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Злокачественные новообразования (ЗНО) облада-
ют различным потенциалом опухолевой диссеминации, 
которая может наблюдаться на любой стадии опухоли. 
С одной стороны, это требует совершенствования ста-
дирования, прогнозирования, оценки эффективности 
лечения и предикции ответа опухоли на терапию. Со-
временные технологии геномных и постгеномных иссле-
дований, а также методы молекулярной визуализации 
(позитронная и однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография — ПЭТ и ОФЭКТ) позволяют не только 
оценивать метаболический и рецепторный статус оча-
гов опухоли, но и подбирать как ключ к замку оптималь-

ную терапевтическую тактику. Такой подход в совре-
менной биомедицине получил название тераностика 
( ТЕРАпия ó диагНОСТИКА), а направление по поиску мо-
лекулярно-генетических предикторов — радиогеномика.  

В свою очередь, опухолевая диссеминация требует 
своевременной и максимально эффективной противоо-
пухолевой системной терапии (химиотерапия, таргетная, 
иммунотерапия, радиофармацевтическая), часто в соче-
тании с локальными (хирургия, радиотерапия, брахите-
рапия и др.) методами лечения. 

Первый опыт применения химиотерапии ЗНО насчи-
тывает историю с 1940-х гг. и начинался с использования 
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Клиническая онкология сегодня проходит период беспрецедентных изменений. Таргетная терапия, а в последующем 
иммунотерапия, революционизировали клиническое течение и исход заболевания у многих пациентов с солидными 
злокачественными новообразованиями (ЗНО). Клиническая онкология неотделима от молекулярной онкологии, раз-
витие которых взаимосвязано. Молекулярно- обоснованный выбор наиболее прецизионной, эффективной и наиме-
нее токсичной схемы противоопухолевой терапии является крайне актуальной клинической задачей, особенно при 
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очагов опухоли, но и подбирать как ключ к замку оптимальную терапевтическую тактику. В клинической практике 
онкологии все чаще возникает необходимость в молекулярных онкологических консилиумах (МОК). Опубликован-
ный опыт реальной клинической практики применения рекомендованных МОК режимов лечения на основе моле-
кулярного гено-транскриптомного профиля опухоли свидетельствует о лучших результатах безрецидивной и общей 
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well as molecular imaging methods (positron and single photon emission computed tomography, PET and SPECT, respec-
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одного химиопрепарата, который в лучшем случае вы-
зывал транзиторную ремиссию опухоли и развитие ре-
зистентности. В свою очередь, это вызвало интерес к но-
вым химиотерапевтическим комбинациям, в том числе 
для преодоления резистентности опухоли. И сегодня 
наиболее эффективные химиотерапевтические схемы 
являются комбинацией препаратов с различными меха-
низмами действия, и по этой причине механизмы разви-
тия резистентности к таким схемам не перекрываются. 

Обнаружение в 1980-х гг. онкогенов, индуцирующих 
развитие злокачественных опухолей, предоставило воз-
можность заглянуть в молекулярные механизмы канце-
рогенеза, что, в свою очередь, позволило разработать 
принципиально новые поколения таргетных противоопу-
холевых препаратов, которые действовали избирательно 
на активированные сигнальные пути в раковых клетках. 

Хотя это и было огромным достижением, появилась 
новая головоломка: как наилучшим образом подобрать 
комбинацию из огромного числа терапевтических аген-
тов для получения наиболее эффективного, прецизион-
ного и длительного, устойчивого ответа опухоли по ана-
логии с подбором эффективной комбинации препаратов, 
воздействующих на различные клеточные мишени и по-
зволяющих добиваться долговременного контроля бо-
лезни у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Широкое применение в последнее время технологий 
секвенирования следующего поколения (Next-generation 
sequencing, NGS) и развитие биоинформационных ресур-
сов закономерно повлекли за собой формирование прак-
тики молекулярных онкологических консилиумов (МОК). 
NGS запустило эру индивидуального генотипирования 
опухоли с яркими примерами успешной конгруэнтности 
между терапевтической актуальностью генетических по-
вреждений и таргетными препаратами, которые делают 
клинический случай препарат-таргетируемым.

Методы молекулярной визуализации (ПЭТ/КТ, 
ПЭТ/МРТ, ОФЭКТ/КТ), которые сегодня широко вошли 
в клиническую практику клинической онкологии и эн-
докринологии, продолжая активно развиваться, откры-
вают новые горизонты в раннем выявлении, стадиро-
вании, дифференциальной диагностике и тераностике 
онкологии и онкоэндокринологии. В сочетании с моле-
кулярно-генетической диагностикой они позволяют не-
инвазивно in vivo визуализировать очаги опухоли в теле 
пациента, охарактеризовать их метаболический и ре-
цепторный статус, обеспечить прицельность биопсии 
и радиотерапии, радионавигацию при хирургии, осу-
ществлять персонализированный отбор на радиофарма-
цевтическую терапию, обеспечить оценку ответа на ле-
чение и раннее выявление рецидива опухоли. 

Клиническая онкология сегодня проходит период 
беспрецедентных изменений. Таргетная терапия, а в по-
следующем — иммунотерапия революционизировали 
клиническое течение и исход заболевания у многих па-
циентов с солидными ЗНО. Клиническая онкология 
неотделима от молекулярной онкологии, развитие ко-
торых взаимосвязано. Молекулярно-обоснованный вы-
бор наиболее прецизионной, эффективной и наименее 
токсичной схемы противоопухолевой терапии является 
крайне актуальной клинической задачей, особенно при 
жизнеугрожающих и резистентных к иным видам лече-
ния случаям ЗНО.  

В каждом конкретном клиническом случае прежде все-
го стоит определиться с целью и составом МОК. Целью МОК 
является оценка выбора  с позиции накопленной базы зна-
ний доказательной медицины и с учетом результатов моле-
кулярно-генетических исследований оптимальной тактики 
ведения конкретного клинического случая. Правильность 
гистологической верификации стадии опухоли в соответ-
ствии с действующей классификацией, группа клиническо-
го риска рецидива/прогрессирования опухоли и многое 
другое являются предметом обсуждения и междисципли-
нарного консенсуса в рамках МОК. Клиническая картина, 
данные лабораторных и инструментальных методов об-
следования, интерпретируемые с учетом накопленного 
доказательного мирового опыта, в том числе атипичных 
вариантов клинического течения заболевания, не должны 
противоречить результатам морфологических и молеку-
лярно-генетических исследований. Скорее, наоборот, они 
должны взаимодополнять друг друга, позволяя предсказы-
вать наиболее вероятное «поведение» опухоли и вероят-
ные клинические сценарии.

Очень важно понимать, сколько есть времени на при-
нятие решения по тактике ведения, перепроверке кон-
фликтующих данных, уточнение отдельных параметров 
опухоли, биомаркеров (радиомных, морфологических, 
биохимических) и динамики процесса. Немаловажной 
является оценка медико-экономических параметров, ко-
торые складываются из расчета прогнозируемых затрат 
на стоимость диагностики, лечение и реабилитацию, их 
вероятного терапевтического и токсического эффекта, 
продления длительности и качества жизни пациента.

Результаты молекулярного анализа опухоли могут 
включать:
 - драйверные мутации, их количество и структурные 

варианты, включая слияние (fusion) и перестройки 
(rearrangement) генов; 

 - препарат-ориентированность молекулярных нару-
шений;

 - микросателлитную нестабильность;
 - мутационную опухолевую нагрузку;
 - молекулярные нарушения, ассоциированные с рези-

стентностью к лечению;
 - транскриптомные особенности опухоли.  

Заключение МОК должно включать интерпретацию ре-
зультатов молекулярно-генетической и транскриптомной па-
нелей, а также доказательные рекомендации по наиболее оп-
тимальным линиям терапии и вероятности ответа на лечение 
с информацией по соответствующим клиническим испыта-
ниям и программам открытого доступа, если таковые прово-
дятся в настоящее время или планируются. МОК также могут 
служить важным образовательным инструментом в универ-
ситетских клиниках с накоплением хрестоматийных клини-
ческих случаев или ситуационных задач, воспитывающих 
традиции «клинико-молекулярных» консультаций. В соответ-
ствии со стандартами и рекомендациями Американской ас-
социации молекулярных патологов, Общества клинических 
онкологов и коллегии патологоанатомов отчеты МОК долж-
ны включать название изучавшихся генов и их локусов; эк-
зонов или горячих точек; интронных последовательностей, 
вовлеченных в транслокации с генерацией слияний генов; 
покрытие генетических полей для оценки мутационной на-
грузки; а также тестированное число и тип микросателлитов 
для оценки микросателлитной нестабильности. 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13220Проблемы эндокринологии 2022;68(6):5-11 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):5-11
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КАКИЕ СЛУЧАИ ОПУХОЛЕЙ ПОДХОДЯТ 
ДЛЯ ОБСУЖДЕНИЯ НА МОК? 

В первую очередь на МОК должны обсуждаться 
те случаи опухоли, терапия которых в соответствии 
с клиническими рекомендациями и доказательным опы-
том неизвестна или недостаточно эффективна. Это столь 
же актуально при неоднозначном гистологическом за-
ключении или несоответствии его клинической картине 
и течению болезни. По данным одного из обзоров, вклю-
чавшего 440 случаев ЗНО с четким гистологическим за-
ключением, необходимость в МОК чаще всего возникала 
при саркомах (21,4%), раке молочной железы (20%), опу-
холях головного мозга (15,5%), онкогинекологии (14,1%), 
раке легкого (7,3%) и колоректальном раке (6,4%). 

Важно понимать, что для обсуждения на МОК потен-
циально подходят все типы и локализации ЗНО, причем 
гистологический тип опухоли не является дискримини-
рующим критерием. Более того, редкие (орфанные) ЗНО, 
которые совокупно представляют примерно четверть 
всех случаев, гораздо более актуальны для обсуждения 
на МОК, чем часто встречающиеся карциномы. Молеку-
лярный портрет опухоли должен рассматриваться как 
обязательная интегративная часть гистологического диа-
гноза при ЗНО, у которых отсутствуют стандартизованные 
рекомендации по терапии.

КАКИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АНАЛИЗЫ 
НЕОБХОДИМО ПРОВОДИТЬ ДЛЯ ОБСУЖДЕНИЯ 
НА МОК?

По данным анализа публикаций, существует множе-
ство вариантов молекулярных анализов. В большинстве 
случаев (57,4%) для обсуждения на МОК выполнялось 
таргетное мультигенное секвенирование следующего по-
коления (Targeted Multigene Next Generation Sequencing, 
MG-NGS), которое дополнялось полноэкзомным секве-
нированием (Whole-Exome Sequencing, WES) в 16,4%, 
секвенированием РНК (RNA sequencing) — в 13,1%, ма-
тричной сравнительной геномной гибридизацией (Array 
Comparative Genomic Hybridization, aCGH) — в 4,9%, полно-
геномным секвенированием (Whole Genome Sequencing, 
WGS) и секвенированием по Сэнгеру (Sanger sequencing, 
SS) — по 3,3%, анализом мРНК (mRNA) — в 1,6% случаев. 
Наиболее подходящим анализом с целью обнаружения 
полезных в практическом смысле генетических наруше-
ний является таргетное NGS наиболее важных рак-ассо-
циированных генов, в идеале в сопряжении с анализом 
на клинически релевантные генетические фьюжины (на-
пример, слиянием киназных генов). Этот анализ широко 
распространен и связан с относительно коротким време-
нем на секвенирование и посильной биоинформатикой.

КАКИЕ СПЕЦИАЛИСТЫ ДОЛЖНЫ ОБЯЗАТЕЛЬНО 
ПРИНИМАТЬ УЧАСТИЕ В МОК? КАКИЕ СПЕЦИАЛИСТЫ 
МОГУТ ПОНАДОБИТЬСЯ ДОПОЛНИТЕЛЬНО?

МОК – важнейший инструмент побуждения «клини-
ко-молекулярных» обсуждений и поощрения коммуни-
кации между коллегами различных специальностей, что 
значительно ускоряет развитие персонализированной 
медицины. Как минимум в составе МОК обязательно 

должны быть следующие ключевые специалисты: клини-
ческие онкологи (по данным литературы в 100% МОК), 
патологоанатомы (90,6%). Также велика роль генетиков 
(68,7%), особенно при обсуждении вопросов в отношении 
герминальных мутаций, биоинформатиков (37,5%) и моле-
кулярных биологов (25%), особенно при интерпретации 
массивных наборов данных в результате использования 
технологий NGS, например при WGS. Включение в состав 
МОК специалистов лучевой диагностики и эндоскопии 
(при необходимости) также очень желательно. Менее ча-
сто участвуют фармакологи (21,9%) и специалисты по био-
этике (9,4%), подключение которых особенно актуально 
при использовании экспериментальных препаратов. 
В 12,5% в МОК включались клиницисты-исследователи 
со знанием «молекулярной медицины». 

КАКОВ ОПТИМАЛЬНЫЙ СРОК ПРОВЕДЕНИЯ МОК?

Во многом этот период определяется индивидуальной 
клинической ситуацией. В реальной клинической практи-
ке, по данным литературы, данный срок варьирует от 12 
до 86 дней и в среднем составляет 38 дней. Минимальный 
период ожидания решения МОК в клинической практике, 
по данным литературы, был в среднем 16 дней. Компро-
миссный срок проведения МОК с учетом клинической не-
обходимости и времени на проведение масштабных мо-
лекулярных исследований находится в пределах 28 дней 
(4 нед). Разумеется, чем этот период меньше, тем выше 
шансы на изменение клинической ситуации к лучшему 
путем назначения эффективной таргетной терапии. 

Чаще всего причиной задержки молекулярных ис-
следований являются организационные, технические 
и «человеческие» проблемы, связанные с возможностью 
получения парафиновых блоков и их транспортировкой 
в лабораторию, низкое качество тканевого материала 
в парафине (поздняя передача в лабораторию патанато-
мии макропрепарата, передерживание его в формалине, 
использование чистого формалина (а не забуференного 
раствора), дефекты проводки и заливки, низкое качество 
парафина), а также его контаминация на этапе пробопод-
готовки. На качество пробоподготовки в патологоанато-
мической лаборатории невозможно повлиять обратным 
порядком, поэтому столь важно оперировать или выпол-
нять биопсию в тех медицинских учреждениях, которые 
имеют высокую валидированную репутацию, в том числе 
по части качества парафиновых блоков и морфологиче-
ской верификации. Помимо этого, важнейшим фактором 
является контроль взятия на молекулярные исследования 
клеточного материала из опухоли. Это осуществляется пу-
тем контролируемого взятия биологического материала 
под контролем гистологической верификации источника.  

Отличным способом уменьшить срок выполнения 
молекулярно-генетических исследований является так 
называемый «рефлекс-тест» (reflex test). Этот способ за-
ключается в том, что молекулярно-генетический тест на-
значается врачом-патологоанатомом уже при изучении 
гистологических стеклопрепаратов, когда срабатывает 
«рефлекс» выяснить молекулярный профиль опреде-
ленного гистологического паттерна (например, рак под-
желудочной железы с медуллярным гистологическим 
строением, который обычно ассоциирован с микроса-
теллитной нестабильностью). 
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В случае наличия биобанка молекулярный анализ 
может быть ускорен и стать более качественным с уче-
том того, что криоконсервированный образец опухо-
ли предпочтительнее для молекулярно-генетических 
 исследований, чем парафиновый блок. Идентификация 
опухолевой природы криообразца осуществляется при 
помощи гистологического исследования участка, откуда 
взят образец опухоли для криоконсервации. 

Довольно сложно оценивать рентабельность моле-
кулярно-ориентированной терапии в онкологии, так как 
«лавры» всегда достаются таргетному препарату или их 
комбинации. Сама по себе активность МОК (в основном 
трудозатраты) составляет не более 5% стоимости моле-
кулярной диагностики, а в стоимости общих лечебно-ди-
агностических затрат занимает около 0,3%. Чаще всего 
стоимость современных таргетных препаратов намного 
превышает затраты на молекулярно-генетические ис-
следования и МОК, но без выполнения последних бы-
вает невозможно переломить негативный клинический 
сценарий. 

Также молекулярно-генетическое тестирование МОК 
открывает новые горизонты для включения пациентов 
в клинические исследования и программы открытого до-
ступа фармкомпаний по новым таргетным препаратам. 
В отсутствие таковой возможности пациенты, социальные 
службы и фонды могут инициативно на основании реко-
мендаций МОК приобретать зарегистрированные в стране 
противоопухолевые препараты, а также ввозить из-за ру-
бежа по индивидуальным жизненным показаниям.

Включение в формализованные (on-label) клиниче-
ские испытания во всем мире является предпочтитель-
ным путем получения таргетной терапии как минимум 
по двум причинам: 
1. доказательная ценность off-label рекомендаций 

очень низка;
2. участие в on-label клинических испытаниях позволя-

ет ускорить официальную регистрацию (признание) 
препаратов по данным показаниям и включение их 
в отечественные клинические рекомендации.
При анализе мутаций могут быть обнаружены гер-

минальные онкомутации, требующие проведения гене-
тического скрининга на предмет носительства мутации 
среди кровных родственников пробанда, что, в свою 
очередь, позволяет улучшить раннюю диагностику опу-
холи и выполнять, к примеру, превентивное хирургиче-
ское лечение, если таковое осуществимо. 

Мультидисциплинарная парадигма МОК позволяет 
различным специалистам улучшить коммуникацию в ин-
тересах не только обсуждаемого, но и многих других па-
циентов. Конструктивная дискуссия диагностов (ради-
ологов, рентгенологов, патоморфологов, специалистов 
лабораторной диагностики) с лечебниками (хирургами, 
радиотерапевтами, химиотерапевтами, специалистами 
радионуклидной терапии) по поводу предметного кли-
нического случая повышает потенциал современной 
биомедицины в конкретном медицинском учреждении, 
учит командной работе и создает благоприятные условия 
для развития научно-практического сотрудничества. Бо-
лее того, накопление информации и обмен опытом стан-
дартизируют работу МОК, расширяют ее компетенции 
и производительность, увеличивают доказательный опыт 
применения on-label и off-label таргетных препаратов, 

 диагностических технологий, в том числе целенаправлен-
ного геномного и постгеномного секвенирования. 

В дополнение к опухолевым клинико-морфологи-
ческим факторам выяснение молекулярного профиля 
опухоли может предоставлять возможности использо-
вания более информативных диагностических методов 
и коррекции лечебной стратегии на более эффективную. 
Накопление «молекулярно-клинического» опыта и по-
полнение доказательной базы требуют совершенствова-
ния технологий и принципов, непрерывно обогащаемых 
собственным и зарубежным опытом. 

В качестве примеров клинической значимости моле-
кулярного профиля опухоли и роли молекулярной визу-
ализации (ПЭТ/КТ, ОФЭКТ/КТ) в планировании стратегии 
ведения пациента можно привести опухоли эндокринной 
системы, например, болезнь Кушинга и рак щитовидной 
железы. При болезни Кушинга (опухоль гипофиза, про-
дуцирующая АКТГ) агрессивность клинического тече-
ния значительно варьирует. По данным полноэкзомного 
секвенирования частота мутаций в клетках опухоли ва-
рьирует от 20 до 60%. При более углубленных молекуляр-
ных исследованиях обнаружены дополнительные мута-
ции в гене глюкокортикоидного рецептора NR3C1, а также 
онкогена BRAF, деубиквитиназа-кодирующем гене USP48, 
гене TP53, которые встречались гораздо реже. Более того, 
в дальнейшем было выявлено, что кортикотрофные опу-
холи с диким и мутантным типами гена USP8 имели со-
вершенно различные транскриптомные профили и как 
результат обладали разной гормональной активностью 
и клинической агрессивностью. При недифференциро-
ванной (анапластической) карциноме щитовидной желе-
зы, крайне агрессивной ЗНО, наличие мутации BRAF в клет-
ках опухоли позволяет успешно применять комбинацию 
селективных BRAF и MEK-киназных ингибиторов для си-
стемной терапии болезни. Визуализация очагов медул-
лярного рака щитовидной железы (нейроэндокринной 
опухоли) с помощью соматостатин-рецепторной сцинти-
графии (ОФЭКТ/КТ с тектротидом или ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-
TATE/NOC) позволяет не только улучшить стадирование 
опухоли, но также является основанием для коррекции 
терапевтической стратегии добавлением в алгоритм ле-
чения аналогов соматостатина и пептид-рецепторной ра-
дионуклидной терапии (177Lu-DOTA-TATE, LutatheraTM). 

В идеале терапевтический выбор должен опираться 
на наличие таргетированных драйверных мутаций, ана-
лизируемых целенаправленно, или агностических* (вы-
явленных при поисковых исследованиях) молекулярных 
биомаркеров, что сегодня составляет авангард прецизи-
онной персонализированной онкологии, эндокриноло-
гии и других областей современной биомедицины. Прак-
тически значимые агностические молекулярные мишени 
стали предиктивными биомаркерами для соответствую-
щих таргетных препаратов, эффективных без относи-
тельности к локализации и гистологии карциномы.

Разработаны дизайны «корзинных» (Basket) и «зонтич-
ных» (Umbrella) клинических исследований для ускорения 

* Агностический — происходит от древнегреческого ἄγνωστος — 
«не основанный на уверенном знании». Агностический принцип при-
меняется для поиска и анализа статистическими методами множества 
молекулярных мишеней. Осуществляется в целях обнаружения новых 
биомаркеров после изучения совокупности всех доступных генетиче-
ских вариантов нарушений (мутаций) с интересующими признаками.
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разработки новых таргетных противоопухолевых препа-
ратов. В связи с жесткими критериями включения в такие 
исследования набор пациентов был низким, что отчасти 
послужило поводом для широкого внедрения технологий 
прецизионной молекулярной онкологии в клиническую 
практику по всему миру. В результате резко возросло 
количество онкологических пациентов, являющихся по-
тенциальными кандидатами на изучение молекулярного 
профиля опухоли на фоне растущего числа потенциаль-
ных терапевтических молекулярных мишеней. 

Сложность интерпретации молекулярных данных также 
увеличивается. Адекватно транслируемая и интерпретиру-
емая информация о комплексе с генетическими и транс-
криптомными особенностями опухоли предоставляет 
клиницистам новые возможности моделирования инди-
видуализированной лечебно-диагностической стратегии. 
Это, разумеется, коренным образом меняет привычный 
функционал и потенциал возможностей традиционных он-
кологических консилиумов, повышая их персонализиро-
ванную молекулярно-генетическую осведомленность. 

МОК может оказаться полезен в выборе наиболее 
подходящего биологического образца для молекуляр-
ного анализа, например, гистологического блока или 
жидкостной биопсии крови, технологий молекуляр-
но-генетических анализов и преимуществ конкретных 
тестов. Жидкостная биопсия крови с целенаправленной 
оценкой профиля геномных нарушений позволяет обе-
спечить мониторинг уже известных препарат-таргетиру-
емых драйверных мутаций. 

В клинической практике сегодня применяется жид-
костная биопсия крови для обнаружения драйверных 
мутаций в циркулирующей опухолевой ДНК у пациентов 
с раком легких.  Данная технология активно исследуется 
и при других солидных ЗНО. 

МОК особенно важен у пациентов с распространен-
ными ЗНО, а именно:
1. с редкими или комплексными молекулярными на-

рушениями как соматического, так и герминального 
происхождения; 

2. драйверными мутациями в опухоли без известных 
препаратов для системной терапии, доказавших эф-
фективность в клинической практике; 

3. онкогензависимыми опухолями, не отвечающими 
на доступную таргетную терапию; 

4. редко встречающимися ЗНО, при которых не разра-
ботаны терапевтические подходы.
Опубликованный опыт реальной клинической прак-

тики применения рекомендованных МОК режимов лече-
ния на основе молекулярного генно-транскриптомного 
профиля опухоли свидетельствует о лучших результа-
тах безрецидивной и общей выживаемости пациентов 
в сравнении с лечением, назначаемым врачом без уче-
та молекулярного профиля опухоли. Необходимы даль-
нейшее накопление опыта и проведение рандомизиро-
ванных контролируемых клинических испытаний для 
более основательных и доказательных выводов. Однако 
ни у кого из специалистов нет сомнений, что МОК явля-
ется мощнейшим источником развития прецизионной 
персонализированной медицины. Необходимо продол-
жить работу по стандартизации и совершенствованию 
принципов работы МОК, стимулировать создание и по-
полнение мультидисциплинарных банков данных паци-

ентов, многоцентровые исследования, обмен и тиражи-
рование успешного опыта. 

Интеграция научной и клинической практики уско-
ряет комплексное и прикладное исследование генетики 
рака, а также приближает создание и исследование но-
вых противоопухолевых препаратов и их действенных 
комбинаций. Созданием эффективной сетевой системы 
МОК позволит преодолеть неоднородность критериев 
выбора пациентов для молекулярных исследований, со-
вершенствовать на более высоком доказательном уров-
не технологии геномных и транскриптомных анализов, 
а также оптимизировать выбор терапевтической и диа-
гностической стратегии для каждого пациента.

Важно обеспечить транспарентность работы и кросс- 
валидацию результатов молекулярного тестирования 
в целях обеспечения надлежащего качества исследова-
ний, особенно это касается анализов на основе NGS, со-
временных программ обучения и обмена опытом.

При обсуждении на МОК лечебной тактики вполне 
уместны и поощряются дискуссии в отношении нако-
пленного клинического опыта, биоинформатики, пре-
аналитических и аналитических моментов, включая 
выбор типа биологического материала (ткань или жид-
костная биопсия), молекулярно-генетических анализов 
(полногеномный или целенаправленный) и т.п.

КРИТЕРИИ ВЫБОРА БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБРАЗЦОВ 
И ВИДОВ МОЛЕКУЛЯРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Выбор биологического образца является важнейшим 
вопросом для информативности последующих молеку-
лярных анализов. Прежде всего очень важно обсудить 
на МОК, какой именно биоматериал (цитологический или 
гистологический) является наиболее информативным 
и будет направлен на молекулярные исследования. В эру 
прецизионной медицины количество биомаркеров для 
диагностических, предиктивных и прогностических це-
лей постоянно растет. Однако в некоторых клинических 
случаях имеется возможность получения лишь неболь-
шого количества биоматериала (например, при пункции 
под УЗИ-, МСКТ- или ПЭТ/КТ-контролем). Для молеку-
лярных анализов, как правило, достаточно небольшого 
количества биоматериала, но необходимо обеспечить 
полноценную пригодность и сохранность извлеченного 
биопсийного образца для молекулярных исследований, 
особенно если объем биообразца небольшой. Рекомен-
дуется изначально озаботиться обеспечением надле-
жащей пробоподготовки (недопущение контаминации, 
надлежащая маркировка, хранение в контейнере с забу-
ференным раствором формалина, надлежащие условия 
транспортировки и хранения, качество консервации, 
минимизация периода доставки в лабораторию для мо-
лекулярных исследований). Все этапы пробоподготовки 
должны выполняться квалифицированным и опытным 
персоналом, согласованно и ответственно. Патологоана-
томы играют ключевую роль, экспертную и координиру-
ющую, так как морфологическая верификация опухоли 
и той ее части, которая направляется на молекулярное 
исследование, определяет качество и точность послед-
него. Специализирующиеся на молекулярных иссле-
дованиях патологи могут оказать помощь в решении 
случайных или систематических проблем, связанных 
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с дефектами пробоподготовки. Поэтому активное уча-
стие патологоанатома в составе МОК крайне  желательно. 
Первичная морфологическая оценка биологического 
образца необходима для:
1. верификации репрезентативности биологического 

образца опухоли, а также исключения контаминации 
(некроз, склероз, воспаление);

2. гистологического подтверждения и оценки морфоло-
гической гетерогенности опухоли;

3. анализа адекватного качества и пригодности био-
образца для молекулярного анализа;

4. выбора наиболее репрезентативного участка опухо-
ли для молекулярного анализа;

5. обсуждения наиболее информативной технологии 
молекулярного анализа;

6. исключения артефактов, связанных с преаналитиче-
ским этапом, выяснения причин и мер по недопуще-
нию таковых в будущем. 
По существу патологоанатом должен оценить ка-

чественную и количественную адекватность тканевых 
образцов, особенно фокусируя внимание на пределах 
детекции молекулярных методов и нижнем пороге со-
держания нуклеиновых кислот в образце для анализа 
во избежание ложнонегативных или ненадежных резуль-
татов молекулярных исследований. Эти данные должны 
быть включены в отчет по молекулярным исследовани-
ям для МОК. Более того, на МОК должны рассматривать-
ся вопросы диагностической приоритетности цитологи-
ческих и гистологических образов, а именно:
1. в случае резистентных или метастатических очагов 

предпочтительнее выполнять молекулярные иссле-
дования самого недавнего биопсийного образца. 
В случае неадекватности или недоступности ткане-
вых образцов важно обсудить целесообразность взя-
тия другого образца ткани опухоли. Выбор очага(ов) 
опухоли для биопсии рекомендуется осуществлять 
с применением методов молекулярной визуализации 
(ПЭТ/КТ, ОФЭКТ/КТ);

2. при малом объеме биопсийного образца опухолевой 
ткани, получаемого методом чрескожных биопсий 
под контролем методов радиологической визуализа-
ции (УЗИ, КТ, ПЭТ/КТ), рекомендуется избегать выпол-
нения иммуногистохимических и иммуноцитохими-
ческих панелей при морфологической диагностике;

3. важно избегать задержки доставки тканевого материа-
ла в лабораторию из операционной или процедурной. 
Необходима стандартизация преаналитической фазы 
пробоподготовки любого биологического образца; 

4. если имеется возможность, то использовать криокон-
сервацию образцов ткани и крови в целях повышения 
качества и скорости выполнения молекулярных иссле-
дований, а также сравнительного анализа и перспек-
тивных молекулярных (генетических, транскриптом-
ных, протеомных и метаболомных) исследований. 
Жидкостная биопсия является валидной альтерна-

тивой молекулярному анализу, что особенно актуально 
при невозможности получения образца опухолевой тка-
ни или его низком качестве. Жидкостная биопсия может 
содержать различные опухоль-содержащие жидкости, 
включающие циркулирующую опухолевую ДНК (цоДНК), 
опухолевые клетки и экзомы. Анализ цоДНК в плазме 
крови является наиболее широко используемой аль-

тернативой опухолевой ткани для изучения генотипа 
солидных опухолей. После многочисленных попыток 
определения мутаций EGFR при немелкоклеточном раке 
легкого чувствительность и специфичность определе-
ния цоДНК методом NGS были значительно повышены. 
В связи с неинвазивностью и хорошей воспроизводимо-
стью (стандартная процедура взятия образца венозной 
крови) жидкостная биопсия имеет важное значение при 
динамическом мониторинге опухоли, а также для прео-
доления проблем опухолевой гетерогенности и опреде-
ления минимальной остаточной болезни (MRD, Minimal 
Residual Disease). C другой стороны, жидкостная биопсия 
крови не обладает еще достаточной чувствительностью 
и имеет высокий риск ложноотрицательных результа-
тов. Метод жидкостной биопсии крови еще больше, чем 
биопсия ткани опухоли, зависит от качества преанали-
тической подготовки, начиная от процедуры забора об-
разца крови, центрифугирования, экстракции ДНК и ее 
хранения. Жидкостная биопсия крови является чрезвы-
чайно перспективным и бурно развивающимся направ-
лением молекулярной онкологии, а ее роль будет только 
расти в ближайшем и отдаленном будущем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Клиническая эффективность МОК определяется 
оперативностью и результативностью оптимального 
комплекса диагностических мероприятий и терапевти-
ческих решений на их основе, позволяющих улучшать 
выживаемость и качество жизни онкологических паци-
ентов. Важными составляющими успешности в работе 
МОК являются: (а) получение надлежащего качества 
и количества биопсийного материала; (б) снижение 
уровня преаналитических ошибок, внедрение и стан-
дартизация технологий тканевого сэмплинга/анализа; 
(в) информационная технологическая инфраструктура, 
позволяющая осуществлять оперативную и удобную для 
работы МОК инфраструктуру на многоцентровом уров-
не, а также медицинские банки данных (современные 
клинические регистры пациентов) для доказательного 
анализа эффективности и безопасности лечения боль-
шого числа клинических случаев; (г) непрерывное повы-
шение эффективности и качества медицинской помощи 
путем совершенствования тераностики на основе «мо-
лекулярно-навигационных» технологий. Прецизионная 
медицина, особенно тестирование опухолевой ткани 
на наличие драйверных мутаций с помощью NGS с целью 
улучшения терапии, является огромным преимуществом 
в лечении рака и рассматривается как оптимальная оп-
ция персонализированной медицины. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Вопросы мониторинга эффективности программ профилактики йодного дефицита (ЙД) являются 
важной составляющей в процессе ликвидации ЙД. Неонатальный тиреотропный гормон (ТТГ) используется в каче-
стве критерия тяжести ЙД с 1994 г., однако вопрос о «точке отсечения» уровня неонатального ТТГ широко обсужда-
ется в литературе последних лет.
ЦЕЛЬ. Оценить критерий неонатальной гипертиреотропинемии выше 5 мМЕ/л с позиции мониторинга ЙД и устано-
вить «точку отсечения» на модели здоровых беременных женщин с адекватным йодным статусом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено проспективное исследование в популяции беременных женщин г. Тюмени 
с формированием групп наблюдения по уровню экскреции йода с мочой — основная группа (с адекватным йодным 
статусом на протяжении всего периода гестации) и группа сравнения (женщины с показателями концентрации йода в 
моче (КЙМ) менее 150 мкг/л). Оценены результаты неонатального скрининга на врожденный гипотиреоз (ВГ) у детей 
женщин, участвовавших в исследовании. Проведена оценка частоты неонатального ТТГ выше 5 мМЕ/л в группах на-
блюдения. Выполнен ROC-анализ и установлена «точка отсечения» уровня неонатального ТТГ в качестве индикатора 
йодного дефицита.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медианная КЙМ в популяции беременных женщин г. Тюмени составила 159,05 мкг/л, частота зоба — 
0,38%, частота неонатальной гипертиреотропинемии выше 5 мМЕ/л — 2,88%, что характеризует адекватное йодное 
потребление в популяции беременных женщин. Частота неонатального ТТГ выше 5 мМЕ/л у новорожденных от жен-
щин из основной группы составила 1,47%, а в группе сравнения — 9,3% (р=0,076). ROC-анализ выявил пороговое 
значение неонатального ТТГ 2,77 мМЕ/л в точке «cut-off», которому соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена. КЙМ более 150 мкг/л прогнозировалась при значении неонатального ТТГ ниже данной величины.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ баз данных неонатального скрининга на ВГ позволяет эффективно, быстро и с минимальны-
ми затратами ежегодно проводить оценку йодного статуса в популяции. Установленная «точка отсечения» неона-
тального ТТГ на модели здоровых беременных с адекватным йодным потреблением в нашей работе — 2,77 мМЕ/л, 
отсутствие статистически значимых различий в частоте неонатальной гипертиреотропинемии выше 5 мМЕ/л у жен-
щин с разным йодным статусом во время беременности свидетельствуют о необходимости пересмотра имеющегося 
порога 5 мМЕ/л и могут являться стимулом для проведения широкомасштабных исследований в регионах с разным 
йодным обеспечением.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йодный дефицит; неонатальный ТТГ; мониторинг; скрининг, беременность, Тюменская область.

NEONATAL THYROTROPIN — INDICATIOR OF MONITORING OF IODINE DEFICIENCY SEVERITY. 
WHAT’S LEVEL IS CONSIDERED A «CUTOFF POINT»?
© Lyudmila A. Suplotova1*, Olga B. Makarova1, Ekaterina A. Troshina2

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia 
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: The issues of monitoring the effectiveness of iodine deficiency prevention programs are an important com-
ponent in the process of iodine elimination. Neonatal thyrotropin (TSH) has been used as a criterion for the severity of iodine 
deficiency since 1994, however, the question of the “cut-off point” of the neonatal TSH level has been widely discussed in the 
recent literature.
AIM: Evaluate the criterion for neonatal hyperthyroidism above 5 mIU/l from the perspective of monitoring iodine deficiency 
and establish a «cut-off point» on the model of healthy pregnant women with adequate iodine status.
MATERIALS AND METHODS: A prospective study was conducted in a population of pregnant women in the city of Tyu-
men, with the formation of observation groups according to the level of iodine excretion in the urine — the main group 
(with adequate iodine status throughout the entire gestation period) and the comparison group (women with iodine 
levels less than 150 µg/l). The results of neonatal screening for congenital hypothyroidism in children of women partici-
pating in the study were evaluated. The frequency of neonatal TSH above 5mIU/l was assessed in the observation groups. 
ROC-analysis was performed and a «cut-off point» of the level of neonatal TSH was established as an indicator of iodine 
deficiency.
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НЕОНАТАЛЬНЫЙ ТИРЕОТРОПНЫЙ ГОРМОН — ИНДИКАТОР МОНИТОРИНГА 
ТЯЖЕСТИ ЙОДНОГО ДЕФИЦИТА. ЧТО СЧИТАТЬ «ТОЧКОЙ ОТСЕЧЕНИЯ»?
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ОБОСНОВАНИЕ

Всемирная Организация Здравоохранения (ВОЗ) в 1994 г. 
включила уровень неонатального тиреотропного гормона 
(ТТГ) выше 5 мМЕ/л в индикаторы степени тяжести йодно-
го дефицита (ЙД)*

1. Однако при литературном поиске в ба-
зах данных PubMed, Cochrane и документах ВОЗ на глубину 
40 лет не найдены источники, которые лежат в основе рас-
чета «точки отсечения» показателя неонатальной гиперти-
реотропинемии как индикатора тяжести ЙД. Вероятно, точка 
отсечения уровня неонатального ТТГ выше 5 мМЕ/л в каче-
стве индикатора степени тяжести ЙД принята на основании 
мнения экспертов, научное обоснование которого не пред-
ставлено. Данный вопрос возникает в связи с появлением 
публикаций, посвященных оценке тяжести ЙД по данному 
критерию с противоречивыми результатами [1–7]. Частота 
неонатальной гипертиреотропинемии в качестве индикато-
ра мониторинга реализации профилактических программ 
имеет ряд преимуществ перед другими маркерами, характе-
ризующими обеспеченность йодом (медианная концентра-
ция экскреции йода с мочой (мКЙМ), частота зоба, уровень 
тиреоглобулина), так как скрининг на врожденный гипоти-
реоз (ВГ), на основании которого и рассчитывается данный 
показатель, охватывает всех новорожденных, проводится 
ежегодно с 1994 г. во всех регионах России, а анализ резуль-
татов не требует дополнительных финансовых затрат [8–10]. 
Однако на сегодняшний день «золотым стандартом» мони-
торинга ЙД остаются национальные или субнациональные 
исследования, включающие определение экскреции йода 
с мочой в целевых группах (дети препубертатного возраста 
(ДПВ), беременные и женщины репродуктивного возраста), 
которые, согласно рекомендациям ВОЗ, должны проводить-
ся каждые 5 лет, наряду с определением содержания йода 
в соли, используемой в домохозяйствах. Все указанные ме-
роприятия являются достаточно затратными даже для раз-
витых стран и требуют немалых организационных усилий**

2 
[10, 11]. Весьма перспективным представляется использо-

1 World Health Organization, International Council for Control of Iodine 
Deficiency Disorders & United Nations Children’s Fund (UNICEF). (1994). 
Indicators for assessing iodine deficiency disorders and their control 
through salt iodization. World Health Organization. https://apps.who.int/
iris/handle/10665/70715
2 World Health Organization/International Council for the Control of the 
Iodine Deficiency Disorders/United Nations Childrens Fund (WHO/ICCIDD/
UNICEF). Assessment of the iodine deficiency disorders and monitoring their 
elimination. Geneva: World Health Organization, 2007. Режим доступа: 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43781/9789241595827_
eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y

вание результатов скрининга на ВГ с определением частоты 
неонатальной гипертиреотропинемии как для оценки выра-
женности дефицита йода, так и для понимания эффективно-
сти профилактических мер, направленных на его устранение. 
Все вышеизложенное, а также противоречивые результаты 
мониторинга в ряде стран, отсутствие исследований, позво-
ляющих рассчитать «точку отсечения» уровня неонатально-
го ТТГ, явились основанием для проведения данной работы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить критерий неонатальной гипертиреотропи-
немии выше 5 мМЕ/л с позиции мониторинга ЙД и уста-
новить «точку отсечения» на модели здоровых беремен-
ных женщин с адекватным йодным статусом.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование реализовано 

на базе ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» Минздрава России, 
ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» г. Тюмени, женская кон-
сультация №2 ГБУЗ ТО «Роддом №2».

Время исследования. Проспективный этап исследова-
ния проведен с июля 2019 г. по август 2020 г. Дополни-
тельно выполнен ретроспективный анализ неонатально-
го ТТГ по Тюменской области за период 1994–2020 гг.

 Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучались 2 популяции: беременные женщины, ново-

рожденные.

Беременные женщины включались в исследование 
в соответствии с критериями включения и исключения.
Критерии включения.

1. Беременность.
2. Возраст 18 лет и старше.
3. Постановка на учет в женскую консультацию в I три-

местре.
4. Подписание информированного согласия на участие 

в исследовании
Критерии исключения.

1. Заболевания щитовидной железы.
2. Получение препаратов, которые могут повлиять 

на результаты исследования (кордарон, рентгено-
контрастные вещества, вводимые при обследова-
ниях за 6  мес до исследования, другие препараты, 

RESULTS: The median urinary iodine concentration in the population of pregnant women in Tyumen was 159.05 µg/l, the 
incidence of goiter was 0.38%, the incidence of neonatal hyperthyroidism above 5 mIU/l was 2.88%, which characterizes 
adequate iodine intake in the pregnant population women. The frequency of neonatal TSH above 5 mIU/l in newborns from 
women from the main group was 1.47%, and in the comparison group — 9.3% (p = 0.076). ROC analysis revealed a threshold 
value of neonatal TSH of 2.77 mIU/l at the cut-off point, which corresponded to the highest value of the Youden index. Uri-
nary iodine concentrations greater than 150 µg/l were predicted for nTSH values   below this value.
CONCLUSION: Analysis of databases of neonatal screening for congenital hypothyroidism makes it possible to effectively, 
quickly and at minimal cost annually assess the iodine status in the population. The established «cut-off point» of neonatal 
TSH in the model of healthy pregnant women with adequate iodine intake in our work is 2.77 mIU/l, the absence of statisti-
cally significant differences in the incidence of neonatal hyperthyroidism above 5 mIU/l from women with different iodine 
status during pregnancy indicate the need to revise the existing threshold of 5 mIU/l and may be an incentive to conduct 
large-scale studies in regions with different iodine supply.

KEYWORDS: iodine deficiency; neonatal TSH; monitoring; screening; pregnancy; Tyumen region.
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 содержащие фармакологические дозы йода выше 
1000 мкг).
Новорожденные — проведен анализ результатов 

неонатального ТТГ, полученных в рамках скрининга 
на ВГ детей, рожденных у женщин, принимавших уча-
стие в проспективном этапе исследования. Также про-
анализирована база данных неонатального ТТГ с 1994 
по 2020 г. по Тюменской области (n=370 874).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Для расчета «точки отсечения» неонатального ТТГ 

в качестве критерия мониторинга ЙД, по результатам за-
вершенной беременности, женщины без патологии щи-
товидной железы были стратифицированы на 2 группы: 
основную (с адекватным йодным статусом на протяже-
нии всего периода гестации) и группу сравнения (с не-
достаточным йодным статусом во время беременности).

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое проспективное иссле-

дование. На 1-м этапе проводился сплошной скрининг 
беременных женщин, в ходе которого в соответствии 
с критериями включения и исключения сформирована 
группа, вошедшая в проспективный 2-й этап исследова-
ния (рис. 1).

Из 477 беременных, вставших на учет в женской кон-
сультации с июля 2019 г. по декабрь 2019 г., 219 были ис-
ключены из анализа данных по причине несоответствия 
критериям включения и исключения: позднее обраще-
ние (n=59), патология щитовидной железы в анамнезе 
(n=42: субклинический гипотиреоз — 31, аутоиммунный 
тиреоидит (АИТ) — 4, узловой зоб — 3, гестационный 
тиреотоксикоз — 2, болезнь Грейвса в анамнезе — 1, 
гемиструмэктомия по поводу узлового зоба — 1), отказ 
от участия (n=28), невозможность дальнейшего наблюде-
ния (n=26). По результатам обследования на этапе скри-
нинга исключены 64 женщины с впервые  выявленной 

Рисунок 1. Дизайн исследования.

1-й этап

Сплошной скрининг беременных женщин, вставших на учет в женскую консультацию №2 
г. Тюмени с июля по декабрь 2019 г. (n=477)  
Подписание информированного согласия 

Исключены из исследования:  
Беременные, обратившиеся позже 12-й недели беременности (n=59), 
отказавшиеся от участия в исследовании (n=28) 

Осмотр, анкетирование, УЗИ щитовидной железы,  
ТТГ, Т4св, а/т к ТПО, исследование экскреции йода с мочой (n=390) 

Исключены беременные женщины без возможности 
дальнейшего наблюдения (n=26) 

Исключены беременные с анамнезом патологии щитовидной железы 
(n=42), женщины с впервые выявленной патологией щитовидной 
железы (n=64) 

2-й этап

Проспективный этап исследования (n=258)

Динамическое наблюдение проводилось в соответствии с приказом МЗ №572 от 01.11.2012 
и Клиническими рекомендациями «Нормальная беременность»  

с осмотром беременных во II и III триместрах, анкетированием и определением КЙМ 
в каждом триместре

Исследование ТТГ у новорожденных от матерей проспективного исследования 
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 патологией щитовидной железы и носительством анти-
тел к тиреопероксидазе (АТ-ТПО).

Все женщины были информированы о важности йод-
ной профилактики во время беременности и грудного 
вскармливания, всем беременным назначались препа-
раты йодида калия в физиологической дозе. Наблюдение 
беременных женщин велось в соответствии с приказом 
МЗ №572 от 01.11.2012***

3 и клиническими рекомендация-
ми «Нормальная беременность»****

4.

Методы
Беременным, включенным в исследование, прово-

дились анкетирование, позволяющее оценить исполь-
зование йодированной соли в домохозяйствах, осмотр 
эндокринолога, включающий пальпаторное исследова-
ние щитовидной железы. Ультразвуковое исследование 
щитовидной железы проводилось с использованием 
УЗ-сканера 200 Pie Medical, датчиком с частотой 7,5 МГц 
с определением ее размеров и структуры.

Уровни тиреотропного гормона, свободной фракции 
тироксина (Т4св), АТ-ТПО определялись методом имму-
ноферментного анализа в клинико-диагностической ла-
боратории университетской многопрофильной клиники 
ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» Минздрава России (зав. ди-
агностическим отделением УМК ФГБОУ ВО «Тюменский 
ГМУ» Минздрава России к.м.н. Н.Ю. Южакова).

Определение уровня экскреции йода с мочой про-
водилось церий-арсенитовым методом в лаборатории 
клинической биохимии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ (Москва) (дирек-
тор — член-корр. РАН Н.Г. Мокрышева), с вычислением 
мКЙМ. Тяжесть ЙД оценивалась по критериям ВОЗ (2007)5. 
Исследование неонатального ТТГ проводилось в рамках 
скрининга на ВГ на базе ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» 
(Тюмень) методом двустороннего флюорометрического 
иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров Delfia neonatal TSH (Percin Eimer, Финляндия).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

пакета программ Microsoft Office Excel 2010, STATISTICA 10 
(StatSoft) и программы StatTech v. 1.2.0 (разработчик  — 
ООО Статтех, Россия). Прогностическая модель, харак-
теризующая зависимость количественной переменной 
от факторов, представленных количественными показа-
телями, разрабатывалась с помощью метода парной или 
множественной линейной регрессии. Для оценки диагно-

3 Приказ Минздрава России от 01.11.2012 N 572н (ред. от 12.01.2016) 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю 
“акушерство и гинекология” (за исключением использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий» (Зарегистрировано в  Минюсте 
России 02.04.2013 N 27960). Режим доступа: https://dr-fomin.ru/wp-
content/uploads/2019/12/%D0%9F%D1%80%D0%B8%D0%BA%D0%B0%
D0%B7-%D0%9C%D0%97-%D0%A0%D0%A4-N572%D0%BD.pdf 
4 Долгушина Н.В., Артымук Н.В., Белокриницкая Т.Е. и др. Клиниче-
ские рекомендации Российского общества акушеров-гинекологов. 
Нормальная беременность. 2019. Режим доступа: https://disk.yandex.
ru/i/6WWXSxDEH7sjow 
5 World Health Organization/International Council for the Control of the 
Iodine Deficiency Disorders/United Nations Childrens Fund (WHO/ICCIDD/
UNICEF). Assessment of the iodine deficiency disorders and monitoring their 
elimination. Geneva: World Health Organization, 2007. Режим доступа: 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43781/9789241595827_
eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y 

стической значимости неонатальной гипертиреотропи-
немии при прогнозировании наличия йодного дефицита 
или его отсутствия применялся метод анализа ROC-кри-
вых. ROC-анализ позволяет с высокой точностью подо-
брать порог отсечения и выбрать модель с наилучшей 
прогностической силой. При ROC-анализе статистические 
модели считались приемлемыми, если они соответство-
вали следующим критериям: диагностическая чувстви-
тельность и специфичность более 50%, площадь под ха-
рактеристической кривой (AUC, Area Under Curve) более 
0,6 и порог статистической значимости, равный 0,05. Раз-
деляющее значение количественного признака в точке 
«cut-off» определялось по наивысшему значению индек-
са Юдена. Различия оцениваемых показателей считались 
статистически значимыми при уровне p, равном 0,05.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Комитетом 

по этике при ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» Минздрава Рос-
сии от 27 мая 2019 г. (выписка из протокола № 85).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам обследования беременных на 1-м эта-
пе частота зоба по УЗИ выявлена у 0,38% женщин, а ме-
дианная КЙМ составила 159,05 мкг/л, что соответствует 
адекватному йодному обеспечению в этой популяции 
(целевые показатели КЙМ 150–250 мкг/л). Частота не-
онатальной гипертиреотропинемии выше 5 мМЕ/л, из-
вестной для 312 новорожденных от матерей 1-го этапа 
скрининга, составила 2,88%. Таким образом, результаты 
исследования по всем критериям ВОЗ свидетельствуют 
об адекватном йодном потреблении в популяции бере-
менных женщин г. Тюмени.

Для оценки доли беременных женщин проспектив-
ного этапа исследования с адекватным йодным статусом 
по триместрам выполнен анализ частотного распределе-
ния КЙМ (рис. 2).

По результатам анализа частотного распределения 
КЙМ установлено, что 47% беременных в I триместре 
имели показатели ниже 150 мкг/л. Как следствие инфор-
мирования женщин о необходимости йодной профи-
лактики в рамках консультации эндокринолога, акуше-
ра-гинеколога и прохождения школы беременных, доля 
женщин, имеющих адекватное йодное обеспечение, вы-
росла с 53% в I триместре до 81% в III триместре. Несмо-
тря на единый подход к ведению беременности, не все 
женщины выполняли рекомендации, о чем свидетель-
ствуют показатели КЙМ и результаты анкетирования: 
йодированной солью пользовались на этапе включения 
в исследование только 55,2% женщин и 69,3% получа-
ли препараты, содержащие профилактическую дозу 
йода, к III триместру беременности доля беременных, 
использующих йодированную соль, возросла до 72,4, 
и до 84,32% увеличилось количество женщин, использу-
ющих препараты йода.

С целью оценки йодного статуса по критерию неона-
тального ТТГ выше 5 мМЕ/л проведен анализ результатов 
показателей ТТГ у новорожденных от матерей с разным 
йодным обеспечением в III триместре беременности, 
полученных в рамках неонатального скрининга на ВГ 
(табл. 1).
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Частота неонатального ТТГ выше 5 мМЕ/л у новоро-
жденных от женщин с адекватным йодным обеспечени-
ем в III триместре составила 1,47% (у 2 детей из 136), что 
входит в целевые значения ниже 3%, рекомендованные 
ВОЗ, в то время как в группе беременных с КЙМ ниже 
150 мкг/л в III триместре уровень неонатальной гиперти-
реотропинемии был равным 9,3% (у 3 из 32 детей).

Проведен анализ неонатального ТТГ (нТТГ) у ново-
рожденных от женщин основной группы и группы срав-
нения, медиана и интерквартильный размах нТТГ пред-
ставлены в таблице 2.

Медиана в основной группе составила 1,49 
[1,10–2,38] мМЕ/л, в то время как в группе сравнения — 
2,25 [1,53–3,57] мМЕ/л. Согласно полученным данным, при 
анализе нТТГ в основной группе и группе сравнения были 
установлены статистически значимые различия (p=0,010) 
(используемый метод: U–критерий Манна–Уитни).

Для расчета «точки отсечения» уровня нТТГ, свиде-
тельствующего об адекватном йодном обеспечении жен-
щин, применен метод анализа ROC-кривых (метод, по-
зволяющий оценить диагностическую значимость нТТГ 
при прогнозировании определенного исхода, в нашем 

случае — КЙМ более 150 мкг/л, и использования любых 
методов профилактики ЙД).

При оценке зависимости вероятности КЙМ более 
150  мкг/л в III триместре от уровня нТТГ с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая (рис. 3).

Площадь под ROC-кривой составила 0,652±0,059 
с 95% доверительным интервалом 0,538–0,767. Получен-
ная модель была статистически значимой (p=0,010).

Пороговое значение нТТГ в точке «cut-off», которому 
соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, 
составило 2,77 мМЕ/л. КЙМ более 150 мкг/л прогнозиро-
валась при значении нТТГ ниже данной величины. Чув-
ствительность и специфичность модели составили 90,5 
и 37,5% соответственно (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

В мире реализуются разные подходы и программы 
профилактики ЙД. Так, в большинстве стран внедрены 
программы всеобщего йодирования соли, в ряде стран 
используется йодирование продуктов питания в пищевой 
промышленности (по данным Всемирной сети по йоду, 

Рисунок 2. Доли беременных проспективного этапа исследования, имеющих показатели КЙМ выше и ниже целевого уровня 150 мкг/л, 
по триместрам беременности.

Таблица 1. Частота неонатальной гипертиреотропинемии у детей в группах беременных женщин в г. Тюмени с разным йодным статусом 
в III триместре беременности

КЙМ выше 150 мкг/л (n=136) КЙМ ниже 150 мкг/л (n=32) р

Частота неонатального ТТГ выше 
5 мМЕ/л 1, 47% (2) 9,3% (3) 0,076

Таблица 2. Показатели нТТГ у новорожденных от женщин основной группы и группы сравнения

Категории
Неонатальный ТТГ, мМЕ/л

p
Me Q₁–Q₃

Группа сравнения
КЙМ ниже 150 мкг/л 2,25 1,53–3,57

0,010*
Основная группа
КЙМ выше 150 мкг/л 1,49 1,10–2,38

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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236 стран имеют программы, и осталось 18 государств 
без внедрения всеобщего йодирования соли, в том числе 
и Россия)******

6 [12]. В России в целом на сегодняшний день реа-
лизуется добровольная модель профилактики ЙД, предо-
ставляющая домохозяйствам возможность самостоятель-
но делать выбор в пользу йодированной соли, однако ряд 
территорий осуществляют региональные программы, ко-
торые включают использование йодированной соли при 
приготовлении пищи в образовательных учреждениях 
разного уровня, а в популяции беременных применяется 
групповая профилактика с использованием препаратов 
йода в физиологической концентрации [13–15]. Таким об-
разом, в условиях реализации программ профилактики 
ЙД встает вопрос надежного индикатора мониторинга. 
Первоначально ВОЗ в 1994 г. были предложены несколько 
критериев оценки тяжести ЙД (табл. 3), и «золотым стан-

6  Режим доступа: https://www.ign.org/cm_data/IGN_Global_Score-
card_MAP_2021_SAC_-_7_May_2021.pdf 

дартом» до настоящего времени считается определение 
медианной концентрации КЙМ в группах ДПВ с целью как 
диагностики степени тяжести, так и мониторинга эффек-
тивности программ профилактики. Однако в связи с раз-
ными подходами к профилактике ЙД, в том числе в Рос-
сии, где с 2020 г. вступили в силу СанПиН 2.3/2.4.3590-20 
«Санитарно-эпидемиологические требования к органи-
зации общественного питания населения»*******

7, требующие 
обязательного использования йодированной соли для 
приготовления пищи в школьных столовых по всей стра-
не, — определение КЙМ в группах ДПВ не будет отражать 
ситуацию в популяции как в целом, так и в группах бере-
менных женщин, потребности в йоде которых выше. Кро-
ме того, для выполнения таких исследований необходимы 
организация экспедиционных бригад, наличие сертифи-
цированных лабораторий для выполнения исследования 
содержания йода в моче, что в целом является затратным 

7 Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/566276706 

Рисунок 4. Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений нТТГ.

Рисунок 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности показателя КЙМ выше 150 мкг/л в III триместре у беременных от уровня нТТГ.
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для государства. Показатели частоты зоба в популяции 
школьников на сегодняшний день практически потеряли 
свою актуальность, так же как и уровень тиреоглобулина, 
который в качестве маркера ЙД не нашел широкого при-
менения в мире [8, 16]. В этих условиях использование 
показателей нТТГ, определяемого в рамках программы 
неонатального скрининга на ВГ, в качестве индикатора 
эффективности программ профилактики ЙД представля-
ет большой интерес.

Согласно рекомендациям ВОЗ, для территорий с бла-
гополучным йодным обеспечением уровень нТТГ выше 
5  мМЕ/л определяется не более чем у 3% новорожден-
ных, в регионах с легким ЙД — у 3–19,9%, с умеренным — 
у 20–39,9% детей [16]. В России скрининг на ВГ внедрен 
с 1994 г., проводится во всех регионах страны с охватом 
более 90% всех новорожденных, анализ результатов 
не требует дополнительных финансовых затрат, на при-
мере Тюменской области динамика с 1994 по 2020 гг. де-
монстрирует значимое снижение доли новорожденных 
с уровнем нТТГ выше 5 мМЕ/л (рис. 5) [10, 17].

Щитовидная железа новорожденного очень чувстви-
тельна к йодному статусу во время беременности, и пред-
полагается, что даже легкий ЙД в этот период приведет 
к увеличению секреции нТТГ [13–15]. Таким образом, 
перспективным является рассмотрение вопроса оценки 
йодного статуса населения по частоте увеличения кон-
центрации ТТГ у новорожденных выше 5 мМЕ/л в соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ [16]. И если по ЙД тяжелой 
и средней тяжести не возникает дискуссии в отношении 
показателей нТТГ выше 5 мМЕ/л, то в отношении легкого 
ЙД многочисленные работы последних лет демонстри-
руют противоречивые результаты. Так, широкомасштаб-
ные исследования в Бельгии показали, что частота нТТГ 
выше 5 мМЕ/л составляет 0,8–1,5% всех новорожденных, 
в то время как популяционные исследования КЙМ де-
монстрируют недостаточное йодное потребление в по-
пуляции беременных женщин [2]. Возможно, это отчасти 
объясняется использованием разных методик для опре-
деления нТТГ в стране (в Бельгии существует 6 центров 
скрининга, использующих 3 разных методики, но даже 
после применения поправочных коэффициентов доля 
новорожденных с ТТГ выше 5 мМЕ/л оставалась ниже 
3%) [2]. В Австралии выявили только 2,2% новорожден-
ных с уровнем ТТГ выше 5 мМЕ/л, несмотря на показатели 
мКЙМ 85 мкг/л [18]. В ряде других исследований, напро-

тив, показано, что, несмотря на нормализацию йодного 
обеспечения, не происходит снижения частоты неона-
тальной гипертиреотропинемии ниже 3%. По результатам 
исследования в Грузии частота повышения нТТГ выше 
5 мМЕ/л в целом по стране в 2013–2015 г. регистрирова-
лась на уровне выше 3%, а в некоторых регионах — выше 
5%. При этом в Грузии дефицит йода был преодолен еще 
в начале 2000-х годов, а мКЙМ составляла 242 и 226 мкг/л 
соответственно у школьников и беременных женщин [1]. 
Результаты последних исследований в Армении также 
продемонстрировали несоответствие показателей ча-
стоты неонатальной гипертиреотропинемии и йодного 
статуса населения — 3,44% при адекватном уровне КЙМ 
у школьников и у беременных женщин [19]. Однако при 
использовании фильтров, исключающих недоношен-
ных, маловесных детей, а также уровни, превышающие 
15 мМЕ/л, и те случаи, когда образцы крови были взяты 
вне рекомендованного интервала от 2 до 5 дней от даты 
рождения, были получены результаты, соответствующие 
критериям адекватного йодного статуса, — 2,86%.

Кроме того, в литературе последних лет широко об-
суждается «точка отсечения» — «cut-off» нТТГ, разделя-
ющая территории по степени йодного обеспечения для 
использования в качестве индикатора ЙД. Исследование 
уровней нТТГ в Северной Ирландии с 2003 по 2014 гг. по-
казало, что пороговое значение выше 2 мМЕ/л может ука-
зывать на возникающий легкий дефицит йода, в то время 
как по критерию нТТГ выше 5 мМЕ/л территория являет-
ся благополучной по йодному обеспечению [5].

В нашем исследовании отсутствие статистической 
значимости различий частоты неонатальной гипертирео-
тропинемии выше 5 мМЕ/л в группах женщин с разным 
йодным обеспечением (р=0,076) также может свидетель-
ствовать в пользу пересмотра уровня нТТГ выше 5 мМЕ/л 
как точки отсечения для оценки легкого ЙД.

ROC-анализ на модели «здоровых беременных» с оп-
тимальным йодным статусом выявил «точку отсечения» 
нТТГ 2,77 мМЕ/л. Доли новорожденных, имеющих уро-
вень ТТГ выше 2 мМЕ/л (как предлагается рядом авторов) 
и выше 2,77 мМЕ/л, как рассчитано в нашем исследова-
нии, представлены в таблице 4.

Как видно из таблицы 5, при снижении порогового 
уровня ТТГ до 2 и 2,77 мМЕ/л появляется статистически 
значимая разница в частоте гипертиреотропинемии 
в группах беременных с разным йодным статусом, что 

Таблица 3. Индикаторы йододефицитных состояний по ВОЗ, 1994 и 2007 гг. [16]

Индикатор Референтная
популяция

Степень тяжести йодного дефицита

легкая умеренная тяжелая

Медианная концентрация КЙМ, мкг/л ДПВ* 50–99 20–49 <20

Зоб (увеличение щитовидной железы 
>0 степени), % ДПВ 5–19,9 20–29,9 ≥30

Тиромегалия 
(УЗ-объем >97 перцентиля >2 SDS), % ДПВ 5–19,9 20–29,9 ≥30

ТТГ цельной крови >5 мЕД/л, % Новорожд. 3–19,9 20–39,9 ≥40

Медиана тиреоглобулина, нг/мл, 
(сыворотка) Дети/взрослые 10,0–19,9 20,0–39,9 ≥40

Примечание. * — дети пубертатного возраста
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также поднимает вопрос о необходимости дополнитель-
ных исследований для определения порогового уровня 
ТТГ, характерного для легкого ЙД.

Частота неонатальной гипертиреотропинемии выше 
5 и 2 мМЕ/л, по результатам скрининга в г. Тюмени за 2020 г. 
и по данным литературы, представлена в таблице 5.

Результаты частоты неонатального ТТГ выше 2 мМЕ/л 
в популяции новорожденных Тюмени в 2020 г. сопоста-
вимы с данными, полученными в Ирландии (19,5–29,3%) 
и Бельгии (21,0–40,6%) [2, 3], однако в этих странах в по-
пуляции беременных женщин регистрировались низкие 
уровни КЙМ, свидетельствующие о йодном дефиците, 
а по результатам нашего исследования в популяции бе-
ременных женщин достигнуто оптимальное йодное по-
требление. Таким образом, вопрос о «точке отсечения» 
остается до настоящего времени открытым и требует 
дальнейшего изучения в регионах с разным йодным обе-
спечением.

Ограничения исследования
Ограничением исследования является небольшая 

выборка популяции беременных.

Направления дальнейших исследований
В продолжение, для отработки «точки отсечения» 

нТТГ как индикатора ЙД, будет целесообразно проведе-
ние анализа баз данных на ВГ в регионах с разным йод-
ным статусом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты изучения динамики неонатальной ги-
пертиреотропинемии выше 5 мМЕ/л в Тюменской 
области за 25-летний период подтверждают эффек-
тивность использования критерия с позиции мони-
торинга ЙД. Таким образом, анализ баз данных нео-
натального скрининга на ВГ позволяет эффективно, 

Рисунок 5. Частота неонатального ТТГ выше 5 мМЕ/л в Тюменской области (1994–2020 гг.).

Таблица 4. Частота неонатальной гипертиреотропинемии у детей от матерей с разными уровнями КЙМ в III триместре

КЙМ выше 150 мкг/л КЙМ ниже 150 мкг/л р

Частота неонатального ТТГ выше 5 мМЕ/л 1,47% (2) 9,3% (3) р=0,076

Частота неонатального ТТГ выше 2 мМЕ/л 30,8% (42) 73,9% (17) р=0,000

Частота неонатального ТТГ выше 2,77 мМЕ/л 15,44% (21) 40,62% (13) p=0,003

Таблица 5. Частота неонатальной гипертиреотропинемии выше 5 мМе/л и выше 2 мМЕ/л в разных странах мира [25]

Год Частота неонатального ТТГ 
выше 5 мМЕ/л 

Частота неонатального ТТГ 
выше 2 мМЕ/л 

г. Тюмень, Россия 2020 3,07 31,18 

Ирландия, Burns R. [3] 1995–2006 2,4–3,6 19,5–29,3

Бельгия, Vandevijvere S. [2] 2009–2011 2,6–3,3 21,0–40,6

Уэльс, Evans C [4] 2011–2013 0,9 10,9–11,9

Северная Ирландия, Mullan K. [5] 2003–2014 0,5 4,1–9,8
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быстро и с минимальными затратами ежегодно про-
водить оценку йодного статуса в регионе.

Необходимость пересмотра порога уровня нТТГ 
выше 5 мМЕ/л в качестве индикатора оценки ЙД под-
тверждается отсутствием статистически значимых раз-
личий частоты неонатальной гипертиреотропинемии 
выше 5 мМЕ/л в группах женщин с разным йодным ста-
тусом и противоречивыми результатами зарубежных ис-
следователей.

Установленная «точка отсечения» нТТГ на модели 
здоровых беременных с адекватным йодным потребле-
нием в нашей работе — 2,77 мМЕ/л, а также результаты 
анализа порога неонатальной гипертиреотропинемии 
в 2 мМЕ/л во многих литературных источниках требу-
ют обсуждения, также указывают на необходимость 
пересмотра уровня нТТГ 5 мМЕ/л в качестве критерия 
ЙД и могут являться стимулом для проведения широ-
комасштабных исследований в регионах с разным йод-
ным обеспечением.
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ОБОСНОВАНИЕ. Предоперационная визуализация околощитовидных желез имеет важное значение для эффектив-
ного лечения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ). Несмотря на то что большая часть пациентов с ПГПТ может быть 
вылечена путем выполнения селективной паратиреоидэктомии, планируемой на основании данных предопераци-
онной визуализации, при таком подходе у значимого числа пациентов в послеоперационном периоде наблюдется 
персистенция гиперпаратиреоза, обусловленная наличием множественного поражения околощитовидных желез.
ЦЕЛЬ. Целью настоящего исследования являлось изучение возможностей предоперационной визуализации около-
щитовидных желез при планировании объема хирургического вмешательства при лечении больных с ПГПТ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное когортное исследование было проведено на выборке пациентов, пер-
вично прооперированных по поводу ПГПТ в КВМТ им. Н.И. Пирогова СПбГУ в 2017–2018 гг. В исследование было 
включено 810 случаев. Оценивались демографические показатели, данные предоперационного обследования и не-
посредственные результаты хирургического лечения, была построена логистическая регрессионная модель для 
оценки риска множественного поражения околощитовидных желез. Сравнивалась частота персистенции ПГПТ и слу-
чаев множественного поражения между группами с конкордантными и дискордантными результатами визуализации.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Возраст, пол, индекс массы тела, негативные результаты предоперационного ультразвукового иссле-
дования, сцинтиграфии и рентгеновской компьютерной томографии в качестве независимых переменных оказались 
не ассоциированы с риском множественного поражения. Большее число выполненных предоперационных исследо-
ваний оказалось связано с риском персистенции ПГПТ. 37% случаев множественного поражения не было выявлено 
на дооперационном этапе. Выявлено 7 случаев с дополнительными аденомами, обнаруженными только благодаря 
выполнению двусторонней ревизии шеи. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На данный момент любая комбинация методов предоперационной визуализации не позволяет на-
дежно выявлять множественное поражение околощитовидных желез. Выполнение дополнительных визуализирую-
щих исследований не приводит к повышению эффективности хирургического лечения. Выполнение двусторонней 
ревизии шеи может привести к снижению частоту персистенции ПГПТ благодаря лучшему выявлению случаев мно-
жественного поражения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; двусторонняя ревизия шеи; селективная паратиреоидэктомия; предоперацион-
ная визуализация.

ROLE OF PREOPERATIVE VISUALIZATION IN THE CHOICE OF SURGERY FOR PRIMARY 
HYPERPARATHYROIDISM
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1Saint Petersburg State University Hospital, Saint-Petersburg, Russia 
2Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia 
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BACKGROUND: Precise localization of abnormal parathyroid glands is important for a successful surgery for primary hyper-
parathyroidism (PHPT). While a large number of patients can be successfully treated with the focused parathyroidectomy, 
there is a considerable rate of the persistent PHPT mostly because of undetected multiglandular disease (MGD).
AIM: The aim of the study was to evaluate the meaning of preoperative visualization data for planning the surgery for pa-
tients with PHPT. 
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted at SPBU Hospital in 2017-2018. 810 patients who underwent a pri-
mary surgery for PHPT were included in the study. Preoperative imaging results were investigated and multivariative logistic 
regressions were calculated to assess the predictive values of preoperative data. The rate of cases with persistent disease and 
cases with MGD were compared between patients with different results of preoperative data.
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ОБОСНОВАНИЕ

Число операций по поводу первичного гиперпара-
тиреоза (ПГПТ) неуклонно растет, поскольку хирургиче-
ское лечение является единственным методом полного 
излечения данного заболевания, безопасно, а также име-
ет преимущества перед консервативным лечением с точ-
ки зрения экономической эффективности [1, 2].

Большинство пациентов с ПГПТ могут быть излечены 
с помощью селективной паратиреоидэктомии, основан-
ной на результатах предоперационной визуализации. 
Сцинтиграфия с Tc99-сестамиби (технетрилом) в сочета-
нии с ультразвуковым исследованием считается «золо-
тым стандартом» визуализации околощитовидных желез 
(ОЩЖ) [3]. Селективные и минимально инвазивные опе-
рации за последнее десятилетие стали основным ме-
тодом лечения пациентов с ПГПТ, сменив традиционно 
выполнявшуюся ранее ревизию шеи, показывая отлич-
ную эффективность одновременно с меньшей частотой 
осложнений и более коротким временем операции [4].

Тем не менее риск послеоперационной персистен-
ции гиперпаратиреоза при выполнении селективной 
паратиреоидэктомии составляет до 3% [5] — во многом 
из-за наличия пациентов с множественным поражением 
околощитовидных желез, не выявляемым при предопе-
рационном обследовании.

Большая часть случаев ПГПТ обусловлена наличием 
единственной аденомы ОЩЖ, однако множественное 
поражение может встречаться достаточно часто (от 3 
до 33%, по разным данным) [6]. Множественное пораже-
ние ОЩЖ может иметь как спорадический, так и наслед-
ственный характер [7].

В качестве дополнительного метода при получении 
дискордантных результатов по данным сцинтиграфии 
и УЗИ используется рентгеновская компьютерная томо-
графия (КТ) с внутривенным болюсным контрастиро-
ванием [2]. При этом КТ также показывает высокую ди-
агностическую точность (около 93%) в качестве метода 
первой линии [8], но обладает относительно невысокой 
предсказательной способностью в отношении множе-
ственного поражения [3].

Однофотонная эмиссионная томография имеет мень-
шую частоту ложноотрицательных результатов по срав-
нению с планарной сцинтиграфией (чувствительность 
метода — 74%), но не отличается по прогностической 
ценности положительного результата [9].

