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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день хирургия в значительной степе-
ни продвинулась в лечении аденом гипофиза благодаря 
применению эндоскопических технологий. Это произо-
шло благодаря улучшенной визуализации зоны опера-
ции за счет введения эндоскопа высокого разрешения 
с широкоэкранной оптикой, позволяющей получать ши-
рокоугольное изображение интересуемой области. При-
менение эндоскопов с угловой оптикой (30, 45 и 70 гра-
дусов) позволило нейрохирургам увидеть структуры, 
находящиеся «за углом», что при определенном наклоне 

эндоскопа дает практически 180-градусный охват инте-
ресующей зоны (рис. 1, 2). 

Тем не менее эндоскоп сам по себе является лишь 
визуализационным прибором, а для проведения самого 
нейрохирургического вмешательства необходим ком-
плект специализированного инструментария. 

ХИРУРГИЧЕСКАЯ ТЕХНИКА ЛЕЧЕНИЯ АДЕНОМ 
ГИПОФИЗА

Хирургическое лечение опухолей гипофиза вклю-
чает три основных стадии, или этапа: назальный, 
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В настоящий момент лечение аденом гипофиза неразрывно связано с транссфеноидальным нейрохирургическим 
вмешательством. Современные технологии, применяемые в хирургии при данной гипофизарной патологии, такие 
как эндоскопия с применением угловой оптики, а также использование специализированного инструментария, гер-
метизирующего и гемостатического материалов повышают эффективность хирургического лечения аденом гипофи-
за и снижают частоту развития интра- и послеоперационных осложнений. Развитие лучевых методов диагностики, 
таких как МРТ, позволяет с большей точностью выявить образование гипофиза, оценить его размеры, направление 
роста и степень инвазии окружающих тканей. 
Авторы статьи подробно описали современную технику эндоскопического транссфеноидального удаления аденомы 
гипофиза. Каждый этап операции пошагово изложен с учетом различных анатомических особенностей и проиллю-
стрирован. Также в данной статье рассматриваются МР-характеристики аденом гипофиза: размер опухоли, направле-
ние ее роста, степень инвазии кавернозных синусов, компрессионный эффект на структуры хиазмально-селлярной 
области.
Применение современных методов диагностики и лечения в значительной степени повышает эффективность нейро-
хирургического вмешательства и позволяет снизить риски развития осложнений у пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденома гипофиза; эндоскопия; транссфеноидальный доступ; соматотропинома; кортикотропинома.

DIAGNOSIS AND NEW TREATMENT OPTIONS FOR PITUITARY ADENOMAS
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Currently, the treatment of pituitary adenomas is inextricably linked with transsphenoidal neurosurgical intervention. Mod-
ern technologies used in surgery for this pituitary pathology, such as endoscopy using angled optics, as well as the use 
of specialized instruments, sealing and hemostatic materials, increase the effectiveness of surgical treatment of pituitary 
adenomas and reduce the incidence of intra- and postoperative complications. The development of radiation methods of 
diagnostics, such as MRI, makes it possible to more accurately identify the formation of the pituitary gland, assess its size, 
direction of growth, and the degree of invasion of surrounding tissues. The authors of the article described in detail the 
modern technique of transsphenoidal removal of pituitary adenoma using an endoscope. Each stage of the operation is 
described step by step, taking into account various anatomical features and illustrated. This article discusses the MRI charac-
teristics of pituitary adenomas: size of the tumor, the direction of its growth, the degree of invasion of the cavernous sinuses, 
the compression effect on the structures of the chiasmal-sellar region. The use of treatment methods, knowledge of the fea-
tures of MRI diagnostics described in this article greatly increase the effectiveness of the treatment of patients with pituitary 
adenomas and reduce the risk of complications after neurosurgical intervention in such patients.
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 сфеноидальный и селлярный. На каждой стадии хирургу 
необходимо пройти через те или иные структуры, при-
меняя различные инструменты и оборудование. Если 
костные структуры выраженные и плотные, то хирургу 
приходится использовать высокоскоростной бор, ко-
торым можно высверлить отверстие нужного диаметра 
как в области входа в основную пазуху, так и в передней 
стенке турецкого седла для последующего осуществле-
ния хирургического удаления опухоли (рис. 3).

По завершении доступа к полости турецкого седла 
происходит рассечение твердой мозговой оболочки 
(ТМО) и оценка структуры опухоли гипофиза. Для это-
го применяются опухолевые кюретки, посредством ко-
торых происходит отделение опухоли от окружающих 
структур. При мягкой структуре аденомы происходит 
ее удаление опухолевыми кусачками и кюретками, при 
плотной структуре — дальнейшее вылущивание из окру-
жающих тканей и затем удаление единым блоком или ку-
скованием, если размер аденомы слишком большой.

«Темп удаления» опухолевой ткани зависит от ее кон-
систенции. Кистозные опухоли удаляются быстро при 
помощи аспиратора. Большие студенистые или мягкие 
опухоли обычно «рождаются» под давлением после рас-
сечения опухолевой капсулы и также легко удаляются 
аспиратором и тупыми кюретками и ложками. В случае 
плотных и тяжистых аденом, выраженной кровоточиво-
сти опухоли может потребоваться применение острых 
кюреток и опухолевых кусачек, а также вторая рука ас-

систента для одновременного захватывания опухоли, 
ее отсечения от стенок турецкого седла, а также одно-
моментной аспирации изливающейся крови. При уста-
новке держателя для эндоскопа у хирурга освобожда-
ются обе руки, что значительно облегчает манипуляции 
в полости седла. Однако это не всегда удобно, особенно 
когда работа ведется с использованием угловой опти-
ки в полости кавернозного синуса или супраселлярно. 
После удаления опухоли и капсулы ткань отправляется 
на морфологическое исследование. 

Этапность удаления опухолевой ткани заключается 
в следующем: удаление начинается с нижней части опу-
холи, затем латеральных ее частей и в конце производит-
ся удаление супраселлярного компонента (при наличии 
такового) (рис. 4).

При удалении супраселлярной части опухоли диа-
фрагма может быстро опуститься в полость седла и за-
крыть фрагменты опухоли по периферии в образовав-
шихся карманах, особенно в задней части диафрагмы. 
При такой ситуации рекомендуется регулярно контроли-
ровать низведение диафрагмы во время удаления опу-
холевой ткани и произвести ревизию образовавшихся 
карманов на наличие остатков опухоли, приподняв ку-
пол диафрагмы загнутой ложкой. 

При удалении латеральных участков опухоли необхо-
димо соблюдать крайнюю осторожность, поскольку ме-
диальная стенка кавернозного синуса очень тонка, и ее 
легко можно повредить. 

Рисунок 2. Угол видимости в прямой и угловой эндоскопы.

Рисунок 1. Эндоскопы с обычной и стержневой линзовой системой.

Конвенционная линзовая система

Стержневая линзовая система
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Как было уже сказано выше, заключительным этапом 
удаляется супраселлярная часть опухоли. При этом ис-
пользуется тупая кюретка, поскольку арахноидальная 
оболочка зачастую бывает очень тонка и может развить-
ся ликворея даже при очень деликатных манипуляци-
ях. Если диафрагма опускается неравномерно, карман 
с оставшейся там опухолью может располагаться позади 
опустившегося купола. В этой ситуации нужно деликат-
но приподнять диафрагму для визуализации оставшейся 
опухоли. После того, как опухоль удалена, 4 мм угловыми 
эндоскопами 30-, 45- и 70-градусными обследуются лате-
ральные и супраселлярная области для выявления оста-
точной ткани, наличия ликвореи или дефектов твердой 
мозговой оболочки (ТМО) (рис. 2). 

При развитии интраоперационной ликвореи жела-
тельно идентифицировать интраселлярный дефект, через 
который истекает спинномозговая жидкость. Необходимо 
соблюдать чрезвычайную осторожность, чтобы не сделать 

его больше и не ухудшить ситуацию и, по возможности, 
прекратить хирургические манипуляции вокруг него. В за-
висимости от выраженности дефекта его можно заклеить 
кусочком клеящейся пластины Тахокомб, аутожиром, мыш-
цей или фасцией (например, в тех случаях, когда дефект об-
разовался в результате слишком высоко сделанного верти-
кального разреза) или уложить в полость седла аутоткань 
и залить фибриновым клеем. После этого необходимо про-
вести пластику дна турецкого седла, по возможности сшив 
края ТМО узловыми швами, или использовать специальные 
клипсы, позволяющие избежать кропотливой процедуры 
завязывания узлов в глубине носовой полости и сверху 
наложить заплату из ауто- (фасция, кусочек мышечной или 
жировой ткани) и/или синтетических материалов, скрепив 
все фибриновым клеем (рис. 5).

После окончания хирургических манипуляций необ-
ходимо обеспечить тщательный гемостаз. Небольшое 
просачивание или кровотечение из ветви клиновидно- 

Рисунок 3. Фрагмент операции во время осуществления доступа 
через костные структуры основной пазухи.

Рисунок 4. Процесс удаления опухоли из полости турецкого седла при 
помощи аспиратора (Т — твердая мозговая оболочка, О — опухоль, 

А  — аспиратор).

Рисунок 5. Ушитая ТМО после удаления опухоли гипофиза. Рисунок 6. Эндоселлярная кортикотропинома. На фронтальных 
МР-томограммах в Т1-взвешенном режиме выявляется 

гипоинтенсивная опухоль (стрелка).
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небной артерии останавливается би- или монополярной 
коагуляцией. Для лучшего заживления слизистой обо-
лочки полости носа необходимо проконтролировать, 
чтобы рострум клиновидной кости был адекватно закрыт 
остатками слизистой. Сверху можно уложить специаль-
ную назальную губку типа Мероцель, Гельфом, которую 
орошают физраствором и удаляют спустя 24–48 ч, а не-
большие размеры губки позволяют пациенту дышать, 
не испытывая особого дискомфорта. 

Первые сутки пациент должен находиться в пала-
те интенсивной терапии для стабилизации состояния, 
оценки гемодинамики, выявления и купирования ранних 
послеоперационных осложнений. В первые дни очень 
важно обращать внимание на возможные проявления 
надпочечниковой недостаточности, а также развитие не-
сахарного диабета для своевременного купирования их. 
Для этого ориентируются как на клиническую картину, 
так и на данные гормонального исследования. 

МР-ХАРАКТЕРИСТИКИ АДЕНОМ ГИПОФИЗА

Результаты лечения аденом гипофиза зависят не толь-
ко от правильной и своевременной диагностики, но и ха-
рактера роста опухоли. Одна из ведущих ролей в диагно-
стике аденом гипофизов принадлежит лучевым методам 
исследования — компьютерной (КТ) и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) (рис. 6–8). 

Методом выбора в выявлении аденом гипофиза, в осо-
бенности микроаденом, благодаря своей высокой разре-
шающей способности является МРТ. Однако и КТ оказы-
вает существенную диагностическую помощь в случаях 
невозможности проведения МРТ (наличие кардиостиму-
лятора, эндопротеза), а также способствует лучшему вы-
явлению костных изменений в полости носа, клиновид-
ной пазухе, селлярной и латероселлярной областях. 

Обычно в норме у взрослых высота гипофиза у муж-
чин составляет не более 8 мм, а у женщин не более 10 мм. 

Рисунок 8. Эндо-супраселлярная соматотропинома. На сагиттальных (А) и фронтальных (Б) МР-томограммах в Т1-взвешенном режиме 
выявляется гипоинтенсивная опухоль. 

Рисунок 7. Эндоселлярная кортикотропинома. На фронтальных (А) и сагиттальных (Б) МР-томограммах в Т1-взвешенном режиме при введении 
контрастного вещества отмечается сниженное накопление контрастного вещества, в отличие от нормальной ткани гипофиза. 
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Рисунок 9. Эндо-супра-инфра-латероселлярная соматотропинома. На сагиттальных (А) и фронтальных (Б) МР-томограммах в Т1-взвешенном 
режиме выявляется гипоинтенсивная опухоль с ростом в пазуху клиновидной кости, супраселлярно с компрессией хиазмы зрительных нервов, 

латероселлярно — в левый кавернозный синус с обрастанием сифона ВСА и сдавлением медиальных отделов височной доли.

Рисунок 10. Эндо-супра-инфра-латероселлярная соматотропинома. На сагиттальных (А) и фронтальных (Б) МР-томограммах в Т1-взвешенном 
режиме выявляется гипоинтенсивная опухоль с ростом в пазуху клиновидной кости, супраселлярно с компрессией дна 3-го желудочка, 

латероселлярно — в правый кавернозный синус.

Аденогипофиз на КТ гомогенной плотности, на МРТ име-
ет изоинтенсивный сигнал, и в обоих случаях характерно 
равномерное накопление контрастного вещества. В от-
личие от него для нейрогипофиза характерен гиперин-
тенсивный сигнал на МРТ в Т1-взвешенном режиме.

На МРТ микроаденомы в большинстве случаев име-
ют гипоинтенсивный сигнал в Т1-взвешенном режиме, 
реже изоинтенсивный. В случае микроаденом гиперин-
тенсивный сигнал в Т1-режиме может свидетельствовать 
о кровоизлиянии в опухоль, что более характерно при 
пролактиномах. В Т2-взвешенном режиме интенсив-
ность сигнала различна и может быть от гиперинтенсив-
ного до гипоинтенсивного. При введении контрастного 
вещества характерно значительно менее интенсивное 
накопление его опухолью по сравнению с нормальной 
тканью гипофиза.

Для макроаденом (размер опухоли >1 см) часто характе-
рен экстраселлярный рост. Опухоль может иметь супрасел-
лярный, инфраселлярный, ретроселлярный, антеселляр-
ный, латероселлярный рост и их сочетания. МРТ позволяет 
определить взаимоотношение опухоли с окружающими 
структурами: зрительными нервами, хиазмой, каверноз-
ными синусами, ВСА, дном третьего желудочка, что важно 
при планировании хирургических доступов. Большинство 
макроаденом гипофиза имеют гипоинтенсивный сигнал 
в Т1-режиме и гиперинтенсивный сигнал в Т2-взвешенном 
режиме (рис. 9, 10). Кроме того, они могут иметь как гомо-
генную, так и гетерогенную структуру, а также содержать 
кистозный компонент. Введение контрастного вещества 
помогает дифференцировать ткань опухоли, для которой 
характерно менее интенсивное накопление контрастного 
вещества, от нормальной  ткани гипофиза. В случаях боль-
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ших аденом ткань гипофиза бывает настолько сдавлена, 
что может не определяться на МРТ.

