,84; 3,10]

Примечания: количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартильного отрезка, качественные — в виде процентов. 
СД2 — сахарный диабет 2 типа, ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, иДПП4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 
иНГЛТ2 —  ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, арГПП1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, СМ — препараты 
сульфонилмочевины, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообра-
щения, СДС — синдром диабетической стопы.
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Таблица 2. Сравнение пациентов в зависимости от наличия гипогонадизма 

Гипогонадизм
(n=241)

Нет гипогонадизма
(n=106) р

Возраст, лет 59 [54; 62] 59 [52; 62] 0,654*

Длительность СД, лет 12 [6; 18] 11 [6; 15] 0,284*

ИМТ, кг/м2 33,1 [29,0; 37,3] 30,8 [27,7; 33,5] <0,001*

HbA1c, % 8,8 [7,5; 10,3] 8,1 [6,7; 9,5] 0,005*

Сахароснижающая терапия, %

Метформин 62,2 52,8 0,127**

иДПП4 15,4 28,3 0,008**

иНГЛТ2 23,2 17,9 0,334**

арГПП1 6,6 9,4 0,491**

СМ 29,1 23,6 0,358**

Комбинированная терапия, включая аналоги инсулина 
длительного действия

12,5 9,4 0,530**

Базис-болюсная инсулинотерапия 32,8 37,7 0,440**

Инсулинотерапия (всего) 45,2 47,2 0,828**

Осложнения СД2, %

Ретинопатия 42,7 44,3 0,873**

Нефропатия 26,6 29,3 0,699**

Полинейропатия 68,1 67,0 0,943**

ИБС 26,6 25,5 0,937**

ОИМ в анамнезе 5,0 5,7 0,999**

ОНМК в анамнезе 1,7 0,0 0,318**

СДС (все формы) 35,3 23,6 0,042**

Осложнения не выявлены 14,9 12,3 0,623**

Стероидный профиль, нмоль/л

Общий тестостерон, нмоль/л 8,6 [6,8; 10,6] 15,0 [13,3; 17,7] <0,001*

Кортизол 335 [260; 431] 324 [260; 400] 0,386*

Кортизон 50,0 [41,7; 58,0] 52,1 [44,5; 59,7] 0,214*

21-Деоксикортизол 0,03 [0,01; 0,10] 0,03 [0,01; 0,10] 0,503*

11-Деоксикортизол 0,75 [0,49; 1,30] 0,76 [0,44; 1,29] 0,819*

Альдостерон 180 [110; 292] 166 [100; 258] 0,269*

Кортикостерон 4,7 [2,8; 8,0] 5,1 [3,1; 8,5] 0,427*

11-Деоксикортикостерон 0,05 [0,01; 0,10] 0,07 [0,03; 0,11] 0,015*

Прегненолон 1,45  [0,98; 2,17] 1,71 [1,20; 2,33] 0,018*

Прогестерон <0,10  [<0,10;  0,10] 0,10 [<0,10; 0,13] 0,019*

17-Гидроксипрегненолон 1,87  [1,20; 2,99] 2,19 [1,50; 3,80] 0,004*

17-Гидроксипрогестерон 1,20  [0,90; 1,67] 1,74 [1,33; 2,40] <0,001*

Дегидроэпиандростерон 5,0  [2,9; 7,6] 5,6 [3,2; 8,4] 0,146*

Андростендион 2,34 [1,79; 2,97] 2,60 [1,93; 3,41] 0,008*

Примечания: *U-критерий Манна–Уитни; **χ2 с поправкой Йейтса; количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартиль-
ного отрезка, качественные — в виде процентов. Применена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости p<0,0042. СД2 — сахарный 
диабет 2 типа, ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, иДПП4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, иНГЛТ2 —  инги-
биторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, арГПП1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, СМ — препараты сульфонил-
мочевины, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
СДС — синдром диабетической стопы.
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с контрольными значениями [29]. На данный момент идет 
изучение внутриклеточных сигнальных путей и допол-
нительных регуляторных механизмов тестикулярного 
стероидогенеза, однако это затруднено низкой чувстви-
тельностью и специфичностью применяемых методик 
[28, 30–32]. Учитывая сходную химическую структуру 
ключевых стероидных гормонов, их предшественников 
и метаболитов и трудности их дифференцированного 
определения стандартными иммуноферментными ме-
тодами диагностики [11–13], на сегодняшний день оп-
тимальным методом оценки компонентов стероидоге-
неза является ВЭЖХ-МС/МС, обеспечивающая высокую 
производительность, практически 100% селективность, 
необходимую чувствительность и воспроизводимость 
[13–15]. Так, в исследовании 2021 г. PIVUS, проведенном 
в Швеции с участием 452 70-летних внешне здоровых 
мужчин и определением с помощью ВЭЖХ-МС/МС сте-
роидного профиля (прегненолон, 17-гидроксипрегне-
нолон, 17-гидроксипрогестерон, 11-дезоксикортизол, 
дегидроэпиандростерон, андростендион, тестостерон, 
эстрон и эстрадиол), была подтверждена ассоциация 
низкого уровня тестостерона с ожирением: отмечались 
статистически значимо более низкие концентрации те-
стостерона и его предшественников (17-гидроксипрег-
ненолона, 17-гидроксипрогестерона, андростендиона 
и дегидроэпиандростерона) у мужчин с ожирением 
по сравнению с лицами с нормальной и избыточной мас-
сой тела [33].  В нашем исследовании в группе мужчин 
с СД2 низкий уровень тестостерона также ассоциировал-
ся с более высоким ИМТ и сопровождался снижением 
концентрации предшественников андрогенов — 17-ги-
дроксипрегненолона и 17-гидроксипрогестерона. При 
этом дополнительный корреляционный анализ проде-
монстрировал наиболее значимую положительную кор-
реляцию концентрации тестостерона с 17-гидроксипро-
гестероном, который, в свою очередь, хоть и в меньшей 
степени, но также положительно коррелировал с более 
слабыми андрогенами — андростендионом и дегидро-
эпиандростероном. Таким образом, можно предполо-