Ожидается, что развитие технологий предопераци-
онной визуализации улучшит поиск аденом ОЩЖ и по-
зволит более надежно планировать выполнение селек-
тивной паратиреоидэктомии. Однако на данный момент 
до 30% случаев множественного поражения остаются 
нераспознанными на предоперационном этапе [3, 10].

В качестве альтернативы селективной паратиреои-
дэктомии рассматривается рутинное выполнение дву-
сторонней ревизии шеи (ДРШ) с визуализацией всех 
четырех ОЩЖ [11, 12], но подобный вид операции имеет 
более высокие требования к хирургической технике, гро-
зит большим числом возможных осложнений и по-преж-
нему вызывает сомнения с точки зрения экономической 
эффективности [13, 14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования являлось изучение 
возможностей предоперационной визуализации ОЩЖ 
при планировании объема хирургического вмешатель-
ства при лечении больных с ПГПТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. КВМТ им. Н.И. Пирогова СПбГУ.
Время исследования. Январь 2017 — декабрь 2018 г.

Изучаемая популяция
Пациенты, получавшие хирургическое лечение по по-

воду ПГПТ в указанный период времени.
Критерии включения: лабораторно подтвержденный 

диагноз ПГПТ.
Критерии исключения: наличие в анамнезе операций 

по поводу ПГПТ.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Способ формирования выборки — сплошной.

Дизайн исследования:
• одноцентровое;
• наблюдательное;
• поперечное;
• ретроспективное;
• одновыборочное.

Методы
Уровень ионизированного кальция в сыворотке крови 

исследовался до операции и на следующий день после 
операции. Уровень паратгормона (ПТГ) оценивали до опе-
рации, в течение 1 ч после операции и на следующий 
день после операции. Концентрация ионизированного 
кальция измерялась с помощью технологии ISE с исполь-
зованием анализатора EasyLyte Calcium-MEDICA (рефе-
ренсный диапазон 1,13–1,31 ммоль/л). Уровень ПТГ опре-
делялся методом иммунохемилюминесцентного анализа 
с использованием анализатора Beckman Coulter DXI800 

RESULTS: Age, sex, body mass index, negative results of preoperative US, MIBI and 4D CT were not independently associat-
ed with the higher risk of multiglandular disease. The larger number of performed preoperative visualization studies were 
associated with the higher risk of persistence. 37% cases of MGD were not identified preoperatively. There were 7 cases with 
previously unsuspected second adenomas found only due to bilateral neck exploration.
CONCLUSION: Any combination of preoperative visualization modalities was not able to rule out the MGD reliably. Efficacy 
of surgical treatment was not associated with the higher number of preoperative studies. Bilateral neck exploration may 
decrease the rate of the persistent hyperparathyroidism improving the identification of multiglandular disease. 

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; bilateral neck exploration; focused parathyroidectomy; preoperative imaging.
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(референcный диапазон составлял 1,3–9,3 пмоль/л). Все 
пациенты, которым был установлен диагноз нормокаль-
циемического ПГПТ, до этого получали препараты витами-
на D и имели сохраненную функцию почек.

Данные по визуализирующим исследованиям запи-
сывались как категориальные переменные: было или 
не было выполнено исследование; визуализирован хотя 
бы один объект как увеличенная ОЩЖ или нет; для ка-
ждой из четырех ОЩЖ: визуализирована или нет, не-
определенные результаты расценивались как отрица-
тельные.

У лечащего врача была возможность дополнительно 
назначить КТ шеи перед операцией, но не радиоизотоп-
ное исследование, что обусловлено техническими воз-
можностями клиники.

ДРШ считалась операция с попыткой визуализации 
всех ОЩЖ. Операция с удалением любых двух ОЩЖ, 
выполненная на основании данных предоперационной 
визуализации, без указания в протоколе операции на по-
пытку поиска остальных ОЩЖ не считалась ДРШ. Показа-
нием к выполнению ДРШ являлось подозрение на мно-
жественное поражение или отсутствие локализованной 
аденомы по результатам предоперационной визуализа-
ции. Также ДРШ могла выполняться в случае наличия од-
ной предоперационно локализованной аденомы ОЩЖ, 
в этом случае такая тактика не была регламентирована 
и оставлялась на усмотрение хирурга. Алгоритм ДРШ 
не был унифицирован. Интраоперационное измерение 
уровня ПТГ не проводилось.

Персистенция гиперпаратиреоза определялась как 
уровень ионизированного кальция выше верхней гра-
ницы нормы (1,31 ммоль/л) при повышенном (или не по-
давленном при нормогормональном ПГПТ) уровне ПТГ 
на следующий день после операции. Для нормокальци-
емического ПГПТ персистенция определялась как по-
вышенный уровень ПТГ на следующий день после опе-
рации при уровне ионизированного кальция в верхней 
половине референсного интервала. Период наблюдения 
был ограничен временем пребывания пациента в стаци-
онаре. Случаи множественного поражения был опреде-
лены следующим образом: 1) гистологически подтверж-
денное удаление более чем одной аденомы за период 
текущей госпитализации; 2) удаление более одной уве-
личенной железы, ни одна из которых не была описа-
на гистологически как аденома (описана гиперплазия 
ОЩЖ), но приведшее к разрешению гиперпаратиреоза; 
3) персистенция ПГПТ после удаления одной гистологи-
чески подтвержденной аденомы.

Статистический анализ
Критерий хи-квадрат Пирсона использовался для 

сравнения категориальных переменных. Была построен-
ная логистическая регрессионная модель для оценки ри-
ска персистенции и риска множественного поражения. 
В анализ были включены следующие независимые пере-
менные: возраст, пол, индекс массы тела, отрицательный 
результат сцинтиграфии (да или нет), отрицательный 
результат УЗИ (да или нет), отрицательный результат КТ 
(да или нет), количество выполненных предоперацион-
ных визуализирующих исследований (1, 2 или 3), нали-
чие операций на шее в анамнезе (да или нет). Были рас-
считаны отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные 

интервалы (ДИ). Значение p<0,05 считалось статистиче-
ски значимым.

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью языка программирования R в RStudio Version 
1.3.1056.

Этическая экспертиза
Заключение комитета по биомедицинской этике Кли-

ники высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
СПбГУ вх. №100 от 11.04.2022: учитывая ретроспективный 
характер исследования и отсутствие персональных иден-
тификационных данных, неинтервенционный дизайн 
исследования, письменного согласия пациентов и специ-
ального одобрения этическим комитетом не требуется.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста пациентов составила 58 лет (9–87). 
Из них 6,1% —мужчины, 93,9% — женщины. ДРШ в каче-
стве первичной операции была выполнена в 200 случаях 
(24,7%). В 6 случаях одновременно с операцией по пово-
ду гиперпаратиреоза производилась тиреоидэктомия, 
в 22 случаях — гемитиреоидэктомия.

Всего выявлено 43 случая послеоперационной пер-
систенции гиперпаратиреоза (5,3%). Были выявлены 
следующие причины персистенции ПГПТ: 1) удалены 
не все аденомы ОЩЖ (n=24); 2) вместо аденомы удалена 
нормальная ОЩЖ или ОЩЖ с признаками гиперплазии 
(n=13); 3) не удалена ни одна ОЩЖ (n=7).

В выборку вошел 21 случай ПГПТ со стойкой нормо-
кальциемией. Во всех случаях локализация увеличенной 
ОЩЖ была установлена по данным хотя бы одного мето-
да визуализации. В 19 из них после операции зафикси-
ровано падение уровня паратгормона более чем в два 
раза, при гистологическом исследовании в 17 случаях 
подтверждено удаление аденомы ОЩЖ, в 2 — описаны 
ОЩЖ с признаками гиперплазии. Еще в 2 случаях в по-
слеоперационном периоде была отмечена персистен-
ция гиперпаратиреоза, вызванная наличием второй аде-
номы, в обоих случаях после удаления второй аденомы 
за период текущей госпитализации наступило разреше-
ние гиперпаратиреоза.

Общее количество случаев множественного пораже-
ния составило 54 (6,67%). 5 из них были идентифициро-
ваны как пациенты с множественной эндокринной нео-
плазией 1-го типа к моменту сбора данных.

Была построена логистическая регрессионная мо-
дель с несколькими переменными для оценки риска 
множественного поражения ОЩЖ. Среди оценивае-
мых переменных значимых предикторов обнаружено 
не было. Оценивались отрицательные результаты пре-
доперационной визуализации, индекс массы тела, пол 
и возраст (табл. 1).

Во всех случаях до операции оперирующим хирургом 
было выполнено УЗИ шеи. В 109 случаях было выполне-
но только УЗИ. В 356 случаях на догоспитальном этапе 
выполнена планарная сцинтиграфия с технетрилом. 
В 181  случае КТ с внутривенным введением контраста 
была выполнена вместо сцинтиграфии на догоспи-
тальном этапе или во время пребывания в стационаре. 
В 164 случаях КТ была дополнительно выполнена в каче-
стве третьего визуализирующего исследования.
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Разные методики визуализации независимо друг 
от друга показали чувствительность от слабой до уме-
ренной в отношении выявления множественного пора-
жения ОЩЖ, при этом КТ и сцинтиграфия имели значимо 
лучшую чувствительность, чем УЗИ (табл. 2).

Помимо УЗИ, в 548 случаях была выполнена сцинти-
графия либо КТ шеи с внутривенным контрастировани-
ем, а в 156 случаях — все три исследования. Пациенты, 
которым было выполнено большее число исследований, 
имели значимо большую частоту множественного пора-
жения, также в этих группах значимо чаще встречалась 
персистенция гиперпаратиреоза после операции (табл. 3).

В 673 случаях предоперационно имелось указание 
на наличие только одной аденомы по данным как мини-
мум одного метода визуализации. В 137 случаях аденома 
либо не была визуализирована, либо имелись указания 
на наличие более чем одной аденомы, либо результаты 
нескольких исследований были дискордантны. Частота 
множественного поражения ОЩЖ и общая частота перси-
стенции ПГПТ были значимо выше во 2-й группе, в то вре-
мя как частота персистенции ПГПТ из-за нераспознанно-
го множественного поражения значимо не различалась 
между группами (табл. 4). В 131 случае ДРШ была выпол-
нена пациентам, у которых на предоперационном этапе 

по результатам как минимум одного исследования была 
обнаружена одна аденома, при этом в 3 случаях интраопе-
рационно была обнаружена вторая аденома ОЩЖ. В дан-
ной группе пациентов персистенция ПГПТ не встречалась. 
Таким образом, ни одного случая множественного пора-
жения ОЩЖ в группе с ДРШ не было пропущено.

Пациенты, которым было выполнено два или три визу-
ализирующих исследования, были разделены на 2 группы. 
В 1-ю группу вошли пациенты с полностью конкордантны-
ми результатами визуализации, то есть имеющие не менее 
двух предоперационных визуализирующих исследова-
ний, каждое из которых указывало на одну аденому ОЩЖ 
в одном и том же месте (n=461). Все остальные случаи 
с негативной визуализацией, случаи с частично конкор-
дантными результатами и случаи с дискордантными ре-
зультатами были отнесены ко 2-й группе (n=240).

И множественное поражение ОЩЖ, и персистенция 
ПГПТ значимо чаще встречались в группе с дискордант-
ными результатами, в то время как частота персистенций, 
вызванных пропущенным множественным поражением, 
значимо не различалась (табл. 5). В 87 случаях пациентам 
с конкордантными результатами предоперационной ви-
зуализации была выполнена ДРШ, в 2 случаях интраопе-
рационно была обнаружена вторая аденома.

Таблица 1. Показатели отношения шансов и 95% доверительных интервалов независимых переменных регрессионной модели для оценки риска 
множественного поражения ОЩЖ

Показатели ОШ 2,5% 97,5%

Негативные результаты УЗИ 1,122 0,440 2,861

Негативные результаты КТ 4,282 0,848 21,627

Негативные результаты сцинтиграфии 1,243 0,407 3,797

ИМТ 1,000 0,983 1,017

Пол 1,26 0,.373 4,258

Возраст 0,987 0,.964 1,011

Таблица 2. Диагностические показатели различных методов визуализации

УЗИ Сцинтиграфия КТ

Значение, % 95% ДИ Значение, % 95% ДИ Значение, % 95% ДИ

Чувствительность 22,92 12,03–37,31 33,33 17,29–52,81 62,16 44,76–77,54

Специфичность 97,99 96,65–98,90 92,69 89,78–94,98 90,13 86,21–93,24

ПЦПР 44,00 27,39–62,07 24,39 14,93–37,23 43,40 33,44–53,92

ПЦОР 94,85 94,04–95,56 95,16 93,84–96,20 95,14 92,82–96,74

Примечание. ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР — прогностическая ценность отрицательного результата.

Таблица 3. Число случаев множественного поражения ОЩЖ и персистенции ПГПТ в группах с различным числом выполненных 
предоперационных исследований

Выполнено исследований 3 2 Только УЗИ

Количество пациентов 156 548 109

Множественное поражение 21 32 1

Частота множественного поражения, % 13,5* 5,8* 0,9*

Случаев персистенции 15 27 1

Частота персистенции, % 9,6* 4,9* 0,9*

Примечание: *различия статистически значимы при p<0,05.
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Таблица 4. Число случаев множественного поражения ОЩЖ и персистенции ПГПТ в группе с одной визуализированной аденомой и группе 
с негативными либо дискордантными результатами или несколькими визуализированными аденомами

Визуализирована 
одна аденома

Аденома 
не визуализирована, 

визуализировано более 
одной потенциальной 

аденомы либо результаты 
разных методов 

дискордантны

Хи-
квадрат p

Число пациентов 673 137

Число пациентов с множественным 
поражением 22 32

Частота множественного поражения, 
% 3,3 23,4 73,826 <0,001*

Число пациентов с персистенцией 
гиперпаратиреоза 28 15

Частота персистенции 
гиперпаратиреоза, % 4,2 10,9 10,435 0,002*

Число пациентов с персистенцией 
гиперпаратиреоза из-за пропущенного 
множественного поражения

19 5

Частота персистенции 
гиперпаратиреоза из-за пропущенного 
множественного поражения, %

2,8 3,6 0,270 0,604

ДРШ выполнено 131 69

Примечание: p<0,05

Таблица 5. Число случаев множественного поражения ОЩЖ и персистенции ПГПТ в группе с полностью конкордантными и группе 
с неидеальными результатами визуализации

Полностью 
конкордантные 

результаты 
визуализации

Негативные, 
дискордантные или 

частично конкордатные 
результаты 

визуализации

Хи-
квадрат p

Число пациентов 461 240

Число пациентов с множественным 
поражением 15 39

Частота множественного поражения, 
% 3,3 16,3 37,494 <0,001*

Число пациентов с персистенцией 
гиперпаратиреоза 18 23

Частота персистенции 
гиперпаратиреоза, % 3,9 9,6 9,243 0,003*

Число пациентов с персистенцией 
гиперпаратиреоза из-за пропущенного 
множественного поражения

13 11

Частота персистенции 
гиперпаратиреоза из-за пропущенного 
множественного поражения, %

2,8 4,6 1,484 0,224

ДРШ выполнено 87 88

Примечание: p<0,05
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Общее количество пациентов с хотя бы одной аде-
номой, не обнаруженной до операции при проведении 
не менее двух исследований, составило 46. В 30 случаях 
из 46 была проведена ДРШ, в результате чего в 27 случа-
ях (90%) была обнаружена аденома, не локализованная 
ранее.

В 20 случаях на предоперационном этапе была визу-
ализирована только одна аденома из двух имеющихся, 
что составило 37% общего числа случаев множественно-
го поражения. Всего было 7 случаев с ранее не подозре-
вавшимися вторыми аденомами, обнаруженными толь-
ко благодаря ДРШ.

После исключения случаев с одновременным выпол-
нением вмешательства на щитовидной железе в обеих 
группах (с выполнением ДРШ (n=187) и без нее (n=595)) 
не было случаев послеоперационных кровотечений. 
В группе без ревизии отмечено 19 случаев односторон-
него пареза гортани (595 нервов под риском), 7 — в груп-
пе с выполнением ДРШ (374 нерва под риском). В группе 
ДРШ не отмечено случаев двусторонних парезов гортани 
и парезов с той стороны, где не производилось удаление 
аденомы ОЩЖ. В группе с ДРШ выявлено 15 случаев ги-
покальциемии в сочетании с низким и низконормальным 
уровнем ПТГ, в группе без выполнения ДРШ — 42 случая 
(хи-квадрат 0,195, p=0,659).

ОБСУЖДЕНИЕ

Как показывает проведенное нами исследование, 
на данный момент любой из рутинных методов предо-
перационной визуализации либо их комбинация не по-
зволяют надежно исключить множественное поражение 
ОЩЖ и отобрать тех пациентов, которым для излечения 
будет достаточно выполнения селективной паратирео-
идэктомии. Даже в группе пациентов с полностью кон-
кордантными результатами визуализации число случаев 
множественного поражения составляет 3,3%, при этом 
в данной группе встречается почти треть общего числа 
случаев множественного поражения ОЩЖ. Это означает, 
что отсутствие ревизии всех ОЩЖ приведет к рецидиву 
ПГПТ в 1 случае из 30 операций в группе пациентов, где 
результаты визуализирующих методов создают впечат-
ление об уверенности в локализации аденомы ОЩЖ.

Более строгие требования к интерпретации разных 
методов визуализации улучшают выявление аденом, 
но не позволяют надежно исключить множественное 
поражение. Эти данные могут указывать на возможно 
более широкое применение ДРШ в группе пациентов 
с указанием на единственную аденому по данным предо-
перационного обследования. Применение ДРШ, соглас-
но актуальным клиническим рекомендациям, ограни-
чено случаями с отсутствием локализованной аденомы 
по данным визуализирующих исследований, а также при 
подозрении на множественное поражение ОЩЖ [15].

Несмотря на это, рядом исследователей отмечается 
тренд возрастающей частоты выполнения ДРШ. Одним 
из возможных объяснений называется возрастание доли 
пациентов с мягкими формами гиперпаратиреоза, ассо-
циированными с меньшими размерами аденом и боль-
шей частотой негативных результатов визуализации [16].

В метаанализе 2017 г., охватившем 12 743 пациента 
из 19 исследований, не выявлено статистически значи-

мой разницы в частоте персистенции и рецидивов ги-
перпаратиреоза, а также в частоте выполнения повтор-
ных операций. Не было выявлено различий в частоте 
осложнений за исключением транзиторной гипокальци-
емии (1,6% в группе селективной паратиреоидэктомии 
и 13,2% в группе с ДРШ) [17].

В отличие от других работ [18] нам не удалось выя-
вить ассоциацию негативных результатов сцинтиграфии 
с повышенным риском множественного поражения. 
По-видимому, отсутствие накопления радиофармпре-
парата по данным сцинтиграфии чаще бывает вызвано 
небольшим размером аденомы, нежели равномерным 
распределением между несколькими гиперфункциони-
рующими ОЩЖ. Это особенно важно в контексте того, 
что типичная клиническая картина заболевания в на-
стоящее время встречается реже, и значительную долю 
занимают пациенты с мягким течением гиперпарати-
реоза, нормокальциемическим ПГПТ и ПГПТ со стойко 
нормальным уровнем ПТГ. В странах Европы и Северной 
Америки частота манифестных форм ПГПТ не превыша-
ет 20%. В России за последние годы доля мягкой формы 
ПГПТ также растет, хотя, по данным 2012 г., ее частота со-
ставляет не более 28%, что значимо меньше по сравне-
нию с данными зарубежных исследований [19]. Соответ-
ственно, чаще причиной заболевания являются аденомы 
ОЩЖ небольшого размера, что затрудняет доопераци-
онную топическую диагностику [20].

Дополнительная предоперационная визуализация 
(КТ в качестве метода 3-й линии после УЗИ и сцинтигра-
фии), по-видимому, имеет ограниченную эффективность 
в отношении снижения риска персистенции. Отчасти это 
может быть объяснено эффектом «сложного» случая. Па-
циенты с небольшими аденомами, которые не были вид-
ны при стандартной визуализации, получали более ши-
рокое предоперационное обследование наряду с более 
тщательным выполнением интраоперационной ревизии, 
в то время как «простым» случаям уделялось меньше вни-
мания в отношении риска множественного поражения. 
Так, в группе с дискордантными результатами ДРШ была 
выполнена у 36,7% пациентов, в то время как в группе 
с конкордантными результатами — только в 18,9%. Веро-
ятно, поэтому дискордантные результаты предопераци-
онной визуализации не были ассоциированы с более вы-
соким риском персистенции, вызванной множественным 
поражением, что можно было бы предполагать.

Ограничением исследования является его ретроспек-
тивный характер. Так, большое количество случаев, ког-
да ДРШ не была выполнена в группе с дискордантными 
результатами предоперационной визуализации, может 
свидетельствовать о том, что ретроспективная оценка 
результатов предоперационной визуализации не всегда 
совпадает с их интерпретацией клиницистом в процессе 
лечения.

Также невозможно однозначно установить видение 
хирургом клинической ситуации и факторы, которые 
могут оказать влияние на принятие решения о выпол-
нении или невыполнении ДРШ в условиях, когда показа-
ния строго не регламентированы. Это во многом связано 
с тем, что все методы визуализации являются оператор-
зависимыми методами. В рамках текущего исследова-
ния сцинтиграфия выполнялась в разных учреждениях, 
разнородность в качестве проведения исследования 
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и интерпретации результатов накладывает ограничение 
на сделанные выводы о недостатках этого метода.

Вероятность ошибок в интерпретации результатов 
предоперационной визуализации может быть сниже-
на при участии в обсуждении результатов диагностики 
мультидисциплинарной команды с вовлечением специ-
алистов-радиологов. Однако даже в этом случае есть 
риск, что хирург может отказаться от выполнения ДРШ, 
если оно не было заранее запланировано, после удале-
ния одной аденомы, только частично удовлетворяющей 
результатам предоперационной визуализации.

В рамках данного исследования невозможно оценить 
качество выполненных ревизий: поскольку рутинная 
биопсия визуально неизмененных ОЩЖ не производи-
лась, истинная частота визуализации полного комплекта 
ОЩЖ остается неизвестной.

Низкая в целом частота послеоперационной перси-
стенции гиперпаратиреоза и случаев множественного 
поражения, вероятно, требует большей выборки паци-
ентов для выявления ассоциированных с ними факторов 
риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время любая комбинация методов 
предоперационной визуализации, доступных для мас-
сового применения, не позволяет надежно выявить 
случаи множественного поражения ОЩЖ. Увеличение 
числа выполняемых пациенту исследований не приво-
дит к повышению эффективности хирургического ле-

чения (уменьшению частоты персистенции гиперпара-
тиреоза). Рутинное выполнение двусторонней ревизии 
шеи может привести к снижению частоты персистенции 
ПГПТ за счет лучшего выявления случаев множественно-
го поражения и может быть рекомендовано для клиник, 
выполняющих большое количество операций по поводу 
ПГПТ.
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ЦЕЛЬ. Определить прогностически значимые факторы, влияющие на выживаемость больных с АКТГ-эктопирован-
ным синдромом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Многоцентровое ретроспективное исследование когорты пациентов с АКТГ-эктопирован-
ным синдромом. Конечной точкой исследования стал летальный исход пациента от любых причин. С целью выявле-
ния предикторов развития неблагоприятного исхода проведен однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ. Для определения прогностических пороговых значений отдельных предикторов использовался ROC-анализ. 
Анализ выживаемости проводили по методу Каплана–Майера. Статистическая обработка данных осуществлялась 
в IBM SPSS Statistics 23.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включен 151 пациент (92 женщины, 59 мужчин) в возрасте на момент диагностики 
заболевания от 12 до 76 лет (Ме 40 лет [28; 54]). Медиана периода наблюдения — 50 мес [13; 91], максимально — 
382 мес. В 92 случаях (60,9%) первичный очаг локализовался в легком, в 17 (11,3%) — в средостении, в 8 — в поджелу-
дочной железе, в 5 — в надпочечнике, по 1 случаю — в слепой кишке и червеобразном отростке, 1 — медуллярный 
рак щитовидной железы, 26 больных (17,2%) — с опухолью неустановленной локализации. Первичный очаг удален 
у 101 пациента (66,9%). Двусторонняя адреналэктомия по жизненным показаниям выполнена 42 (27,8%) пациентам. 
Метастазы выявлены в 23,2% случаев (n=35). Рецидив заболевания наблюдался в 24,4%, долгосрочная ремиссия со-
хранилась у 64 пациентов (74,4%). Летальные исходы наступили у 42 (28%) пациентов в возрасте от 27 до 81 года. 
Средний возраст выживших составил 47,0±15,2 против 53,5±15,6 года у умерших (р=0,022). Время до наступления 
летального исхода с момента постановки диагноза в среднем 32 мес, Ме 16,5 мес [7; 54]. Непосредственное влияние 
на выживаемость больных оказывают: возраст установки диагноза ≥51 года (OR 4,493; 95% ДИ 2,056–9,818, р<0,001), 
локализация нейроэндокринной опухоли (НЭО) в легком (OR 0,281; 95% ДИ 0,119–0,665; р=0,004), наличие метаста-
зов (OR 2,489; 95% ДИ 1,141–5,427; р=0,022), концентрация свободного кортизола в вечерней слюне ≥122,2 нмоль/л 
(OR 2,493; 95% ДИ 1,014–6,128; р=0,047).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наиболее частым источником эктопической продукции АКТГ являются НЭО бронхолегочной лока-
лизации, демонстрируя наилучшие результаты хирургического лечения и показатели выживаемости. На прогноз 
пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом оказывают влияние возраст установки диагноза, локализация НЭО, 
наличие метастазов и концентрация свободного кортизола в вечерней слюне.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АКТГ-эктопированный синдром; нейроэндокринная опухоль (НЭО); гиперкортицизм; предикторы; летальность; 
выживаемость.

SURVIVAL PREDICTORS IN PATIENTS WITH ECTOPIC ACTH SYNDROME
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AIM: To determine significant factors affecting the survival of patients with ectopic ACTH syndrome (EAS).
MATERIALS AND METHODS: A multi-center, observational study with a retrospective analysis of patients with EAS. The end 
point of the study was the fatal outcome of patients from various causes. In order to identify predictors of survival or mortal-
ity, univariate and multifactorial Cox regression analyses were carried out. ROC-analysis was used to determine the prognos-
tic threshold values of individual predictors. The survival analysis was carried out using the Kaplan-Mayer method. Statistical 
data processing was carried out by using IBM SPSS Statistics 23.
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RESULTS: The age of patients at the time of diagnosis ranged from 12 to 76 years (Me 40 years [28;54]). The age of the studied 
population was 55 years [38; 64] for women and 42 years [32; 54] for men. The median period of observation was 50 months 
[13;91], with a maximum follow-up of 382 months. 92 patients (60,9%) had bronchopulmonary NET, 17 (11,3%) — thymic 
carcinoid, 8 — pancreatic NET, 5 –pheochromocytoma, 1– cecum NET, 1– appendix carcinoid tumor, 1 — medullary thyroid 
cancer and 26 (17,2%) patients had an occult NET. The primary tumor was removed in 101 patients (66,9%). Bilateral adrenal-
ectomy was performed in 42 (27,8%) cases. Metastases were revealed in 23,2% (n=35) of patients. Relapse of the disease was 
observed in 24,4%, long-term remission was preserved in 64 patients (74,4%). Death occurred in 42 patients (28%). The av-
erage age of survivors was 47,0±15,2 versus 53,5±15,6 years for the deceased (p=0,022). The average survival time from 
diagnosis for the deceased was 32 months, Me 16,5 months [7;54]. Multivariate analysis revealed that the following factors 
have a direct impact on survival: age of diagnosis ≥51 years (OR 4,493; 95% CI 2,056–9,818, p<0,001), bronchopulmonary 
neuroendocrine tumor (NET) (OR 0,281; 95% CI 0,119–0,665, p=0,004), the presence of distant metastases (OR 2,489; 95% CI 
1,141–5,427, p=0,022), late-night salivary cortisol (LNSC) ≥122,2 nmol/L (OR 2,493; 95% CI 1,014–6,128, p=0,047).
CONCLUSION: The prognosis of patients with EAS is influenced by the age of diagnosis, NET localization, distant metastases 
and level of LNSC. The most common cause of ectopic ACTH syndrome was bronchopulmonary NET which was associated 
with the best survival rate.

KEYWORDS: ectopic ACTH syndrome; neuroendocrine tumor (NET); hypercortisolism; predictors, mortality, survival.

ОБОСНОВАНИЕ

АКТГ-эктопированный синдром — крайне редкое 
и одно из наиболее тяжелых эндокринных заболева-
ний, обусловленное избыточной продукцией адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ) и, значительно реже, 
кортикотропин-рилизинг-гормона нейроэндокринной 
опухолью (НЭО), что формирует клиническую картину 
эндогенного гиперкортицизма. Заболевание составля-
ет 5–20% всех случаев АКТГ-зависимого гиперкорти-
цизма, с частотой примерно 0,2–1,0 на 1 млн населения 
в год [1, 2].

Своевременная постановка диагноза, выбор наи-
более оптимальной тактики лечения в зависимости 
от локализации патологической гиперпродукции АКТГ, 
коррекция осложнений гиперкортицизма являются 
ключевыми задачами ведения пациентов с данным 
эндокринным заболеванием, во многом определяя 
прогноз и качество жизни. В последние годы по мере 
усовершенствования методов топической диагности-
ки процент оккультных опухолей имеет тенденцию 
к снижению, однако, несмотря на неоднократно прове-
денные обследования, примерно у 10–30% пациентов 
источник АКТГ-эктопированного синдрома остается не-
установленным [3, 4].

В опубликованном ранее исследовании самой боль-
шой серии наблюдений пациентов с синдромом экто-
пической продукции АКТГ проведен детальный анализ 
клинического течения заболевания, а также проанализи-
рованы ближайшие и отдаленные результаты хирургиче-
ского лечения [4], однако в настоящее время в литерату-
ре недостаточно данных, оценивающих вклад различных 
факторов в определение прогноза заболевания и риска 
развития неблагоприятных событий у больных с АКТГ-про-
дуцирующими НЭО различной локализации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определить прогностически значимые факторы, 
влияющие на выживаемость больных с АКТГ-эктопиро-
ванным синдромом; провести анализ результатов хирур-
гического лечения и длительного динамического наблю-
дения когорты пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

отделения нейроэндокринологии и остеопатий ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
(НМИЦ) эндокринологии» Минздрава России.

Продолжительность исследования. Ретроспектив-
ный набор материала осуществлялся с октября 2020 г. 
по май 2022 г. Глубина поиска составила 30 лет.

Изучаемые популяции
В исследование включены пациенты с установлен-

ным клиническим диагнозом АКТГ-эктопированного 
синдрома (МКБ-10: Е24.3) в период с 1990 по май 2022 гг.

Критерии включения: мужской и женский пол, 
АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм, под-
твержденный в соответствии с федеральными клини-
ческими рекомендациями [5] как минимум двумя ла-
бораторными тестами: превышение верхней границы 
референсного интервала для свободного кортизола 
в суточной моче и/или кортизола в образце слюны, со-
бранной в 23:00, или кортизола крови, взятого в 23:00, 
и/или отрицательная малая проба с 1 мг дексаметазона 
(отрезная точка 50 нмоль/л); концентрация АКТГ в утрен-
ние часы ≥10 пг/мл; отрицательный результат селектив-
ного забора крови из нижних каменистых синусов с ис-
пользованием стимуляционного агента (градиент АКТГ 
центр/периферия <2 до стимуляции и <3 после стиму-
ляции десмопрессином), и/или отрицательный резуль-
тат большой дексаметазоновой пробы (снижение уров-
ня кортизола крови менее чем на 60% исходного после 
приема накануне 8 мг дексаметазона).

Критерии исключения: другие верифицированные 
формы гиперкортицизма.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Способ формирования выборки — сплошной.

Дизайн исследования
Многоцентровое исследование с ретроспективным 

анализом данных.
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Конечной точкой в разделе исследования, посвящен-
ном изучению предикторов выживаемости, считали ле-
тальный исход пациента от любых причин.

Описание медицинского вмешательства
Пациентам с предварительно установленной ло-

кализацией НЭО выполнялось хирургическое лече-
ние: операции на легких (лобэктомия, сегментэкто-
мия) проводились в отделении торакальной хирургии 
НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского, в Националь-
ном медико-хирургическом центре им. Н.И. Пирогова 
или в Научно-исследовательском институте скорой 
помощи им. Н.В. Склифосовского, удаление опухоли 
переднего средостения — в отделении эндокринной 
хирургии НМИЦ эндокринологии, в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина или в Московском научно-исследова-
тельском онкологическом институте им. П.А. Герцена, 
удаление опухоли надпочечника и гемиколэктомия 
по поводу новообразования слепой кишки — в НМИЦ 
эндокринологии, удаление образования поджелу-
дочной железы — в НМИЦ хирургии им. А.В. Виш-
невского, тиреоидэктомия — в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Блохина.

В послеоперационном периоде взятие проб выпол-
нялось на 1-е сутки, при нормализации показателей — 
через сутки вплоть до выписки пациента из стацио-
нара. При снижении показателей ниже референсных 
значений назначалась заместительная терапия глю-
кокортикоидными гормонами, в случае выполнения 
двусторонней адреналэктомии — дополнительно за-
местительная терапия минералокортикоидными гор-
монами.

Восьмидесяти пяти пациентам, включенным 
в исследование, для дифференциальной диагностики 
между болезнью Иценко–Кушинга и АКТГ-эктопиро-
ванным синдромом выполнялся селективный забор 
крови из нижних каменистых синусов с использовани-
ем стимуляционного агента (Desmopressin Acetate 4 мкг 
в 1 мл) в дозе 8 мкг. Забор венозной крови из правого, 
левого нижних каменистых синусов и нижней полой 
вены проводился одномоментно с экспозицией в 5 мин 
до введения десмопрессина в/в и 3 раза с интервалом 
в 3, 5 и 10 мин после введения десмопрессина в дозе 
8 мкг [6]. В указанных интервалах времени кровь иссле-
довалась на АКТГ. Лабораторная оценка концентрации 
уровня пролактина и АКТГ в венозной крови из ниж-
них каменистых и кавернозных синусов относительно 
концентрации этих гормонов в периферической пробе 
использовалась для контроля положения катетера. Гра-
диент пролактина ≥1,5 свидетельствовал об адекватной 
установке катетера [6]. Градиент АКТГ центр/периферия 
≤2 до стимуляции и ≤3 после стимуляции десмопресси-
ном свидетельствовал в пользу АКТГ-эктопированного 
синдрома [7].

Методы
Гормональное исследование АКТГ (референсный 

интервал: утро 7,2–63,3 пг/мл, вечер 2–25,5 пг/мл), кор-
тизола в сыворотке крови в 23:00 (64–327 нмоль/л), 
определение свободного кортизола в вечерней слюне 
(0,5–9,6 нмоль/л) проводилось электрохемилюминес-
центным методом на анализаторе Cobas 6000 Module 

e601 (Roche); измерение свободного кортизола в суточ-
ной моче (100–379 нмоль/сут) — иммунохемилюминес-
центным методом на аппарате Vitros ECi.

Поиск новообразования, секретирующего АКТГ, 
включал проведение мультиспиральной компьютерной 
томографии, соматостатин-рецепторную сцинтиграфию 
и однофотонную эмиссионную компьютерную томогра-
фию, совмещенную с компьютерной томографией в ре-
жиме «все тело» с ¹¹¹In-октреотидом, 123I-метайодбензил-
гуанидином или 99mTc-тектротидом и/или совмещенную 
позитронно-эмиссионную и компьютерную томогра-
фию с DOTA-конъюгированным радиофармпрепаратом 
(68Ga-DOTA-TATE).

Диагноз верифицировался результатами пато-
морфологических исследований (гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования операци-
онного материала). Гистопатологический диагноз для 
каждой локализации первичной опухоли устанав-
ливался в соответствии с критериями классифика-
ции НЭО Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ). Степень злокачественности НЭО определяли 
в соответствии с критериями ВОЗ на основании вели-
чины индекса пролиферативной активности опухо-
левых клеток (индекс Ki67) и митотического индекса 
в 10 репрезентативных полях зрения (2 мм2). Во всех 
случаях эктопическая продукция АКТГ опухолями 
подтверждалась иммуногистохимическим методом 
по экспрессии этого гормона в клетках удаленной 
 опухоли [8].

Критерии оценки исходов
Все пациенты находятся на регулярном учете, что 

позволяет динамически контролировать их состояние. 
Факт летального исхода регистрировался по наличию 
данных медицинской документации, непосредственного 
контакта с родственниками пациента.

Критериями ремиссии АКТГ-эктопированного син-
дрома являлись: лабораторно подтвержденная над-
почечниковая недостаточность (снижение кортизола 
крови утром ниже референсных значений) или норма-
лизация уровня кортизола крови в раннем послеопера-
ционном периоде, восстановление ритмов АКТГ и корти-
зола, нормализация уровней кортизола в суточной моче 
и/или слюне вечером, регресс клинических проявлений 
эндогенного гиперкортицизма в позднем послеопераци-
онном периоде; отсутствие вторичных опухолевых оча-
гов.

Отсутствие ремиссии заболевания, так же, как и ре-
цидив АКТГ-эктопированного синдрома, устанавлива-
лись при наличии любых двух критериев: повышение 
уровня свободного кортизола в слюне, собранной 
в 23:00, повышение концентрации свободного кор-
тизола в суточной моче, отрицательная малая проба 
с 1 мг дексаметазона в сочетании или без с возвратом 
клинической картины гиперкортицизма или отсутствие 
регресса клинических проявлений эндогенного гипер-
кортицизма в случае исключения передозировки или 
введения экзогенных глюкокортикоидов; продолжен-
ный рост опухоли или признаки наличия опухолевой 
ткани по результатам инструментальных исследований 
и радионуклидных методов диагностики; появление 
вторичных очагов.
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Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался 

ввиду редкости заболевания. Для представления коли-
чественных данных использована медиана (Me) с ука-
занием интерквартильного диапазона [Q25;Q75], мак-
симальных и минимальных значений, качественные 
переменные представлены в виде абсолютных и отно-
сительных частот. Сравнение двух независимых групп 
для количественных данных выполнялось с помощью 
критерия Стьюдента для признаков, соответствую-
щих закону нормального распределения, и критерия 
Манна–Уитни  — для признаков, не соответствующих 
закону нормального распределения. Качественные 
переменные сравнивались между собой с помощью 
критерия Хи квадрат (χ2) и точного двустороннего кри-
терия Фишера.

С целью выявления предикторов использовался 
метод логистической регрессии с определением досто-
верной значимости (р), отношения шансов (Odds Ratio, 
OR) и доверительных интервалов (95% ДИ). Проводил-
ся однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ прогностических факторов выживаемости с при-
менением регрессионной модели пропорционально-
го риска Кокса для нахождения независимых влияний 
ряда потенциальных предикторов на выживаемость 
пациентов. Переменные включались в модель, если 
p<0,050.

Для выявления прогностических пороговых значе-
ний отдельных предикторов использовался ROC-анализ. 
Анализировались следующие параметры: площадь под 
ROC-кривой (AUС), диагностическая чувствительность 
и диагностическая специфичность. При интерпретации 
показателя AUC использовали общепризнанную экс-
пертную шкалу. Отрезная точка выбиралась с помощью 
критерия Юдена (разность суммы диагностической чув-

ствительности и диагностической специфичности и еди-
ницы должна была быть максимальной для данной точ-
ки). Критический уровень статистической значимости 
для всех проверяемых гипотез был принят равным 0,050 
(p<0,050).

Анализ выживаемости проводили по методу Капла-
на–Майера, кривые выживаемости сравнивали при по-
мощи лог-рангового критерия.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23 (SPSS. Inc, Chicago, IL, USA).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России, выписка из протокола №12 от 29.06.2022 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включен 151 пациент (92 женщины, 

59 мужчин). Медиана периода наблюдения пациентов — 
50 мес [13; 91] с максимальным сроком наблюдения 
382 мес. Возраст больных на момент диагностики забо-
левания составил от 12 до 76 лет (Ме 40 лет [28; 54]). Дли-
тельность заболевания с момента появления симптомов 
до верификации диагноза варьировала от 2 до 180 мес 
(Ме 17  мес [7; 44]), в среднем — 32,2 мес. Циклическое 
течение эндогенного гиперкортицизма, установлен-
ное на основании анализа анамнестических данных, 
а также подтвержденное результатами лабораторных 
исследований, зафиксировано в 11 случаях (7,3%). Об-
щая характеристика пациентов с различной локали-
зацией АКТГ-продуцирующих НЭО сведена в табл. 1. 
Локализация источника эктопической продукции АКТГ 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с АКТГ-продуцирующими НЭО различной локализации

Локализация 
НЭО

Число 
жен-
щин/
муж-
чин

Средний 
возраст 
установ-

ки  
диагноза,  

лет

Длительность 
симптомов 

до установки 
диагноза, мес

Период 
наблюдения, 

мес
Me [Q1; Q3]
(min; max)

Ki-67, %
Me [Q1; Q3]
(min; max)

Мета-
стазы

Реци-
див

Ле-
таль-
ный 

исход

Легкое 51/41 42±15 Ме 22 [8; 48]
(2; 180)

Ме 62 [19,3; 103]
(1; 382)

Ме 2,6 [1,2; 6,0]
(0,5; 18,8) 12/92 16/69 15/92

Тимус 11/6 31±12,9 Ме 13 [5,5; 37,5]
(3; 76)

Ме 54 [26,5; 67,5]
(2; 118)

Ме 18 [15; 32,3]
(3,8; 50) 13/17 5/7 10/17

Надпочечник 4/1 51,2±9,6 Ме 26 [13,5; 48]
(9; 62) (68; 127) Ме 3 [3; 14]

(3; 24) – – –

Поджелудочная 
железа 8/0 41,8±12,0 Ме 14 [5; 55,5]

(4; 60)
Ме 8 [5,3; 38,8]

(2; 162) (1;6) 3/8 – 4/8

Слепая кишка 1/0 53 12 16 0,0 1/1 – 1/1

Червеобразный 
отросток 1/0 20 48 165 18,7 1/1 – –

МРЩЖ 1/0 40 22 12 22,0 1/1 – 1/1

Примечание: НЭО — нейроэндокринная опухоль; МРЩЖ — медуллярный рак щитовидной железы.
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 представлена на рис. 1. Длительность периода наблюде-
ния пациентов с неустановленным первичным опухоле-
вым очагом составила от 1 до 134 мес (Ме 18 мес [8; 54]).

Среди осложнений в активной стадии заболева-
ния превалировали артериальная гипертензия (n=127 
(84,1%)), сахарный диабет (n=84 (55,6%)), остеопороз 
(n=89 (58,9%)) с развитием низкотравматичных пере-
ломов в 66 случаях, заболевания сердечно-сосудистой 
системы (n=79 (52,3%)), включавшие стероидную карди-
омиопатию, различные нарушения ритма и проводимо-
сти, хроническую сердечную недостаточность.

Лечение пациентов с АКТГ-эктопированным 
синдромом и отдаленные результаты наблюдения
На момент исследования первичный очаг эктопи-

ческой продукции АКТГ удален у 101 больного (66,9%). 
Радикальное хирургическое лечение не удалось прове-
сти 9 пациентам, среди них 4 имели НЭО поджелудоч-
ной железы с опухолевой инвазией крупных сосудов, 
магистральных венозных стволов и множественными 
метастазами в печени, 3 пациента — с НЭО тимуса и ме-
тастатическим поражением костей скелета, легких, лим-
фатических узлов, канцероматозом брюшины, у одной 
пациентки также верифицирован метастаз НЭО тимуса 
в яичнике, еще в 2 случаях НЭО бронхолегочной лока-
лизации радикальное хирургическое удаление невоз-
можно вследствие особенностей расположения, харак-
тера роста объемного образования и высокого риска 
интра операционных осложнений. Одна пациентка с НЭО 
легкого отказалась от хирургического вмешательства 
и умерла через 24 мес от осложнений новой коронави-
русной инфекции в возрасте 72 лет.

Двусторонняя адреналэктомия по жизненным пока-
заниям выполнена 42 пациентам (27,8%), из них 15 боль-
ных до установления локализации АКТГ-продуцирующей 
НЭО первоначально были подвергнуты операции в свя-
зи с тяжелым течением эндогенного гиперкортицизма 
и 15 пациентов — с неустановленной локализацией 
первичного опухолевого очага, остальным 12 пациентам 
с выраженными проявлениями гиперкортицизма удале-
ние обоих надпочечников проведено в период рецидива 
заболевания после хирургического лечения первичного 

опухолевого очага и неудовлетворительных результатов 
длительной медикаментозной терапии и/или прогресси-
рования, несмотря на проводимую химиотерапию и/или 
лучевую терапию.

Для контроля симптомов эндогенного гиперкорти-
цизма 55 пациентов (36,4%) получали медикаментозную 
терапию, из них 38 больных — аналоги соматостатина 
пролонгированного действия (октреотид 20–40 мг (n=28), 
ланреотид 120 мг (n=10)), в 24 случаях назначались ин-
гибиторы стероидогенеза (кетоконазол 400–800 мг/сут 
(n=23), 1 больной получал мифепристон 300 мг/сут). 
Семи пациентам проводилась комбинированная те-
рапия вышеперечисленными препаратами из различ-
ных фармакологических групп. Длительность приема 
медикаментозной терапии составила от 2 до 111 мес 
(Ме 18,5 мес [10,8; 32,5]) среди пациентов, получавших 
аналоги соматостатина, и от 2 до 48 мес (Ме 11,5 мес 
[3,8; 26]) в подгруппе пациентов, получавших блокаторы 
стероидогенеза. В структуре больных, которым назнача-
лась медикаментозная терапия, 35 — с НЭО бронхоле-
гочной локализации, 7 — с НЭО тимуса, 2 — с локализа-
цией НЭО в поджелудочной железе, 1 — в надпочечнике, 
10 — с НЭО неустановленной локализации. 14 больным 
потребовалось назначение химиотерапии, еще 5 паци-
ентам проведена адъювантная лучевая терапия.

Метастатическое поражение регионарных лимфати-
ческих узлов и отдаленные метастазы в кости, печень, 
поджелудочную железу, почки, яичник, легкие, распро-
страняющиеся на плевру, брюшину, выявлены в 23,2% 
случаев (35 пациентов).

Рецидив заболевания после удаления АКТГ-продуци-
рующей НЭО наблюдался в 24,4% (n=21/86) в сроки от 155 
до 2653 дней (Ме 899 дней [279; 1442]), у 15 больных ни-
когда не регистрировалась ремиссия заболевания, что 
в подавляющем большинстве случаев (n=10/15) было 
обусловлено наличием вторичных опухолевых очагов. 
По результатам проведенного исследования, наиболее 
часто рецидивировали НЭО тимуса — в 71,4% случаев 
(5/7). Рецидивы НЭО бронхолегочной локализации на-
блюдались значительно реже — в 23,2% (16/60). Случа-
ев рецидива НЭО других локализаций не наблюдалось. 
Долгосрочная ремиссия сохранилась у 64  пациентов, что 

Рисунок 1. Локализация источника эктопической продукции АКТГ.
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Таблица 2. Исследованные параметры в группах выживших и умерших пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом

Параметр Выжившие Умершие р

Пол мужской 47 (43,5%) 11 (26,2%)
0,062

Пол женский 61 (56,5%) 31 (73,8%)

Возраст установки диагноза, лет 39 [26; 53] 52,5 [37,5; 60,3] 0,001*

Длительность заболевания до момента установки 
диагноза 22 [8; 47,5] 12,5 [6; 39,5] 0,075

Индекс массы тела, кг/м2 27,6 [23,9; 31,8] 27,6 [24; 31,1] 0,870

Двусторонняя адреналэктомия

Выполнялась 27 (25%) 14 (33,3%)
0,314

Не выполнялась 81 (75%) 28 (66,7%)

Локализация НЭО

НЭО легкого 76 (83,5%) 15 (16,5%) 0,001*

НЭО тимуса 7 (41,2%) 10 (58,8%) 0,007*

НЭО надпочечника (феохромоцитома) 5 (100%) 0 0,322

НЭО поджелудочной железы 4 (50%) 4 (50%) 0,220

НЭО слепой кишки 0 1 (100%) 1,000

НЭО червеобразного отростка 1 (100%) 0 1,000

Медуллярный рак щитовидной железы 0 1 (100%) 1,000

Неустановленная локализация 15 11 0,093

Индекс Ki-67, % 3,0 [1,5; 8,1] 11,0 [2,0; 21] 0,024*

Регионарные и отдаленные метастазы

Есть метастазы 13 (12%) 22 (52,4%)
<0,001*

Нет метастазов 95 (88%) 20 (47,6%)

Осложнения в активной стадии заболевания

I. Артериальная гипертензия 

Есть артериальная гипертензия 89 (82,4%) 37 (88,1%)
0,466

Нет артериальной гипертензии 19 (17,6%) 5 (11,9%)

II. Заболевания сердечно-сосудистой системы

Имеются 49 (45,4%) 29 (69%)
0,011*

Отсутствуют 59 (54,6%) 13 (31%)

III. Сахарный диабет

Есть сахарный диабет 55 (50,9%) 29 (69%)
0,066

Нет сахарного диабета 53 (49,1%) 13 (31%)

IV. Остеопороз

Нормальная минеральная плотность кости или 
остеопения, переломов нет 46 (42,6%) 16 (38,1%)

0,572Остеопороз без переломов 13 (12%) 10 (23,8%)

Остеопороз с множественными 
низкотравматичными переломами 49 (45,4%) 16 (38,1%)

Лабораторные обследования на момент установки диагноза

АКТГ в 8:00, пг/мл 135,5 [101,5; 187,4] 190 [136; 275,3] 0,001*

АКТГ в 23:00, пг/мл 115,4 [87,0; 167,8] 148,1 [107,5; 207,7] 0,010*

Кортизол в слюне в 23:00, нмоль/л 70,1 [42,3; 111,5] 161,2 [95,0; 434,6] <0,001*

Кортизол в суточной моче, нмоль/сут 2780 [1738; 5089] 4670 [2635; 7749,1] 0,007*

Кортизол в крови в 23:00, нмоль/л 1196 [912,5; 1425,8] 1165,5 [1049,1; 1438,3] 0,431

Примечание: * — показатели в обеих группах статистически значимо различались.
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 составило 74,4%. Длительность ремиссии в среднем была 
равной 67,6 мес (2097 дней), с Ме 53,5 мес [24; 105,3]), мак-
симально 318 мес (Ме 1685,5 дня [744; 3268,8]). В послео-
перационном периоде нам не удалось получить инфор-
мацию об 1 пациенте, в связи с чем мы не располагаем 
данными о радикальности проведенного хирургическо-
го лечения.

Летальные исходы наступили у 42 пациентов (28%) 
в возрасте от 27 до 81 года, среди них 21 больной (50%) 
умер от полиорганной недостаточности вследствие про-
грессирования заболевания, 6 пациентов — вследствие 
тромбоэмболии легочной артерии, в 5 случаях причиной 
смерти стали сердечно-сосудистые события (2 пациента 
умерли на 9-е и 10-е сутки после оперативного вмеша-
тельства вследствие острого нарушения мозгового кро-
вообращения с развитием отека, дислокации и вклине-
ния головного мозга в большое затылочное отверстие, 
у 2 пациентов констатирована внезапная сердечная 
смерть, 1 больная умерла вследствие обширного инфар-
кта миокарда), в 2 случаях смерть наступила в результате 
массивного кровотечения в послеоперационном перио-
де, в 1 случае причиной летального исхода стал синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания, 
развившийся на 10-е сутки после двусторонней адре-
налэктомии, 3 пациента умерли от осложнений новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19), у 1 больной леталь-
ный исход наступил через 6 мес после перелома шейки 
бедра в возрасте 81 года, причина смерти 3 пациентов 
неизвестна. В 10 случаях первичный опухолевый очаг 
оставался неустановленным даже после проведения ау-
топсии. 26 пациентов умерли в активной стадии заболе-
вания, из них у 6 отсутствовала ремиссия после удаления 
первичного опухолевого очага, так как имелись регио-
нарные и отдаленные метастазы.

Факторы, ассоциированные с развитием 
неблагоприятного исхода
За период наблюдения, максимально составивший 

31 год и 8 мес, летальный исход наступил у 42 пациентов, 

1 пациент выбыл из наблюдения. Таким образом, оценка 
предикторов выживаемости и летальных исходов про-
водилась на выборке из 150 пациентов. Средний воз-
раст выживших составил 47,0±15,2 против 53,5±15,6 года 
у умерших (р=0,022). Время до наступления леталь-
ного исхода с момента постановки диагноза состави-
ло в среднем 32 мес, Ме 16,5 мес [7; 54]. Влияния пола 
на выживаемость не выявлено: скончались 19% мужчин, 
включенных в исследование, и 34% женщин (p=0,062). 
Описательная статистика и результаты сравнения групп 
выживших и умерших пациентов по изученным параме-
трам, включенным в анализ предикторов выживаемости, 
представлены в табл. 2.

Как видно из таблицы, пациенты двух групп сравне-
ния достоверно различались по многим клиническим 
и лабораторным параметрам, а также по локализации 
АКТГ-секретирующей НЭО. Так, например, возраст уста-
новки диагноза АКТГ-эктопированного синдрома в под-
группе умерших больных оказался значительно боль-
ше (р=0,001), у лиц с летальным исходом также чаще 
регистрировались заболевания сердечно-сосудистой 
системы (р=0,011), однако частота других осложнений 
эндогенного гиперкортицизма статистически значи-
мо не различалась в подгруппах выживших и умерших. 
В подгруппе пациентов, у которых наступил летальный 
исход, выявлены более высокие значения АКТГ и корти-
зола. Кроме того, регионарные и отдаленные метастазы 
статистически значимо чаще отмечались в подгруппе 
умерших больных (р<0,001), так же, как и индекс Ki-67 
в удаленных опухолевых тканях был выше у данной кате-
гории пациентов (р=0,024).

Результаты ROC-анализа с определением площади под 
кривой операционных характеристик (AUC — Area Under 
Curve) для возраста диагностики заболевания и гормо-
нальных показателей как для предикторов летального ис-
хода, а также соответствующие значения чувствительно-
сти и специфичности для оптимальных точек разделения 
(cut-off) представлены в табл. 3. По результатам ROC-ана-
лиза наибольшей прогностической ценностью обладала 

Таблица 3. Результаты ROC-анализа достоверных предикторов развития летального исхода

Параметр, точка 
разделения

(cut-off)
ДЧ, % ДС, % Площадь под 

кривой (AUC)
Стандартная 

ошибка

Асимпто-
матическая 
 значимость

Асимптоматический 
95% доверительный 

интервал

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Возраст ≥51 года 54,8 73,1 0,673 0,048 0,001 0,578 0,767

АКТГ 8:00
≥145,2 пг/мл 73,8 61,3 0,683 0,049 0,001 0,587 0,779

АКТГ 23:00
≥128,1 пг/мл 64,3 59,4 0,636 0,049 0,010 0,540 0,733

Кортизол в слюне
в 23:00
≥122,2 нмоль/л

67,6 81,1 0,783 0,044 0,000 0,696 0,869

Кортизол 
в суточной моче 
≥4564 нмоль/сут 

53,7 69,9 0,644 0,052 0,007 0,542 0,745

Примечание: ДЧ — диагностическая чувствительность; ДС — диагностическая специфичность.
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концентрация свободного кортизола в слюне, собранной 
в 23:00 ч, на момент верификации эндогенного гипер-
кортицизма вследствие АКТГ-эктопированного синдрома 
до хирургического или медикаментозного вмешательства: 
AUC составила 0,783; 95% ДИ 0,696–0,869, что свидетель-
ствует о хорошей диагностической точности. При оценке 
диагностических параметров было определено, что оп-
тимальное пороговое значение, то есть точка cut-off для 
кортизола в вечерней слюне, составляет 122,2 нмоль/л. 
Превышение показателя более 122,2 нмоль/л предсказы-
вает риск летального исхода с чувствительностью 67,6% 
и специфичностью 81,1%.

Анализ ROC-кривых для остальных показателей про-
демонстрировал низкую диагностическую ценность, 
что не позволяет рассматривать данные параметры 
в качестве высокоточных предикторов неблагоприят-
ного исхода (табл. 3). AUC для индекса Ki-67 по резуль-
татам ROC-анализа составила 0,664 (95% ДИ 0,500–0,828), 
однако пересекает диагональную опорную линию, де-
монстрируя низкую диагностическую ценность данного 
параметра, что может быть обусловлено недостаточным 
количеством наблюдений и большим разбросом значе-
ний для опухолей различных локализаций. Возможно, 
при наборе большей исследуемой группы индекс Ki-67 
мог показать независимое прогностическое значение 
в нашей когорте пациентов.

Таким образом, в результате пошагового логистиче-
ского регрессионного анализа отобрана модель с неза-
висимыми предикторами, повышающими риск насту-
пления летального исхода, уровень значимости которых 

не достигал 0,050, включившая 9 факторов, из кото-
рых  4  сохранили статистическую значимость в составе 
многофакторной регрессионной модели Кокса пропор-
ционального риска наступления неблагоприятного 
исхода. Итоговые результаты многофакторной регрес-
сионной модели Кокса представлены в табл. 4. Исходя 
из анализа, значимое влияние на выживаемость больных 
с АКТГ- эктопированным синдромом оказывают возраст 
установки диагноза, в частности возраст ≥51 года яв-
ляется неблагоприятными фактором (OR 4,493; 95%  ДИ 
2,056–9,818; р<0,001); локализация НЭО, причем НЭО 
бронхолегочной локализации, наоборот, является про-
тективным фактором (OR 0,281; 95% ДИ 0,119–0,665; 
р=0,004); в то время как наличие метастазов (OR 2,489; 
95% ДИ 1,141–5,427; р=0,022), а также концентрация 
свободного кортизола в слюне, собранной в 23:00 ч, 
≥122,2 нмоль/л (OR 2,493; 95% ДИ 1,014–6,128; р=0,047) 
(рис. 2) являются неблагоприятными факторами.

Общая выживаемость пациентов с АКТГ-эктопиро-
ванным синдромом в зависимости от локализации НЭО 
представлена на рис. 3. Существующие различия меж-
ду группами по изучаемому показателю признаны ста-
тистически значимыми, pLog-Rank <0,001.  Пациенты 
с бронхолегочными карциноидами имели достоверно 
лучшую выживаемость по сравнению с НЭО других лока-
лизаций (р=0,006). Выживаемость больных с оккультны-
ми НЭО была сопоставимой с выживаемостью больных 
с локализацией НЭО в поджелудочной железе (р=0,387) 
и не отличалась от выживаемости пациентов с НЭО ти-
муса (р=0,755).

Таблица 4. Многофакторный регрессионный анализ Кокса предикторов летального исхода 

Переменные в уравнении

Фактор B SE Wald
статисти-

ческая 
связь

Значимость Exp(B)
ДИ 95,0% для Exp(B)

нижняя верхняя

Возраст на момент 
установки диагноза
≥51 года

1,502 0,399 14,192 1 0,000 4,493 2,056 9,818

НЭО бронхолегочной 
локализации -1,269 0,440 8,336 1 0,004 0,281 0,119 0,665

НЭО тимуса 0,556 0,541 1,058 1 0,304 1,120 0,087 14,427

Наличие метастазов 0,912 0,398 5,254 1 0,022 2,489 1,141 5,427

АКТГ 8:00 ≥145,2 пг/мл 0,080 0,720 0,012 1 0,911 1,084 0,264 4,446

АКТГ 23:00 ≥128,1 пг/мл 0,939 0,583 2,596 1 0,107 2,557 0,816 8,012

Кортизол в слюне в 23:00
≥122,2 нмоль/л 0,913 0,459 3,962 1 0,047 2,493 1,014 6,128

Кортизол в суточной моче 
≥4564 нмоль/сут 0,736 0,678 1,180 1 0,277 2,088 0,553 7,882

Сердечно-сосудистые 
заболевания в активной 
стадии гиперкортицизма

0,363 0,363 1,002 1 0,317 1,438 0,706 2,930

Примечание: B — коэффициент в регрессии Кокса; SE — стандартная ошибка для коэффициента регрессии Кокса; Wald — χ2 Вальда проверяет 
нулевую гипотезу о том, что относительный риск летального исхода, связанный с данной переменной, равен единице; значимость — достигнутый 
уровень значимости для критерия χ2 Вальда; Exp(B) — отношение шансов, представляет собой повышенный или пониженный риск достижения 
конечной точки (летальный исход) в любой момент времени, связанный с единичным увеличением соответствующего ему параметра, с учетом 
эффекта всех остальных предикторов; Exp(B)>1 означает повышенный шанс наступления неблагоприятного исхода (то есть фактор имеет прямую 
связь с наступлением летального исхода); Exp(B)<1 — пониженный шанс достижения конечной точки в ходе исследования (то есть фактор является 
протективным и имеет обратную связь с вероятностью наступления неблагоприятного исхода); НЭО — нейроэндокринная опухоль.
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При анализе полученных показателей выживаемости 
выявлено, что 3- и 5-летняя выживаемость пациентов 
с локализацией НЭО в легком составила 93 и 86% со-
ответственно, для НЭО тимуса эти показатели были 82 
и 60% соответственно. Достоверно худшие показатели 
3- и 5-летней выживаемости имели пациенты с неуста-
новленным источником АКТГ-эктопированного синдро-
ма — 56 и 50% соответственно. Ввиду того, что медиана 
периода наблюдения пациентов с НЭО поджелудочной 
железы составила 8 мес, а средний период наблюде-

ния — 31 мес, показатели общей выживаемости для дан-
ной подгруппы больных рассчитаны не были.

Медиана выживаемости пациентов с отдаленными 
метастазами составила 56 мес [41,3; 66,7]. Показатели 
общей 3- и 5-летней выживаемости больных без метаста-
зов составили 85 и 83% против 70 и 50% соответственно 
при наличии вторичных опухолевых очагов. Выражен-
ная тенденция к более низким показателям выживае-
мости наблюдалась в подгруппе пациентов с НЭО ти-
муса и наличием отдаленных метастазов: 3- и 5-летняя 

Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов в зависимости от концентрации кортизола в вечерней слюне.

Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом в зависимости от локализации НЭО (кривые выживаемости 
Каплана–Майера).
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 выживаемость составила 77 и 59% против 90 и 70% соот-
ветственно для пациентов с бронхолегочными карцино-
идами (рис. 4).

Мы также провели оценку влияния двусторонней 
адреналэктомии на выживаемость больных. Двусто-
ронняя адреналэктомия, как правило, проводилась 
наиболее тяжелым пациентам по жизненным показа-
ниям. В нашей когорте двусторонняя адреналэктомия 
проводилась у впервые выявленных пациентов в связи 
с тяжелым течением гиперкортицизма НЭО (n=15), в том 
числе при неустановленной локализации новообразова-
ния (n=15) или в период рецидива заболевания (n=12). 
При сравнении пациентов, перенесших двустороннюю 
адреналэктомию из-за более тяжелого течения гипер-
кортицизма, c теми, кому такое лечение не выполнялось 
(n=109), не было выявлено статистически значимых раз-
личий по показателям выживаемости, как и не получено 
достоверных различий при сравнении одновременно 
между всеми группами (pLog-Rank=0,401).

ОБСУЖДЕНИЕ

Данная работа представляет собой первое крупное 
исследование в России, посвященное анализу предик-
торов выживаемости пациентов с АКТГ-эктопированным 
синдромом. Главным результатом настоящего исследо-
вания явился комплексный анализ широкого спектра 
факторов, позволивший выделить из множества потен-
циальных предикторов наиболее влиятельные, неза-
висимо ассоциированные с выживаемостью пациентов 
в отдаленном периоде наблюдения.

Установлено, что более молодой возраст на момент 
диагностики заболевания является независимым про-
тективным фактором выживаемости. В нашем исследо-
вании пороговое значение возраста установки диагно-

за, достоверно повышающее риск неблагоприятного 
исхода, составило ≥51 года. Подобные результаты были 
получены в исследовании Davi M.B. и соавт. [9], вклю-
чившем 110 больных с АКТГ-эктопированным, синдро-
мом. Пациенты в возрасте ≥60 лет на момент диагно-
стики заболевания имели достоверно худший прогноз 
в сравнении с более молодыми пациентами. Общая 
5-летняя выживаемость в данной подгруппе составила 
52% против 81% для больных, возраст которых на мо-
мент установки диагноза не превышал 40 лет, и 77% для 
тех, чей возраст находился в диапазоне от 40 до 59 лет 
(р=0,016).

В ходе настоящего исследования высокую прогно-
стическую значимость в определении риска леталь-
ного исхода продемонстрировала концентрация сво-
бодного кортизола в слюне в вечернее время суток. 
Стоит отметить, что в однофакторных регрессионных 
моделях другие гормональные показатели, стандартно 
оцениваемые у пациентов с эндогенным гиперкорти-
цизмом, также достоверно ассоциировались с выжи-
ваемостью больных, однако только кортизол слюны 
сохранил статистическое значение в многофакторной 
модели. Превышение отрезной точки в 122,2 нмоль/л, 
что в 12,7 раза выше значения верхней границы рефе-
ренсного интервала, ассоциировано с высоким риском 
развития летального исхода.

Аналогично нашему исследованию в работе Davi M.B. 
и соавт. [9] ряд факторов, показавших ассоциацию с вы-
живаемостью больных с АКТГ-продуцирующими НЭО, 
был сопоставим с набором факторов, полученных нами 
в однофакторном анализе, предшествовавшем постро-
ению многофакторной модели. Так, например, в вышеу-
помянутом исследовании худшую выживаемость имели 
пациенты с более чем 5-кратным увеличением концен-
трации свободного кортизола в суточной моче (p=0,005), 

Рисунок 4. Общая выживаемость пациентов в зависимости от распространенности опухолевого процесса.
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а также больные с >5-кратным превышением верхней 
границы референсного интервала для АКТГ (р=0,001). 
Стоит отметить, что первый фактор сохранил свою про-
гностическую значимость в многофакторной модели. 
Кроме того, в однофакторной модели вероятность ле-
тального исхода оказалась выше в подгруппе с >3-крат-
ным увеличением кортизола в утренние часы (р<0,001). 
Аналогичные результаты были получены в другом зару-
бежном исследовании, хотя влияние данного фактора 
отмечено только при однофакторном, но не многофак-
торном анализе [10]. В нашей работе мы не проводили 
измерение кортизола в крови в ранние утренние часы 
ввиду низкой диагностической информативности дан-
ного теста, следовательно, прогностическая значимость 
данного показателя нами не оценивалась.

Выраженный гиперкортицизм в подавляющем боль-
шинстве случаев сопровождается развитием широкого 
спектра осложнений, что значительно ухудшает про-
гноз и приводит к стойкой инвалидизации. В нашей 
работе при проведении однофакторного регрессион-
ного анализа было установлено, что факт наличия у па-
циента сердечно-сосудистого осложнения увеличивал 
риск неблагоприятного исхода, однако другие ослож-
нения заболевания статистически значимо не разли-
чались между группами. Напротив, в исследовании 
Lase I. и соавт. [10] отношение шансов летального исхо-
да было выше при наличии сахарного диабета, однако 
в многофакторном анализе данный фактор не оказывал 
достоверного влияния на выживаемость. В другой ра-
боте, Davi M.B. и соавт. [9], единственным отрицатель-
ным прогностическим фактором было также развитие 
у пациента сахарного диабета (р=0,0146). Факт наличия 
других сопутствующих заболеваний не показал досто-
верной связи с летальным исходом. В этом же иссле-
довании высокую значимость в определении прогноза 
продемонстрировало наличие вторичных опухолевых 
очагов. Пациенты с метастазами имели достоверно 
худший прогноз, что согласуется с результатами, полу-
ченными в нашей работе. Показатели 5-летней выжива-
емости при прогрессировании опухолевого процесса 
и наличии вторичных опухолевых очагов в нашем ис-
следовании были аналогичны результатам зарубежных 
исследователей, где показатель 5-летней выживаемо-
сти составляет от 47 до 60% [9, 11, 12].

Согласно данным литературы, НЭО бронхолегоч-
ной локализации являются наиболее частой причиной 
АКТГ-эктопированного синдрома [13, 14], что подтвер-
ждают результаты проведенного нами исследования, 
в котором опухоли данной локализации были выявлены 
в 60,9% случаев. Хирургическое лечение НЭО, являю-
щейся источником эктопической продукции АКТГ, явля-
ется основным методом лечения АКТГ-эктопированного 
синдрома [15]. Как показало наше исследование, ради-
кальное удаление первичного опухолевого очага позво-
ляет добиться ремиссии заболевания в 74,4% случаев, 
что значительно выше, чем сообщалось в литературе. 
Наилучшим послеоперационным прогнозом обладают 
высокодифференцированные НЭО бронхолегочной ло-
кализации, частота развития рецидивов не превышает 
25%. Кроме того, пациенты с бронхолегочными карцино-
идами имели достоверно лучшую выживаемость по срав-
нению с НЭО других локализаций, что также подтвержда-

ется в работах зарубежных исследователей [3, 9, 12]. 
Примечательно, что выживаемость пациентов с НЭО неу-
становленной локализации и НЭО поджелудочной желе-
зы в нашем исследовании была сопоставимой в отличие 
от результатов, полученных Ilias I. и соавт. [3], где больные 
с оккультными НЭО, напротив, имели лучшие показатели 
выживаемости, практически сопоставимые с выживае-
мостью пациентов с бронхолегочными карциноидами. 
В нашем исследовании исход для НЭО поджелудочной 
железы, так же, как и для НЭО тимуса, был значительно 
хуже по сравнению с бронхолегочными карциноидами, 
что выражалось в более низкой частоте хирургического 
лечения, низких показателях выживаемости и большей 
частоте прогрессирования заболевания с развитием от-
даленных метастазов.

Вопрос о выполнении двусторонней адреналэкто-
мии у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом 
при наличии выраженного гиперкортицизма, связан-
ных с ним осложнений, метастазов или в случае невоз-
можности обнаружения первичного опухолевого очага 
остается особенно актуальным. Почти 30% пациентов 
в нашей когорте подверглись данной операции, из них 
в 71,4% случаев двусторонняя адреналэктомия прово-
дилась в качестве первого метода лечения, и только 
в половине случаев впоследствии удалось установить 
локализацию НЭО. В опубликованном ранее исследова-
нии пациенты с АКТГ-эктопированным синдромом, пере-
несшие двустороннюю адреналэктомию, имели лучшую 
выживаемость по крайней мере в первые 2 года, что 
подчеркивает важность быстрого контроля гиперкорти-
цизма. Несмотря на то что мы не выявили достоверных 
различий по выживаемости, двусторонняя адреналэк-
томия является единственным эффективным методом, 
позволяющим добиться быстрого наступления терапев-
тического эффекта, избавив пациента от всего спектра 
проявлений и осложнений гиперкортицизма.

Клиническая значимость результатов
На основе анализа большого клинического матери-

ала и метода логистической регрессии, направленного 
на пошаговый отбор наиболее значимых предикторов 
с проведением оценки прогностической ценности полу-
чаемого в модели результата, определена совокупность 
наиболее значимых предикторов летальности пациен-
тов с АКТГ-эктопированным синдромом, а также выявле-
ны диагностические пороговые уровни для признаков, 
имеющих количественное выражение, что определяет 
достоверность, уникальность и значимость результатов 
исследования. Полученные данные позволяют выделить 
группу высокого риска, требующую более тщательного 
наблюдения, оптимизации подходов к диагностике и вы-
бору оптимальных методов лечения.