При макроаденомах с экстраселлярным ростом часто 
наблюдается распространение ее в кавернозные сину-
сы. Однако четко выявить наличие роста в кавернозный 
синус весьма затруднительно. Связано это с тем, что ме-
диальная стенка синуса довольно тонкая и не всегда воз-
можно ее визуализировать. Наличие же роста опухоли 
между внутренней сонной артерии (ВСА) и латеральной 
стенкой синуса служит надежным признаком ее инвазии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В завершение хотелось бы сказать, что, как правило, 
пациенты легко переносят эндоскопические операции, 
послеоперационные осложнения развиваются редко 
и в легкой форме. Безусловно, это зависит от размеров 
опухоли, выраженности экстраселлярного роста и сте-
пени дооперационных обменных нарушений. Естествен-
но, возможно развитие более грозных осложнений, как 

эндокринологических, так и хирургических, включая 
послеоперационную ликворею, кровотечение, образо-
вание гематомы в ложе удаленной опухоли и даже ле-
тальный исход. 
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Поиск ключевых звеньев процесса старения — одна из основных задач в развитии гериатрии. Все больше исследова-
ний в последние годы посвящено изучению геропротективных механизмов, влиянию различных состояний и заболе-
ваний на старение в целом. Особое значение имеют определение возрастных инволютивных процессов в организме 
человека, решение вопроса о том, являются ли они частью нормального старения или патологией, которую необхо-
димо корректировать в пожилом возрасте. Важным возраст-ассоциированным процессом является изменение ак-
тивности эндокринной системы, одним из примеров которого являются нарушения в работе щитовидной железы. 
Высокая распространенность гипотиреоза в пожилом возрасте объясняет актуальность данной темы и наш интерес 
к  ее изучению. Нашей задачей было оценить влияние снижения функции щитовидной железы на течение заболе-
ваний у пациентов пожилого возраста. Нами был проведен обзор литературы за последние 10 лет, посвященный 
терапии гипотиреоза у гериатрических пациентов, и выявлены наиболее актуальные проблемы, связанные с ком-
пенсацией данной патологии у пожилых пациентов. Были изучены данные о взаимосвязи гипотиреоза и основных 
гериатрических синдромов, особое внимание было уделено связи с когнитивными нарушениями и нарушениями 
эмоциональной сферы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипотиреоз; субклинический гипотиреоз; долголетие; старение; гормональная терапия; тиреотропный гормон.

HYPOTHYROIDISM AND AGING: THE SEARCH FOR PROTECTIVE FACTORS
© Anna K. Ilyushchenko*, Liubov V. Machekhina, Ekaterina N. Dudinskaya

Russian Gerontology Research and Clinical Centre, Moscow, Russia

Searching for aging key points is one of the main problems in geriatrics. More and more research in recent years has been 
devoted to the study of geroprotective mechanisms, the impact of various conditions and diseases on aging in general. Of 
particular importance is the determination of age-related involutive processes in the human body, whether they are part 
of normal aging or a condition that needs to be corrected to improve the functioning of organs and systems. An important 
mechanism of aging starts is a change in hormonal activity of endocrine glands, in particular in hormonal activity of thyroid. 
Frequency of hypothyroidism in advanced age explains relevance of the chosen topic. The aim of the review was to find 
out the role hypothyroidism in aging. The main task was to define, whether thyroid hormones decrease in older age was 
a protective factor or pathological process. A review of the literature over the past 10 years on subclinical treatment was 
carried out and we identified the most pressing issues associated with hypothyroidism and aging. We studied data on the 
relationship between hypothyroidism and major geriatric syndromes, with special attention paid to cognitive diseases and 
emotional disorders.

KEYWORDS: hypothyroidism; subclinical hypothyroidism; longevity; aging; hormone therapy; thyroid-stimulating hormone.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из основных направлений развития гериатрии 
является поиск протективных механизмов в старении 
с целью увеличения продолжительности и улучшения 
качества жизни, которые зависят не только от уровня 
и доступности медицины, но и от полноты понимания 
этих механизмов, от умения применять знания на прак-
тике. 

Хотя старение — закономерный процесс для орга-
низма, цель многих научных исследований в последние 
годы — не только понять процесс старения, но и найти 
ключевые точки воздействия с целью геропротекции. 

Гормоны щитовидной железы (ЩЖ) регулируют ско-
рость метаболических процессов в организме, изменяют 

активность адренергической системы, влияют на пери-
ферическое сопротивление сосудов, усиливают гликоге-
нолиз и гликогенез со специфической контринсулярной 
активностью [1, 2]. В процессе старения меняется дина-
мика многих процессов в ЩЖ: снижаются поглощение 
ЩЖ радиоактивного йода и секреция тироксина, замед-
ляются метаболизм и клиренс тироксина, а также пери-
ферическая конверсия тироксина в трийодтиронин [1, 2]. 

Наиболее распространенной патологией ЩЖ в пожи-
лом возрасте является гипотиреоз, характеризующийся 
стойким дефицитом тиреоидных гормонов, а именно его 
субклиническая форма [1]. Понимание патогенеза дан-
ных изменений помогает компенсировать гипотиреоз 
у гериатрических пациентов с максимальной эффектив-
ностью и безопасностью.
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ТИРЕОТРОПНЫЙ ГОРМОН — ОДИН ИЗ ОСНОВНЫХ 
МАРКЕРОВ ГИПОТИРЕОЗА

Многие симптомы гипотиреоза в пожилом возрасте 
выражены неярко, некоторые из них (утомляемость, мы-
шечная слабость, сухость кожи, склонность к запорам) 
расцениваются как признаки «нормального старения» [3]. 

Тиреотропный гормон (ТТГ) является основным 
маркером для диагностики гипотиреоза, референсные 
интервалы данного гормона имеют важное значение 
в определении тактики лечения. Обсуждая оптималь-
ные уровни ТТГ в пожилом возрасте, следует обратиться 
к исследованиям по определению их референсных пока-
зателей. Исследование NHANES III, проведенное в США, 
и исследование SHIP здоровой популяции в Германии 
схожи в целях — определение среди здорового населе-
ния референсных показателей [4, 5]. 

Исследование NHANES III проходило с 1988 по 1994 гг. 
с целью разработки и формулировки национальных нор-
мативов здоровья. В общую выборку не включались лица 
младше 12 лет с зобом, получавшие препараты, влияю-
щие на ЩЖ, и беременные женщины. Кроме того, были 
исключены пациенты, принимающие препараты поло-
вых гормонов, литий, а также те, у кого определялись по-
вышенные антитела к ЩЖ. В группе участников у 97,5% 
верхний предел ТТГ составил 3,5 мЕд/л [5, 6].

Исследование SHIP включило контрольную группу 
из 1488 человек без ультразвуковых признаков увели-
чения ЩЖ, изменений эхогенности ЩЖ и узловых обра-
зований. Участникам исследования был проведен ряд 
лабораторных тестов для формирования референсных 
показателей здорового населения. При анализе полу-
ченных данных в исследовании для ТТГ верхний предел 
составил 2,2 мЕд/л [5, 6].

Несмотря на результаты крупных когортных иссле-
дований, верхняя граница ТТГ не была скорректирована 
в соответствии с полученными значениями. После де-
тальной оценки полученных результатов и их обсужде-
ния в США National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) определил верхнюю границу ТТГ как 4,0 мЕд/л. Ар-
гументы в пользу данного решения: а) отсутствие дока-
зательств того, что назначение пациентам с уровнем ТТГ 
2,5–4,0 мЕд/л (и даже 4,0–10,0 мЕд/л) терапии препарата-
ми тироксина имеет какие-либо преимущества с пози-
ции отдаленного прогноза, особенно в плане снижения 
смертности от сердечно-сосудистой патологии; б) отне-
сение 5% популяции, не имеющих каких-либо заболева-
ний, к больным гипотиреозом приведет к колоссальным 
финансовым затратам, а также к эмоционально-личност-
ным расстройствам у данной категории [1, 3].

В работах, направленных на изучение распространен-
ности субклинического и манифестного гипотиреоза у по-
жилых, средний возраст исследуемой группы редко пре-
вышал 70 лет, а исследований с выборкой долгожителей 
крайне мало. На базе Российского геронтологического 
научно-клинического центра в рамках федеральной про-
граммы «Здоровое долголетие» проводилось комплекс-
ное медицинское гериатрическое обследование граждан 
старше 90 лет. Целью исследования было оценить функци-
ональный, когнитивный и эмоциональный статусы долго-
жителей для определения объема необходимой помощи 
со стороны социальных служб и медицинского персонала, 

кроме того, был проведен анализ функции ЩЖ по данным 
лабораторного обследования [7]. 

По данным регистра супердолгожителей Москвы 
было набрано 82 человека в  возрасте от  95 до  105 лет, 
медиана ТТГ составила 2,26 (1,8–3,6) мЕД/л (проанали-
зированы данные 64 долгожителей). У большей части 
участников исследования ТТГ был в пределах референс-
ных значений (50 человек, 78,1%), повышение уровня 
ТТГ было выявлено у 12 долгожителей (18,8%), у 2 (3,1%) 
отмечалось снижение уровня ТТГ до 0,07 мЕд/л. Получен-
ные результаты могут указывать на необходимость даль-
нейшего исследования более крупных когорт долгожи-
телей с целью определения индивидуального подхода 
терапии данной возрастной группы.

ВЛИЯНИЕ ГИПОТИРЕОЗА НА ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН

В пожилом возрасте липидный обмен играет важ-
ную роль в достижении компенсации многих заболева-
ний, в особенности сердечно-сосудистых. При субкли-
ническом гипотиреозе отмечается повышение уровня 
липопротеина(а), содержащего молекулу аполипопро-
теина-А, соединенную с аполипопротеином-В-100 — 
компонентом липопротеинов очень низкой плотности, 
что придает липопротеинам(а) атерогенные и тромбо-
генные свойства [8]. 

В исследовании В. Asvold и соавт. 30 656 человек без 
заболеваний ЩЖ было изучено влияние гипотиреоза 
на липидный обмен. При анализе результатов было уста-
новлено, что нарушение липидного обмена при субкли-
ническом гипотиреозе выражается в повышении уров-
ней общего холестерина и холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), а также в увеличении соотно-
шения ЛПНП/липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
и триглицеридов (ТГ)/ЛПВП. Было также установлено, что 
раннее начало заместительной терапии и достижение 
эутиреоидного состояния значительно улучшают соот-
ношение ЛПНП/ЛПВП, что позволяет снизить риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний [9].

В исследовании М. Pandrc и соавт. был проведен ана-
лиз эффективности заместительной терапии при суб-
клиническом гипотиреозе (определялся как уровень 
ТТГ 4–10 мЕд/л при нормальном значении свободного ти-
роксина (Т4св) у 35 пациентов, средний возраст которых 
составил 51,6±15,4 года). При оценке результатов биохи-
мического исследования после курса заместительной 
терапии было отмечено снижение таких показателей, как 
уровень гомоцистеина (р=0,03), гликированного гемогло-
бина (р=0,001), общего холестерина (р=0,001), триглице-
ридов (р=0,007), липопротеинов(а) (p<0,001) [10].

Таким образом, у пациентов с субклиническим гипоти-
реозом необходимо выявлять нецелевые значения пока-
зателей липидного обмена и корректировать их в соответ-
ствии с индивидуальными сердечно-сосудистыми рисками.

ВЛИЯНИЕ ГИПОТИРЕОЗА НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

Нарушения углеводного обмена — одна из наибо-
лее часто встречаемых патологий пожилого возраста. 
Мы провели анализ исследований по оценке влияния 
снижения функции ЩЖ на состояние пациентов с мета-
болическими нарушениями. 
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В проспективном популяционном когортном иссле-
довании L. Chaker и соавт. были проанализированы по-
казатели ТТГ, свТ4 среди участников в возрасте старше 
65 лет. При анализе данных было получено, что более 
высокие уровни ТТГ и низкие уровни свТ4 ассоцииро-
ваны с более высоким риском развития сахарного диа-
бета 2 типа и прогрессией предиабета в диабет. Как ма-
нифестный, так и субклинический гипотиреоз оказались 
ассоциированы со снижением чувствительности тканей 
к инсулину и со сниженной толерантностью к глюкозе. 
Это может иметь значение в достижении компенсации 
различных нарушений углеводного обмена [11].

Таким образом, у пациентов с различными нарушени-
ями углеводного обмена важно оценивать функцию ЩЖ. 
Достижение эутиреоидного состояния у данной группы 
может улучшать прогноз заболеваний.

ГИПОТИРЕОЗ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Одним из заболеваний, требующих особой осторож-
ности в коррекции у пациентов с гипотиреозом, является 
ишемическая болезнь сердца (ИБС). Существует мнение, 
что гипотиреоз вследствие атерогенного действия спо-
собствует развитию и прогрессированию ИБС [2]. 

В исследовании N. Rodondi и соавт. была проведена 
оценка риска развития ИБС у пациентов с субклиниче-
ским гипотиреозом. Для оценки были использованы дан-
ные 25 977 пациентов на основании баз данных MEDLINE 
и EMBASE (с 1950 г. по 31 мая 2010 г.). При оценке резуль-
татов были получены данные, продемонстрировавшие, 
что субклинический гипотиреоз был ассоциирован с по-
вышенным риском развития ИБС, особенно у пациентов 
с концентрацией ТТГ 10 мЕд/л и выше (табл. 1) [12].

У пациентов с ИБС необходимо оценивать гормональ-
ный статус и индивидуально определять подходы к ком-
пенсации заболеваний ЩЖ.

ГИПОТИРЕОЗ И ОСТЕОПОРОЗ

В пожилом возрасте заболевания опорно-двига-
тельного аппарата встречаются значительно чаще, чем 
в молодом. Снижение уровня гормонов ЩЖ может на-
рушать обмен костной ткани за счет снижения актив-
ности остеобластов. На данный момент нет единого 
мнения о необходимости компенсировать гипотиреоз 
с целью профилактики заболеваний костной ткани [13]. 
Остеопороз является наиболее распространенным ме-
таболическим заболеванием костей и характеризуется 
снижением минеральной плотности костной ткани, что 
приводит к повышенному риску переломов. В костной 
ткани рецепторы трийодтиронина (Т3) взаимодейству-
ют с альфа-изоформой ядерного рецептора тиреоидно-
го гормона в остеобластах, T3 стимулирует активность 

остеобластов (дифференциацию и пролиферацию, 
а также синтез и минерализацию костного матрикса). Тем 
не менее на данный момент в исследованиях не удалось 
выявить достоверной связи между возникновением ги-
потиреоза и частотой встречаемости остеопороза, связь 
между снижением уровня гормонов ЩЖ и повышенным 
риском переломов также не была установлена [14]. Не-
обходимы дальнейшие исследования для определения 
необходимости коррекции гипотиреоза у пациентов 
с остеопорозом. 

ГИПОТИРЕОЗ И ГЕРИАТРИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ

Функциональное состояние ЩЖ может влиять на рас-
пространенность гериатрических синдромов, то есть 
возраст-ассоциированных клинических состояний, ухуд-
шающих качество жизни и повышающих риск неблаго-
приятных исходов. У пациентов со сниженной функцией 
ЩЖ в пожилом возрасте чаще выявляются снижение ког-
нитивных функций, тревожно-депрессивные симптомы, 
более высокая частота мальнутриции и саркопении [15]. 

Когнитивные нарушения в пожилом возрасте встре-
чаются намного чаще, чем в молодом [2, 15]. Одной 
из причин снижения когнитивных функций у гериатри-
ческих пациентов может быть нарушение работы ЩЖ. 
Так, в исследовании S. Recker и соавт. оценивались уров-
ни тревоги, депрессии, показатели самооценки качества 
жизни после заместительной терапии левотироксином 
при субклиническом гипотиреозе в группе молодых и по-
жилых пациентов. Исследователями проведена оценка 
динамики показателей качества жизни по опросникам 
SF-36 и ThyPRO, когнитивных функций после 6 мес тера-
пии. При анализе данных было обнаружено, что в группе 
пациентов пожилого возраста было значимое улучше-
ние когнитивных функций, улучшение качества жизни, 
снизились показатели тревоги и депрессии [16].