жить, что 17-гидроксипрогестерон является маркером 
тестикулярного стероидогенеза. Наше предположение 
согласуется с результатами ряда исследований [34, 35]. 
В работах продемонстрирована положительная корре-
ляция между интратестикулярным тестостероном и сы-
вороточным 17-гидроксипрогестероном у мужчин, полу-
чавших хорионический гонадотропин [34]. Основываясь 
на этом наблюдении, авторы выдвинули гипотезу о воз-
можности использования 17-гидроксипрогестерона сы-
воротки крови в качестве маркера интратестикулярной 
продукции тестостерона у мужчин. Для проверки гипо-
тезы было проведено проспективное исследование сре-
ди 140 мужчин, разделенных на 3 группы: получающие 
стимулирующую терапию цитратом кломифена и/или 
хорионическим гонадотропином человека; получаю-
щие заместительную экзогенную терапию препаратами 
тестостерона (ТЗТ), подавляющую внутритестикуляр-
ную продукцию тестостерона; и фертильные мужчины 
с нормальным уровнем тестостерона в сыворотке крови 
в качестве группы контроля. Уровень тестостерона был 
в пределах нормы в ходе исследования, в то время как 
17-гидроксипрогестерон статистически значимо снизил-
ся у пациентов на ТЗТ и повысился у мужчин, получаю-
щих стимулирующую терапию кломифеном/гонадотро-
пином. На основании этого исследователями был сделан 
вывод о надежности сывороточного 17-гидроксипроге-
стерона в качестве маркера интратестикулярной про-
дукции тестостерона и возможности его потенциального 
использования при титрации/замене препаратов, влия-
ющих на стероидогенез в клетках Лейдига [34]. Так, в не-
давних клинических исследованиях новой интраназаль-
ной формы тестостерона, позиционируемой авторами 
в качестве варианта ТЗТ с минимальным подавляющим 
влиянием на гипоталамо-гипофизарно-тестикулярную 
ось за счет короткого периода действия, нормальный 
уровень 17-гидроксипрогестерона на фоне терапии 
расценивался в качестве маркера сохранности тести-
кулярного стероидогенеза, минимального риска пода-
вления сперматогенеза и возможности продолжения 

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа 

Показатели r p

Общий тестостерон & кортизол -0,048 0,454

Общий тестостерон & альдостерон 0,061 0,342

Общий тестостерон & кортизон 0,126 0,051

Общий тестостерон & 21-деоксикортизол -0,027 0,673

Общий тестостерон & 11-деоксикортизол -0,039 0,543

Общий тестостерон & 17-гидроксипрогестерон 0,406 <0,001

Общий тестостерон & 17-гидроксипрегненолон 0,152 0,018

Общий тестостерон & кортикостерон -0,023 0,719

Общий тестостерон & 11-деоксикортикостерон 0,039 0,546

Общий тестостерон & прогестерон 0,141 0,028

Общий тестостерон & прегненолон 0,099 0,122

Общий тестостерон & андростендион 0,175 0,006

Общий тестостерон & дегидроэпиандростерон 0,098 0,127

Примечания. Метод корреляции Спирмена. Применена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости p<0,0042.
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терапии тестостероном короткого действия. Низкий же 
уровень 17-гидроксипрогестерона указывал на супрес-
сивное воздействие терапии [35]. Так как альтернативой 
по оценке выработки интратестикулярного тестостерона 
является инвазивная биопсия яичек, установление мар-
кера, оцениваемого путем анализа крови, значительно 
упрощает задачи диагностики.

Ограничения исследования
Формирование выборки проводилось из пациентов, 

обратившихся в крупный федеральный медицинский 
центр, следовательно, выявленные особенности стеро-
идогенеза могут отличаться в общей популяции мужчин 
с СД2, особенно с учетом влияния на эти показатели вы-
раженности ожирения. Кроме того, полученные путем 
тандемной масс-спектрометрии данные не подлежат 
полной экстраполяции на другие методы определения 
стероидов у мужчин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании частота встречаемости гипо-
гонадизма у мужчин с СД2 была определена высокоточ-
ным методом тандемной масс-спектрометрии и состави-
ла 69,5%. Развитие гипогонадизма у мужчин с СД2 было 
ассоциировано с ожирением. Не отмечено значимого 
влияния заболевания на минералкортикоидное и глюко-

кортикоидное звенья надпочечникового стероидогенеза. 
Гипогонадизм ассоциирован со снижением уровня ряда 
предшественников тестостерона. Наиболее значимым яв-
ляется 17-гидроксипрогестерон, который может рассма-
триваться как маркер тестикулярного стероидогенеза. 
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