Ограничения исследования
С ретроспективным дизайном связано значитель-

ное количество пропусков в данных, не позволившее 
включить в многомерный анализ, в частности, такой 
перспективный предиктор, как индекс пролифератив-
ной активности Ki-67. По ряду ограничительных причин 
полученные в ходе исследования кривые выживаемо-
сти для индивидуального прогноза продолжительности 
жизни должны быть использованы с осторожностью.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предикторами выживаемости пациентов с АКТГ-эктопи-
рованным синдромом являются возраст установки диагно-
за, локализация НЭО, метастазы и концентрация свободного 
кортизола в вечерней слюне исходно на момент установки 
диагноза до хирургического или медикаментозного вме-
шательства. Диагностика и профилактика осложнений за-
болевания и жизнеугрожающих состояний у пациентов 
с выраженным гиперкортицизмом должна проводиться 
безотлагательно во избежание летального исхода. Учитывая, 
что не всегда назначение комбинированных схем медика-
ментозной терапии позволяет достичь контроля и ремиссии 
гиперкортицизма, оптимальным решением в ряде случаев 
является выполнение двусторонней адреналэктомии.
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лежащее изучение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.
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© А.А. Рыбакова, Н.М. Платонова, Н.М. Малышева, Л.В. Никанкина, А.Р. Елфимова, Е.А. Трошина

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Беременность — состояние, при котором происходят важные структурные и физиологические из-
менения щитовидной железы. В связи с этим экспертами Американской и Европейской тиреоидологических ассо-
циаций рекомендована разработка специфических референсных интервалов тиреоидных гормонов у беременных 
женщин с учетом природных и социально географических особенностей исследуемого региона.
ЦЕЛЬ. Предложить референсные интервалы для тиреотропного гормона (ТТГ) у беременных женщин, проживающих 
в условиях легкого дефицита йода (в центральных регионах РФ).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В наблюдательное многоцентровое поперечное сплошное исследование были включены 
2008 здоровых беременных женщин на разных сроках беременности, проживающих в трех сопоставимых по степени 
тяжести дефицита йода регионах РФ (Москва, Иваново, Смоленск). У всех беременных женщин определяли уровни ТТГ, 
антител к тиреоидной пероксидазе, антител к тиреоглобулину в сыворотке крови, экскреции йода с мочой в утренней 
порции мочи (церий-арсенитным методом). Женщины, имеющие повышенный титр антител к тиреопероксидазе и/или 
антител к тиреоглобулину по результатам обследования, исключались из исследования (245 женщин). Исследование 
проводилось с августа 2018 по декабрь 2020 гг., конечным результатом исследования явилась оценка верхнего и ниж-
него уровней ТТГ и ее сопоставление с йодной обеспеченностью беременных женщин. Результаты оценивались с помо-
щью расчета 2,5 и 97,5 процентилей. Статистически значимыми предполагались различия при р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Нами подтверждено наличие йодного дефицита на исследуемых территориях. Медианная концентра-
ция йода в моче составила в Москве 106 мкг/л, в Иваново — 119 мкг/л, в Смоленске — 134 мкг/л. Пациенткам при 
первичной постановке на учет в женской консультации был рекомендован прием физиологических доз калия йодида 
150–200 мкг в сутки. Женщины были разделены на 2 группы в соответствии с уровнем йодурии. В группе с оптималь-
ным уровнем йодурии уровень ТТГ составил в I триместре 0,006–3,36, во II триместре — 0,20–3,74, в III триместре — 
0,33–3,68 мМЕ/л. В группе с легким йодным дефицитом: в I триместре — 0,11–3,00, во II триместре — 0,22–3,78, в III три-
местре — 0,07–3,04 мМЕ/л. При статистическом анализе данных было выявлено, что при сопоставлении уровней ТТГ 
по триместрам в зависимости от места проживания статистической разницы не выявлено (p=0,239).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам нашего исследования получены данные о том, что уровень ТТГ у здоровых бере-
менных женщин, проживающих в центральных регионах РФ, сопоставимых по степени тяжести природного йодного 
дефицита, не превышает 3,8 мМЕ/л во всех триместрах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреотропный гормон; беременность; йодурия; йодный дефицит.

REFERENCE INTERVALS OF THYROID-STIMULATING HORMONE IN PREGNANT WOMEN LIVING 
IN THE CENTRAL REGIONS OF THE RUSSIAN FEDERATION
© Anastasia A. Rybakova, Nadezhda M. Platonova, Natalya M. Malysheva, Larisa V. Nikankina, Alina R. Elfimova, 
Ekaterina A. Troshina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Pregnancy is a condition with important structural and physiological changes in the thyroid gland. In 
this regard, experts of thyroid associations have recommended developing specific reference intervals taking into account 
the natural and socio-geographical characteristics of the region under study.
AIM: To conduct an epidemiological analysis and evaluate TSH reference intervals in pregnant women living in the central 
regions of the Russian Federation with mild iodine deficiency.
MATERIALS AND METHODS: We have conducted the observational multicenter cross-sectional study included 2008 
healthy pregnant women at different trimesters of pregnancy, from three regions of the Russian Federation (Moscow, Iva-
novo and Smolensk). We assessed the level of thyroid-stimulating hormone, antibodies to thyroid peroxidase, antibodies to 
serum thyroglobulin, the level of iodine concentration in the morning portion of urine (cerium arsenic method) and we have 
conducted a questionnaire (date birth and gestational age). Women with elevated titers of anti-TPO and/or anti-TG antibod-
ies were excluded from the study (245 women). As a result, we assessed high and medium levels of TSH and its overestima-
tion with iodine sufficiency in pregnant women. The results are presented using the calculation of 2.5 and 97.5 percentiles.
RESULTS: We confirmed the presence of iodine deficiency in the study areas. The median concentration of iodine in the urine was: 
in Moscow 106 µg/l, in Ivanovo 119 µg/l, in Smolensk 134 µg/l. Pregnant women were divided into 2 groups according to iodine ad-
equacy. In the group with optimal iodine supply, the level of TSH was 0,006–3,36 in the 1st trimester, 0,20–3,74 in the 2nd  trimester, 
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ВВЕДЕНИЕ

Во время беременности происходят физиологиче-
ские и морфологические изменения в структуре и функ-
ции щитовидной железы. В первую очередь это связано 
с возрастающей потребностью в тиреоидных гормонах. 
Происходят физиологическое повышение уровня тирок-
синсвязывающего глобулина, стимуляция щитовидной 
железы высокими концентрациями хорионического го-
надотропина, увеличение дейодирования йодтиронинов 
матери за счет функционирования дейодиназы 3-го типа 
для обеспечения повышенной потребности в тиреоид-
ных гормонах. Все это ведет к повышению уровня общих 
фракций тироксина и трийодтиронина и закономерному 
снижению уровня тиреотропного гормона (ТТГ) [1].

Адекватное количество гормонов щитовидной же-
лезы у матери во время беременности необходимо для 
оптимального исхода беременности и нормального раз-
вития плода [2].

Нарушение функции щитовидной железы у матери 
(манифестный и субклинический гипо- и гипертиреоз) 
встречается в 2–4% случаев и ассоциировано с более вы-
соким риском таких неблагоприятных исходов беремен-
ности, как выкидыш, преэклампсия, преждевременные 
роды, низкий интеллектуальный уровень ребенка [3].

Учитывая основные изменения в физиологии щито-
видной железы, для оптимальной диагностики и лечения 
заболеваний щитовидной железы во время беременности 
необходима разработка референсных интервалов тирео-
идных гормонов для конкретного населения, проживаю-
щего в различных условиях йодной обеспеченности [4, 5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определить триместр-специфичные референсные 
интервалы для ТТГ у беременных женщин, проживающих 
в центральных регионах РФ, сопоставимых по степени 
тяжести дефицита йода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования

Место проведения.
Исследование проводилось на базе нескольких лечеб-

ных учреждений. Включение беременных женщин, сбор 
биоматериала, заполнение информированного согласия 
проводились на базе женских консультаций 3 медицин-
ских организаций: Ивановский научно-исследователь-
ский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова, 
Смоленский государственный медицинский университет 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Городская клиническая больница им. В.В. Вересаева Депар-
тамента здравоохранения города Москвы. Лабораторный 

анализ проводился на базе Клинико-диагностической ла-
боратории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава РФ.

Время исследования.
Сбор биоматериала проводился с августа 2018 г. 

по декабрь 2020 г. Затем биоматериал транспортировал-
ся в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава РФ, где 
проводились лабораторные исследования и анализ по-
лученных результатов.

Изучаемые популяции
Беременные женщины, проживающие в 3 регионах 

РФ (Москва, Иваново, Смоленск).
Критерии включения: в исследование были включены 

здоровые беременные женщины на разных сроках бере-
менности в возрасте от 18 до 45 лет. Всем беременным 
женщинам при первичной постановке на учет в женской 
консультации был рекомендован прием физиологиче-
ских доз калия йодида 200 мкг в сутки.

Критерии исключения: прием препаратов, оказывающих 
влияние на функцию щитовидной железы, отказ пациентки 
от участия в исследовании (на любом этапе), многоплод-
ная беременность, аномалия плода, тяжелая соматическая 
патология, тяжелые психические заболевания. Женщины, 
имеющие повышенный титр антител к тиреопероксидазе 
(АТ-ТПО) и/или антител к тиреоглобулину (АТ-ТГ) по резуль-
татам обследования исключались из исследования.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Сплошной способ формирования выборки.

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одномоментное много-

центровое поперечное сплошное исследование.

Описание медицинского вмешательства и методы
Всем женщинам, включенным в исследование, опре-

делялись следующие показатели сыворотки крови: ТТГ, 
АТ-ТПО, АТ-ТГ, исследовался уровень экскреции йода с мо-
чой. Забор крови проводился рано утром, натощак. Кровь 
центрифугировали через 30–40 мин после сбора. Затем 
жидкую часть сыворотки перемещали в подготовленные 
пробирки, маркировали (номер пациента) и подвергали 
заморозке (менее -20°С) с последующей подготовкой для 
транспортировки в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава РФ. Сбор мочи для определения йода проводился 
утром, в пластмассовые стаканы. Затем небольшое коли-
чество мочи (около 1 мл) переносили в пробирки типа 
эппендорф, маркировали (номер пациента) и подвергали 
заморозке с последующей подготовкой к транспортиров-
ке. Не менее чем за 1 сут пациентка не должна была ис-
пользовать йод в качестве наружного средства.

and 0,33–3,68 mIU/L in the 3rd trimester. In the group with mild iodine deficiency — in the 1st trimester it was 0,11–3,00, in the 2nd 
trimester 0,22–3,78, in the 3rd trimester 0,07–3,04 mIU/l. Statistical analysis of the data revealed that when comparing the level of 
TSH by trimester, depending on the place of residence, no statistical difference was found (p = 0,239).
CONCLUSION: We obtained that the level of TSH in healthy pregnant women living in the central regions of the Russian 
Federation does not exceed 3.8 mIU/l in all trimesters.

KEYWORDS: thyroid stimulating hormone; pregnancy; iodine; iodine deficiency.
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Беременные женщины заполняли анкету, где отвеча-
ли на следующие вопросы: дата рождения, срок бере-
менности, какие препараты йода получают.

Уровень ТТГ, АТ-ТПО определяли методом хемилюми-
несцентного иммуноанализа на автоматическом анали-
заторе ARCHITECT i2000 (Abbott). Референсные значения 
для ТТГ — 0,25–3,5 мМЕ/л, для АТ-ТПО — 0–5,6 МЕ/мл. 
Уровень АТ-ТГ определяли методом электрохемилюми-
несцентного анализа на автоматическом анализаторе 
Cobas 6000 (Roche Diagnostics). Референсные значения 
для АТ-ТГ — 0–115 МЕ/мл.

Церий-арсенитным методом оценивалась экскреция 
йода с мочой (мкг/л) с расчетом ее медианной концен-
трации.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проведен с помощью 

программы Microsoft Excel 2016 и программного паке-
та Statistica 13 (StatSoft, США). Были проведены подсчет 
и распределение по группам в зависимости от уровня 
йодурии. Методика расчета референсных интервалов 
по Хоффману применялась после устранения выбро-
сов данных. После ликвидации выбросов для каждого 
маркера были определены совокупные частоты встре-
чающихся значений с расчетом 2,5 и 97,5 процентилей. 
Результаты представлены в виде: медиана, 2,5 и 97,5 про-
центили. Статистически значимыми предполагались раз-
личия при р<0,05.

Этическая экспертиза
Данная работа была одобрена локальным этическим 

комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России 27.09.2017, протокол №17.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сплошным методом исследования были обследова-
ны 2008 беременных женщин. По результатам исследова-
ния были исключены женщины с носительством АТ-ТПО/
АТ-ТГ (245 женщин).

Все женщины, включенные в данное исследование, 
были разделены по месту проживания (Москва, Иваново, 
Смоленск). После получения результатов мы сформиро-
вали 2 группы в зависимости от уровня экскреции йода 
с мочой (меньше и больше 150 мкг/л). Во всех группах 
проводилась оценка уровня ТТГ в зависимости от триме-
стра беременности (табл. 1 и 2). В табл. 3 и 4  представлены 

Таблица 1. Уровни ТТГ у беременных женщин с адекватной йодной обеспеченностью (йодурия более 150 мкг/л)

I триместр Me ТТГ 
[2,5; 97,5]

II триместр Me ТТГ
[2,5; 97,5]

III триместр Me ТТГ
[2,5; 97,5] p-value1

Москва n=46
Me 1,18 [0,13; 3,36]

n=66
Me 1,74 [0,36; 3,74]

n=119
Me 1,56 [0,47; 3,66] 0,039

Смоленск n=25
Me 0,98 [0,006; 3,41]

n=64
Me 1,46 [0,20; 3,20]

n=121
Me 1,38 [0,44; 3,68] 0,020

Иваново n=79
Me 0,98 [0,05; 2,78]

n=50
Me 1,0 [0,47; 2,92]

n=104
Me 1,11 [0,33; 2,85] 0,241

p-value1 — сравнение одновременно между всеми триместрами.

Таблица 2. Уровни ТТГ у беременных женщин с легким йодным дефицитом (йодурия меньше 150 мкг/л)

I триместр Me ТТГ 
[2,5; 97,5]

II триместр Me ТТГ
[2,5; 97,5]

III триместр Me ТТГ
[2,5; 97,5] p-value2

Москва n=55
Me 1,40 [0,17; 2,78]

n=123
Me 1,40 [0,38; 3,78]

n=226
Me 1,46 [0,31; 3,04] 0,724

Смоленск n=49
Me 0,93 [0,24; 3,00]

n=82
Me 1,34 [0,42; 2,88]

n=151
Me 1,36 [0,19; 3,04] 0,002

Иваново n=132
Me 0,95 [0,11; 2,93]

n=93
Me 1,21 [0,22; 2,48]

n=179
Me 1,11 [0,07; 2,59] 0,049

p-value2 — сравнение проведено одновременно между всеми триместрами.

Таблица 3. Сравнение уровней ТТГ в каждом триместре с различной йодной обеспеченностью

I триместр, p-value II триместр, p-value III триместр, p-value

Москва 0,257 0,016 0,072

Смоленск 0,919 0,376 0,446

Иваново 0,766 0,129 0,299

Таблица 4. Сравнение уровней ТТГ в группах с адекватной йодной 
обеспеченностью и легким йодным дефицитом (сравнение одномо-
ментно всех триместров) 

Город p-value

Москва 0,040

Смоленск 0,177

Иваново 0,721
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результаты сравнения уровня ТТГ в зависимости от йод-
ной обеспеченности.

Медианная концентрация йода в моче составила: 
в Москве — 106 мкг/л, в Иваново — 119 мкг/л, в Смолен-
ске —134 мкг/л, это нормальная йодная обеспеченность, 
однако не соответствующая гестационной норме (выше 
150 мкг/л) [6].

На рисунках 1–3 представлены значения ТТГ в зависи-
мости от триместра беременности, региона проживания.

Нежелательные явления отмечены не были.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Расчет размера выборки проведен в соответствии 

с техническими и иными возможностями представлен-
ных медицинских организаций по сбору и хранению 
биоматериала и составил от 320 до 450 женщин в год 
из каждого региона. Некоторые образцы были исклю-
чены из исследования в связи с ошибками при сборе 
и хранении. Также исследование проведено по  принципу 

Рисунок 3. Уровень ТТГ у беременных женщин г. Иваново.

Рисунок 1. Уровень ТТГ у беременных женщин г. Москвы.

Рисунок 2. Уровень ТТГ у беременных женщин г. Смоленска.

Москва

ТТ
Г, 

м
М

Е/
л

5
4,5

4
3,5

3
2,5

2
1,5

1
0,5

0
I II III

Триместр

Смоленск

ТТ
Г, 

м
М

Е/
л

6

5

4

3

2

1

0
I II III

Триместр

Иваново

ТТ
Г, 

м
М

Е/
л

6

5

4

3

2

1

0
I II III

Триместр

doi: https://doi.org/10.14341/probl13151Проблемы эндокринологии 2022;68(6):43-48 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):43-48



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  47

сплошного, а не выборочного исследования, что может 
являться обоснованием для отсутствия необходимости 
расчета минимального размера выборки.

Сопоставление с другими публикациями
Вопрос о триместр-специфичных референсных 

значениях ТТГ у беременных женщин длительное вре-
мя вызывает дискуссии в связи с тем, что исследова-
ния, проведенные на различных популяциях, не при-
вели к однозначным выводам о верхнем и нижнем 
пределе ТТГ. В последних опубликованных клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и лечению забо-
леваний ЩЖ во время беременности экспертами было 
показано, что во время беременности происходит сни-
жение как нижнего (на 0,1–0,2 мЕд/л), так и верхнего 
(на 0,5–1,0 мЕд/л) предела уровня ТТГ [4]. Экспертами 
были суммированы данные по эпидемиологическим 
исследованиям, проведенным на различных этниче-
ских группах с разным уровнем потребления йода. Так, 
в исследовании G.  Lambert-Messerlian и соавт. (США) 
у беременных женщин, проживающих на территории 
легкого йодного дефицита, уровень ТТГ в I триместре 
был 0,12–3,37, во II триместре — 0,35–3,35 [7]. В иссле-
довании S. La’ulu и соавт. (США), также проведенном 
на территории легкого йодного дефицита, уровень 
ТТГ в I триместре был значимо ниже — 0,02–2,69, 
во II — 0,15–3,11 [8, 9]. Несмотря на то что оба иссле-
дования были проведены в США на территории легко-
го йодного дефицита, этнические составы групп были 
различными. В первом исследовании преобладала 
европейская этническая группа, тогда как во втором — 
испанская, а также афроамериканская. В исследова-
ниях J. Bestwick и соавт., проведенных в Италии и Со-
единенном Королевстве, где на момент исследований 
был подтвержден йодный дефицит легкой и средней 
степени тяжести, верхний уровень ТТГ был 3,19 и 3,50 
соответственно [10]. По данным исследования, опу-
бликованного в 2005 г. на территории РФ, в Самарской 
области было проведено исследование на территории 
с дефицитом йода средней степени тяжести, в котором 
референсные интервалы ТТГ в I  и II  триместре были 
0,09–4,67 и 0,20–4,68 соответственно [11]. В исследо-
вании O. Bulur и соавт., проведенном на турецкой по-
пуляции, уровень ТТГ был 0,005–3,65 в I  триместре, 
0,011–3,63 — во II триместре, 0,2–3,46 — в III  триме-
стре  [12]. Противоречивые данные были получены 
в исследованиях, проведенных на территориях без 
йодного дефицита. В исследовании С. Li и соавт. (ки-
тайская популяция) уровень ТТГ в I триместре был 
0,10–4,34 [13]. В финской и нидерландской популяци-
ях также было показано повышение верхнего предела 
уровня ТТГ (до 3,5 и 4,04 соответственно) [14, 15].

В целом результаты нашего исследования соответ-
ствуют таковым, проведенным на территориях легкого 
йодного дефицита в европейских этнических группах. 
У исследуемых беременных женщин, получающих йод-
ную профилактику и проживающих на территории легко-
го йодного дефицита, не выявлено повышение верхнего 
предела ТТГ выше 3,8 мМЕ/л. Уровень ТТГ по триместрам 
составил: в группе с оптимальным уровнем йодурии 
в I триместре — 0,006–3,36, во II триместре — 0,20–3,74, 
в III триместре — 0,33–3,68 мМЕ/л. В группе с легким йод-

ным дефицитом: в I триместре — 0,11–3,00, во II триме-
стре — 0,22–3,78, в III триместре — 0,07–3,04 мМЕ/л.

При сравнении уровня ТТГ в зависимости от уровня 
экскреции йода с мочой по регионам (суммарно по всем 
триместрам и по каждому триместру отдельно) стати-
стически значимая разница уровня ТТГ получена толь-
ко в Москве (p=0,04), в остальных регионах уровень ТТГ 
не отличался в группах сравнения.

Клиническая значимость результатов
Впервые в РФ на большой выборке проведено ис-

следование для определения триместр-специфичных 
референсных интервалов ТТГ у беременных женщин, 
проживающих на территории РФ с легким йодным де-
фицитом. Учитывая, что за последние несколько лет 
референсные интервалы уровня ТТГ претерпевали раз-
личные изменения, определение верхнего предела ТТГ 
необходимо для оценки показаний и целесообразности 
назначения терапии левотироксином натрия во время 
беременности.

Ограничения исследования
Ограничением данного исследования является раз-

ное количество женщин в разделенных по триместрам 
группах, что обусловлено сплошным методом выборки.

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем необходимо провести исследование 

для определения референсных интервалов ТТГ на тер-
риториях со средним и тяжелым дефицитом йода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование показало, что референсные ин-
тервалы ТТГ у беременных женщин европейской расы, 
проживающих в центральных регионах РФ в условиях 
сохраняющегося легкого йодного дефицита, составили: 
в I триместре — 0,006–3,41 мМЕ/л, во II триместре — 
0,20–3,78 мМЕ/л, в III триместре — 0,07–3,68 мМЕ/л.

Статистически значимых различий уровня ТТГ меж-
ду регионами центральной части РФ получено не было, 
однако полученные данные нельзя экстраполировать 
на всю территорию РФ, в связи с чем необходимы даль-
нейшие исследования с расширением выборки с учетом 
этнических и экологических условий.
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Синдромом Шерешевского–Тернера (СШТ) — хромосомное заболевание, при котором в клетках женского организ-
ма одна Х-хромосома нормальная, а другая отсутствует или структурно изменена. Данные генетические аберрации 
приводят к появлению ряда отклонений в росте и развитии и повышают риск развития аутоиммунных заболеваний, 
в том числе затрагивающих щитовидную железу (ЩЖ). Патология ЩЖ при СШТ может быть представлена аутоиммун-
ным тиреоидитом (АИТ), гипотиреозом или тиреотоксикозом различного генеза (болезнь Грейвса (БГ), АИТ в стадии 
тиреотоксикоза).
Тиреотоксикоз — синдром, обусловленный избытком циркулирующих в крови гормонов ЩЖ. Одна из основных при-
чин тиреотоксикоза — БГ, органоспецифичное аутоиммунное заболевание, обусловленное выработкой стимулирую-
щих антител к рецепторам тиреотропного гормона. Существует три варианта лечения тиреотоксикоза при БГ: консер-
вативный, хирургический, радионуклидный. Персонализированный подход к лечению особенно важен при наличии 
у пациента сопутствующих фоновых заболеваний, затрагивающих генотип.
Мы представляем клинический случай пациентки Б. с СШТ и БГ, которая направлена к радиологу в отделение 
радионуклидной терапии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Особенности анамнеза: на этапе 
неонатального скрининга у пациентки диагностирован врожденный гипотиреоз, в возрасте 3 лет инициирована 
терапия тиреоидными гормонами. В возрасте 21 года у пациентки манифестировал тиреотоксикоз, причиной 
которого была БГ. На фоне тиреостатической терапии развился токсический гепатит. С учетом непереносимости 
консервативной терапии рекомендована терапия радиоактивным йодом 131I, в результате которой развился ги-
потиреоз.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Шерешевского–Тернера; аутоиммунитет; тиреотоксикоз; болезнь Грейвса; радиойодтерапия; дози-
метрическое планирование; химическое и лекарственно-индуцированное поражение печени.

THYROTOXICOSIS IN A PATIENT WITH TURNER SYNDROME: RADIOACTIVE IODINE THERAPY
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Turner syndrome (TS) is a chromosomal disorder affecting female and characterized by complete or partial monosomy 
of the X chromosome. These genetic changes lead to the abnormalities in growth and development and increase the risk 
of autoimmune diseases, including those affecting the thyroid. Thyroid pathology in TS may include autoimmune thyroiditis, 
hypothyroidism, thyrotoxicosis (Graves disease, AIT in the hyperthyroid state).
Thyrotoxicosis is the clinical syndrome of excess circulating thyroid hormones. One of the main causes of thyro-
toxicosis is Graves’ disease (GD), an organ-specific autoimmune disease caused by the production of stimulating 
thyrotropin receptor antibodies. There are three treatment options for thyrotoxicosis: anti-thyroid drugs, radioactive 
iodine and thyroidectomy. A personalized approach to disease management is especially important in cases of ge-
netic diseases.
We present a clinical case of a patient with TS and GD, who has been referred to a radiologist at the Department of Radio-
nuclide Therapy of Endocrinology Research Center. The patient was diagnosed with congenital hypothyroidism at neonatal 
screening, but thyroid hormones therapy was initiated aged three. Based on the survey, GD was diagnosed aged twenty 
one. Anti-thyroid drug therapy was started, which resulted in toxic hepatitis. Taking into account intolerance to anti-thyroid 
drugs, radioiodine therapy has been recommended, which led to hypothyroidism.

KEYWORDS: Turner syndrome; autoimmunity; thyrotoxicosis; Graves disease; radioiodine therapy; dosimetry planning; chemical and drug in-
duced liver injury.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Связь между заболеваниями щитовидной железы 
(ЩЖ) и синдромом Шерешевского–Тернера (СШТ) впер-
вые была предложена Atria и соавт. в 1948 г., когда было 
сообщено о посмертном обнаружении небольшой ЩЖ 
с лимфоцитарной инфильтрацией у молодой женщи-
ны с СШТ [1]. Известно, что у пациентов с СШТ нередко 
выявляются аутоиммунные заболевания, в том числе 
затрагивающие эндокринную систему [2]. Патология 
ЩЖ включает гипотиреоз, тиреотоксикоз и аутоиммун-
ный тиреоидит (АИТ). АИТ встречается наиболее часто, 
он может иметь тиреотоксическую фазу или переходить 
в стойкий гипотиреоз [3–7]. Также возможно носитель-
ство антител к тиреопероксидазе без нарушений функ-
ции ЩЖ.

Изучая распространенность и частоту заболеваний 
ЩЖ у взрослых с СШТ, M. El-Mansoury и соавт. обнару-
жили, что гипотиреоз развивается значительно чаще 
у лиц с СШТ, чем в контрольной группе (25% против 2%; 
P<0,0001). При этом нарушение функции ЩЖ с развити-
ем гипотиреоза проявляется довольно рано, в возрасте 
около 8 лет, чаще у девочек с изохромосомой iXq, что 
требует тщательного обследования этой когорты паци-
ентов с раннего возраста [8]. АИТ при СШТ имеет тенден-
цию к переходу в манифестный гипотиреоз или тирео-
токсикоз [9].

СШТ — хромосомное заболевание, встречающе-
еся с частотой 1:2000–1:2500 новорожденных дево-
чек  [10, 11]. В норме в соматических клетках женского 
организма 46 хромосом, из них две половые Х-хромо-
сомы (кариотип 46, XX), каждая из которых имеет корот-
кое плечо p и длинное плечо q [12]. На ранних этапах 
эмбрионального развития в каждой клетке женщины 
одна Х-хромосома случайным образом инактивируется, 
образуя тельце Барра (половой хроматин) [13]. Данный 
процесс называется дозовой компенсацией Х-сцеплен-
ных генов. В последующем все клетки из одной клеточ-
ной линии будут иметь одну и ту же инактивированную 
Х-хромосому. Таким образом, в части клеток активна 
Х-хромосома, унаследованная от матери, в других — 
унаследованная от отца. При СШТ отсутствует вся или 
часть второй Х-хромосомы, а в результате потери ге-
нетического материала возникают нарушения роста 
и развития. Классический СШТ, моносомия Х-хромосомы 
(45, X0), возникает из-за нарушения расхождения хромо-
сом в процессе мейоза с утратой отцовской Х-хромосо-
мы и встречается приблизительно в половине случаев. 
В большинстве из них эмбрион с кариотипом 45, X0 не вы-
живает после I триместра, 99% беременностей прерыва-
ются спонтанно. Около 10% спонтанных абортов в I три-
местре беременности связаны с моносомией  Х  [14, 15]. 
Также существует мозаичный СШТ, при котором клетки 
различаются по хромосомному набору [16]. В некоторых 
случаях присутствуют аномалии в Х-хромосоме или есть 
Y-хромосома [3, 11]. Данные о влиянии кариотипа СШТ 
на распространенность таких аутоиммунных заболева-
ний, как АИТ, целиакия, сахарный диабет 1 типа, псориаз, 
витилиго, гнездная алопеция, воспалительные заболе-
вания кишечника, противоречивы [5]. По одним из них, 
наличие изохромосомы iXq повышает риск аутоиммун-
ного поражения ЩЖ. Другие исследователи не обнару-

жили связи между аутоиммунной патологией ЩЖ и раз-
личными кариотипами СШТ [3, 5, 17, 18]. Более высокая 
распространенность болезни Грейвса (БГ) у пациентов 
с СШТ по сравнению с общей популяцией остается под 
вопросом [5, 19].

Распространенность аутоиммунных заболеваний 
при СШТ увеличивается с возрастом, а также с началом 
гормональной терапии эстрогенами [20, 21]. Примерно 
у 40–60% пациентов с СШТ выявляются аутоантитела 
к ЩЖ, однако какие-либо клинические симптомы наблю-
даются редко [3]. По данным M. Wegiel и соавт., у 14,9% 
пациентов с СШТ развивается АИТ без каких- либо 
клинических проявлений гипотиреоза [5]. Несмотря 
на более высокий риск аутоиммунных заболеваний у па-
циентов с СШТ по сравнению с общей популяцией, ассо-
циация с БГ встречается редко, всего в 1,7–3,0% случаев 
[19, 22–24]. По данным Т. Aversa и соавт., у большинства 
пациентов (67,7%) с СШТ субклинический гипотиреоз 
на фоне АИТ через ~5 лет переходит в манифестный [24]. 
Было также отмечено, что пациенты с СШТ имеют более 
высокий риск развития БГ, чем в общей популяции, что 
может объясняться аутоиммунитетом [23–25]. По данным 
S. Mohamed, общая распространенность аутоиммунных 
заболеваний ЩЖ у пациенток с СШТ составила 38,6% 
(95% доверительный интервал — ДИ 29,7–47,6%), из них 
12,7% (95% ДИ 9,30–16,1%) имели манифестный гипоти-
реоз и 2,6% (95% ДИ 1,5–3,8%) — тиреотоксикоз [26].

Ведение пациентов с СШТ и БГ — сложная задача 
в медицинской практике. Как правило, такие пациенты 
получают консервативную терапию тиреостатиками (ТС) 
[23, 27]. Непереносимость, плохая переносимость ТС или 
их неэффективность становятся причиной выбора дру-
гого метода лечения (рис. 1). При анализе литературы 
мы не обнаружили клинических случаев, описывающих 
использование радиойодтерапии (РЙТ) для лечения БГ 
у пациентов с СШТ.

Мы представляем клинический случай пациентки 
с СШТ и БГ, находившейся на лечении в отделении ра-
дионуклидной терапии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России (НМИЦ эндокринологии).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Б., 21 год, обратилась 22.11.2021 в отделе-
ние радионуклидной терапии НМИЦ эндокринологии 
с диагнозом: «Болезнь Грейвса. Субклинический тирео-
токсикоз» для решения вопроса о проведении РЙТ. РЙТ 
была рекомендована в связи с непереносимостью ТС 
в виде токсического гепатита, рисками хирургического 
лечения и наличием сопутствующей генетической пато-
логии.

Наблюдается у гинеколога-эндокринолога с диагно-
зом: «СШТ, врожденный гипотиреоз». По данным цитоге-
нетического исследования в НМИЦ гематологии в 2019 г. 
выявлен кариотип с потерей Х-хромосомы (45, Х0). 
На момент поступления состояние удовлетворитель-
ное, сознание ясное. Рост 154 см, масса тела 29,9 кг, ИМТ 
12,6 м2. Пациентка получает терапию левотироксином 
и эстроген-гестагенными препаратами (Эстрожель гель 
0,5 г, Дюфастон 200 мкг/сут).

Врожденный гипотиреоз диагностирован в ходе 
неонатального скрининга. Терапия левотироксином 
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 инициирована с 3-летнего возраста в дозе 25 мкг (уро-
вень ТТГ неизвестен), с последующей титрацией до 56 мкг 
в сутки и отменой препарата в возрасте 21 года, в августе 
2021 г. в связи со снижением уровня ТТГ, ухудшением са-
мочувствия (слабость, тахикардия, тремор рук, резкое 
снижение массы тела). При дообследовании установлен 
манифестный тиреотоксикоз (табл. 1).

Проведено обследование у офтальмолога — данных 
за наличие эндокринной офтальмопатии не обнаружено.

Назначена терапия тиамазолом в дозе 30 мг с после-
дующей титрацией до 15 мг в сутки. Стоит отметить, что 
терапия ТС была инициирована в поликлинике по месту 
жительства без предварительного уточнения генеза ти-
реотоксикоза. На фоне приема препарата в течение 1 мес 

Рисунок 1. Алгоритм ведения пациента: от диагностики до лечения и наблюдения (адаптированный вариант) [28].

Таблица 1. Тиреоидный профиль, активная стадия заболевания (август 2021 г.)

Показатель Значение Референсный интервал

ТТГ, мЕд/л
св.Т4, пмоль/л
св.Т3, пмоль/л
АТ к ТПО, МЕ/мл

0,004
36,9
9,78
600

0,4–4,6
11–22
3,8–7,3

0–34

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; св.Т3 — свободный трийодтиронин; АТ к ТПО — антитела 
к тиреопероксидазе.

Клиническая картина тиреотоксикоза

Гормональное исследование
 - повышение св.Т3 и св.Т4 и/или снижение ТТГ

УЗИ ЩЖ
 - диффузное увеличение ЩЖ и снижение эхогенности

 - значительное усиление кровотока в ткани ЩЖ

Определение антител
 - АТ-рТТГ

Сцинтиграфия ЩЖ с 99mTc
 - диффузное усиление захвата РФП

Диагноз БГ

Тиреостатическая терапия
 - тиамазол

 - пропилтиоурацил

ВАЖНО: регулярный контроль лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, 
печеночных ферментов, профиля ЩЖ

Развитие непереносимости

Радикальное лечение
 - РЙТ
 - ТЭ

Наблюдение 
у эндокринолога и оценка 

функции ЩЖ минимум 
раз в год

18–24 мес. лечения, 
ремиссия после отмены

НЕТ ДА
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пациентка отметила иктеричность склер, по данным биохи-
мического анализа крови выявлено повышение печеноч-
ных трансаминаз (табл. 2). Проведена дифференциальная 
диагностика заболеваний печени: не было никаких данных, 
подтверждающих аутоиммунный гепатит, первичный скле-
розирующий холангит или первичный билиарный цирроз. 
Не было выявлено метаболических заболеваний печени, 
связанных с дефицитом альфа-1-антитрипсина, болезнью 
Вильсона–Коновалова, гемохроматозом, а также вирусных 
гепатитов. Доброкачественные образования печени также 
исключены. Отсутствие холедохоэктазии опровергало пер-
вичное поражение желчевыводящей системы. Пациентка 
переведена на терапию пропилтиоурацилом 50 мг в сутки. 
Так как на фоне терапии пропилтиоурацилом сохранялись 
субклинический тиреотоксикоз и повышение печеночных 
трансаминаз, препарат был отменен.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) ЩЖ 
в ноябре 2021 г. были выявлены признаки диффузного 
токсического зоба. Общий объем ЩЖ составил 24,5 см3, 
было отмечено неравномерное снижение эхогенности 
и усиление васкуляризации ЩЖ. Наряду с сохраняю-
щимся субклиническим тиреотоксикозом впервые обна-
ружены антитела к рецепторам тиреотропного гормона 
(АТ-рТТГ), что позволило подтвердить диагноз БГ (табл. 3).

21 ноября 2021 г. пациентка проконсультирована 
радиологом НМИЦ эндокринологии, методом выбора 
радикального лечения стала терапия радиоактивным 
йодом (131I).

На диагностическом этапе выполнена сцинтиграфия 
ЩЖ с 99mTc-пертехнетатом, по данным которой отме-
чены признаки повышенного захвата радиофармпре-
парата (РФП) диффузного характера в обеих долях ЩЖ, 
повышение общего индекса захвата 99mTc-пертехнета-
та — 10,3% при норме от 0,7 до 1,8% (рис. 2).

Для расчета эффективной и безопасной терапевти-
ческой активности 131I было выполнено индивидуальное 
дозиметрическое планирование. 30.11.2021 г. введена 
трейсерная активность 131I в размере 9,2 МБк. Средне-
взвешенный объем долей ЩЖ по УЗИ и сцинтиграфии 
для левой доли составил 10,9 мл, правой — 9,7 мл, рас-
пределение 131I в левой доле равно 52%, в правой — 48%, 
индекс накопления 131I на 24 ч составил 28% на обе доли 
ЩЖ (рис. 3).

Полученные результаты дозиметрического плани-
рования указывали на прогнозируемое снижение тера-
певтического эффекта 131I, поэтому пациентке рекомен-
довано динамическое наблюдение у эндокринолога без 
дополнительной медикаментозной терапии.

Таблица 2. Лабораторные показатели пациентки Б. на фоне тиреостатической терапии от октября 2021 г.

Показатель на фоне приема 
тирозола 30–15 мг/сут Значение Референсный интервал

ТТГ, мМЕ/л
св.Т3, пмоль/л
св.Т4, пмоль/л
ЩФ, Ед/л
АЛТ, Ед/л
АСТ, Ед/л
ГГТП, Ед/л

0,173
4,58

16,69
303
67

55,9
134

0,4–4,6
3,8–7,3

11,0–22,0
38–118

5–40
5–40
5–40

На фоне приема 
пропилтиоурацила 50 мг/сут

ТТГ, мМЕ/л
св.Т3, пмоль/л
св.Т4, пмоль/л
ЩФ, Ед/л
АЛТ, Ед/л
АСТ, Ед/л
ГГТП, Ед/л

0,028
8,06
26,9
366
78
67

113

0,4–4,6
3,8–7,3

11,0–22,0
38–118

5–40
5–40
5–40

билирубин общий, мкмоль/л
билирубин прямой, мкмоль/л

27,4
19,2

0–20,5
0–9

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; св.Т3 — свободный трийодтиронин; ЩФ — щелочная фосфатаза; 
АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтрансфераза.

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей от ноября 2021 г.

Показатель Значение Референсный интервал

ТТГ, мЕд/л
св.Т4, пмоль/л
св.Т3, пмоль/л
АТ-рТТГ, МЕ/л

0,033
15,4
4,96
8,96

0,4–4,6
11–22
3,8–7,3
0–1,75

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; св.Т3 — свободный трийодтиронин; АТ-рТТГ — антитела к рецепторам 
тиреотропного гормона.
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Рисунок 2. Сцинтиграфия ЩЖ с 99mТс-пертехнетатом после 
внутривенного введения РФП (29.11.2021). Признаки диффузного 

усиления захвата РФП.

Рисунок 3. Сцинтиграфия ЩЖ с 131I на 24 ч после перорального 
введения трейсерной активности (30.11.2021).

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей после введения 131I и на фоне терапии левотироксином.

Дата исследования Показатель Значение Референсный интервал

07.12.21
После введения 131I

ТТГ, мМЕ/л
св.Т4, пмоль/л
св.Т3, пмоль/л
АТ к рТТГ, МЕ/л

ЩФ, Ед/л
ГГТП, Ед/л
АСТ, Ед/л
АЛТ, Ед/л

9,002
12,0
3,37

11,31
614
140
265
386

0,4–4,6
11–22
3,8–7,3
0–1,5

70–290
0–20
5–40
5–40

15.12.21

ТТГ, мМЕ/л
св.Т4, пмоль/л
св.Т3, пмоль/л

ЩФ, Ед/л
ГГТП, Ед/л
АСТ, Ед/л
АЛТ, Ед/л

33,6
6,77
2,7
226
92

34,4
59,3

0,4–4,6
12–20
3,6–6,7
30–120

38
35
35

29.12.21
на фоне терапии 
левотироксином 
56 мкг/сут

ТТГ, мМЕ/л
св.Т3, пмоль/л
АТ-рТТГ, Ед/л

0,027
12,8
8,5

0,4–4,6
3,6–6,7
0–1,5

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; св.Т3 — свободный трийодтиронин; ЩФ — щелочная фосфатаза; 
АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтрансфераза.

При наблюдении в динамике, через неделю, 
по данным лабораторного обследования, зафикси-
рованы многократное повышение активности пече-
ночных трансаминаз и снижение функции ЩЖ, ини-
циирован прием левотироксина в дозе 25 мкг/сут 
с последующей титрацией до 56 мкг/сут. Через 4 нед 
на фоне приема левотироксина развился тиреотокси-
коз (табл. 4).

Доза левотироксина снижена до 25 мкг/сут. Проведе-
на коррекция заместительной терапии эстроген-геста-
генными препаратами — Эстрожель гель 1 доза апплика-
тора в сутки в течение 25 дней, Дюфастон 10 мг по 2 табл. 
в сутки с 14-го по 26-й дни цикла.

При дообследовании в январе 2022 г. отмечалась 
тенденция к нормализации печеночных ферментов. 
По данным УЗИ ЩЖ от марта 2022 г.: общий объем 23 мл, 
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диффузные изменения ЩЖ, узловых образований не об-
наружено. По результатам лабораторного обследования 
вновь зафиксирован тиреотоксикоз (табл. 5).

Учитывая неэффективность и непереносимость ТС, 
сопутствующую патологию, объем ЩЖ, риски хирургиче-
ского лечения, рекомендовано проведение радикально-
го лечения путем терапии 131I.

При повторном дозиметрическом расчете терапев-
тической активности (31.03.2022) введена трейсерная 
активность 131I в размере 7,2 МБк. Средневзвешенный 
объем долей ЩЖ по УЗИ и сцинтиграфии для левой доли 
составил 9,51 мл, для правой — 8,18 мл, распределение 
131I в левой доле — 52%, в правой доле — 48%, индекс 
накопления 131I на 24 ч — 42% на обе доли ЩЖ (рис. 4).

Полученные результаты дозиметрического планиро-
вания указывали на достаточный для достижения тера-
певтического эффекта уровень захвата 131I в ткани ЩЖ, 
поэтому пациентке рекомендована терапевтическая ак-
тивность в диапазоне от 530 до 566 МБк.

После РЙТ пациентка наблюдалась в течение 2 мес, 
нормализация тиреоидного статуса на фоне лечения со-
провождалась уменьшением клинических проявлений 
тиреотоксикоза и положительной динамикой лабора-
торных показателей функции печени (табл. 6). С 26.04.22 

Рисунок 4. Сцинтиграфия щитовидной железы с 131I на 24 ч после 
перорального введения трейсерной активности (01.04.2022).

Таблица 5. Посттерапевтические показатели печеночных ферментов и тиреоидного профиля

Дата исследования Показатель Значение Референсный интервал

Январь 2022

АЛТ, Ед/л
АСТ, Ед/л
ЩФ, Ед/л

ГГТП, Ед/л

45,5
54,7
138
78

5–40
5–40

70–290
0–20

Март 2022
ТТГ, мкМЕ/мл
св.Т4, нг/дл
св.Т3, пг/мл

0
2,39
7,83

0,3–5,5
0,89–1,76

2,3–4,2

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; св.Т3 — свободный трийодтиронин; ЩФ — щелочная фосфатаза; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтрансфераза.

Таблица 6. Динамика лабораторных показателей

Дата исследования Показатель Значение Референсный интервал

04.04.2022

ТТГ, мМЕ/мл
св.Т4, пмоль/л
св.Т3, пмоль/л

АТ к рТТГ МЕ/мл
АЛТ, Ед/л
АСТ, Ед/л

0
2.24
7,57
9,86
30
21

0.4–4.6
11–22
3,8–7,3
0–1,5
5–40
5–40

22.04.2022
ТТГ, мМЕ/мл

св.Т4, пмоль/л
общ.Т3, пмоль/л

0,71
0,81
0,65

0,35–5,5
0,89–1,76
0,6–1,81

11.05.2022

ТТГ, мМЕ/мл
св.Т4, пмоль/л 
св.Т3, пмоль/л

ГГТП, Ед/л
ЩФ, Ед/л
АЛТ, Ед/л  
АСТ, Ед/л

45.918
7.04
3.41
93

128
24
33

0.4–4.0
7.7–14.2
3.8–6.8

4–38
30–120

0–35
0–35

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; св.Т3 — свободный трийодтиронин; ЩФ — щелочная фосфатаза; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтрансфераза.
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инициирована терапия левотироксином (эутирокс) в до-
зировке 44 мкг/сут. С 11.05.22 доза левотироксина повы-
шена до 100 мкг/сут.

Пациентке рекомендовано наблюдаться у эндокри-
нолога с целью мониторинга функции ЩЖ и своевремен-
ного компенсирования гипотиреоза, а также выявления 
рецидива тиреотоксикоза (рис. 5). Пациентам с СШТ сле-
дует наблюдаться у эндокринолога как минимум 1 раз 
в 6  мес [3]. Кроме того, учитывая токсический гепатит 
в анамнезе, рекомендован контроль уровня печеноч-
ных ферментов в течение 12–24 мес после проведения 
РЙТ (первые полгода после РЙТ — 1 раз в 3 мес, далее — 
1 раз в полгода).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай применения 
радиоактивного йода у пациентки с БГ и СШТ является 
уникальным.

В литературе не описаны случаи перехода врожден-
ного гипотиреоза (ВГ) в тиреотоксикоз. Кроме того, при 
ВГ терапия тиреоидными гормонами инициируется  сразу, 

поскольку нормализация тиреоидного статуса необхо-
дима для обеспечения нормального роста и развития, 
особенно нервной системы. Назначают левотироксин (на-
чальная доза 10–15 мкг/кг/сут). Непосредственная цель 
лечения — быстро достичь эутиреоза (повысить уровень 
тироксина (Т4) и нормализовать уровень тиреотропного 
гормона (ТТГ)). Частый лабораторный мониторинг в мла-
денческом возрасте необходим для обеспечения опти-
мального нейрокогнитивного развития. Стоит отметить, 
что диагноз ВГ не должен ставиться только на основании 
аномального неонатального скрининга, необходимы под-
тверждающие тесты (после получения результатов ТТГ 
за пределами референсных значений, от 9 и более МЕд/л, 
необходим пересмотр взятого материала, при получении 
аналогичного результата — забор крови из вены в дет-
ской поликлинике на ТТГ и св.Т4) [29, 30]. После назначе-
ния заместительной терапии сывороточный ТТГ и св.T4 
следует измерять через 2 нед и 1,5 мес, далее на первом 
году жизни 1 раз в 2–3 мес [30].

У пациентки Б. терапия левотироксином инициирована 
в возрасте 3 лет. При этом отклонений в умственном раз-
витии, характерных для детей с ВГ при  несвоевременно 

Рисунок 5. Алгоритм проведения РЙТ и посттерапевтического мониторинга пациента.

Метод выбора радикального лечения БГ — 
терапия радиоактивным йодом 131I

Дозиметрическое планирование:
 - оценка распределения и индекса накопления 131I в ЩЖ

Достаточный индекс 
накопления 131I в ЩЖ для 

успеха РЙТ
НЕТ ДА

Динамическое наблюдение 
у эндокринолога

Подготовка к РЙТ 
и проведение РЙТ

РЙТ, 
фиксированная 

доза 131I

Наблюдение в течение первых 1–2 мес после РЙТ:
оценка св.Т4, св.Т3, ТТГ.

При необходимости: терапия ТС.

Мониторинг тиреоидной функции в течение 6 месяцев 
с 4–6-недельными интервалами или пока развившийся 

гипотиреоз не будет компенсирован левотироксином натрия

Ремиссия 
тиреотоксикоза

НЕТ ДА

Повторная РЙТ через 6 мес
Оценка функции ЩЖ 

пожизненно минимум раз 
в год
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начатой терапии левотироксином, у нашей пациентки 
не выявлено. Это позволяет предположить транзитор-
ный характер ВГ. Его возможные причины: эндемический 
дефицит йода, пренатальный и постнатальный избыток 
йода, материнские блокирующие АТ-рТТГ, антитиреоид-
ные препараты, мутация DUOX 2, изолированная гиперти-
ротропинемия (нормальный Т4, высокий ТТГ) [29]. У части 
новорожденных с транзиторным гипотиреозом в первые 
месяцы или годы жизни показатели функции ЩЖ могут 
нормализоваться без назначения терапии тиреоидными 
гормонами [31]. Мы не знаем, какие показатели ТТГ были 
у нашей пациентки до назначения левотироксина, но мо-
жем предположить, что в течение первых лет жизни был 
период эутиреоза. Известно, что у родственников первой 
линии родства нарушений в функции ЩЖ и других эндо-
кринных заболеваний не обнаружено, но данных о состо-
янии ЩЖ у матери пациентки во время беременности нет. 
Как уже было отмечено, гипотиреоз при СШТ часто разви-
вается в результате АИТ, а с течением времени конверсия 
АИТ в БГ возможна при изменении баланса между уровня-
ми стимулирующих и блокирующих АТ-рТТГ [32].

Повышенный риск аутоиммунных заболеваний у па-
циентов с СШТ связан с недостаточностью Х-хромосомы. 
Было показано, что гены, расположенные в Х-хромосоме, 
включая локус основного комплекса гистосовместимо-
сти в длинном плече, участвуют в регуляции иммунного 
ответа и изменении иммунной толерантности [33]. Также 
аутоиммунная предрасположенность при СШТ обуслов-
лена изменением экспрессии Х-связанного гена FOXP3. 
Данный ген важен для развития регуляторных Т-клеток, 
а полная потеря экспрессии FOXP3 приводит к тяжелому 
аутоиммунитету [34].

Функция ЩЖ при СШТ с возрастом может изменять-
ся, поэтому тиреоидный статус необходимо тщательно 
контролировать. Тиреотоксикоз при БГ лечится пода-
влением синтеза тиреоидных гормонов при помощи 
ТС, полным удалением функционирующей тиреоидной 
ткани при ТЭ или редукцией объема путем РЙТ. Консер-
вативное лечение тиреотоксикоза может применяться 
в качестве терапии первой линии или для подготовки 
к радикальному лечению [35–37].

Частые побочные эффекты ТС (1–5%) — кожный зуд, 
сыпь и артралгия. К крайне редким, но тяжелым побоч-
ным эффектам относятся гепатит, волчаночно-подобный 
синдром и агранулоцитоз. Считается, что поражение пе-
чени при тиреотоксикозе может быть проявлением одно-
го из трех заболеваний: лекарственный гепатит на фоне 
приема ТС; сопутствующие аутоиммунные заболевания 
печени; гепатопатии как непосредственное проявление 
тиреотоксикоза [38–40]. В настоящее время нет четких до-
казательств прямого токсического действия ТС на печень 
[41]. По данным литературы, чаще всего отмечается син-
дром холестаза с повышением уровня показателей гам-
ма-глутамилтранспептидазы и билирубина в сыворотке 
крови, а также синдром цитолиза с повышением уровней 
АЛТ и АСТ. Общая частота гепатотоксичности, вызванной 
любым ТС, составляет <0,5%. При использовании наиболее 
распространенных ТС, тиамазола и пропилтиоурацила, ча-
стота нарушений функции печени, включая небольшое по-
вышение трансаминаз, увеличивается на 15% [42, 43].

Выявленные в клиническом примере лабораторные 
и клинические признаки тиреотоксикоза дали основа-

ние к назначению ТС, что привело к гипербилирубине-
мии и повышению уровня трансаминаз при нормальных 
предшествующих биохимических показателей крови. 
Таким образом, токсический гепатит развился на фоне 
применения ТС, возможность первичного заболевания 
печени была исключена.

Лечение ТС требует регулярного контроля уровня лей-
коцитов, печеночных ферментов. Также необходим кон-
троль профиля ЩЖ, поскольку тиреостатическая терапия 
нередко сопровождается эпизодами гипотиреоза и тире-
отоксикоза. Учитывая возможные побочные эффекты дли-
тельной тиреостатической терапии, сложность контроля 
и риск рецидива заболевания после отмены препарата, 
достигающий 70% и более, все больше специалистов отда-
ют предпочтение радикальным методам лечения [44–46]. 
В нашем случае тяжесть состояния пациентки, обуслов-
ленная развитием токсического гепатита на фоне приема 
ТС, стала основанием для проведения РЙТ.

По некоторым данным, РЙТ может влиять на функцию 
печени, так как печень активно участвует в метаболизме 
тиреоглобулина и тиреоидных гормонов, в составе ко-
торых есть 131I [47]. В литературе описаны случаи, когда 
после РЙТ БГ пациенты, у которых ранее дисфункция 
печени отсутствовала, имели повышение печеночных 
трансаминаз, а в некоторых случаях наблюдалось лекар-
ственное поражение печени [48].

У трети пациентов, проходящих дозиметрическое 
планирование при подготовке к РЙТ в НМИЦ эндокри-
нологии, наблюдалась фиксация 131I в области печени 
от 1,1 до 10,3%, при этом в большинстве случаев фиксация 
не превышала 4%. Мы предполагаем, что главными пре-
дикторами фиксации 131I в тканях печени являются индекс 
захвата 99mTc, захват 131I на 24 ч и характер удержания 131I 
в ЩЖ с 24 по 48 ч. При этом невысокой прогностической 
ценностью обладают такие параметры как объем ЩЖ 
и дозировка ТС. Эти данные требуют активного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день патофизиологические аспекты 
более частого развития аутоиммунной патологии ЩЖ 
у пациентов с СШТ изучены недостаточно. Предполага-
ется, что она может развиваться в результате гаплоин-
суффективности генов Х-хромосомы, избыточной про-
дукции провоспалительных цитокинов, снижения уровня 
 противовоспалительных цитокинов и первичной яичнико-
вой недостаточности. Дальнейшее изучение аутоиммунных 
нарушений при СШТ может способствовать лучшему пони-
манию патогенеза  аутоиммунных заболеваний в целом.

Ведение пациентов с СШТ и БГ должно производиться 
с привлечением мультидисциплинарной команды специ-
алистов и с учетом современных позиций персонализи-
рованной медицины. Существующие на сегодняшний 
день методы лечения позволяют полностью избавить па-
циента от тиреотоксикоза и повысить качество его жиз-
ни. Проведение РЙТ у пациентов с СШТ или другой хро-
мосомопатией должно рассматриваться индивидуально 
с учетом возможных рисков по развитию осложнений 
РЙТ и результатов проведенного предварительного об-
следования. Важно изучать влияние РЙТ тиреотоксикоза 
на функцию печени с целью дифференциальной диагно-
стики ее нарушений.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокринное 
заболевание, обусловленное повышением продукции 
паратиреоидного гормона (ПТГ) измененными околощи-
товидными железами (ОЩЖ) [1] и нарушением механиз-
мов регуляции сывороточных концентраций кальция. Эти 
изменения могут привести к нефролитиазу, остеопорозу, 
эрозивно-язвенному поражению желудочно-кишечного 
тракта, ряду менее специфичных симптомов (тошноте, 
рвоте, слабости, усталости и проч.) [2]. При активном скри-
нинге ПГПТ частота симптомных форм не превышает 20%, 
все остальные случаи протекают без яркой клинической 

манифестации [3, 4]. В то же время, по данным анализа 
Российского регистра ПГПТ (n=1914), частота манифест-
ных форм в Российской Федерации достигает 67% [5]. Это 
связано преимущественно с отсутствием программ скри-
нинга и поздней диагностикой данного заболевания.

Этиологически более чем в 85% случаев ПГПТ обуслов-
лен спорадической солитарной аденомой или гиперпла-
зией ОЩЖ, однако в 1–3% случаев причиной является 
карцинома ОЩЖ, в частности, в составе различных на-
следственных синдромов. Считается, что для карцином 
характерно более тяжелое течение: выраженная гипер-
кальциемия (уровень общего кальция более 3,0 ммоль/л), 
более чем троекратное превышение концентрации ПТГ 
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Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — значимое эндокринное заболевание, обусловленное повышением продукции 
паратиреоидного гормона (ПТГ) измененными околощитовидными железами (ОЩЖ) и нарушением механизмов ре-
гуляции сывороточных концентраций кальция. Эти изменения могут привести к нефролитиазу, остеопорозу, эрозив-
но-язвенному поражению желудочно-кишечного тракта, ряду менее специфичных симптомов (тошноте, рвоте, слабости, 
усталости и прочему). Этиологически более чем в 85% случаев ПГПТ является следствием спорадической солитарной 
аденомы или гиперплазии ОЩЖ, однако в 1–3% случаев причиной становится карцинома ОЩЖ, в том числе в составе 
различных наследственных синдромов. Отмечена важность своевременного обследования на предмет ПГПТ пациентов 
с характерными клиническими проявлениями данного заболевания и — при агрессивном течении — настороженности 
в отношении карцином ОЩЖ. В то же время тяжесть клинической картины и даже наличие подозрительных признаков, 
характерных для наследственных форм карцином ОЩЖ, не всегда являются следствием злокачественного процесса. 
Мы представляем описание молодой пациентки с тяжелым течением ПГПТ, множественными переломами и объемным 
образованием верхней челюсти, развившимися вследствие типической аденомы ОЩЖ. Дополнительно освещен алго-
ритм пред- и послеоперационной дифференциальной диагностики для таких больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюсти; рак околощитовидной железы; 
аденома околощитовидной железы; «бурая» опухоль.
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Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a significant endocrine disease caused by increased production of parathyroid hormone (PTH) 
by altered parathyroid glands and violation of the mechanisms of regulation of serum calcium concentrations. These changes can 
lead to nephrolithiasis, osteoporosis, erosive and ulcerative lesions of the gastrointestinal tract, a number of less specific symptoms 
(nausea, vomiting, weakness, fatigue, etc.). Etiologically, in more than 85% of cases, PHPT is a consequence of sporadic solitary adeno-
ma or hyperplasia parathyroid glands, however, in 1–3% of cases, the cause is carcinoma of parathyroid glands , including as part of 
various genetic syndromes. The importance of timely examination for PHPT of patients with characteristic clinical manifestations of 
this disease and — with an aggressive course — alertness towards carcinomas of parathyroid glands was noted. At the same time, the 
severity of the clinical picture and even the presence of suspicious signs characteristic of hereditary forms of carcinomas of parathyroid 
glands are not always a consequence of the malignant process. We present a description of a young patient with a severe course of 
PHPT, multiple fractures and a voluminous tumor of the upper jaw, developed as a result of a typical adenoma of parathyroid glands. 
Additionally, the algorithm of pre- and postoperative differential diagnosis for such patients is highlighted.
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относительно верхней границы референсного диапазона 
и значительные размеры образования (более 3 см) [6, 7].

Вышеизложенное обусловливает важность своев-
ременного обследования пациентов с характерными 
клиническими проявлениями ПГПТ и — при агрессив-
ном течении — настороженности в отношении карци-
ном ОЩЖ. В то же время тяжесть клинической картины 
и даже наличие подозрительных признаков, характер-
ных для наследственных форм карцином ОЩЖ, не всегда 
являются следствием злокачественного процесса.

Мы представляем описание молодой пациентки 
с тяжелым течением ПГПТ, множественными перелома-
ми и объемным образованием верхней челюсти, раз-
вившимися вследствие аденомы ОЩЖ. В статье освещен 
подробный алгоритм пред- и послеоперационной диф-
ференциальной диагностики для таких больных.

Описание клинического случая
Пациентка С., 39 лет, поступила в отделение патологии 

околощитовидных желез и нарушений минерального об-
мена ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
в декабре 2021 г. с жалобами на боли в костях, онемение 
в конечностях, ощущения перебоев в работе сердца.

Anamnesis morbi
Считает себя больной с 2016 г., когда при стационар-

ном обследовании по поводу острой боли в поясничной 
области была диагностирована мочекаменная болезнь. 
Со слов, в тот период пациентка отметила самостоятель-
ное отхождение более 12 конкрементов; в дальнейшем 
не обследовалась, лечение не получала. Также в течение 
более 14 лет пациентка отмечала снижение концентра-
ции гемоглобина крови (в том числе до значений менее 
60 г/л) без очевидных источников кровопотерь и при на-
личии в рационе продуктов, богатых железом.

Значительное ухудшение самочувствия наблюдалось 
с февраля 2021 г., когда при падении с высоты собственного 
роста (поскользнулась на льду) пациентка перенесла пере-
лом правой ключицы. По месту жительства был выполнен 
металлоостеосинтез, с тех пор появились эпизоды голово-
кружения, слабости, тошноты, рвоты, потери памяти.

Тогда же, в феврале 2021 г., пациентка отметила появ-
ление объемного образования верхней челюсти слева. 
В период c апреля по май находилась на лечении в сто-
матологическом отделении по месту жительства с диагно-
зом «Гигантоклеточный эпулис верхней челюсти в области 
23, 24, 27, 28 зубов с кровотечением». При компьютерной 
томографии (КТ) лицевого скелета от 22.04.2021 г. выявля-
лись воспалительные изменения альвеолярного отростка 
верхней челюсти слева с наличием жидкостного скопле-
ния (вероятно, абсцесса). Тогда же проведено удаление 
новообразования челюсти. По данным гистологического 
исследования строение удаленной опухоли соответство-
вало гигантоклеточной опухоли (остеобластокластоме).

Через несколько месяцев пациентка была госпитали-
зирована с гемартрозом коленных суставов (медицин-
ская документация не предоставлена), а через несколько 
дней после выписки оступилась и упала. При обследова-
нии выявлен разрыв четырехглавой мышцы правого бе-
дра, выполнена иммобилизация правой нижней конеч-
ности. С тех пор пациентка передвигалась на костылях 
или при помощи кресла-каталки.

Учитывая данные анамнеза, было заподозрено на-
личие гемопролиферативного заболевания, в связи 
с чем в апреле 2021 г. выполнена стернальная пункция. 
По результатам исследования плазматические клетки 
не определялись. Впоследствии, в июне 2021 г., была го-
спитализирована в гематологическое отделение по ме-
сту жительства. В стационарных условиях впервые про-
ведено ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной 
железы (ЩЖ), в ходе которого было визуализировано 
образование, деформирующее нижний полюс ЩЖ, по-
ниженной эхогенности, округло-овальной формы, не-
однородной структуры, с ровными четкими контурами, 
размерами 24×14×15 мм. Сцинтиграфия подтвердила 
локализацию образования.

Чуть позже, при попытке встать на костыли, наступи-
ла на левую ногу, после чего почувствовала боль и хруст 
в левой голени. При обследовании был диагностиро-
ван закрытый патологический перелом диафиза левой 
большеберцовой кости без смещения. Впервые была 
проведена оценка показателей минерального обмена, 
диагностирован первичный гиперпаратиреоз (кальций 
общий 4,87–4,88 ммоль/л, кальций ионизированный 
2,1 ммоль/л при референсных значениях лаборатории 
2,15–2,55, повышение сывороточной концентрации ПТГ 
до 767,3 пг/мл (16–46)).

В рамках скрининга осложнений ПГПТ обращало 
на себя внимание значимое повышение концентрации 
щелочной фосфатазы — до 3473 Ед/л (40–150). Также у па-
циентки имелась анемия со снижением концентрации 
гемоглобина до 90 г/л (железо 9,6 мкмоль/л, общая желе-
зосвязывающая способность сыворотки 40,86 мкмоль/л, 
трансферрин 2,8 г/л, ферритин 155 мкг/л, насыщение 
трансферрина железом 23,49%). По данным трепано-
биопсии от 24.06.2021 г. диагностирован резко выражен-
ный миелофиброз с очагами остеокластической резор-
бции кости, признаков опухолевого роста не выявлено. 
В обеих почках при УЗИ визуализировались конкремен-
ты до 11 мм, отмечалось снижение скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) до 40,5 мл/мин/1,73 м2. При эзофа-
гогастродуоденоскопии данных за эрозивно-язвенное 
поражение желудочно-кишечного тракта не получено.

В июле 2021 г. пациентке по месту жительства была 
проведена селективная левосторонняя паратиреоидэк-
томия, гистологическое заключение пациентка не пред-
ставила В послеоперационном периоде назначалась 
терапия: холекальциферолом 7000 МЕ/сут, альфакальци-
долом 1 мкг/сут, карбонатом кальция 500 мг 2 р/сут. Впо-
следствии карбонат кальция был отменен.

Динамика лабораторных показателей представлена 
в таблице 1.

При поступлении пациентка получала альфакальци-
дол 1 мкг в сутки, холекальциферол 7000 МЕ 1 раз в сутки 
(указанная дозировка — более 2 мес), железа (III) гидрок-
сид полимальтозат 100 мг 1 раз в сутки.

Anamnesis vitae
Из сопутствующих заболеваний, по данным меди-

цинской документации, у пациентки имелись поверх-
ностный гастрит, гиперпластические полипы желудка. 
Наследственность не отягощена. Менструальный цикл 
нерегулярный с начала 2021 г., до этого — регулярный, 
в анамнезе — две беременности и двое родов.
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Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При поступлении отмечалось повышение сыво-

роточной концентрации ПТГ до 738,8 пг/мл [15–65] 
при умеренной гипокальциемии (Са скорр. 2,11 
ммоль/л [2,15–2,55]), нормофосфатемии (1,25 ммоль/л 
[0,74–1,52]), гипокальциурии (0,8 ммоль/сут [2,5–8]). 
В отделении был инициирован прием карбоната каль-
ция, проведена титрация дозы альфакальцидола до 3 
мкг в сутки. На фоне терапии отмечена положительная 
динамика: концентрация ПТГ снизилась до 322,9 пг/мл, 
достигнуты низконормальные концентрации кальция 
крови (Са скорр. 2,15 ммоль/л). При УЗИ ОЩЖ выявлены 
эхографические признаки образования правой нижней 
ОЩЖ размерами 1,2×0,8×0,7 см. В отделении проведен 
скрининг осложнений гиперпаратиреоза, в ходе кото-
рого сохранялось снижение фильтрационной функции 

почек (рСКФ по CKD-EPI 51 мл/мин/1,73 м2). По данным 
УЗИ, мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) подтвержден двусторонний нефролитиаз (диа-
метром 0,3–0,7 см).

Также обращало на себя внимание значимое повы-
шение сывороточных концентраций маркеров костного 
обмена: остеокальцин >300 нг/мл [11–43], С-концевые 
телопептиды коллагена I типа 3,61 нг/мл [0,3–0,57], ще-
лочная фосфатаза 308 Ед/л [40–150]. Впервые проведена 
рентгенденситометрия, максимальное снижение мине-
ральной плотности кости ниже ожидаемых возрастных 
значений до -2,8 SD по Z-критерию отмечалось в пояс-
ничном отделе позвоночника (L1–L4). Учитывая наличие 
в анамнезе перелома левой голени, проведена рентге-
нография: определялся консолидированный перелом 
в средней трети без смещения (см. рис 1А). При рентгено-
графии грудного и поясничного отделов  позвоночника 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациентки С. 

Дата 25 (ОН)D, 
нг/мл

ПТГ, 
пг/мл 

(16–46)

Са ион., 
ммоль/л 

(1,15–1,29)

Са скорр., 
ммоль/л 

(2,15–2,55)

Калий, 
ммоль/л 
(3,5–5,8)

ЩФ, 
Ед/л 

(98–279)

Фосфор, 
ммоль/л 

(0,87–1,45)

Креа-
тинин, 

мкмоль/л 
(44–80)

рСКФ, 
мл/мин/1,73 м2

22.07.2021 20 83,3 1,18

23.07.2021 2,25 6,6 2611,4 1

11.08.2021 5,1 126 46

20.09.2021 11,3 261,6 1,24 2,25 982,6 1,05 112 53

Примечание. ПТГ — паратгормон; 25(ОН)D — 25-гидроксикальциферол; Са ион. — ионизированный кальций; Са скорр. — кальций, скорректиро-
ванный на альбумин; ЩФ — щелочная фосфатаза; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Рисунок 1. А — рентгенография левой голени в прямой проекции. Консолидированный перелом в средней трети без смещения. В — рентгенография 
грудного отдела позвоночника в боковой проекции. Гиперкифоз, умеренный остеохондроз, спондилез. Начальная компрессия тел Th7, Th8 
позвонков по краниальной и каудальной площадкам преимущественно в передней трети позвонков (потеря до 5% массы). С — рентгенография 
поясничного отдела позвоночника в боковой проекции. Гиперлордоз, остеохондроз, ретролистез L4 и L1 на 2 мм. Начальная компрессия тел L5 

(до 8% потери массы по каудальной площадке в задней трети позвонка), L3 ( до 5% в средней трети), L2 ( до 8% в средней трети) позвонков.

А B C
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данных за наличие компрессионных переломов не по-
лучено, однако визуализированы признаки начальной 
компрессии тел нескольких позвонков (рис. 1 В, С). 
По данным МСКТ визуализировались признаки фиброз-
но-кистозного остеита, консолидированных переломов 
6 ребра справа и 6–8 ребер слева.

В общеклиническом анализе крови отмечалась 
анемия легкой степени тяжести смешанного генеза 
(за счет миелофиброза на фоне ПГПТ, В12-дефицит-
ная, ранее также железодефицитная): эритроциты 
3,48×1012 кл./л, гемоглобин 108 г/л. Назначена тера-
пия цианокобаламином, фолиевой кислотой, реко-
мендовано продолжить прием пероральных препа-
ратов железа.

С учетом тяжести течения ПГПТ и наличия в анамнезе 
опухоли челюсти, клинически заподозрен синдром ги-
перпаратиреоза с опухолью челюсти (HPT-JT).

Для верификации диагноза был выполнен пере-
смотр гистологических препаратов, по результатам ко-
торого верифицирована аденома левой нижней ОЩЖ 
(рис. 2). Морфологическая картина образования челю-

сти более всего соответствовала фиброзно-кистозному 
остеиту с формированием «бурой» опухоли верхней че-
люсти (рис. 3).

Кроме того, проведено генетическое исследова-
ние панели «гиперпаратиреоз» (методом NGS иссле-
дованы гены AIP, AP2S1, CASR, CDC73, CDKN1A, CDKN1B, 
CDKN1C, CDKN2A, CDKN2C, CDKN2D, DICER1, FAM111A, 
GATA3, GCM2, GNA11, GNAS, MEN1, POU1F1, PRKAR1A, 
PRKCA, PTEN, PTTG2, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, TBCE), па-
тогенных мутаций в представленных генах не обнару-
жено.

Рекомендации при выписке и дальнейшее 
наблюдение
Пациентке при выписке была рекомендована ме-

дикаментозная терапия препаратами кальция (3000 
мг в сутки), витамина D (альфакальцидол 4 мкг в сутки, 
холекальциферол 2000 МЕ в сутки), а также терапия 
коррекции анемии смешанного генеза (таблетирован-
ные препараты железа, цианокобаламин и фолиевая 
кислота).

Рисунок 2. А–С — гистологические препараты образования (аденомы) околощитовидной железы. 

Определяется новообразование преимущественно солидного строения с участками фолликулярного и более гнездного строения из небольших 
клеток с умеренным количеством оптически прозрачной цитоплазмы, округлыми относительно мономорфными темными базофильными ядрами 
без видимых ядрышек в них. Митотическая активность в 10 исследованных полях зрения (х400) — не определяется. В новообразовании отмечаются 
фиброзированные прослойки, очаги кровоизлияний. По периферии новообразования присутствует соединительнотканная капсула, за пределами 
которой в жировой клетчатке отмечаются мелкие фрагменты ткани тимуса, представленные корковым веществом с единичными тельцами Гассаля.
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Рисунок 3. А, В — гистологические препараты образования («бурой» опухоли) челюсти.

Определяется остеокластическая резорбция кости с разрастанием фиброзной ткани в межтрабекулярных пространствах с выраженным 
миелофиброзом. Отмечаются немногочисленные очаги сохранного кроветворения

ОБСУЖДЕНИЕ

Основная сложность ведения данной пациентки за-
ключалась в правильных интерпретации клинических 
данных и проведении дифференциальной диагностики 
трех состояний: тяжелого течения ПГПТ вследствие аде-
номы, рака ОЩЖ и синдрома гиперпаратиреоза с опухо-
лью челюсти (HPT-JT).

Как уже было отмечено выше, частота манифестных 
форм ПГПТ в Российской Федерации значимо превыша-
ет таковую в странах Европы и США [4]. Рак ОЩЖ, в свою 
очередь, ответственен лишь за 0,1–5% всех случаев ПГПТ, 
однако эти пациенты отличаются высокой частотой ре-
цидива и неблагоприятным прогнозом при первично 
не радикальном лечении [8, 9].