В исследовании G. Pasqualetti и соавт. был проведен 
метаанализ 13 исследований с целью оценки риска ког-
нитивных нарушений и деменции в группе с субклини-
ческим гипотиреозом относительно популяции в целом. 
Для пациентов моложе 75 лет была получена достовер-
ная ассоциация субклинического гипотиреоза с повыше-
нием риска когнитивных нарушений (р=0,02), деменции 
(р<0,01). Полученные результаты могут иметь большое 
значение для восстановления когнитивного потенциала 
пациентов в пожилом возрасте [17].

 В исследовании Mexican Health and Aging Study была 
выделена группа пожилых людей с субклиническим ги-
потиреозом (определялся как уровень ТТГ в диапазоне 
4,5–10 мЕд/мл при нормальном уровне свТ4) и проведен 
анализ распространенности гериатрических синдромов 
внутри данной группы. Наиболее распространенными 
гериатрическими синдромами у пациентов с субкли-
ническим гипотиреозом оказались падения, депрессия 

Таблица 1. Риски развития ИБС в зависимости от уровня ТТГ в исследовании N. Rodondi [12]

Уровень ТТГ Риск развития ИБС

4,5–6,9 мЕД/л 1,0

7–9,9 мЕД/л 1,17

Более 10 мЕд/л 1,89
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и синдром старческой астении (табл. 2). Частота рас-
пространенности гериатрических синдромов оказалась 
выше в сравнении с группой пожилых пациентов с эути-
реозом [18].

Так, специалистам, работающим с пациентами с син-
дромом старческой астении, важно оценивать состояние 
ЩЖ для уменьшения выраженности различных гериа-
трических синдромов.

ТЕРАПИЯ ГИПОТИРЕОЗА У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

Назначение гормональной заместительной тера-
пии в пожилом возрасте у пациентов с гипотиреозом 
имеет свои особенности в сравнении с общей популя-
цией. Титрация дозы левотироксина требует большего 
времени и меньшего шага повышения дозы препара-
тов. Рассчитывая дозу левотироксина у больных с тя-
желыми сопутствующими патологиями, следует начи-
нать с минимальных доз (6,25–12,5 мкг), увеличивая 
дозу на 25 мкг каждые 2 мес до нормализации уровня 
ТТГ [1, 3, 4]. Такая осторожная титрация дозы позво-
ляет пожилым пациентам лучше переносить терапию. 
Существует мнение, что при трудности компенсации 
гипотиреоза у пожилых пациентов показатель ТТГ мо-
жет быть в пределах, не превышающих значений, ха-
рактерных для субклинического гипотиреоза (не выше 
10 мЕД/л), а период подбора оптимальной дозы — до-
стигать 6 мес [19, 20].

Таким образом, для пациентов пожилого возраста 
оптимальной дозой левотироксина является не та, кото-
рая полностью восстанавливает нормальный уровень Т4 
и ТТГ в сыворотке, а та, которая смягчает симптоматику 
гипотиреоза и не влияет на течение сопутствующих за-
болеваний, не вызывает побочных эффектов [20, 21].

Полисистемное влияние гипотиреоидного статуса 
на пожилого пациента, возможное ухудшение течения 
сопутствующих заболеваний требует своевременного 
выявления снижения функции ЩЖ и тщательного подбо-
ра оптимальной терапии данного состояния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

До сих пор нет единого мнения о том, какую роль сни-
жение функции ЩЖ играет в процессе старения, однако 
нельзя считать субклинический гипотиреоз закономер-
ным процессом в пожилом возрасте. Коррекция данной 
патологии у пожилых пациентов требует индивидуаль-
ного подхода, цели терапии должны выбираться специ-
алистом в зависимости от сопутствующих заболеваний, 
наличия сердечно-сосудистых, метаболических заболе-
ваний, степени их компенсации. Необходимо разрабо-
тать алгоритмы компенсации гипотиреоза в пожилом 
возрасте, в том числе в разных возрастных подгруппах 
пациентов старше 60 лет. Для решения данной задачи 
требуется проведение дальнейших исследований эф-
фективности и безопасности терапии субклинического 
гипотиреоза. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Лимфома Ходжкина (ЛХ) — одно из наиболее частых злокачественных лимфопролиферативных за-
болеваний. Полихимиотерапия (ПХТ) и лучевая терапия, используемые в лечении ЛХ, индуцируют многочисленные 
токсические эффекты, приводящие к функциональным нарушениям эндокринной системы. Гормональные наруше-
ния при ЛХ, их связь с проведенной терапией недостаточно изучены.
ЦЕЛЬ. Оценить нарушения функции щитовидной железы, паращитовидных и половых желез у больных ЛХ на этапе 
клинико-гематологической ремиссии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен скрининг нарушения функции щитовидной железы, паращитовидных и половых 
желез у 160 взрослых больных ЛХ (55 мужчин и 105 женщин) на этапе ремиссии, индуцированной ПХТ или комби-
нированной химиолучевой терапией. Контрольную группу составили 40 здоровых лиц, сопоставимых по возрасту. 
Уровни тиреотропного гормона, общего трийодтиронина, свободного тироксина, паратиреоидного гормона (ПТГ), 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), свободного тестостерона, дегидроэпи-
андростерона сульфата (ДГЭА-С), глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), определяли в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа. Исследование минеральной плотности костной ткани (МПКТ) проводили ме-
тодом двухэнергетической рентгеновской денситометрии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее распространенными эндокринными нарушениями у больных ЛХ были гипотиреоз (25%), 
гиперпаратиреоз (15,6%) и гипогонадизм (29% мужчин и 25,3% женщин). Гипотиреоз встречался достоверно чаще 
у больных после химиолучевой терапии, чем у пациентов, получавших только ПХТ (χ2=9,4; р=0,002). У больных с ги-
перпаратиреозом уровень ПТГ отрицательно коррелировал с МПКТ в поясничном отделе позвоночника (r=-0,74; 
p=0,00002) и в шейке бедра (r=-0,66; p=0,0003). Мужчины после ЛХ имели достоверно более низкий уровень сво-
бодного тестостерона в сравнении с контрольной группой (p=0,04), уровни ЛГ и ФСГ оказались повышены: p=0,0004 
и p=0,04 соответственно. Уровень ДГЭА-С у мужчин с ЛХ был снижен (p=0,0009). У 13 (23,6%) мужчин зафиксирована 
повышенная концентрация ГСПГ. Женщины репродуктивного возраста с ЛХ, в сравнении с женщинами контрольной 
группы, имели более высокий уровень ЛГ в лютеиновую фазу (p=0,05) и более высокий уровень ФСГ в фолликулино-
вую фазу (p=0,02).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные указывают на высокую распространенность дисфункции щитовидной железы, 
паращитовидных и половых желез у больных ЛХ на этапе ремиссии. Очевидна необходимость скрининга эндокрин-
ных нарушений у этой категории больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лимфома Ходжкина; гипотиреоз; гиперпаратиреоз; гипогонадизм; лучевая терапия; минеральная плотность 
костной ткани.

ENDOCRINE DISORDERS AFTER COMBINED CHEMORADIOTHERAPY IN HODGKIN LYMPHOMA 
SURVIVORS
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BACKGROUND: Hodgkin’s lymphoma (HL) is one of the most common malignant lymphoproliferative diseases. Chemo-
therapy and radiotherapy used in the treatment of LH induce a number of toxic effects leading to dysfunction of endocrine 
system. Hormonal disorders in HL and their relationships with the therapy used remain to be clarified.
AIM: To assess disorders of the endocrine function of thyroid, parathyroid glands and gonads in HL survivors.
MATERIALS AND METHODS: Screening of endocrine dysfunction of the thyroid, parathyroid glands and gonads was per-
formed in 160 adult patients with HL, 55 men and 105 women, at remission stage induced by chemotherapy or chemora-
diotherapy. Forty healthy subjects, matched by age, were acted as control. The levels of TSH, T3, free T4, PTH, FSH, LH, free 
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testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), and sex-hormone binding globulin (SHBG) were measured in blood 
serum by ELISA. Bone mineral density (BMD) was assessed by DEXA.
RESULTS: Hypothyroidism (25%), hyperparathyroidism (15.6%) and hypogonadism (29% of men and 25.3% of women) were 
the most prevalent endocrine disorders in LH survivors. Hypothyroidism was significantly more common in patients after 
chemoradiotherapy than in those who received only chemotherapy (χ2=9.4, р=0.002). In patients with hyperparathyroidism, 
there were negative correlations between PTH levels and BMD in the lumbar spine (r=-0.74, p=0.00002) and in the femoral 
neck (r=-0.66, p=0.0003). Men with HL demonstrated lower free testosterone concentrations when compared to control 
(p=0.04); LH and FSH levels were elevated (p=0.0004 and p=0.04, respectively). In men with HL the levels of DHEA-S were 
reduced (p=0.0009). The increased SHBG concentrations were revealed in 13 (23.6%) men. Women of reproductive age with 
HL had higher levels of LH in the luteal phase (p=0.05) and FSH in the follicular phase (p=0.02) than controls.
CONCLUSION: The data indicate a high prevalence of the dysfunctions of thyroid, parathyroid glands, and gonads in HL 
survivors. Screening for endocrine disorders in these patients is highly recommended.

KEYWORDS: Hodgkin’s lymphoma; hypothyroidism; hyperparathyroidism; hypogonadism; radiation therapy; BMD.

ОБОСНОВАНИЕ

Лимфома Ходжкина (ЛХ) — одно из наиболее частых 
злокачественных лимфопролиферативных заболеваний 
среди лиц трудоспособного возраста. Заболеваемость ЛХ 
составляет 2,1–2,8 случая на 100 000 населения в год  [1]. 
Распределение больных ЛХ по возрасту имеет бимодаль-
ный характер: основной пик заболеваемости приходится 
на возраст от 15 до 35 лет, второй пик наблюдается после 
50 лет [2]. В последние десятилетия достигнуто значитель-
ное улучшение результатов лечения ЛХ: в настоящее время 
излечиваются более 80% пациентов [3]. Учитывая высокую 
выживаемость и молодой возраст основной группы паци-
ентов с ЛХ, особую актуальность приобретает вопрос о реа-
билитации и качестве жизни этих больных. Полихимиотера-
пия (ПХТ) и лучевая терапия (ЛТ), используемые в лечении 
ЛХ, индуцируют многочисленные токсические эффекты, 
лежащие в основе патогенеза отдаленных последствий 
лечения [4]. К числу последних относятся и поражения эн-
докринной системы. Известно, что цитостатические пре-
параты и радиация могут оказывать повреждающий эф-
фект на клетки гипофиза, щитовидной железы (ЩЖ), гонад 
и других эндокринных органов [5]. Вместе с тем структура 
поражений эндокринной системы у больных ЛХ в отдален-
ный период клинико-гематологической ремиссии, особен-
ности их клинического течения и связь с применявшейся 
 терапией изучены недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить распространенность и факторы риска нару-
шений функции эндокринных желез у больных ЛХ, пе-
ренесших ПХТ и ЛТ, на этапе клинико-гематологической 
ремиссии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Набор пациентов проводился 

на базе гематологического отделения ГБУЗ НСО «Город-
ская клиническая больница №2» г. Новосибирска. Уро-
вень гормонов определяли с помощью иммунофермент-
ного анализа (ИФА) в центральной исследовательской 
лаборатории НГМУ Минздрава России. Двухэнергетиче-
скую рентгеновскую абсорбциометрию (DXA) проводили 
в клинике НИИКЭЛ — филиале ИЦиГ СО РАН (г. Новоси-
бирск, Россия).

Время исследования. Исследование проводилось 
в период с декабря 2018 г. по апрель 2020 г.

Изучаемые популяции
В исследовании приняли участие 160 больных ЛХ, на-

ходящихся в клинико-гематологической ремиссии после 
перенесенной химиолучевой терапии. В контрольную 
группу вошли 40 человек, сопоставимых по возрасту 
и полу, без тяжелых хронических заболеваний.

Критерии включения для основной группы: гисто-
логически верифицированный диагноз ЛХ; возраст 
от 18 до 65 лет; наличие у пациента клинико-гематологи-
ческой ремиссии, индуцированной ПХТ и ЛТ; подписанное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: заболевания эндокринной 
системы (гипо- и гипертиреоз, гипо- и гиперкортицизм, 
гипогонадизм, ожирение 3-й степени), возникшие до по-
становки диагноза ЛХ; сопутствующие онкологические 
заболевания; печеночная недостаточность; терминаль-
ная стадия хронической болезни почек; застойная сер-
дечная недостаточность; ВИЧ-инфекция.

При формировании контрольной группы применяли 
те же критерии исключения, что и в основной группе.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка пациентов с ЛХ была сформирована соглас-

но данным госпитального регистра и амбулаторных карт 
гематологического отделения ГБУЗ НСО «Городская кли-
ническая больница №2» г. Новосибирска.

Дизайн исследования
Одноцентровое обсервационное одномоментное 

(поперечное) неинтервенционное исследование.

Методы
Оценка эффективности терапии у больных ЛХ прово-

дилась с помощью компьютерной томографии шеи, груд-
ной клетки, органов брюшной полости и малого таза, 
ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной 
полости; у части пациентов выполнена позитронно- 
эмиссионная томография всего тела с 18F-фтордезок-
сиглюкозой. Комплекс клинического обследования, 
кроме того, включал исследование гемограммы, био-
химический анализ крови с определением липидного 
спектра, общего белка, трансаминаз, креатинина, обще-
го кальция, фосфора. Исследование спектра гормонов 
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в  сыворотке  крови проводили методом ИФА на анали-
заторе Multiskan FC (Thermo Fisher Scientific Instruments 
Co., China). Уровень тиреотропного гормона (ТТГ), сво-
бодного тироксина (Т4св), общего трийодтиронина (Т3), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ) определяли с помощью тест-си-
стем фирмы «Вектор-Бест» (Россия), уровень паратирео-
идного гормона (ПТГ) — с помощью наборов DiaSource 
(Бельгия). У мужчин, кроме того, измеряли концентрации 
свободного тестостерона с помощью тест-систем DRG 
(Германия), дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭА-С) 
и глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), 
с помощью тест-систем Diagnostics Biochem Canada Inc 
(Канада). У больных с отклонениями в уровне ТТГ и/или 
тиреоидных гормонов выполняли УЗИ ЩЖ, исследова-
ние антител к тиреопероксидазе. У пациентов с изме-
нениями уровня паратгормона, показателей кальцие-
во-фосфорного обмена проводили исследование МПКТ 
в поясничном отделе позвоночника, проксимальном 
отделе бедренной кости и предплечье недоминант-
ной руки методом DXA на денситометре Lunar Prodigy 
(GE, США).

Статистический анализ
Статистическая обработка проведена с использо-

ванием программы STATISTICA 10 (StatSoft Inc, 2011, 
CША). Гипотезу о нормальности распределения про-
веряли с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Учитывая, что распределение большинства изученных 
признаков было отличным от нормального, применя-
ли методы непараметрической статистики. Проверку 
гипотезы о равенстве генеральных средних в срав-
ниваемых группах проводили с помощью непараме-
трического критерия Манна–Уитни. Для оценки стати-
стической значимости различий двух или нескольких 
относительных показателей применяли критерий 
χ2 Пирсона. Для всех видов анализа различия считали 
достоверными при p<0,05. Данные представлены как 
медианы, 25 и 75 перцентили, или наименьшие и наи-
большие значения.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБОУ ВО «Новосибирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава РФ 
(протокол №111 от 29.11.2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 160 больных, 55 муж-
чин и 105 женщин (42 женщины в постменопаузе). Ме-
диана возраста составила 42 года [25, 75 перцентиль: 
33 и 55 лет]. В обследуемой группе больных преоблада-
ли пациенты с распространенными стадиями (III–IV) за-
болевания по классификации Ann Arbor в дополнении 
Cotswolds 1988 г. (n=89), I стадия ЛХ диагностирована 
у 2 человек, II — у 69. В соответствии с гистологической 
классификацией ЛХ наиболее часто диагностировали 
нодулярный склероз и смешанно-клеточный вариант — 
у 72 (45%) и 73 (45,6%) пациентов соответственно; лимфо-
идное истощение диагностировано у 5 пациентов, вари-
ант, богатый лимфоцитами, — у 3, у 7 больных выявлена 
нодулярная ЛХ с лимфоидным преобладанием.

В качестве индукции ремиссии все пациенты получи-
ли ПХТ I линии. Количество циклов ПХТ составляло 2–12 
(в среднем 6). Лечение по программе ABVD (адриамицин 
25 мг/м2, блеомицин 10 мг/м2, винбластин 6 мг/м2, дакар-
базин 375 мг/м2, все препараты вводятся в 1-й и 15-й дни 
с интервалом 2 нед) получили 63 пациента. Комбинация 
схем ABVD и BEACOPP (циклофосфан 650 мг/м2 в 1-й  день, 
адрибластин 25 мг/м2 в 1-й день, вепезид по 100 мг/м2 
в 1–3-й дни, прокарбазин по 100 мг/м2 в 1–7-й дни, пред-
низолон по 40 мг/м2 в 1–14-й дни, блеомицин 10 мг/м2 
в 8-й день и винкристин 1,4 мг/м2 в 8-й день, курс воз-
обновляется на 22-й день) использована у 97 больных. 
Последующая ЛТ на область шейно-надключичных лим-
фатических узлов назначалась 95 пациентам: у 84 из них 
суммарная очаговая доза (СОД) составила 30 Гр, у 11 — 
36 Гр. Восемь больных получили ЛТ на шейно-надклю-
чичные и паховые лимфоузлы одновременно, СОД со-
ставила 36 Гр у 3 больных, 30 Гр — у 5. Курс ПХТ II линии 
проведен у 41 пациента. Трансплантация аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток выполнена у 5 боль-
ных. Длительность наблюдения после ПХТ и ЛТ состави-
ла от 1 до 28 лет (медиана — 6,5 года).

В контрольную группу вошли 40 лиц без тяжелых хро-
нических заболеваний, 24 женщины (включая 6 женщин 
в постменопаузе) и 16 мужчин, от 18 до 58 лет (медиа-
на — 40 лет).

Уровни гормонов ЩЖ у обследованных больных, 
получавших ПХТ или комбинированное химиолучевое 
лечение, представлены в табл. 1. Медиана уровня ТТГ 
у больных ЛХ составил 2,25 (1,1; 6,4) мМЕ/л. Отклонения 

Таблица 1. Уровни ТТГ и гормонов щитовидной железы в сыворотке крови у больных ЛХ в периоде ремиссии в зависимости от метода лечения

Параметр
ПХТ и ЛТ в анамнезе 

(n=95),
p1

ПХТ в анамнезе 
(n=65),

p2

Контрольная группа 
(n=40),

pк

р

ТТГ, мМЕ/л 2,1
(1,1; 4,05)

1,35
(0,9; 2,1)

1,05
(0,8; 1,55)

p1–2=0,006
p1–к=0,0003
p2–к=0,007

Т4св, пмоль/л 11,3
(10,4; 13,5)

11,8
(10,7; 13,7)

12,9
(11,4; 15,4)

p1–2=0,39
p1–к=0,007
p2–к=0,01

Т3, нмоль/л 1,4
(1,3; 1,8)

1,6
(1,3; 1,8)

1,7
(1,4; 2,2)

p1–2=0,03
p1–к=0,08
p2–к=0,17
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показателей от референсных значений были выявле-
ны у 40 (25%) пациентов. Повышение уровня ТТГ и сни-
жение уровня Т4св и/или Т3 выявлены у 12 больных, 
изолированное повышение ТТГ без изменения уровня 
периферических гормонов — у 18. Данные изменения 
встречались у 24 женщин и 6 мужчин. У 10 пациентов, 9 
женщин и 1 мужчины, выявлено снижение уровня пери-
ферических гормонов ЩЖ при нормальном или снижен-
ном уровне ТТГ, что с определенной долей вероятности 
может свидетельствовать о синдроме эутиреоидной па-
тологии (СЭП), но не исключает наличия центрального 
гипотиреоза.

У больных, находящихся в ремиссии после комби-
нированного химиолучевого лечения, дисфункция ЩЖ 
встречалась достоверно чаще, чем у пациентов, полу-
чавших только ПХТ (32 и 8 человек соответственно; 33,7 
и 12,3%; χ2=9,4; р=0,002). Среди 95 больных с облучени-
ем шейно-надключичных областей в анамнезе распро-
страненность повышения ТТГ зависела от дозы радиа-
ции: 22  (26,1%) при СОД 30 Гр, 8 (72,7%) при СОД 36 Гр 
(χ2=9,75; р=0,002).

Клиническая картина у пациентов с манифестным ги-
потиреозом (n=12) была представлена отечным синдро-
мом (n=6), диспепсическим синдромом (запоры, метео-
ризм и др., n=5), дислипидемией (n=10), нормохромной 
нормоцитарной анемией (n=4), у 4 женщин репродук-
тивного возраста отмечены нарушения цикла по типу 
олигоопсоменореи. Все больные данной группы имели 
избыточную массу тела или ожирение (медиана индекса 
массы тела 27,7 кг/м2). У трех больных при дальнейшем 
обследовании выявлен диффузно-узловой нетоксиче-
ский зоб, у одного верифицирован аутоиммунный тирео-
идит.

Медиана паратгормона у больных ЛХ оказалась до-
стоверно выше, чем у лиц контрольной группы: 67,8 (38,6; 
102,8) и 47,1 (33,5; 55,7) пг/мл соответственно, р<0,001. 
У 25 (15,6%) пациентов уровень ПТГ свидетельствовал 
о вероятности вторичного гиперпаратиреоза. Уровни 
кальция и фосфора в данной группе пациентов в боль-
шинстве случаев (n=21) не выходили за пределы рефе-
ренсного интервала. Медиана уровня общего кальция 
составила 2,43 (2,38; 2,52) ммоль/л, медиана уровня фос-
фора — 1,26 (0,98; 1,4) ммоль/л. У 4 больных отмечалось 
умеренное повышение уровня сывороточного кальция 
в диапазоне от 2,62–2,64 ммоль/л, уровень фосфора 
у этих больных был от 0,78 до 0,82 ммоль/л. У 2 пациен-

тов с высокой концентрацией ПТГ выявлен хронический 
калькулезный холецистит, у 1 — мочекаменная болезнь. 
У 16 больных с повышенным уровнем ПТГ зафиксиро-
вано снижение МПКТ: остеопения (n=7) или остеопороз 
(n=9). Показатели МПКТ в поясничном отделе позвоноч-
ника составили 1,096 (0,972; 1,308) г/см2, в шейке бедра — 
0,964 (0,819; 1,03) г/см2, в предплечье недоминантной 
руки — 0,695 (0,631; 0,81) г/см2. Повышенный уровень 
ПТГ отрицательно коррелировал с МПКТ в поясничном 
отделе позвоночника (r=-0,74; p=0,00002) и в шейке бе-
дра (r=-0,66; p=0,0003). Функция почек (уровень креати-
нина и скорость клубочковой фильтрации) не отлича-
лась у больных с нормальным и повышенным уровнем 
ПТГ.

У 3 больных диагностировано снижение уровня ПТГ, 
у 2 из них имелись клинические признаки вероятного 
гипопаратиреоза (парестезии, фибриллярные подер-
гивания мышц), уровень кальция находился в диапазо-
не от 1,9 до 2,2 ммоль/л. Все 3 пациента получали ПХТ 
по протоколу BEACOPP, 2 из них была назначена ЛТ в СОД 
30 Гр на шейно-надключичную область. У 1 пациента так-
же был диагностирован субклинический гипотиреоз.

Нами не отмечено различий в уровне ПТГ и показате-
лях фосфорно-кальциевого обмена между пациентами, 
получавшими ПХТ и химиолучевое лечение (табл. 2).

Мужчины с ЛХ имели достоверно бо-
лее низкий уровень свободного тестостерона 
в сравнении с контрольной группой: 7,7 (4,1; 12,9) 
и 11,7 (8,1; 15,3) нмоль/л соответственно (p=0,04). Уров-
ни ЛГ и ФСГ у больных ЛХ, напротив, оказались повы-
шены: 6,8  (5,5; 8,5) и 4,2 (3,35; 5,9) мМЕ/мл (p=0,0004), 
5,3 (4,3; 8,8) и 4,6  (3,6; 5,4) мМЕ/мл соответственно 
(p=0,04). Снижение уровня свободного тестостерона 
до значений, указывающих на гипогонадизм (менее 
12,1 нмоль/л), выявлено у 16 из 55 обследованных муж-
чин с ЛХ (29%), в то время как в группе контроля — 
у 3. У большинства этих пациентов гипогонадизм был 
нормогонадотропным; повышение ЛГ зафиксировано 
лишь у 1 больного, повышение ФСГ — у 5. Все пациен-
ты с гипергонадотропным гипогонадизмом получили 
ПХТ по протоколам BEACOPP в эскалированных дозах, 
3 больным проведена II линия ПХТ по протоколу DHAP.

Медиана ДГЭА-С у мужчин с ЛХ была достоверно ниже, 
чем в контрольной группе: 1,38 (0,9; 1,9) и 1,92 (1,76; 2,35) 
мкг/мл соответственно (p=0,0009). Снижение уровня 
ДГЭА-С выявлено у пяти мужчин (9%); все эти пациенты 

Таблица 2. Уровень ПТГ и показатели кальциево-фосфорного обмена у больных ЛХ в периоде ремиссии в зависимости от метода лечения

Параметр
ПХТ и ЛТ в 

анамнезе (n=95),
p1

ПХТ в анамнезе 
(n=65),

p2

Контрольная 
группа (n=40),

pк

р

ПТГ, пмоль/л 83,3
(49,6; 101)

96
(39,6; 101)

47,1
(33,5; 55,7)

p1–2=0,96
p1–к =0,000001
p2–к=0,000008

Кальций общий, ммоль/л 2,45 (2,38; 2;61) 2,41 (2,38; 2,5) 2,39 (2,26; 2,48)
p1–2=0,35
p1–к=0,07
p2–к=0,25

Фосфор, ммоль/л 1,25 (0,82; 1,4) 1,28 (1; 1,4) 1,22 (1; 1,4)
p1–2=0,27
p1–к=0,34
p2–к=0,87
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имели изолированное (без повышения уровня гонадо-
тропинов) снижение концентрации свободного тесто-
стерона. Установлено, что все мужчины с дефицитом 
ДГЭА-С получали противоопухолевую терапию по прото-
колам, содержащим алкилирующие цитостатики: ABVD, 
BEACOPP-14, BEACOPP esc. У 13 (23,6%) мужчин была по-
вышена концентрация ГСПГ, среди них у 10 отмечалось 
снижение уровня свободного тестостерона, у одного — 
в сочетании с увеличением ЛГ. У 5 пациентов с повыше-
нием уровня ГСПГ диагностировано повышение тран-
саминаз в крови (медиана уровня АЛТ 48 (43; 55) Ед/л, 
АСТ — 46,5 (44; 49) Ед/л), что, вероятно, связано с гепа-
тотоксичностью, индуцированной ПХТ по протоколу 
BEACOPP.

Исследование у женщин проводилось на различ-
ных этапах менструального цикла, поэтому сравнение 
гормонов репродуктивной системы в фолликулиновую, 
лютеиновую, овуляторную фазы менструального цикла, 
а также в постменопаузе проводилось отдельно. Уро-
вень гонадотропных гормонов у женщин с ЛХ колебал-
ся в широком диапазоне: ФСГ от 0,3 до 107 мМЕ/мл, ЛГ 
от 0,3 до 62,3 мМЕ/мл. При этом женщины репродуктив-
ного возраста с ЛХ, в сравнении с женщинами контроль-
ной группы, имели более высокий уровень ЛГ в лютеи-
новую фазу: 8,9 (4,8; 13,2) и 6,8 (5,1; 11,4) мМЕ/мл, p=0,05, 
и более высокий уровень ФСГ в фолликулиновую фазу: 
5,5 (3,4; 8,2) и 2,5 (2,2; 3,4) мМЕ/мл, p=0,02. У пациенток 
с ЛХ, находящихся в постменопаузе, значимых различий 
с контролем в уровнях ФСГ и ЛГ не зафиксировано.

Клинические проявления дисфункции яичников 
выявлены у 16 (25,3%) из 63 женщин репродуктивно-
го возраста. Из них у 9 женщин имела место аменорея, 
у 7 — олигоопсоменорея. Дисфункция яичников с пре-
обладанием высоких значений гонадотропных гормонов 
верифицирована у 14 женщин; 5 из них проводилась лу-
чевая терапия на область пахово-подвздошных лимфа-
тических узлов (СОД 36 Гр у 3, СОД 30 Гр у 2). Гипогонадо-
тропный гипогонадизм (со снижением уровня ЛГ и ФСГ) 
зафиксирован в двух случаях. Следует отметить, что у па-
циенток, получавших ПХТ по протоколам BEACOPP-14, 
BEACOPP esc, достоверно чаще диагностировали нару-
шения со стороны репродуктивной системы, чем у жен-
щин, получавших терапию только по схеме ABVD (χ2=6,0; 
p=0,02).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Учитывая достаточный объем выборки и ограничен-

ный набор критериев невключения, можно полагать, что 
выборка пациентов, включенных в исследование, доста-
точно репрезентативна по отношению к пациентам с ЛХ, 
перенесшим ПХТ или химиолучевое лечение и находя-
щимся в клинико-гематологической ремиссии.

Сопоставление с другими публикациями
В данной работе показана высокая распространен-

ность клинических признаков и гормональных изме-
нений, которые могут свидетельствовать о нарушении 
функции эндокринных желез у больных с ЛХ в состоянии 
клинико-гематологической ремиссии. У 25% обследо-
ванных пациентов выявлены признаки вероятного гипо-

тиреоза. Сведения о распространенности гипотиреоза, 
развивающегося после химиолучевой терапии у боль-
ных ЛХ, сильно отличаются в зависимости от числен-
ности групп пациентов, длительности периода наблю-
дения, соотношения больных, получивших только ПХТ, 
лучевое или комбинированное химиолучевое лечение, 
и диапазона доз облучения [6, 7]. Считается, что у боль-
ных ЛХ нарушение функции ЩЖ при проведении ЛТ 
на область шеи и верхнего средостения является след-
ствием прямого лучевого повреждения эндотелия сосу-
дов и паренхимы ЩЖ [8]. С этим согласуются полученные 
нами данные о более высоком риске развития гипоти-
реоза у пациентов, получавших химиолучевое лечение, 
и связи риска гипотиреоза с СОД. Другие исследователи 
также отмечают, что именно СОД в первую очередь ас-
социирована с появлением функциональных изменений 
ЩЖ у больных ЛХ [9]. Кроме того, ряд авторов указывают 
на то, что терапия противоопухолевыми агентами может 
приводить к дисфункции ЩЖ [10]. Возможными фактора-
ми риска функциональных изменений ЩЖ у больных ЛХ 
являются также возраст на момент химиолучевой тера-
пии, длительность наблюдения и женский пол [11].