Сложность заключается в том, что на сегодняшний 
день отсутствуют способы достоверной предопераци-
онной диагностики карцином ОЩЖ. Чаще всего исполь-
зуется сочетание следующих критериев: выраженная 
гиперкальциемия (>3 ммоль/л); троекратное или более 
повышение концентрации ПТГ относительно верхней 
границы референсного интервала лаборатории и размер 
образования более 3 см. Также для карцином ОЩЖ харак-
терна манифестация гиперпаратиреоза с наличием тяже-
лых осложнений, таких как фиброзно-кистозный остеит, 
рецидивирующий нефролитиаз, гиперкальциемические 
кризы. В ряде публикаций пальпация объемного образо-
вания выступала еще одной клинической детерминантой 
карциномы: такие образования определялись пальпатор-
но в 30–76% случаев, тогда как доброкачественные опухо-
ли ОЩЖ обычно не пальпировались [10, 11]. К УЗ-характе-
ристикам карцином относят изоэхогенность, неровность 
контура и неоднородность структуры [12, 13]. Однако все 
описанные критерии обладают достаточно низкой чув-
ствительностью и специфичностью.

ПГПТ является ключевым компонентом синдрома ги-
перпаратиреоза с опухолью челюсти (HPT-JT) — редкого 
аутосомно-доминантного заболевания, возникающего 
при мутации в гене CDC73. Помимо ПГПТ, проявляется 
это заболевание оссифицирующими фибромами нижней 
челюсти. Дебют ПГПТ чаще всего происходит в молодом 

возрасте. При этом частота карцином ОЩЖ в этой когор-
те больных значительно выше популяционной и дости-
гает 10–21,6%. Точная  распространенность синдрома 
HPT-JT до сих пор неизвестна [14, 15].

Важность предоперационной диагностики карци-
ном ОЩЖ, и в частности синдрома HPT-JT, обусловлена 
различной хирургической тактикой у таких больных. Оп-
тимальный объем операции при ПГПТ в рамках HPT-JT 
не определен. Возможна паратиреоидэктомия (ПТЭ) при 
доброкачественном поражении одной ОЩЖ, при по-
ражении нескольких ОЩЖ — субтотальная или тоталь-
ная ПТЭ с аутотрансплантацией. При дооперационном 
подозрении на карциному ОЩЖ — удаление «единым 
блоком» злокачественной опухоли ОЩЖ, прилежащей 
доли ЩЖ и перешейка, клетчатки и лимфатических узлов 
VI зоны на стороне поражения, а также любой спаянной 
с опухолью мышцы, чтобы предотвратить разрыв капсу-
лы и появление метастазов [16–18].

На этапе первичной диагностики у нашей пациентки 
обнаруживался целый ряд признаков, характерных для 
карцином ОЩЖ: ПГПТ с выраженной гиперкальциемией 
и значительным повышением концентрации ПТГ, нали-
чие тяжелых осложнений, большой размер образования. 
Сопутствующее образование нижней челюсти и дебют 
ПГПТ в молодом возрасте (диагноз ПГПТ был установлен 
в возрасте 39 лет, а первые клинические симптомы воз-
никли в возрасте 34 лет) не позволяли исключить син-
дром HPT-JT.

При поступлении у пациентки, перенесшей ПТЭ, от-
мечалось значительное повышение концентрации ПТГ 
в сочетании с гипокальциемией и гипокальциурией. 
С учетом исходной тяжести поражения костной ткани это 
было расценено как проявление синдрома «голодных 
костей» вследствие повышенной активности остеобла-
стов и поступления кальция в кости [19, 20].

Однако, учитывая характер течения заболевания, 
требовалась морфологическая верификация диагноза, 
что было выполнено путем пересмотра гистологических 
препаратов образования ОЩЖ в референс-центре. В ито-
ге диагностирована аденома. Для купирования симпто-
мов гипокальциемии и вторичного  гиперпаратиреоза 
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скорректированы дозы препаратов витамина D и каль-
ция с достижением положительной динамики ПТГ при 
сохранении нормокальциемии.

Важно отметить этап дифференциальной диагности-
ки оссифицирующих фибром челюсти при синдроме 
HPT-JT и «бурых» опухолей, возникающих при тяжелом 
течении ПГПТ любой другой этиологии.

Диагноз «бурой» опухоли является в первую очередь 
клиническим и определяется по наличию при рентге-
нографии или МСКТ нескольких хорошо выраженных 
остеолитических очагов на фоне гиперпаратиреоза и ги-
перкальциемии. Гистологические особенности опухоли 
являются результатом повышенной активности остео-
кластов, заменяющих кость реактивной волокнистой 
тканью, вследствие чего неспецифичны и могут напо-
минать другие гигантоклеточные опухоли [21–24]. Свое 
название «бурые» опухоли получили из-за появления ко-
ричневой окраски ткани в результате микрогеморрагий 
интерстиция и отложения гемосидерина. Встречаются 
«бурые» опухоли примерно у 2% пациентов с гиперпа-
ратиреозом, такие образования обычно поражают ниж-
нюю челюсть, ключицу, ребра и кости таза [25].

Остеобластокластомы, в отличие от «бурых» опухо-
лей, представляют собой, как правило, доброкачествен-
ные остеогенные опухоли, а не очаги остеолизиса, одна-
ко по мере роста образования наблюдаются истончение 
и вздутие коркового слоя челюсти без его разрушения. 
При гистологическом исследовании выявляются много-
ядерные гигантские остеокласты, одноядерные гигант-
ские остеобласты [26].

В описанном случае наблюдалось мультифокальное 
поражение костной ткани (переломы костей конечно-
стей, компрессии тел позвонков), что в большей сте-
пени соответствовало «бурым» опухолям при тяжелом 
течении ПГПТ, а не оссифицирующей фиброме челюсти. 
По данным гистологического исследования препарата 
челюсти по месту жительства у пациентки изначально 
была диагностирована остеобластокластома. Однако 
при пересмотре препаратов в НМИЦ эндокринологии 
гистологически было подтверждено предположение 
о «бурой» опухоли. Это подчеркивает важность ком-
плексной оценки результатов гистологического иссле-
дования в связи со схожестью микроскопических кар-
тин «бурых» опухолей и других опухолей челюсти.

С целью окончательного исключения синдрома 
HPT-JT данной пациентке выполнено секвенирование 
генов, ассоциированных с гиперпаратиреозом, мутации 
(в частности, в гене CDC73) выявлены не были.

Таким образом, представленный клинический случай 
является примером ретроспективной диагностики при-
роды тяжелого гиперпаратиреоза у молодой женщины. 
В качестве итога анализа мы хотим суммировать имею-
щиеся на сегодняшний день практические рекоменда-
ции по дифференциальной диагностике тяжелого тече-
ния ПГПТ с объемным образованием челюсти.
1. При обращении пациента молодого возраста 

(до 40  лет) с низкоэнергетическими переломами 
в анамнезе/мочекаменной болезнью/подозрением 
на опухоли костей, симптомами гиперкальциемии 
необходимо исследование уровня общего кальция, 
альбумина (с расчетом альбумин-скорректированно-
го кальция), ПТГ крови [27].

2. При подтверждении ПГПТ необходимо провести 
скрининг осложнений со стороны костной, мочевы-
делительной систем и др., а также топическую диа-
гностику методами первой линии (УЗИ и сцинтигра-
фия, предпочтительно с однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографией) [27].

3. Диагноз карциномы ОЩЖ на дооперационном этапе 
может быть заподозрен при сочетании следующих 
факторов — размер образования более 3 см, ПТГ 
выше 3 норм лаборатории, размер образования бо-
лее 3 см и др. [28–30].

4. При наличии сопутствующего образования ниж-
ней челюсти и/или отягощенного наследствен-
ного анамнеза (родственник первой линии род-
ства с верифицированной мутацией CDC73 и/или 
верифицированным диагнозом ПГПТ, в том чис-
ле вследствие карциномы) следует заподозрить 
синдром HPT-JT и рекомендовать пациенту ге-
нетическое исследование (секвенирование гена 
CDC73) [31, 32].

5. При подозрении на злокачественное поражение 
ОЩЖ и/или при наличии синдрома HPT-JT необхо-
димо направление пациента в специализирован-
ный стационар для решения вопроса о дальнейшей 
лечебной тактике, в том числе с решением вопроса 
об объеме хирургического лечения с учетом ин-
дивидуальных особенностей конкретного боль-
ного (удаление образования «единым блоком») 
с целью минимизации риска рецидивов карцином 
ОЩЖ [[16] [33].

6. Необходимо гистологическое исследование по-
слеоперационного материала (ткани удаленной 
ОЩЖ), в частности, с применением иммуногисто-
химических методов для определения степени 
злокачественности удаленного образования. Наи-
более чувствительным и специфичным для рака 
ОЩЖ фактором считается утрата ядерной экспрес-
сии парафибромина; в ряде случаев информатив-
на оценка маркера пролиферативной активности 
Ki-67 [34–36].

7. При подтверждении по результатам гистологических 
исследований рака ОЩЖ или атипической аденомы 
ОЩЖ пациентам рекомендовано активное динами-
ческое наблюдение для своевременного выявления 
потенциальных рецидивов [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует зна-
чимость дифференциальной диагностики тяжелого 
течения ПГПТ с объемным образованием челюсти 
и важность оценки критериев трех состояний: тяжело-
го течения ПГПТ вследствие аденомы, рака ОЩЖ и син-
дрома гиперпаратиреоза с опухолью челюсти (HPT-JT).
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ОБОСНОВАНИЕ. Нейрохирургическое лечение является наиболее эффективным методом терапии акромегалии. 
Учитывая преобладающую долю макроаденом у пациентов с акромегалией, оперативное лечение не всегда является 
успешным, даже при экспертном уровне нейрохирурга. Определение частоты ремиссии акромегалии после хирурги-
ческого лечения и поиск дооперативных предикторов эффективности являются актуальными задачами современных 
исследований.
ЦЕЛЬ. Оценить краткосрочную и долгосрочную ремиссию акромегалии после эндоскопической трансназальной аде-
номэктомии в условиях высокоспециализированного стационара и определить предикторы эффективности нейро-
хирургического вмешательства.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое проспективное неконтролируемое исследование. В выборку 
включались пациенты с активной стадией акромегалии, не получавшие медикаментозную терапию аналогами сома-
тостатина, направленные на эндоскопическую транссфеноидальную аденомэктомию. Экспрессия микроРНК плазмы 
проведена методом количественной ПЦР с обратной транскрипцией. Послеоперационные образцы аденом направ-
лены на иммуногистохимическое исследование с определением морфологического варианта и экспрессии рецепто-
ров соматостатина 2 и 5 подтипов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 44 пациента, из них 32,8% мужчин, медиана возраста составила 47,0 [34,0; 
55,0], уровень инсулиноподобного фактора роста 1-го типа (ИФР-1) — 744,75 нг/мл [548,83; 889,85], соматотропного 
гормона (СТГ) — 9,5 нг/мл [4,94; 17,07], объем опухоли — 832 мм3 [419,25; 2532,38]. Ранняя послеоперационная ремис-
сия достигнута у 35 больных (79,5%). Пациенты, достигшие кратковременной ремиссии, имели более высокий уро-
вень ИФР-1 и базальный СТГ. Медиана наблюдения составил 19,0 мес [12,5; 29,0]. Длительная ремиссия достигнута у 
61,4% (27 больных), ремиссии не было у 9 (20,5%), рецидив выявлен у 2 пациентов (4,5%), 6 потеряны для наблюдения 
(13,6%). У пациентов с долгосрочной ремиссией отмечались более низкие базальные уровни СТГ и ИФР-1. Различий 
по уровням исследованных микроРНК не выявлено. Проведена оценка прогностической ценности базального СТГ 
до операции в определении долгосрочной ремиссии: площадь под кривой 0,811 (95% ДИ 0,649; 0,973). Пороговое 
значение 15,55 нг/мл соответствовало чувствительности 70,0 (34,8; 93,3)%, специфичности — 85,7 (67,3; 96,0)%, точно-
сти — 81,6 (65,7; 92,3)%, прогностической ценности положительного результата — 63,6 (39,3; 82,5)%, прогностической 
ценности отрицательного результата — 88,9 (75,4; 95,4)%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Частота краткосрочной и долгосрочной ремиссии после эндоскопической транссфеноидальной аде-
номэктомии в изученной когорте составила 79,5 и 61,4% соответственно и сравнима с литературными данными ней-
рохирургических центров экспертного уровня. Базальный СТГ демонстрирует потенциальную ценность в прогнози-
ровании долгосрочной ремиссии акромегалии, однако для получения более точных отрезных значений необходимы 
дальнейшие исследования на расширенной выборке.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: акромегалия; нейрохирургическое лечение; аденома гипофиза; микроРНК.

SHORT-TERM AND LONG-TERM REMISSION AFTER ENDOSCOPIC TRANSNASAL 
ADENOMECTOMY IN PATIENTS WITH ACROMEGALY
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BACKGROUND. Neurosurgery is the most effective treatment for acromegaly. As most of the patients present with macroad-
enomas, surgical treatment is not always successful, even with the expert level of a neurosurgeon. Assessment of the post-
operative remission rates in acromegaly preoperative predictors of treatment efficacy is an urgent task of modern research.
AIM: To assess the short-term and long-term remission of acromegaly after endoscopic transnasal adenomectomy in a ter-
tiary medical center and assess preoperative predictors of the treatment effectiveness.
MATERIALS AND METHODS: A single-center, prospective, uncontrolled study was conducted. We included patients with 
active acromegaly who did not receive medical therapy with somatostatin analogues and were referred for endoscopic 
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ОБОСНОВАНИЕ

Нейрохирургическое лечение по-прежнему является 
наиболее эффективным методом терапии акромегалии. 
В настоящее время основными подходами к хирургиче-
скому лечению являются микроскопическая и эндоско-
пическая трансназальная аденомэктомия (ТНАЭ). Хотя 
частота ремиссии среди пациентов с микроаденома-
ми достаточно высока и достигает 75%, эффективность 
хирургического лечения макроаденом, в зависимости 
от характера роста, значительно меньше — 33–44,5%, 
что имеет критическое значение в случаях акромега-
лии, где частота макроаденом преобладает [1]. При этом, 
даже если оперативное лечение неэффективно, гистоло-
гическое и иммуногистохимическое (ИГХ) исследования 
удаленной опухоли позволяют оценить морфологиче-
ское строение и рецепторный профиль и определить оп-
тимальное направление дальнейшего ведения [2].

В настоящее время существуют клинические, ради-
ологические, иммуногистохимические и генетические 
предикторы эффективности нейрохирургического ле-
чения акромегалии. Клиническими факторами неэф-
фективности являются мужской пол, молодой возраст, 
большой размер аденомы, высокие предоперационные 
значения соматотропного гормона (СТГ) и инсулинопо-
добного фактора роста 1-го типа (ИФР-1), однако данные 
показатели не соответствуют многим критериям идеаль-
ного биомаркера. Основным радиологическим предик-
тором является степень инвазии аденомы в каверноз-
ный синус, наиболее часто оцениваемая по шкале Knosp. 
Индекс пролиферации Ki-67 является прогностическим 
маркером эффективности лечения акромегалии, одна-
ко оценку данного показателя можно провести только 
после хирургического вмешательства. Полиморфизмы 
гена ИФР-1 и рецептора гормона роста относятся к ге-
нетическим предикторам эффективности оперативного 
лечения [3, 4].

Chen C.J. и соавт. провели систематический обзор 
с целью сравнить исходы микрохирургической и эн-
доскопической ТНАЭ: анализ включал суммарно 52 ис-
следования, 4375 пациентов. Авторы систематического 
обзора делают вывод, что оба подхода являются приме-
нимыми для лечения акромегалии и демонстрируют схо-

жие показатели ремиссии. При этом опыт хирурга и вла-
дение техникой оказывают значимое влияние на исходы 
в обоих случаях [5].

Определение частоты краткосрочной и долгосроч-
ной ремиссии акромегалии после нейрохирургического 
вмешательства является актуальной задачей, позволяю-
щей сопоставить эффективность радикального лечения 
между центрами и определить возможные пути улучше-
ния данных показателей. Поиск прогностических мар-
керов эффективности нейрохирургического лечения 
акромегалии также направлен на определение пациен-
тов, нуждающихся в более активном наблюдении после 
операции.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить краткосрочную и долгосрочную ремиссию 
акромегалии после эндоскопической ТНАЭ в условиях 
высокоспециализированного стационара и определить 
предикторы эффективности нейрохирургического вме-
шательства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Отделение нейроэндокриноло-

гии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России.

Время исследования. Период набора: декабрь 2016–
ноябрь 2018 гг.

Изучаемые популяции
В рамках исследования изучалась популяция пациен-

тов с акромегалией, направленных на нейрохирургиче-
ское лечение.

Критерии включения: мужской и женский пол, воз-
раст 18 лет и старше, активная стадия акромегалии (код 
МКБ-10 E22.0), подтвержденная характерными клиниче-
скими проявлениями, повышением уровня ИФР-1 (со-
гласно возрастному референсному диапазону) и отсут-
ствием подавления секреции СТГ менее 1,0 нг/мл в ходе 
перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ).

transsphenoidal adenomectomy. Plasma miRNA expression was assessed by quantitative reverse transcription PCR. Postop-
erative samples of adenomas were sent for study, with the determination of the immunohistochemical staining for somato-
statin receptors 2 and 5 subtypes and morphology was performed on postoperative adenoma samples.
RESULTS: The study included 44 patients: 32.8% men, median age 47.0 [34.0; 55.0], IGF-1 744.75 ng/ml [548.83;889.85], 
growth hormone 9.5 ng/ml [4.94; 17.07]. Tumor volume 832 mm3 [419.25; 2532.38]. Early postoperative remission was 
achieved in 35 patients (79.5%). Patients who achieved short-term remission had higher IGF-1 and basal growth hormone 
levels. Median follow-up was 19.0 months [12.5;29.0]. Long-term remission was achieved in 61.4% (27 patients), no remission 
in 9 (20.5%), recurrency in 2 patients (4.5%), 6 patients were to follow-up (13.6%). In patients with long-term remission, we 
observed lower growth hormone and IGF-1 levels. No differences in miRNA expression was observesd. The predictive value 
of basal GH before surgery for long-term remission was assessed: area under the curve 0.811 (95% CI: 0.649; 0.973). A cut-off 
value of 15.55 ng/mL corresponded to a sensitivity of 70.0% (34.8%; 93.3%), a specificity of 85.7% (67.3%; 96.0%), an accuracy 
of 81.6% (65 .7%; 92.3%), PPV 63.6% (39.3%; 82.5%), NPV 88.9% (75.4%; 95.4%).
CONCLUSION: Rates of short-term and long-term remission after endoscopic transsphenoidal adenomectomy in our cohort 
is 79,5% и 61,4%, respectively, and is comparable with literature data for expert pituitary centers. Preoperative GH shows 
potential value in predicting the long-term remission of acromegaly, but further studies in a larger sample are needed to 
obtain more accurate cut-off values.

KEYWORDS: acromegaly; neurosurgery; pituitary adenoma; microRNA.
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Критерии исключения: прием аналогов соматостати-
на в анамнезе или на момент включения в исследование, 
лучевая терапия в анамнезе, акромегалия вследствие 
генетических синдромов, период беременности и лак-
тации, психические заболевания, онкологические забо-
левания, наличие острых заболеваний и декомпенсации 
сопутствующих заболеваний на момент включения.

Критерии прекращения участия в исследовании: 
 потеря для наблюдения, смерть.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка формировалась сплошным способом.

Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное одновыборочное не-

контролируемое исследование.

Методы
ИФР-1 (возраст-специфические референсные ди-

апазоны: 18–20 лет — 127–584 нг/мл; 21–25  лет  — 
116–358 нг/мл; 26–30 лет —117–329 нг/мл; 31–35 лет — 
115–307 нг/мл; 36–40 лет — 109–284 нг/мл; 
41–45  лет  — 101–267 нг/мл; 46–50 лет — 94–252 нг/мл; 
51–55 лет — 87–238 нг/мл; 56–60 лет — 81–225 нг/мл 
и 61–65 лет — 75–212 нг/мл) и СТГ (референсный диапа-
зон: 0,6–6,9 нг/мл) измеряли иммунохемилюминесцент-
ным методом на аппарате Liaison. Измерение уровня 
пролактина проводилось иммунохемилюминесцентным 
методом на автоматизированной системе Vitros 3600 (ре-
ференсный диапазон: 69–340 мЕд/л).

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга проводилась на магнитно-резонансном томогра-
фе Magnetom Harmony 1.0Т фирмы Siemens (Германия) 
с введением гадолиниевого контрастного препарата. 
Объем опухоли (V) был рассчитан способом, предложен-
ным G. Di-Chiro и K.B. Nelson для измерения объема ги-
пофиза: 

V=0,5×LxW×T, 
где L — высота аденомы; W — ширина; T — переднеза-
дний размер (толщина); выраженные в мм [6].

Гистологическое и ИГХ-исследование проведены 
на послеоперационных образцах с наличием опухолей, 
объем которых был достаточен для гистологического 
и ИГХ-исследований. Приготовление гистологических 
препаратов проводилось по стандартной методике с ис-
пользованием гистопроцессора (Leica asp200) с прове-
дением дегидратации полученных фрагментов ткани 
опухоли в абсолютном спирте в течение 12 ч, затем ткань 
заливалась в парафиновые блоки, после чего из парафи-
новых блоков производились срезы толщиной не более 
5 мкм. Далее срезы депарафинизировали, окрашивали 
гематоксилином и эозином и проводили ИГХ-реакции 
с антителами к СТГ (разведение 1:400, Dako, поликло-
нальные кроличьи), пролактину (разведение 1:600, Dako, 
поликлональные кроличьи), низкомолекулярному цито-
кератину (разведение 1:100, моноклональные мышиные, 
клон CAM 5.2 Cell Marque), рецепторам соматостатина 
2-го подтипа (разведение 1:100, Epitomics, моноклональ-
ные кроличьи, клон EP 149), рецепторам соматостатина 
5 подтипа (разведение 1:100, abcam, моноклональные 

кроличьи, клон UMB-5), с демаскирующей обработкой 
буфером с высоким pH. ИГХ-исследование выполнено 
с помощью автоматизированного аппарата (иммуно-
стейнер Leica Bond Max) по стандартному протоколу.

В соответствии с морфологической классификацией 
ВОЗ от 2017 г. [7] в исследованных образцах ткани опу-
холи гипофиза были разделены на плотногранулиро-
ванные соматотропиномы (ПГС), редкогранулированные 
соматотропиномы (РГС), маммосоматотропиномы (МС), 
смешанные сомато- и лактотрофные аденомы (ССЛ). ПГС 
представлены оксифильными клетками (при окраске ге-
матоксилином и эозином) с интенсивным окрашиванием 
цитоплазмы большинства опухолевых клеток с антите-
лами к СТГ и низкомолекулярному цитокератину (при 
ИГХ), РГС — опухоли гипофиза из оксифильных и хромо-
фобных клеток (при окраске гематоксилином и эозином) 
с очаговой или слабо выраженной иммуноэкспрессией 
СТГ цитоплазмы опухолевых клеток и наличием фиброз-
ных телец в более 75% клеток опухоли. МС состоят из од-
ной популяции клеток, способных экспрессировать СТГ 
и пролактин. ССЛ состоят из двух популяций клеток, ка-
ждая из которых имеет позитивное окрашивание на СТГ 
или пролактин.

В качестве контроля для антител к СТГ, САМ 5.2 и про-
лактину использовали ткань трупного аденогипофиза.

Генетические исследования
МикроРНК в данной когорте ранее изучались в двух-

этапном исследовании [8, 9]. В настоящем исследовании 
проведена оценка уровней микроРНК у пациентов в зави-
симости от достижения краткосрочной и долгосрочной 
ремиссии после нейрохирургического вмешательства.

Выделение микроРНК проводилось из 200 мкл плаз-
мы с использованием наборов miRNeasy Serum/Plasma 
Kit (Qiagen, Германия), согласно инструкции производи-
теля, на автоматической станции QIAcube (Qiagen, Гер-
мания). Для предотвращения деградации в выделенную 
РНК добавляли 1 ед. RiboLock RNase Inhibitor (Thermo 
Fisher Scientific, США) на 1 мкл раствора нуклеиновых 
кислот. Концентрацию суммарной РНК в водном рас-
творе оценивали на спектрофотометре NanoVue Plus 
(GE Healthcare, Великобритания).

Анализ экспрессии микроРНК производили с по-
мощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени с обратной транскрипцией 
(RT-qPCR). Исследование проведено на оборудовании 
StepOnePlus (Applied Biosystems, США) с наборами 
TaqMan Advanced miRNA cDNA Synthesis (Thermo Fisher 
Scientific, США) и TaqMan Advanced miRNA (Thermo 
Fisher Scientific, США), согласно инструкциям произво-
дителей. Общий объем ПЦР составлял 20 мкл. Условия 
амплификации фрагментов ДНК: 95°C/20 с — 1 цикл; 
95°C/1 с, 95°C/20 с — 40 циклов. Данные экспрессии нор-
мализованы с использованием геометрической сред-
ней референсной микроРНК (cel-miR-39-3p). Для полу-
чения значений пороговых циклов (cycle threshold, Ct) 
использовано программное обеспечение SDS (версия 
2.3, Applied Biosystems, США). Значение Ct<35 выбрано 
в качестве порогового для определения экспрессии 
микроРНК. Для сравнительной оценки циркулирующих 
микроРНК использован метод дельта-Ct, выполненный 
в пакете ddCT версии 1.30.0.
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Количественные данные, полученные из исходного 
анализа RT-qPCR, были преобразованы с использовани-
ем log2 fold changes (FC) в сравнении с контролем (cel-39), 
чтобы обеспечить прямое сравнение между группами. 
Затем значения FC2 сравнивались между каждой парой 
групп с использованием независимого t-критерия вы-
борки с вычислением нескорректированного значения 
p и скорректированного значения p для исключения 
ложного обнаружения различий при множественных 
сравнениях с использованием метода Бенджамини– 
Хохберга.

Критерии оценки исходов. Критерием ремиссии акро-
мегалии в раннем послеоперационном периоде счита-
лось подавление уровня СТГ в ходе ПГТТ менее 1,0 нг/мл 
(строгий критерий ремиссии — менее 0,4 нг/мл). Кри-
терий долгосрочной послеоперационной ремиссии — 
нормализация уровня ИФР-1 согласно возраст-специфи-
ческому референсному диапазону.

Статистический анализ
Основные количественные характеристики пациен-

тов представлены в виде среднего (М) или медианы (Ме) 
и 95% доверительного интервала (95% ДИ) или межквар-
тильного размаха (25; 75 процентиль — Q25; Q75) в за-
висимости от характера распределения и выбранного 
метода анализа. Соотношения качественных признаков 
представлены в виде долей (%).

Сравнение между количественными параметрами па-
циентов и группой контроля проводили с использовани-
ем непарных двухсторонних t-тестов или критерия Ман-
на–Уитни. Точный критерий Фишера был использован для 
сравнения двух независимых групп для качественных па-
раметров. Статистически значимым признавался уровень 
ошибки первого рода менее 5% (p<0,05). Для коррекции 
проблемы множественных сравнений применялась по-
правка Бонферрони. После применения поправки значе-
ния p в диапазоне между рассчитанным и 0,05 интерпре-
тировались как статистическая тенденция.

Статистический анализ и графический вывод резуль-
татов выполнялись с использованием программного 
обеспечения R версии 3.4.0 (2017-04-21).

Корреляционный анализ проведен с использованием 
коэффициента ранговой корреляции тау-b Кендалла.

ROC-анализ с расчетом чувствительности, специ-
фичности, прогностической ценности положительного 
результата (ПЦПР) и прогностической ценности отрица-
тельного результата (ПЦОР) и их 95% доверительного ин-
тервала (ДИ) по методу Клоппера–Пирсона проводился 
для оценки прогностической ценности базального СТГ 
перед оперативным лечением.

Отрезные значения отбирались согласно критерию 
Юдена. Затем производилось вычисление основных по-
казателей эффективности диагностического метода: диа-
гностической чувствительности, диагностической спец-
ифичности, общей точности, ПЦПР и ПЦОР.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России: «Планируемая научная работа соот-
ветствует этическим стандартам добросовестной клини-
ческой практики и может быть проведена на базе отде-
ления нейроэндокринологии и остеопатий ФГБУ “НМИЦ 
эндокринологии” Минздрава России» (протокол заседа-
ния №20 от 14 декабря 2016 г.).

Добровольное информированное согласие было под-
писано всеми пациентами, включенными в исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Краткосрочная ремиссия после эндоскопической ТНАЭ
В исследование включены 44 пациента, основные ха-

рактеристики когорты и краткосрочные результаты ней-
рохирургического лечения представлены в таблице  1. 
Значения экспрессии исследованных микроРНК пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с акромегалией и частота краткосрочной ремиссии после ТНАЭ

Параметры Значения

Количество пациентов 44
Пол, м (%):ж (%) 14 (32,8%):30 (68,2%)
Возраст, лет 47,00 [34,00; 55,00]
ИМТ, кг/м2 28,25 [25,72; 34,50]
ИФР-1, нг/мл 744,75 [548,83; 889,85]
СТГ базальный, нг/мл 9,50 [4,94; 17,07]
Размер аденомы, n (%):

Микроаденома
Макроаденома

8 (18,2%)
36 (81,8%)

Объем опухоли (МРТ), мм3 832 [419,25; 2532,38]
Ремиссия после нейрохирургического лечения, n (%) 35 (79,5%)
Частота ремиссии в зависимости от размера аденомы, n (%):

Микроаденома
Макроаденома

7 (87,5%)
28 (77,7%)

Частота развития осложнений после нейрохирургического лечения, n (%):
Гипопитуитаризм
Несахарный диабет

5 (11,4%)
4 (9,1%)
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Далее проведено сравнение пациентов 
в зависимости от достижения ремиссии в раннем 
послеоперационном периоде (табл. 3). Пациенты 
с сохраняющейся активностью заболевания имели 
статистически значимо более высокий уровень ба-
зального СТГ по сравнению с пациентами в ремиссии 
и более высокий ИФР-1 — на уровне статистической 
тенденции. Различий по уровням исследованных ми-
кроРНК не выявлено.

При оценке ремиссии с использованием строгого 
критерия (подавление СТГ в ходе ПГТТ менее 0,4 нг/мл) 
ранняя послеоперационная ремиссия отмечена у 23 па-
циентов, отсутствие ремиссии — у 21. Выявлена стати-
стическая тенденция к различиям в уровнях базального 
СТГ до операции, объеме опухоли и экспрессии SSTR2, 
а также экспрессии miR-215-5p (табл. 4).

Учитывая значимые различия в уровнях базаль-
ного СТГ, принято решение изучить прогностическую 

Таблица 2. Экспрессия микроРНК у пациентов с акромегалией, включенных в исследование (n=44)

МикроРНК Значение экспрессии
miR-4446-3p 0,274 [0,412; 0,561]
miR-215-5p 0,168 [0,214; 0,289]
miR-342-5p 0,750 [1,139; 1,567]
miR-210-3p 0,992 [1,593; 2,163]
miR-146a-5p 0,651 [1,116; 1,733]
miR-185-5p 0,967 [1,263; 1,461]
miR-34a-5p 0,915 [1,132; 1,536]

Примечание. Количественные признаки представлены в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона [Q1; Q3].

Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от достижения краткосрочной ремиссии акромегалии после 
нейрохирургического лечения

Параметр Ремиссия (n=35) Нет ремиссии (n=9) p*
Возраст, годы 45 [33; 55] 47 [29; 53] 0,328
Пол, м (%):ж (%) 10 (28,6%):25 (71,4%) 4 (44,4%):5 (55,6%) 0,434
ИФР-1, нг/мл 737,60 [532,10; 876,20] 935,60 [649,60; 1186,00] 0,047
Базальный СТГ до операции, нг/мл 8,90 [3,74; 15,20] 36,40 [9,61; 63,30] 0,001
Макроаденома (%):микроаденома (%) 28 (80%):7 (20%) 8 (89%):1 (11%) 1,000
Объем опухоли 858,00 [405,00; 1552,80] 1638,00 [360,00; 3450,00] 0,156
ПГС (%):РГС (%) 23 (74,2%):8 (25,8%) 7 (77,8%):2 (22,2%) 1,000
SSTR2, IRS 6,0 [4,0; 9,0] 6,0 [2,0; 12,0] 0,469
SSTR5, IRS 6,0 [2,0; 6,0] 6,0 [2,0; 6,0] 0,904
SSTR2/SSTR5 1,3 [0,7; 3,0] 1,0 [0,5; 3,0] 0,987

Примечание. Количественные признаки представлены в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона [Q1; Q3]. Качественные признаки пред-
ставлены в виде долей. Сравнение количественных признаков между группами проведено при помощи критерия Манна–Уитни. Для сравнения 
качественных признаков использован критерий χ2 Пирсона.
* Пороговый Р0=0,005 (после применения поправки Бонферрони).

Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов после нейрохирургического лечения при использовании строгих критериев ремиссии

Параметр Ремиссия (n=23) Нет ремиссии (n=21) p*
Возраст, годы 45,0 [30,75; 53,0] 45,5 [33,5; 55,25] 0,961
Пол, м (%):ж (%) 7 (30,4%):15 (69,6%) 7 (33,3%):14 (66,7%) 1,000
ИФР-1, нг/мл 717,75 [500,08; 879,28] 761,1 [638,08; 930,88] 0,575
Базальный СТГ до операции, нг/мл 8,99 [4,00; 14,25] 22,35 [6,57; 43,98] 0,014
Макроаденома (%):микроаденома (%) 17 (73,9%):6 (26,1%) 19 (90,5%):2 (9,5%) 0,240
Объем опухоли 763,5 [310,5; 1214,5] 1539,0 [763,75; 3775,5] 0,016
ПГС (%): РГС(%) 16 (84,2%):3 (15,8%) 14 (66,7%):7 (33,3%) 0,290
SSTR2, IRS 8,0 [6,0; 11,25] 6,0 [2,0; 9,0] 0,033
SSTR5, IRS 6,0 [2,25; 7,5] 5,5 [2,0; 6,0] 0,245
SSTR2/SSTR5 1,5 [1,0; 3,75] 1,0 [0,5; 3,0] 0,287
miR-215-5p 0,246 [1,875; 0,980] 0,199 [0,157; 0,236] 0,050

Примечание. Количественные признаки представлены в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона [Q1; Q3]. Качественные признаки пред-
ставлены в виде долей. Сравнение количественных признаков между группами проведено при помощи критерия Манна–Уитни. Для сравнения 
качественных признаков использован критерий χ2 Пирсона.
* Пороговый Р0=0,004 (после применения поправки Бонферрони).
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 ценность данного показателя в определении ремиссии 
акромегалии с использованием ROC-анализа (рис. 1).

Согласно критерию Юдена, выбрано отрезное зна-
чение дооперативного уровня СТГ 27,75 нг/мл. Харак-
теристики информативности представлены в таблице 5. 
ПЦПР полученной модели неудовлетворительная, так 
как нижняя граница ДИ пересекает 50%. Однако ПЦОР 
является высокой (91%; 95% ДИ 81–96%), что позволяет 
рекомендовать модель только для прогнозирования ре-
миссии с вероятностью от 81% до 96%.

Долгосрочная ремиссия после эндоскопической ТНАЭ
Медиана периода наблюдения составила 19 мес 

[12,50; 29,00]. При динамическом обследовании у 27 па-
циентов подтверждена ремиссия заболевания, у дво-
их выявлен рецидив акромегалии, четверо пациентов 
были потеряны для наблюдения. Примечательно, что 
оба случая рецидива заболевания соответствовали 
строгому критерию ремиссии в раннем послеопераци-
онном периоде. У двоих пациентов отмечено повыше-
ние уровня ИФР-1 в течение 3 мес после оперативного 
вмешательства, при подавлении СТГ в ходе ПГТТ в ран-
нем послеоперационном периоде состояние расце-
нено как дискордантность лабораторных результатов 
(табл. 6).

Из девяти пациентов, которым была назначена ме-
дикаментозная терапия аналогами соматостатина про-
лонгированного действия после оперативного вмеша-
тельства, четыре пациента не смогли получить препарат. 
У трех пациентов, получавших аналоги соматостатина, 
медикаментозной ремиссии не отмечено. Двое пациен-
тов были потеряны для наблюдения.

Из семи пациентов с сохраняющейся активностью 
заболевания одному рекомендовано повторное хирур-
гическое вмешательство, одному — лечение аналогами 
соматостатина, двум — комбинированная терапия ана-
логами соматостатина и агонистами дофаминовых ре-
цепторов и один пациент направлен на лучевую  терапию.

Таблица 5. Характеристики прогностической информативности базального СТГ перед операцией в определении ранней послеоперационной 
ремиссии акромегалии

ДЧ
(95% ДИ) 

ДС
(95% ДИ) 

ОТ
(95% ДИ) 

ПЦПР
(95% ДИ) 

ПЦОР
(95% ДИ) 

Базальный СТГ
до операции

66,7%
(29,9–92,5%)

91,4%
(76,9–98,2%)

86,4%
(72,7–94,8%)

66,7%
(38,2–86,6%)

91,4%
(80,8–96,4%)

Примечание. Представлены характеристики при использовании отрезного значения 27,75 нг/мл. ДЧ — диагностическая чувствительность; ДС — 
диагностическая специфичность; ОТ — общая точность; ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР — прогностическая 
ценность отрицательного результата.

Таблица 6. Отдаленные результаты эндоскопической ТНАЭ у пациентов с акромегалией

Параметры Значения

Период наблюдения, мес 19,00 [12,50; 29,00] (мин. 6; макс. 47)

Отдаленный исход нейрохирургического лечения, n (%):
Ремиссия
Нет ремиссии*
Рецидив
Потеряны для наблюдения

27 (61,4%)
9 (20,5%)
2 (4,5%)

6 (13,6%)
Примечание. Количественные признаки представлены в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона [Q1; Q3]. Качественные признаки 
представлены в виде долей. Для периода наблюдения в круглых скобках приведены минимальные и максимальные значения.
*Включены 2 пациента с дискордантностью лабораторных результатов.

Рисунок 1. ROC-анализ базального СТГ до операции в качестве 
предиктора ремиссии акромегалии в раннем послеоперационном 
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ошибка p

Базальный СТГ 
до операции, нг/мл

0,844 (0,701; 0,988) 44 0,073 <0,001
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В двух случаях рецидива заболевания пациентам 
рекомендована медикаментозная терапия аналогами 
 соматостатина. В обоих случаях дискордантности лабо-
раторных показателей состояние расценено как отсут-
ствие ремиссии, рекомендована комбинация аналогов 
соматостатина и агонистов дофаминовых рецепторов 
в одном случае и монотерапия агонистами дофаминовых 
рецепторов в одном случае.

Из пяти пациентов с гипопитуитаризмом (без неса-
харного диабета) в исходе оперативного лечения в од-
ном случае осложнение носило транзиторный характер. 
За время наблюдения у всех пациентов с послеопераци-
онным несахарным диабетом отмечался регресс данно-
го осложнения.

Таким образом, из 44 прооперированных пациен-
тов ТНАЭ позволила достичь долгосрочной ремиссии 
в 27  случаях (61,4%). Сравнительная характеристика 
пациентов в зависимости от достижения долгосрочной 
ремиссии представлена в таблице 7. У пациентов без 
ремиссии значения базального СТГ и ИФР-1 до опера-
ции были выше — на уровне статистической тенденции. 
Различий по уровням исследованных микроРНК также 
не выявлено.

Учитывая выраженную тенденцию к различиям 
по уровням базального СТГ до операции, принято ре-
шение исследовать предиктивные возможности данно-
го показателя в определении долгосрочной ремиссии 
акромегалии. ROC-анализ представлен на рисунке 2. 
Согласно критерию Юдена, оптимальное отрезное зна-
чение составило 15,55 нг/мл. Характеристики информа-
тивности представлены в таблице 8. Как и в случае мо-
дели для определения краткосрочной ремиссии, ПЦПР 
данной модели неудовлетворительная, так как нижняя 
граница ДИ пересекает 50%. При этом ПЦОР является 
высокой (88%, 95% ДИ 75–95%), что также позволяет рас-
сматривать модель только для прогнозирования ремис-
сии, то есть исключения отсутствия ремиссии с вероят-
ностью от 75 до 95%.

Таблица 7. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от достижения долгосрочной ремиссии акромегалии

Параметр Долгосрочная ремиссия 
(n=27) Нет ремиссии (n=11)* p**

Возраст, годы 45,0 [33,0; 55,0] 47,0 [29,0; 53,0] 0,874

Пол, м(%):ж(%) 7 (25,9%):20 (74,1%) 5 (45,5%):5 (54,5%) 0,235

ИФР-1 до операции, нг/мл 674,80 [482,5; 876,2] 771,0 [649,6; 992,0] 0,030

СТГ до операции, нг/мл 8,9 [3,76; 11,9] 28,0 [6,75; 47,2] 0,006

Макроаденома (%):микроаденома (%) 22 (77,7%):6 (22,3%) 9 (81,8%):2 (18,2%) 1,000

Объем опухоли 858,0 [405,0; 1260,0] 1552,8 [360,0; 3213,0] 0,339

ПГС (%):РГС (%) 17 (68,0%):8 (32,0%) 8 (80,0%):2 (20,0%) 0,686

SSTR2, IRS 6,0 [4,0; 12,0] 6,0 [4,0; 8,0] 0,565

SSTR5, IRS 5,0 [2,0; 6,0] 6,0 [2,0; 6,0] 0,588

SSTR2/SSTR5 1,5 [0,67; 3,0] 1,0 [0,67; 3,0] 0,637

Примечание. Количественные признаки представлены в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона [Q1; Q3]. Качественные признаки пред-
ставлены в виде долей. Сравнение количественных признаков между группами проведено при помощи критерия Манна–Уитни. Для сравнения 
качественных признаков использован критерий χ2 Пирсона.
*В расчет включены 2 пациента с рецидивом заболевания и 2 пациента с дискордантными лабораторными результатами.
**Пороговый Р0=0,005 (после применения поправки Бонферрони).

Рисунок 2. ROC-анализ базального СТГ до операции в качестве 
потенциального предиктора долгосрочной ремиссии акромегалии.
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0,811 (0,649; 0,973) 38 0,083 <0,001
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
По данным исследования на популяции из 3173 пациен-

тов с акромегалией из 10 стран [10], медиана возраста паци-
ентов на момент постановки диагноза составила 45,2 года, 
в 71,8% случаев на момент постановки диагноза выявлены 
макроаденомы, что согласуется с возрастом пациентов 
и данными МРТ в нашей когорте.

Сопоставление с другими публикациями
Согласно систематическому обзору исходов и осложне-

ний эндоскопической ТНАЭ по поводу акромегалии, общая 
частота ранней и долгосрочной ремиссии составляет 57,4 
и 70,2% соответственно. Для макроаденом данные показатели 
составляют 40,2 и 61,5%, для микроаденом — 76,9 и 73,5% [5]. 
Нами получены более высокий процент краткосрочной ре-
миссии и сопоставимые показатели по долгосрочной ремис-
сии. Частота гипопитуитаризма и транзиторного несахарно-
го диабета в изученной когорте была несколько выше, чем 
по данным систематического обзора. Данное явление может 
объясняться более радикальной операционной тактикой 
в представленной когорте, что и приводит к более высокой 
частоте как ремиссии, так и вышеуказанных осложнений. 
Кроме того, краткосрочная ремиссия оценивалась сразу по-
сле операции (на 4–7-й день) по подавлению СТГ в ходе ПГТТ, 
что не всегда проводится в зарубежных клиниках.

Различия в дооперационных уровнях СТГ и ИФР-1 
между пациентами с различной эффективностью нейро-
хирургического лечения в нашем исследовании согласу-
ются с мировыми данными [11, 12]. При этом, в отличие 
от представленных исследований, мы не обнаружили 
различий в объеме опухоли между группами и предик-
тивных возможностей данного показателя. Это может 
объясняться различными методиками расчета данного 
показателя и небольшим размером выборки.

В исследовании J.A. Jane, Jr., и соавт. проанализированы 
исходы эндоскопической ТНАЭ среди 62 пациентов с акро-
мегалией с использованием строгого критерия ремиссии 
(подавление СТГ в ходе ПГТТ менее 0,4 нг/мл). Между па-
циентами в ремиссии после нейрохирургического вмеша-
тельства и пациентами, у которых ТНАЭ была неэффективна, 
так же, как и в нашем исследовании, отмечались различия 
в дооперационных уровнях СТГ и ИФР-1, а также в объеме 
опухоли. Кроме того, дооперационные уровни СТГ и ИФР-1 
являлись предикторами ремиссии заболевания [12] .

В исследовании Shun Yao и соавт. проводился ретро-
спективный анализ 546 случаев акромегалии с целью по-
иска независимых предикторов ремиссии акромегалии. 
Значение дооперационного уровня СТГ более 28 нг/мл 
являлось предиктором отсутствия ремиссии после ней-
рохирургического лечения, что согласуется с получен-

ной нами отрезной точкой данного показателя для опре-
деления краткосрочной ремиссии [13].

Клиническая значимость результатов
Результаты нашего исследования представляют частоту 

краткосрочной и долгосрочной ремиссии акромегалии по-
сле эндоскопической ТНАЭ в высокоспециализированном 
учреждении и сопоставимость с общемировыми данными.

Определение отрезного значения базального СТГ 
для определения долгосрочной ремиссии может иметь 
клиническое значение после валидации результатов 
на более широкой выборке пациентов и в дальнейшем 
позволит определять пациентов более высокого риска, 
требующих активного наблюдения.

Ограничения исследования
Исследование ограничено небольшим объемом вы-

борки и наличием в выборке пациентов, потерянных для 
наблюдения. Однако доля данных пациентов сопостави-
ма с данными литературы [14]. Для дальнейшего опреде-
ления оптимального отрезного значения базального СТГ 
в качестве предиктора долгосрочной ремиссии необ-
ходима расширенная выборка пациентов, однако наши 
результаты позволяют наметить отправную точку для 
дальнейших работ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным проведенного исследования, частота ремис-
сии акромегалии после эндоскопической ТНАЭ составила 
79,5% при оценке в раннем послеоперационном периоде 
и 61,4% в ходе долгосрочного наблюдения, что соответству-
ет мировым показателям центров экспертного уровня.

Использование отрезного значения базального СТГ 
до операции 27,75 нг/мл позволяет предсказывать на-
личие или отсутствие долгосрочной ремиссии с общей 
точностью 81,6% (65,7–92,3%), ПЦПР 63,6% (39,3–82,5%) 
и ПЦОР 88,9% (75,4–95,4%), однако требует валидации 
на расширенной выборке.
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Таблица 8. Характеристики прогностической информативности базального СТГ перед операцией в определении долгосрочной послеопераци-
онной ремиссии акромегалии

ДЧ
(95% ДИ) 

ДС
(95% ДИ) 

ОТ
(95% ДИ) 

ПЦПР
(95% ДИ) 

ПЦОР
(95% ДИ) 

Базальный СТГ
до операции

70,0%
(34,8–93,3%)

85,7%
(67,3–96,0%)

81,6%
(65,7–92,3%)

63,6%
(39,3–82,5%)

88,9%
(75,4–95,4%)

Примечание. Представлены характеристики при использовании отрезного значения 15,55 нг/мл. ДЧ — диагностическая чувствительность; ДС — 
диагностическая специфичность; ОТ — общая точность; ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР — прогностическая 
ценность отрицательного результата.
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ОБОСНОВАНИЕ. Адренокортикальный рак (АКР) является орфанной злокачественной опухолью коры надпочечни-
ка с преимущественно неблагоприятным прогнозом и агрессивным клиническим течением. На сегодняшний день 
митотан представляет собой безальтернативный по эффективности лекарственный препарат в терапии АКР. Поиск 
прогностических параметров, определяющих чувствительность АКР к проводимому лечению, в настоящее время яв-
ляется актуальной задачей. В качестве потенциальных предикторов ответа на терапию митотаном рассматриваются 
уровни экспрессии большой субъединицы рибонуклеотидредуктазы М1 (RRM1), цитохрома P450 2W1 (CYP2W1) и сте-
рол-O-ацилтрансферазы-1 (SOAT1).
ЦЕЛЬ. Оценить иммуногистохимическую экспрессию RRM1, CYP2W1 и SOAT1 в АКР в качестве маркеров клиническо-
го исхода и ответа на терапию митотаном.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 62 пациента старше 17 лет с диагнозом АКР, подтверж-
денным гистологически и иммуногистохимически. 29 пациентам в послеоперационном периоде была инициирована 
терапия митотаном, 33 пациента находились на динамическом наблюдении без сопутствующего лекарственного ле-
чения. Для иммуногистохимического исследования использовались антитела к RRM1, CYP2W1, SOAT1 с разведением 
в соответствии с рекомендациями фирмы-производителя.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе пациентов с низкой и умеренной иммунореактивностью RRM1, CYP2W1 и SOAT1 в опухоли 
и отсутствием противоопухолевого лечения отмечена лучшая безрецидивная выживаемость (БРВ) (p=0,037, p=0,020 
и p=0,001 соответственно) в сравнении с группой пациентов, получающих терапию митотаном при данном уровне 
экспрессии маркеров. При высокой иммунореактивности маркеров статистически значимые различия в БРВ не об-
наружены.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В соответствии с результатами нашего исследования низкая экспрессия RRM1, CYP2W1 и SOAT1 ассо-
циировалась с худшей БРВ при противоопухолевом лечении. Результаты работы свидетельствуют о необходимости 
оценки уровней иммунореактивности данных маркеров у пациентов с АКР перед началом лечения митотаном с це-
лью прогнозирования эффективности терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адренокортикальный рак; АКР; митотан; предикторы; эффективность терапии; безрецидивная выживае-
мость; SOAT1; CYP2W1; RRM1.

MORPHOLOGICAL PREDICTORS OF THE EFFICACY OF MITOTANE THERAPY IN 
ADRENOCORTICAL CANCER
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BACKGROUND: Adrenocortical cancer (ACC) is an orphan malignant tumor of the adrenal cortex with a predominantly 
poor prognosis and an aggressive clinical course. Nowadays, mitotane is a non-alternative drug in the treatment of ACC. 
The search for prognostic parameters that determine the sensitivity of ACC to ongoing treatment is currently an urgent task. 
Expression levels of the large subunit of ribonucleotide reductase M1 (RRM1), cytochrome P450 2W1 (CYP2W1), and ster-
ol-O-acyltransferase-1 (SOAT1) are considered as potential predictors of response to mitotane therapy.
AIM: To assess the immunohistochemical expression of RRM1, CYP2W1 and SOAT1 in ACC as markers of clinical outcomes 
and response to the therapy with mitotane.
MATERIALS AND METHODS: The study included 62 patients older than 17 years of age with a diagnosis of ACC confirmed 
histologically and immunohistochemically. Mitotane therapy was initiated in 29 patients in the postoperative period, 33 pa-
tients were under dynamic observation without concomitant drug treatment. Antibodies to RRM1, CYP2W1, SOAT1 were 
used diluted in accordance with recommendations of firms-manufacturers for immunohistochemical detection.
RESULTS: In the group of patients with low and moderate RRM1, CYP2W1 and SOAT1 immunoreactivity in the tumor and no 
antitumor therapy, a better DFS was noted (p=0.037, p=0.020 and p=0.001, respectively) compared to the group of patients 
receiving mitotane therapy at this level of marker expression. With high immunoreactivity of the markers, no statistically 
significant differences in DFS were found.
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CONCLUSION: Consistent with the findings in our study, low expression of RRM1, CYP2W1 and SOAT1 was associated with 
worse DFS with antitumor therapy. The results of the work indicate the need to assess the levels of immunoreactivity of these 
markers in patients with ACC before starting treatment with mitotane in order to predict the efficiency of therapy.

KEYWORDS: adrenocortical cancer; ACC; mitotane; predictors; efficiency of therapy; disease-free survival; SOAT1; CYP2W1; RRM1.

ОБОСНОВАНИЕ

Адренокортикальный рак (АКР) является редким зло-
качественным новообразованием коры надпочечника 
с распространенностью от 0,7 до 2 случаев на 1 млн на-
селения в год [1, 2]. Несмотря на то что в структуре смерт-
ности от онкологических новообразований на АКР при-
ходится только 0,04–0,2%, данное заболевание является 
вторым после анапластической карциномы щитовидной 
железы наиболее агрессивным злокачественным новоо-
бразованием эндокринной системы. Так, по классифика-
ции Европейской рабочей группы по изучению опухолей 
надпочечников (ENSAT), пятилетняя общая выживае-
мость (ОВ) при поздних стадиях заболевания составляет 
менее 30% [1, 3, 4]. Вместе с тем АКР является гетероген-
ным заболеванием с трудно предсказуемым исходом: 
встречаются как клинически индолентные новообра-
зования, так и крайне агрессивные опухоли с леталь-
ным исходом в течение менее одного года. На момент 
постановки диагноза у большинства пациентов наблю-
дается как локорегионарное, так и отдаленное метаста-
зирование опухоли. В настоящее время единственным 
возможным вариантом излечения при АКР является его 
радикальное хирургическое удаление, в то время как 
на поздних стадиях заболевания выполнение оператив-
ного пособия часто невозможно. Оперированным паци-
ентам в объеме R0 рекомендуется адъювантная терапия 
митотаном; больным с неоперабельным, или метастати-
ческим, или прогрессирующим после оперативного ле-
чения заболеванием рекомендуется полихимиотерапия, 
одним из компонентов которой является митотан.

Митотан (1-(2-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)-2,2-дихлор-
этан (o,p’-DDD)), производное дихлордифенилтрихлорэ-
тана, является безальтернативным по эффективности ле-
карственным препаратом в терапии АКР, который одобрен 
EMA (European Medicine Agency) и FDA (Agency of Food and 
Drug Administration, USA), а с 2018 г. зарегистрирован и раз-
решен к применению в Российской Федерации.

Механизм действия митотана основан на избиратель-
ном повреждении ткани коры надпочечника, а именно 
на цитолитической активности в отношении его пучковой 
и сетчатой зон. Митотан оказывает токсическое воздей-
ствие на митохондрии опухолевых клеток за счет влияния 
на белковый комплекс IV, что приводит к фрагментации 
митохондриальных мембран и нарушению функциони-
рования дыхательной цепи электронов [5]. Кроме того, 
в ряде недавних исследований продемонстрировано 
влияние митотана на фермент стерол-O-ацилтрансфера-
зу-1 (SOAT1). Инактивация SOAT1 вызывает накопление 
свободного холестерина и жирных кислот и развитие ин-
дуцированного липидами стресса эндоплазматического 
ретикулума (ЭПР-стресс), который инициирует апоптоз 
опухолевых клеток [6]. Предполагается, что ингибирую-
щее влияние митотана на стероидогенез обусловлено 
несколькими механизмами. Митотан вызывает снижение 
уровня мРНК цитохромов CYP11A1 и CYP17A1, кодирую-

щих белки, которые участвуют в биосинтезе кортизола 
и дегидроэпиандростеронсульфата, ингибирует фермен-
ты CYP21A2, CYP11B1, снижает экспрессию регуляторной 
субъединицы цАМФ-зависимой протеинкиназы (PRKAR1A) 
и гена трансформирующего фактора роста бета-1. Кро-
ме того, каскад процессов, возникающий в результате 
ингибирования SOAT1, приводит к подавлению стеро-
идогенного регуляторного гена — транскрипционного 
фактора  1, связывающего регуляторный элемент стеро-
ла (SREBF). В результате происходит активация каспазы 3, 
что инициирует запуск внутреннего пути апоптоза. Таким 
образом, ингибирование SREBF посредством ЭПР-стресса 
может лежать в основе одного из механизмов, с помощью 
которых митотан ингибирует стероидогенез [7–9].

Противоопухолевый эффект митотана напрямую 
коррелирует с его уровнем в плазме крови: достижение 
целевой концентрации, равной 14 мг/л, считается наибо-
лее значимым предиктором ответа на терапию и ассоци-
ируется с более длительным периодом безрецидивной 
выживаемости (БРВ). Узкий терапевтический диапазон 
митотана с необходимостью тщательного мониторин-
га его концентрации в плазме крови, крайне высокая 
токсичность с развитием широкого спектра побочных 
эффектов и ограниченная эффективность терапии об-
уславливают необходимость поиска прогностических 
параметров, определяющих чувствительность опухоли 
к проводимому лечению.

В качестве потенциальных предикторов ответа на те-
рапию митотаном рассматриваются уровни экспрессии 
большой субъединицы рибонуклеотидредуктазы М1 
(RRM1), цитохрома P450 2W1 (CYP2W1) и SOAT1. RRM1 
представляет собой мультимерный фермент, участвую-
щий в синтезе и репарации ДНК, регуляции пролифера-
ции и миграции клеток. В работе 2012 г. М. Volante и со-
авт. продемонстрировали корреляцию экспрессии гена 
RRM1 с БРВ и ОВ у пациентов с АКР: низкая экспрессия 
гена RRM1 у пациентов, получавших митотан в адъюван-
том режиме, ассоциировалась с более длительным пери-
одом БРВ по сравнению с группой пациентов, которые 
находились на динамическом контроле [10].

SOAT1 в различной степени обнаруживается в боль-
шинстве типов клеток и тканей организма, при этом 
наибольший уровень экспрессии фермента отмечен 
в клетках коры надпочечников, где он кодирует соответ-
ствующий белок и является мишенью стероидогенного 
фактора-1 (SF-1). SOAT1 участвует в обеспечении гоме-
остаза внутриклеточного холестерина и защите клеток 
надпочечников от потенциально опасного воздействия 
избытка свободного холестерина [6, 11]. По последним 
данным, высокая экспрессия SOAT1 в злокачественных 
новообразованиях ассоциирована с низкой ОВ и не-
благоприятным прогнозом, в том числе и при АКР [11]. 
Тем не менее в одной из работ была обнаружена взаи-
мосвязь противоопухолевой терапии митотаном с более 
длительным периодом до прогрессирования заболева-
ния в случае высокой экспрессии SOAT1 [6].
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Установлено, что мРНК и/или белок CYP2W1 экспрес-
сируются внутриутробно в процессе развития желудоч-
но-кишечного тракта плода и инактивируются после 
рождения. Активация экспрессии, связанная с демети-
лированием, обнаруживается при колоректальном раке, 
гепатоцеллюлярной карциноме, раке легкого и груди, 
рабдомиосаркоме у детей, а также в случае АКР [12]. Вы-
раженная иммунореактивность CYP2W1 в колоректаль-
ном раке наблюдается в трети случаев и свидетельствует 
о неблагоприятном прогнозе, в то время как при терапии 
митотаном в АКР она ассоциирована с более длительным 
периодом БРВ [13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить иммуногистохимическую экспрессию RRM1, 
CYP2W1 и SOAT1 в АКР в качестве маркеров клиническо-
го исхода и ответа на терапию митотаном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Всем пациентам была про-

ведена адреналэктомия в НМИЦ эндокринологии 
Минздрава России (руководитель отдела хирургии — 
Кузнецов Н.С., заведующий отделом онкоэндокрино-
логии — Бельцевич Д.Г.), а также в других лечебных уч-
реждениях. Нами выполнялось патоморфологическое 
исследование операционного материала пациентов, 
получивших лечение в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, а также повторное патоморфоло-
гическое исследование (пересмотр) консультативного 
материала из других лечебных учреждений на базе от-
дела фундаментальной патоморфологии ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. Всем пациен-
там, получающим терапию митотаном, проводилось 
регулярное мониторирование концентрации данного 
препарата в плазме крови. У всех пациентов концен-
трация митотана в крови достигала целевого уровня 
14–20 мкг/л.

Время исследования. Исследование проводилось 
в период с 2005 по 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Основная группа — пациенты с АКР, которым в по-

слеоперационном периоде была инициирована терапия 
митотаном.

Контрольная группа — пациенты, которые находи-
лись на динамическом наблюдении без сопутствующего 
лекарственного лечения.

Критерии включения в основную группу.
• Возраст от 17 лет и старше.
• Подтвержденный морфологический диагноз злока-

чественного новообразования коры надпочечников 
(АКР).

• Подписанное информированное согласие пациен-
та на забор и использование биологического мате-
риала.

• Принадлежность к группе высокого риска рецидива/
прогрессирования АКР (индекс пролиферативной ак-
тивности Ki-67 по результатам иммуногистохимиче-
ского исследования более 10%).

Критерии исключения из основной группы.
• Диагноз «Опухоль с неопределенным злокачествен-

ным потенциалом».
• Диагноз «Онкоцитарная опухоль с неопределенным 

злокачественным потенциалом».
• Возраст младше 17 лет.
• Принадлежность к группе с низким/промежуточным 

риском рецидива/прогрессирования АКР (индекс 
пролиферативной активности Ki-67 по результатам 
иммуногистохимического исследования равен 10% 
и менее).
Критерии включения в контрольную группу.

• Возраст от 17 лет и старше.
• Подтвержденный морфологический диагноз злока-

чественного новообразования коры надпочечников 
(АКР).

• Подписанное информированное согласие пациента 
на забор и использование биологического материала.

• Принадлежность к группе с низким/промежуточным 
риском рецидива/прогрессирования АКР (индекс про-
лиферативной активности Ki-67 по результатам имму-
ногистохимического исследования равен 10% и менее).
Критерии исключения из контрольной группы.

• Диагноз «Опухоль с неопределенным злокачествен-
ным потенциалом».

• Диагноз «Онкоцитарная опухоль с неопределенным 
злокачественным потенциалом».

• Возраст младше 17 лет.
• Принадлежность к группе высокого риска рецидива/

прогрессирования АКР (индекс пролиферативной ак-
тивности Ki-67 по результатам иммуногистохимиче-
ского исследования более 10%).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Сплошной.

Дизайн исследования
Ретроспективное одноцентровое наблюдательное 

исследование.

Методы
Диагноз АКР подтвержден с помощью иммуногисто-

химического (ИГХ) исследования, каждый случай класси-
фицирован в соответствии с 4-м изданием Классифика-
ции опухолей эндокринных органов (WHO Classification 
of Tumors Pathology and Genetics, 2017) на один из вари-
антов — классический, онкоцитарный, миксоидный (сар-
коматоидный вариант АКР диагностирован не был) [14]. 
Проведен анализ доступных клинических данных, вклю-
чающих результаты гормонального и инструментально-
го обследования.

ИГХ-исследование проводилось на срезах толщи-
ной 3 мкм, расположенных на стеклах с полилизиновым 
слоем (Leica, Германия). Исследование осуществлялось 
на полностью автоматизированном иммуногистостей-
нере Leica Bond III (Германия), позволяющем депарафи-
низировать срезы, проводить инкубацию с антителами 
при постоянной заданной температуре, выполнять эн-
зиматическую демаскировку антигенов, высокотемпера-
турную демаскировку антигенов в буферах pH 6,0 и 8,8, 
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Таблица 1. Клинические и морфологические характеристики пациентов с адренокортикальным раком

Терапия митотаном
N=29

Динамическое 
наблюдение

N=33

Клинические характеристики

Возраст (медиана (мин-макс)), годы 45 (17–74) 48 (21–82)

Размер образования (медиана (мин-макс)), см 8,5 (3,5–25,0) 8,0 (4,0–25,0)

Стадия, n (%)

I 3 (10,3) 6 (18,2)

II 10 (34,5) 18 (54,5)

III 13 (44,8) 9 (27,3)

IV 3 (10,3) 0 (0)

Функциональная активность, n (%)

Гиперкортицизм 11 (37,9) 8 (24,2)

Гиперандрогения 0 (0) 0 (0)

Гиперальдостеронизм 1 (3,4) 0 (0)

Смешанная 2 (6,9) 1 (3,0)

Период наблюдения (медиана (мин-макс)), мес 32 (5–190) 37 (4–159)

Гистопатологические характеристики

Weiss (медиана (мин-макс)) 6 (5–9) 6 (4–9)

Параметры шкалы Weiss, n (%)

Инвазия в вены 7 (24,1) 5 (15,2)

Инвазия в синусоиды 12 (41,4) 14 (42,4)

Инвазия в капсулу 19 (65,5) 19 (57,6)

Патологические митозы 27 (93,1) 26 (78,8)

Участки некроза 26 (89,7) 23 (69,7)

Высокий ядерный индекс 16 (55,2) 20 (60,6)

Менее 25% клеток со светлой цитоплазмой 27 (93,1) 29 (87,9)

Диффузный рост 24 (82,8) 24 (72,7)

Более 5 митозов на 50 полей зрения при большом увеличении 0 (0) 3 (9,1)

Иммуногистохимические характеристики

Индекс Ki-67% (медиана (мин-макс)) 25 (7–60) 10 (5–40)

Морфологический вариант, n (%)

Классический 24 (82,8) 20 (60,6)

Миксоидный 3 (10,3) 4 (12,1)

Онкоцитарный 2 (6,9) 9 (27,3)

Ответ на лечение (n (%) отсутствия рецидивов за время наблюдения)

8 (27,6) 18 (54,5)
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подкрашивать препараты гематоксилином. Исследова-
ние проводилось по стандартным протоколам, рекомен-
дованным фирмой-производителем.

Для ИГХ-исследования использовались антитела 
к RRM1 (поликлональные кроличьи антитела к RRM1 
Thermo, 100 мкл, PA5-32574), CYP2W1 (поликлональные 
кроличьи антитела к CYP2W1 Thermo, 100 мкл, PA5-50389), 
SOAT1 (поликлональные кроличьи антитела к SOAT1, 
100 мкл, Abcam, ab217923). Разведение антител осущест-
влялось в соответствии с рекомендациями фирмы-произ-
водителя. Экспрессия антител оценивалась в цитоплазме 
и ядрах опухолевых клеток по степени интенсивности: 
1–20% — 1 балл; 20–70% — 2 балла; 70–100% — 3 балла.

Статистический анализ
Для анализа связи БРВ с изучаемыми факторами (экс-

прессия RRM1, CYP2W1 и SOAT1 в АКР) выполнен неза-
висимый и мультивариантный регрессионный анализ 
с включением факторов в анализ методом Каплана–Мей-
ера с последующими попарными сравнениями методом 
log-rank тест. Различия признаны статистически досто-
верными при p<0,05. Проверка гипотезы о различной 
БРВ в подгруппах по митотану при разном уровне экс-
прессии факторов с поправкой на стадию по ENSAT вы-
полнена с помощью модели пропорциональных рисков 
(Cox regression). Для непосредственных статистических 
расчетов использовали программное обеспечение IBM 
SPSS Statistics версия 26.0.

Этическая экспертиза
Учитывая ретроспективный дизайн научной работы, 

Комитет по биомедицинской этике постановил: при ус-
ловии публикации данных в деперсонифицированном 
виде исследование в этической экспертизе не нуждается 
(номер протокола 10, дата подписания 26.05.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 62 пациента с АКР: 
40  (64,5%) женщин и 22 (36,5%) мужчины в возрасте 
от 17 до 82 лет, с медианой возраста для мужчин 36,5 года 
и 51,5 года для женщин. В послеоперационном периоде 
29 пациентам была инициирована терапия митотаном 
ввиду принадлежности больных к группе высокого ри-
ска рецидива/прогрессирования АКР (индекс пролифе-
ративной активности Ki-67 по результатам ИГХ-исследо-
вания более 10%), 33 пациента были отнесены к группе 
с низким/промежуточным риском рецидива/прогрес-
сирования АКР и находились на динамическом наблю-
дении без сопутствующего лекарственного лечения. 
Клинические и морфологические характеристики паци-
ентов представлены в таблице 1.

Проанализирована экспрессия потенциальных про-
гностических параметров, определяющих чувствитель-
ность опухоли к терапии митотаном, в зависимости 
от морфологических вариантов АКР (рис. 1, 2).

В классическом варианте АКР выявлено относитель-
но равномерное распределение уровней иммуноре-
активности SOAT1, CYP2W1 и RRM1. Экспрессия SOAT1 
в онкоцитарном варианте характеризовалась преиму-
щественно умеренной и низкой иммунореактивностью, 
в то время как в уровнях экспрессии CYP2W1 и RRM1 

отмечено обратно пропорциональное распределение. 
Миксоидный вариант отличался выраженной иммуноре-
активностью SOAT1 и CYP2W1, при этом отмечена преи-
мущественно низкая и умеренная экспрессия RRM1.

Первоначальный анализ БРВ у пациентов с АКР, полу-
чающих терапию митотаном и находящихся на динами-
ческом наблюдении, произведен без учета уровней экс-
прессии вышеописанных маркеров (рис. 3).

При включении в анализ уровней экспрессии потен-
циальных прогностических маркеров обнаружено, что 
низкая экспрессия RRM1 в опухоли и отсутствие терапии 
митотаном в анамнезе ассоциировались с лучшей БРВ 
(p=0,037) (рис. 4, 5) в сравнении с пациентами, получаю-
щими терапию митотаном, при данном уровне экспрес-
сии маркера. В случаях умеренной и высокой экспрес-
сии RRM1 статистически значимых различий БРВ в обеих 
группах пациентов выявлено не было.

В случае низкой и умеренной экспрессии SOAT1 БРВ 
у пациентов с АКР, не получающих лечение, была статисти-
чески достоверно благоприятнее (p=0,020) (рис. 4, 5), чем 
у пациентов с терапией. При высокой экспрессии маркера 
статистически значимые различия не обнаружены.

Результаты анализа CYP2W1 аналогичны: у пациентов 
с низкой и умеренной иммунореактивностью, которые 
не получали митотан, наблюдалась лучшая БРВ (p=0,001) 
(рис. 4, 5) по сравнению с пациентами, находящимися 
на лечении. Статистически значимых различий БРВ в обе-
их группах пациентов при высокой экспрессии CYP2W1 
не выявлено.

Далее для того, чтобы устранить влияние стадии 
ENSAT на БРВ пациентов, была выполнена двухфакторная 
Cox-регрессия со стратификацией по уровню экспрессии 
обсуждаемых ИГХ-маркеров. Результаты регрессионно-
го анализа с поправкой на стадию ENSAT представлены 
в таблицах 2–4.

При анализе иммунореактивности RRM1, SOAT1, 
CYP2W1 с учетом поправки на стадию ENSAT обнару-
жено, что при низком и умеренном уровне экспрессии 
CYP2W1 у пациентов, получающих терапию митотаном, 
риск рецидива был в 4,28 раза выше (р=0,011), чем у па-
циентов без лечения (табл. 2). Аналогичная тенденция 
в повышении риска рецидива более чем в 2 раза выявле-
на при низкой и умеренной экспрессии SOAT1 (р=0,062) 
(табл. 3) и RRM1 (p=0,10) (табл. 4); однако учитывая то, что 
статическая значимость не достигается, можно говорить 
только о вероятностном характере события. Во всех трех 
группах с высокой экспрессией обсуждаемых маркеров 
при внесении поправки на стадию ENSAT обнаруживает-
ся, что митотан оказывает благоприятный эффект на БРВ 
(значение ExpB менее 1). Вместе с тем статическая зна-
чимость также не достигается, поэтому можно отметить 
только наличие тенденции.

ОБСУЖДЕНИЕ

АКР представляет собой редкое эндокринное злока-
чественное новообразование коры надпочечника с труд-
но предсказуемым клиническим течением и отсутствием 
эффективной медикаментозной терапии на поздних 
стадиях заболевания. Хирургическое лечение у паци-
ентов с АКР в настоящее время является единственным 
возможным вариантом полного излечения опухоли [4]. 
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Рисунок 1. Иммунореактивность SOAT1, CYP2W1 и RRM1 в вариантах адренокортикального рака.

А. Выраженная иммуногистохимическая экспрессия SOAT1 в онкоцитарном варианте АКР.
Б. Слабая иммуногистохимическая экспрессия SOAT1 в онкоцитарном варианте АКР.
В. Выраженная иммуногистохимическая экспрессия CYP2W1 в миксоидном варианте АКР.
Г. Слабая иммуногистохимическая экспрессия CYP2W1 в классическом варианте АКР.
Д. Выраженная иммуногистохимическая экспрессия RRM1 в классическом варианте АКР.
Е. Слабая иммуногистохимическая экспрессия RRM1 в классическом варианте АКР.
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Рисунок 2. Распределение иммунореактивности SOAT1, CYP2W1 и RRM1 в вариантах адренокортикального рака.
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Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость у пациентов с адренокортикальным раком, получающих терапию митотаном и находящихся на 
динамическом наблюдении, без учета уровней экспрессии SOAT1, CYP2W1 и RRM1.