Вместе с тем у 10 пациентов с ЛХ зафиксировано сни-
жение уровня гормонов ЩЖ при нормальной или сни-
женной концентрации ТТГ, что может указывать на нали-
чие СЭП. Так, при тяжелой соматической патологии, в том 
числе и у лиц со злокачественными новообразованиями 
без сопутствующих заболеваний ЩЖ, могут выявляться 
изменения уровней тиреоидных гормонов. В основе па-
тогенеза СЭП лежит нарушение дейодирования Т3 в пе-
чени, увеличение или уменьшение связывания гормонов 
ЩЖ с белками плазмы и нарушение секреции ТТГ [12]. 
Выявленный дефицит тиреоидных гормонов на фоне 
нормального или сниженного уровня ТТГ не позволяет 
достоверно судить о развитии вторичного гипотиреоза 
в результате поражения гипофиза противоопухолевой 
терапией. Выявленные изменения требуют дальнейшего 
наблюдения.

Исследование функции паращитовидных желез 
показало наличие признаков, которые могут свиде-
тельствовать о гиперпаратиреозе, у 15,6% больных. 
Гиперфункция паращитовидных желез в большинстве 
случаев не сопровождалась изменением показателей 
фосфорно-кальциевого обмена, что, вероятно, указы-
вает на ее вторичный характер, хотя и не позволяет ис-
ключить нормокальциемический вариант первичного 
гиперпаратиреоза. Вероятными причинами повышения 
уровня ПТГ у пациентов с ЛХ являются прямое воздей-
ствие ЛТ на щитовидную и паращитовидные железы 
с длительным латентным периодом, нарушения всасы-
вания кальция в кишечнике, дефицит витамина D, а так-
же прием тиазидовых диуретиков для предотвращения 
волемической перегрузки у больных ЛХ [13]. У 4 боль-
ных повышение ПТГ сопровождалось умеренной гипер-
кальциемией, что потребовало исключения первичного 
гиперпаратиреоза. При проведении дифференциаль-
ной диагностики следует учитывать, что причиной уве-
личения уровня сывороточного кальция у больных ЛХ 
может быть локальная активация процессов костной 
резорбции в связи с выработкой опухолевыми клетками 
ФНО-альфа и интерлейкина-1 или гуморальных актива-
торов остеокластов, в частности ПТГ-подобного пептида. 
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Кроме того, гиперкальциемия при злокачественных опу-
холях также может быть вызвана чрезмерной выработ-
кой кальцитриола. Опухолевые клетки или окружающие 
лимфоциты сверхэкспрессируют 1α-гидроксилазу, что 
вызывает эктопическое превращение 25-гидроксивита-
мина D в 1,25-дигидроксивитамин D [14]. У большинства 
пациентов с повышенным уровнем ПТГ нами зафиксиро-
ваны остеопения или остеопороз, при этом прослежи-
вались отрицательные корреляции между ПТГ и МПКТ 
в позвоночнике и шейке бедра. Таким образом, вторич-
ный гиперпаратиреоз может вносить вклад в генез осте-
опороза у больных ЛХ.

Снижение уровня ПТГ в нашей выборке пациентов за-
фиксировано в 3 случаях (1,8%). Известно, что дефицит 
ПТГ у онкологических больных может быть следствием 
гипомагниемии [15], одной из причин которой являет-
ся прием химиотерапевтических препаратов, таких как 
цисплатин, винкристин и вепезид (входят в состав про-
токолов BEACOPP и DHAP для лечения ЛХ) [16]. Внешнее 
облучение шеи также рассматривается как этиологиче-
ский фактор снижения ПТГ [17]. При этом считается, что 
лучевое поражение паращитовидных желез у больных 
ЛХ встречается гораздо реже, чем поражение ЩЖ [18].

Поражение репродуктивной системы — один 
из наиболее известных побочных эффектов ПХТ. Дан-
ные о частоте гипогонадизма у больных ЛХ весьма ва-
риабельны [19]. В нашем исследовании клинические 
и лабораторные проявления дисфункции яичников вы-
явлены у 25,3% женщин репродуктивного возраста, сни-
жение уровня свободного тестостерона зафиксировано 
у 29%  обследованных мужчин. Возникновение гонадо-
токсичности главным образом ассоциируется с влиянием 
алкилирующих цитостатических препаратов, используе-
мых в большинстве схем химиотерапии. Выраженность 
гонадотоксического эффекта может различаться в зави-
симости от суммарной дозы препарата или комбинаций 
алкилирующих препаратов с другими цитостатическими 
препаратами в протоколах ПХТ [20].

В данном исследовании нами выявлены некоторые 
особенности гипогонадизма у мужчин с ЛХ. В большин-
стве случаев гипогонадизм является нормогонадотроп-
ным, у части больных дефицит тестостерона был ассо-
циирован со снижением уровня ДГЭА-С и с повышением 
концентрации ГСПГ. Одновременный дефицит тестосте-
рона и надпочечникового андрогена ДГЭА-С у мужчин 
с ЛХ в периоде ремиссии способствует развитию эрек-
тильной дисфункции, абдоминального ожирения, сни-
жению мышечной массы и МПКТ; таким образом, эти гор-
мональные изменения могут ухудшать качество жизни 
и прогноз пациентов. В патогенезе гипогонадизма у ча-
сти пациентов с ЛХ играет роль повышение уровня ГСПГ. 
Основным местом синтеза данного белка-переносчика 
является печень, уровень ГСПГ может возрастать при 
поражениях этого органа: гепатоцеллюлярной карцино-
ме, неалкогольной жировой болезни печени. По нашим 
данным, уровень ГСПГ целесообразно оценивать, в част-
ности, у больных с ЛХ и гепатотоксичностью, индуциро-
ванной ПХТ.

Клиническая значимость результатов
Проведенное исследование демонстрирует высокую 

распространенность эндокринных нарушений у пациен-

тов с ЛХ, перенесших ПХТ и ЛТ и находящихся в состо-
янии клинико-гематологической ремиссии. Очевидна 
необходимость участия специалистов-эндокринологов 
в диспансерном наблюдении данной категории больных.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются одномомент-

ный дизайн, не позволяющий судить о причинно-след-
ственных связях между признаками, а также набор 
больных в одном клиническом центре. В части оценки 
функции эндокринной системы исследование является 
скрининговым, выявленные гормональные изменения 
требуют верификации при динамическом наблюдении.

Направления дальнейших исследований
Полученные результаты указывают на необходимость 

дальнейшего изучения отдаленных последствий химио-
лучевой терапии у больных ЛХ, а также разработки про-
грамм скрининга и коррекции эндокринных нарушений 
у данной категории пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное скрининговое исследование свиде-
тельствует о достаточно высокой распространенности 
эндокринной дисфункции у больных ЛХ, находящихся 
в периоде клинико-гематологической ремиссии после 
ПХТ и химиолучевой терапии. Данные изменения ука-
зывают на высокий риск развития гипотиреоза (у 25% 
больных), гиперпаратиреоза (у 15,6%) и гипогонадизма 
(у 29% мужчин и 25,3% женщин). Риск развития гипоти-
реоза при этом связан с применением химиолучевого 
лечения и более высокой СОД. Возникновение гонадо-
токсичности главным образом ассоциируется с влияни-
ем алкилирующих цитостатических препаратов, исполь-
зуемых в большинстве схем ПХТ.
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ВВЕДЕНИЕ

Гормонально-активные аденомы гипофиза (АГ) 
встречаются в общей популяции достаточно редко, 
при этом среди спорадических гормонально-актив-
ных АГ преобладают пролактиномы (распространен-
ность 50:100 000) [1], далее следуют соматотропиномы 
(6:100 000) [2] и кортикотропиномы (4:100 000) [3]; другие 
виды гормонально-активных АГ встречаются реже. Рас-
пространенность феохромоцитом (ФХЦ) и параганглиом 
(ПГ), по данным одного из европейских исследований, 
составляет 6,4:100 000 [4].

АГ в большинстве случаев являются спорадичес-
кими. Наследственные синдромы, ассоциированные 
с развитием АГ, встречаются в ~5% случаев [5]. К послед-
ним относятся: синдром множественных эндокринных 
неоплазий (МЭН) 1 типа (вследствие мутаций в гене 
MEN1), синдром МЭН 4 типа (CDKN1B), семейные изо-
лированные АГ (AIP в некоторых случаях, в большин-
стве случаев мутации неизвестны), Карни комплекс 
(PRKAR1A), а также редкие случаи бластом гипофиза при 
мутациях в гене DICER1  [5, 6]. В отличие от АГ, ФХЦ/ПГ 
являются наследственными в 30–40%  случаев  [7]. На-
следственные синдромы,  ассоциированные с ФХЦ/ПГ, 
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Гормонально-активные аденомы гипофиза, так же как и феохромоцитомы/параганглиомы, встречаются в общей по-
пуляции достаточно редко. При этом аденомы гипофиза в рамках наследственных синдромов составляют до 5% всех 
случаев аденом гипофиза, тогда как феохромоцитомы/параганглиомы могут быть наследственными в 30–40% слу-
чаев. К наследственным синдромам, ассоциированным с аденомами гипофиза, относят синдромы множественных 
эндокринных неоплазий 1 и 4 типов, семейные изолированные аденомы гипофиза, Карни комплекс. Наследственных 
синдромов, ассоциированных с феохромоцитомами/параганглиомами, и генов, мутации в которых приводят к их 
развитию, значительно больше. Клинические описания сочетания у одного пациента аденомы гипофиза и феохро-
моцитом/параганглиом начали появляться с середины ХХ в., однако выделить такое сочетание в отдельный синдром 
(синдром «3PAs» (pituitary adenoma, pheochromocytoma, paraganglioma)) было предложено лишь в 2015 г. К настоя-
щему времени в литературе описано немногим более 100 случаев такого сочетания, при этом чаще всего в качестве 
генетической причины синдрома «3PАs» выявляются мутации в генах, кодирующих субъединицы сукцинатдегидро-
геназного комплекса II (SDHx), реже выявляются мутации в генах MAX, MEN1 и ряде других. В настоящем обзоре лите-
ратуры приводятся современные данные о синдроме сочетания аденом гипофиза и феохромоцитом/параганглиом.
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RARE FORMS OF HEREDITARY ENDOCRINE NEOPLASIA: CO-EXISTENCE OF PITUITARY 
ADENOMA AND PHEOCHROMOCYTOMA/PARAGANGLIOMA
© Elizaveta O. Mamedova*, Daria V. Lisina, Zhanna E. Belaya

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Functioning pituitary adenomas and pheochromocytomas/paragangliomas are rare in the general population. Pituitary 
adenomas occur in the familial setting in approximately 5% of cases, whereas pheochromocytomas/paragangliomas can 
be hereditary in 30–40% of cases. Hereditary syndromes associated with pituitary adenomas include multiple endocrine 
neoplasia types 1 and 4, familial isolated pituitary adenomas, and Carney complex. Hereditary syndromes associated with 
pheochromocytomas/paragangliomas and genes, mutations in which predispose to their development, are more numer-
ous. The first clinical descriptions of the co-occurrence of pituitary adenoma and pheochromocytoma/paraganglioma in 
one patient date back to the mid 20th century, however delineating such a co-occurrence into a particular syndrome («3PAs» 
(pituitary adenoma, pheochromocytoma, paraganglioma)) was suggested only in 2015. To date, approximately 100 cases of 
such a co-occurrence have been described in the literature. Mutations in genes encoding subunits of succinate dehydroge-
nase complex II (SDHx) are revealed in the majority of cases, much less common are mutations in MAX, MEN1 and some other 
genes. This review summarizes the current information on the «3PAs» syndrome.

KEYWORDS: pituitary adenoma; pheochromocytoma; paraganglioma; multiple endocrine neoplasia syndromes; succinate dehydrogenase; MAX.
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 подразделяют на 1 типа (SDHD), 2 типа (SDHAF2), 3 типа 
(SDHC), 4 типа (SDHB), 5 типа (SDHA) (далее в тексте ста-
тьи эти гены могут быть обобщенно обозначены как 
SDHx), а также  вследствие мутаций в  генах TMEM127, 
MAX, FH, EGLN2 (PHD1), MDH2 и некоторых других [8–10]. 
Наследственные ФХЦ/ПГ возникают также в рамках 
других синдромов: МЭН 2 типа (RET), фон Гиппеля–Лин-
дау (VHL), при нейрофиброматозе 1  типа (NF1), редко 
в рамках синдрома МЭН 1 типа (МЭН-1) [9, 10].

В целом, с учетом небольшой распространенности 
в популяции обеих патологий, наследственное сочета-
ние гормонально-активных АГ и ФХЦ/ПГ представляется 
крайне редким.

Синдром «3РАs» — сочетание аденом гипофиза 
и феохромоцитом/параганглиом (pituitary adenoma, 
pheochromocytoma/paraganglioma).