Однако в ситуациях распространенного опухолевого 
процесса (III–IV стадия заболевания по классификации 
ENSAT), невозможности хирургического пособия или 
нерадикально выполненного оперативного лечения, 
рецидива заболевания, а также в случаях радикально 
проведенной операции (R0) и при высоком индексе про-
лиферативной активности в опухоли (Ki-67 более 10%), 
установленном после патоморфологического и ИГХ-ис-
следования материала, безальтернативным препаратом 
выбора является митотан или его комбинация с цито-
токсическими препаратами [3]. Основными проблемами 
при лечении митотаном являются его высокая токсич-
ность и развитие целого спектра побочных явлений, что 
обуславливает необходимость частого и тщательного 
мониторинга его целевой концентрации в плазме кро-
ви. Кроме того, несмотря на то что для лечения неопе-
рабельных случаев АКР применение митотана известно 
с 1959 г., влияние препарата на улучшение выживаемо-
сти все еще является дискутабельным вопросом [15]. Но-
вый взгляд на терапию митотаном у пациентов низкого 
и промежуточного риска рецидива внесли результаты 3 
фазы исследования ADIUVO, представленные мировому 
медицинскому сообществу в феврале 2022 г. на симпо-
зиуме Американского общества клинической онколо-
гии (ASCO) [16]. В исследование был включен 91 пациент 
с радикально проведенным (R0) оперативным лечением 
АКР, I–III стадией заболевания по классификации ENSAT 
и индексом пролиферативной активности Ki-67 в опухо-
ли ≤10%, 45 из которых получали митотан в адъювантом 
режиме, 46 пациентов составили группу динамического 
наблюдения. В результате пятилетняя БРВ у пациентов 
низко-промежуточного риска рецидива составила око-
ло 75%, а адъювантная терапия митотаном не показала 
значительного положительного эффекта (8 случаев ре-
цидива заболевания в группе пациентов с лекарствен-

ным лечением против 11 случаев рецидива заболевания 
в группе наблюдения).

Результаты исследования ADIUVO являются шагом 
к разработке системы персонализированной терапии 
АКР. Поиск потенциальных предикторов ответа на тера-
пию митотаном в связи с этим является важной и акту-
альной задачей.

В настоящей работе мы оценили экспрессию потен-
циальных прогностических маркеров, таких как RRM1, 
SOAT1, CYP2W1, в двух группах пациентов с АКР, находя-
щихся на динамическом наблюдении без сопутствующе-
го лекарственного лечения и получающих терапию мито-
таном, и проанализировали ее связь с БРВ.

Ухудшение БРВ у пациентов, получающих терапию 
митотаном, при первоначальном анализе без включения 
уровней экспрессии RRM1, SOAT1, CYP2W1 наиболее ве-
роятно обусловлено назначением противоопухолевой 
терапии более отягощенным пациентам, в том числе 
с более продвинутой стадией заболевания по классифи-
кации ENSAT, а не прямым негативным влиянием митота-
на на БРВ.

При дальнейшем анализе БРВ с учетом экспрессии 
потенциальных предикторов ответа на терапию митота-
ном выявлено, что низкая и умеренная экспрессия RRM1, 
SOAT1 и CYP2W1 в АКР при отсутствии противоопухоле-
вой терапии ассоциировалась с лучшей БРВ в сравнении 
с пациентами, получающими лечение митотаном. В то же 
время при высоком уровне экспрессии факторов БРВ у па-
циентов контрольной и основной групп становится схо-
жей, и статистически значимые различия БРВ пропадают. 
Мы предполагаем два возможных объяснения такой ситу-
ации. Во-первых, митотан может улучшать БРВ у пациен-
тов с высоким уровнем экспрессии обсуждаемых марке-
ров. То есть для пациентов с низким уровнем экспрессии 
митотан не оказывает достаточного эффекта, в связи с чем 
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Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость у пациентов с адренокортикальным раком, получающих терапию митотаном и находящихся на 
динамическом наблюдении, в зависимости от экспрессии RRM1, SOAT1, CYP2W1.
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Рисунок 5. Столбчатые диаграммы, отображающие безрецидивную выживаемость у пациентов с адренокортикальным раком, получающих 
терапию митотаном и находящихся на динамическом наблюдении, в зависимости от экспрессии RRM1, SOAT1, CYP2W1.
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значение БРВ примерно соответствует общему по выбор-
ке. При этом пациенты с высоким уровнем экспрессии 
лучше отвечают на лечение, что позволяет «нейтрализо-
вать» негативное влияние на выживаемость других небла-
гоприятных факторов у пациентов основной группы, и их 
БРВ становится сходной с контрольной группой. То есть 
назначение митотана теоретически менее благоприят-
ным пациентам в случае высокой экспрессии обсуждае-
мых маркеров приближает их БРВ к теоретически более 
благоприятным пациентам, у которых также высокая экс-
прессия. Во-вторых, митотан может не оказывать влияния 
на БРВ. Возможно, на самом деле митотан в обеих сравни-
ваемых группах не влияет на БРВ: пациенты контрольной 
группы с низкой экспрессией обсуждаемых маркеров 
значительно отличаются по некоему набору факторов 
от пациентов основной группы, поэтому их БРВ лучше. 
А пациенты с высокой экспрессией на самом деле имеют 
большое количество других факторов, повышающих риск 
рецидива, что приближает их к пациентам основной груп-
пы, и значения их БРВ перестают отличаться.

Далее проводилась проверка гипотезы о различной 
БРВ в подгруппах по митотану при разном уровне экс-
прессии обсуждаемых маркеров с поправкой на стадию 
по классификации ENSAT. Предполагается, что мито-
тан не вызывает ухудшения БРВ в подгруппе с низкой 
экспрессией обсуждаемых маркеров, как в результа-
тах однофакторного анализа. Обнаруживается, что при 
поправке на стадию по классификации ENSAT назна-
чение митотана статистически значимо ухудшает БРВ 
из трех прогностически благоприятных групп только при 
CYP 1–2, в остальных случаях статистической значимости 

уже нет. Во всех трех группах с высокой экспрессией об-
суждаемых маркеров при внесении поправки на стадию 
ENSAT обнаруживается, что митотан оказывает благо-
приятный эффект на БРВ (значение ExpB менее 1). Вместе 
с тем статическая значимость также не достигается, поэ-
тому можно отметить только наличие тенденции и гово-
рить о вероятностном характере события.

В настоящее время отсутствует единое мнение о вза-
имосвязи иммунореактивности потенциальных предик-
торов и клинического ответа на терапию митотаном при 
АКР. Существует мнение, что низкая экспрессия гена 
RRM1 при лечении митотаном в адъювантном режиме ас-
социировалась с лучшей БРВ по сравнению со случаями 
высокой экспрессии данного маркера [10]. При анализе 
экспрессии гена RRM1 в клеточных линиях АКР было вы-
явлено, что высокая активность гена RRM1 препятству-
ет антипролиферативной активности митотана, снижая 
его превращение в активные метаболиты, что может 
лежать в основе одного из возможных механизмов ле-
карственной устойчивости к данному препарату [15]. Тем 
не менее дозозависимое увеличение транскрипции гена 
RRM1 под влиянием митотана, которое в исследовании 
ассоциировалось с отсутствием чувствительности одной 
из культур опухолевых клеток к воздействию терапевти-
ческого агента, требует дальнейших исследований, так 
как неизвестно, что именно является предиктором от-
вета на митотан: исходные уровни экспрессии гена RRM1 
или активация его транскрипции при лечении.

CYP2W1 является цитохромом P450-монооксигеназ-
ной системы, которая участвует в биотрансформации эн-
догенных и экзогенных веществ, включая  лекарственные 

Таблица 2. Влияние уровня экспрессии CYP2W1 на безрецидивную выживаемость у пациентов, получающих митотан, с поправкой на стадию 
ENSAT

Уровень экспрессии CYP2W1 W Exp (B) р

Низкий и умеренный
Терапия митотаном 6,48 4,28 0,01

Стадия ENSAT 1,55 0,53 0,21

Высокий
Терапия митотаном 0,01 0,97 0,95

Стадия ENSAT 0,06 0,88 0,80

Таблица 3. Влияние уровня экспрессии SOAT1 на безрецидивную выживаемость у пациентов, получающих митотан, с поправкой на стадию ENSAT

Уровень экспрессии SOAT1 W Exp (B) р

Низкий и умеренный
Терапия митотаном 3,48 2,66 0,06

Стадия ENSAT 1,24 0,56 0,27

Высокий
Терапия митотаном 0,09 0,84 0,77

Стадия ENSAT 0,77 0,60 0,38

Таблица 4. Влияние уровня экспрессии RRM1 на безрецидивную выживаемость у пациентов, получающих митотан, с поправкой на стадию ENSAT

Уровень экспрессии RRM1 W Exp (B) р

Низкий и умеренный
Терапия митотаном 2,67 2,32 0,10

Стадия ENSAT 1,47 0,54 0,23

Высокий
Терапия митотаном 0,06 0,87 0,81

Стадия ENSAT 0,90 0,59 0,34

doi: https://doi.org/10.14341/probl13172Проблемы эндокринологии 2022;68(6):76-88 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):76-88



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  87

препараты. Известно, что высокий уровень экспрессии 
данного маркера в опухоли коррелирует с более агрес-
сивным течением заболевания [17, 18]. Результаты не-
скольких исследований, оценивающих взаимосвязь 
иммунореактивности CYP2W1 и ответа на терапию ми-
тотаном в АКР, свидетельствуют, что высокая экспрессия 
данного маркера ассоциирована с лучшей БРВ и ОВ у па-
циентов, получающих терапию данным препаратом как 
в адъювантном, так и в паллиативном режимах [13, 19].

В работе 2015 г. S. Sbiera и соавт. отметили лучшую БРВ 
у пациентов с АКР, находящихся на терапии митотаном, 
в случае высокой экспрессии SOAT1 [6]. Однако в мно-
гоцентровом ретроспективном исследовании 231 паци-
ента с АКР, получавших митотан в адъювантом режиме, 
а также при распространенных формах заболевания 
корреляции экспрессии SOAT1 с БРВ, ОВ и опухоль-
специ фической выживаемостью выявлено не было [20].

В настоящее время SOAT1 и CYP2W1 рассматривают-
ся не только как предиктивные маркеры, определяющие 
чувствительность АКР к воздействию митотана, но и в ка-
честве потенциальных самостоятельных мишеней для 
специфической противоопухолевой терапии. Препарат 
Nevanimibe HCl (ATR-101), являющийся ингибитором 
SOAT1, в доклинических исследованиях продемонстри-
ровал снижение стероидогенеза и индукцию апоптоза 
клеток надпочечника при применении в низких и более 
высоких дозах соответственно [21]. Однако клиническое 
исследование препарата у пациентов с метастатическим 
АКР остановлено на второй фазе вследствие невозмож-
ности достижения необходимой концентрации препара-
та для реализации его апоптотического действия у боль-
шинства пациентов.

Каталитическая активность CYP2W1 и его высокая 
экспрессия в злокачественных новообразованиях так-
же позволяют рассматривать данный цитохром в каче-
стве потенциальной клинически значимой мишени для 
специ фической противоопухолевой терапии.

Таким образом, в данной работе на нашей выборке 
мы лишь выявили тенденции взаимосвязи экспрессии 
потенциальных прогностических маркеров и безреци-
дивной выживаемости. Изучение непосредственного 
влияния митотана на выживаемость требует дальнейших 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АКР является редким злокачественным новообразо-
ванием эндокринной системы с труднопредсказуемым 

клиническим течением. Орфанный характер заболева-
ния, а также его молекулярная и морфологическая ге-
терогенность в настоящее время не позволяют разра-
ботать эффективную и безопасную стратегию лечения, 
в связи с чем медикаментозная терапия митотаном с воз-
можной комбинацией с цитостатическими препаратами 
на сегодняшний день остается практически единствен-
ным вариантом лечения пациентов.

В нашем исследовании, основываясь на мировых 
тенденциях и опыте зарубежных коллег, мы рассмотре-
ли уровни экспрессии ИГХ-маркеров RRM1, CYP2W1 
и SOAT1 в АКР в качестве потенциальных предикторов 
ответа на терапию митотаном. Результаты исследования 
свидетельствуют о необходимости оценки уровней им-
мунореактивности данных маркеров у пациентов с АКР 
перед началом лечения митотаном с целью прогнозиро-
вания эффективности терапии.

Прогностические особенности АКР требуют персони-
фицированного подхода к назначению терапии, выбор 
которой должен осуществляться после комплексного 
анализа морфологических параметров заболевания 
и состояния пациента. Кроме того, редкая распростра-
ненность данного заболевания диктует необходимость 
согласованного междисциплинарного взаимодействия 
эндокринологов, хирургов, патоморфологов и химиоте-
рапевтов. Молекулярно-генетические исследования АКР, 
вероятно, позволят углубить понимание генеза и биоло-
гического поведения данного заболевания и усовершен-
ствовать его диагностику и стратегии по персонализиро-
ванному ведению пациентов.
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ОБОСНОВАНИЕ. Имеется достаточное количество доказательств негативного влияния избыточного веса на форми-
рование и прогрессирование патологии дыхательной системы. С учетом продолжающейся пандемии SARS-CoV-2, ак-
туальным является определение взаимосвязей между значениями индекса массы тела (ИМТ) и особенностями кли-
нической картины новой коронавирусной инфекции (НКИ).
ЦЕЛЬ. Изучить влияние значения ИМТ на течение острой стадии НКИ и постковидного периода.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. АКТИВ и АКТИВ 2 — многоцентровые неинтервенционные регистры реальной клиниче-
ской практики. Регистр АКТИВ состоит из амбулаторной и госпитальной непересекающихся ветвей с 6 визитами. В ре-
гистре АКТИВ 2 учитывались данные госпитализированных пациентов (3 визита). Всего в исследование были вклю-
чены 6396 пациентов из регистра АКТИВ и 2968 пациентов — из регистра АКТИВ 2. Все субъекты были разделены на 
следующие группы: пациенты, не имеющие избыточной массы тела (n=2139), пациенты с избыточной массой тела 
(n=2931) и пациенты с ожирением (n=2666).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Увеличение значения ИМТ у больных, находящихся на стационарном лечении, было ассоциировано 
с более тяжелым течением НКИ в виде формирования острого повреждения почек (p=0,018), развития «цитокино-
вого шторма» (p<0,001), увеличения уровня С-реактивного белка в сыворотке крови более 100 мг/л (p<0,001) и по-
требности в проведении таргетной терапии (p<0,001). Наличие ожирения увеличивало шансы развития миокарди-
та в 1,84 раза (95% доверительный интервал (ДИ) 1,13–3,00) и потребности в антицитокиновой терапии в 1,7 раза 
(95% ДИ 1,30–2,30). У больных с ожирением 1 и 2 степеней, проходивших лечение в стационаре, наблюдалась тенден-
ция к увеличению вероятности летального исхода, в то время как при наличии морбидного ожирения данная связь 
была наиболее значима (ОШ=1,78; 95% ДИ 1,13–2,70). Наряду с этим пациенты, у которых после реконвалесценции 
дебютировали хронические заболевания, а также присутствовали определенные жалобы, отсутствующие до инфи-
цирования SARS-CoV-2, чаще имели ИМТ более 30 кг/м2 (p<0,001). Более того, у лиц с ожирением в возрасте старше 
60 лет в 2,23 раза (95% ДИ 1,05-4,72) увеличивался шанс летального исхода в течение 3 мес после реконвалесценции.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наличие избыточной массы тела и/или ожирения является значимым фактором риска тяжелого те-
чения НКИ, поражения органов сердечно-сосудистой системы и почек. У лиц с избыточной массой тела, ожирением 
1 и 2 степеней наблюдается тенденция к повышению шанса летального исхода как в острой стадии, так и в постковид-
ном периоде, в то время как для морбидного ожирения данные связи статистически значимы. Нормализация массы 
тела является стратегической задачей современной медицины и может играть важную роль в профилактике патоло-
гии органов дыхания, неблагоприятного течения и осложнений НКИ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новая коронавирусная инфекция; SARS-CoV-2; COVID-19; ожирение; избыточная масса тела.
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BACKGROUND. There is enough evidence of the negative impact of excess weight on the formation and progression of res-
piratory pathology. Given the continuing SARS-CoV-2 pandemic, it is relevant to determine the relationship between body 
mass index (BMI) and the clinical features of the novel coronavirus infection (NCI).
AIM. To study the effect of BMI on the course of the acute SARS-COV-2 infection and the post-covid period.
MATERIALS AND METHODS. AKTIV and AKTIV 2 are multicenter non-interventional real-world registers. The АКТИВ regis-
try (n=6396) includes non-overlapping outpatient and inpatient arms with 6 visits in each. The АКТИВ 2 registry (n=2968) 
collected the data of hospitalized patients and included 3 visits. All subjects were divided into 3 groups: not overweight 
(n=2139), overweight (n=2931) and obese (n=2666).
RESULTS. A higher BMI was significantly associated with a more severe course of the infection in the form of acute kidney 
injury (p=0.018), cytokine storm (p<0.001), serum C-reactive protein over 100 mg/l (p<0.001), and the need for targeted ther-
apy (p<0.001) in the hospitalized patients. Obesity increased the odds of myocarditis by 1,84 times (95% confidence interval 
[CI]: 1,13–3,00) and the need for anticytokine therapy by 1,7 times (95% CI: 1,30–2,30).
The patients with the 1st and 2nd degree obesity, undergoing the inpatient treatment, tended to have a higher proba-
bility of a mortality rate. While in case of morbid obesity patients this tendency is the most significant (odds ratio — 1,78; 
95% CI: 1,13-2,70). At the same time, the patients whose chronical diseases first appeared after the convalescence period, and 
those who had certain complaints missing before SARS-CoV-2 infection, more often had BMI of more than 30 kg/m2 (p<0,001).
Additionally, the odds of death increased by 2,23 times (95% CI: 1,05-4,72) within 3 months after recovery in obese people 
over the age of 60 years.
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ОБОСНОВАНИЕ

Ожирение — хроническое заболевание, определяюще-
еся избыточным накоплением жировой ткани в организме. 
Данное состояние представляет угрозу для здоровья населе-
ния и является значимым фактором риска (ФР) ряда патоло-
гий внутренних органов [1]. По данным «Федеральной служ-
бы государственной статистики» (Выборочное наблюдение 
рациона питания населения, 2018 г.), в Российской Федера-
ции распространенность ожирения составляет 24,5% среди 
женщин и 17,8% среди лиц мужского пола [2]. Установлено, 
что избыточный вес имеет важное значение в развитии са-
харного диабета (СД) 2 типа, сердечно-сосудистых заболева-
ний, онкологии, остеоартрита и патологии органов дыхания 
(бронхиальной астмы (БА), синдрома обструктивного апноэ 
сна, синдрома гиповентиляции, легочной гипертензии), а так-
же оказывает неблагоприятное влияние на качество жизни, 
повышает риск инвалидизации и смертности населения [3]. 
Данный факт подтверждается наблюдаемым увеличением 
заболеваемости, а также возникновением и прогрессирова-
нием клинических проявлений многих респираторных забо-
леваний на фоне растущего бремени ожирения. Более того, 
ожирение повышает восприимчивость к респираторным 
инфекциям и предрасполагает к более тяжелому течению 
инфекционного процесса, в связи с чем уровень потребно-
сти в госпитализации у таких больных выше по сравнению 
с лицами с нормальной массой тела [4].

Во всем мире продолжается пандемия COVID-19, ко-
торая является серьезным вызовом для системы здраво-
охранения. Большим количеством исследований показа-
но, что тяжесть течения и уровень смертности от новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) увеличиваются при 
наличии у пациентов хронических заболеваний [5–7]. 
С другой стороны, в период соблюдения самоизоляции 
из-за вынужденных ограничительных мер, нарушенного 
режима работы, отсутствия адекватной физической на-
грузки и увеличения уровня стресса население подвер-
гается повышенному риску ожирения [8]. Данные литера-
туры связывают увеличение значения индекса массы тела 
(ИМТ) с более тяжелым течением инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, и приростом смертности как в острый период 
заболевания, так и в постковидном периоде [6, 7, 9–11].

С учетом наличия доказанных взаимосвязей между 
патологией дыхательной системы и ожирением, а также 
продолжающейся пандемии SARS-CoV-2, изучение влия-
ния избыточного веса на течение и исходы НКИ является 
актуальной задачей. В данной работе представлен суба-
нализ фрагмента общей когорты регистров АКТИВ и АК-
ТИВ 2 на госпитальном и постгоспитальном этапах.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние значения ИМТ на течение острой 
стадии НКИ и постковидного периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

АКТИВ и АКТИВ 2 — многоцентровые неинтервенцион-
ные регистры реальной клинической практики, которые 
включали в себя пациентов, перенесших COVID-19 в пери-
од с 29.06.2020 г. по 29.11.2020 г. (АКТИВ) и с 01.10.2020 г. 
по 30.03.2021 г. (АКТИВ 2). Регистр АКТИВ состоит из двух 
непересекающихся ветвей (амбулаторная и госпиталь-
ная), в которых было предусмотрено 6 визитов: включе-
ние, на 7–12-е сутки, исход (выписка/госпитализация/
смерть и т.д.) и спустя 3, 6 и 12 мес после выписки из ста-
ционара (телефонные звонки). В регистре АКТИВ 2 учиты-
вались данные только госпитализированных пациентов 
и было предусмотрено 3 визита: включение, на 7–12-е сут-
ки, исход (выписка/госпитализация/смерть и т.д.).

Дизайн регистра, подробное обоснование и методы 
статистического анализа, используемые для проведе-
ния данного исследования, представлены в предыду-
щих публикациях [12, 13]. Нозологический диагноз уста-
навливался на основании критериев международной 
классификации болезней 10 пересмотра. Значения ИМТ 
25–29,9  кг/м2 расценивались как избыточная масса тела. 
Ожирению 1-й степени соответствовал ИМТ 30–34,9 кг/м2; 
2-й степени — 35–39,9 кг/м2; 3-й степени — более 40 кг/м2. 
Всего в субанализ были включены 6396 пациентов из ре-
гистра АКТИВ и 2968 пациентов — из регистра АКТИВ 2. 
Все субъекты субанализа были разделены на следующие 
группы: не имеющие избыточной массы тела, n=2139 
(22,8%); с избыточной массой тела, n=2931 (31,3%) и с ожи-
рением, n=2666 (28,4%), среди которых ожирение 1-й сте-
пени было зафиксировано у 1701  (63,9%) пациента, 
2-й степени — у 669 (25,0%), 3-й степени — у 296 (11,1%). 
У остальных лиц данные об ИМТ не были внесены иссле-
дователями или внесены некорректно, так как эти параме-
тры вводились в индивидуальной регистрационной карте 
по принципу «если известно».

Средний возраст общей когорты составил 60 лет (Q1=49; 
Q3=69): в группе с нормальной массой тела — 57 лет 
(Q1=41; Q3=70), с избыточной массой тела — 61 год (Q1=50; 
Q3=69), с ожирением — 61 год (Q1=53; Q3=69), pобщ<0,001. 
На долю умерших приходилось 5,7% пациентов из общей 
когорты, 6,3% — среди лиц без избыточной массы тела, 
4,4% — с избыточной массой тела и 6,7% — с ожирением, 
робщ<0,001. Артериальная гипертензия (АГ), фибрилляция 
предсердий (ФП), ишемическая болезнь сердца (ИБС), хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) и хроническая 
болезнь почек (ХБП) чаще встречались у больных с ожире-
нием. В группе пациентов с избыточной массой отмечалась 
наибольшая распространенность СД 2 типа, в то время как 
у лиц с ИМТ менее 25 кг/м2 чаще встречались онкологиче-
ские заболевания и анемии. При сравнительном анализе 
исследуемых групп по наличию хронических заболеваний 
дыхательной системы не было выявлено статистически 
значимых различий (табл. 1).

CONCLUSION. Overweight and/or obesity is a significant risk factor for severe course of the new coronavirus infection and 
the associated cardiovascular and kidney damage Overweight people and patients with the 1st and 2nd degree obesity tend to 
have a high risk of death of SARS-CoV-2 infection in both acute and post-covid periods. On top of that, in case of morbid obesity 
patients this tendency is statistically significant. Normalization of body weight is a strategic objective of modern medicine and 
can contribute to prevention of respiratory conditions, severe course and complications of the new coronavirus infection.

KEYWORDS: novel coronavirus infection; SARS-CoV-2; COVID-19; obesity; overweight.
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в регистры

Показатель
Общая 

когорта,
n=7736

Общая 
когорта,
n=9364

Пациенты без 
избыточной 
массы тела, 

n=2139

Пациенты с 
избыточной 
массой тела,

n=2931

Пациенты с 
ожирением,

n=2666
Робщ

Возраст 60,0
[49,0; 69,0]

59,0
[48,0; 68,0]

57,0
[41,0; 70,0]

61,0
[50,0; 69,0]

61,0
[53,0; 69,0] <0,001*

Женщины 4093 (52,9%) 4960 (53%) 1129 (52,8%) 1373 (46,8%) 1591 (59,7%) <0,001*

Умершие 438 (5,7%) 545 (5,8%) 132 (6,3%) 128 (4,4%) 178 (6,7%) 0,001*

Стадия поражения 
легочной ткани по КТ — 1 2601 (33,6%) 3136 (41,9%) 787 (48,3%) 992 (42,3%) 822 (36,8%)

<0,001*

Стадия поражения 
легочной ткани по КТ — 2 2134 (27,6%) 2563 (34,2%) 446 (27,4%) 847 (36,1%) 841 (37,7%)

Стадия поражения 
легочной ткани по КТ — 3 826 (10,7%) 1005 (13,4%) 146 (9,0%) 268 (11,4%) 412 (18,5%)

Стадия поражения 
легочной ткани по КТ — 4 178 (2,3%) 231 (3,1%) 34 (2,1%) 70 (3,0%) 74 (3,3%)

SpO2
75–94% 1799 (23,3%) 2166 (23,1%) 403 (28,3%) 696 (35,5%) 700 (41,6%)

<0,001*
SpO2
менее 75% 46 (0,6%) 55 (0,6%) 14 (1,0%) 14 (0,7%) 18 (1,1%)

ЧДД
22–29/мин 1903 (23,3%) 2314 (25,0%) 454 (21,3%) 697 (23,9%) 752 (28,3%)

<0,001*
ЧДД
более 30/мин 127 (1,6%) 178 (1,9%) 27 (1,3%) 39 (1,3%) 61 (2,3%)

Температура тела 
более 38,6–39,0°С 1379 (17,8%) 1634 (17,7%) 25 (1,9%) 28 (1,5%) 28 (1,7%)

0,138
Температура тела 
более 39,0°С 5480 (7,1%) 640 (6,9%) 6 (0,4%) 6 (0,3%) 10 (0,6%)

Курение 391 (5,1%) 475 (5,09%) 130 (6,1%) 166 (5,7%) 95 (3,6%) <0,001*

АГ 4389 (56,7%) 5289 (56,6%) 884 (41,4%) 1605 (54,9%) 1900 (71,3%) <0,001*

ФП 568 (7,3%) 672 (7,2%) 141 (6,6%) 203 (6,9%) 224 (8,4%) 0,033*

ИБС 1739 (22,5%) 2144 (23%) 437 (20,5%) 659 (22,6%) 643 (24,1%) 0,011*

ХСН 1369 (17,7%) 1595 (17,1%) 330 (15,5%) 482 (16,5%) 557 (20,9%) <0,001*

ОНМК 348 (4,5%) 401 (4,29%) 97 (4,5%) 132 (4,5%) 119 (4,5%) 0,991

СД 2 типа 1332 (17,2%) 1611 (17,3%) 1081 (50,5%) 1492 (50,9%) 1272 (47,7%) <0,001*

ХБП 625 (8,1%) 716 (7,67%) 154 (7,2%) 228 (7,8%) 243 (9,1%) 0,042*

ХОБЛ 324 (4,2%) 408 (4,3%) 105 (4,9%) 115 (3,9%) 104 (3,9%) 0,146

БА 273 (3,5%) 321 (3,44%) 65 (3,0%) 99 (3,4%) 109 (4,1%) 0,129

Онкология 453 (5,9%) 536 (5,74%) 163 (7,6%) 154 (5,3%) 136 (5,1%) <0,001*

Анемия 1648 (21,3%) 1976 (22,7%) 558 (28,0%) 588 (21,1%) 502 (19,6%) <0,001*

Примечание: *различия показателей статистически значимы — p<0,05 (при попарных сравнениях статистически значимые различия между всеми 
3 группами); данные представлены в виде M [Q1; Q3], n (%).
АГ — артериальная гипертензия; БА — бронхиальная астма; ИБС — ишемическая болезнь сердца; КТ — компьютерная томография; ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения; СД — сахарный диабет; ФП — фибрилляция предсердий; ХБП — хроническая болезнь почек; 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ЧДД — частота дыхательных движений, 
SpO2 — сатурация.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Течение госпитального периода. Увеличение 
значения ИМТ было достоверно ассоциировано 
с более тяжелым течением НКИ в виде формирования 
у пациентов острого повреждения почек (ОПП), раз-
вития «цитокинового шторма», увеличения уровня 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови более 
100 мг/л и потребности в проведении таргетной те-
рапии (табл. 2).

Также наблюдалась тенденция к наличию более высо-
кой температуры тела у больных в остром периоде ин-
фекционного процесса с большим значением ИМТ. Так, 
фебрильная лихорадка более 38,5°С чаще регистрирова-
лась у лиц с ИМТ выше 28 кг/м² (рис. 1).

В ходе исследования было выявлено, что ИМТ у боль-
ных НКИ, имеющих среди сопутствующих заболеваний 
ХБП, был достоверно выше, чем у пациентов, не имеющих 
патологии почек (28,6 кг/м² против 27,7 кг/м² соответ-
ственно, р=0,001) (рис. 2). При этом у пациентов, имеющих 

Таблица 2. Сравнительный анализ индекса массы тела при отсутствии или наличии показателя тяжелого течения новой коронавирусной инфекции

Показатели Отсутствие признака,
Ме [Q1; Q3], кг/м²

Наличие признака,
Ме [Q1; Q3], кг/м² P

Острое повреждение почек 27,8 [24,8; 31,6] 29,6 [25,1; 33,5] 0,018

«Цитокиновый шторм» 27,5 [24,4; 31,2] 28,7 [25,6; 32,8] <0,001

Уровень С-реактивного белка в сыворотке 
крови более 100 мг/л 27,7 [24,7; 31,7] 28,7 [25,5; 32,7] <0,001

Потребность в проведении таргетной терапии 27,7 [24,7; 31,3] 29,7 [26,3; 34,2] <0,001

Рисунок 1. Показатель ИМТ у больных COVID-19 с различной температурой тела в остром инфекционном периоде. Примечание: ИМТ — индекс 
массы тела.

Рисунок 2. Показатель ИМТ у пациентов с новой коронавирусной инфекцией в зависимости от наличия ХБП в анамнезе.
Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ХБП — хроническая болезнь почек.
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ХБП, наблюдалась тенденция к увеличению средних пока-
зателей ИМТ со стадии 1 (расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) более 90 мл/мин/1,73 м2) до стадии 3Б 
(рСКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2). Интересно, что с дальней-
шим нарастанием тяжести патологии почек наблюдалось 
постепенное снижение показателей ИМТ (табл. 3).

У больных COVID-19 ожирение часто сочеталось 
с наличием миокардита (49,2% (n=32) против 34,5% 
(n=2611) пациентов с ожирением без его развития, 
р=0,013). Кроме того, ИМТ≥30 кг/м² увеличивал шансы 
формирования миокардита в 1,84 раза (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,13–3,00). Среди пациентов, 
которым проводилась таргетная терапия, 47,3% (n=113) 
имели ожирение, в то время как среди пациентов без 
антицитокиновой терапии доля пациентов с ИМТ более 

30 кг/м² составила 34,0% (n=2553), р<0,001. Таким обра-
зом, шансы получения пациентами с ожирением анти-
цитокиновой терапии для лечения НКИ увеличивались 
в 1,7 раза (95% ДИ 1,30–2,30).

Наличие ожирения повышало летальность сре-
ди больных, находящихся на стационарном лечении 
COVID-19.

При морбидном ожирении шанс летального исхода 
во время острого периода НКИ увеличивался в 1,78 раза 
(95% ДИ 1,13–2,70) (рис. 3). При избыточной массе тела 
(отношение шансов (ОШ) 1,3; 95% ДИ 0,60–1,00), ожире-
нии 1-й степени (ОШ=1,04; 95% ДИ 0,80–1,40), ожирении 
2-й степени (ОШ=1,38; 95% ДИ 0,98–1,90) наблюдалась 
прямая зависимость увеличения шанса смерти от значе-
ния ИМТ при отсутствии статистической значимости. 

Таблица 3. Значения индекса массы тела у пациентов с хронической болезнью почек и новой коронавирусной инфекцией

Стадия хронической болезни почек Индекс массы тела,
Ме [Q1; Q3], кг/м² P

Стадия 1 (рСКФ более 90 мл/мин/1,73 м2) 27,7 [24,7; 31,3] Робщ<0,001
Р5 1=0,17
Р5 2=0,02
Р5 4=0,07
Р5 3Б=0,02
Р5 3А=0,008
Р1 2<0,001
Р1 4=0,25
Р1 3Б=0,02
Р1 3А<0,001
Р2 4=0,94
Р2 3Б=0,46
Р4 3Б=0,72
Р4 3А=0,67
Р3Б 3А=0,96

Стадия 2 (рСКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2) 28,3 [25,1; 32,0]

Стадия 3А (рСКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2) 28,5 [25,2; 33,1]

Стадия 3Б (рСКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2) 28,8 [25,1; 33,3]

Стадия 4 (рСКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2) 28,7 [25,0; 33,0]

Стадия 5 (рСКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2) 26,9 [24,8; 29,7]

Примечание. рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Рисунок 3. Шанс летального исхода у пациентов с НКИ в зависимости от показателей ИМТ в остром инфекционном периоде SARS-CoV-2.
Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

И
М

Т,
 к

г/
м

2

Более 40

35–39,9

30–34,9

25–29,9

,50

ОШ, 95% ДИ

1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

doi: https://doi.org/10.14341/probl13165Проблемы эндокринологии 2022;68(6):89-109 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):89-109



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ98  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Таблица 4. Взаимосвязи наличия/отсутствия ожирения с наличием/отсутствием жалоб в постковидном периоде

Период 
наблюдения Показатель

Отсутствие 
жалоб, абс. 

(%)

Наличие 
жалоб, абс. 

(%)
р(общ)

ОШ
(95% ДИ) р(ОШ)

3 мес
ИМТ<30 кг/м² 759 (75,1) 916 (64,1)

<0,001
1

<0,001
ИМТ>30 кг/м² 252 (24,9) 513 (35,9) 1,69 (1,41–2,02)

6 мес
ИМТ<30 кг/м² 654 (72,5) 681 (65,3)

<0,001
1

<0,001
ИМТ>30 кг/м² 248 (27,5) 382 (34,7) 1,40 (1,15–1,70)

12 мес
ИМТ<30 кг/м² 575 (71,5) 361 (63,7)

<0,001
1

<0,001
ИМТ>30 кг/м² 229 (28,5) 206 (36,3) 1,43 (1,14–1,80)

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 5. Сравнительный анализ пациентов с «новыми заболеваниями» и без них, наблюдение 6 мес после реконвалесценции по COVID-19 
(n=2256)

Параметр Пациенты без «новых» 
заболеваний, n=1959

Пациенты с «новыми» 
заболеваниями, n=297

U-test t-test
p-value

Мужчины, % 44,97 42,42 0,410

Возраст, годы, М±σ 54,4±14,75 56,14±11,26 0,050

Ожирение, % 26,39 36,7 <0,001

Ожирение <60 лет, % 14,8 25,34 <0,001

Таблица 6. Сравнительный анализ умерших и выживших пациентов в течение 3 мес после реконвалесценции по SARS-CoV-2

Параметр Умершие 
пациенты, n=41

Выжившие 
пациенты, n=2144 р ОШ (95% ДИ)

Мужчины, % 36,5 45,2 0,272 0,70 (0,36–1,32)

Ожирение, ИМТ≥30 кг/м², % 24,3 27,8 0,629 0,83 (0,40–1,72)

Ожирение ≥60 лет, % 21,9 11,2 0,032 2,23 (1,05–4,72)

Ожирение <60 лет, % 2,4 16,5 0,015 0,12 (0,01–0,91)

ИМТ<18,5 кг/м², % 8,3 0,5 <0,001 17,03 (3,47–83,41)

ИМТ≥40 кг/м², % 4,1 3,1 0,772 1,34 (0,17–10,16)

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов.

Течение постковидного периода. После перенесен-
ной инфекции SARS-CoV-2 у части пациентов отмечались 
жалобы на общую слабость, одышку, повышение артери-
ального давления, чувство сердцебиения, кашель, боле-
вой синдром в области грудной клетки, потерю обоняния 
и/или вкуса, миалгии, диарею, артралгии, отеки нижних 
конечностей. Было определено, что ИМТ более 30 кг/м² 
был ассоциирован с увеличением шансов наличия на мо-
мент обзвона вышеперечисленных жалоб в 1,69 раза че-
рез 3 мес (95% ДИ 1,41–2,02), в 1,40 раза (95% ДИ 1,15–1,70) 
через 6 мес и в 1,43 раза (95% ДИ 1,14–1,80) через 12 мес 
после реконвалесценции по COVID-19 (p<0,001 для всех 
временных интервалов) (табл. 4).

Пациенты, у которых в течение 6 мес после рекон-
валесценции дебютировали хронические заболева-

ния, отсутствующие до инфицирования SARS-CoV-2 (АГ, 
СД 1 и 2 типов, ИБС, ФП, БА, ХСН, острый инфаркт мио-
карда (ИМ), ХБП, острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, артрит, онкологическое заболевание), чаще 
имели ожирение (p<0,001) (табл. 5).

При анализе умерших и выживших пациентов в пост-
ковидном периоде было выявлено, что возрастной фак-
тор у лиц с избыточным весом играл важную роль. Так 
у пациентов старше 60 лет наличие ожирения увели-
чивало шанс летального исхода в 2,23 раза (95%  ДИ 
1,05–4,72), в то время как для больных с ИМТ более 
30 кг/м² младше 60 лет риск неблагоприятного исхода 
не увеличивался. Интересно, что пациенты с резко сни-
женным ИМТ<18,5 кг/м2 погибали гораздо чаще, что тре-
бует дополнительного изучения (табл. 6).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты многих исследований демонстрируют 
увеличение частоты встречаемости ожирения у паци-
ентов, инфицированных SARS-CoV-2: по данным ре-
гистра в США — 41,7% больных [14], в испанском ре-
гистре — 21,2% больных [15], в российском регистре 
ТАРГЕТ-ВИП — 35,2% больных [16]. По результатам мета-
анализа 54 исследований распространенность ожире-
ния у лиц с COVID-19 составляла 33% [17]. В более ран-
них публикациях, освещающих анализ регистра АКТИВ, 
распространенность ожирения была оценена в 35,5% 
пациентов [6, 18]. При этом у больных, которым потребо-
валась госпитализация в стационар, ожирение встреча-
лось чаще, чем у пациентов, проходящих амбулаторное 
лечение (38,1% против 24,8% соответственно, p<0,001). 
Более того, ожирение в сочетании с АГ (ОШ=1,66; 95% ДИ 
1,26–2,17; p<0,001), с АГ и СД (ОШ=2,17; 95% ДИ 1,53–3,08; 
p<0,001), с АГ и ИБС (ОШ=2,42; 95% ДИ 1,68–3,48; p<0,001), 
с АГ, ИБС и ХСН (ОШ=3,86; 95% ДИ 2,57–5,80; p<0,001) при-
водило к увеличению вероятности летального исхода 
в остром периоде НКИ на госпитальном этапе [6].

В настоящем субанализе было установлено, что из-
быточная масса тела и ожирение ухудшали течение НКИ. 
Фебрильная лихорадка более 38,5°С, ОПП, «цитокиновый 
шторм», значимое увеличение уровня СРБ в сыворотке 
крови и потребность в проведении таргетной терапии 
наблюдались у пациентов с большим ИМТ, соответству-
ющим избыточной массе тела. Более того, выявлено, что 
морбидное ожирение значимо повышало шанс леталь-
ного исхода (ОШ=1,78; 95% ДИ 1,13–2,70) во время остро-
го инфекционного периода и в постковидном периоде 
у пациентов старше 60 лет (ОШ=2,23; 95% ДИ 1,05-4,72). 
Наблюдения во всем мире показали, что 70–90% паци-
ентов с НКИ, поступивших в отделение интенсивной 
терапии по поводу дыхательной недостаточности, име-
ют избыточный вес [9, 18]. Существуют данные, кото-
рые подтверждают увеличение риска госпитализаций 
в целом, перевода в отделение интенсивной терапии, 
необходимости в проведении инвазивной вентиляции 
легких (ИВЛ) и неблагоприятных исходов у пациентов 
с избыточной массой тела [19, 20]. Голландское иссле-
дование показало, что 90% пациентов с дыхательной 
недостаточностью на фоне инфицирования SARS-CoV-2 
имели ИМТ выше 25 кг/м2 и средний ИМТ 30 кг/м2. Наряду 
с этим было выявлено наличие взаимосвязи между тяже-
стью заболевания и увеличением ИМТ [21]. Simonnet A. 
и  соавт. [9] установили, что доля пациентов с COVID-19, 
которым требовалось проведение ИВЛ, нарастала прямо 
пропорционально ИМТ. В международном многоцен-
тровом исследовании пациентов, госпитализированных 
с COVID-19, избыточный вес в целом был связан с повы-
шенной потребностью в респираторной поддержке [22]. 
Крупный метаанализ с участием 3 140 413 пациентов 
из 167 исследований продемонстрировал, что ожирение 
было ассоциировано с тяжелым течением НКИ (отноше-
ние рисков (ОР)=1,52; 95% ДИ 1,41–1,63; р<0,001) и смерт-
ностью (ОР=1,09; 95% ДИ 1,02–1,16; р=0,006) [23]. Lighter J. 
и соавт. обнаружили, что пациенты в возрасте менее 
60 лет с ИМТ 30–34 кг/м2 имели повышенный шанс госпи-
тализации в отделение неотложной помощи (ОШ=2,00; 
95% ДИ 1,60–2,60; p<0,0001) и в палату интенсивной тера-

пии (ОШ=1,80; 95% ДИ 1,20–2,70; p=0,006) по сравнению 
с лицами, имеющими ИМТ менее 30 кг/м2. Более того, 
шанс описанных событий был выше у пациентов, имею-
щих ИМТ не менее 35 кг/м2 (ОШ=2,20; 95% ДИ 1,70–2,90; 
p<0,0001 для госпитализации в отделение неотложной 
помощи и ОШ=3,60; 95% ДИ 2,50–5,30; p<0,0001 для пе-
ревода в палату интенсивной терапии) [24]. В метаана-
лизе, включившем 41 исследование, было выявлено, что 
лица с ожирением с большей вероятностью имели по-
ложительные результаты теста на SARS-CoV-2 (ОШ=1,50; 
95% ДИ 1,37–1,63), в то время как пациенты с COVID-19 
и ожирением чаще нуждались в стационарном лечении 
(ОШ=1,54; 95% ДИ 1,33–1,78), в переводе в отделение ин-
тенсивной терапии (ОШ=1,48; 95% ДИ 1,31– 1,65) и име-
ли большую вероятность летального исхода (ОШ=1,14; 
95% ДИ 1,04–1,26) [25].

Soeroto A. и соавт. [26] сообщили, что пациенты 
с более высоким ИМТ подвергались повышенному ри-
ску развития неблагоприятных исходов, определяемых 
как смерть, перевод в отделение интенсивной терапии, 
развитие острого респираторного дистресс-синдрома, 
тяжелое течение COVID-19, потребность в госпитализа-
ции и проведении ИВЛ. Cai Z. и соавт. [27] опубликовали 
результаты метаанализа, в котором было показано, что 
пациенты с ожирением имеют более высокий риск го-
спитализации, перевода в отделение интенсивной тера-
пии и проведения ИВЛ. В исследовании Hendren N. и со-
авт. сообщается о том, что ожирение ассоциировалось 
с риском внутрибольничной смерти или потребности 
в ИВЛ [28]. В метаанализе 54 исследований было установ-
лено, что наличие ожирения у пациентов с НКИ являлось 
значительным ФР госпитализации, потребности в прове-
дении ИВЛ, перевода в отделение интенсивной терапии 
и летального исхода [16]. Таким образом, результаты, по-
лученные в настоящем исследовании, согласуются с дан-
ными литературы, которые демонстрируют взаимосвязи 
повышения ИМТ с более тяжелым течением острого пе-
риода НКИ и неблагоприятными исходами [29, 30].

Имеется множество данных, подтверждающих не-
благоприятное влияние НКИ на функцию почек, в том 
числе на повышение частоты ОПП у пациентов с избы-
точной массой тела и ожирением [31, 32]. Поражение 
почек при НКИ является многофакторным процессом. 
Во-первых, SARS-CoV-2 может оказывать прямое воз-
действие на паренхиму органа посредством активации 
ангиотензинпревращающего фермента 2, который явля-
ется субстратом для проникновения вируса. Во-вторых, 
развитие гипервоспалительной реакции способно при-
водить либо к прямому повреждению почек, либо к опо-
средованному повреждению вследствие сепсиса, шока, 
гипоксии и рабдомиолиза. В-третьих, микротромбозы 
во время НКИ являются ФР острой ишемии почек [33]. 
В свою очередь, ожирение сопровождается увеличени-
ем синтеза адипонектина, лептина, провоспалительных 
цитокинов и других функционально активных молекул, 
что в совокупности с инсулинорезистентностью также 
может служить значимым ФР развития патологии почек 
[34, 35]. Более того, избыток жировой ткани приводит 
к компрессии почек и повышению внутрипочечного 
давления [36]. Наличие субклинической ХБП, наруше-
ний углеводного и липидного обменов, а также ряда 
других сопутствующих заболеваний увеличивает риск 
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ОПП у  пациентов с ожирением [34, 35]. В проведенном 
исследовании было выявлено, что избыточная масса 
тела и ожирение ассоциировались с повышением ча-
стоты развития ОПП в острый период НКИ. Также было 
установлено, что наличие ХБП у пациентов, госпитали-
зированных по поводу COVID-19, было связано с более 
высоким ИМТ, соответствующим избыточной массе тела. 
Наряду с этим были определены взаимосвязи увеличе-
ния ИМТ с выраженностью ХБП с 1 по 3Б стадии. Наличие 
обратной зависимости с 3Б стадии заболевания требует 
дальнейшего детального изучения.

Острый миокардит является сложной диагностиче-
ской проблемой для клиницистов. У пациентов с НКИ его 
встречаемость составляет 2,4 на 1000 госпитализаций, 
а частота повреждения сердечной мышцы (определя-
емое повышением уровня тропонина) варьирует от 19 
до 28% [36, 37]. В систематическом обзоре Haussner W. 
и соавт. сообщается, что около 50–58% пациентов с ми-
окардитом имеют по крайней мере одно из сопутствую-
щих заболеваний: АГ, СД, ожирение, БА или хроническую 
обструктивную болезнь легких [38]. Однако в литературе 
данные по развитию миокардита у пациентов с НКИ яв-
ляются неоднородными в отношении демографических 
и клинических проявлений, в том числе по результатам 
инструментальных и гистологических методов исследо-
вания [39]. Данные регистра АКТИВ позволяют говорить 
о том, что наличие миокардита во время НКИ было чаще 
ассоциировано с ожирением и с избыточной массой 
тела, чем с нормальной массой тела. Исходя из выше-
сказанного, результаты, полученные в ходе выполнения 
настоящего субанализа, согласуются с данными лите-
ратуры о негативном влиянии избыточной массы тела 
и ожирения на поражение почек и сердечной мышцы 
в остром периоде SARS-CoV-2.

Актуальным вопросом представляется изучение те-
чения последствий COVID-19 в виде постковидного пе-
риода или long-COVID. Elkan M. и соавт. сообщили о том, 
что пациенты после реконвалесценции по SARS-CоV-2 
и выписки из стационара имели целый ряд симптомов 
и ощущали ухудшение состояния здоровья в течение не-
скольких месяцев. Наиболее часто отмечались жалобы 
на общую слабость и утомляемость, миалгии, одышку. 
При этом как минимум один симптом наблюдался у 57% 
пациентов, а два и более — у 34% пациентов [40]. В об-
зоре Nittas V. и соавт. [41] было показано, что пациенты 
после выздоровления чаще всего страдали от усталости, 
одышки, нарушений обоняния, головной боли, боле-
вого синдрома в области грудной клетки, потери памя-
ти и нарушений сна. В настоящем субанализе и в более 
ранних публикациях по данным анализа регистра АКТИВ 
было показано, что через 6 мес после реконвалесцен-
ции по НКИ наличие ожирения в любом возрасте (36,7% 
против 26,39%, р<0,001) было ассоциировано с дебютом 
«новых» хронических заболеваний (АГ, СД 1 и 2 типа, 
ИБС, ФП, артрит, инсульт, БА, онкологическое заболева-
ние, ХСН, ИМ, ХБП). После перенесенной инфекции SARS-
CoV-2 у части пациентов отмечались жалобы на общую 
слабость, одышку, повышение артериального давления, 
чувство сердцебиения, кашель, болевой синдром в об-
ласти грудной клетки, потерю обоняния и/или вкуса, ми-
алгии, диарею, артралгии, отеки нижних конечностей. 
ИМТ более 30 кг/м² был ассоциирован с увеличением 

шансов наличия на момент телефонного обзвона выше-
перечисленных жалоб. В течение 3 мес постковидного 
периода наличие ожирения у лиц старше 60 лет приво-
дило к увеличению шанса летального исхода (ОШ=2,23; 
95% ДИ 1,05–4,72; p=0,032). Интересно, что у пациентов 
с ИМТ<18,5 кг/м2 также отмечалось значимое увеличение 
вероятности неблагоприятного исхода (ОШ=17,03; 95% 
ДИ 3,47–83,41; р<0,001) [10], что также требует дальней-
шего изучения. В исследовании Günster  C. и соавт. [42], 
включавшем 8679 пациентов из Германии, было показа-
но, что ИМТ≥40 кг/м2 являлся одним из ФР смертности 
от всех причин в течение 180 сут после реконвалесцен-
ции (ОШ=2,01; 95% ДИ 1,33–3,05; p<0,01). Таким образом, 
результаты проведенного исследования схожи с дан-
ными литературы как с точки зрения наличия клиниче-
ских проявлений у пациентов после реконвалесценции 
по НКИ, так и роли избыточной массы тела и ожирения 
в их сохранении и увеличении вероятности неблагопри-
ятного исхода.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

АКТИВ и АКТИВ 2 являются регистрами реальной 
клинической практики. Данные для некоторых перемен-
ных вводились по принципу «если известно» и не были 
обязательны для заполнения. В связи с этим существует 
некоторая потеря данных на этапе их ввода врачами- 
исследователями, и точность информации, полученной 
при телефонном разговоре, может быть ограничена. Для 
параметров, используемых в субанализе, доля заполне-
ния составила 68%. Количество наблюдений позволяет 
сделать выводы из полученных результатов. Также ре-
гистры заполнялись на разных этапах изменения феде-
ральных клинических рекомендаций по ведению паци-
ентов с НКИ (изменения касались в основном вопросов 
терапии пациентов). Необходимо учесть, что в начале 
пандемии (весна и лето 2020 г.) фактическое количество 
госпитализаций по причине инфицирования SARS-CoV-2 
было выше, чем необходимое по прямым медицинским 
показаниям, ввиду недостаточного количества инфор-
мации о данной патологии, в связи с чем можно считать, 
что в регистре представлены пациенты с различной сте-
пенью тяжести COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение — патология, которая способна приводить 
к нарушению функции дыхания и увеличивать риск воз-
никновения инфекционных заболеваний. Жировая ткань 
имеет важное значение в патогенезе инфекции, вызван-
ной SARS-CoV-2. Наличие избыточной массы тела и/или 
ожирения является значимым ФР тяжелого течения НКИ, 
поражения органов сердечно-сосудистой системы и по-
чек. Более того, у лиц с избыточной массой тела, ожире-
нием 1 и 2 степеней наблюдается тенденция к повыше-
нию шанса летального исхода как в острой стадии, так 
и в постковидном периоде, в то время как для морбидно-
го ожирения данные связи статистически значимы. Нор-
мализация массы тела является стратегической задачей 
современной медицины и может играть важную роль 
в профилактике патологии органов дыхания, неблаго-
приятного течения и осложнений НКИ.
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ВВЕДЕНИЕ. Образования надпочечников часто сопровождаются гиперпродукцией стероидных гормонов, в связи 
с чем определение их концентрации играет важную роль в дифференциальной диагностике заболеваний надпо-
чечников. Определение уровня стероидных гормонов с помощью тандемной масс-спектрометрии является одним 
из основных диагностических методов изучения стероидогенеза. На настоящий момент исследование стероидного 
профиля крови и мочи вызывает особый интерес для дифференциальной диагностики различных видов объемных 
образований надпочечников.
ЦЕЛЬ. Исследование стероидного профиля пациентов детского возраста с патологией надпочечников (инцидентало-
мы, гиперкортицизм центрального и надпочечникового генеза, адренархе).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное исследование мультистероидного профиля 41 пациента с патологией 
надпочечников, наблюдавшихся в период с 2005 г. по 2020 г. в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Все пациенты были разделены на группы в зависимости от нозологического диагноза: с АКТГ-зависи-
мым гиперкортицизмом (кортикотропиномы) — 7 пациентов, с АКТГ-независимым гиперкортицизмом (кортикосте-
рома) — 4, с инциденталомой надпочечников — 7, с преждевременным адренархе — 23. В группе пациентов с кор-
тикостеромами выявлены статистически значимые более высокие уровни 11-дезоксикортизола (р=0,0035) и более 
низкие уровни 17-гидроксипрегненолона (р=0,0026) и дегидроэпиандростерона (р=0,0047) по сравнению с другими 
группами. Статистически значимых различий показателей мультистероидного профиля между другими группами вы-
явлено не было.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам нашей работы исследование мультистероидного профиля может использоваться 
в  качестве дополнительного метода дифференциальной диагностики пациентов с образованиями надпочечников 
с и без гормональной гиперпродукции (кортикостеромы и инциденталомы надпочечников). Необходим дальнейший 
поиск стероидных маркеров для дифференциальной диагностики различных заболеваний надпочечников у детей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мультистероидный профиль; кортикотропинома; болезнь Иценко–Кушинга; кортикостерома; синдром 
 Иценко–Кушинга; инциденталома надпочечника; дети.

STEROID PROFILING CHARACTERISTICS IN PEDIATRC ADRENAL DISEASES
© Eda A. Yanar*, Nadezhda V. Makazan, Vitaliy A. Ioutsi, Maria A. Kareva, Olga B. Bezlepkina, Valentina A. Peterkova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Adrenocortical adenomas are often followed with steroid hormones hyperproduction, and therefore de-
termination of their concentration plays an important role in the differential diagnosis of adrenal diseases. Steroid profiling 
by tandem mass spectrometry is one of the main diagnostic methods in steroidogenesis characterization. Currently plasma 
and urinary steroid profiling is of particular interest in differential diagnosis and subtyping patients with adrenocortical 
adenomas.
AIM: Steroid profiling of pediatric patients with adrenal diseases (incidentalomas, ACTH-secreting pituitary adenoma, 
ACTH-independent Cushing syndrome, premature adrenarche).
MATERIALS AND METHODS: We conducted a retrospective analysis of steroid profile of 41 pediatric patients with adrenal 
diseases who were observed between 2005 and 2020 at the Endocrinology Research Centre.
RESULTS: All patients were divided into groups due to diagnosis: with ACTH-secreting pituitary adenoma [n=7], ACTH- 
independent Cushing syndrome (autonomous cortisol secretion by an adrenal adenoma) [n=4], with incidentaloma [n=7] 
and premature adrenarche [n=23]. In group of patients with ACTH-independent Cushing syndrome identified statistically 
significant higher levels of 11-deoxycortisol (р=0, 0035) and significant lower levels of 17-hydroxypregnenolone (р=0, 0026) 
and DHEA (р=0, 0047) compared to other groups. Statistically significant differences in steroid profiles between other groups 
were not identified.
CONCLUSION: Results of our study steroid profiling can be used as additional differential diagnosis method in patients with 
adrenocortical adenomas with or without hormonal hyperproduction (ACTH-independent Cushing syndrome and inciden-
taloma). Further studies are needed to identify steroid markers for subtyping pediatric adrenal diseases.

KEYWORDS: steroid profiling; pituitary ACTH hypersecretion; Cushing`s disease; ACTH-independent Cushing syndrome; adrenal incidentaloma; 
children.
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Рисунок 1. Схема стероидогенеза.

Примечания: Р450scc — 20,22-десмолаза; Р450с17 — 17α-гидроксилаза; 3β-HSD — 3β-гидроксистероиддегидрогеназа; P450c21 — 21-гидроксилаза; 
P450c11 — 11β-гидроксилаза; P450aldo — альдостеронсинтаза; 17β- HSD — 17β-гидроксистероиддегидрогеназа; P450arom — ароматаза. Желтым 
цветом выделена область активности фермента 17α-гидроксилазы/17, 20-лиазы; зеленым цветом — 3β-гидроксистероиддегидрогеназы; синим 

цветом — 21-гидроксилазы, красным цветом — 11β-гидроксилазы.

ВВЕДЕНИЕ

Продукция стероидных гормонов корой надпочеч-
ников представляет собой сложный каскад реакций, 
конечными продуктами которых являются альдостерон, 
кортизол и андрогены [1] (рис. 1). Опухоли надпочечни-
ков часто сопровождаются автономной гиперсекрецией 
различных стероидных гормонов и/или их предшествен-
ников [2], в связи с чем определение их концентрации 
играет важную роль в дифференциальной диагностике 
заболеваний надпочечников.

В настоящее время одними из ведущих методов ди-
агностики являются иммунологические методы, осно-
ванные на взаимодействии антигенов и антител, кото-
рые используются для определения уровня гормонов 
и множества других показателей [3]. Данный метод 
исследования обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью, однако имеет несколько существен-
ных недостатков при патологии надпочечников: опре-
деление неправильной концентрации определяемого 
стероида из-за наличия перекрестных реакций меченых 
антител с соединениями, близкими к нему по строению; 
невозможность определить одновременно несколько 
стероидов; отсутствие антисывороточных антигенов 
ко всем метаболитам стероидов [4].

Масс-спектрометрия (МС) представляет собой фи-
зико-химический метод анализа, в основе которого 
лежат генерирование ионов из молекул или атомов 
исследуемых веществ и разделение их по величинам 
отношения массы иона к его заряду в электрических 
или электрических и магнитных полях. Этот метод по-
зволяет сделать вывод о молекулярной массе исследу-
емого вещества, его составе и структурных особенно-
стях [5]. В сочетании с газовой или высокоэффективной 
жидкостной хроматографией (ГХ-МС и ВЭЖХ-МС) МС 
становится методом количественного анализа сложных 
смесей. Так, метод ГХ-МС получил широкое распро-
странение, в том числе для определения стероидного 
профиля мочи [6–8]. Данный диагностический метод 
устраняет недостатки иммунологических методов ис-
следования, однако требует существенных временных 
затрат, связанных со сложным и трудоемким процессом 
пробоподготовки, длительным аналитическим циклом 
для каждого образца и весьма трудоемким процессом 
обработки полученных данных [7]. Метод определения 
стероидных гормонов с помощью ВЭЖХ с тандемным 
МС-детектированием (ВЭЖХ-МС/МС) в настоящее время 
является одним из основных диагностических методов 
изучения стероидогенеза [9, 10] и играет важную роль 
в диагностике различных заболеваний  надпочечников, 

HO Холестерин

O

O

OH

17-гидрокси-
прогестеронO

O

прогестерон

O

O
OH

11-дезокси-
кортикостерон

O

O
HO

OH

кортикостерон

O

O

OH

OH

11-дезокси-
кортизол

O

HO

O

альдостерон

O

O
OH

HO OH

кортизол

O

HO
эстрон

O

O
андростендион

O

HO
дегидроэпиандростерон

OH

O тестостерон

OH

HO
эстрадиол

HO

O

Прегненолон
HO

O

OH

17-гидрокси-
прегненолон

P450scc

P450 aldo

P450c17 P450c17

17β-HSD 17β-HSD

P450arom

P450arom

3β-HSD 

P450c17 P450c17

P450c21 P450c21 

P450c11 P450c11 

3β-HSD 3β-HSD

doi: https://doi.org/10.14341/probl13166Проблемы эндокринологии 2022;68(6):110-120 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):110-120



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ112  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

таких как врожденная дисфункция коры надпочеч-
ников, первичная надпочечниковая недостаточность 
и первичный гиперальдостеронизм. Этот метод одина-
ково пригоден для анализа как мочи, так и сыворотки 
или плазмы крови [10, 11]. На настоящий момент иссле-
дование стероидного профиля крови и мочи вызывает 
особый интерес для дифференциальной диагностики 
различных видов объемных образований надпочечни-
ков, исключения и уточнения генеза эндогенного ги-
перкортицизма.

Цель — исследование стероидного профиля паци-
ентов детского возраста с патологией надпочечников 
(инциденталомы, гиперкортицизм центрального и над-
почечникового генеза, адренархе).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

ский исследовательский центр эндокринологии» Мин-
здрава России, Москва, Россия.

Время исследования. Период с 2005 по 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: одна.
Критерии включения: возраст на момент установле-

ния диагноза менее 18 лет; подтвержденный диагноз 
адренархе, инциденталомы надпочечника, эндогенного 
гиперкортицизма центрального и надпочечникового ге-
неза.

Критерии исключения: другая гиперсекреция надпо-
чечников (альдостеромы, феохромоцитомы), отсутствие 
данных мультистероидного профиля.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Сплошной.

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное ретроспективное 

исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Для анализа использованы данные историй бо-

лезни пациентов. Все медицинские вмешательства 
проводились вне исследования в рамках рутинной 
клинической практики по актуальным на соответ-
ствующий момент времени международным стандар-
там и строго при наличии показаний у каждого кон-
кретного пациента.

Методы
Диагноз эндогенного гиперкортицизма под-

тверждался на основании 2 положительных лабора-
торных тестов из 3: высокий уровень кортизола ве-
чером (>300 нмоль/л), подтверждающий нарушение 
ритма секреции кортизола, повышенный уровень 
кортизола в суточной моче (>400 нмоль/сут), отсут-
ствие подавления кортизола после ночного дексаме-
тазонового теста или малой дексаметазоновой пробы 

(ночной тест — 1 мг на ночь, малый тест с дексамета-
зоном — 30 мкг/кг (максимально 0,5 мг) через каждые 
6 ч в течение 48 ч).

Для дифференциальной диагностики между АКТГ-за-
висимым и АКТГ-независимым гиперкортицизмом про-
водился контроль уровня АКТГ сыворотки крови. При 
выявлении уровня АКТГ менее 5 пг/мл устанавливался 
диагноз АКТГ-независимого гиперкортицизма надпо-
чечникового генеза. При выявлении нормального или 
высокого уровня АКТГ утром (≥60 пг/мл) проводилась 
большая дексаметазоновая проба (120 мкг/кг массы тела 
(максимально 2 мг) каждые 6 ч в течение 48 ч) для диффе-
ренциальной диагностики между кортикотропиномой 
и АКТГ-эктопированным синдромом. Подавление уровня 
кортизола более чем на 50% исходного рассматривалось 
как подтверждение центрального генеза АКТГ-зависимо-
го гиперкортицизма.

Для топической диагностики проводилась МРТ го-
ловного мозга с контрастным усилением при подтверж-
денном центральном генезе АКТГ-зависимого гипер-
кортицизма, КТ или МРТ надпочечников с контрастным 
усилением при АКТГ-независимом генезе гиперкорти-
цизма.

Диагноз инциденталомы надпочечника уста-
навливался при случайно выявленном образо-
вании надпочечника на основании исключения 
гормональной гиперпродукции и определения злока-
чественного потенциала опухоли. Эндогенный гипер-
кортицизм был исключен на основании тестов с декса-
метазоном (см. выше). Для исключения гиперсекреции 
катехоламинов производился сбор суточного анализа 
на уровни метанефринов и норметанефринов, диагноз 
исключался при уровнях метанефринов и нормета-
нефринов, не превышающих верхних пределов нормы 
(312 мкг/сут и 445 мкг/сут соответственно). Первичный 
альдостеронизм исключался на основании отсутствия 
артериальной гипертензии и нормального уровня аль-
достерон-ренинового соотношения. Гиперандрогения 
исключалась при отсутствии клинических проявлений 
и нормальных уровней андрогенов сыворотки для пола 
и возраста пациента.

Для определения злокачественного потенциала 
опухоли пациентам проводилась КТ надпочечников 
с оценкой нативной плотности образования и плотно-
сти в артериальную, венозную и отсроченную фазы кон-
трастирования. Злокачественный потенциал опухоли 
оценивался как высокий при выявлении высокой натив-
ной плотности образования (>10–15 ед.Н.) и задержки 
вымывания контраста в отсроченную фазу (<50% через 
10 мин). Пациенты с высоким злокачественным потен-
циалом были исключены по причине малочисленности 
группы — 2 человека.

Группа пациентов с преждевременным адренархе 
была выбрана как группа сравнения, учитывая тот факт, 
что клинические проявления преждевременного пубар-
хе входят в дифференциально-диагностический ряд как 
объемных образований надпочечников, так и гиперкор-
тицизма.

В мультистероидный профиль входили следую-
щие показатели: прогестерон (n=40), 17-гидрокси-
прегненолон (n=37), дегидроэпиандростерон (n=41), 
17-гидроксипрогестерон (n=41), альдостерон (n=37), 
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11- дезоксикортизол (n=41), 21-дезоксикортизол (n=41), 
дезоксикортикостерон (n=34), кортизон (n=24), прег-
ненолон (n=24), андростендион (n=41), кортикостерон 
(n=40), тестостерон (n=41), кортизол (n=41). Показатели 
андростендиона и тестостерона были исключены из ис-
следования в связи с невозможностью разделения групп 
и выраженным различием показателей в зависимости 
от возраста и пола пациентов.

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]. Для сравнения групп 
использовался тест Краскела–Уоллиса. Пороговым уров-
нем статистической значимости Р считали 0,05. Для ниве-
лирования проблемы множественных сравнений приме-
няли 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

В исследование был включен 41 пациент с патологией 
надпочечников, наблюдавшийся в период с 2005 по 2020 г. 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Все па-
циенты были разделены на 4 группы в зависимости от но-
зологического диагноза: 1-я группа — пациенты с АКТГ-за-
висимым гиперкортицизмом (кортикотропиномы; n=7), 

2-я группа — пациенты с АКТГ-независимым гиперкор-
тицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — пациенты 
с инциденталомой надпочечников (n=7), 4-я группа — па-
циенты с преждевременным адренархе (n=23).

В 1-й и 2-й группах всем пациентам проведено хи-
рургическое лечение с последующим патоморфологиче-
ским исследованием удаленных образований. В 1-й груп-
пе пациентов патоморфологически был подтвержден 
диагноз кортикотропиномы, во 2-й группе у одного па-
циента выявлена микронодулярная гиперплазия коры 
надпочечника, у оставшихся пациентов — кортикосте-
рома надпочечника.

Хирургического лечения и патоморфологического 
исследования в группе пациентов с инциденталомами 
надпочечников не проводилось.

Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

При анализе мультистероидного профиля были вы-
явлены статистически значимые более высокие уровни 
11-дезоксикортизола в группе пациентов с кортикосте-
ромами (р=0,0035). Уровни 11-дезоксикортизола в груп-
пе пациентов с кортикотропиномами статистически 
значимо не отличались от групп с инциденталомами над-
почечников и адренархе (рис. 2).

По показателям 17-гидроксипрегненолона при срав-
нении между группами отмечаются статистически значи-
мые более низкие уровни данного показателя в группе 
кортикостером при сравнении с группой инциденталом 
надпочечника (р=0,0026). Уровни 17-гидроксипрегнено-
лона в группе пациентов с кортикотропиномами стати-
стически значимо не отличались от группы пациентов 
с адренархе, самые высокие уровни данного показателя 
отмечены в группе пациентов с инциденталомами над-
почечников (рис. 3).

Таблица 1. Характеристика групп пациентов

Группа 1 
(пациенты  

с БИК)
N=7

Группа 2 
(пациенты  

с СИК)
N=4

Группа 3  
(пациенты 

с инциденталомой)
N=7

Группа 4 
(пациенты 

с адренархе)
N=23

Возраст на момент 
обследования, лет

10,3  
[7,15; 17]

15,5  
[8,375; 16,55]

15,67  
[10,61; 16,7]

7,25  
[6,6; 8,42]

SDS роста -0,06  
[-0,88; 0,59]

-1,53 
[-2,49; -0,15]

-0,22 
[-0,31; 1,11]

1,25 
[0,82; 1,77]

SDS ИМТ 2,46  
[1,17; 3,52]

0,045  
[-0,55; 1,88]

0,27  
[-0,94; 0,45]

0,7  
[-0,24; 1,74]

АКТГ (утро), пг/мл 55,3  
[45,38; 73,04]

1,3  
[1,215; 1,425]

40,56  
[21,9; 59,2]

22,91  
[18,18; 24,98]

N=21

Кортизол (утро),
нмоль/л

816  
[673,4; 970]

915,15  
[609,85; 1099,5]

545,5  
[356,8; 908,1]

511,5  
[376,45; 547,85]

N=12

Кортизол после малой пробы 
с дексаметазоном, нмоль/л

99,84  
[84,4; 257,2]

520,2  
[73; 1062]

N=3

23,85  
[14,67; 42,12]

ДГЭА-С, мкмоль/л 5,36 [3,87; 7,26]
N=4

0,945  
[0,818; 1,49]

6,75  
[2,27; 9,31]

3,395  
[2,33; 5,05]

N=22

Примечание. Описательная статистика количественных признаков представлена медианами, интерквартильными интервалами — Me [Q1; Q3]. 
Здесь и в таблицах 2 и 3: БИК — болезнь Иценко–Кушинга; СИК — синдром Иценко–Кушинга. 
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Рисунок 2. Распределение уровней 11-дезоксикортизола по груп-
пам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом 
(кортикотропиномы; n=7), 2-я группа — пациенты с АКТГ-независи-
мым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — пациен-
ты с  инциденталомой надпочечников (n=7), 4-я группа — пациенты 

с преждевременным адренархе (n=23).

Рисунок 3. Распределение уровней 17-гидроксипрегненолона по 
группам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортициз-
мом (кортикотропиномы; n=7), 2-я группа — пациенты с АКТГ-незави-
симым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — паци-
енты с инциденталомой надпочечников (n=7), 4-я группа — пациенты 

с преждевременным адренархе (n=19).

Рисунок 4. Распределение уровней дегидроэпиандростерона по группам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом (корти-
котропиномы; n=7), 2-я группа — пациенты с АКТГ-независимым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — пациенты с инцидента-

ломой надпочечников (n=7), 4-я группа — пациенты с преждевременным адренархе (n=23).

Аналогичный результат получен при оценке уровня 
дегидроэпиандростерона (ДГЭА) в группах. В группе паци-
ентов с кортикостеромами отмечаются статистически зна-
чимо более низкие уровни ДГЭА по сравнению с группой 
инциденталом надпочечника (р=0,0047) (рис. 4).

Все показатели мультистероидного профиля приве-
дены в таблице 2.

Для оценки степени активности ферментов стероидо-
генеза проводилось сравнение соотношений стероидов 
к их предшественнику (рис. 1).

Соотношение кортизол/11-дезоксикортизол и кор-
тикостерон/дезоксикортикостерон ниже в группе па-
циентов с кортикостеромами, что может свидетель-
ствовать о снижении активности 11-бета-гидроксилазы. 
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 Статистически значимых различий соотношений корти-
зол/11-дезоксикортизол и кортикостерон/дезоксикор-
тикостерон в других группах не выявлено (рис. 5 и 6).

Соотношения 11-дезоксикортизол/17-гидроксипро-
гестерон и дезоксикортикостерон/прогестерон, сви-
детельствующие об активности фермента 21-гидрок-
силазы, ниже в группах пациентов с инциденталомами 
надпочечников и адренархе по сравнению с группами 
с гиперкортицизмом различного генеза (рис. 7, 8).