Впервые клиническое сочетание АГ (соматотро-
пиномы) и ФХЦ было описано в 1952 г. [11]. Первый 
случай с доказанной генетической причиной такого 
сочетания (мутация в гене SDHC у пациента с макро-
пролактиномой и ПГ шеи) был описан в 2008 г. [12]. 
Далее в 2012 г. была описана мутация в гене SDHD 
у пациента с агрессивной соматотропиномой, дву-
сторонними ФХЦ и множественными ПГ [13]. В целом 
сочетание АГ и ФХЦ/ПГ, по мнению зарубежных авто-
ров, теоретически может объясняться следующими 
причинами: 1) мутация в гене, предрасполагающем 
к развитию ФХЦ/ПГ, которая приводит также к обра-
зованию АГ; 2) мутация в гене, предрасполагающем 
к развитию наследственных АГ, которая также приво-
дит к образованию ФХЦ/ПГ; 3)  дигенное заболевание, 
т.е. наличие мутаций в двух генах у одного пациента 
или в одной семье, приводящих к развитию обоих за-
болеваний; 4) мутация в одном, возможно, новом гене, 
приводящая к развитию обоих заболеваний; 5)  экто-
пическая продукция гормонов гипоталамуса ФХЦ/ПГ, 
приводящая к увеличению гипофиза и имитирующая 
АГ; 6)  развитие АГ и ФХЦ/ПГ у одного пациента или 
в одной семье вследствие случайного спорадического 
сочетания  [14]. В 2015 г. J.  Dénes и соавт. описали ко-
горту из 39 пациентов с сочетанием АГ и ФХЦ/ПГ (как 
спорадические (19  человек), так и семейные случаи 
(20 человек из 8   семей)). В некоторых семейных слу-
чаях АГ и ФХЦ/ПГ были у разных членов семьи. При 
проведении секвенирования генов, ответственных 
за развитие ФХЦ/ПГ, известных на тот момент (SDHA, 
SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, RET, VHL, TMEM127, MAX, FH), 
и генов, ответственных за развитие семейных аденом 
гипофиза (MEN1, AIP, CDKN1B), было выявлено 11  гер-
минальных мутаций (5 SDHB, 1  SDHC, 1 SDHD, 2  VHL 
и 2  MEN1) и 4  варианта с неопределенной клиниче-
ской значимостью (2 SDHA, 1 SDHB и 1 SDHAF2)  [14]. 
Авторы обратили внимание, что характерной особен-
ностью АГ у пациентов с мутациями в генах SDHx яв-
лялось наличие интрацитоплазматических вакуолей. 
Авторы обобщили полученные ими данные с данны-
ми, опубликованными на тот момент в литературе 
(70 случаев с 1952 г., суммарно 109 случаев), и выяви-
ли, что в 20  случаях были выявлены мутации в генах 
SDHx (2 SDHA, 8  SDHB, 2 SDHC, 8  SDHD), при этом АГ 
были представлены пролактиномами, соматотропи-
номами и гормонально-неактивными АГ. Также среди 

109 пациентов с  сочетанием АГ и ФХЦ/ПГ были описа-
ны мутации в гене RET (5 пациентов (2 соматотропино-
мы, 2  пролактиномы, 1  гормонально-неактивная АГ)), 
в гене VHL (2 пациента (одна соматотропинома и одна 
АГ смешанной секреции (пролактин и гормон роста)), 
в гене MEN1 (6 пациентов (5 ФХЦ, 1 ПГ головы и шеи)). 
На основании полученных данных авторы пришли 
к выводу, что мутации в генах SDHx могут приводить 
к образованию АГ, а мутации в гене MEN1 могут приво-
дить к образованию ФХЦ/ПГ [14].

В 2015 г. Р. Xekouki и соавт. предложили термин «син-
дром 3PAs» (pituitary adenoma, pheochromocytoma, 
paraganglioma) для обозначения сочетания АГ и ФХЦ/ПГ 
у пациентов с мутациями в генах SDHx [15]. В этом ис-
следовании среди 22 пациентов с семейными АГ у 4 так-
же имелись ФХЦ и/или ПГ, при этом у 3 из 4 (75%) были 
выявлены мутации в генах SDHx (1 SDHD и 2 SDHB) [15]. 
Во всех случаях спорадического сочетания АГ и ФХЦ/ПГ 
мутации в генах SDHx выявлены не были. Обобщая полу-
ченные данные с опубликованными ранее, авторы под-
твердили, что АГ чаще представлены соматотропино-
мами, пролактиномами или гормонально-неактивными 
АГ, чаще макроаденомами [15]. Также в  своей работе ав-
торы провели исследование гипофизов у мышей Sdhb+/- 
и обнаружили, что гипофизы у таких мышей гиперпла-
зированы, в них повышено количество лактотрофов 
и соматотрофов. При электронной микроскопии были 
выявлены морфологические нарушения митохондрий, 
а также была выявлена повышенная экспрессия факто-
ра, индуцируемого гипоксией 1-альфа (HIF-1a). Таким 
образом, авторы предположили, что состояние псведо-
гипоксии, возникающее при мутациях в генах SDHx, мо-
жет запускать каскад реакций, приводящих к опухоле-
вой трансформации клеток аденогипофиза  [15]. Также 
в 2015 г. была опубликована обзорная статья S. O’Toole 
и соавт., суммировавшая данные о 72 опубликованных 
случаях сочетания АГ и ФХЦ/ПГ [8]. При этом у 29% из них 
были найдены мутации в генах, предрасполагающих 
к развитию семейных ФХЦ/ПГ или АГ (MEN1, RET, SDHB, 
SDHC, SDHD, SDHAF2, SDHA+VHL), у 32% отмечен отяго-
щенный семейный анамнез и 39%  были единичными 
случаями без подтвержденной мутации [8]. В 2018 г. 
была опубликована обзорная статья Р. Xekouki и соавт., 
в которой были суммированы данные о 82 опублико-
ванных случаях сочетания «3PАs» [10]. У 31  пациента 
(37,8%) из этой когорты имелись мутации в генах, пред-
располагающих к ФХЦ/ПГ или АГ. У 22 пациентов (26,8%) 
имелись данные о положительном семейном анамнезе, 
что было подозрительно на наличие наследственного 
эндокринного синдрома, тогда как 37 случаев (45,1%) 
были единичными случаями в семье; для оставшихся 
28% информация о семейном анамнезе отсутствовала. 
Среди 82 описанных в литературе случаев в 17%  име-
лись и выявленная мутация, и положительный семей-
ный анамнез. Среди пациентов с выявленным генетиче-
ским дефектом очевидно преобладали мутации в генах 
SDHx (19 из 31, 61,3%), мутации в генах MEN1 и MAX были 
второй и третьей самой частой причиной соответствен-
но [10].

Далее мы рассмотрим отличительные особенности 
сочетания АГ и ФХЦ/ПГ в зависимости от выявляемых 
 мутаций.
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ГЕНЫ СУКЦИНАТДЕГИДРОГЕНАЗНОГО КОМПЛЕКСА 
(SDHx)

Сукцинатдегидрогеназа (SDH) — это белок с двойной 
функцией: он играет роль в цикле Кребса (или трикар-
боновых кислот), окисляя сукцинат до фумарата, а также 
образует комплекс II в митохондриальной респиратор-
ной цепи. Комплекс SDH состоит из 4 субъединиц (SDHA, 
SDHB, SDHC и SDHD) и четырех факторов сборки (SDHAF1, 
SDHAF2, SDHAF3, SDHAF4) [16]. Гидрофильные белко-
вые субъединицы A и B образуют каталитическое ядро 
 фермента и  содержат сайт связывания субстрата для сук-
цината, в то время как гидрофобные субъединицы C и D 
закрепляют комплекс на внутренней митохондриальной 
мембране как митохондриальный комплекс  II  [16]. Нару-
шение функции сукцинатдегидрогеназного комплекса 
приводит к накоплению сукцината, который ингибиру-
ет пролилгидроксилазы, которые не могут гидрокси-
лировать фактор транскрипции HIF-1a, что приводит 
к транскрипции HIF-чувствительных генов и к состоянию 
тканевой псевдогипоксии, что, в свою очередь, ведет 
к опухолеобразованию за счет активации ангиогенеза, 
метаболизма глюкозы и выживания клеток [16]. Мутации 
в генах SDHx встречаются в около половине случаев на-
следственных ФХЦ/ПГ [9].

SDHA
Ген SDHA расположен на хромосоме 5p15.33 и ко-

дирует субъединицу А сукцинатдегидрогеназного ком-
плекса (по структуре является флавопротеином) [17]. 
В 2010 г. была описана герминальная гетерозиготная 
мутация в гене SDHA у пациентки с ПГ и было доказано, 
что SDHA, так же как и другие SDHx гены, является геном- 
супрессором опухолевого роста [18]. Мутации в гене SDHA 
(так же, как и в генах SDHC и SDHAF2) встречаются реже, 
чем мутации в генах SDHB и SDHD у пациентов с ФХЦ/ПГ. 
У пациентов с мутациями в гене SDHA чаще встречаются 
ПГ, чем ФХЦ, часто отсутствует семейный анамнез заболе-
вания; характерна низкая пенетрантность [19].

В литературе описана одна семья с сочетанием АГ 
и ФХЦ/ПГ с мутацией в гене SDHA: ПГ у матери и гормо-
нально-неактивная макроаденома гипофиза у сына, с по-
терей иммуногистохимического окрашивания на SDHA 
в обеих опухолях [20].

SDHB
Ген SDHB расположен на хромосоме 1p36.13 и коди-

рует субъединицу В сукцинатдегидрогеназного комплек-
са (по структуре является железо-серным белком) [21]. 
В 2001  г. было доказано, что герминальные гетерозигот-
ные мутации в гене SDHB являются причиной наследствен-
ных ФХЦ и ПГ [22], при этом чаще всего ПГ множественные 
и склонны к малигнизации [23]. В литературе описано 
12 пациентов с сочетанием «3РАs» и мутацией в гене SDHB 
[14, 15, 24–27]. Среди АГ преобладали пролактиномы (как 
макро-, так и микроаденомы), также встречались сомато-
тропиномы и гормонально-неактивные аденомы. В боль-
шинстве случаев встречались ПГ головы и шеи (в том чис-
ле злокачественные), в одном случае была выявлена ФХЦ. 
В ряде случаев описаны пациенты с изолированными АГ 
и мутациями в гене SDHB, при этом у родственников пер-
вой линии родства также имелись ПГ [14, 28–30]. Также 

описан один случай карциномы гипофиза у пациентки 
с мутацией в гене SDHB и ПГ в анамнезе [31].

SDHC
Ген SDHC расположен на хромосоме 1q21 и кодиру-

ет субъединицу С сукцинатдегидрогеназного комплекса 
[32]. В 2000 г. было доказано, что мутации в гене SDHC яв-
ляются причиной наследственных ПГ [33]. В литературе 
описано два случая пациентов с синдромом «3РАs» и му-
тациями в гене SDHC [12, 14]. В обоих случаях имелись 
макропролактиномы и ПГ головы и шеи.

SDHD
Ген SDHD расположен на хромосоме 11q23 и коди-

рует субъединицу D сукцинатдегидрогеназного ком-
плекса [34]. В 2000 г. было доказано, что мутации в гене 
SDHD являются причиной наследственных ФХЦ и ПГ [34]. 
SDHD был первым среди SDHx генов, ассоциированным 
с ФХЦ/ПГ. В литературе описано 6 случаев пациентов 
с синдромом «3РАs» и мутациями в гене SDHD [13, 35–38]. 
В трех случаях были выявлены макропролактиномы, 
в двух — макросоматотропиномы, в одном — гормо-
нально-неактивная макроаденома гипофиза. У всех па-
циентов были выявлены ПГ (преимущественно головы 
и шеи, но также брюшной полости и таза), в трех случаях 
они сочетались с ФХЦ [13, 35–38].

SDHAF2
Ген SDHAF2 расположен на хромосоме 11q13.1 и ко-

дирует один из факторов сборки сукцинатдегидрогеназ-
ного комплекса [39]. В 2009 г. было доказано, что мута-
ции в гене SDHAF2 являются причиной наследственных 
ПГ [39]. В литературе описан один пациент с макросома-
тотропиномой и ПГ головы и шеи и вариантом в 5’UTR 
регионе гена SDHAF2 [14].

В целом следует отметить, что среди носителей му-
таций в генах SDHx у пациентов с мутациями в гене 
SDHB самый высокий риск развития злокачественных 
ФХЦ/ПГ, у пациентов с мутациями в гене SDHD самая вы-
сокая пенетрантность [40]. При мутациях в генах SDHx, 
помимо ФХЦ/ПГ и АГ, могут возникать гастроинтестиналь-
ные стромальные опухоли (ГИСТ, gastro-intestinal stromal 
tumors, GIST) и почечно-клеточный рак. Следует отметить, 
что при исследовании большой когорты случаев АГ мута-
ции в генах SDHx практически не выявлялись (0,3%) [41].

МУТАЦИИ В ГЕНЕ MAX. СИНДРОМ МНОЖЕСТВЕННЫХ 
ЭНДОКРИННЫХ НЕОПЛАЗИЙ 5 ТИПА?

Ген MAX расположен на хромосоме 14q23.3 и коди-
рует MYC-ассоциированный фактор Х, который является 
транскрипционным фактором типа лейциновой молнии 
и членом семейства белков MYC/MAX/MSD, участвующих 
в клеточной пролиферации, дифференцировке и апоп-
тозе [7]. В 2011 г. было показано, что мутации в гене MAX 
предрасполагают к развитию наследственных ФХЦ/ПГ, 
при этом опухоли расположены в брюшной полости/
забрюшинном пространстве, преобладает норметанеф-
риновый тип секреции, в 50% случаев опухоли двусто-
ронние (синхронные или асинхронные), в 40% случаев 
выявляется положительный семейный анамнез [7, 9]. 
В 2012 г. N. Burnichon и соавт. описали когорту пациентов 
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с мутациями в гене MAX и ФХЦ/ПГ, где у одного пациента 
также была выявлена АГ (без указания подробностей) [42]. 
Также на этой когорте было показано, что у носителей му-
таций могут развиваться другие опухоли (рак молочной 
железы, онкоцитома почки, рак почки, плоскоклеточный 
рак языка) [42]. В 2017 г. K. Roszko и соавт. впервые опи-
сали клинический случай сочетания пролактиномы и дву-
сторонней ФХЦ [43], а в 2018 г. A. Daly и соавт. представили 
еще три случая сочетания АГ и ФХЦ вследствие мутаций 
в гене MAX [44]. В последующем у одного члена этой се-
мьи также была выявлена нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы [45]. Пятый случай был описан 
A. Kobza и соавт. в 2018 г. [46]. В 2020 г. A. Seabrook и со-
авт. описали две семьи с мутациями в гене MAX, которые 
были  примечательны не только наличием АГ и ФХЦ/ПГ 
(злокачественных в некоторых случаях), но и наличием 
множества других опухолей (паравертебральная ган-
глионеврома, нейробластома, множественные аденомы 
околощитовидных желез, хондросаркома, мультифокаль-
ный рак легких)  [47]. Это позволило авторам выдвинуть 
предположение, что ген MAX может быть новым геном, 
ответственным за развитие МЭН, и предложили термин 
синдрома МЭН 5 типа [47]. Нами также был описан случай 
сочетания АГ (пролакто-соматотропиномы) и двусторон-
них асинхронных ФХЦ у пациентки с анамнезом семейной 
акромегалии  [48]. Отмечаются некоторые клинические 
особенности пациентов с синдромом «3РАs» и мутациями 
в гене MAX. Среди АГ встречаются как макро-, так и микро-
аденомы, при этом по типу секреции выявлялись только 
пролактиномы и соматотропиномы. У большинства паци-
ентов выявлялись двусторонние ФХЦ (как синхронные, 
так и асинхронные, иногда множественные). В работе 
А.  Seabrook и соавт. был описан случай акромегалии не-
ясной этиологии (либо вследствие АГ, либо вследствие ПГ, 
продуцирующей гормон роста — рилизинг-гормон) [47].

ДРУГИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ СИНДРОМЫ

Синдром МЭН-1 возникает вследствие мутаций в гене 
MEN1 и характеризуется развитием опухолей около-
щитовидных желез, поджелудочной железы, АГ, а так-
же опухолей надпочечников [49]. ФХЦ были описаны 
у пациентов с генетически подтвержденным синдромом 
МЭН-1 в менее чем 1% случаев [49], при этом в литера-
туре описано лишь 4 пациента с генетически подтверж-
денным МЭН-1 и сочетанием АГ и ФХЦ/ПГ, помимо других 
МЭН-1-ассоциированных опухолей [14]. По типу АГ были 
представлены пролактиномами или соматопролактино-
мами, в трех случаях имели место ФХЦ и в одном — ПГ 
в брюшной полости [14]. В одном из этих случаев в ткани 
ФХЦ были доказаны потеря гетерозиготности в локусе 
MEN1 и отсутствие иммуногистохимического окрашива-
ния на менин, что позволило сделать вывод о роли ме-
нина в развитии ФХЦ [14]. Кроме того, было описано еще 
несколько пациентов с МЭН-1 и ФХЦ/ПГ, но без АГ [8].

Синдром МЭН 2А и 2В типов (МЭН-2) возникает вслед-
ствие мутаций в гене RET и характеризуется развитием 
медуллярного рака щитовидной железы, ФХЦ, опухолей 
околощитовидных желез, а также марфаноподобной 
внешности и ганглионевром слизистых при МЭН-2В [50]. 
Было описано два случая сочетания АГ и ФХЦ/ПГ при 
мутации в гене RET, в обоих случаях АГ были гормональ-

но-активными (кортикотропинома и соматотропинома), 
однако анализ тканей АГ не проводился [51, 52]. Еще в од-
ном случае с доказанной мутацией в гене RET имелась АГ 
(соматотропинома), но без ФХЦ/ПГ, при этом анализ тка-
ни АГ также не проводился [53]. Таким образом, случаи 
АГ в рамках МЭН-2 были описаны, однако роль RET в раз-
витии АГ до сих пор не доказана.

Синдром фон Гиппеля–Линдау возникает вследствие 
мутаций в гене VHL и характеризуется развитием геман-
гиобластом центральной нервной системы, гемангиом 
сетчатки, кист или рака почек, кист или нейроэндокрин-
ных опухолей поджелудочной железы, а также ФХЦ/ПГ 
[54]. АГ не являются компонентом синдрома, однако в ли-
тературе описан случай развития агрессивной смешан-
ной соматопролактиномы у 15-летнего пациента с гене-
тически доказанным синдромом [55]. В ткани опухоли 
не было выявлено потери гетерозиготности в локусе 
VHL [14]. С учетом частоты обследования ЦНС у пациен-
тов с синдромом фон Гиппеля–Линдау отсутствие выяв-
ления АГ в большинстве случаев свидетельствует, ско-
рее, о возможном случайном сочетании.

В 2020 г. описан клинический случай сочетания акро-
мегалии и ПГ шеи у 61-летней женщины с вариантом 
неопределенного значения в интроне 2 гена TMEM127 
c245-10C>G [56]. Ген TMEM127 расположен на хромосоме 
2q11.2, описан в 2005 г., и мутации в нем выявлены при 
семейных ФХЦ и ПГ [57].

Случаев сочетания АГ и ФХЦ/ПГ у пациентов с мутаци-
ями в гене CDKN1B (синдром МЭН 4 типа (МЭН-4)), мута-
циями в гене AIP (семейные изолированные аденомы ги-
пофиза (FIPA)), у пациентов с нейрофиброматозом 1 типа 
(мутации в гене NF1) описано не было.

Краткое описание наследственных синдромов, ассо-
циированных с сочетанием АГ и ФХЦ/ПГ, представлено 
в таблице 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекулярные механизмы сочетанного развития эн-
докринных опухолей в целом до сих пор остаются мало-
изученными. Синдром сочетания АГ и ФХЦ/ПГ (синдром 
«3PAs») является относительно недавно описанным со-
стоянием (по сравнению с классическими синдромами 
МЭН-1 и МЭН-2). Как показал анализ опубликованных 
в литературе случаев, чаще вклад в сочетанное развитие 
АГ и ФХЦ/ПГ вносят гены, ответственные за развитие се-
мейных ФХЦ/ПГ (SDHx, MAX, TMEM127), тогда как среди ге-
нов, ответственных за развитие семейных АГ, только для 
MEN1 была доказана его роль в развитии обоих типов 
опухолей. Каким образом мутации в генах, ассоцииро-
ванных с развитием ФХЦ/ПГ, могут приводить к развитию 
АГ, каскад каких реакций запускается при этом и каким 
образом можно объяснить тканевую специфичность раз-
вития этих опухолей, в настоящее время неясно.

Таким образом, при наличии ФХЦ/ПГ, особенно при 
наличии отягощенного семейного анамнеза, следует 
обратить внимание на любые симптомы, которые мо-
гут указывать на гиперсекрецию гормона роста или 
пролактина, а также на нарушение зрения, поскольку 
большинство АГ в контексте синдрома «3PАs» являются 
макроаденомами, секретирующими пролактин или гор-
мон роста, или гормонально-неактивными аденомами. 
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Таблица 1. Наследственные синдромы, в рамках которых могут возникать сочетания АГ и ФХЦ/ПГ (адаптировано из 58 и 59)

Ген Хромо-
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SDHD 11q23
Семейные 
параганглиомы 
1 типа

Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (+), 
рак почки (+)

АД* + + - ++ +++ +++

SDHAF2 11q13.1
Семейные 
параганглиомы 
2 типа

- АД* - - - - +++ ++

SDHC 1q21
Семейные 
параганглиомы 
3 типа

Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (++), 
рак почки (+)

АД + + - + ++ +

SDHB 1p36.1
Семейные 
параганглиомы 
4 типа

Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (++), 
рак почки (+++)

АД +++ ++ + +++ ++ ++

SDHA 5p15
Семейные 
параганглиомы 
5 типа

Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (+++), 
рак почки (+)

АД - - - + + -

TMEM127 2q11 - Рак почки АД - +++ ++ + + +

MAX 14q23.3 -

Рак молочной железы, 
онкоцитома почки, 
рак почки, 
плоскоклеточный рак 
языка, паравертебральная 
ганглионеврома, 
нейробластома, 
множественные аденомы 
околощитовидных 
желез, хондросаркома, 
мультифокальный рак 
легких

АД* + ++ ++ + - -

MEN1 МЭН-1

Опухоли околощитовидных 
желез, нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной 
железы, опухоли 
надпочечников и др.

АД - + - + - -

RET 10q11.2 МЭН-2А
МЭН-2В

Медуллярный рак 
щитовидной железы, 
опухоли околощитовидных 
желез.
Для МЭН-2А — амилоидоз 
кожи
Для МЭН-2В — невриномы 
слизистых, марфаноподобная 
внешность

АД - ++ ++ - - -

VHL 3p25-26
Синдром 
фон Гиппеля–
Линдау

Гемангиобластомы 
центральной нервной 
системы, гемангиомы 
сетчатки, светлоклеточный 
рак почки, кисты и 
нейроэндокринные опухоли 
поджелудочной железы

АД + ++ +++ + + +

Сокращения: АД — аутосомно-доминантное; АД* — аутосомно-доминантное, отцовское наследование; + — редко; ++ — часто; +++ — очень часто.

Некоторые критерии, такие как более молодой возраст 
начала симптомов, двусторонняя локализация опухолей 
и положительный семейный анамнез, могут указывать 
на наличие наследственного синдрома. Генетическая 
верификация диагноза целесообразна с применением 
технологий высокопроизводительного секвенирования 
(секвенирование панелей, содержащих все известные 

гены, ассоциированные с ФХЦ/ПГ и АГ, либо полноэк-
зомное секвенирование). Несмотря на выявление ряда 
генетических причин сочетания «3PAs», причина разви-
тия значительного количества случаев остается невыяс-
ненной, что позволяет предположить, что новые гены, 
ассоциированные с синдромом «3PAs», еще предстоит 
идентифицировать.
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Акромегалия — мультифакторное нейроэндокринное заболевание, обусловленное гиперпродукцией соматотропно-
го гормона (СТГ). Более чем в 95% случаев акромегалия является следствием СТГ-секретирующей аденомы гипофиза. 
У пациентов с данным нейроэндокринным заболеванием медленно развивающийся симптомокомплекс может дол-
гое время проявляться лишь сопутствующими патологическими состояниями, в том числе нарушениями слуховой 
функции в виде тугоухости. Трудности дифференциальной диагностики между осложнениями акромегалии и анало-
гичными нарушениями в виде самостоятельных нозологий на догоспитальном этапе обусловливают важность насто-
роженности врачей смежных специальностей в отношении эндокринной патологии.
Нами представлен клинический случай улучшения слуховой функции на фоне комбинированного оперативного 
и консервативного лечения пациентки с макроаденомой гипофиза, акромегалией и тугоухостью.
Пациентка с активной стадией акромегалии и макроаденомой гипофиза размерами 57×35×32 мм с анте-, супра-, 
 инфра-, параселлярным распространением (Knosp III(D), Knosp IV(S)) отмечала нарушение слуховой функции. Кон-
сультирована отоларингологом, диагностирована сенсоневральная тугоухость справа — 3-й степени, слева — 
1-й  степени. Пациентке проведено хирургическое лечение аденомы гипофиза, в раннем послеоперационном перио-
де отметила значительное улучшение слуховой функции. Через полгода проведена повторная аудиометрия, отмечен 
выраженный регресс поражений органов слуха.
Описанный нами случай указывает на обратимость редкого осложнения акромегалии — тугоухости и важность меж-
дисциплинарного подхода в ведении пациентов с данной патологией.
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Acromegaly is a multifactorial neuroendocrine disease caused by hyperproduction of growth hormone (GH). In more than 
95% of cases the reason of acromegaly the GH-secreting pituitary adenoma. In patients with this neuroendocrine disease, 
a slowly developing complex of symptom can manifest with concomitant pathological conditions, including auditory func-
tion disordersDiagnostic difficulties of acromegaly at the ambulatory stage determine the importance of doctor`s awareness 
in different medical specialties.
Here we demonstrate a clinical case of the improvement of the auditory function due to combined surgical and medical 
treatment of a patient with the pituitary macroadenoma, acromegaly and hearing loss.
Anamnesis features: a patient with an active stage of acromegaly and a pituitary macroadenoma measuring 57x35x32 mm 
with ante-, supra-, infra-, parasellar spread, (Knosp III(D), Knosp IV(S) noted a violation of auditory function. She was consult-
ed by an otolaryngologist, sensorineural hearing loss on the right of the 3rd degree was diagnosed, on the left of the 1st de-
gree. The patient underwent surgical treatment of pituitary adenoma, noted a significant improvement in auditory function 
in the early postoperative period. Six months later, repeated audiometry was performed, marked regression of hearing dam-
age was noted.
The case described by us indicates the reversibility of a rare complication of acromegaly — hearing loss and the importance 
of an interdisciplinary approach in the management of patients with this pathology.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Акромегалия представляет собой орфанную патоло-
гию, развивающуюся вследствие гиперпродукции сома-
тотропного гормона (СТГ), чаще всего обусловленной на-
личием аденомы гипофиза. Рецепторы СТГ встречаются 
почти во всех тканях организма, вследствие чего клини-
ческие проявления его избытка наблюдаются со стороны 
различных органов и систем [1].

Наиболее частыми осложнениями акромегалии яв-
ляются патология сердечно-сосудистой, дыхательной, 
костно-суставной систем и углеводного обмена, при 
этом данных, описывающих развитие нарушений слуха 
на фоне акромегалии, недостаточно [2]. Проявления аде-
номы могут мимикрировать под клиническую картину 
тугоухости. Известно, что поражения слухового аппарата 
могут проявляться в форме тугоухости по сенсоневраль-
ному, кондуктивному и смешанному типам. Информация 
о наличии слуховых нарушений вследствие акромега-
лии подтверждается некоторыми исследованиями, но их 
небольшое количество затрудняет оценку распростра-
ненности [3, 4, 5]. Патогенетически развитие тугоухости 
может быть обусловлено гипертрофией височной кости 
вследствие гиперпродукции гормона роста с последу-
ющим поражением слухового анализатора внутреннего 
уха. Сенсоневральный компонент, вероятнее всего, объ-
ясняется отеком слухового нерва и нарушением его ми-
кроциркуляции.

Нарушения слухового аппарата, в отличие от частых 
осложнений акромегалии, предположительно объясня-
ются особенностями топографо-анатомического распо-
ложения опухоли, а также направлением и характером 
роста аденомы (распространением в носоглотку, сдавле-
нием слухового нерва).

В настоящее время в соответствии с российскими 
клиническими рекомендациями по акромегалии аудио-
метрия и другие методы исследования слуха не являют-
ся обязательными этапами диагностики осложнений [6], 
в связи с чем нарушения работы слухового аппарата 
могут остаться незамеченными. Пациенты зачастую об-
ращаются в первую очередь к специалистам смежных 
областей, в том числе, к врачам-оториноларингологам.

Данный клинический случай демонстрирует важ-
ность междисциплинарного подхода в дифференциаль-
ной диагностике и лечении тугоухости при акромегалии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка А., 29 лет, впервые обратилась в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в марте 
2022 г. с жалобами на головную боль, общую слабость, 
укрупнение черт лица, увеличение пальцев рук и увели-
чение размера ноги, снижение слуха и остроты зрения, 
затрудненное носовое дыхание, шум в голове преимуще-
ственно в ночное время, запоры, храп и боль в коленных 
суставах.

Из анамнеза известно, что пациентка считает себя 
больной с 2018 г., когда начали беспокоить нарушение 
менструального цикла, повышенная потливость и угре-
вая сыпь. Тогда же пациентка обратилась к гинекологу, 
был назначен комбинированный гормональный кон-
трацептивный препарат, содержащий дроспиренон 

30 мг+ этинилэстрадиол 0,02 мг + кальция левомефолат 
0,451 мг, на фоне приема которого отмечена нормализа-
ция цикла, однако при отмене препарата регулярность 
менструаций вновь нарушилась.

В 2020 г. появились головные боли, однако за медицин-
ской помощью не обращалась. В 2021 г. начала отмечать 
изменения черт лица, увеличение размеров кистей рук 
и стоп, снижение зрения и ухудшение слуха, в связи с чем 
проведено обследование по месту жительства. Выявлено 
повышение уровня СТГ в сыворотке крови до 200 нг/мл, 
пролактина (ПРЛ) до 1171 мкМЕ/мл (норма до 496). От-
мечено нарушение углеводного обмена: гликемия нато-
щак 6,9 ммоль/л (уровень гликированного гемоглобина 
HbA1c — 6,6%), что также характерно для акромегалии.

Выполнена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга, которая позволила визуализи-
ровать кистозно-солидное образование — аденому 
гипофиза больших размеров, 57×35×32 мм, локализо-
ванную в полости турецкого седла и распространяю-
щуюся в область супраселлярной цистерны, в пазуху 
клиновидной кости и кавернозные синусы (рис. 1). Кро-
ме этого, отмечена инвазия образования в область вер-
хушки правой орбиты, задние ячейки решетчатой кости 
справа и носоглотку, с сужением ее просвета на одну 
треть. Аденома смещала и компримировала перекрест 
зрительных нервов, воронка и задняя доля гипофиза 
не дифференцировались. Степень инвазии аденомы со-
ответствовала III(D), IV(S) степени в соответствии со шка-
лой Knosp.

Для уточнения диагноза и определения тактики лече-
ния пациентка направлена в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России. Учитывая характер жалоб и фено-
типические признаки акромегалии, проведено повторное 
определение уровня инсулиноподобного фактора  роста 1 
(ИФР-1) — 645,2 нг/мл (до 311) и СТГ более 80 нг/мл (до 6,9), 
что подтвердило активную стадию акромегалии. Также 
выявлено повышение уровня ПРЛ до 1086 мЕд/л при верх-
ней границе референсных значений до 500.