При оценке ферментативной активности 17α-гидро-
ксилазы выявлено, что соотношение 17-гидроксипрег-
ненолон/прегненолон статистически значимо ниже 
в группе пациентов с кортикостеромами по сравнению 
с другими группами (рис. 9), статистически значимых 
различий соотношения ДГЭА/17-гидроксипрегненолон 
между группами не выявлено. Также выявлено стати-
стически значимое повышение соотношения 17-ги-
дроксипрогестерон/17-гидроксипрегненолон в группе 

Таблица 2. Стероидный профиль групп пациентов

Показатель

Группа 1 
(пациенты 

с БИК)
N=7

(6,5–17,6 года)

Группа 2
(пациенты 

с СИК)
N= 4

(1,95–16,9 года)

Группа 3 
( пациенты с инци-

денталомой)
N=7

(9,5–17 лет)

Группа 4 
(пациенты 

с адренархе)
N=23

(3,7–9,0 года)

Р

Прогестерон,
нмоль/л

0,14  
[0,1; 0,3]

0,45  
[0,055; 13,95]

0,4  
[0,186; 0,64]

0,275  
[0,2; 0,47]

N=22
0,31

17-гидроксипрегнено-
лон, нмоль/л

5,29  
[2,6; 8,14]

0,71  
[0,55; 1,46]

12,8  
[7,95; 15]

6,36  
[2,5; 9,5]

N=19

0,006
Р1–2=0,21
Р1–3=0,57
Р2–3=0,0026
Р1–4=1,00
Р2–4=0,057
Р3–4=0,47

Дегидроэпиандросте-
рон, нмоль/л

6,2  
[3,2; 23,4]

1  
[0,45; 2,13]

17,5  
[10,06; 32,4]

7,62  
[5,9; 14,7]

0,01
Р1–2=0,14
Р1–3=1,0
Р2–3=0,0047
Р1–4=1,00
Р2–4=0,052
Р3–4=0,69

17-OH прогестерон, 
нмоль/л

1,2  
[0,546; 1,8]

2,2  
[1; 10,3]

2,7  
[1,8; 4,05]

0,79  
[0,6; 1,79] 0,02

Альдостерон, пмоль/л 104  
[76,7; 150]

70  
[40; 474]

275  
[110; 410]

220  
[100; 420]

N=19
0,079

11-дезоксикортизол, 
нмоль/л

2,3  
[1,42; 4,75]

14,69  
[4,84; 22,85]

2,6  
[1,5; 3,4]

1,2  
[0,65; 2,49]

0,0035
Р1–2=0,51
Р1–3=1,0
Р2–3=0,77
Р1–4=0,55
Р2–4=0,0053
Р3–4=0,29

21-дезоксикортизол, 
нмоль/л

0,118  
[0,01; 0,3]

0,085  
[0,04; 0,395]

0,02  
[0,01; 0,43]

0,01  
[0,01; 0,1] 0,3

Дезоксикортикосте-
рон, нмоль/л

0,2  
[0,1; 0,3]

0,505  
[0,3; 1,105]

0,185  
[0,1; 0,46]

N=6

0,1  
[0,01; 0,34]

N=17
0,24

Кортизон, нмоль/л
86,55  

[80; 89,1]
N=6

75  
[72,8; 120]

N=3

73  
[72,2; 76]

N=5

69,7  
[68; 79]
N=10

0,32

Прегненолон, нмоль/л
1,35  

[0,573; 5]
N=6

0,625  
[0,6; 2,1]

N=6

2,44  
[2,05; 2,63]

N=5

3,4  
[1,4; 4,6]

N=10
0,45

Кортикостерон, 
нмоль/л

9,65  
[3,5; 11]

4,3  
[2,69; 12,4]

11,3  
[8,1; 73,1]

5,735  
[3,1; 15]

N=22
0,09

Кортизол, нмоль/л 486 [405; 610] 695 [470,5; 780] 403 [320; 670] 250 [191; 400] 0,0022

Примечание. Описательная статистика количественных признаков представлена медианами, интерквартильными интервалами — Me [Q1; Q3].
Для сравнения групп использовался тест Краскела–Уоллиса. Пороговый Р=0,007 (после применения поправки Бонферрони).

doi: https://doi.org/10.14341/probl13166Проблемы эндокринологии 2022;68(6):110-120 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):110-120



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ116  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Рисунок 6. Соотношение кортикостерон/дезоксикортикостерон 
по группам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортициз-
мом (кортикотропиномы; n=7), 2-я группа — пациенты с АКТГ-незави-
симым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — паци-
енты с инциденталомой надпочечников (n=6), 4-я группа — пациенты 

с преждевременным адренархе (n=17).

Рисунок 5. Соотношение кортизол/11-дезоксикортизол по группам: 
1-я  группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом (кор-
тикотропиномы; n=7), 2-я группа — пациенты с АКТГ-независимым 
гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — пациен-
ты с  инциденталомой надпочечников (n=7), 4-я группа — пациенты 

с преждевременным адренархе (n=23).

Рисунок 8. Соотношение дезоксикортикостерон/прогестерон по груп-
пам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом 
(кортикотропиномы; n=7), 2-я группа — пациенты с АКТГ-независи-
мым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — пациен-
ты с  инциденталомой надпочечников (n=7), 4-я  группа — пациенты 

с преждевременным адренархе (n=21).

Рисунок 7. Соотношение 11-дезоксикортизол/17-гидроксипрогестерон 
по группам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортициз-
мом (кортикотропиномы; n=7), 2-я группа — пациенты с АКТГ-незави-
симым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 3-я группа — паци-
енты с инциденталомой надпочечников (n=7), 4-я группа — пациенты 

с преждевременным адренархе (n=23).
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 пациентов с кортикостеромами, что, возможно, косвен-
но связано со сниженной секрецией 17-гидроксипрегне-
нолона вследствие низкой 17α-гидроксилазной активно-
сти (рис. 10).

Статистически значимые различия в некоторых груп-
пах не вычислены в связи с малым количеством пациен-
тов в группах. Все показатели представлены в таблице 3. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время сохраняются трудности в диффе-
ренциальной диагностике заболеваний надпочечников 
в педиатрической практике. В течение последних лет на-
блюдаются попытки использования мультистероидного 
профиля для дифференциальной диагностики заболева-
ний надпочечников.

Одним из самых специфичных показателей для ди-
агностики эндогенного гиперкортицизма по данным 
исследований мультистероидного профиля у взрослых 
пациентов оказался непосредственный предшественник 
кортизола — 11-дезоксикортизол [11–16]. В норме АКТГ 
стимулирует переход холестерина в прегненолон в ми-
тохондриях клеток коры надпочечников, а дальнейший 
путь, кроме последних ступеней стероидогенеза, проис-
ходит в эндоплазматическом ретикулуме [17]. Фермент 
11β-гидроксилаза катализирует конверсию 11-дезокси-
кортизола в кортизол и дезоксикортикостерона в корти-
костерон (рис. 1) [18].

В исследование G. Eisenhofer и соавт. были включены 
84 пациента с подтвержденным эндогенным гиперкор-
тицизмом (51 пациент с АКТГ-зависимым гиперкортициз-
мом центрального генеза (кортикотропиномы), 21 паци-
ент с образованиями надпочечников с гиперсекрецией 
кортизола (кортикостеромы), 12 пациентов с АКТГ-экто-
пированным синдромом). По результатам исследования 
мультистероидного профиля уровни предшественников 
кортизола и альдостерона, 11-дезоксикортизола и дезок-
сикортикостерона, были статистически значимо выше 
у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом любого 
генеза по сравнению с группой контроля (p<0,0001) [11]. 
Аналогичные данные были получены в исследовании 
G. Dalmazi и соавт., в которое были включены 302 пациен-
та (98 пациентов с автономной гиперсекрецией кортизола 
(кортикостерома), 204 пациента с инциденталомой надпо-
чечника), уровни 11-дезоксикортизола и дезоксикортико-
стерона были статистически значимо выше в кортикосте-
ромах (p=0,023 и 0,047 соответственно) [13]*.

По результатам исследований повышение уровня 
11-дезоксикортизола также являлось специфичным 
для адренокортикального рака (АКР) [14, 15]. В иссле-
дование D. Taylor и соавт. были включены 48 пациентов 
(из них 10  пациентов с АКР, 7 — с кортикостеромой, 
с феохромоцитомами/параганглиомами — 15  пациентов, 

* В данном исследовании отсутствуют данные о применении 
поправки на множественные сравнения.

Рисунок 10. Соотношение 17-гидроксикопрогестерон/17-гидрокси-
прегненолон по группам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым 
гиперкортицизмом (кортикотропиномы; n=7), 2-я группа  — пациен-
ты с  АКТГ-независимым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=4), 
3-я  группа — пациенты с инциденталомой надпочечников (n=7), 

4-я группа — пациенты с преждевременным адренархе (n=19).

Рисунок 9. Соотношение 17-гидроксипрегненолон/прегненолон 
по группам: 1-я группа — пациенты с АКТГ-зависимым гиперкортициз-
мом (кортикотропиномы; n=6), 2-я группа — пациенты с АКТГ-незави-
симым гиперкортицизмом (кортикостерома; n=3), 3-я группа — паци-
енты с инциденталомой надпочечников (n=5), 4-я группа — пациенты 

с преждевременным адренархе (n=10).
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Таблица 3. Сравнительная оценка соотношений стероидов к их предшественнику 

Показатель

Группа 1 
(пациенты 

с БИК)
N=7

(6,5–17,6 года)

Группа 2
(пациенты  

с СИК)
N= 4

(1,95–16,9 года)

Группа 3 
( пациенты с инци-

денталомой)
N=7

(9,50–17 лет)

Группа 4 
(пациенты 

с адренархе)
N=23

(3,7–9,0 года)

Р

Кортизол/ 
11-дезоксикортизол

177,42
 [127,083; 342,25]

37,48
 [34,114; 133,78]

170,88 [141,83; 
322,4]

209,89
 [160; 294,12] p=0,12

Кортикостерон/ 
дезокси-
кортикостерон

50,3
 [35; 58,485]

10,96
 [7,14; 22,76]

95,125
 [80,873; 125,5]

N=6

61
 [18; 140]

N=17

p=0,029
Р1–2=0,3
Р1–3=1,0
Р1–4=1,0
Р2–3=0,02
Р2–4=0,08
Р3–4=1,0

Прогестерон/
прегненолон

0,155
 [0,059; 0,24]

N=6

21,6
 [0,0167; 43,36]

N=2

0,096
 [0,09; 0,23]

N=5

0,088
 [0,0378; 0,18]

N=10
p=0,97

17-гидрокси-
прогестерон/ 
17-гидрокси-
прегненолон

0,21
 [0,087; 0,316]

3,683
 [0,893; 13,6]

0,18
 [0,14; 0,36]

0,16
 [0,1097; 0,27]

N=19

p=0,019
Р1–2=0,036
Р1–3=1,0
Р1–4=1,0
Р2–3=0,14
Р2–4=0,013
Р3–4=1,0

11–дезокси кортизол/ 
17-гидрокси-
прогестерон

2,6
 [1,85; 3]

5,8
 [2,33; 12,5]

0,96
 [0,38; 2,26]

1,27
 [0,93; 1,714]

p=0,0049
Р1–2=1,0
Р1–3=0,04
Р1–4=0,016
Р2–3=0,28
Р2–4=0,26
Р3–4=1,0

Дезокси-
кортикостерон/ 
прогестерон

1
 [0,67; 1,43]

3,5625
 [1,07; 7,5]

0,588
 [0,19; 1,022]

0,4
 [0,03; 1]

N=21
p=0,12

ДГЭА/17-гидрокси-
прегненолон

2,38
 [0,66; 4,36]

1,283
 [0,367; 2,86]

1,4
 [0,95; 2,22]

1,315
 [0,84; 2,47]

N=19
p=0,82

17-гидрокси-
прегненолон/ 
прегненолон

7,64
 [1,118; 11,575]

N=6

1
 [1; 1,33]

N=3

6,63
 [4,687; 6,93]

N=5

2,87
 [1,26; 4,56]

N=10
p=0,12

Примечание. Описательная статистика количественных признаков представлена медианами, интерквартильными интервалами — Me [Q1; Q3].
Для сравнения групп использовался тест Краскела–Уоллиса. Пороговый Р=0,007 (после применения поправки Бонферрони).

с  инциденталомой надпочечника — 16), и уровни 11-де-
зоксикортизола был статистически значимо выше у паци-
ентов с АКР (p<0,005) [14], а в исследование S. Schweitzer 
и соавт. были включены 108 пациентов (из них с АКР 
42 пациента, с кортикостеромой — 24, с инцидентало-
мой — 42), уровни 11- дезоксикортизола также статисти-
чески значимо были выше у пациентов с АКР (p<0,01), как 
и уровни дезоксикортикостерона (p<0,001) [15].

По результатам исследования анализа мультистеро-
идного профиля у детей, в которое были включены 8 де-
тей (4 пациента с АКР, 4 пациента с доброкачественным 
образованием надпочечника, у всех пациентов была 
выявлена гиперандрогения), уровни 11-дезоксикорти-
зола и дезоксикортикостерона были повышены у всех 
пациентов  [16], с послеоперационным восстановле-
нием нормальных значений. По результатам этого ис-

следования авторы статьи делают вывод о возможно-
сти использовать уровень 11-дезоксикортизола для 
диагностики объемных образований надпочечников, 
но не для дифференциальной диагностики АКР и аде-
ном надпочечников.

В нашей группе пациентов выявлены более высо-
кие уровни 11-дезоксикортизола в группе пациентов 
с кортикостеромами, но не у пациентов с АКТГ-зави-
симым гиперкортицизмом. Также выявлено значимое 
снижение соотношения кортизол/11-дезоксикортизол 
в группе пациентов с кортикостеромами. Можно пред-
положить, что достоверное повышение уровня 11-де-
зоксикортизола при АКТГ-независимом гиперкорти-
цизме по сравнению с АКТГ-зависимым вариантом, при 
сопоставимости уровня кортизола в этих группах, свиде-
тельствует о возможном механизме  субстратзависимого 
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 подавления  активности фермента 11β-гидроксилазы 
в отсутствие стимуляции АКТГ.

По результатам нашего исследования у пациентов 
с кортикостеромами также отмечались статистически зна-
чимо сниженные уровни 17-гидроксипрегненолона и ДГЭА 
по сравнению с группой пациентов с инциденталомами 
надпочечников (р=0,0026 и р=0,0047 соответственно), 
и аналогичная тенденция по сравнению с группами паци-
ентов с преждевременным адренархе (р=0,057 и р=0,052 
соответственно), которая, однако, не достигала статисти-
ческой достоверности, но не с группой пациентов с АКТГ- 
зависимым гиперкортицизмом (р=0,21 и р=0,14 соответ-
ственно). По данным литературы, у взрослых пациентов 
с гиперкортицизмом надпочечникового генеза выявлялись 
статистически значимо более низкие уровни андрогенов 
(андростендиона, ДГЭА и ДГЭА-С) по сравнению как с други-
ми вариантами гиперкортицизма, так и с инциденталомами 
[11, 13]. Снижение уровня андрогенов при гиперкортициз-
ме надпочечникового генеза связывают с низким уровнем 
АКТГ при данной патологии, который является главным сти-
мулирующим фактором для всех ферментов стероидогене-
за. Можно предполагать, что отсутствие стимуляции сетча-
той зоны коры надпочечников в условиях подавленного 
АКТГ приводит в первую очередь к снижению активности 
17α-гидроксилазы. Действительно в нашем исследовании 
соотношение 17-гидроксипрегненолон/прегненолон ока-
залось статистически значимо ниже в группе пациентов 
с кортикостеромами по сравнению с другими группами, 
что может свидетельствовать о низкой 17α-гидроксилаз-
ной активности. При этом статистически значимых разли-
чий соотношения ДГЭА/17-гидроксипрегненолон между 
группами не выявлено, что может свидетельствовать о со-
хранной 17,20-лиазной активности фермента CYP17.

Еще одной особенностью, характеризующей актив-
ность ферментов стероидогенеза у пациентов с АКТГ-не-
зависимым гиперкортицизмом, является тенденция к по-
вышению активности 21-гидроксилазы.

Таким образом, по результатам исследования мульти-
стероидного профиля у детей с разными заболеваниями 
надпочечников в нашем исследовании выявлены осо-
бенности, характерные для кортикостером, в отличие как 
от АКТГ-зависимого гиперкортицизма, так и от инцидента-
лом надпочечника. Эти особенности заключаются в повы-
шении уровня 11-дезоксикортизола и снижении уровня 
17-гидроксипрегненолона и ДГЭА. Эти особенности стеро-
идного профиля кортикостером могут служить дополни-
тельным дифференциально-диагностическим критерием.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование является ретроспективным, поэтому 
нельзя исключить историческое смещение в оценке ла-
бораторных показателей. С ретроспективным дизайном 
связано и значительное количество пропусков в дан-
ных. Статистически значимые различия в некоторых 
группах не вычислены в связи с малым количеством па-
циентов в группах. Пациенты с АКР не были включены 
в наше исследование в связи с маленьким количеством 
данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с редкой встречаемостью объемных образо-
ваний надпочечников и эндогенного гиперкортицизма 
в детской популяции сохраняются трудности в диагно-
стике и дифференциальной диагностике данных патоло-
гий. Для постановки диагноза сохраняется потребность 
в проведении большого количества лабораторных мето-
дов исследований с сохранением высокой частоты как 
ложноположительных, так и ложноотрицательных ре-
зультатов. По результатам нашей работы исследование 
мультистероидного профиля может использоваться в ка-
честве дополнительного метода дифференциальной ди-
агностики пациентов с образованиями надпочечников 
с и без гормональной гиперпродукции (кортикостеромы 
и инциденталомы надпочечников). Необходим дальней-
ший поиск стероидных маркеров для дифференциаль-
ной диагностики различных заболеваний надпочечни-
ков у детей.
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Частые трансфузии эритроцитарной массы у детей с наследственными анемиями приводят к перегрузке железом, 
что может вызывать эндокринные осложнения, такие как задержка роста, гипотиреоз, гипогонадизм и нарушения 
углеводного обмена.
Клинический случай 1. У пациента с трансфузионно-зависимой (ТЗ) анемией Даймонда–Блекфена в 16,3 года вы-
явлены нарушенная гликемия натощак, недостаточность соматотропного гормона (СТГ), гипогонадотропный гипо-
гонадизм; начата терапия рекомбинантным гормоном роста (рГР). В 16,8 года диагностированы вторичный гипоти-
реоз, вторичный гипокортицизм, сахарный диабет. В 17,2 года непрерывный мониторинг гликемии (НМГ) выявил 
подъемы гликемии до 11,7 ммоль/л. Терапия рГР и эфирами тестостерона продолжена; левотироксин и кортеф 
отменены пациентом. В 17,9 года рост 163 см; данных за гипотиреоз и гипокортицизм нет; гликемия в пределах 
целевых значений.
Клинический случай 2. Пациентка с ТЗ-бета-талассемией майор. В 11,5 года выявлена недостаточность СТГ; терапия 
рГР с 12,8 до 15,3 года. В 13,8 года диагностирована задержка полового созревания. В 15,0 года выявлена гиперглике-
мия 7,2 ммоль/л; при поведении перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) — норма; по данным НМГ — подъ-
емы гликемии до 9,5 ммоль/л. В 16 лет рост 152 см; в связи с остановкой полового созревания назначена заместитель-
ная гормональная терапия.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с наследственными ТЗ-анемиями диагностированы нарушения роста, полового созрева-
ния и углеводного обмена, что подтверждает необходимость регулярного эндокринологического обследования. Для 
выявления нарушений углеводного обмена рекомендуется исследование гликемии натощак, ПГТТ и НМГ; исследова-
ние гликированного гемоглобина нецелесообразно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипопитуитаризм; гипогонадизм; сахарный диабет; анемия Даймона–Блекфена; бета-талассемия.

ENDOCRINE DISORDERS IN PATIENTS WITH TRANSFUSION-DEPENDENT HEREDITARY 
ANEMIAS
© Alisa V. Vitebskaya*, Ekaterina S. Bugakova, Elena A. Pisareva, Yulia V. Tikhonovich

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

Often transfusions red blood cells in patients with hereditary anemias lead to iron overload, that can cause endocrine com-
plications, such as growth retardation, hypothyroidism, hypogonadism, and disorders of carbohydrate metabolism.
Clinical case 1. A boy with transfusion-dependent (TD) Diamond-Blackfan anemia at 16.3 years presented with impaired 
fasting glucose, growth hormone (GH) deficiency, hypogonadotropic hypogonadism; GH therapy was initiated. At the age 
of 16.8 years old secondary hypothyroidism, secondary hypocorticism and diabetes mellitus were diagnosed. At 17.2 years 
continuous glucose monitoring (CGM) detected glucose elevations up to 11.7 mmol/l. Therapy with GH and testosterone 
ethers was continued; levothyroxine and cortef were stopped by patient. At 17.9 years height was 163 cm; no data support-
ing hypothyroidism nor hypocorticism; glycaemia within goal range.
Clinical case 2. A girl with TD beta-thalassemia major at the age of 11.5 years presented with GH deficiency; GH therapy has 
been conducted from 12.8 to 15.3 years of age. At 13.8 years retardation of pubertal development was diagnosed. At 15.0 hy-
perglycemia 7.2 mmol/l was detected; normal results of oral glucose tolerance test (OGTT) were observed; glycemia eleva-
tions were up to 9.5 mmol/l according to CGM data. At 16.0 height was 152 cm; because of pubertal development arrest 
hormone replacement therapy was prescribed.
CONCLUSION. Growth, pubertal and carbohydrate metabolism disorders were diagnosed in patients with TD hereditary 
anemias, that confirms the necessity of regularly endocrine investigation. To detect impairment of carbohydrate metabolism 
investigation of fasting blood glucose, OGTT, and CGM is recommended; glycated hemoglobin measurement is not consid-
ered reasonable.

KEYWORDS: hypopituitarism; hypogonadism; diabetes mellitus; Diamond–Blackfan anemia; beta-thalassemia.
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ЭНДОКРИННЫЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ТРАНСФУЗИОННО-
ЗАВИСИМЫМИ НАСЛЕДСТВЕННЫМИ АНЕМИЯМИ
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эндокринные нарушения могут развиваться как 
осложнения тяжелых соматических заболеваний, зна-
чительно снижая качество жизни пациентов. Частые 
гемотрансфузии у детей с наследственными анемиями 
приводят к перегрузке организма железом — вторично-
му гемохроматозу. Железо накапливается в различных 
органах, в том числе в железах внутренней секреции, 
вызывая нарушение их функции. Среди эндокринных ос-
ложнений описаны гипотиреоз, задержка роста, гипого-
надизм, нарушения углеводного обмена и др. [1, 2]. В кли-
нических рекомендациях ISPAD (International Society for 
Pediatric and Adolescent Diabetes, Международное обще-
ство по детскому и подростковому диабету) гемохрома-
тоз рассматривается как одна из причин развития СД [3].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Клинический случай 1.  
Пациент Е с анемией Даймонда-Блекфена
В связи с жалобами на низкие темпы роста пациент 

был направлен на эндокринологическое обследование 
в 14-летнем возрасте.

Анамнез
Ребенок от 2-й беременности, первых срочных, са-

мостоятельных родов. При рождении масса тела 2800 г, 
рост 48  см. Психомоторное развитие по возрасту. На-
следственный анамнез по эндокринным заболеваниям 
не отягощен, все родственники выше 165 см, близкород-
ственный брак родители отрицают. Рост матери 170 см, 
отца — 175 см.

В возрасте 2 мес выявлена апластическая анемия 
Даймонда–Блекфена (АДБ). До 2 лет мальчик находился 
на ежемесячной заместительной терапии эритроцитар-
ной массой, далее до 7 лет получал метилпреднизолон 

с полной медикаментозной компенсацией, с 7 лет вновь 
переведен на гемотрансфузии, отмечается высокая 
трансфузионная зависимость — ежемесячно получает 
заместительную терапию эритроцитарной массой.

В 10 лет выявлена тяжелая перегрузка железом пе-
чени (концентрация железа в паренхиме 15,64 мг/г). 
Весь период наблюдения с целью выведения избытка 
 железа пациент регулярно получал деферазирокс в дозе 
1000–1750 мг/сут (30–35 мг/кг).

При обследовании в 16 лет по данным МРТ выявлена 
крайняя степень перегрузки железом печени (концен-
трации железа в паренхиме 27,9 мг/г), умеренная — мио-
карда и гипофиза. При УЗИ брюшной полости отмечены 
признаки гепатоспленомегалии, диффузных изменений 
паренхимы печени и поджелудочной железы, внутри-
брюшная лимфаденопатия. В биохимическом анали-
зе крови — признаки перегрузки железом (ферритин 
2620  мкг/л (N 15-200), гепатита (аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ) 121 Ед/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) 
45  Ед/л (N до 40)). В связи с жалобами на прогрессиру-
ющую задержку роста направлен на эндокринологиче-
ское обследование.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
В 14,2 года впервые осмотрен эндокринологом (табл.1, 

рис. 1): рост в пределах нормы (SDS роста -1,70), половое 
созревание допубертатное. Выявлено отставание костно-
го возраста (КВ), допубертатные значения гонадотропи-
нов и тестостерона; данных за гипотиреоз не получено; 
клинических признаков надпочечниковой недостаточно-
сти не выявлено, ИФР-1 в пределах возрастной нормы. 
Рекомендовано динамическое наблюдение.

При обследовании в детском эндокринологическом 
отделении в 16,3 года (табл.1, рис. 1) впервые выявлена 
задержка роста (SDS роста -2,61) при отсутствии при-
знаков полового созревания (Таннер 1); сохранялось 

Таблица 1. Показатели физического развития и результаты лабораторных исследований пациента Е. 
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14,2 148,0
(-1,70)

38,0
(-0,69)

Р1G1, 
2 мл 11,5 1,42 11,2 - - 157,5

(-1,40) 1,53 1,25 0 -

16,3 155,0
(-2,61)

45,0
(0,63)

Р1G1, 
3 мл 12,5 1,6 12,0 566 300 141

(-3,28) 0,8 0,43 0,26 5,9–6,3

16,8 * 158,0
(-2,37)

49,0
(-0,32)

Р2G2, 
4 мл 13,1 1,5 6,0 <28 280 268

(-1,29) 0,6 <0,3 2,1 5,0

17,2 ** 160,0
(-2,15)

49,0
(-0,58)

Р2G2, 
4 мл - - 12,3 73 - 374

(-0,48) 0,4 <0,3 1,0 6,5

*4 мес терапии рекомбинантным гормоном роста (рГР), через месяц после 4-й инъекции препарата эфиров тестостерона.
**9 мес терапии рГР, 3 мес левотироксин 50 мкг, непостоянный прием кортефа, 6 мес без препаратов эфиров тестостерона.
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 отставание КВ (12,5 года от хронологического. При ла-
бораторном исследовании выявлена нарушенная глике-
мия натощак; нарушений секреции пролактина, гормо-
нов щитовидной железы и надпочечников не отмечено.

В связи с «нулевыми» значениями гонадотропинов 
при базальном исследовании был проведен тест с ана-
логом гонадотропин-рилизинг-гормона, получены до-
пубертатные значения лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
(табл. 2).

Учитывая задержку роста и низкий уровень инсу-
линоподобного ростового фактора 1-го типа (ИРФ-1; 
SDS=-3,28), для подтверждения недостаточности сома-
тотропного гомона (СТГ) после предварительной под-
готовки препаратом эфиров тестостерона проведены 
две СТГ-стимуляционные пробы (с клофелином и инсу-
лином). Получены низкие пиковые значения СТГ в двух 
тестах — 5,73 и 6,42 нг/мл соответственно (в норме выше 
10 нг/мл, по крайней мере в одной из точек).

Таким образом, по результатам обследования выявле-
ны недостаточность СТГ и нарушенная гликемия на-
тощак вследствие вторичного гемохроматоза на фоне 

терапии трансфузиями изогруппной эритроцитарной 
массы по поводу АДБ. Результаты теста с аналогом гона-
дотропин-рилизинг-гормона не позволили исключить 
гипогонадотропный гипогонадизм.

С 16,5 года инициирована терапия рекомбинантным 
гормоном роста (рГР) в дозе 0,033 мг/кг. С целью инициа-
ции собственного полового созревания, а также диффе-
ренциальной диагностики гипогонадизма с задержкой 
полового созревания с 16,3 до 16,7 года получил 4 инъек-
ции препарата эфиров тестостерона в дозе 80 мг.

В 16,8 года (табл. 1, рис. 1) на фоне терапии отмеча-
лось улучшение показателей роста (SDS роста -2,37), про-
грессия полового развития (Таннер 2) и КВ. По данным 
лабораторного обследования отмечена нормализация 
ИФР-1 (SDS=-1,29), выявлены вторичный гипотиреоз, 
вторичный гипокортицизм. Назначена терапия ле-
вотироксином 50 мкг/сути, гидрокортизоном 7,5 мг/сут 
(5,1 мг/м2 площади поверхности тела).

В связи с выявлением гипергликемии натощак про-
веден пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) 
(табл. 3): выявлен сахарный диабет, однако, учитывая 

Таблица 2. Тесты с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона пациента Е. в 16,3 и 16,8 года

Возраст Гормоны 0 ч 1 ч 4 ч

16,3 лет
ЛГ, мМЕ/мл 0,4 2,5 3,7

ФСГ, мМЕ/мл 0,3 0,2 0,2

16,8 лет
ЛГ, мМЕ/мл 0,6 2,3 2,9

ФСГ, мМЕ/мл <0,3 0,1 0,4

Таблица 3. Пероральный глюкозотолерантный тест пациента Е. в 16,8 года

Возраст, лет 0 мин 60 мин 120 мин

Глюкоза, ммоль/л 6,8 10,8 11,9

Инсулин, мкМЕ/мл 38,2 86,5 247

Рисунок 1. График роста пациента Е.

Примечание к рисунку: по вертикали — рост, см; по горизонтали — возраст, годы; измерения роста в соответствии с хронологическим (красные 
точки) и костным (желтые точки) возрастом.
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сохранную секрецию инсулина (38,2 мМЕ/мл), нормог-
ликемию на фоне соблюдения диеты с ограничением 
углеводов с высоким гликемическим индексом, сахаро-
снижающая терапия не была назначена, рекомендовано 
наблюдение в динамике.

В 17,2 лет (табл. 1, рис. 1) на фоне терапии рГР со-
хранялась тенденция к нормализации роста (SDS роста 
-2,15), половое созревание без динамики (Таннер 2). 
В гормональном статусе — нормальный уровень ИФР-1 
(SDS=-0,48), эутиреоз на фоне заместительной терапии 
левотироксином, низкие значения кортизола и половых 
гормонов.

В течение 5 дней проводился непрерывный мо-
ниторинг гликемии (НМГ) (рис. 2), выявлено эпизо-
дическое повышение постпрандиальной гликемии 
до 11,7 ммоль/л (211 мг/дл). Средний уровень гликемии 
составил 6,2±1,8 ммоль/л.

Диагноз и тактика ведения
Гипопитуитаризм (на момент наблюдения недоста-

точность СТГ, вторичный гипотиреоз, вторичный гипокор-
тицизм, гипогонадотропный гипогонадизм) манифести-
ровал у пациента со вторичным гемохроматозом на фоне 
АДБ в 16 лет. На основании проведенного в 17 лет обсле-
дования был установлен диагноз сахарного диабета. 
По результатам мониторинга гликемии сахароснижающая 
терапия не показана. Рекомендовано соблюдение диеты 
с ограничением легкоусвояемых углеводов. Решено про-
должить терапию рГР, левотироксином, кортефом, эфира-
ми тестостерона; дозы препаратов скорректированы.

Исход
Пациент с гипопитуитаризмом и сахарным диабетом 

вследствие перегрузки железом на фоне трансфузион-
но-зависимой АДБ продолжил получать рГР и препарат 
эфиров тестостерона; самостоятельно отменил прием 
левотироксина и кортефа. При обследовании в детском 
эндокринологическом отделении в 17,9 года рост паци-
ента составил 163 см (+8 см за 1,5 года терапии рГР); убе-
дительных данных за гипотиреоз (свободный тироксин 
(св.Т4) 15,6 пмоль/л) и гипокортицизм (базальный корти-
зол 266 нмоль/л) не получено. Гликемия в пределах це-
левых значений.

Клинический случай 2.  
Пациентка А. с бета-талассемией
Пациентка с жалобами на задержку роста в возрасте 

11 лет была направлена на консультацию к эндокриноло-
гу гематологом.

Анамнез
Девочка от близкородственного брака, первой бе-

ременности, срочных самостоятельных родов. При ро-
ждении масса тела 2900 г, рост 49 см. Рост матери 160 см, 
отца — 165 см.

В 3 года диагностирована бета-талассемия май-
ор (большая форма) (БТМ), проведена спленэктомия. 
Наблюдается гематологом, ежемесячно проводится 
заместительная терапия эритроцитарной массой. Со-
гласно заключению гематолога, отмечается перегрузка 
железом (данные МРТ и ферритина не представлены). 
В течение всего периода наблюдения обращали на себя 
внимание типичные для гемохроматоза изменения: 
выраженная гиперпигментация кожи, пальпаторно 
и по данным УЗИ определяемое увеличение печени, 
повышение активности печеночных трансаминаз (при 
первом обращении АЛТ 102 Ед/л, АСТ 757 Ед/л (N до 40)). 
В описываемый период пациентка получала хелатор-
ную терапию (деферазирокс в дозе 1000–1250 мг/сут 
(20–40 мг/кг/сут)), гепатопротекторы и препараты урсо-
дезоксихолевой кислоты.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При первом эндокринологическом обследовании 

в 11,5 года (табл. 4, рис. 3) выявлена задержка роста 
(SDS=-2,33) при своевременно начавшемся половом со-
зревании (Таннер 2). КВ незначительно отставал от хроно-
логического. В связи с низким уровнем ИФР-1 (SDS=-3,61) 
были проведены стимуляционные тесты с клофелином 
и инсулином — выявлена низкая пиковая секреция СТГ — 
максимально до 2,15 и 3,4 нг/мл соответственно, что под-
твердило недостаточность СТГ. Данных за гипотиреоз 
и гипокортицизм не получено. При проведении МРТ гипо-
физа структурной патологии не выявлено, отмечены при-
знаки перегрузки железом. В течение следующего года 
терапия рГР не была инициирована.

Рисунок 2. Результаты 5-дневного непрерывного мониторинга гликемии пациента Е.

Примечание к рисунку: 200 мг/дл = 11,1 ммоль/л, 140 мг/дл = 7,8 ммоль/л, 70 мг/дл = 3,9 ммоль/л, 40 мг/дл = 2,2 ммоль/л.
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В 12,5 года (табл. 4, рис. 3) отмечено нарастание сте-
пени задержки роста (SDS = -2,71), половое развитие без 
динамики (Таннер 2). КВ, как при предыдущем обследо-
вании, незначительно отставал от хронологического. 
Данных за нарушение секреции других питуитарных гор-
монов, кроме СТГ, не получено; уровень половых гормо-
нов соответствовал началу пубертата; отмечено прогрес-
сирующее снижение ИФР-1 (SDS=-5,40).

С 12,8 года инициирована терапия рГР в дозе 
0,033 мг/кг/сут.

В 13,0 года на фоне лечения рГР (табл. 4, рис. 3) отме-
чена нормализация уровня ИРФ-1 (SDS=+0,01), осталь-
ные гормональные показатели в пределах возрастной 
нормы, КВ без динамики.

Отмечалось повышение гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) до 7,1%, что было расценено как возможная 

Таблица 4. Показатели физического развития и результаты лабораторных исследований пациентки А. 
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11,5 129,0
(-2,33)

30,3
(0,15) В2Р2 11 5,5 13,4 326 531 74

(-3,61) 0,8 1,9 139 3,7

12,5 133,8
(-2,71)

30,8
(-0,61) В2Р2 12 4,5 12,4 969 648 47

(-5,40) 2,5 3,2 100 -

13,0 * 135,5
(-2,93)

31,8
(-0,69) В2Р2 12 3,9 13 375 148 275 

(0,01) 1,2 1,6 175 5,0

13,8 ** 142,5
(-2,54)

32,0
(-1,78) В2Р2 13 3,7 14,5 384 489 184

(-1,55) 3,2 2,5 143 3,1

15,0 
***

147,4
(-2,32)

43,5
(0,05) В3Р2 13 3,4 14,5 211 565 153

(-2,55) 3,6 5,7 91 5,6

*3 мес терапии рГР.
**1 год терапии рГР.
***2 года 3 мес терапии рГР.

Рисунок 3. График роста пациентки А.

Примечание к рисунку: по вертикали — рост, см; по горизонтали — возраст, годы; измерения роста в соответствии с хронологическим (красные 
точки) и костным (желтые точки) возрастом.
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погрешность на фоне БТМ. По данным ПГТТ показатели 
гликемии в пределах нормы (табл. 5). Терапия рГР была 
продолжена.

В 13,8 года (табл. 4, рис. 3) на фоне терапии рГР отмече-
на положительная динамика: SDS роста =-2,54, скорость 
роста 8,7 см/год. В связи с отсутствием прогрессии по-
лового развития (Таннер 2), низконормальным уровнем 
половых гормонов (табл. 4), проведен тест с аналогом 
гонадотропин-рилизинг-гормона, получен пубертатный 
уровень гонадотропинов (табл. 6).

В 15 лет случайно выявлено повышение глюкозы 
крови до 7,2 ммоль/л, пациентка была направлена на эн-
докринологическое обследование (табл. 4, рис. 3). Тен-
денция к нормализации роста сохранялась (SDS=-2,32), 
увеличилось отставание КВ от хронологического. Гормо-
нальные показатели без изменений, гликемия натощак 
в пределах нормы (табл. 4). При поведении ПГТТ гли-
кемия натощак и через 2 ч после приема 75 г глюкозы 
в пределах нормы (табл. 5); инсулин 10 мкЕд/мл (N 3–27) 
и С-пептид 725 пмоль/л (N 260-1730).

Пациентке был установлен НМГ на 5 дней (рис. 4), вы-
явлены эпизодические подъемы гликемической кривой 
постпрандиального характера (максимальные значения 
171 мг/дл (9,5 ммоль/л)). Средний уровень гликемии 
6,1±0,8 ммоль/л.

Диагноз и тактика ведения
Гипопитуитаризм (на момент наблюдения изо-

лированная недостаточность СТГ) манифестировал 
у пациентки со вторичным гемохроматозом на фоне БТМ 
в 11 лет. На основании проведенного в 15 лет обследо-
вания был установлен диагноз нарушенная толерант-
ность к глюкозе. По результатам мониторинга гликемии 
сахароснижающая терапия не была показана. Было ре-
комендовано соблюдение диеты с ограничением легко-
усвояемых углеводов, продолжить терапию рГР. С учетом 
увеличения массы тела и низкого уровня ИРФ-1 скоррек-
тирована доза рГР.

Исход
Пациентка с недостаточностью СТГ и нарушенной 

толерантностью к глюкозе вследствие перегрузки же-
лезом на фоне трансфузионно-зависимой БТМ продол-
жает наблюдаться у эндокринолога по месту житель-
ства. Со слов матери, девочка прекратила терапию рГР 
через 3 мес после описанного визита в 15 лет; в 16 лет 
рост девочки составил 152 см; патологические значения 
гликемии повторно не выявлялись; сахароснижающая 
терапия не назначалась; в связи с отсутствием прогрес-
сирования полового созревания в 16 лет начата терапия 
валериатом эстрадиола.

Таблица 5. Пероральные глюкозотолерантные тесты пациентки А. в 13 и 15 лет 

Возраст, лет 
Глюкоза, ммоль/л

0 мин 60 мин 120 мин

13,0 лет 5,2 - 6,4

15,0 лет 5,6 9,5 7,3

Таблица 6. Тесты с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона пациентки А. в 13,8 года

Гормоны/временная 
точка 0 ч 1 ч 4 ч

ЛГ, мМЕ/мл 3,4 9,4 16,8

ФСГ, мМЕ/мл 3,2 4,7 7,7

Рисунок 4. Результаты 5-дневного непрерывного мониторинга гликемии пациентки А.

Примечание к рисунку: 140 мг/дл = 7,8 ммоль/л, 80 мг/дл = 4,5 ммоль/л.
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ОБСУЖДЕНИЕ

АДБ — это редкая форма врожденной аплазии кро-
ветворения, развивающаяся в результате апоптоза 
предшественников эритроцитов в костном мозге, обу-
словленная мутацией одного из генов, кодирующих ри-
босомальные белки. Классический вариант АДБ выяв-
ляется у 7 из 1 млн живых новорожденных. Основными 
методами лечения на настоящий момент являются: регу-
лярные трансфузии эритроцитарной массы, длительная 
глюкокортикоидная терапия или аллогенная трансплан-
тация стволовых кроветворных клеток [2, 4].

У пациентов с ДБА в половине случаев выявляются 
сопутствующие врожденные пороки развития черепа, 
верхних конечностей, сердца, мочеполовой системы, 
воспалительные изменения слизистой ротовой поло-
сти  [4]. В литературе описаны сопутствующие АДБ эн-
докринные заболевания, обусловленные, по-видимому, 
как основным заболеванием, так и методами лечения 
(вторичная перегрузка железом, ятрогенный синдром 
Кушинга). Ввиду низкой встречаемости АДБ на момент 
написания статьи системные данные о сопутствующей 
эндокринной патологии ограничены [5, 6].

По результатам анализа регистра пациентов с АБД в Се-
верной Америке, включающего данные 57 человек (38 — 
с постоянными трансфузиями, 12 — глюкокортикоидзави-
симые и 7 — в ремиссии), 53% пациентов имели по крайней 
мере одно эндокринное осложнение, в т.ч. надпочечнико-
вую недостаточность (32%), гипогонадизм (29%), гипоти-
реоз (14%), дефицит гормона роста (7%), сахарный диабет 
(2%), несахарный диабет (2%). Из 33 пациентов с доступ-
ными антропометрическими данными 10 имели задержку 
роста (SDS роста ниже -2,0). У 50% выявлялись дефицит или 
недостаточность витамина D. Все осложнения, кроме над-
почечниковой недостаточности, чаще встречались у паци-
ентов, постоянно нуждавшихся в трансфузиях донорской 
эритроцитарной массы [2]. Также на фоне перегрузки желе-
зом описано развитие гипопаратиреоза [7].

Согласно данному регистру, случай развития 4 со-
путствующих эндокринных заболеваний у одного паци-
ента с АДБ является редким. При поиске информации 
в базах PubMed, EMBASE, GoogleScholar не было найдено 
клинических случаев пациентов с АДБ и развившимися 
на фоне трансфузионной терапии нарушениями углево-
дного обмена.

Бета-талассемия — наиболее часто встречающая-
ся наследственная анемия, которая характеризуется на-
рушением синтеза бета-цепей гемоглобина. Клинически 
это нарушение проявляется анемией различной степени 
тяжести. Наиболее тяжелая форма —БТМ, с менее выра-
женными проявлениями — бета-талассемия интермедиа 
и минор (промежуточная и малая формы). Также возмож-
ны бессимптомные формы. Ежегодная встречаемость 
бета-талассемии, сопровождающейся клиническими 
проявлениями, в мире составляет около 1 на 100 000 че-
ловек, а в Европе — 1 на 10 000 человек [8].

Трансфузии эритроцитарной массы являются одним 
из основных методов лечения. Вследствие частых транс-
фузий гематологические пациенты со временем форми-
руют осложнения постепенно нарастающей перегрузки 
железом: различные эндокринопатии, фиброз печени 
и функциональные нарушения сердца. Для выявления 

перегрузки железом проводятся исследование ферри-
тина, биопсия печени, МРТ печени и сердца [8].

У пациентов с высокой концентрацией железа в пече-
ни при БТМ продемонстрирована высокая распростра-
ненность эндокринопатий, среди детей младше 12 лет 
она составила 23,3% [9]. К наиболее распространенным 
эндокринопатиям у детей с БТМ относятся гипотиреоз 
(9,2%), нарушения углеводного обмена (7,5%) и гипопа-
ратиреоз (6,7%) [9]. В более старшем возрасте отмече-
на также высокая распространенность задержки роста 
(в зависимости от базы данных — от 8 до 14%), гипогона-
дизма (от 50 до 97,7%) и сахарного диабета (от 0 до 41%), 
с наибольшим числом случаев среди пациентов старшего 
возраста и высоким уровнем ферритина плазмы, причем 
статистически значимо большее число случаев зафикси-
ровано у пациентов, получающих гемотрансфузии [8].

Для пациентов с высокой концентрацией ферритина 
типичен наибольший риск эндокринных осложнений [9]. 
Так как организм не может освобождаться от железа са-
мостоятельно, для его выведения с мочой и стулом ис-
пользуются хелаторы — препараты, связывающие же-
лезо. Применение хелаторов может быть ограничено 
в связи со сложностью введения парентеральных форм 
и выраженностью побочных эффектов [8]. Использова-
ние комбинированных схем хелатотерапии по сравнению 
с монотерапией приводит к значительному снижению 
распространенности эндокринопатий. Отмечено также, 
что на фоне терапии хелаторами железа отдельные эндо-
кринопатии могут носить обратимый характер [9].

Таким образом, в описываемых нами клинических слу-
чаях у пациентов с перегрузкой железом на фоне транс-
фузионно-зависимых наследственных анемий выявлены 
наиболее типичные для этого состояния эндокринопатии. 
У обоих пациентов диагностированы недостаточность СТГ, 
нарушения полового созревания (гипогонадотропный 
гипогонадизм у пациента с АДБ и остановка полового со-
зревания на стадии Таннер 2 у пациентки с БТМ) и наруше-
ния углеводного обмена (сахарный диабет и нарушенная 
толерантность к глюкозе). У первого пациента также были 
зафиксированы вторичный гипотиреоз и гипокортицизм, 
самопроизвольно купировавшиеся при наблюдении, ве-
роятно, вследствие проводимой хелаторной терапии.

Задержка роста и дефицит гормона роста
Данные по лечению задержки роста при АДБ огра-

ничиваются единственным опубликованным исследова-
нием, в котором было проведено сравнение показателей 
роста 19 пациентов, получавших рГР, и 44 пациентов без 
лечения. Было продемонстрировано, что дети, которым 
назначалась терапия рГР, исходно имели выраженную 
задержку роста по сравнению с популяционными норма-
тивами; в течение 4 лет на фоне лечения скорость роста 
значительно увеличивалась; и через 2 года терапии зна-
чение SDS роста статистически значимо не отличалось 
от других пациентов [10].

В связи с высокой распространенностью БТМ причины 
нарушений роста при этой анемии изучены достаточно хо-
рошо. Считается, что задержка роста при БТМ имеет муль-
тифакториальный генез — развивается вследствие влия-
ния гипоксии на фоне хронической анемии, перегрузки 
железом гипофиза и токсичности хелаторной терапии. 
Но если вследствие первых двух причин  формируется 
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пропорциональная задержка роста, то побочным эффек-
том хелаторной терапии, в частности дефероксамина, яв-
ляется диспропорциональная туловищная низкорослость 
с платиспондилией (уплощение тел позвонков) и диспла-
зией длинных трубчатых костей [1, 8].

В 2021  г. был проведен метаанализ, объединивший 
данные 74 исследований с 1978 по 2019 гг., по результатам 
которого у 41,1% пациентов с БТМ выявлено отставание 
роста от среднеродительского, у 48,9% — низкорослость 
в соответствии с традиционными критериями (SDS роста 
ниже -2,0), а у 26,6% — дефицит СТГ (определялся как пик 
СТГ в ходе стимуляционного теста ниже 5 нг/мл) [11].

Мнения о целесообразности назначения рост-стиму-
лирующей терапии пациентам с БТМ и недостаточностью 
СТГ весьма неоднозначны. Так как у пациентов с задерж-
кой роста выявляются относительно низкие уровни ИРФ-1, 
предполагается, что основной причиной снижения скоро-
сти роста является снижение производства ИРФ-1 печенью. 
В 2020 г. опубликован Кохрановский обзор, объединивший 
результаты исследований эффективности терапии рГР при 
БТМ с доказанной недостаточностью СТГ. Согласно лите-
ратурным данным, на терапии рГР отмечается улучшение 
отдельных антропометрических показателей, в частности 
скорости роста, в течение первого года лечения, однако от-
сутствуют исследования, которые бы продемонстрировали 
влияние терапии на конечный рост пациентов [12].

Согласно клиническим рекомендациям по лече-
нию эндокринопатий при БТМ, рекомендуемая доза 
рГР составляет 0,025–0,05 мг/кг. Принципы диагностики 
и наблюдения в период лечения не отличаются от других 
причин СТГ-недостаточности [1].

В описываемых клинических случаях пациенты по-
лучали рГР в дозе 0,033 мг/кг. На этом фоне отмечена 
нормализация значений ИРФ-1, но они оставались ниже 
среднепопуляционных для соответствующего возраста, 
пола и стадии полового созревания. Можно предполо-
жить, что небольшой ростовой эффект терапии отчасти 
обусловлен этим фактором, и титрация дозы рГР в пре-
делах рекомендуемого диапазона под контролем уровня 
ИРФ-1 могла бы способствовать большей прибавке ро-
ста. В то же время необходимо отметить, что к 18-летию 
рост пациента с АДБ достиг нижней границы популяци-
онной нормы, и с учетом открытых зон роста и терапии 
рГР ожидается, что пациент продолжит расти. У девочки 
с БТМ к 16 годам рост на фоне терапии рГР также достиг 
нормальных значений.

Гипотиреоз
Аналогично другим эндокринопатиям, наличие ги-

потиреоза зависит от наличия гемохроматоза. Согласно 
метаанализу 2021 г., распространенность тотального 
гипотиреоза у пациентов, зависимых от трансфузий, со-
ставляет 16,22%, у независимых — 7,22% [13]. Интересно, 
что по данным Малазийского исследования, где распро-
страненность гипотиреоза у пациентов с БТМ составила 
21,6%, более чем в половине случаев был подтвержден 
центральный гипотиреоз [14].

У пациента в первом клиническом случае в пери-
од наблюдения был выявлен центральный гипотиреоз, 
по поводу чего была назначена терапия левотирокси-
ном. Однако после самостоятельной отмены терапии па-
циентом в 17,9 лет диагноз не подтвердился.

Гипопаратиреоз
В исследовании, прицельно изучавшем нарушения 

кальций-фосфорного обмена у детей с БТМ, первичный 
гипопаратиреоз был выявлен у 3,4%, субклинический — 
у 52,3%, а вторичный — у 34% [15]. Считается, что причи-
ной гипопаратиреоза может быть как перегрузка пара-
щитовидных желез железом, так и подавление секреции 
паратгормона вследствие повышенной резорбции кост-
ной ткани при активном гемопоэзе на фоне хронической 
анемии [1]. В описываемых клинических случаях наруше-
ний кальций-фосфорного обмена не выявлено.

Гипогонадизм
Распространенность гипогонадизма составляет 

27,6% [16]. Обычно развивается центральный гипогонадизм 
вследствие перегрузки железом гипофиза. Гипогонадизм 
может манифестировать в любом возрасте: как задержка 
пубертата или остановка полового созревания у подрост-
ка с самостоятельной инициацией пубертата, а также как 
вторичная аменорея или снижение либидо и эректильная 
дисфункция во взрослом возрасте. Необходимо учитывать, 
что гипогонадизм повышает риск остеопороза [17].

Нарушения полового созревания у описываемых па-
циентов манифестировали как задержка полового со-
зревания. После подтверждения диагноза пациент с АДБ 
начал получать препарат эфиров тестостерона в стан-
дартных для периода инициации полового созревания 
дозах. В противоположность этому, у пациентки с БТМ 
отмечен пубертатный подъем ЛГ в ходе теста с анало-
гом гонадотропин-рилизинг-гормона, что предполагало 
дальнейшее самостоятельное половое созревание. Од-
нако, судя по тому, что в 16 лет пациентке была назна-
чена терапия валериатом эстрадиола, можно говорить 
об остановке полового созревания.

Нарушения углеводного обмена
Диабет, ассоциированный с гемохроматозом, развива-

ется в результате сочетания нарушения секреции инсулина 
пораженными бета-клетками и формирования инсулиноре-
зистентности при перегрузке железом мягких тканей [18].

По данным метаанализа 2019 г., включавшего дан-
ные 44 ранее опубликованных исследований, распро-
страненность СД среди пациентов с БТМ составила 6,5% 
(с максимальным показателем 7,5% на Ближнем Восто-
ке), нарушенной гликемии натощак — 17,2%, нарушен-
ной толерантности к глюкозе — 12,5% [18].

С возрастом отмечается увеличение распространен-
ности и степени тяжести нарушений углеводного обме-
на. При обследовании взрослых пациентов с недавно вы-
явленным СД обращает на себя внимание более ранняя 
манифестация СД у женщин по сравнению с мужчинами, 
инсулинорезистентность и частое сочетание с другими 
осложнениями гемохроматоза. Отмечено также, что на-
рушения углеводного обмена при гемохроматозе у детей 
чаще и более тяжело проявляются при более выражен-
ной перегрузке железом и при дефиците цинка [18, 19].

Для оценки состояния углеводного обмена у пациен-
тов с БТМ рекомендуется вычислять индекс HOMA, одна-
ко существенным недостатком данного метода является 
отсутствие референсных значений для пациентов с БТМ. 
Также каждые 6 мес рекомендуется проводить исследо-
вание цинка [20].
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Критерии диагностики нарушений углеводного обме-
на при гемохроматозе не отличаются от таковых у паци-
ентов без гематологических заболеваний, однако до сих 
пор остается дискутабельным, какой метод подходит 
для скрининга [3, 20]. Например, международные кли-
нические рекомендации, кроме исследования гликемии 
каждые 6 мес, рекомендуют проводить ПГТТ в 10, 12, 14 
и 16  лет, а затем ежегодно [1], либо ежегодно, начиная 
с 10 лет [18]. Но даже при ежегодном проведении ПГТТ 
можно пропустить нарушения углеводного обмена, ко-
торые могут проявляться постпрандиальными гипергли-
кемиями в домашних условиях, в частности, у ряда паци-
ентов фиксируются гипергликемии в течение 2 ч после 
приема глюкозы. В связи с этим использование систем 
НМГ является более показательным [20].

Выбор критерия компенсации углеводного обмена 
при сахарном диабете и хронической анемии также за-
труднен. Как отмечено в клинических рекомендациях, 
уровень HbA1c является «слабым» маркером. Рекоменду-
ется рассматривать в качестве альтернативного метода 
измерение фруктозамина, который отражает показатели 
гликемии за предшествующие 2–3 нед [20].

У описываемых пациентов впервые нарушение угле-
водного обмена было диагностировано на основании слу-
чайного выявления гипергликемии натощак, что демон-
стрирует достаточную эффективность этого исследования 
в качестве скринингового. В то же время стандартный 
ПГТТ оказался полезен лишь для выявления сахарного 
диабета у пациента с АДБ. Но при преддиабете, как проде-
монстрировано в случае с пациенткой с БТМ, ПГТТ не со-
всем отражает состояние углеводного обмена. У данной 
пациентки нарушенная толерантность к глюкозе была ди-
агностирована по данным НМГ (подъемы гликемии до 9,5 
ммоль/л), хотя в ходе ПГТТ гликемия натощак и через 2 ч 
после еды соответствовала нормальным значениям.

Уровень инсулина у пациентов свидетельствовал об ин-
сулинорезистентности, что типично для нарушений углево-
дного обмена на фоне гемохроматоза. Исследование HbA1c 
нами не проводилось в связи с высокой трансфузионной 
зависимостью пациентов (эритромасса вводится ежеме-
сячно). Позволит ли уровень фруктозамина адекватно оце-
нить компенсацию углеводного обмена у подобных паци-
ентов, вызывает сомнения, так как для данного показателя 
отсутствуют стандартизированные целевые значения.

Клинические рекомендации по лечению 
эндокринопатий при бета-талассемии
В 2013 г. были приняты международные Клиниче-

ские рекомендации по лечению эндокринопатий при 
бета-талассемии. Рекомендуется каждые 6–12 мес про-
водить антропометрические измерения: при первом об-
следовании записывать рост родителей и рассчитывать 
среднеродительский рост; на каждом визите измерять 
рост стоя и сидя, массу тела и окружность головы (пер-
вые 2 года жизни); рассчитывать скорость роста за год, 
индекс массы тела и соотношение верхний/нижний сег-
мент; оценивать показатели роста по этническим норма-
тивам или нормативам Всемирной организации здраво-
охранения; оценивать половой статус по Таннеру [1].

Задержку роста рекомендуется диагностировать 
не только при выявлении показателя линейного роста 
ниже 3-го центиля или -2SD, но и при снижении скорости 

роста за 6–12 мес ниже 25-го центиля, а также при отста-
вании роста от среднеродительского [1].

Помимо роста и полового статуса, необходимо еже-
годно оценивать следующие показатели:
• ТТГ, свТ4;
• кальций общий и ионизированный, фосфор, магний, 

щелочная фосфатаза;
• глюкоза и инсулин с расчетом индекса HOMA; при 

выявлении нарушенной глюкозы натощак — прове-
дение ПГТТ;

• ИРФ-1 как индикатор секреции СТГ, но при оценке 
учитывать, что состояние печени и нарушение пита-
ния могут влиять на эти показатели;

• цинк в сыворотке или волосах (в отдельных случаях);
• КВ (рентгенография кисти с лучезапястными суставами);
• рентгенография бедра и позвоночника при диспро-

порциональном телосложении, чтобы исключить 
платиспондилию или дисплазию хрящей метафиза;

• ЛГ, ФСГ и половые стероиды в подростковом возрасте [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные клинические случаи демонстриру-
ют развитие наиболее распространенных эндокринных 
осложнений у пациентов с трансфузионно-зависимыми 
анемиями — нарушения роста, полового созревания 
и углеводного обмена. Это подчеркивает необходимость 
регулярного эндокринологического обследования по-
добных пациентов для оценки антропометрических, 
биохимических, гормональных и рентгенологических 
показателей. Нарушения функции желез внутренней 
секреции могут носить обратимый характер на фоне хе-
латорной терапии. Своевременное выявление недоста-
точности СТГ и назначение терапии позволяют достигать 
нормальных показателей конечного роста. Нарушения 
полового созревания требуют наблюдения и дифферен-
циальной диагностики с конституциональной задержкой 
полового созревания. С целью выявления нарушений 
углеводного обмена рекомендуется проводить исследо-
вание гликемии натощак, а при выявлении пограничных 
или патологических значений — ПГТТ и НМГ; исследова-
ние гликированного гемоглобина нецелесообразно.
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Национальный медицинский центр эндокринологии, Москва, Россия

Распространенность ожирения и связанных с ним метаболических нарушений у детей и подростков в Российской 
Федерации неуклонно растет, что требует от специалистов здравоохранения поиска новых методов лечения и про-
филактики. Лечение детского ожирения должно базироваться на комплексном подходе, включающем диетотерапию, 
расширение физической активности, поведенческую терапию и психологическое сопровождение. Для повышения 
эффективности формирования новых пищевых привычек и правильного пищевого поведения, а также с целью по-
вышения приверженности детей и подростков к лечению используется медикаментозная терапия ожирения, на-
правленная в первую очередь на снижение аппетита. Учитывая эффективность и безопасность аналогов глюкаго-
ноподобного пептида 1 (лираглутида) у подростков, а также небольшое количество побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта, данный препарат является перспективным в комплексном лечении детского ожире-
ния. В данном обзоре представлен анализ научной литературы по немедикаментозным и медикаментозным методам 
терапии ожирения у детей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диетотерапия; физическая активность; лираглутид; детское ожирение.

MODERN STRATEGIES FOR THE TREATMENT OF CHILDHOOD OBESITY
© Olga V. Vasyukova*, Pavel L. Okorokov, Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

The prevalence of obesity and related metabolic disorders in children and adolescents in the Russian Federation is steadily 
increasing, which requires healthcare professionals to search for new methods of treatment and prevention. The treatment 
of childhood obesity should be based on a comprehensive approach, including diet therapy, increased physical activity, be-
havioral therapy and psychological support. To increase the effectiveness of the formation of new eating habits and proper 
eating behavior, as well as to increase the adherence of children and adolescents to treatment, drug therapy of obesity is 
used, aimed primarily at reducing appetite. Considering the efficacy and safety of glucagon-like peptide 1 analog (Liraglu-
tide) in adolescents, as well as a small number of gastrointestinal side effects, this drug is promising in the complex treatment 
of childhood obesity. This review presents an analysis of the literature on non-medicated and drug-based methods of treat-
ment of childhood obesity.

KEYWORDS: diet; physical activity; liraglutide; pediatric obesity.
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СОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ
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ПРОБЛЕМА ДЕТСКОГО ОЖИРЕНИЯ

Ожирение у детей и подростков в настоящее вре-
мя является самым частым эндокринным заболевани-
ем в России и мире. Несмотря на различные стратегии 
и предпринимаемые усилия, распространенность ожи-
рения неуклонно растет [1]. Один из самых печальных 
трендов — увеличение ожирения среди детей младшего 
возраста (до 5 лет), а также рост числа морбидных форм 
в педиатрической популяции [2]. Опасность детского 
ожирения заключается в его недооценке как родителями 
и обществом в целом, так и врачами разных специально-
стей. Из века в век, на фоне войн, инфекционных эпиде-
мий и голода пухлый малыш символизировал здоровье 
и благополучие. В ХХ в., в условиях избытка высокока-
лорийной пищи и снижения повседневной активности, 
генетические основы «бережливого фенотипа» привели 
к быстрому распространению неинфекционной эпиде-

мии — ожирения. Однако сознание общества, культо-
вые традиции семьи и отдельных народов до настояще-
го времени ошибочно не дают усомниться в большей 
«успешности» для жизни пухлого ребенка. Как резуль-
тат  — позднее первичное обращение к детскому эндо-
кринологу с уже выраженными, морбидными, метаболи-
чески осложненными формами заболевания. Но вместе 
с тем и среди врачебного сообщества до настоящего вре-
мени отсутствует единый подход к ребенку с избытком 
массы тела, и в первую очередь это «гиподиагностика» 
ожирения, о чем свидетельствуют низкие показатели 
выявляемости заболевания в нашей стране, по данным 
официальной статистики, по сравнению с результатами 
активных эпидемиологических исследований в отдель-
ных регионах.

Другими словами, при отсутствии жалоб на избыточ-
ную массу тела данный диагноз зачастую не выставляется 
при обращении ребенка по поводу ОРЗ, ЛОР- патологии, 
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нарушений менструального цикла, гастрита и др. Дли-
тельные наблюдения показали, что раннее начало 
ожирения связано с развитием сердечно-сосудистых 
и метаболических заболеваний, причем доклиниче-
ские проявления возникают в подростковом возрасте 
и в конечном итоге приводят к увеличению смертности 
во взрослом возрасте [3, 4]. Этому способствует и тот 
факт, что при отсутствии своевременного вмешатель-
ства детское ожирение «взрослеет» вместе с ребенком, 
приводя к развитию морбидных форм во взрослом со-
стоянии [5]. Кроме того, ожирение зачастую сопрово-
ждается социальной стигматизацией и психологически-
ми расстройствами, что, безусловно, ухудшает качество 
жизни детей, вплоть до полного отчуждения и самоизо-
ляции. Поэтому ожирение у детей и подростков являет-
ся серьезным, сложным и хроническим заболеванием, 
признанным таковым ведущими мировыми профессио-
нальными сообществами [6, 7]. И если мы признаем ожи-
рение хроническим заболеванием, то каждый ребенок 
с ним должен быть диагностирован, и в каждом случае 
необходимо определить программу индивидуальной те-
рапии. Оправданность такого вмешательства доказана 
в длительных наблюдательных исследованиях: умень-
шение массы тела у детей с ожирением снижает риск 
развития сахарного диабета 2 типа, артериальной ги-
пертензии, дислипидемии во взрослом состоянии [8, 9]. 
Поэтому профилактика и лечение ожирения как можно 
раньше имеют первостепенное клиническое значение 
и социальную значимость.

В обзоре рассмотрены современные подходы к лече-
нию детского ожирения. Проведен анализ отечествен-
ных и зарубежных публикаций в базе данных биомеди-
цинских публикаций PubMed, Medline, eLibrary, EMBASE, 
Google Scholar и Cochrane library.

МОДИФИКАЦИЯ ОБРАЗА ЖИЗНИ

Эффективное лечение детского ожирения возможно 
только при комплексном и длительном воздействии, на-
правленном на модификацию образа жизни как самого 
ребенка, так и членов его семьи. Основу терапии ожи-
рения составляют мероприятия по изменению рациона 
питания, расширению двигательной активности, а также 
психологическая коррекция, направленная на профи-
лактику или лечение нарушений пищевого поведения.

Эффективность различных стратегий по модифика-
ции образа жизни у детей с ожирением оценена в мно-
гочисленных исследованиях и метаанализах [10–13]. 
Модификация образа жизни, основанная на школьных 
образовательных программах, в течение 6–72 мес приво-
дит к снижению индекса массы тела (ИМТ) у детей с ожи-
рением в среднем на 0,35 кг/м2 [10]. Анализ клинических 
данных более 23 тысяч детей в возрасте от 6  до 12  лет 
с ожирением, которым в течение 6 мес проводились 
обучающие мероприятия по формированию здорово-
го образа жизни в образовательных учреждениях, про-
демонстрировал снижение ИМТ на 0,86 кг/м2 (95% до-
верительный интервал (ДИ) -1,59–-0,14) и уменьшение 
окружности талии на 3,2 см (95% ДИ -6,34–-0,07)  [11]. 
В метаанализе H. Mandy и соавт., включившем 12 иссле-
дований, продемонстрировано, что снижение ИМТ у де-
тей с ожирением на фоне модификации образа жизни 

в течение 6 мес составило 0,24 кг/м2 (95% ДИ -0,62–-0,14). 
Повышение уровня физической активности несет до-
полнительные преимущества в виде улучшения пока-
зателей метаболического профиля: повышения уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности, сниже-
ния уровня гликемии и инсулина натощак [12]. У детей 
с ожирением до 6-летнего возраста модификация образа 
жизни в течение 6–12 мес позволяет добиться снижения 
Z-критерия ИМТ на 0,3 (95% ДИ -0,4–-0,2) в течение пер-
вого года; на 0,4 (95% ДИ -0,6–-0,2) — в течение 12–18 мес; 
на 0,3 (95% ДИ -0,4–-0,1) в течение 2 лет [13].

ПСИХОЛОГИЧЕСКОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ

Большинство детей и подростков с ожирением 
и избыточной массой тела не готовы инициировать из-
менения в образе жизни и пищевом поведении в связи 
с наличием нарушений в эмоционально-волевой сфере, 
повышенным уровнем тревожности, раздражительно-
стью и лабильностью настроения. Стимулом к приему 
пищи зачастую являются не голод, а тревога, плохое на-
строение, разочарование, обида, одиночество или скука. 
Важную роль в развитии ожирения играют негативные 
эмоции, возникающие у детей в результате межличност-
ных отношений в школе, семье, среди друзей: чувство 
вины, раздражения, злости, беспомощности, обескура-
женности, разочарования, ревности. При анализе эмо-
ционального статуса пациентов с ожирением отмечено, 
что они испытывают большие трудности с выражением 
эмоций (алекситимия) [14]. Также обращают на себя вни-
мание такие психологические особенности, как импуль-
сивность, склонность к категоричному мышлению и неу-
довлетворенность образом тела [15].

Таким образом, медико-психологическое консуль-
тирование и сопровождение являются важнейшими 
факторами, обеспечивающими эффективность любых 
стратегий по модификации образа жизни и снижению 
веса. Психологическая диагностика и сопровождение 
детей с ожирением помогают своевременно выявлять 
и корректировать отклонения в эмоциональной сфе-
ре, формировать и поддерживать мотивацию. Одной 
из основных проблем в лечении ожирения является 
неспособность пациентов удерживать достигнутые ре-
зультаты в уменьшении веса, срывы и постепенный об-
ратный набор веса. Наиболее частыми психологически-
ми причинами этого являются нарушение способности 
к длительным систематическим усилиям и недостаточ-
ная приверженность к новому образу жизни.

К наиболее распространенным методам психоло-
гической коррекции относятся когнитивно-поведен-
ческая терапия, коррекция психоэмоционального 
дисбаланса, коррекция пищевого поведения (коррек-
ция привычки), обучение стратегиям, направленным 
на удержание результата, гештальт-терапия. Учитывая 
важнейшую роль семьи в формировании здорового 
образа жизни, современные стратегии лечения детско-
го ожирения включают семейные поведенческие про-
граммы [16, 17]. Так, в работе D.E. Wilfley и соавт. актив-
ная психологическая и социальная поддержка семьи 
способствовала достижению клинически значимого из-
менения массы тела у детей по сравнению с контроль-
ной группой [17].
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ДИЕТОТЕРАПИЯ

Современное направление диетотерапии при ожи-
рении включает нормокалорийное питание, сбалан-
сированное по всем нутриентам [18]. Диета не должна 
нарушать физическое и психическое развитие ребен-
ка, препятствовать выполнению физических нагрузок, 
а рацион должен обеспечивать достаточное насыще-
ние и при этом быть вкусным и разнообразным. Оп-
тимальный для детей и подростков суточный рацион 
должен состоять из 3 основных приемов пищи с горя-
чим блюдом и 1–2 дополнительных (второй завтрак, 
полдник). Распределять приемы пищи необходимо 
с учетом особенностей режима дня (занятия в школе, 
спортивные секции, кружки и т.д.). Подходы должны 
быть индивидуальными и гибкими. По энергетической 
ценности завтрак должен составлять 20–25% суточной 
энергетической потребности, обед — 30–35%, ужин — 
15–20%. На дополнительные приемы пищи выделяется: 
на второй завтрак — 5–10% суточного количества ка-
лорий, на полдник — 10–15%. Основные приемы пищи 
должны обеспечить достаточное поступление макро-
нутриентов: белков, жиров и углеводов. На завтрак 
следует готовить кашу, блюда из яиц, творог, горячий 
напиток. Обед должен включать 3–4 блюда: салат, суп, 
второе (с обязательным включением мяса или рыбы), 
напиток. Полдник обычно состоит из молочного про-
дукта (творожное блюдо, йогурт, кефир и др.), хле-
бобулочного изделия или выпечки, фруктов или ягод. 
Ужин обязательно должен включать горячее блюдо 
(овощное, крупяное, творожное и т.п.) и горячий напи-
ток. В качестве перекуса детям можно рекомендовать 
фрукты, сухофрукты, орехи (в небольшом количестве), 
кисломолочные напитки (йогурт питьевой, кефир, ря-
женку и др.), зерновые батончики, смузи, хлебцы. Наи-
более подходящими способами приготовления пищи 
являются отваривание, тушение, запекание, приготов-
ление на пару [19].

Строгие диетические ограничения могут приво-
дить к формированию нарушений пищевого поведения 
по ограничительному и экстернальному типам, поэтому 
изменения в питании детей следует вводить постепенно 
с активным использованием психологической поддерж-
ки при необходимости.

ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Регулярная физическая активность необходима для 
эффективного контроля массы тела и профилактики из-
быточной массы тела и ожирения в детском возрасте. 
Поддержание достаточной двигательной активности 
ассоциировано с множественными благоприятными 
эффектами (улучшение композиционного состава тела 
за счет увеличения количества тощей массы, снижение 
артериального давления, снижение метаболических 
рисков, повышение мышечной силы и увеличение мас-
сы костной ткани). Согласно данным метаанализа 22 ис-
следований, при повышении двигательной активности 
у взрослых значительно снижается риск общей смертно-
сти. Так 2,5 ч умеренной физической активности в неде-
лю снижают риск общей смертности на 19%, 7,5 ч в неде-
лю — на 24% [20].

Детям от 6 до 17 лет необходимы ежедневные физи-
ческие нагрузки умеренной и высокой интенсивности 
в общей сложности не менее 60 мин. Физические нагруз-
ки высокой интенсивности рекомендовано включать 
в обязательный час ежедневной физической активности 
и выполнять не менее 3 раз в неделю [18, 21]. Физическая 
активность свыше 60 мин в день дает дополнительные 
преимущества для здоровья. Рекомендованная ежеднев-
ная продолжительность физических нагрузок (60  мин 
и более) может складываться в течение дня из более ко-
ротких нагрузок (например, 2 раза в день по 30 мин).

К сожалению, лишь четверть подростков и треть 
детей дошкольного и младшего школьного возраста 
соблюдает данные рекомендации. Результаты исследо-
вания HBSC (Health Behavior in School-age Children) де-
монстрируют, что рекомендованных 60 мин ежедневной 
двигательной активности достигают лишь 23,1% мальчи-
ков и 14% девочек в возрасте 13–15 лет [22].

В исследовании IDEFICS, включившем детей в возрас-
те до 2 до 10 лет из 9 европейских стран, показано, что 
рекомендованный ВОЗ уровень двигательной активно-
сти достигается у 2,0–14,7% девочек и 9,5–34,1% маль-
чиков [23].

Для детей до 5-летнего возраста разработаны отдель-
ные дефиниции по характеру и продолжительности фи-
зической активности, направленные на профилактику 
гиподинамии в раннем детском возрасте. Под физиче-
ской активностью для детей младшего возраста подра-
зумеваются различные игры: например, лежа на полу, 
с игрушками, ползание, гимнастика для малышей и т.д. 
Если ребенок еще не может ползать, рекомендуется про-
водить не меньше 30 мин в день лежа на животе. Для де-
тей в возрасте 1–4 лет рекомендуются различные виды 
двигательной активности любой интенсивности в общей 
сложности не менее 180 мин в день для профилактики 
избыточной массы тела и ожирения [24].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

К сожалению, подавляющее большинство детей 
с ожирением имеют низкую мотивацию к снижению веса 
и поддержку со стороны членов семьи, что клинически 
проявляется краткосрочным снижением массы тела 
с последующим «рикошетным» набором веса. В таких 
случаях для повышения эффективности используется 
фармакотерапия, назначаемая в дополнение к модифи-
кации образа жизни и обеспечивающая снижение массы 
тела, а также улучшающая прогноз в отношении разви-
тия осложнений ожирения и ассоциированных метабо-
лических нарушений. Критериями инициации медика-
ментозной терапии ожирения у детей являются: возраст 
не менее 12 лет, неэффективность мероприятий, направ-
ленных на формирование здорового образа жизни, про-
должительностью не менее 1 года [18]. К препаратам, за-
регистрированным и разрешенным к применению в РФ 
при детском ожирении, в настоящее время относятся 
орлистат и лираглутид [18].

Орлистат является ингибитором желудочной и пан-
креатической липаз, которые участвуют в гидролизе 
триглицеридов и необходимы для абсорбции жиров 
в тонком кишечнике. В результате действия препарата 
нарушается расщепление пищевых жиров и  уменьшается 
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их  всасывание, что создает дефицит энергии и приводит 
к снижению массы тела. Препарат способствует уменьше-
нию гиперхолестеринемии путем снижения количества 
свободных жирных кислот и моноглицеридов в просвете 
кишечника, что уменьшает растворимость и последую-
щее всасывание холестерина вне зависимости от степе-
ни снижения массы тела. Наиболее частыми побочными 
эффектами терапии являются боль или спазмы в животе, 
газообразование, стеаторея, возникающие в результате 
прямого действия препарата. Выраженность побочных 
эффектов связана с приверженностью пациента к дие-
тотерапии, направленной на ограничение употребления 
пищи, богатой жирами. Средняя терапевтическая доза 
препарата составляет 120 мг 3 раза в сутки во время или 
после еды. В метаанализе, включившем 779 подростков 
из трех исследований в возрасте 12–18 лет со средним 
исходным ИМТ 37,4 кг/м2, выявлено лишь незначитель-
ное снижение ИМТ у пациентов групп орлистата (от -0,94 
до -0,50 кг/м2) [25]. В результате длительного лечения 
орлистатом возможно развитие дефицита жирораство-
римых витаминов и минералов, что может потребовать 
дополнительной саплементации дефицитных микрону-
триентов. Из-за высокой частоты развития гастроинте-
стинальных побочных эффектов у подростков, посеща-
ющих школу, где может быть ограничено пользование 
туалетом, орлистат не считается препаратом 1-й линии 
для лечения ожирения у подростков. В настоящее время 
не представлены долгосрочные клинические исследова-
ния изменения метаболических рисков на фоне приема 
орлистата.

Лираглутид является аналогом глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1). ГПП-1 секретируется L-клетками под-
вздошной кишки и толстого кишечника в ответ на сти-
муляцию перевариваемой пищей и усиливает секрецию 
инсулина по глюкозозависимому механизму, т.е. действу-
ет как инкретин. Рецепторы ГПП-1 (ГПП-1Р) представле-
ны в клетках поджелудочной железы, легких, сердце, 
желудочно-кишечном тракте, жировой ткани, а также 
в центральной нервной системе. Основными регионами, 
экспрессирующими ГПП-1Р в головном мозге, являются 
кора, гипоталамус (дугообразные, паравентрикуляр-
ные ядра, вентромедиальная зона), таламус, миндали-
на, бледный шар, отвечающие в том числе за регуляцию 
энергетического баланса и пищевое поведение [26]. 
Введение ГПП-1 снижает аппетит и приводит к уменьше-
нию потребления пищи. ГПП-1 также замедляет скорость 
опорожнения желудка и подавляет секрецию соляной 
кислоты благодаря паракринной активации ГПП-1Р, ло-
кализованных на афферентных волокнах блуждающего 
нерва. Периферические ветви афферентных волокон 
n. vagus, иннервирующие желудок и кишечник, посред-
ством механо- и хеморецепторов обеспечивают монито-
ринг объема и характера нутриентов. Центральные тер-
минали доставляют эту информацию в ствол головного 
мозга и далее — нейронами ядер одиночного тракта 
к гипоталамусу, который генерирует нисходящие им-
пульсы, стимулирующие или ингибирующие моторные 
волокна блуждающего нерва, достигающие желудка 
и кишечника [27].

Недавние исследования продемонстрировали, что 
ГПП-1 вырабатывается в небольших количествах в ней-
ронах луковицы обонятельного нерва и вкусовых клет-

ках полости рта, что может модулировать обонятельное 
и вкусовое восприятие пищи и вносить дополнительный 
вклад в снижение аппетита [28, 29]. Механизм действия 
нативного ГПП-1 и лираглутида на массу тела имеет 
некоторые отличия. Прежде всего препарат обладает 
преимущественно центральным действием. Лираглутид 
снижает активность кортиколимбических структур (па-
риетальной коры, инсулы и подушки), обеспечивающих 
гедонистический контроль пищевого поведения. С уче-
том функций данных отделов препарат, соответственно, 
подавляет внимание к особо вкусной пище, восприя-
тие ее привлекательности (гедонистической ценности) 
и мотивацию к ее приему [30]. Лираглутид оказывает 
минимальное влияние на моторику желудка. В иссле-
довании J. van Can и соавт. у лиц с ожирением замедле-
ние опорожнения желудка наблюдалось лишь в течение 
1-го часа после введения препарата, уже через 5 ч раз-
ница по сравнению с контрольной группой, получав-
шей плацебо, не прослеживалась [31]. Таким образом, 
влияние лираглутида на энергетический баланс связано 
преимущественно со снижением потребления энергии. 
Лираглутид повышает чувство насыщения и сытости по-
сле еды и уменьшает выраженность голода, что в итоге 
и приводит к уменьшению потребления пищи и форми-
рованию «отрицательного энергетического баланса».

Эффективность и безопасность лираглутида в дозе 
3 мг в сутки у подростков 12–18 лет изучены в междуна-
родном рандомизированном контролируемом двойном 
слепом исследовании SCALE TEENS [32]. Исходно все под-
ростки (125 человек в группе лираглутида и 126 в груп-
пе плацебо) были сопоставимы по возрасту (средний 
14,5  года), полу, стадии полового развития, имели вы-
раженное ожирение (SDS ИМТ 3,14–3,2) и низкий ответ 
на предшествующую модификацию образа жизни. Через 
год терапии (лираглутид 3,0 мг или плацебо подкожно 
1  раз в день) в дополнение к изменению образа жизни 
лираглутид снижал SDS ИМТ больше (на 0,25), чем пла-
цебо (0,02), что соответствовало изменению ИМТ на -0,22 
(95%  ДИ -0,37–-0,08; P=0,002), или -4,5 кг в абсолютных 
значениях [32]. На фоне отмены препарата на протяже-
нии 26 нед наблюдения отмечалось обратное увеличение 
массы тела. Итоговое изменение SDS ИМТ составило -0,06 
в группе лираглутида и +0,07 в группе плацебо. Большее 
число пациентов на фоне лираглутида имели гастроинте-
стинальные побочные эффекты в виде тошноты и рвоты 
в сравнении с плацебо (64,8% vs. 36,5%). Однако боль-
шинство побочных эффектов носило нетяжелый и прехо-
дящий характер и было связано с титрацией дозы в на-
чале терапии: доза увеличивалась еженедельно с 0,6 мг 
до 3,0 мг или максимально переносимой дозы. В случае 
непереносимости доза могла быть снижена до предыду-
щего уровня. В результате 82% подростков достигли це-
левой дозы лираглутида 3 мг и удерживали ее в течение 
всего периода лечения. Отказ от терапии в связи с разви-
тием побочных эффектов зарегистрирован у 4% пациен-
тов группы лираглутида и у 2,4% в группе плацебо.

В случае развития тошноты и/или рвоты у пациен-
та на фоне терапии лираглутидом необходимо проана-
лизировать фактическое питание: зачастую пациенты, 
несмотря на обучение по модификации образа жизни, 
нарушают данные рекомендации, что может провоци-
ровать развитие побочных эффектов терапии [33–35]. 
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 Лираглутид способствует более быстрому насыщению. 
Поэтому пациента/семью следует предупредить о необ-
ходимости пропускать прием пищи при отсутствии го-
лода; но при этом стараться всегда завтракать; умень-
шать ранее привычную порцию вдвое — съесть вторую 
половину через 10–20 минут после первой только в том 
случае, если сохраняется чувство голода; избегать пищи 
с высоким содержанием жиров и «привычно» больших 
объемов, избегать нахождения в условиях приготовле-
ния пищи, если запахи ухудшают самочувствие. Кроме 
этого, необходимо напоминать о достаточном потребле-
нии питьевой воды и приоритетном выборе свежепри-
готовленной пищи. В некоторых случаях могут потребо-
ваться снижение дозы лираглутида до предыдущей и/или 
симптоматическое назначение лекарственных средств. 
При развитии диареи рекомендуется уменьшить потре-
бление молока и молочных продуктов, в случае запора — 
увеличить потребление клетчатки. Вопрос о назначении 
симптоматической терапии (энтеросорбенты, противор-
вотные, противодиарейные препараты) решается ин-
дивидуально. Если после 12 нед применения препарата 
в дозе 3 мг в сутки потеря в массе тела составляет менее 
4% ИМТ или z-показателя ИМТ, терапию следует прекра-
тить или пересмотреть. Учитывая наличие центрального 
механизма действия лираглутида, необходим контроль 
психологического состояния подростка. Согласно дан-
ным исследования SCALE TEENS, 10,4% подростков груп-
пы лираглутида и 14,3% группы плацебо характеризова-
лись наличием нарушений в виде снижения настроения, 
депрессии, нарушения сна. Вместе с тем 1 пациент группы 
лираглутида, ранее наблюдавшийся по поводу синдрома 
дефицита внимания с гиперактивностью, совершил суи-
цид, признанный исследователями как не связанный с те-
рапией, и 2 пациента в группе плацебо сообщили о попыт-
ках суицида. Это лишний раз подчеркивает уязвимость 
подростков и необходимость мультидисциплинарного 
подхода с привлечением психолога, психотерапевта в те-
рапии ожирения. В рутинной практике следует уделять 
внимание психологическому состоянию ребенка путем 
уточнения жалоб или применения опросников, в случае 

выявления признаков депрессивного расстройства сво-
евременно привлекать специалиста. Суммарный эффект 
терапии лираглутидом 3 мг в виде снижения массы тела, 
стагнации SDS ИМТ, уменьшения полифагии и доказан-
ной безопасности оправдывает назначение препарата 
даже при небольшой степени ожирения с целью про-
филактики прогрессирования заболевания при условии 
комплаентности подростка и семьи, а также привержен-
ности мерам по модификации образа жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные стратегии лечения детского ожирения 
должны быть долгосрочными и базироваться на ком-
плексном подходе, направленном на изменение рацио-
на питания и пищевых привычек, расширение двигатель-
ной активности как самого ребенка, так и других членов 
семьи. Психологическое сопровождение необходимо 
для профилактики нарушений пищевого поведения или 
коррекции нарушений эмоционально-волевой сферы. 
Медикаментозная терапия ожирения, направленная 
на снижение аппетита, в сочетании с модификацией об-
раза жизни может значительно повысить эффективность 
программ по снижению и контролю веса у детей и под-
ростков с ожирением.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Работа выполнена по инициативе ав-
торов без привлечения финансирования.

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

Участие авторов. Васюкова О.В. — написание и редактирование 
статьи; Окороков П.Л. — написание статьи; Безлепкина О.Б. — редакти-
рование и утверждение финальной версии статьи. Все авторы одобри-
ли финальную версию статьи перед публикацией, выразили согласие 
нести ответственность за все аспекты работы, подразумевающую над-
лежащее изучение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.

1. World Health Organization. Noncommunicable Diseases Progress 
Monitor. 2022. 233 p.

2. Всемирная организация здравоохранения [Интернет]. Ожирение 
и избыточный вес. [World Health Organization [Internet]. Ozhirenie 
i izbytochnyj ves. (In Russ.)]. Доступно по: https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight. Ссылка активна 
на 20.12.2022.

3. Twig G, Yaniv G, Levine H, et al. Body-Mass Index in 
2.3 Million Adolescents and Cardiovascular Death 
in Adulthood. N Engl J Med. 2016;374(25):2430-2440. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa1503840

4. Franks PW, Hanson RL, Knowler WC, et al. Childhood 
obesity, other cardiovascular risk factors, and 
premature death. N Engl J Med. 2010;362(6):485-493. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa0904130

5. Ward ZJ, Bleich SN, Cradock AL, et al. Projected U.S. 
state-level prevalence of adult obesity and severe 
obesity. N Engl J Med. 2019;381(25):2440-2450. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJMsa1909301

6. Frühbeck G, Busetto L, Dicker D, et al. The ABCD of obesity: An 
EASO position statement on a diagnostic term with clinical 
and scientific implications. Obes Facts. 2019;12(2):131-136. 
doi: https://doi.org/10.1159/000497124

7. World Health Organization. Report on the fifth round of data collection, 
2018–2020: WHO European Childhood Obesity Surveillance Initiative 
(COSI). 2022. 70 р.

8. Juonala M, Magnussen CG, Berenson GS, et al. Childhood adiposity, 
adult adiposity, and cardiovascular risk factors. N Engl J Med. 
2011;365(20):1876-1885. doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa1010112

9. Bjerregaard LG, Jensen BW, Ängquist L, et al. Change in 
overweight from childhood to early adulthood and risk 
of type 2 diabetes. N Engl J Med. 2018;378(14):1302-1312. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa1713231

10. Lavelle H V., Mackay DF, Pell JP. Systematic review and meta-
analysis of school-based interventions to reduce body 
mass index. J Public Health (Bangkok). 2012;34(3):360-369. 
doi: https://doi.org/10.1093/pubmed/fdr116

11. Sbruzzi G, Eibel B, Barbiero SM, et al. Educational interventions 
in childhood obesity: a systematic review with meta-analysis 
of randomized clinical trials. Prev Med. 2013;56(5):254-264. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2013.02.024

12. Ho M, Garnett SP, Baur LA, et al. Impact of dietary and exercise 
interventions on weight change and metabolic outcomes in 
obese children and adolescents: a systematic review and meta-
analysis of randomized trials. JAMA Pediatr. 2013;167(8):759-768. 
doi: https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2013

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl13208Проблемы эндокринологии 2022;68(6):131-136 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):131-136

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://doi.org/
https://doi.org/


НАУЧНЫЙ ОБЗОР136  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

13. Colquitt JL, Loveman E, O’Malley C, et al. Diet, physical 
activity, and behavioural interventions for the treatment of 
overweight or obesity in preschool children up to the age 
of 6 years. Cochrane Database Syst Rev. 2016;34(3):360-369. 
doi: https://doi.org/10.1002/14651858.CD012105

14. Kittel R, Brauhardt A, Hilbert A. Cognitive and emotional functioning 
in binge-eating disorder: A systematic review. Int J Eat Disord. 
2015;48(6):535-554. doi: https://doi.org/10.1002/eat.22419

15. Сидоров А.В. Типология психологических особенностей 
пациентов с алиментарным ожирением // Психологические 
исследования. — 2012. — Т. 5. — №21. — С. 10. [Sidorov А. 
The typology of psychological features in patients with 
alimentary obesity. Psychological Studies. 2012;5(21):10. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.54359/ps.v5i21.798

16. Ruiz LD, Zuelch ML, Dimitratos SM, Scherr RE. Adolescent Obesity: 
Diet Quality, Psychosocial Health, and Cardiometabolic Risk Factors. 
Nutrients. 2019;12(1):43. doi: https://doi.org/10.3390/nu12010043

17. Wilfley DE, Saelens BE, Stein RI, et al. Dose, content, and mediators 
of family-based treatment for childhood obesity: a multi-site 
randomized clinical trial. JAMA Pediatr. 2017;171(12):1151-1159. 
doi: https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2017.2960

18. Петеркова А.В., Безлепкина О.Б., Васюкова О.В., и др. Ожирение 
у детей. Клинические рекомендации. — М.: Министерство 
здравоохранения Российской Федерации; 2021. [Peterkova AV, 
Bezlepkina OB, Vasiukova OV, et al. Ozhirenie u detei. Klinicheskie 
rekomendatsii. Moscow: Ministerstvo zdravookhraneniia Rossiiskoi 
Federatsii; 2021. (In Russ.)].

19. Пырьева Е.А., Гмошинская М.В., Сафронова А.И., и др. 
Здоровое питание школьника. Пособие для родителей. — 
М.: ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии»; 2021. [Pyr’eva EA, 
Gmoshinskaia MV, Safronova AI, et al. Zdorovoe pitanie 
shkol’nika. Posobie dlia roditelei. Moscow: FGBUN «FITs pitaniia i 
biotekhnologii»; 2021. (In Russ.)].

20. Woodcock J, Franco OH, Orsini N, Roberts I. Non-vigorous physical 
activity and all-cause mortality: systematic review and meta-
analysis of cohort studies. Int J Epidemiol. 2011;40(1):121-138. 
doi: https://doi.org/10.1093/ije/dyq104

21. Всемирная организация здравоохранения. Глобальные 
рекомендации по физической активности для здоровья. М.; 2010. 
[World Health Organization. Global’nye rekomendatsii po fizicheskoi 
aktivnosti dlia zdorov’ia. Moscow; 2010. (In Russ.)].

22. WHO Regional Office for Europe. Growing Up Unequal: Gender and 
Socioeconomic Differences in Young People’s Health and Well-being—
Health Behaviour in School-aged Children (HBSC) Study: International 
Report from the 2013/2014. Survey Copenhagen: WHO Regional Office 
for Europe; 2015.

23. Konstabel K, Veidebaum T, Verbestel V, et al. Objectively 
measured physical activity in European children: the 
IDEFICS study. Int J Obes (Lond). 2014;38(S2):S135-143. 
doi: https://doi.org/10.1038/ijo.2014.144

24. WHO. Guidelines on physical activity, sedentary behavior and sleep for 
children under 5 years of age. Geneva: World Health Organization; 2019.

25. O’Connor EA, Evans CV, Burda BU, et al. Screening for obesity 
and intervention for weight management in children and 
adolescents: evidence report and systematic review for the US 
Preventive Services Task Force. JAMA. 2017;317(23):2427-2444. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.2017.0332

26. Graaf Cd, Donnelly D, Wootten D, et al. Glucagon-like peptide-1 
and its class B G protein-coupled receptors: A long march to 
therapeutic successes. Pharmacol Rev. 2016;68(4):954-1013. 
doi: https://doi.org/10.1124/pr.115.011395

27. Pavlov VA, Tracey KJ. The vagus nerve and the inflammatory 
reflex — linking immunity and metabolism. Nat Rev Endocrinol. 
2012;8(12):743-754. doi: https://doi.org/10.1038/nrendo.2012.189

28. Takai S, Yasumatsu K, Inoue M, et al. Glucagon‐like peptide‐1 
is specifically involved in sweet taste transmission. FASEB J. 
2015;29(6):2268-2280. doi: https://doi.org/10.1096/fj.14-265355

29. Thiebaud N, Llewellyn‐Smith IJ, Gribble F, et al. The incretin 
hormone glucagon‐like peptide 1 increases mitral cell 
excitability by decreasing conductance of a voltage‐dependent 
potassium channel. J Physiol. 2016;594(10):2607-2628. 
doi: https://doi.org/10.1113/JP272322

30. Farr OM, Sofopoulos M, Tsoukas MA, et al. GLP-1 receptors exist 
in the parietal cortex, hypothalamus and medulla of human 
brains and the GLP-1 analogue liraglutide alters brain activity 
related to highly desirable food cues in individuals with diabetes: 
a crossover, randomised, placebo-controlled trial. Diabetologia. 
2016;59(5):954-965. doi: https://doi.org/10.1007/s00125-016-3874-y

31. van Can J, Sloth B, Jensen CB, et al. Effects of the once-
daily GLP-1 analog liraglutide on gastric emptying, 
glycemic parameters, appetite and energy metabolism in 
obese, non-diabetic adults. Int J Obes. 2013;38(6):784-793. 
doi: https://doi.org/10.1038/ijo.2013.162

32. Kelly AS, Auerbach P, Barrientos-Perez M, et al. 
A randomized, controlled trial of liraglutide for adolescents 
with obesity. N Engl J Med. 2020;382(22):2117-2128. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa1916038

33. Wharton S, Davies M, Dicker D, et al. Managing the gastrointestinal 
side effects of GLP-1 receptor agonists in obesity: recommendations 
for clinical practice. Postgrad Med. 2022;134(1):14-19. 
doi: https://doi.org/10.1080/00325481.2021.2002616

34. Romera I, Cebrián-Cuenca A, Álvarez-Guisasola F, et al. A review 
of practical issues on the use of glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists for the management of type 2 diabetes. Diabetes Ther. 
2019;10(1):5-19. doi: https://doi.org/10.1007/s13300-018-0535-9

35. Patel S, Miles K. What are the gastrointestinal adverse effects of 
the glucagon-like peptide 1 receptor agonists, and how should they 
be managed? [cited 01.11.2022]. Available from: https://illinoisadvance.
com/what-are-gastrointestinal-adverse-effects-glucagon-peptide-1-
receptor-agonists-and-how-should-they-be-managed/

Рукопись получена: 05.12.2022. Одобрена к публикации: 10.12.2022. Опубликована online: 31.12.2022.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Васюкова Ольга Владимировна, к.м.н. [Olga V. Vasyukova, MD]; адрес: Россия, 117036, Москва, 
ул. Дмитрия Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm. Ulyanova street, 117036, Moscow, Russia]; SPIN-код: 6432-3934; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-9299-1053; e-mail: o.vasyukova@mail.ru

Окороков Павел Леонидович, к.м.н. [Pavel L. Okorokov, MD]; SPIN-код: 6989-2620; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0001-9834-727Х; e-mail: pokorokov@gmail.com
Безлепкина Ольга Борисовна, д.м.н. [Olga B. Bezlepkina, MD]; SPIN-код: 3884-0945; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0001-9621-5732; e-mail: olgabezlepkina@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Васюкова О.В., Окороков П.Л., Безлепкина О.Б. Современные стратегии лечения ожирения у детей // Проблемы эндо-
кринологии. — 2022. — Т. 68. — №6. — С. 131-136. doi: https://doi.org/10.14341/probl13208

TO CITE THIS ARTICLE:

Vasyukova OV, Okorokov PL, Bezlepkina OB. Modern strategies for the treatment of childhood obesity. Problems of 
Endocrinology. 2022;68(6):131-136. doi: https://doi.org/10.14341/probl13208

doi: https://doi.org/10.14341/probl13208Проблемы эндокринологии 2022;68(6):131-136 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):131-136

https://doi.org/10.54359/ps.v5i21.798
http://www.who.int/publications/guidelines/en/
https://illinoisadvance.com/what-are-gastrointestinal-adverse-effects-glucagon-peptide-1-receptor-agonists-and-how-should-they-be-managed/
https://illinoisadvance.com/what-are-gastrointestinal-adverse-effects-glucagon-peptide-1-receptor-agonists-and-how-should-they-be-managed/
https://illinoisadvance.com/what-are-gastrointestinal-adverse-effects-glucagon-peptide-1-receptor-agonists-and-how-should-they-be-managed/
mailto:o.vasyukova@mail.ru
mailto:pokorokov@gmail.com
mailto:olgabezlepkina@mail.ru


REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  137

© М.Р. Шайдуллина1,2*, Ф.В. Валеева1, А.Ф. Субханкулова1, П.А. Хусиева2

1Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия 
2Детская республиканская клиническая больница, Казань, Россия

В современных условиях большинство подростков имеют сексуальный дебют в возрасте 15–19 лет. При этом при пер-
вом половом контакте какими-либо методами контрацепции пользовались только 44% девушек и молодых женщин 
в возрасте 15–24 лет. Принятие решения в случае наступления беременности в подростковом возрасте — сложный 
выбор, любой вариант развития событий чреват серьезными медицинскими и социальными проблемами. Осложне-
ния после искусственного прерывания беременности оказывают негативное влияние на фертильность девушки в бу-
дущем. А инсулинозависимый сахарный диабет и артериальная гипертензия, являющиеся наряду с ожирением одни-
ми из компонентов метаболического синдрома, отнесены Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) к числу 
заболеваний, подвергающих женщину повышенному риску в случае незапланированной беременности. В статье 
рассматриваются проблемы взаимодействия врача с девушкой-подростком, наблюдающейся с данными эндокри-
нопатиями, при обсуждении ее сексуального здоровья, представлен анализ литературы, отражающей возможные 
влияния средств контрацепции на течение основной патологии. Оценка рисков и преференций от применения того 
или иного средства контроля фертильности позволила авторам сформировать перечень препаратов, допустимых 
к использованию при сахарном диабете и ожирении. В работе содержатся сведения о процедуре старта контрацеп-
ции, особенностях дальнейшего динамического наблюдения за пациентом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: контрацепция; подростки; сахарный диабет; безопасность; эффективность.

CONTRACEPTION IN ADOLESCENTS WITH OBESITY AND DIABETES MELLITUS
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Today most adolescents have their first sexual experience at the age of 15–19. However, only 44% of girls and young women 
(15–24 years old) report about contraception at that moment. A decision on pregnancy in adolescence is a difficult choice 
and any scenario may cause serious medical and social problems. Complications after an artificial abortion have a nega-
tive impact on a woman’s fertility. Diabetes mellitus type 1 and arterial hypertension accompanied with obesity within the 
metabolic syndrome are defined by the World Health Organization (WHO) as diseases, which increase risk of an unplanned 
pregnancy. The article consoders problems of interaction of a doctor and a teenage girl with endocrinopathy, when discuss-
ing her sexual health, the analysis of the literature reflecting the influence of contraception on the course of the underlying 
pathology is presented. The authors formed a list of drugs acceptable for use in diabetes and obesity based on assessment 
of risks and preferences from the use of different methods of fertility control. The work contains information about the pro-
cedure of starting contraception, the rules of future dynamic monitoring of the patient.
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В современных условиях большинство подростков 
имеют сексуальный дебют в возрасте 15–19 лет [1]. Од-
нако только 44% девушек и молодых женщин в возрасте 
15–24 лет использовали какие-либо методы контрацеп-
ции при первом половом контакте [2]. Принятие реше-
ния в случае наступления беременности в подростковом 
возрасте — сложный выбор, любой вариант развития 
событий чреват серьезными медицинскими и социаль-
ными проблемами. Осложнения после искусственного 
прерывания беременности оказывают негативное влия-
ние на фертильность женщины в будущем. А инсулиноза-
висимый сахарный диабет и артериальная гипертензия, 
являющаяся наряду с ожирением одним из компонентов 
метаболического синдрома, отнесены ВОЗ к числу забо-

леваний, подвергающих женщину повышенному риску 
в случае незапланированной беременности [3]. Исполь-
зование контрацепции ограничивают следующие при-
чины: в 19,8% случаев это отсутствие информации о ее 
методах и в 14,9% — недоступность квалифицированной 
консультации по их выбору [4].

Работа врача с подростками при обсуждении их ре-
продуктивного здоровья и сексуальной жизни имеет 
свои юридические и этические нюансы. Согласно рос-
сийскому законодательству, возраст половой зрелости 
составляет 16 лет, и половые отношения между лицом, 
не достигшим таковой, и человеком 18 лет и старше мо-
гут преследоваться по закону [5]. В то же время молодые 
люди старше 15 лет имеют право принимать  собственные 
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решения в отношении своего здоровья независимо 
от желания их родственников или законного представи-
теля, врач должен обеспечить конфиденциальность по-
лученной от подростка информации и соблюдение вра-
чебной тайны [6]. Однако психологические особенности 
этого возраста, недостаточная социальная зрелость мо-
гут негативно сказаться на принятии важных решений.

Обсуждение проблем сексуального здоровья под-
ростка с сахарным диабетом требует от врача до-
полнительной информированности о возможных 
лекарственных взаимодействиях контрацептивных и са-
хароснижающих средств, влиянии препаратов половых 
стероидов на риски формирования поздних осложнений 
основной патологии. The Intеrnational Society of Pеdiatric 
and Adolеscent Diabetes (ISPAD) и American Diabetes 
Association (ADA) рекомендуют начинать разговор о ре-
продуктивном здоровье с подростком, наблюдающим-
ся по поводу сахарного диабета, в начале пубертатного 
периода, даже до старта менструальной функции [7]. 
Изменение композиционного состава тела, увеличение 
объема циркулирующей крови при ожирении также 
имеют принципиальное значение для фармакокинетики 
лекарственных препаратов, что нельзя не учитывать при 
выборе средства контрацепции у этой категории паци-
ентов. При наличии ожирения у женщины встает вопрос 
не только о надежности контрацептива, но и о его влия-
нии на метаболические процессы в организме и систему 
гемостаза. Очень часто специалистом, которому под-
ростки с сахарным диабетом или ожирением впервые 
задают свои вопросы об интимной стороне жизни, стано-
вится детский эндокринолог, уже установивший довери-
тельные отношения с пациентом в процессе достижения 
оптимального метаболического контроля.

Уварова Е.В. [8] предлагает алгоритм взаимодействия 
с девочкой-подростком, ищущей информации о возмож-
ных методах контрацепции, показавшийся нам доста-
точно рациональным и применимым в том числе и при 
общении с пациентами с сахарным диабетом или ожире-
нием.

Шаг 1. Убеждение и здравый смысл — предупре-
ждение отчаянных, необдуманных поступков. Дан-
ный этап требует доверительной атмосферы, позволя-
ющей девушке открыто говорить об интимной стороне 
своей жизни. Это время для обсуждения необходимости 
(пациентке менее 15 лет) или возможности (пациентка 
старше 15 лет) участия в разговоре родителей (подрост-
ки были более привержены выбору высоконадежной 
контрацепции, если их мать была информирована о сек-
суальных контактах дочери) [8]. Нельзя замалчивать воз-
можность развития побочных эффектов контрацепти-
вов, однако акцент должен быть сделан на несомненном 
преимуществе их при грамотном использовании. Сле-
дует отметить, что в дополнение к профилактике неза-
планированной беременности контрацепция поможет 
подростку контролировать такие медицинские пробле-
мы, как различные варианты нарушения менструального 
цикла и акне [9].

На наш взгляд, крайне важным моментом является 
обсуждение нежелательных последствий для здоровья 
как матери, так и будущего ребенка незапланирован-
ной беременности при сахарном диабете на фоне отсут-
ствия должного гликемического контроля — инфекции, 

пре эклампсия, прерывание беременности на любом 
сроке, мертворождение, гипоксия плода, дистресс-син-
дром, грубые пороки развития [10] — с одной стороны, 
и возможность вынашивания и рождения здорового 
потомства в случае адекватной прегравидарной под-
готовки и строгого метаболического контроля — с дру-
гой [10, 11].

Перед обсуждением предпочтительных для подрост-
ка методов контрацепции необходимо убедиться в от-
сутствии нежелательной беременности, если такой уве-
ренности нет, необходимо провести тест и обговорить 
возможность применения методов экстренной контра-
цепции [12].

Средства экстренной контрацепции не имеют абсо-
лютных противопоказаний [3]. К наиболее доступным 
из них относятся: левоноргестрел (1,5 мг для перорально-
го применения однократно), улипристала ацетат* (30 мг 
перорально однократно), мифепристон (10 мг внутрь од-
нократно), введение Cu-ВМС (негормональные внутри-
маточные средства с медью), отличающихся наименьшей 
эффективностью по сравнению с перечисленными выше. 
Наибольшей эффективностью обладают Cu-ВМС, которые 
могут быть установлены сразу после получения отри-
цательного результата теста на беременность в течение 
5 дней после незащищенного полового акта или в течение 
5 дней после дня наиболее ранней ожидаемой овуляции 
независимо от количества незащищенных половых ак-
тов [13]. Улипристала ацетат* должен быть принят не позд-
нее чем через 120 ч, а левоноргестрел и мифепристон — 
в течение максимум 72 ч после эпизода потери контроля 
над фертильностью. Следует помнить, что у пациенток 
с ожирением в качестве экстренной контрацепции пред-
почтительнее использование улипристала ацетата* в свя-
зи с отсутствием влияния повышения индекса массы тела 
(ИМТ) на эффективность препарата [14]. А в случае выбора 
девушкой с массой тела более 70 кг или ИМТ выше 26 кг/м2 
левоноргестрела необходимо увеличить дозу препарата 
вдвое (до 3,0 мг) [15].

Применение левоноргестрела с целью устранения 
последствий незащищенного полового акта и выбора 
гормонального препарата в качестве основного способа 
контроля фертильности в дальнейшем требует воздер-
жания или дополнительного метода контрацепции как 
минимум последующие 7 дней.

При отсутствии менструации через 21 день после 
применения экстренной контрацепции, при «необычно-
сти» цикла (меньшие по продолжительности или интен-
сивности выделения, более болезненные, др.) следует 
провести повторный тест на беременность [12]. В случае 
положительного результата подросток должен быть про-
информирован об отсутствии свидетельств нежелатель-
ного влияния средств экстренной контрацепции на тече-
ние беременности и ее исходы [16].

Шаг 2. Акцент на предупреждении инфекций, 
передающихся половым путем (ИППП), с помощью 
использования презерватива. Презерватив являет-
ся единственным на сегодняшний день эффективным 
средством для предотвращения заражения ИППП, в том 
числе вирусами иммунодефицита человека и гепатита С. 

* улипристала ацетат — синтетический селективный модулятор про-
гестероновых рецепторов, не зарегистрирован на территории РФ.
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Проблема инфицирования чрезвычайно актуальна как 
для пациентов с сахарным диабетом, так и для девушек 
с избыточным весом и ожирением. Дефицит инсулина, 
неудовлетворительная компенсация нарушений угле-
водного обмена способствуют развитию вторичного 
иммунодефицита, хроническая гипергликемия создает 
благоприятные условия для развития микроорганиз-
мов [17]. Даже незначительный избыток жировой ткани 
в организме сопровождает хроническое системное вос-
паление, а длительные нарушения метаболических про-
цессов, гормонального баланса при ожирении изменяют 
функциональные возможности иммунокомпетентных 
клеток [18]. Все это повышает риски возникновения ин-
фекции и осложняет процесс элиминации возбудителя.

Однако следует помнить, что в связи с недостаточной 
эффективностью в плане предотвращения зачатия (ин-
декс Перля 18% при типичном, 2% — при надлежащим 
применении [3]) рекомендуется использование презер-
ватива в обязательной комбинации с каким-либо другим 
из контрацептивных средств [9, 19].

Шаг 3. При подборе контрацептива — подтверж-
дение выбора письменным информированным со-
гласием. Многими поддерживается мысль о необходи-
мости оформления отдельного правового документа для 
защиты врача в случае конфликтных ситуаций. Документ 
должен содержать информацию о выборе подростком 
или его законным представителем метода контрацепции.

Шаг 4. Принцип безопасности — определение 
противопоказаний к применению препаратов.

Для использования методов контрацепции ВОЗ вне-
дрены Медицинские критерии приемлемости, благода-
ря которым повышается качество медицинской помощи 
при планировании семьи. Медицинские критерии при-
емлемости рассматривают безопасность каждого из ме-
тодов в отношении здоровья пользователя с двух пози-
ций: 1) создает ли дополнительные риски для здоровья 
способ контрацепции или осложняет медицинское со-
стояние; 2) влияет ли на эффективность метода контра-
цепции клиническое состояние [3]. Согласно этим кри-
териям, выделено 4 ситуации (категории Медицинских 
критерий приемлемости для использования методов 
контрацепции  (Medical Eligibility Criteria, MEC): 1 — от-
сутствие огрaничений для выбора данного метода кон-
трацепции; 2 — преимущества использования способа 
контрацепции превалируют над рисками; 3— риски пре-
валируют над преимуществами использования способа 
контрацепции; 4— применение способа контрацепции 
представляет собой неприемлемый риск для здоровья.

Вне всяких сомнений, у подростков редко диагности-
руются заболевания, серьезно ограничивающие выбор 
контрацептивного метода. Однако сахарный диабет не-
сколько раз упоминается в перечне абсолютных проти-
вопоказаний (категории 3/4) к использованию комби-
нированных гормональных контрацептивов: в случае 
формирования поздних осложнений (нефропатия/ре-
тинопатия/нейропатия), при длительности заболевания 
более 20 лет, в сочетании с другими сосудистыми пато-
логиями и в качестве одного из факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (курение, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия). А артериальная гипертен-
зия, часто сопровождающая пациенток с избытком веса 
или ожирением уже в подростковом возрасте, не позво-

ляет говорить о гормональной контрацепции при систо-
лическом компоненте ≥160 мм рт.ст. и/или диастоличе-
ском ≥100 мм рт.ст. [3].

Все это обосновывает необходимость проведения 
медицинского обследования девушек перед назначени-
ем гормональной контрацепции, включающего в себя 
тщательный сбор личного и семейного анамнеза, оценку 
здоровья с точки зрения имеющихся проблем в момент 
обращения, визуальный осмотр с обязательным измере-
нием артериального давления.

Шаг 5. Контрацептивный анамнез. Важно выяснить 
присутствие у подростка возможных побочных реакций 
на корригирующие фертильность препараты. Зачастую 
негативный опыт взаимодействия с контрацептивами 
обусловлен погрешностью в приеме препарата или от-
носится к так называемым приспособительным реакци-
ям (болевые ощущения в молочных железах, сонливость, 
изменение/повышение аппетита, лабильность настрое-
ния, тошнота, проходящие в течение 3 мес приема пре-
парата).

Побочные же эффекты на фоне применения контра-
цептивов, как правило, вызваны недостатком или избыт-
ком для конкретного организма гормональных влияний.

Наиболее серьезной из побочных реакций при-
менения эстрогенов в составе контрацептивных 
средств считают венозную тромбоэмболию и тромбо-
эмболию легочной артерии, которые регистрируются 
у 7–10/10 000 женщино-лет на фоне приема комби-
нированных оральных контрацептивов (КОК) и лишь 
у 4–5/10 000 женщино-лет — у не использующих гор-
мональную контрацепцию. Важно помнить, что вероят-
ность этого осложнения возрастает при наличии других 
факторов риска тромбоза — курения и врожденных на-
рушений свертывания крови. Однако к концу 12 мес ис-
пользования эстрогенсодержащих препаратов, как и че-
рез 30 дней после их отмены, риск нарушений в системе 
свертывания возвращается к исходному [20].

Шаг 6. Осознанный выбор контрацептива. В под-
ростковом возрасте могут быть предложены все мето-
ды контрацепции, доступные взрослым пользователям, 
за исключением стерилизации [9]. Разговор следует на-
чинать с рекомендации наиболее эффективного сред-
ства с рассмотрением положительных и отрицательных 
моментов его применения. Нецелесообразно основой 
для выбора метода контрацепции делать его стоимость 
или способ введения. Доказано, что такой подход позво-
ляет наилучшим образом контролировать риски нежела-
тельной беременности [9, 12]. Пациентки подросткового 
возраста с сахарным диабетом длительностью менее 20 
лет в отсутствие признаков поздних осложнений имеют 
возможность применения любого из обратимых мето-
дов контрацепции [3, 13, 19]. В настоящий момент пред-
почтение в подростковом возрасте отдается примене-
нию обратимых контрацептивов пролонгированного 
действия — Lоng аcting rеvеrsible contraceptives (LARCs) 
в связи с их высокой эффективностью и безопасностью. 
Данные средства, не предполагая частых визитов в ме-
дицинские учреждения, позволяют сохранить высокий 
уровень конфиденциальности, не создают проблем 
в соблюдении режима лечения, обеспечивают быстрое 
восстановление фертильности после удаления и имеют 
минимум противопоказаний [21].
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К группе LARC в настоящий момент относят инъекции 
медроксипрогестерона ацетата (кратность применения 
1 раз в 3 мес), внутриматочную гормональную систему 
с левоноргестрелом (эффективность — 5 лет), Cu-ВМС 
(эффективность — 3–10 лет) и подкожные импланты 
с этоногестрелом (период действия — 3 года) [22]. Од-
нако назначение депо-препаратов медроксипрогесте-
рона ацетата в подростковом возрасте не приветствует-
ся в связи с их выраженным негативным воздействием 
на минеральную плотность костной ткани [23]. Информа-
ция о влиянии данного средства контрацепции на угле-
водный обмен (повышение как тощакового, так и пост-
прандиального уровня гликемии) [15] и массу тела [24] 
не позволяет говорить об их применении у пациенток 
с сахарным диабетом и ожирением.

Некоторые авторы причисляют к LARCs еще и ком-
бинированные вагинальные кольца и накожные пла-
стыри  [25]. Вагинальные кольца вводятся пользовате-
лем самостоятельно на 3 нед, сохраняя эффективность 
на протяжении 28 дней. Извлеченное преждевременно 
кольцо может быть возвращено во влагалище не позд-
нее чем через 3 ч. Пластыри помещаются девушкой 
на ягодицах, предплечьях, верхней части туловища или 
животе еженедельно в течение 3 нед, 4-я неделя — пе-
рерыв в использовании. Эффективность данных средств 
серьезно зависит от приверженности пользователя, сте-
пени соблюдения им правил применения метода.

В рекомендациях ВОЗ [3] указано, что гестагенсодер-
жащие внутриматочные спирали, импланты и таблети-
рованные формы являются безопасной альтернативой 
для пациенток, имеющих противопоказания для назна-
чения эстрогенсодержащих контрацептивов, в связи 
с отсутствием эстрогензависимых влияний на метабо-
лические параметры организма [26]. Подтверждающим 
безопасность гестагенных методов предохранения 
от беременности при осложненных формах сахарного 
диабета и ожирении свойством является отсутствие их 
негативного влияния на показатели липидного профиля, 
сывороточной концентрации глюкозы, инсулина и гли-
кированного гемоглобина [22]. Не отмечено снижения 
минеральной плотности кости на фоне длительного при-
менения этоногестрелсодержащих имплантов [27], что 
также принципиально для продолжающего свое разви-
тие организма подростка.

Популярность LARCs среди подростков подтвержда-
ют результаты образовательного проекта “Choice Project”, 
в который были вовлечены 1404 девушки 14–19 лет, по-
лучившие подробную информацию о различных методах 
контрацепции — обратимых длительно действующих 
средствах, комбинированных оральных контрацепти-
вов, вагинальных кольцах и пластырях [28]. Чаще всего 
предпочтения были отданы внутриматочным системам 
и имплантам (72%), причем на гестагенсодержащие 
подкожные импланты указали 34,5% респондентов, 
12%  подростков выбрали комбинированные оральные 
контрацептивы. По истечении 2 лет использования со-
хранение приверженности терапии было также значимо 
выше в группе применения LARCs, нежели при исполь-
зовании комбинированных оральных контрацептивов 
(77 и 44% соответственно) [29].

Но, несмотря на все преимущества обратимой дли-
тельно действующей контрацепции, менее 5% девушек 

используют этот метод в реальной клинической практи-
ке  [30]. Наиболее значимыми барьерами для использова-
ния подростками средств из данной группы являются не-
обходимость участия специалиста-гинеколога в процедуре 
введения системы и ее цена [31]. Но простой учет срока эф-
фективного применения метода доказывает сравнительно 
меньшую его стоимость по сравнению со средствами, тре-
бующими ежедневного использования [32].

Высокая эффективность подкожных имплантов, 
содержащих этоногестрел, и внутриматочных систем 
достигается главным образом за счет уменьшения ко-
личества цервикальной слизи, повышения ее вязкости 
и предотвращения проникновения сперматозоидов 
в полость матки, однако есть сообщения и о возможно-
сти подавления ими овуляции. Cu-ВМС, вызывают вос-
палительную реакцию при высвобождении этого эле-
мента в полость матки — ионы меди, простагландины 
и макрофаги создают токсичную для спермы и ооцитов 
среду  [21]. Дополнительным преимуществом Cu-ВМС 
является возможность их применения в качестве сред-
ства экстренной контрацепции после незащищенного 
полового акта [3]. O’Brien  S. и соавт. (2017), оценивая 
риски тромбоэмболических осложнений у женщин с са-
харным диабетом 1 и 2 типов, заключили, что внутри-
маточные системы и подкожные гестагенсодержащие 
импланты в меньшей, чем комбинированные оральные 
контрацептивы, степени связаны с этими серьезными 
состояниями [33].

К сожалению, сравнительных исследований примене-
ния различных способов контрацепции у пациенток с са-
харным диабетом, и особенно — подросткового возрас-
та, предоставляющих достаточную доказательную базу, 
крайне мало. Тем не менее совершенно очевидно, что при 
выборе метода контроля фертильности при нарушении 
углеводного обмена следует учитывать такие параметры, 
как длительность основного заболевания, качество гли-
кемического контроля, наличие поздних специфических 
осложнений, ожирения, артериальной гипертензии [3].

Метаанализ, проведенный Gariani K. и соавт., доказал 
повышение риска венозных тромбоэмболий у пациен-
тов с сахарным диабетом как 1, так и 2 типов [34]. Поэ-
тому для девушек с патологией углеводного обмена не-
желателен дополнительный протромботический эффект 
эстрогенсодержащих контрацептивных препаратов. 
В случае наличия у пациентки специфических осложне-
ний сахарного диабета альтернативой комбинирован-
ным гормональным контрацептивам может стать Cu-ВМС 
(категория МЕС 1), левоноргестрелсодержащая ВМС или 
гестагенсодержащий имплант (категория МЕС 2) [3, 21].

Очень важно при определении метода контрацеп-
ции оценить приверженность девушки рекомендациям 
по метаболическому контролю основного заболевания. 
В случае низкого комплаенса назначение средств, тре-
бующих применения с достаточно высокой кратностью 
(например, оральные контрацептивы), не позволит до-
биться необходимой эффективности и может привести 
к незапланированной беременности на фоне неудовлет-
ворительных метаболических параметров (гиперглике-
мия, дислипидемия) [21].

Принципиальным моментом при выборе способа 
коррекции фертильности у пациенток с сахарным диа-
бетом и ожирением является оценка риска его влияния 
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на метаболизм. Последствия применения КОК, содер-
жащих эстроген, во многом определяются его дозой. 
Однозначно, что популярные ранее высокие дозы эти-
нилэстрадиола связаны с прогрессированием поздних 
специфических осложнений сахарного диабета [19]. Од-
нако есть сведения и о возможности превентивного дей-
ствия низкодозированных КОК в отношении развития 
макроангиопатий [35].

Diab К. и соавт. (2000), оценивая назначение женщи-
нам с удовлетворительной компенсацией сахарного ди-
абета (HbA1c менее 8%) Cu-ВМС, КОК и депо-препаратов 
медроксипрогестерона ацетата, отметили некоторое 
повышение уровня гликемии натощак без значимого из-
менения дозы инсулина при использовании препаратов 
двух последних групп [36].

Более поздние работы свидетельствуют о значимом 
ухудшении кардиоваскулярного профиля у пациенток 
подросткового возраста с сахарным диабетом 1 типа 
на фоне приема комбинированных оральных контра-
цептивов за счет негативных изменений липидного спек-
тра крови и повышения артериального давления [37].

Влияние подкожных гестагенсодержащих имплан-
тов на метаболический контроль при сахарном диабете 
было оценено в двух исследованиях — ни в одном из них 
не отмечено дестабилизации гликемии, изменения по-
требности в инсулине, влияния на ИМТ или уровень 
HbA1c, зарегистрировано улучшение липидного спектра 
крови и уменьшение альбуминурии [21, 36]. Также отсут-
ствуют свидетельства отрицательного влияния на глике-
мию, уровень HbA1c, потребность в сахароснижающей 
терапии и липидный профиль у женщин с сахарным 
диабетом 1 и 2 типов при длительном использовании 
ВМС с левоноргестрелом. Риск выпадения и местных 
воспалительных реакций при длительном использова-
нии данных систем на фоне сахарного диабета составил 
3,7 и 1,7% соответственно [38], не отличался от таковых 
у пользователей без диабета и был сравним у рожавших 
и нерожавших женщин [39].

Выбор контрацепции для девушки с ожирением имеет 
дополнительные нюансы. Faculty of Sexual & Reproductive 
Healthcare (FSRH) рекомендует при обсуждении методов 
коррекции фертильности при наличии высокого ИМТ 
у пациентки отвечать на следующие вопросы: 
1. влияет ли повышение ИМТ на эффективность контра-

цептивного средства;
2. безопасно ли применение средства контрацепции 

при повышении ИМТ;
3. приведет ли применение контрацептивного средства 

к еще большему набору веса;
4. возможны ли не связанные с контрацепцией положи-

тельные влияния средства на организм при повыше-
нии ИМТ [15].
На сегодняшний день имеются убедительные дока-

зательства одинаково высокой эффективности Cu-ВМС 
и левоноргестрела как у женщин с нормальной массой 
тела, так и у пользователей с избытком веса и ожире-
нием  [40, 41]. Cu-ВМС не имеют ограничений в исполь-
зовании с позиций безопасности контрацепции [3]. Ме-
таанализ результатов 8 наблюдательных исследований 
не выявил связи применения гестагенсодержащих ВМС 
на риски венозных тромбоэмболий, однако необходимо 
заметить, что исследование проведено без учета ИМТ 

женщин [42]. Отсутствуют доказательства набора веса 
на фоне применения какого-либо из вариантов ВМС [15]. 
Дополнительной выгодой от применения данного вида 
контрацепции может стать снижение рисков гиперпла-
зии и рака эндометрия, значимо повышенных у пациен-
ток с ожирением [43].

Несмотря на информацию об изменении фармакоки-
нетики этоногестрела, содержащегося в подкожных им-
плантах, на 4–5-м годах использования (то есть за рамка-
ми рекомендованного срока) у некоторых женщин с ИМТ 
более 25 кг/м2 наблюдается снижение его концентрации 
в крови ниже 90 пг/мл. Данная ситуация не имеет кли-
нического значения, поскольку ни в одном из исследо-
ваний риск нежелательной беременности у женщины 
с избытком массы тела или ожирением не отличался от та-
кового у пользователей с нормальным ИМТ [44]. В связи 
с отсутствием свидетельств влияния имплантов и табле-
тированных форм, содержащих гестаген, на кардиоваску-
лярные риски увеличение таких событий, как инфаркт ми-
окарда, инсульт и венозные тромбоэмболии, этот способ 
коррекции фертильности считается безопасным, в том 
числе и для пациенток с избыточной массой тела и ожи-
рением  [42]. При анализе влияния гестагенсодержащих 
имплантов и оральных форм контрацепции на всю попу-
ляцию пользователей в целом не было получено убеди-
тельных доказательств их негативного влияния на массу 
тела при исходном повышении ИМТ. Неконтрацептивны-
ми эффектами при использовании данных средств может 
стать облегчение ситуации в плане дисменореи и болево-
го синдрома при овуляции, если эти отклонения не связа-
ны с серьезной органической патологией [15].

Сведения о рисках незапланированной беремен-
ности при использовании КОК у женщин с избытком 
веса и ожирением разноречивы. Имеются доказатель-
ства неизменной эффективности КОК при повышенном 
ИМТ  [45]. Сообщается также и о повышении овариаль-
ной активности во время 7-дневного перерыва в прие-
ме препаратов [46]. Однако Кохрейновский обзор (2016) 
сделал заключение об отсутствии зависимости действия 
КОК от веса женщины [41].

Согласно результатам нескольких исследований, при 
весе женщины более 90 кг снижается эффективность при-
менения комбинированных трансдермальных пластырей 
[47], о некотором повышении риска незапланированной 
беременности на фоне использования вагинального 
кольца говорят уже при массе тела от 75 до 84 кг [48].

Параллельно с увеличением ИМТ повышается воз-
можность развития тромбозов глубоких вен [49], поэто-
му назначение любой из форм комбинированных гормо-
нальных контрацептивов, содержащих эстрогены, при 
ИМТ выше 35 кг/м2 небезопасно [50]. Систематический 
анализ свидетельствует об увеличении распространен-
ности инфарктов миокарда и инсультов у пациенток с по-
вышением ИМТ на фоне приема КОК [51]. Достоверных 
данных о влиянии комбинированных контрацептивов 
на массу тела пользователей не зарегистрировано [15]. 
Дополнительными преимуществами при использова-
нии комбинированных гормональных контрацептивов 
станут облегчение предменструального синдрома, кор-
рекция симптомов, связанных с поликистозом яичников, 
и снижение рисков развития рака яичников, эндометрия 
и колоректального рака [52].
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Шаг 7. Выбор режима применения контрацептивов. 
Необходимо выяснить предпочтения подростка по режи-
му применения и способу введения препарата в организм. 
Для этого информация о приемлемом для него спектре 
контрацептивных средств должна быть предоставлена 
ему в доступной для понимания форме. Одним из методов 
повышения приверженности выполнению рекомендаций 
по использованию контрацепции считают немедленный 
старт приема выбранного препарата — «Quick Start», от-
каз от необходимости дожидаться очередной менструа-
ции  [53]. После исключения возможности беременности 
при отсутствии противопоказаний можно начать прием 
комбинированных гормональных контрацептивов (ораль-
ные формы, вагинальное кольцо, пластыри), инъекци-
онных гестагенов, контрацептивных имплантов и ВМС. 
Но подросток может отложить старт контрацепции до нача-
ла следующего менструального цикла, дабы окончательно 
убедиться в отсутствии беременности, или до ближайшего 
воскресенья в случае применения комбинированных гор-
мональных средств (“Sunday start”) для планирования кро-
вотечения отмены [12].

При отсутствии жалоб и симптомов нет необходимо-
сти в проведении гинекологического осмотра при стар-
те контрацепции, скрининг на ИППП также необязателен 
перед введением ВМС, может быть проведен в день уста-
новки системы, нет необходимости откладывать проце-
дуру введения до получения результатов в случае если 
нет явных признаков инфекции. У девушек с ожирением 
введение ВМС может иметь дополнительные сложности 
в плане определения положения матки [54], однако по-
вышение ИМТ не является значимым фактором сниже-
ния эффективности этого метода [40], и трудности при 
установке легко устраняются опытным специалистом.

Cu-ВМС эффективна с момента установки, а комби-
нированные гормональные контрацептивы, ВМС с ле-
воноргестрелом, гестагеновые импланты и медрокси-
прогестерона ацетат обеспечивают контрацепцию через 
7 дней после старта. В случае выбора последних в первые 
7 дней необходимо применение добавочных способов 
контрацепции (например, барьерных) или воздержание 
от интимной близости, а через 2–4 нед должен быть про-
веден тест на беременность [12].

Шаг 8. Разъяснение правил применения методов 
предохранения, побочных эффектов и возможных 
неблагоприятных клинических реакций, особенно-
стей наблюдения пациентки.

После завершения процедуры осознанного выбора 
необходимо обсудить с подростком вопросы дальней-
шего взаимодействия.

Некоторое повышение риска местных гинекологиче-
ских воспалительных заболеваний в течение 21 дня после 
введения ВМС обосновывает необходимость скрининга 
на ИППП в день введения и терапии в случае положи-
тельного результата с сохранением установленной систе-
мы [55]. Подросток должен быть проинформирован о наи-
более частых побочных эффектах, возникающих в первые 
3–6 мес использования ВМС, гестагенсодержащих им-
плантов и таблетированных средств, — нерегулярных 
кровотечениях [56]. Применение левоноргестрелсодер-
жащих ВМС достаточно часто приводит к появлению акне 
(25% пользователей), головной боли (14%) и перепадам 
настроения (11%) [57]. Серьезное отношение к количеству 

потребляемых калорий обосновано сведениями о наборе 
веса в 5–22% случаев на фоне использования гестагенсо-
держащих контрацептивов [58].

В связи с невозможностью однозначного исключения 
влияния комбинированных гормональных контрацепти-
вов на гомеостаз глюкозы, кардиоваскулярные риски 
(липидный профиль и артериальное давление) и вено-
зные тромбоэмболии [59] девушек необходимо уведо-
мить о необходимости визита к врачу через 3 мес после 
начала приема препарата и затем ежегодно. Надлежа-
щими являются проведение гинекологического обсле-
дования, включающего кольпоскопию и цитологическое 
исследование, регулярное измерение артериального 
давления, оценка липидного спектра крови и осмотр мо-
лочных желез [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В подростковом возрасте могут быть предложены все 
методы контрацепции, доступные взрослым пользова-
телям, за исключением стерилизации, однако рекомен-
дуется комбинация барьерного метода (презерватив) 
и какого-либо другого средства для профилактики как 
ИППП, так и нежелательной беременности. Наиболее 
приоритетным принципом при выборе метода контра-
цепции у подростка является оценка его эффективности. 
Пациентки подросткового возраста с сахарным диабе-
том длительностью менее 20 лет в отсутствие признаков 
поздних осложнений имеют возможность применения 
любого из обратимых методов контрацепции. Назначе-
ние комбинированных гормональных контрацептивов 
(КОК, пластыри, вагинальные кольца) нежелательно 
у девушек при наличии поздних осложнений сахарного 
диабета и с ожирением при ИМТ более 35 кг/м2. Геста-
геновые контрацептивы (внутриматочные системы, им-
планты и таблетированные формы) и Cu-ВМС являются 
безопасной альтернативой для девушек, имеющих про-
тивопоказания для назначения эстрогенсодержащих 
контрацептивов (поздние специфические осложнения 
сахарного диабета, ожирение с ИМТ более 35 кг/м2). 
Применение контрацептивов — показание для динами-
ческого наблюдения за девушкой для предупреждения, 
своевременного выявления и коррекции нежелатель-
ных последствий.

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. Шайдуллина М.Р — дизайн исследования, ана-
лиз данных, написание статьи, редакционная правка; Валеева Ф.В — 
концепция исследования, анализ данных, написание статьи, редакци-
онная правка; Субханкулова А.Ф — концепция исследования, анализ 
данных, редакционная правка; Хусиева П.А — дизайн исследования, 
анализ литературы, редакционная правка. Все авторы одобрили фи-
нальную версию статьи перед публикацией, выразили согласие нести 
ответственность за все аспекты работы, подразумевающую надлежа-
щее изучение и решение вопросов, связанных с точностью или добро-
совестностью любой части работы.

doi: https://doi.org/10.14341/probl12760Проблемы эндокринологии 2022;68(6):137-145 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):137-145



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  143

1. Chandra-Mouli V, Akwara E. Improving access to and use of 
contraception by adolescents: What progress has been made, 
what lessons have been learnt, and what are the implications 
for action? Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2020;66:107-118. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2020.04.003

2.  Основные показатели здоровья матери и ребенка, деятельность 
службы охраны детства и родовспоможения в Российской 
Федерации. М.: ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава Российской 
Федерации; 2019. 169 c. [Osnovnye pokazateli zdorov’ja materi 
i rebenka, dejatel’nost’ sluzhby ohrany detstva i rodovspomozhenija 
v Rossijskoj Federacii. Moscow: FGBU «CNIIOIZ» Minzdrava Rossijskoj 
Federacii; 2019, 169 p. ( In Russ.)].

3. Medical eligibility criteria for contraceptive use – 5th ed [Internet]. 
Geneva: World Health Organization; 2015. Available from: 
https://www.who.int/publications/i/item/9789241549158

4. Резюме отчета «Репродуктивное здоровье населения России 
2011». Федеральная служба государственной статистики 
(Росстат). M.: Министерство здравоохранения Российской 
Федерации; 2012. 60 с. [Rezjume otcheta «Reproduktivnoe zdorov’e 
naselenija Rossii 2011». Federal’naja sluzhba gosudarstvennoj 
statistiki (Rosstat). Moscow; Ministerstvo zdravoohranenija Rossijskoj 
Federacii; 2012. 60 p. ( In Russ.)].

5. Уголовный кодекс Российской Федерации в ред. ФЗ-380 от 
28 декабря 2013 г. [Ugolovnyi kodeks Rossiĭskoĭ Federatsii v red. 
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Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по распространенности нейродегенеративным заболеванием после бо-
лезни Альцгеймера. Имеются данные, что БП имеет более широкую распространенность среди мужчин, что свиде-
тельствует об имеющейся роли половых гормонов в патогенезе развития заболевания. В статье представлен обзор 
исследований, посвященных изучению половых различий в заболеваемости и симптомах БП. Медикаментозная 
терапия андрогенами, предшественниками андрогенов, антиандрогенами и препаратами, модифицирующими ме-
таболизм андрогенов, доступна для лечения различных эндокринных состояний, имея трансляционное значение 
для БП, но ни один из этих препаратов еще не показал достаточной эффективности. Хотя в настоящее время дока-
зано, что БП более распространена у мужчин, чем у женщин, андрогены не всегда оказывают какое-либо влияние 
на симптомы или прогрессирование заболевания. Ингибиторы 5α-редуктазы показали нейропротекторную и ан-
тидискинетическую активность и нуждаются в дальнейшем исследовании. Несмотря на то что нейропротекторный 
эффект дутастерида наблюдался только до повреждения дофаминовых нейронов, отсутствие негативного влияния 
делает его привлекательным препаратом для применения у пациентов с БП благодаря его антидискинетическим 
свойствам.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Паркинсона; тестостерон; андрогены; дигидротестостерон; половые различия; эстрогены.

ANDROGENS AND PARKINSON’S DISEASE: THE ROLE IN HUMANS AND IN EXPERIMENT
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Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer’s disease. There is evidence 
that PD has a wider prevalence among men, which indicates the existing role of sex hormones in the pathogenesis of the dis-
ease. The article presents an overview of studies devoted to the study of sex differences in the incidence and symptoms 
of PD. Drug therapy with androgens, androgen precursors, antiandrogens and drugs that modify androgen metabolism is 
available for the treatment of various endocrine conditions, having translational significance for PD, but none of these drugs 
has yet shown sufficient effectiveness. Although PD has now been proven to be more common in men than in women, an-
drogens do not always have any effect on the symptoms or progression of the disease. 5α-reductase inhibitors have shown 
neuroprotective and anti-dyskinetic activity and need further investigation. Despite the fact that the neuroprotective effect 
of dutasteride was observed only before damage to DA neurons, the absence of a negative effect makes it an attractive drug 
for use in patients with PD due to its anti-dyskinetic properties.
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АНДРОГЕНЫ И БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА: РОЛЬ У ЧЕЛОВЕКА И В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) является хроническим 
медленно прогрессирующим нейродегенеративным 
неврологическим заболеванием, в патогенезе которо-
го лежат обширное разрушение и гибель дофаминовых 
нейронов в черной субстанции, а также в других отде-
лах центральной нервной системы [1]. В Европе сред-

няя распространенность БП составляет 108–257 случа-
ев на 100 000 населения. В старшей возрастной группе 
(старше 65 лет) распространенность увеличивается 
в 6–10 раз и составляет 1289–1500 на 100 000 населе-
ния. Самые низкие показатели распространенности от-
мечаются в Ливии — 31,4, Эфиопии — 7, Танзании — 20, 
 Нигерии  — 58–67 на 100 000 населения, что объясня-
ется меньшей генетической предрасположенностью 
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 негроидной расы  [2]. Клиническими признаками БП 
являются брадикинезии, тремор покоя и постуральная 
неустойчивость  [1]. Немоторные симптомы включают 
различные когнитивные, нервно-психические, вегета-
тивные и сенсорные нарушения [3].

Возникновение БП может быть связано с генными 
мутациями, однако этиология большинства случаев БП 
в настоящее время неизвестна и, скорее всего, включает 
совокупность генетических, эпигенетических и экологи-
ческих факторов риска [4].

Половые различия при БП были зарегистрированы 
в эпидемиологических и клинических исследованиях [5]. 
Эпидемиологические исследования зафиксировали, 
что как заболеваемость, так и распространенность БП 
выше у мужчин, чем у женщин, мужчины как минимум 
в 1,5 раза более склонны к развитию БП [6–13]. У мужчин 
манифестация БП происходит в среднем на 2 года рань-
ше [14, 15]. Репродуктивное здоровье женщин имеет кор-
реляцию с возрастом начала БП [14, 16, 17], предполагая, 
что эстрогены воздействуют как протективный агент. 
Эпидемиологические данные о половых различиях при 
БП свидетельствуют о возможной полезной активности 
женских половых гормонов, и этот аспект был широко 
рассмотрен в литературе [5, 18, 19]. Однако андрогенам 
уделяется меньше внимания в отношении их потенци-
ального воздействия на БП. Целью настоящего исследо-
вания является анализ литературы, посвященной оценке 
влияния андрогенов на БП у человека и в эксперименте.

Эндогенные андрогены и БП
Тестостерон является одним из основных андроген-

ных стероидов, синтезируемых яичком. Тестостерон био-
трансформируется в дигидротестостерон 5α-редуктазой 
или в эстрадиол в процессе ароматизации [20]. Действие 
андрогенов опосредовано связыванием с классическим 
или мембранным андрогенным рецептором (АР) [21, 22]. 
Вариабельность АР, которая имеется у человека, прояв-
ляется различием в их функционировании при взаимо-
действии с андрогенами [23, 24].

В процессе старения уровень тестостерона у мужчин 
постепенно снижается, начиная с четвертого или пятого 
десятилетия [25]. Частота андрогенного дефицита увели-
чивается до 12, 19, 28 и 49 для мужчин старше 50, 60, 70 
и 80 лет соответственно [26]. Поскольку заболеваемость 
БП выше у мужчин, чем у женщин, важным вопросом 
является определение того, существует ли связь между 
уровнями андрогенов и развитием БП у мужчин (табл. 1). 
По результатам двух исследований, проведенных на не-
большом количестве пациентов с БП, были обнаружены 
более низкие уровни тестостерона [27, 28], чем в процес-
се нормального старения [26], однако эти данные долж-
ны быть подтверждены в более масштабных исследова-
ниях. Количество АР также может играть важную роль 
в эффекте андрогенов при БП. Тем не менее уровни мРНК 
АР в черной субстанции не имели значимых различий 
между пациентами с БП мужского и женского пола и со-
ответствовали значениям, полученным в контрольной 
группе [29]. Поскольку тестостерон способен синтезиро-
ваться в головном мозге, его уровни в плазме не всегда 
отражают объективную картину при БП. Насколько нам 
известно, измерения уровня тестостерона в головном 
мозге пациентов с БП не проводились.

Другим важным аспектом, который потенциально мо-
жет оказывать влияние на уровень тестостерона, является 
дофаминергическая терапия. Предшественник дофамина 
(ДА) леводопа (золотой стандарт лечения БП) или агонист 
рецепторов ДА прамипексол не снижают уровень тесто-
стерона, а, как сообщается, немного увеличивают его, поэ-
тому снижение уровня тестостерона, по-видимому, не свя-
зано с дофаминергическими препаратами [30].

Кроме того, использование андрогенной деприва-
ционной терапии у пациентов с раком предстательной 
железы не имело корреляции с повышением риска раз-
вития БП [31, 32] (табл. 1), предполагая, что низкий уро-
вень андрогенов не является фактором риска развития 
БП. Риск развития паркинсонизма по результатам иссле-
дования был ниже у пациентов, проходящих андроген-
ную депривационную терапию, что свидетельствует о ее 
возможном нейропротекторном эффекте [32]. Таким об-
разом, андрогены не оказывают протекторной функции, 
однако могут усиливать токсическое действие ДА.

Эндогенные андрогены и животные модели БП
S. Khasnavis и соавт. изучали влияние кастрации 

на риск развития БП у мышей [33]. Кастрация у моло-
дых самцов увеличивала глиальную активацию, снижа-
ла стриарные уровни ДА и количество тирозингидрок-
силаза-положительных нейронов в полосатом теле 
и черной субстанции, а также вызывала нарушение 
двигательной активности, однако у взрослых самцов 
кастрация не вызывала ни одного из вышеперечислен-
ных эффектов [33]. При кастрации крыс, паркинсонизм 
у которых моделировался путем повреждения дофами-
нергических нейронов черной субстанции мозга при 
помощи введения в ее компактную часть селективного 
нейротоксина 6-гидроксидофамина (6-OHDA), было от-
мечено снижение токсического действия повреждаю-
щего агента (табл. 2) [34–36].

E. Antzoulatos и соавт. сообщили, что содержание 
стриарного ДА и его метаболита дигидрофенилуксус-
ной кислоты у кастрированных пожилых самцов мышей 
(6  мес) не имело достоверных различий с интактными 
мышами и снижалось при моделировании БП путем вве-
дения нейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,5-тетраги-
дропиридина (МФТП) [37].

При иммуногистохимическом исследовании стриар-
ной тирозингидроксилазы у молодых (10–12 нед) самцов 
мышей не было выявлено значимых различий между ка-
стрированными и интактными животными, а при введении 
МФТП наблюдался дефицит тирозингидроксилазы  [38]. 
Вышеуказанные исследования имели различия в виде 
и возрасте лабораторных животных, а также в способе 
моделирования БП. Кроме того, у кастрированных самцов 
6-OHDA-крыс и самцов мышей, получавших МФТП, тера-
пия тестостероном или дигидротестостероном не оказы-
вала влияния на вызванное токсинами поражение [34, 38].

Таким образом, кастрация на животных моделях не уве-
личивала восприимчивость к токсинам, повреждающим 
нигростриарную систему, а лечение тестостероном или 
дигидротестостероном не оказывало никакого эффекта.

Сообщалось, что у мышей, получавших МФТП, были 
снижены уровни плазменного и мозгового тестостерона 
и дигидротестостерона по сравнению с контрольной груп-
пой [39, 40]. Клетки Лейдига являются основным местом 
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Таблица 1. Клинические исследования, посвященные оценке уровня тестостерона при БП

Эндогенные андрогены и БП 
Исследование Выборка Основные результаты

БП и уровень тестостерона
M.S. Okun 
и соавт. [27] 68 пациентов с БП Распространенность низкого уровня 

тестостерона у больных БП составила 35%

M.S. Okun 
и соавт. [28]

50 из 91 пациента с БП, прошедших скрининг 
на уровень свободного тестостерона

Половина пациентов с БП, которые были 
обследованы, имели низкий уровень тестостерона

Заболеваемость БП при снижении уровня тестостерона

S.D. Chung 
и соавт. [31]

1335 пациентов с раком предстательной железы 
сравнивались с 4005 пациентами такого же 
возраста

Андрогенная депривационная терапия 
у пациентов с раком предстательной железы 
не была связана с более высоким риском БП

J.W. Young 
и соавт. [32]

38 931 пациент с раком предстательной железы 
на непрерывной андрогенной депривационной 
терапии и 34 272 сопоставимых пациента

Андрогенная депривационная терапия 
у пациентов с раком предстательной железы 
была связана с более низким риском БП

Терапия симптомов БП андрогенами и антиандрогенами
Исследование Выборка Схема терапии Основные результаты

Тестостерон

M.S. Okun 
и соавт. [46]

Проспективное исследование 
с участием 10 мужчин 
с дефицитом тестостерона и БП

Однократная суточная доза 
местного геля тестостерона 
(5 г/сут Андрогеля (эквивалент 
5 мг/сут тестостерона)) 
в течение 1 мес. Шесть 
из 10 пациентов также 
наблюдались в течение 3 мес

Нет влияния на 
части II и III UPDRS и шкалу 
оценки дискинезий Обесо.
Часть IV UPDRS улучшилась 
через 1 мес, но не через 3 мес.
Часть I UPDRS улучшилась 
в процессе 3-месячного 
наблюдения

E. Mitchell 
и соавт. [47]

Описание клинического 
случая пациента 80 лет с БП 
и дефицитом тестостерона

Внутримышечное введение 
100 мг смеси эфиров 
тестостерона ежемесячно 
на протяжении 3 мес, 
с последующим увеличением 
дозы до 250 мг ежемесячно

Уменьшение тремора в состоянии 
покоя и улучшение мелкой 
моторики после введения 
тестостерона коррелировало 
с уровнем тестостерона 
в сыворотке крови

M.S. Okun 
и соавт. [45]

Двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование 
(15 пациентов с БП в группе 
плацебо, 15 пациентов с БП 
в группе тестостерона)

200 мг/мл тестостерона 
энантата каждые 2 нед 
в течение 8 нед

Влияния на шкалу UPDRS 
не выявлено

M.S. Okun 
и соавт. [27]

Ретроспективный анализ пяти 
пациентов с сочетанием БП 
и дефицита тестостерона

Однократная суточная доза 
местного геля тестостерона 
(5 г/сут андрогена (эквивалент 
5 мг/сут тестостерона)).

Несколько пациентов с БП 
отметили улучшение симптомов 
БП, но это не всегда было 
связано с изменением моторной 
оценки UPDRS

Ингибиторы 5α-редуктазы

M. Bortolato 
и соавт. [70]

Описание клинического случая 
двух пациентов с БП, которые 
имели патологическую страсть 
к азартным играм 

Финастерид 5 мг/сут

Финастерид ослаблял 
патологическую страсть 
к азартным играм у пациентов 
с БП

Ингибиторы АР

H.A. Teive 
и соавт. [59]

Описание клинического 
случая 72-летнего мужчины 
с БП и застойной сердечной 
недостаточностью

Спиронолактон 100 мг/сут

Ухудшение части III UPRDS. 
После отмены спиронолактона 
двигательная функция 
возвращается к исходным 
значениям

Примечание: БП — болезнь Паркинсона; UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) — унифицированная шкала оценки болезни Паркинсона; 
Часть I — оценка мышления, поведения и настроения; Часть II — самооценка повседневной жизнедеятельности; Часть III — оценка моторной 
функции; Часть IV — флуктуации; АР — андрогенный рецептор.
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синтеза эндогенного тестостерона в физиологических ус-
ловиях, у МФТП-мышей было зарегистрировано снижение 
количества клеток Лейдига [41], что объясняет снижение 
уровня тестостерона и дигидротестостерона в данной мо-
дели БП. На активность ферментов стероидогенеза также 
может оказывать влияние воздействие активных форм кис-
лорода [42, 43], которые образуются после введения МФТП. 
В 6-OHDA-индуцированной модели БП крыс при оценке 
уровней тестостерона и дигидротестостерона в коре го-
ловного мозга по сравнению с контролем не было обнару-
жено достоверных различий, однако наблюдались разли-
чия в метаболизме прогестерона [44].

Терапия андрогенами при БП
Клинические исследования, посвященные оценке вли-

яния заместительной терапии тестостероном на моторные 
проявления БП, на сегодняшний день весьма ограничены 
и характеризуются малой выборкой, а также отсутствием 
последовательности в результатах (табл. 1).

M.S. Okun и соавт. проводили двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование, в котором в течение 
8 нед оценивали влияние тестостерона энантата на мо-
торные нарушения у пациентов с БП, имеющих уровень 
тестостерона в пределах нижней границы нормы [45]. 
Оценка двигательной функции проводилась с использо-
ванием шкалы UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale). По результатам исследования авторы не выявили 
какого-либо положительного влияния терапии тестосте-
роном у пациентов с БП [45]. В проспективном исследо-
вании с участием 10 мужчин с БП, у которых наблюдался 
дефицит тестостерона, баллы UPRDS IV (флуктуации) улуч-
шались через 1 мес, однако устойчивого улучшения че-
рез 3 мес отмечено не было [46]. В этом же исследовании 
терапия тестостероном не показала значимого влияния 
на баллы UPRDS II (повседневная активность) и III (мотор-
ная функция), а также не было изменений по шкале оцен-

ки дискинезий Обесо [46]. E. Mitchell и соавт. описали кли-
нический случай 80-летнего мужчины с БП и дефицитом 
тестостерона, у которого на фоне введения тестостерона 
наблюдались значительное снижение тремора в состоя-
нии покоя, а также улучшение мелкой моторики.

В ретроспективном анализе пяти пациентов с БП, полу-
чавших тестостерон в целях восполнения его дефицита, не-
сколько пациентов отметили улучшение симптомов БП, од-
нако оно не отражалось в улучшении по шкале UPRDS [27]. 
Как отмечают авторы, положительная динамика может 
быть результатом влияния тестостерона на настроение 
и энергию, а не прямого влияния на симптомы БП.

Следует учитывать, что три из четырех исследований, 
представленных в этом разделе, включали пациентов 
с БП, имеющих пониженный уровень тестостерона. Не-
специфические признаки, связанные с дефицитом тесто-
стерона, включают снижение энергии, нарушение физи-
ческой работоспособности и ограничение подвижности 
[48, 49]. Терапия тестостероном у пожилых мужчин с его 
дефицитом оказывала положительный эффект на вышеу-
казанные проявления [48, 49]. Таким образом, поскольку 
терапия тестостероном может непосредственно воздей-
ствовать на симптомы, связанные с дефицитом тестосте-
рона, неясно, улучшение происходит от нормализации 
уровня тестостерона или от прямого воздействия на дви-
гательные проявления БП. Положительное влияние при 
БП может также объясняться превращением тестостеро-
на в 17β-эстрадиол ароматазой.

Терапия андрогенами на животных моделях БП
У самцов мышей терапия тестостероном не вызывала 

какого-либо протективного эффекта в МФТП-индуциро-
ванной модели БП [38, 50] (табл. 2). Отсутствие эффекта те-
стостерона может быть результатом недостаточного пре-
вращения в эстрадиол или отсутствия положительного 
эффекта от стимуляции АР. Чтобы конкретно  исследовать 

Таблица 2. Влияние андрогенных и антиандрогенных соединений на животные модели БП

Животные модели: эффект от кастрации Основные результаты

6-OHDA-индуцированная модель БП крыс После кастрации у самцов крыс отмечалось снижение 
токсического действия 6-OHDA [34, 35]

МФТП-индуцированная модель БП мышей Снижения токсичности МФТП после кастрации самцов 
мышей не наблюдалось [37, 38]

Животные модели: эффект от лечения 
андрогенами и антиандрогенами

Обнаружен 
положительный эффект Эффект отсутствует

Оценка нейропротекции

Самцы МФТП мышей

Дутастерид [39, 40] Тестостерон [50]

ДГЭА Дигидротестостерон [50]

- Финастерид [39]

Кастрированные самцы МФТП мышей - Тестостерон [38]

Гонадэктомизированные самки и самцы 6-OHDA крыс - Дигидротестостерон [34, 51]

Оценка влияния на дискинезии

Самки и самцы 6-OHDA-крыс Финастерид [71] -

Самцы 6-OHDA-крыс Финастерид [72] -

Самцы 6-OHDA-крыс Дутастерид [72] -

Примечание: ДГЭА — дегидроэпиандростерон; МФТП — 1-метил-4-фенил-1,2,3,- тетрагидропиридин; 6-OHDA — 6-гидроксидофамин.
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роль стимуляции АР в нейропротекции, дигидротесто-
стерон (наиболее мощный андроген) является более 
подходящим соединением, чем тестостерон, поскольку 
он не ароматизирован эстрадиолом. Исследования, про-
веденные на МФТП-самцах мышей и гонадэктомирован-
ных 6-OHDA-самках и самцах крыс, не обнаружили поло-
жительного влияния от лечения дигидротестостероном 
[34, 50, 51], предполагая, что стимуляция АР неэффектив-
на в индукции нейропротекции. Учитывая отсутствие эф-
фектов как тестостерона, так и дигидротестостерона, эти 
результаты свидетельствуют о том, что тестостерон в го-
ловном мозге не трансформируется в эстрадиол в доста-
точной концентрации для достижения нейропротекции.

При введении тестостерона пожилым крысам на-
блюдаются улучшение двигательного дефицита, а также 
увеличение транспортеров ДА и тирозингидроксилазы 
в полосатом теле и черной субстанции [52, 53]. Тем не ме-
нее такие результаты получены в процессе нормального 
старения, а не при патологических состояниях. В услови-
ях, когда присутствует окислительный стресс, например, 
у взрослых самцов крыс, получавших резерпин, тесто-
стерон ухудшал дефицит в поведении и в нигростриар-
ной дофаминергической системе [52].

Дигидротестостерон может метаболизироваться 
в 3β-диол, который является агонистом рецепторов 
эстрогена [54]. Ранее было описано снижение уровней 
тестостерона, дигидротестостерона и 3β-диола у самцов 
МФТП мышей [40, 55]. У мужчин с БП сообщалось о сни-
жении уровня 17β-эстрадиола и тестостерона [56]. Сни-
жение гонадных андрогенов у мужчин с БП и у МФТП-мы-
шей связано с нарушением активности клеток Лейдига. 
Следовательно, роль 3β-диола при БП определить слож-
но, поскольку он является более слабым агонистом ре-
цепторов эстрогена (сродство связывания к ERα 6 нМ 
(против 0,13 для 17β-эстрадиола) и 2 нМ к ERβ (против 
0,12 для 17β-эстрадиола)) [54], чем 17β-эстрадиол, и его 
уровни снижаются в зависимости от метаболического 
предшественника — дигидротестостерона.

Таким образом, клинические исследования и иссле-
дования на животных не подтверждают то, что андро-
гены могут изменять риск развития БП. Потенциальное 
благотворное влияние тестостерона в сочетании с анти-
паркинсоническими препаратами при БП требует прове-
дения более масштабных исследований, чтобы сделать 
однозначный вывод.

Антиандрогенная терапия при БП
Антиандрогенная терапия включает применение пре-

паратов, ингибирующих гипоталамо-гипофизарно-го-
надную ось, включая модуляторы гонадотропин-ингиби-
рующего гормона (лейпролид, гозерелин и трипторелин), 
антагонисты гонадолиберина (дегареликс), ингибиторы 
АР (ципротерон, спиронолактон, эплеренон и флутамид) 
и ингибиторы 5α-редуктазы (финастерид и дутастерид). 
Ингибиторы АР и 5α-редуктазы оказывают антиандро-
генное действие, и некоторые их них были исследованы 
на пациентах с БП. Основными представителями ингиби-
торов АР являются спиронолактон и эплеренон, которые 
также оказывают влияние на минералокортикоидные 
рецепторы [57, 58].

H.A. Teive и соавт. описали клинический случай, 
в котором применение спиронолактона усугубляло 

 симптомы БП [59]. В исследовании на крысах низкие 
дозы флутамида уменьшали каталепсию, индуцирован-
ную галоперидолом, а более высокие дозы усиливали ее 
выраженность [60]. В дофаминергической клеточной ли-
нии (клетки N27) флутамид ингибировал тестостерон-ин-
дуцированный апоптоз [61], который был опосредован 
мембранными АР в клетках N27 [62]. P. Haussermann 
и соавт. описали клинический случай, в котором лече-
ние низкими дозами ципротерона ацетата уменьшало 
гиперсексуальность у мужчин с БП и деменцией без со-
ответствующих побочных эффектов [63]. Исследований, 
посвященных оценке действия ингибиторов АР при БП, 
очень мало, а их результаты не являются однозначными.

5α-редуктаза
5α-редуктаза является ферментом, который катали-

зирует превращение прогестерона в дигидропрогесте-
рон, а также метаболизирует тестостерон в дигидро-
тестостерон. Фермент имеет две изоформы, которые 
экспрессируются в головном мозге [64]. В мозге крыс 
изоформа 5α-редуктазы 2 локализуется в нейронах, тог-
да как изоформа 1 экспрессируется в глиальных клетках 
[65, 66], что говорит о различных функциях этих изоформ 
в регуляции нейроэндокринных процессов. Ингибито-
ры 5α-редуктазы, такие как финастерид и дутастерид, 
используются в клинической практике для лечения до-
брокачественной гиперплазии предстательной железы 
и андрогенной алопеции [67]. Финастерид избирательно 
ингибирует 5α-редуктазу 2 типа, тогда как дутастерид об-
ладает более высокой эффективностью за счет ингиби-
рующего действия на обе изоформы 5α-редуктазы [68].

Ингибиторы 5α-редуктазы
Исследования показали роль ингибиторов 5α-редук-

тазы в дофаминергической нейротрансмиссии, с потенци-
альными терапевтическими эффектами при нескольких 
расстройствах, связанных с дофаминергической гипе-
рактивностью [69]. Что касается БП, исследование, прове-
денное на двух пациентах с патологической склонностью 
к азартным играм, вызванной дофаминергическими пре-
паратами, показало, что лечение финастеридом уменьши-
ло выраженность данного осложнения [70] (табл. 1).

Как у самок, так и у самцов 6-OHDA-крыс финастерид 
снижает развитие леводопа-индуцированных дискине-
зий [71]; такой же эффект наблюдается при применении 
дутастерида у самцов 6-OHDA-крыс [72]. Для получения 
этого эффекта требуется более низкая доза дутастерида 
по сравнению с финастеридом [72]. Кроме того, дутастерид 
не оказывает влияния на леводопа-индуцированную дви-
гательную активацию, в отличие от финастерида [72]. Сооб-
щалось, что финастерид ослабляет психотические ослож-
нения агонистов рецепторов ДА (D1 и D3), что позволяет 
предположить аналогичный механизм его действия на дан-
ные рецепторы при уменьшении дискинезий [73, 74]. Кро-
ме того, как дутастерид, так и финастерид предотвращают 
леводопа-индуцированную экспрессию дофаминового ре-
цептора D1 и взаимодействие рецепторов D1–D3 [72]. Эти 
исследования показывают, что ингибиторы 5α-редуктазы 
могут оказывать положительный эффект для уменьшения 
побочных эффектов, связанных с дофаминергическими 
препаратами, такими как леводопа- индуцированные ди-
скинезии и компульсивное  поведение.
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Антиандрогенная терапия на животных моделях БП

Ингибиторы 5α-редуктазы: нейропротекторное 
действие
Поскольку ингибиторы 5α-редуктазы блокируют пре-

вращение прогестерона в дигидропрогестерон, а также 
тестостерона в дигидротестостерон и, таким образом, 
гипотетически увеличивают уровень 17β-эстрадиола 
путем ароматизации тестостерона, они могут оказывать 
нейропротекторное действие за счет повышения уровня 
нейропротекторных стероидов (табл. 2).

Введение дутастерида самцам мышей до введения 
МФТП предотвращало разрушение дофаминергических 
нейронов в черной субстанции, однако, когда дута-
стерид вводился после МФТП, протективного эффекта 
не наблюдалось и результаты были сопоставимы с кон-
тролем [39, 40]; дутастерид не увеличивал токсичность 
МФТП. Эффективность финастерида в протекции дофа-
минергических нейронов у самцов МФТП мышей не была 
доказана [39]; возможно, это связано с его более корот-
ким периодом полувыведения (2 ч) по сравнению с дута-
стеридом (31 ч) [68].

МФТП снижает уровень тестостерона в плазме крови 
и головном мозге, а введение дутастерида у МФТП мы-
шей позволяет поддерживать его концентрацию в пре-
делах референсных значений, в то время как уровень 
дигидротестостерона как у мышей контрольной группы, 
так и у МФТП-мышей, получающих дутастерид, был сни-
жен [40]. Поскольку терапия тестостероном и дигидро-
тестостероном у самцов МФТП-мышей не вызывала ни-
какого защитного эффекта [50], кажется маловероятным, 
что поддержание физиологического уровня тестостеро-
на может быть одним из механизмов, с помощью кото-
рых дутастерид предотвращал токсичность МФТП.

Хотя уровень 17β-эстрадиола не был проанализиро-
ван в полосатом теле и черной субстанции, он определял-
ся в плазме крови и в одном полушарии головного мозга 
интактных самцов мышей. Его уровни становились нео-
пределяемыми как после введения МФТП, так и на фоне 
лечения МФТП-мышей дутастеридом, предполагая, что 
протективный эффект дутастерида вряд ли опосредован 
повышением уровня 17β-эстрадиола [39, 40].

Концентрация прогестерона в плазме крови и моз-
ге находилась в пределах референсных значений при 
введении дутастерида интактным мышам, однако 
у МФТП-мышей, которым вводили дутастерид, наблюда-
лись повышенные уровни прогестерона [40]. Таким об-
разом, протективный эффект дутастерида, по-видимому, 
связан не только с изменением содержания прогестеро-
на, тестостерона и их метаболитов.

Дутастерид увеличивает специфическое связыва-
ние и гликозилирование дофаминового транспортера 
(DAT — Dophamine transporter) у интактных самцов мы-
шей, следовательно, увеличивая перемещение ДА через 
клеточную мембрану [40]. S.T. Masoud и соавт. установи-
ли, что мыши с повышенной экспрессией DAT более вос-
приимчивы к токсичности МФТП [75], однако эти данные 
не подтверждаются исследованием N. Litim и соавт., ко-
торые утверждают, что повышение экспрессии DAT при 
терапии дутастеридом не повышает токсичность МФТП, 
а наоборот, способствует нейропротекции [40]. Нейро-
протекция при терапии дутастеридом МФТП-мышей 

также обусловлена уменьшением нейровоспаления, ко-
торое оценивалось авторами на основании изменения 
глиального фибриллярного кислого протеина [40].

Предшественники андрогенов (дегидроэпиандростерон 
и прегненолон) при терапии БП
Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и прегненолон яв-

ляются предшественниками стероидов в синтетических 
путях андрогенов. Прегненолон является одобренным 
FDA препаратом, который в настоящее время исследует-
ся для лечения психических расстройств с нарушением 
дофаминергической передачи, включая биполярные рас-
стройства, шизофрению и интоксикацию марихуаной [76]. 
У 6-OHDA-крыс уровни ДГЭА в полосатом теле и коре 
головного мозга не изменялись, тогда как уровни прег-
ненолона были снижены в полосатом теле, но не в коре 
[44]. Уровни ДГЭА у МФТП-мышей были неизмененными 
в плазме крови, а уровни прегненолона снижались в плаз-
ме крови и повышались в головном мозге [40].

На сегодняшний день данные о прегненолоне и ДГЭА 
в спинномозговой жидкости, плазме крови и/или голов-
ном мозге пациентов с БП весьма ограничены. Уровни 
ДГЭА и его сульфатного производного не изменялись 
у пациентов с БП [77]. На животных моделях БП (МФТП 
обезьяны) сообщалось о благотворном влиянии ДГЭА 
на двигательные функции [78, 79], а также о выраженном 
нейропротекторном действии [80]. Существует потенци-
ал использования прегненолона для лечения БП и ле-
водопа-индуцированных дискинезий. Он способен вос-
станавливать синаптические дефекты и нормализовать 
гипердофаминергическую активность и аномальное 
ДА-зависимое поведение у потомства крыс, подверг-
шихся воздействию каннабиноидов во время беремен-
ности  [81]. Прегненолон стабилизирует возбудимость 
дофаминовых нейронов и предотвращает тетрагидро-
каннабинол-индуцированное повышение стриарных 
уровней ДА. Вышеуказанные эффекты сохранялись даже 
после полного выведения прегненолона, что говорит 
о его длительных свойствах в противодействии патоло-
гическим гипердофаминергическим состояниям [81].

ОБСУЖДЕНИЕ

Старение является основным фактором риска раз-
вития БП, что может быть обусловлено снижением 
функции гонад как мужчин, так и у женщин. У женщин 
потеря функции яичников происходит резко после на-
ступления менопаузы, тогда как у мужчин андропауза 
(снижение функции гонад) имеет длительное и посте-
пенное течение.

Учитывая половые различия при БП, указывающие 
на защитную роль яичниковых стероидов, которая теря-
ется при менопаузе, и обильные литературные данные 
о нейропротекторной активности эстрогенов и проге-
стерона на животных моделях БП, заместительная гор-
мональная терапия (эстроген и прогестерон) кажется 
рациональным подходом к решению проблемы [18]. Од-
нако побочные эффекты такой терапии привели к поиску 
альтернатив, например селективные модуляторы рецеп-
торов эстрогена, ралоксифен, специфические агонисты 
рецепторов эстрогена (α-, β-рецепторов и мембранного 
рецептора эстрогена GPER1) [18]. Как было рассмотрено 
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выше, заместительная терапия андрогенами не дала убе-
дительных доказательств положительного или негатив-
ного влияния при БП. Кастрация на животных моделях 
не увеличивала восприимчивость к токсинам, поврежда-
ющим нигростриарную систему, а лечение тестостеро-
ном или дигидротестостероном не оказывало никакого 
эффекта.

В нескольких клинических исследованиях был об-
наружен регресс симптомов БП на фоне терапии тесто-
стероном, однако большинство из рассмотренных нами 
исследований включало пациентов, имеющих понижен-
ный уровень тестостерона. Таким образом, поскольку 
терапия тестостероном может непосредственно воз-
действовать на симптомы, связанные с его дефицитом, 
неясно, улучшение происходит от нормализации уровня 
тестостерона или от прямого воздействия на двигатель-
ные проявления БП, что требует проведения дополни-
тельных исследований.

Интересные результаты продемонстрировали иссле-
дования, посвященные терапии БП антиандрогенными 
препаратами. Так, применение ингибиторов 5α-редукта-
зы снижало частоту развития леводопа-индуцированных 
дискинезий, а также ослабляло выраженность психоти-
ческих осложнений агонистов ДА рецепторов. Кроме 
того, в нескольких исследованиях, дутастерид показал 
выраженный нейропротекторный эффект, точный меха-
низм которого еще предстоит выяснить.

Что касается предшественников андрогенов, прегне-
нолон позволяет снижать выраженность и частоту лево-
допа-индуцированных дискинезий за счет стабилизации 
возбудимости дофаминовых нейронов. Данный эффект 
сохранялся даже после полного выведения прегнено-
лона, что говорит о его длительных свойствах в проти-
водействии патологическим гипердофаминергическим 
состояниям.

Хотя настоящий обзор в основном был сосредоточен 
на воздействии андрогенов у мужчин с БП, имеются дан-
ные об изменении уровня андрогенов на протяжении 
всей жизни женщин. Уровни андрогенов в сыворотке 
крови женщин снижаются в раннем репродуктивном 
возрасте и остаются стабильными на протяжении всей 
жизни, в т.ч. после наступления менопаузы [82]. Более 
высокий уровень андрогенов относительно эстрогена 
у женщин в постменопаузальном состоянии и его роль 
в увеличении заболеваемости БП после менопаузы еще 
предстоит исследовать. Тем не менее у гонадэктомиро-
ванных крыс лечение дигидротестостероном не оказы-
вало влияние на токсичность 6-OHDA, тогда как эстра-
диол проявлял выраженный протективный эффект [34], 
на основании чего можно предположить, что повышение 
уровня андрогенов у женщин не оказывает повреждаю-
щего действия на дофаминергическую систему.

Многие клеточные механизмы, способствующие на-
рушению функции нейронов в процессе старения, также 
присутствуют при БП, включая митохондриальную дис-
функцию, воспаление, окислительный стресс и наруше-
ние метаболизма ДА [83–85]. При старении наблюдается 
снижение синтеза ДА, рецепторов ДА и DAT, а также ти-
розингидроксилазных нейронов [83, 85–87]. Возрастное 
снижение активности ДА в головном мозге приводит 
к когнитивной и двигательной дисфункции как у муж-
чин, так и у женщин [88–90]. Изменения, происходящие 

в процессе старения, делают дофаминовые нейроны бо-
лее уязвимыми к повреждениям. Действительно, токсин 
МФТП вызывает большую дегенерацию дофаминовых 
нейронов у пожилых обезьян и мышей по сравнению 
с молодыми особями [91, 92].

У большинства людей процесс старения протекает 
без возникновения БП. Этиология дегенерации дофами-
новых нейронов при БП до сих пор неизвестна, вероят-
но, она является многофакторной и включает как генети-
ческие, так и экологические факторы [84].

Несмотря на то что уменьшение количества нигро-
стриарных дофаминовых нейронов является основной 
нейропатологической причиной БП, другие группы ней-
ронов также подвергаются дегенерации, например ней-
роны ядер шва, норадренергические нейроны голубого 
пятна, а также холинергические нейроны базального 
ядра Мейнерта [93]. Напротив, имеются данные, что ней-
ротрансмиссия глутамата в головном мозге увеличива-
ется при БП [94]. Патоморфология БП также включает 
в себя накопление внутриклеточных α-синуклеиновых 
белков, называемых тельцами Леви [95]. Учитывая, что 
нейродегенеративные заболевания, включая БП, свя-
заны с воспалением, противовоспалительное действие 
различных стероидов может оказывать определенный 
терапевтический эффект [96].

Вирусные инфекции могут быть потенциальным фак-
тором риска развития БП, и этому есть подтверждающие, 
хотя и не совсем последовательные эпидемиологиче-
ские и фундаментальные научные доказательства  [97]. 
S.  Sadasivan и соавт. продемонстрировали, что воздей-
ствие на мышей вируса гриппа A/California/04/2009 H1N1, 
который вызывает воспаление мозга, усугубляет их уязви-
мость к паркинсоническому токсину МФТП, что приводит 
к повышенной потере ДА нейронов [98]. Это открытие 
вызывает обеспокоенность о том, что люди, перенесшие 
вирусные инфекции, могут быть более восприимчивы 
к другим потенциальным триггерам БП, которые самосто-
ятельно не способны вызвать развитие заболевания.

Поскольку было показано, что мужчины перено-
сили коронавирусную инфекцию (COVID-19) тяжелее, 
чем женщины, был рассмотрен вопрос об исполь-
зовании эндокринологических препаратов с целью 
терапии COVID-19  [99]. Недавние исследования по-
казали, что ингибиторы 5-α-редуктазы (финастерид и ду-
тастерид) оказывают благотворное влияние на мужчин 
с COVID-19  [99–102]. Учитывая возможный рост забо-
леваемости БП после перенесенного COVID-19 и более 
высокий показатель заболеваемости мужчин обоими 
заболеваниями, открываются широкие возможности для 
перепрофилирования лекарственных средств.

Производные тестостерона и связанные с ним со-
единения (такие как анаболические андрогенные сте-
роиды) могут быть полезны при БП [103]. Селективные 
модуляторы андрогенных рецепторов (SARM — Selective 
androgen receptor modulator) представляют собой сое-
динения, разработанные как тканеселктивные лиганды 
АР [103, 104]. SARM дают альтернативу терапии андро-
генами (остеопороз, рак предстательной железы и мы-
шечные дистрофии), но в настоящее время признаны 
запрещенными веществами Всемирным антидопинго-
вым агентством [104]. Флутамид, первоначально клас-
сифицированный как ингибитор АР, в настоящее время 
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 рассматривается как SARM. Активность SARM в нормаль-
ном мозге и при БП еще предстоит исследовать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотя в настоящее время доказано, что БП более рас-
пространена у мужчин, чем у женщин, андрогены не всег-
да оказывают какое-либо влияние на прогрессирова-
ние заболевания. Клинические и экспериментальные 
исследования не подтверждают, что андрогены могут 
изменять риск развития БП. Многочисленные антиан-
дрогенные препараты широко доступны для лечения 
различных эндокринных заболеваний, что дает возмож-
ность перепрофилировать их для терапии БП. Ингибито-
ры 5α-редуктазы показали нейропротекторную и анти-
дискинетическую активность и нуждаются в дальнейшем 
исследовании. Несмотря на то что нейропротекторный 
эффект дутастерида наблюдался только до поврежде-
ния ДА нейронов, отсутствие негативного влияния де-
лает его привлекательным препаратом для применения 
у пациентов с БП благодаря его антидискинетическим 
свойствам  [72]. Потенциальное благотворное влияние 
тестостерона в сочетании с антипаркинсоническими 
препаратами при БП требует проведения более масштаб-
ных исследований, чтобы сделать однозначный вывод.
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Исследования последних десятилетий показывают неуклонный рост средней продолжительности жизни человека, 
и женщины в частности. Всемирная организация здравоохранения прогнозирует к 2030 г. четырехкратное увеличе-
ние численности женщин старше 70 лет, при этом многие из них в возрасте после 45 лет могут столкнуться с пробле-
мами климактерического периода. Климактерий является физиологическим состоянием в жизни женщины, в тече-
ние которого на фоне возрастных изменений происходят постепенное снижение и выключение функции яичников 
и прекращение выработки эстрогенов. Генитоуринарный синдром встречается у каждой третьей женщины в этом 
периоде. Эстриол — основной эстроген, который таргетно решает проблемы, обусловленные эстрогенной недоста-
точностью: диспареунии, сухости и зуда во влагалище и нижних отделах мочеполового тракта, нарушения мочевы-
ведения, умеренного недержания мочи, а также рецидивирующего вульвовагинита и цистита. Вульвовагинальная 
дистрофия у  женщин старшей возрастной группы — это мультидисциплинарная проблема на стыке гинекологии, 
урологии и дерматологии, которая может и должна быть решена для предотвращения более тяжелой гинекологиче-
ской и урологической патологий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эстриол; вульвовагинальная атрофия; генитоуринарный синдром; постменопауза; недержание мочи.

THE ROLE OF ESTRIOL IN THE TREATMENT OF ATROPHY OF THE MUCOUS MEMBRANE 
OF THE LOWER GENITOURINARY TRACT IN POSTMENOPAUSAL WOMEN
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Studies of recent decades show a steady increase in the average life expectancy of a person, and women in particular. 
The World Health Organization predicts a four-fold increase in the number of women over 70 by 2030, and many of them 
over the age of 45 may face menopausal problems. Menopause is a physiological state in a woman’s life, during which, 
against the background of age-related changes, there is a gradual decrease and shutdown of ovarian function and the cessa-
tion of estrogen production. Genitourinary syndrome occurs in every third woman in this period. Estriol is the main estrogen 
that specifically addresses problems associated with estrogen deficiency: dyspareunia, dryness and itching in the vagina and 
lower genitourinary tract, urinary incontinence, moderate urinary incontinence, and recurrent vulvovaginitis and cystitis. 
Vulvovaginal dystrophy in women of the older age group is a multidisciplinary problem at the intersection of gynecology, 
urology and dermatology, which can and should be solved to prevent more severe gynecological and urological pathologies.

KEYWORDS: estriol; vulvo-vaginal atrophy; genitourinary syndrome; postmenopause; urinary incontinence.
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РОЛЬ ЭСТРИОЛА В ЛЕЧЕНИИ АТРОФИИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ НИЖНИХ 
ОТДЕЛОВ МОЧЕПОЛОВОГО ТРАКТА В ПОСТМЕНОПАУЗЕ
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Современная демографическая ситуация характери-
зуется увеличением продолжительности жизни, а следо-
вательно, и ростом популяции пожилых людей. В России 
количество женщин пери- и постменопаузального воз-
раста составляет более 21 млн [1].

Согласно мировым статистическим данным, средний 
возраст наступления менопаузы у женщин во всем мире 
составляет 48,8 года с колебаниями этого показателя 
в зависимости от географического региона проживания, 
в РФ он колеблется от 49 до 51 года [2–4]. К 2030 г., по де-
мографическим прогнозам, более 1,2 млрд женщин всту-
пят в период менопаузы [2].

Климактерический период — физиологический пе-
риод, в течение которого на фоне возрастного снижения 

и последующего «угасания» функции яичников проис-
ходит биологическая трансформация различных функ-
ций женского организма, изменяется работа отдельных 
структур центральной нервной системы, активность ве-
гетативной нервной системы, повышается риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений, в значительной мере 
обусловленных снижением сосудистой эластичности [1].

В настоящее время медицинская общественность 
проявляет все больший интерес к актуальному междис-
циплинарному направлению — anti-age медицине (ме-
дицине «антистарения»), целями которой являются ин-
дивидуализация выявления инволюционных изменений 
организма и комплексный междисциплинарный подход 
при их коррекции.
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Симптомы генитоуринарной атрофии, согласно миро-
вой статистике, есть у 50% женщин в возрасте 55–80 лет, 
но только 11% из них будут говорить о ней как о жало-
бе и проблеме [3], согласно данным по европейской по-
пуляции, один и более симптомов вульвовагинальной 
атрофии (ВВА) имеют до 57,5% пациентов и не получают 
при этом никакого, в т.ч. патогенетического, лечения [4]. 
Интенсивность симптомов ВВА имеет прямую корре-
ляцию со снижением качества жизни женщины в мено- 
и постменопаузе [5].

Не стоит забывать, что гипоэстрогенные состояния 
на уровне гениталий, в том числе связанные с гипоталами-
ческой аменореей или первичной недостаточностью яич-
ников и с явлениями симптоматической ВВА, могут возник-
нуть у женщин любого возраста [6]. Факторами риска ВВА 
принято считать: менопаузу, двустороннюю овариэктомию, 
преждевременную недостаточность яичников, курение, 
злоупотребление алкоголем, половое воздержание и сни-
жение половой активности, отсутствие родов через есте-
ственные родовые пути, другие причины низкого уровня 
эстрогена (например, послеродовой период, гипоталами-
ческая аменорея), лечение онкологических заболеваний, 
включая лучевую терапию органов малого таза, химиоте-
рапию и гормональную терапию [7]. Вульвовагинальные 
симптомы в менопаузе могут быть следующего генеза: ин-
фекционного, воспалительного, психологического (и быть 
продолжением проблемы в репродуктивном периоде), 
как правило, это 2 причины и более. Поэтому клиницисту 
необходим тщательный сбор анамнеза для верификации 
причины жалоб и разработки индивидуального подхода 
к лечению конкретной причины.

С какими же жалобами может прийти пациентка 
на прием к гинекологу в постменопаузе, помимо «при-
ливов»? Как правило, женщина будет предъявлять жа-
лобы на сухость и зуд во влагалище, боль при половых 
актах, учащенное болезненное мочеиспускание, частые 
обострения хронического цистита, недержание мочи 
при позыве. На первый взгляд может показаться, что это 
проблема урологическая, но все-таки следует помнить: 
происходит модификация скелетной мускулатуры мышц 
тазового дна, и следовательно, основной причиной уро-
генитальных проблем будет несостоятельность мышц 
тазового дна на фоне эстрогенного дефицита [8, 9]. Как 
мы видим, проблема ВВА при генитоуринарном синдро-
ме у женщин старшей возрастной группы мультидисци-
плинарная.

Диагноз основывается на базе индивидуального кон-
сультирования. Иногда пациентка точно и четко описы-
вает симптомы ВВА, но часто возможно диагностиро-
вать эту патологию путем сбора разнообразных жалоб, 
которые в первую очередь свидетельствуют о сниже-
нии качества жизни женщины [10]. В Европе существует 
опросник вагинального старения (DIVA) — это структу-
рированная шкала для опроса, предназначенная для 
оценки состояния здоровья влагалища в рамках повсе-
дневной жизни женщин, которое отражает эмоциональ-
ный комфорт, сексуальную функцию, самооценку и удов-
летворение  [11]. В РФ такой опросник пока не получил 
валидации русскоязычной версии.

Идеальная профилактика ВВА у женщин старшей воз-
растной группы — это поддержание достаточного уров-
ня эстрогенов в пременопаузальном возрасте, этого воз-

можно достичь только в рамках персонифицированного 
консультирования [3]. В реальной клинической прак-
тике, к сожалению, мы это видим крайне редко, и речь 
идет уже о необходимости не превентивной, а терапев-
тической медицины. По данным статистики, лечение как 
в рамках менопаузальной гормональной терапии (МГТ), 
так и местными эстрогенами начинается крайне позд-
но (когда клиническая картина уже наиболее яркая) [4]. 
Нужно отметить, что и сами женщины не считают нужным 
сказать о жалобах, которые они называют следующим 
образом: «у всех так», «мне стыдно, я смущаюсь», «старею, 
не молодею». Генитоуринарный синдром в мено- и пост-
менопаузе остается крайне недооцененной проблемой 
женщин старшей возрастной группы [12].

Согласно клиническим рекомендациям Междуна-
родного общества по менопаузе (2020), выбор тера-
пии зависит от тяжести симптомов, эффективности 
и безопасности лечения для конкретного пациента 
и его потребностей. Негормональные методы лечения, 
доступные без рецепта, способствуют облегчению для 
большинства женщин при легком течении ВВА в менопа-
узе. Низкие дозы вагинальных эстрогенов, вагинально-
го дегидроэпиандростерона (ДГА)*, системная терапия 
эстрогенами и оспемифеном* являются эффективными 
методами лечения умеренного и тяжелого течения ВВА 
в менопаузе. При введении низких доз вагинального 
эстрогена, ДГА или оспемифена прием гестагена не по-
казан. В настоящее время недостаточно данных для под-
тверждения безопасности вагинального эстрогена, ДГА 
или оспемифена у женщин с ВВА в менопаузе и раком 
молочной железы (необходима консультация онколо-
га) [13]. Согласно европейскому протоколу (2020), зо-
лотым стандартом лечения ВВА в менопаузе является 
эстрогенсодержащая терапия, использование которой 
рекомендуется при умеренных и тяжелых степенях ВВА 
в менопаузе, которые не купируются негормональными 
методами. Можно использовать в сочетании с негормо-
нальными методами лечения [12].

При этом, согласно протоколу использования локаль-
ных форм эстрогенов для лечения постменопаузальной 
ВВА (EMAS, 2021), самые низкие задокументированные 
дозы с доказанной эффективностью — это эстриол 30 мкг 
(0,03 мг) и эстрадиол 4 мкг (0,04 мг) при введении 2 раза 
в неделю. Абсорбция зависит от дозы, а для продуктов 
с эстриолом отсутствует преобразование в более мощ-
ные эстрогены, такие как эстрадиол или эстрон [44]. Эф-
фективность локальных форм эстриола дозозависима. 
EMAS clinical guide (2021) ссылается на исследование 
Griesser H., 2012: двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование эффективности суппозиториев, содер-
жащих 0,2 мг и 0,03 мг эстриола, где большее улучшение 
наблюдалось при дозе 0,2 мг эстриола [45]. В исследова-
ниях изучались суточные дозы локальных форм эстриола 
от 0,5 до 1 мг. Также EMAS (2021) ссылается на системати-
ческий обзор C. Rueda, где были показаны эффективность 
и безопасность эстриола для лечения ВВА у женщин в по-
стменопаузе [46]. Используемые суточные дозы эстрио-
ла в метаанализе Cardozo L.D. составили от 0,5 до 3,5 мг. 
В Кохрейновском обзоре (2016) при ВВА были включены 
суточные дозы от 0,5 мг до 1 мг [47].

* Не зарегистрирован в РФ.
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Таблица 1. Классификация доз эстриола, зарегистрированных в РФ 

Ультранизкая доза Низкая Стандартная Высокая

0,03 мг 0,2 мг 0,5 мг 1–5 мг*

Препарат Гинофлор Триожиналь Овестин 

Состав 

Эстриол 
0,03 мг+лиофилизат 
Lactobacillus acidophilus 
(50 мг)

Эстриол 0,2 мг+прогестерон 
2 мг+лиофилизированная 
культура лактобактерий 
L. casei rhamnosus Doderleini

Эстриол 0,5 мг

*Не зарегистрирован в РФ. Используется при лечении пролапса тазовых органов и недержания мочи.

Учитывая разнообразие доз эстриола, используемых 
в препаратах, нами была разработана классификация 
доз эстриола, зарегистрированных в РФ, по аналогии 
с системными формами эстрогенов, представленная 
в табл. 1.

Согласно российскому протоколу (2020), рекоменду-
емым методом лечения следует считать при отсутствии 
противопоказаний локальную гормональную терапию:
• эстриол, 1 мг/г (крем вагинальный). Интравагиналь-

но, по 1 дозе (0,5 мг) ежедневно перед сном в течение 
2 нед (максимально до 4 нед), затем постепенное сни-
жение дозы до 2 введений в неделю (поддерживаю-
щая терапия);

• эстриол, 0,5 мг (один суппозиторий в сутки в тече-
ние первых 2 нед (максимально до 4 нед) с последу-
ющим постепенным снижением дозы, основываясь 
на облегчении симптомов, до достижения поддержи-
вающей дозы (т.е. 1 суппозиторий 2 раза в неделю)). 
Длительность лечебного курса составляет в среднем 
2–4  нед, после чего назначают поддерживающую 
дозу 1–2 раза в неделю на постоянной основе.
Протокол подчеркивает, что симптомы часто возвра-

щаются после прекращения лечения [14].
В 2021 г. был проведен анализ 29 рандомизирован-

ных клинических исследований с включением более 
8 тыс. пациенток для сравнения нескольких методов ле-
чения (негормональных и гормональных), результатами 
которого стали следующие выводы:
• лазерная терапия оказала отличный эффект при сухо-

сти влагалища, диспареунии, недержании мочи, уве-
личении парабазальных клеток;

• локальный эстроген также оказывал значительное 
влияние на эти аспекты, хотя его действие было хуже, 
чем при лазерной терапии;

• лазерная терапия с последующим введением ваги-
нального эстрогена дает лучшие клинические резуль-
таты по большинству аспектов. Кроме того, они несут 
относительно низкий риск развития нежелательных 
явлений;

• терапия оспемифеном** превосходила лазерную 
и вагинальную терапию эстрогенами в улучшении 
сексуальной функции, однако она создает высокий 
риск развития побочных эффектов и гиперплазии 

** Оспемифен (торговые марки Osphena и Senshio производства 
Shionogi) является селективным модулятором рецепторов эстрогена 
(SERM), действующим аналогично эстрогену на эпителий влагалища, 
увеличивая толщину стенки влагалища, что, в свою очередь, уменьшает 
боль, связанную с диспареунией. Препарат был одобрен FDA в феврале 
2013 г. и Европейской комиссией по маркетингу в ЕС в январе 2015 г. Не 
зарегистрирован в РФ.

 эндометрия. Увлажняющий крем/лубрикант был эф-
фективен при диспареунии [15, 16].
Следует подчеркнуть, что 2/3 женщин с жалобами 

на ВВА в менопаузе не довольны и не удовлетворены ле-
чением [4]. Как правило, женщины применяют негормо-
нальные непатогенетические методы лечения: различ-
ные смазки, средства на основе гиалуроновой кислоты 
и т.д. Женщины, применяющие МГТ, также попали в эту 
статистическую группу. Согласно клиническому протоко-
лу 2016 г. (Международное общество по менопаузе (IMS)), 
применение системной МГТ не предотвращает развитие 
недержания мочи и не имеет преимуществ перед низко-
дозированными топическими препаратами эстрогенов 
при ведении пациенток с урогенитальной атрофией или 
рецидивирующими инфекциями нижних мочевых путей 
(уровень доказательности В), лечение следует начинать 
рано, прежде чем произошли необратимые атрофиче-
ские изменения, его необходимо продолжать для сохра-
нения полученных преимуществ (уровень доказательно-
сти В) [17].

Большинство авторов и все клинические протоколы 
по ведению пациенток с ВВА в мено- и постменопаузе 
рекомендуют патогенетическое лечение — применение 
эстрогенсодержащей терапии таргетно, т.е. интраваги-
нально. Почему эстриол, а не другие эстрогены?

Еще с 1990-х гг. было показано, что эстриол, применя-
емый вагинально:
• не оказывает системного эффекта;
• не оказывает пролиферирующего эффекта на эндо-

метрий;
• не повышает уровень эстрогенов в сыворотке крови;
• за счет микронизированной формы обеспечивает 

максимальную всасываемость молекулы [18, 24];
• оказывает селективное действие на влагалище, 

вульву, шейку матки, уретру;
• имеет короткий период действия (1–4 ч) [23];
• имеет модификации вагинальной флоры [25];
• стимулирует пролиферацию и созревание вагиналь-

ного эпителия, способствует высвобождению глико-
гена, низкому рН влагалища [25].
ВОЗ призывает по возможности переходить на биои-

дентичные (молекулярно идентичные эндогенным гор-
монам, вырабатываемым женским организмом) гормо-
нальные субстанции у женщин в менопаузе, стремясь 
к максимальной эффективности и, главное, — безопас-
ности [19].

Нанотехнологии являются междисциплинарной на-
учной областью, которая в настоящее время претерпе-
вает большое развитие. Нанонизированные и микрони-
зированные формы лекарственных средств позволяют 
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улучшить биодоступность, растворимость и стабиль-
ность препаратов. Основной областью применения 
нанотехнологий в медицине является разработка ми-
кро- и наночастиц (МЧ, НЧ), содержащих биоактивные 
молекулы или контрастные вещества, для различных 
биомедицинских применений. Одной из тенденций 
современной фармакологии является не столько по-
лучение новых биологических активных молекул или 
их модификаций, сколько создание новых фармако-
логических форм: микронизированных, нанонизиро-
ванных, в виде МЧ, НЧ или «троянских» частиц, пред-
назначенных для различного локального введения. 
По этим причинам микронизация трудно растворимых 
препаратов является наиболее подходящим решением. 
Микронизированные препараты могут входить в со-
став таблеток, спреев, мазей, кремов. Такие препараты 
используются для лечения широкого спектра заболе-
ваний (в кардиологии, пульмонологии, гинекологии) 
[20–22]. Микронизация эстриола позволяет не только 
решать вопросы на уровне тканей вульвы и влагалища, 
но и оказывать протективный эффект на нижние отделы 
мочевой системы. Интравагинальное введение улучша-
ет урогенитальную атрофию и симптомы недержания 
мочи, что отмечено при кольпоскопии и измерении 
уретрального давления [25]. Исследование 206 женщин 
в постменопаузе, которые интравагинально вводили 
эстриол (начиная с 1 мг в день)*** и применяли реаби-
литацию тазового дна, показало облегчение симпто-
мов урогенитального старения: улучшение результатов 
по данным кольпоскопии, достижение максимального 
уретрального давления, отмечены давление закры-
тия уретры и коэффициент передачи абдоминального 
давления на проксимальный отдел уретры [26]. Эстри-
ол (0,5 мг через день***) был столь же эффективен, как 
эстрадиол*, вводимый через вагинальное кольцо, для 
облегчения симптомов недержания мочи [27]. Положи-
тельный эффект при урологической патологии отмечен 
в клинических рекомендациях 2020 г.: «Рекомендует-
ся для уменьшения выраженности недержания мочи 
проводить пациенткам постменопаузального возраста 
с недержанием мочи вагинальную терапию эстриолом 
(в виде лекарственных форм для местного примене-
ния), при наличии симптомов вульвовагинальной атро-
фии» [9].

За счет каких же еще механизмов мы видим протек-
тивный таргетный эффект эстриола? Матричные ме-
таллопротеазы (ММП-2 и -9) и катепсины ответственны 
за разрушение коллагена у женщин в постменопау-
зе. Увеличение дисфункции фибробластов — одна 
из важнейших причин влагалищной атрофии, и тера-
пия местным эстрогеном направлена на восстановле-
ние выработки коллагена и подавление экспрессии 
MMП (к сожалению, не влияет на стрессовое недер-
жание мочи). При сравнении различных схем лечения 
(ДГА*, предшественниками эстрогена, тестостероном*, 
местным эстрогеном) было выявлено, что более высо-
кая плотность коллагена наблюдалась именно на фоне 
терапии местными эстрогенами [33]. Следует помнить, 
что у женщин с выпадением влагалища происходят 

* Не зарегистрирован в РФ.
*** Режим дозирования, не зарегистрированный в РФ.

замена коллагена I типа на коллаген III типа, редиффе-
ренцировка гладких мышц в миофибробласты и мы-
шечные архитектурные изменения наблюдались в пе-
редней стенке влагалища. Потеря коллагена связана 
как с гипоэстрогенией, так и с генетическими факто-
рами [34, 35].

Референтный лекарственный препарат — лекар-
ственный препарат, который используется для оцен-
ки биоэквивалентности или терапевтической эквива-
лентности, качества, эффективности и безопасности 
воспроизведенного лекарственного препарата. В ка-
честве референтного лекарственного препарата для 
медицинского применения обычно используется ори-
гинальный лекарственный препарат. Следует подчер-
кнуть, что все положительные эффекты, описанные 
выше, касаются в полной мере оригинального препа-
рата с микронизированным эстриолом. Воспроизве-
денный лекарственный препарат (дженерик) — лекар-
ственный препарат для медицинского применения, 
который имеет эквивалентный референтному лекар-
ственному препарату качественный состав и количе-
ственный состав действующих веществ в эквивалент-
ной лекарственной форме, биоэквивалентность или 
терапевтическая эквивалентность которых соответ-
ствующему референтному лекарственному препарату 
подтверждена соответствующими исследованиями. 
Взаимозаменяемый лекарственный препарат — ле-
карственный препарат с доказанной терапевтической 
эквивалентностью или биоэквивалентностью в отно-
шении референтного лекарственного препарата, име-
ющий эквивалентные ему:
• качественный и количественный состав действующих 

веществ;
• состав вспомогательных веществ;
• лекарственную форму;
• способ введения [28].

Согласно Информационному письму специалистам 
здравоохранения от 01.06.2022 г., опираясь на государ-
ственный документ (Взаимозаменяемые лекарствен-
ные препараты (п. 4 ч. 4 ст. 3 Федерального закона 
от 27.12.2019 № 475-ФЗ, п. 8 постановления Правитель-
ства от 05.09.2020 № 1360)), «в обновленный (допол-
ненный) Перечень взаимозаменяемых лекарственных 
препаратов вошли нижеперечисленные лекарствен-
ные препараты, не являющиеся взаимозаменяемыми 
референтному лекарственному препарату, эстриол, 
крем вагинальный, 1 мг/сут (Овестин): крем вагиналь-
ный Орниона, вагинальные суппозитории Овипол Клио, 
вагинальные суппозитории Эстрокад» [31]. Эти важные 
аспекты важно и нужно учитывать лечащему врачу для 
достижения максимальной эффективности в лечении и, 
конечно же, безопасности проводимой терапии.

Таким образом, механизм положительного влияния 
эстриола при интравагинальном использовании заклю-
чается в следующем:
• запускает процессы обновления клеток эпителия, 

способствуя физиологической десквамации клеток 
уретры, а главное, их естественной замене на новые;

• увеличивает содержание коллагена в соединитель-
ной ткани влагалища и уретры;

• способствует созреванию эпителия, нормализации 
рН за счет активности собственной микрофлоры.
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Одними из главных отличий и удобств применения 
вагинального эстриола являются:
• возможность назначения женщинам в возрасте стар-

ше 60 лет;
• отсутствие ограничений для перерывов и возобнов-

ления приема этих препаратов, в зависимости от тя-
жести симптомов гормональные препараты могут ис-
пользоваться совместно с любрикантами;

• положительный частичный эффект таргетной гормо-
нотерапии, в т.ч. при рецидивирующих урогениталь-
ных инфекциях, гиперактивном мочевом пузыре, 
дизурии [29].
«Девизом» клинических рекомендаций NICE  (2015) 

стала фраза «интравагинальный эстроген можно исполь-
зовать столько, сколько нужно» [30].

Российский клинический протокол и междуна-
родные клинические рекомендации подчеркивают, 
что если речь идет только о наличии ВВА у женщины 
в мено- и ранней постменопаузе, то системная МГТ 
не у всех и не всегда решит проблему, поэтому предпо-
чтение отдается интравагинально вводимому эстриолу 
[4–5, 13, 29, 31].

Все больше появляется исследований по поло-
жительному влиянию андрогенов при ВВА у женщин 
в мено- и постменопаузе. Данные об андрогенном 
воздействии на эпителиальный слой противоречивы 
в рамках ВВА (т.к. рецепторы к андрогенам располо-
жены на проксимальных концах нервных окончаний, 
присутствуют в эпителиальном слое и собственной 
пластинке, а также в мышечном слое). Недостаток те-
стостерона считается причиной уменьшения смазки 
влагалища и сексуальной дисфункции, однако изна-
чально местное применение тестостерона привело 
к уменьшению кератинизации и увеличению муцифи-
кации. Необходимы дополнительные исследования, 
чтобы определить безопасность, дозозависимость 
данной терапии [35–38].

Также активно обсуждается применение интраваги-
нального геля с ДГА* при ВВА, который связан с локаль-
ной ароматизацией андростендиона и тестостерона 
в эстрон (E1) и эстрадиол (E2). После менопаузы секре-
ция эстрогена яичниками прекращается, а уровень его 
в сыворотке остается в биологически неактивных кон-
центрациях, в результате чего ДГА становится единствен-
ным источником эстрогенов и андрогенов, превращен-
ных в периферических тканях [35, 38–41]. В Российской 
Федерации ДГА зарегистрирован только в виде БАД.

Интравагинально вводимый эстриол при ВВА 
в мено- и постменопаузе соответствует основным че-
тырем основополагающим принципам медицины: пер-
сонализации (врач и пациент выбирают удобную форму 
для каждого: крем или суппозитории), предикции (врач 
проговаривает с пациенткой факторы риска ВВА для 
усиления эффекта от терапии), превентивности (сво-
евременное назначение местной терапии эстрогенами 
в необходимой дозе), партисипативности (индивиду-
альное консультирование и донесение мысли о дли-
тельности терапии — вовлекает пациентку в процесс 
терапии). Данные принципы также отражены в россий-
ских клинических рекомендациях:

* не зарегистрирован в РФ.

 - «Менопауза и климактерическое состояние у жен-
щин»: рекомендуется назначение локальной/систем-
ной МГТ женщинам для купирования проявлений 
ГУМС [29];

 - «Недержание мочи»: рекомендуется для уменьшения 
выраженности недержания мочи проводить пациент-
кам постменопаузального возраста вагинальную тера-
пию эстриолом (в виде лекарственных форм для мест-
ного применения), при наличии симптомов ВВА [9];

 - «Выпадение женских половых органов»: рекомен-
довано всем пациенткам с пролапсом тазовых ор-
ганов и атрофией слизистой влагалища использо-
вание локальных форм эстрогенов для улучшения 
трофики и кровообращения, повышения репара-
тивно-регенеративных свойств слизистой влагали-
ща [42];

 - «Цистит у женщин»: пациентам с рецидивирующим 
(хроническим) циститом у женщин в постменопаузе 
рекомендуется назначение вагинальной эстрогенза-
местительной терапии для уменьшения выраженно-
сти симптомов и улучшения качества жизни в соответ-
ствии с инструкцией по медицинскому применению 
препарата [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Более трети своей жизни женщина проводит в состо-
янии дефицита женских половых гормонов. По данным 
ВОЗ, в большинстве стран мира продолжительность 
жизни женщин после 50 лет колеблется от 27 до 32 лет. 
С каждым годом возрастает число женщин, вступаю-
щих в период менопаузы. Менопауза, не являясь соб-
ственно заболеванием, приводит к нарушению эндо-
кринного равновесия в организме женщины, вызывая 
«классические» проблемы: вазомоторную симптоматику, 
нарушения психологического здоровья, урогениталь-
ные расстройства, остеопороз, сердечно–сосудистые 
заболевания. Эстриол, ввиду его специфических осо-
бенностей действия на таргетные органы и отсутствия 
пролиферативного влияния на эндометрий и молочные 
железы, является одним из эффективных, приемлемых 
и безопасных методов терапии при различных гинеколо-
гических состояниях, связанных с эстрогенным дефици-
том слизистой оболочки нижних отделов мочеполового 
тракта в постменопаузе. Рандомизированные клиниче-
ские исследования показали не только эффективность 
локальной эстрогенотерапии в лечении ВВА как в режи-
ме монотерапии, так и в комбинации с системной МГТ, 
но, главное, — безопасность данного вида терапии.
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30 сентября 2022 г. во Владикавказе состоялось заседание междисциплинарного экспертного совета «Профилактика 
и лечение ожирения. Как достичь здорового метаболического баланса». Для снижения социального и экономическо-
го бремени ожирения и его последствий в Российской Федерации необходимо внедрять социально значимые иници-
ативы по профилактике ожирения и повышению его выявляемости, а также актуализировать современные подходы 
к лечению этого хронического заболевания с учетом его многофакторного патогенеза, коморбидного фона, риска 
развития осложнений и инвалидизации пациентов. По результатам проведенных в ходе экспертного совета научных 
докладов и дискуссии эксперты приняли решения по дальнейшему плану в рамках социально значимых инициатив 
по профилактике ожирения.
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RESOLUTION ON THE RESULTS OF THE INTERDISCIPLINARY EXPERT COUNCIL “PREVENTION 
AND TREATMENT OF OBESITY. HOW TO ACHIEVE A HEALTHY METABOLIC BALANCE
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On September 30, 2022, a meeting of the interdisciplinary expert council “Prevention and treatment of obesity. How to Achieve 
a Healthy Metabolic Balance. To reduce the social and economic burden of obesity and its consequences in the Russian Federation, 
it is necessary to introduce socially significant initiatives to prevent obesity and increase its detection rate, as well as to update 
modern approaches to the treatment of this chronic disease, taking into account its multifactorial pathogenesis, comorbidity, risk 
of complications and patient disability. Based on the results of the scientific reports and discussions held during the expert council, 
the experts made decisions on a further plan within the framework of socially significant initiatives for the prevention of obesity
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Проблема избыточной массы тела и ожирения в Россий-
ской Федерации приобрела масштабы пандемии. По по-
следним данным, около 65% трудоспособного населения 
страны имеют лишний вес, включая ожирение разной 
степени выраженности. Отмечаются также высокие темпы 

роста ожирения и избыточного веса у детей и подростков. 
Социальная значимость данной проблемы определяется 
угрозой дезадаптации, инвалидизации пациентов моло-
дого и среднего возраста и снижением продолжитель-
ности жизни в связи с частым развитием  сопутствующих 
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 заболеваний, влиянием ожирения на метаболическое 
и ментальное здоровье современного человека. 

Доказано, что ожирение является самостоятельным 
фактором риска развития сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных (в том числе инсульта) заболеваний, инсульта, 
сахарного диабета 2 типа и других заболеваний, многие 
из которых известны как «болезни старения цивилизации». 
По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), 44% случаев развития сахарного диабета, 23%  слу-
чаев ишемической болезни сердца и 80% случаев ряда 
онкологических заболеваний обусловлены избыточной 
массой тела и ожирением. Предшествующие сердечно-со-
судистые события, а также хроническое системное воспа-
ление, возникающее и персистирующее на фоне избытка 
жировой ткани, лежат в основе патологических изменений 
головного мозга. Так, последние данные системных об-
зоров и метаанализов показали, что риск возникновения 
ишемического инсульта и деменции у пациентов с ожире-
нием увеличивается более чем в 2 раза. В целом ожирение 
значимо влияет на качество жизни и уменьшает ее продол-
жительность в среднем на 3–5 лет при небольшом избытке 
веса и до 15 лет при выраженном ожирении. 

В современном обществе массовый характер приоб-
рели аддиктивные нарушения, в том числе связанные 
с нарушением пищевого поведения. Данные нарушения 
отличаются устойчивыми тенденциями к росту и пред-
ставляют собой серьезную медицинскую, социальную, 
педагогическую и психологическую проблему. В свя-
зи с чем ВОЗ предлагает объединить и усилить меры 
по охране ментального здоровья как неотъемлемого 
компонента здоровья, качества жизни и благополучия 
человека. При этом ВОЗ отмечает, что ожирение является 
высококоморбидным заболеванием, ассоциированным 
с высокой частотой развития когнитивных нарушений, 
включая деменцию. 

Для снижения социального и экономического бреме-
ни ожирения и его последствий в Российской Федерации 
необходимо внедрять социально значимые инициативы 
по профилактике ожирения и повышению его выявляе-
мости, а также актуализировать современные подходы 
к лечению этого хронического заболевания с учетом его 
многофакторного патогенеза, коморбидного фона, ри-
ска развития осложнений и инвалидизации. 

По результатам проведенных в ходе Совещания науч-
ных докладов и дискуссии экспертного совета было при-
знано нижеследующее. 
1. Ожирение представляет собой хроническое мульти-

факторное гетерогенное заболевание, характеризу-
ющееся избыточным образованием жировой ткани, 
прогрессирующее при естественном течении, как 
правило, имеющее высокий кардиометаболический 
риск, специфические осложнения и ассоциирован-
ные с ним серьезные сопутствующие заболевания. 
Основная цель лечения ожирения состоит в сниже-
нии риска развития осложнений, коморбидной пато-
логии, сопутствующих заболеваний, повышении каче-
ства жизни и обеспечении положительного прогноза. 

2. Исключительно важным представляется официаль-
ное признание ожирения социально значимым забо-
леванием в связи с высокими темпами роста и пред-
ставленности в популяции, в том числе среди детей 
и подростков, неблагоприятным влиянием на все 

 системы человека и ростом социально-экономиче-
ского бремени для общества в целом. 

3. Без снижения массы тела пациента невозможно эф-
фективно влиять на состояние инсулинорезистент-
ности (ИР) — ключевое звено патогенеза большин-
ства коморбидных состояний, ассоциированных 
с ожирением.

4. Врачебная тактика должна выстраиваться с уче-
том наличия у пациента ожирения или избыточной 
массы тела. При этом врач первичного звена, вне 
зависимости от специальности, должен быть ос-
ведомлен о принципах профилактики ожирения 
и рекомендовать мероприятия по снижению массы 
тела и восстановлению метаболического здоровья, 
а также незамедлительно маршрутизировать паци-
ента с ожирением к профильным специалистам при 
наличии показаний

5. Необходимо разработать профилактические меро-
приятия для предотвращения развития у пациентов 
ожирения и ассоциированных с ним осложнений 
и коморбидных состояний еще на этапе избыточного 
веса, используя современные подходы, включая пси-
хологическую поддержку, диетические рекоменда-
ции и логические методы фармакотерапии. 

6. Принимая во внимание высокий риск развития ко-
морбидных состояний и заболеваний у лиц с ожире-
нием и избыточной массой тела, лечебные меропри-
ятия должны быть инициированы у всех пациентов 
с ИМТ>25 кг/м2. Также необходимо установить крат-
ность и внедрить в клиническую практику регуляр-
ный контроль за антропометрическими параметрами 
и показателями углеводного и липидного обменов 
у этой категории пациентов. 

7. Алгоритм ведения пациента с избыточным весом 
должен быть персонифицирован, при этом комплекс 
диагностических мероприятий по выявлению мета-
болических нарушений и риска развития осложне-
ний должен включать оценку не только параметров 
углеводного, липидного обмена, определение уров-
ня витамина D, но и антропометрических показателей 
с обязательным измерением окружности талии, по-
скольку окружность талии более 80 см у женщин и 94 
см у мужчин является фактором увеличенного риска 
преждевременной смерти и развития сердечно-сосу-
дистых, цереброваскулярных, онкологических забо-
леваний, сахарного диабета и др.

8. Принимая во внимание рецидивирующий характер 
ожирения и значительный вклад аддиктивных рас-
стройств в его патогенез, основная задача при веде-
нии пациентов с этим заболеванием состоит в изме-
нении привычек питания пациента и формировании 
рационального паттерна пищевого поведения.

9. Своевременный старт фармакотерапии, независи-
мо от эффективности мероприятий по модификации 
образа жизни, значимо способствует повышению эф-
фективности лечения ожирения и комплаентности 
пациента. Это особенно важно в случае длительного 
анамнеза заболевания и предшествующих неодно-
кратных неудачных попыток коррекции веса тела. 
Фармакотерапию пациентам с ожирением может 
назначать не только эндокринолог, но и врач любой 
другой специальности. 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13211Проблемы эндокринологии 2022;68(6):164-167 Problems of Endocrinology. 2022;68(6):164-167



 КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ166  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

10. Направление пациента к эндокринологу является 
обязательным при подозрении на наличие симптома-
тического (вторичного) ожирения 

11. При отсутствии компенсации метаболических нару-
шений только за счет снижения веса тела пациентам 
рекомендовано назначение лекарственных средств, 
позволяющих таргетно воздействовать на оба пато-
физиологических механизма нарушения углеводного 
и других обменов: массу тела и ИР.

12. Выбор стартовой медикаментозной терапии должен 
быть персонифицирован и сделан с учетом вероятных 
плейотропных эффектов, влияния на прогноз карди-
ометаболических и цереброваскулярных исходов, 
а также возможности ее использования в комбинации 
с другими лекарственными средствами, удобства и до-
ступности проведения длительного курса лечения. 

13. В Российской Федерации разработаны и зарегистри-
рованы комбинированные лекарственные средства, 
обеспечивающие комплексное воздействие на фор-
мирование рационального пищевого поведения, 
коррекцию углеводного, липидного обменов и дру-
гих компонентов патофизиологического механизма 
развития коморбидных состояний, ассоциированных 
с наличием избыточной массы тела. Наличие в арсе-
нале врачей отечественных препаратов с доказанной 
эффективностью и производимых по технологии пол-
ного цикла – от субстанции до готовой лекарственной 
формы является залогом доступности и бесперебой-
ности обеспечения пациентов с ожирением эффек-
тивными методами фармакологической терапии.

14. Пациентам с ожирением рекомендуются коррекция 
и поддержание нормального уровня показателей 
углеводного и липидного обмена, кальция и витами-
на D по утвержденным в Клинических рекомендаци-
ях схемам с применением зарегистрированных ле-
карственных средств. Так, для восполнения дефицита 
витамина D предпочтение следует отдавать водным 
препаратам витамина D, содержащим в своем составе 
готовые мицеллы.

15. Пациенты с ожирением, имеющие показания к бариа-
трическим операциям и отсутствие противопоказаний 
к их проведению, должны быть направлены лечащим 
врачом на консультацию бариатрического хирурга.
По результатам проведенных в ходе Совещания на-

учных докладов и дискуссий экспертным советом было 
принято решение.
1. Поддержать инициативы ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии» Минздрава России о введении в стране «Все-
российского дня борьбы с ожирением» и признании 
ожирения социально значимым заболеванием.

2. Актуализировать Междисциплинарные клинические 
рекомендации «Лечение ожирения и сопутствующих 
коморбидных заболеваний», включить современную 
информацию о патогенезе метаболических заболева-
ний во взаимосвязи с избыточной массой тела и ожи-
рением. 

3. Актуализировать клинические рекомендации «Ожи-
рение у взрослых».

4. С учетом влияния ожирения на развитие, течение 
и хронизацию коморбидной патологии необходимо 
добавить в клинические рекомендации раздел, рас-
сматривающий значимое влияние ожирения на мен-
тальное здоровье пациентов.

5. Разработать и внедрить в клиническую практику 
врачей различных специальностей адаптированные 
к применению алгоритмы профилактики ожирения, 
в том числе с использованием методов немедикамен-
тозной и фармакологической терапии. 

6. Подготовленные вышеуказанные дополнения с фоку-
сом на актуализацию лечебно-диагностических, ре-
абилитационных и профилактических мероприятий 
по отношению к пациентам с ожирением и избыточ-
ной массы тела должны быть широко внедрены в кли-
ническую практику всех врачей амбулаторно-поли-
клинического звена.

7. Назначить проведение очередного совещания рабо-
чей группы экспертов, направленного на обсуждение 
проекта междисциплинарных клинических рекомен-
даций, на декабрь 2022 г.
Резолюция одобрена и принята единогласно по ре-

зультатам открытого голосования участников Эксперт-
ного Совета 30.09.2022 г.
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1 января 2023 года наш коллектив безвременно по-
кинул Майоров Александр Юрьевич. Мы потеряли за-
мечательного друга и коллегу, талантливого врача-эн-
докринолога и диабетолога, прекрасного ученого, 
выдающегося общественного деятеля. Заведующий от-
делом прогнозирования и инноваций диабета Института 
диабета ГНЦ-ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, президент Общероссийской Общественной ор-
ганизации инвалидов «Российская диабетическая ассо-
циация», доктор медицинских наук, профессор Майоров 
Александр Юрьевич (16 ноября 1964 г. – 01 января 2023 г.) 
скоропостижно скончался на 59-м году жизни. 

Александр Юрьевич прожил яркую и профессиональ-
но насыщенную жизнь, всецело посвященную беззавет-
ному служению медицинской науке и пациентам. 

После окончания в 1987 г. с отличием Москов-
ского медицинского стоматологического института 
А.Ю. Майоров был зачислен в клиническую  ординатуру 

 Всесоюзного эндокринологического центра Академии 
медицинских наук СССР (ныне — ГНЦ-ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России), и с тех пор его 
трудовая деятельность неразрывно связана с этим цен-
тром. За ординатурой последовала очная аспирантура, 
защищены кандидатская и докторская диссертации. 
В 2009 г. А.Ю. Майоров возглавил отделение психосо-
циальной реабилитации и обучения больных сахар-
ным диабетом, а с 2017 г. — отдел прогнозирования 
и инноваций диабета. В этом же году стал профессо-
ром кафедры «Диабетология и диетология» Института 
высшего и дополнительного профессионального об-
разования «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии. А.Ю. Майоров был не только прекрасным врачом, 
но и прирожденным педагогом. Недаром с его именем 
связывают важнейшую всероссийскую программу «те-
рапевтического обучения» пациентов с сахарным диа-
бетом, которая стартовала в 1989 г. в рамках Федераль-
ной целевой программы «Сахарный диабет», а с 2023 г. 
включена в Федеральный проект «Борьба с сахарным 
диабетом». 

В 2019 г. А.Ю. Майоров вместе с коллегами стал лауре-
атом премии «Призвание» среди лучших врачей России 
«за создание нового направления в медицине — “ Школы 
для больных диабетом”». Как глубокий и неординарный 
ученый, А.Ю. Майоров внес весомый вклад в изучение 
вопросов патогенеза сахарного диабета 2 типа. Ему 
удалось внедрить в России сложную технологию оцен-
ки чувствительности тканей к инсулину (клэмп- метод), 
разработать методики оценки биоэквивалентности 
и фармакокинетики новых препаратов инсулина, стать 
лидером в испытании новых лекарственных препаратов 
в области диабетологии. На счету профессора Майоро-
ва А.Ю. более 240 научных публикаций, разнообразные 
структурированные программы обучения больных са-
харным диабетом, десятки монографий, национальных 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению 
сахарного диабета.

За самоотверженную и результативную професси-
ональную деятельность А.Ю. Майорову в составе кол-
лектива в 2012 г. присвоено звание Лауреата Премии 
Правительства РФ за «создание и внедрение в практику 

1 января 2023 года на 59-м году жизни скоропостижно скончался заведующий отделом прогнозирования и иннова-
ций диабета Института диабета ГНЦ-ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, президент Общероссийской 
Общественной организации инвалидов «Российская диабетическая ассоциация», врач-эндокринолог и диабетолог, 
доктор медицинских наук, профессор Майоров Александр Юрьевич.

IN BLESSED MEMORY OF ALEXANDER Y. MAYOROV
On January 1, 2023, at the age of 59, the head of the Diabetes Prediction and Innovation Department of the Diabetes 
Institute of the State Scientific Center-FGBU «NMITs of Endocrinology» of the Ministry of Health of Russia, the president 
of the All-Russian Public Organization of the Disabled «Russian Diabetes Association» endocrinologist and diabetologist, 
doctor of medical sciences, died suddenly Professor Mayorov Alexander Yurievich.
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здравоохранения Российской Федерации системы со-
временных технологий диагностики, лечения и профи-
лактики сахарного диабета».

Александр Юрьевич известен не только в нашей 
стране, но и за рубежом как лидер общественной па-
циентской организации «Российская диабетическая 
ассоциация» (РДА). С 2014 г. А.Ю. Майоров как руко-
водитель РДА успешно отстаивал права и интересы 
пациентов с сахарным диабетом, представлял нашу 
страну во многих международных медицинских орга-
низациях, в том числе в составе правления Европейско-
го региона Международ ной Диабетической Федерации 
(IDF Europe). 

Руководство и коллектив «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, пациентское и экспертное сообще-
ства выражают глубокие соболезнования по случаю тя-
желой и невосполнимой утраты. 

Память о докторе Александре Юрьевиче Майорове 
навсегда останется в наших сердцах, а также в сердцах 
миллионов граждан России, — настолько важной и зна-
чимой для многих была кипучая и чрезвычайно эффек-
тивная врачебная и научно-исследовательская деятель-
ность этого необыкновенно умного, невероятно доброго 
и отзывчивого, душевного и прекрасного человека, от-
давшего всего себя без остатка своим пациентам, служе-
нию во имя и на благо Отечества.
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