В связи с жалобами на заложенность носа и сниже-
ние слуха был проведен осмотр врачом-оториноларин-
гологом. По результатам риноскопии отмечено сужение 
носовых ходов за счет искривления носовой перегород-
ки и отечности носовых раковин с обеих сторон. Также 
на основании проведенной аудиометрии (рис. 1) диагно-
стирована хроническая двусторонняя сенсоневральная 
тугоухость справа — III степени, слева — I степени.

По итогам проведенных исследований установлен 
диагноз: Акромегалия, активная стадия; макроаденома 
гипофиза с анте-, супра-, инфра-, параселлярным рас-
пространением. Уточнить генез выявленной у пациентки 
гиперпролактинемии на момент исследования не пред-
ставлялось возможным, поскольку она могла быть обу-
словлена смешанной гормональной активностью аде-
номы, stalk-эффектом вследствие компрессии аденомой 
воронки гипофиза или сочетанием обеих причин.

Пациентка консультирована нейрохирургом, приня-
то решение о необходимости проведения оперативного 
лечения в объеме трансназальной аденомэктомии.

При удалении аденома представляла собой обра-
зование беловато-серого цвета, мягкой консистенции 
с небольшим кистозным компонентом, занимавшее всю 
полость турецкого седла, распространявшееся в инфра- 
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и супраселлярном направлении и прораставшее ме-
диальную стенку левого кавернозного синуса с множе-
ственными участками поверхностной инвазии твердой 
мозговой оболочки в области турецкого седла.

При последующем проведении иммуногистохи-
мического исследования ткани опухоли использова-
ны панели антител к СТГ, ПРЛ, низкомолекулярному 
цитокератину САМ 5.2, соматостатиновым рецепто-
рам 2-го  и 5-го типа. Выявлена умеренно выраженная 
экспрессия рецепторов соматостатина 2-го подтипа 
на мембране до 80% опухолевых клеток (6 баллов по IRS), 
умеренно выраженная экспрессия рецепторов сомато-
статина 5-го подтипа на мембране более 80% опухолевых 
клеток (8 баллов по IRS), экспрессия ПРЛ — в единичных 
опухолевых клетках. Клиническая картина и результаты 
иммуногистохимического анализа указывают на нали-
чие редкогранулированной соматотрофной опухоли, ха-
рактеризующейся инвазивным ростом и изначальной ре-
зистентностью к аналогам соматостатина 1-й генерации. 
Повышение уровня ПРЛ связано не с наличием лактотро-
фного компонента, а со сдавлением ножки гипофиза.

В послеоперационном периоде данных за вторичный 
гипотиреоз, несахарный диабет, вторичную надпочеч-
никовую недостаточность получено не было, выявлен 
вторичный гипогонадизм. При этом пациентка отчетли-

во отметила улучшение слуха уже в первый день после 
операции. Уровень СТГ в ходе проведенного перораль-
ного глюкозотолерантного теста через 7 дней после 
операции остался не подавленным, вследствие чего 
диагностировано отсутствие ремиссии акромегалии, 
инициирована медикаментозная терапия аналогами 
соматостатина длительного действия (Октреотид Лонг 
20 мг 1 раз в 28 дней), агонистами дофамина (Каберголин 
0,5 мг 1 раз в неделю).

Через полгода после оперативного лечения пациент-
ке проведена повторная аудиометрия (рис. 3), по дан-
ным которой подтверждена положительная динамика 
относительно улучшения слуховой функции: установлен 
диагноз двусторонней хронической сенсоневральной 
тугоухости I степени.

По данным лабораторных исследований уровень ПРЛ 
на терапии агонистами дофамина — 182,5 мЕд/л (94–500), 
коррекции дозы не потребовалось. Также диагностиро-
вана резистентность к аналогам соматостатина — ИФР-1 
634,1 нг/мл (78–311), инициирована терапия препаратом 
из класса антагонистов рецептора СТГ — пэгвисоман-
том 15 мг подкожно ежедневно. При контроле в дина-
мике через 3 дня наблюдались хорошая переносимость 
препарата, улучшение общего самочувствия и слуховой 
функции.

Рисунок 1. Аудиограмма до операции.

Сенсоневральная тугоухость справа — III степени, слева — I степени. Дб — децибел, кГц — килогерц.
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ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с акромегалией тугоухость может носить 
различный характер. При поражении структур средне-
го уха или барабанной перепонки развивается картина 
кондуктивной тугоухости, при нарушениях во внутрен-
нем ухе или в улитке — сенсоневральной [7]. Развитие 
тугоухости по сенсоневральному типу предполагаемо, 
по данным источников литературы, происходит вслед-
ствие гипертрофии височной кости и последующего 
сужения внутреннего слухового прохода [3]. В литера-
туре встречаются описания случаев инфраселлярной 
инвазии аденомы гипофиза в носоглотку с последующей 
дисфункцией слуховых труб и нарушением вентиляции 
барабанной полости [5]. Также развитие сенсоневраль-

ной тугоухости у пациентов с акромегалией может быть 
обусловлено поражением вышележащих структур, в том 
числе ствола и подкорковых центров головного мозга, 
являющихся частью слухового анализатора. W. Pilecki 
и соавт. отметили, что снижение миелинизации слуховых 
путей ствола мозга, вероятно, возникает из-за измене-
ний в метаболизме глюкозы, что также характерно для 
пациентов с акромегалией и может вызывать поражение 
слухового аппарата [8]. E.C. Kuan и соавт. провели иссле-
дование пациентов с акромегалией после хирургическо-
го лечения и указывают, что механизм возникновения 
сенсоневральной тугоухости неизвестен [9].

Возникновение кондуктивной тугоухости объясня-
ется отосклерозом и гипертрофией слуховых косточек, 
возможно, в результате действия СТГ [4].

Рисунок 2. МРТ головного мозга с внутривенным контрастированием

А, Б — макроаденома гипофиза до операции. Сагиттальная и фронтальная проекции соответственно; В, Г — Послеоперационные изменения, 
остаточная ткань аденомы. Сагиттальная и фронтальная проекции соответственно.

А

Б

В

Г
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В исследовании 2016 г. S. Tabur и соавт. проводилось 
обследование органов слуха у 41 пациентов с акроме-
галией, среди которых у 13 (32%) выявлена тугоухость, 
из них у 54% — по сенсоневральному , у 46% — кондук-
тивному типу [5]. У пациентов с акромегалией показате-
ли аудиометрии были хуже, чем в контрольной группе, 
выявлена связь нарушений слуховой функции с высо-
кими уровнями СТГ и ИФР-1. Разрастание мягких тканей 
и костных структур в эпифаринксе и евстахиевой трубе 
рассматривается как причина обструкции евстахиевой 
трубы, приводящей к дисфункции среднего уха при 
акромегалии и в конечном итоге — тугоухости. Также 
авторы отмечают нарушение сокращения стременной 
мышцы, вероятно, за счет отосклероза, что может быть 
также связано с поражением черепно-мозговых нервов 
и центральных структур головного мозга на фоне сниже-
ния миелинизации нервов из-за метаболических нару-
шений. [5].

K. Audin и соавт. провели исследование 43 пациен-
тов с диагностированной акромегалией, где на осно-
вании результатов аудиометрии и КТ были выявлены 
случаи кондуктивной (9%), сенсоневральной (30%) 
и смешанной (18%) тугоухости [10]. Вероятными при-
чинами появления данной симптоматики являются 

нарушенная вентиляция среднего уха, сужение вну-
треннего слухового прохода, фиксация головки моло-
точка и изменения плотности ткани слуховых косточек. 
В данном клиническом случае улучшение слуховой 
функции, вероятнее всего, обусловлено уменьшением 
отека слухового нерва после удаления основного объ-
ема опухоли. Также отмечалось значимое снижение 
уровня СТГ (до операции — более 80 нг/мл, после опе-
рации — 11,1 нг/мл).

Основные исследования направлены на изучение 
распространенности тугоухости у пациентов с акро-
мегалией, а не на причины возникновения, что обу-
словлено редкостью этого нейроэндокринного забо-
левания. Разнородность групп, малая выборка не дают 
полноценно составить картину патогенеза тугоухости 
[11]. Учитывая высокую вероятность нарушения орга-
нов слуха у пациентов с акромегалией, необходимо 
продолжить исследования поражения слухового ап-
парата при данной патологии, цель которых — уста-
новление особенностей патогенеза нарушения слуха 
при акромегалии и изучение зависимости степени 
выраженности поражения от течения основного забо-
левания и обратимости на фоне лечения. Полученные 
результаты позволят своевременно выявлять и кор-

Рисунок 3. Аудиограмма после операции.

Двусторонняя сенсоневральная тугоухость I степени. Дб — децибел, кГц — килогерц.
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ректировать имеющиеся нарушения, а также будут 
способствовать улучшению алгоритма помощи паци-
ентам с акромегалией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный нами клинический случай подтверждает, 
что врачи смежных специальностей, в особенности вра-
чи-отоларингологи, должны быть осведомлены о разноо-
бразии симптомов и осложнений акромегалии, обращать 
внимание на наличие типичных проявлений: увеличение 
дистальных отделов конечностей, грубые черты лица 
и кожные складки, повышенную потливость, акне, гирсу-
тизм, ночное апноэ и своевременно направлять пациента 
к врачу-эндокринологу.

Клинические проявления акромегалии поражают 
своим многообразием и могут затрагивать сердечно-со-
судистую, дыхательную, опорно-двигательную системы 
и даже слуховой аппарат. После нейрохирургического 
или медикаментозного лечения может наблюдаться ре-
гресс некоторых симптомов и осложнений акромегалии, 
например, головной и суставной боли [12], нарушений 
углеводного, липидного обменов [13] и патологии слухо-
вого аппарата.

Гетерогенность клинической картины акромегалии, 
возможная обратимость осложнений на фоне лечения 
имеют ключевое значение в определении персонализи-
рованной тактики ведения пациента.
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ОБОСНОВАНИЕ. Прогнозируемый рост числа пациентов с сахарным диабетом типа 2 (СД2) через два десятилетия 
на 68% и особенности патофизиологического течения заболевания являются важнейшими факторами для выработки 
оптимальной тактики лечения заболевания у азиатского населения. На сегодняшний день известно, что дисфункция 
β-клеток является доминирующей в патогенезе СД2 у азиатов. В ряде азиатских стран инкретиннаправленная тера-
пия является ведущей.
ЦЕЛЬ. Проведение анализа работ, посвященных изучению особенностей секреции глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) и результатов клинических исследований препаратов класса агонистов рецепторов ГПП-1 (арГПП-1), а также 
оценка их эффективности лечения у азиатского населения с СД2.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обзор исследований, посвященных патофизиологическим аспектам секреции ГПП-1 
и оценке эффективности терапии препаратами арГПП-1, зарегистрированными и применяющимися в реальной кли-
нической практике в азиатских регионах.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Ряд исследований в азиатских странах показал, что уровни интактного ГПП-1 были значительно ниже 
как у пациентов с СД2, так и у здоровых добровольцев из Японии; а также на стадии нарушенной толерантности 
к глюкозе. Предполагается, что причиной снижения уровня ГПП-1 является, или нарушение его секреции в кишеч-
нике, или ускоренный процессинг дипептидилпептидазой 4-го типа, или их сочетание. Большая эффективность ле-
чения арГПП-1 в достижении гликемического контроля у азиатских пациентов с СД2 представлена Kim Y.G. и соавт. 
в метаанализе 15 рандомизированных контролируемых исследований, снижение уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c) на фоне лечения арГПП-1 в среднем составило -1,16% в исследованиях с преобладанием азиатских 
пациентов и -0,83% — неазиатских. В клинической программе PIONEER-9 были получены подобные результаты, 
пероральный семаглутид более выраженно влиял на гликемический контроль у японских пациентов. Так, среднее 
изменение HbA1c составило в дозе 3 мг -1,1%, 7 мг — -1,5%, 14 мг — -1,7%; тогда как в исследовании PIONEER-1 
в глобальной популяции среднее изменение HbA1c составило при лечении в дозе 3 мг -0,6%, в дозе 7 мг — -0,9% 
и  в  дозе 14 мг  — -1,1%. Исследование PIONEER-10 позволило сделать выводы о хорошей переносимости перо-
рального семаглутида японскими пациентами с СД2. Пероральный семаглутид снижал уровень HbA1c (доза 14 мг) 
и массу тела (дозы 7 и 14 мг) более значимо в сравнении с дулаглутидом в дозе 0,75 мг. Результаты объединенного 
анализа оценки арГПП-1 длительного действия показали более существенное снижение риска сердечно-сосуди-
стых событий в азиатской субпопуляции.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Представленные результаты исследований позволяют предположить преимущества в выраженно-
сти гликемического контроля, а также в снижении относительных рисков сердечно-сосудистых событий при лечении 
арГПП-1 в азиатской популяции, что требует дальнейших углубленных исследований и имеет значение для оптималь-
ной тактики ведения пациентов с СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Сахарный диабет; азиатская популяция; глюкагоноподобный пептид-1; агонист рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида-1, пероральный семаглутид.

EFFICACY OF TREATMENT WITH GLUCAGON-LIKE PEPTIDE RECEPTOR AGONISTS-1 IN ASIAN 
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
© Larisa Yu. Khamnueva*, Larisa S. Andreeva

Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia

BACKGROUND. The projected 68% increase in patients with type 2 diabetes mellitus (T2D) in the upcoming decades and the 
specific pathophysiological course of the disease are critical factors for the development of optimal disease management 
tactics in the Asian population. It is now known that β-cell dysfunction is dominant in the pathogenesis of T2D in Asians. 
In a number of Asian countries, incretin therapy is the leading therapy.
AIM. To review literature on glucagon-like peptide-1 (GLP-1) secretion and clinical trial results of GLP-1 receptor agonist class 
(GLP-1RA) drugs as well as to evaluate their effectiveness in Asian population with T2D.
MATERIALS AND METHODS. A review of studies on pathophysiological aspects of GLP-1 secretion and evaluation of 
the efficacy of therapy with GLP-1RA preparations registered and used in clinical practice in Asian regions.
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Сахарный диабет (СД) относится к категории социаль-
но значимых неинфекционных заболеваний; распростра-
ненность СД отличается эпидемическими темпами роста. 
По последним данным Международной федерации диа-
бета (International Diabetes Federation, IDF), во всем мире 
количество пациентов с СД достигает 537 млн человек, 
из которых около половины проживают в Азии [1]. Ожи-
дается, что к 2045 г. в мире количество пациентов с СД 
возрастет на 46%, в том числе в регионе Юго-Восточной 
Азии предполагаемый прирост составит 68%, в регионе 
Средней Азии и Северной Африки  — 87%  [1]. Тенден-
ция к росту случаев СД за последние 20 лет отмечается 
во многих азиатских странах. Абсолютное большинство 
публикаций о клиническом течении, патогенетических 
особенностях СД 2 типа (СД2), результатах проведен-
ных исследований среди азиатского населения пред-
ставлено авторами из Восточной Азии (Китай, Япония, 
Корея). Клинические характеристики пациентов с СД2 
из Восточной Азии отличаются от таковых у пациентов 
европейского происхождения; так, у них СД2 развивает-
ся при более низком индексе массы тела и в более мо-
лодом возрасте [2]. Возникает необходимость изучения 
факторов, лежащих в основе этих межэтнических разли-
чий.  Следует отметить, что СД2 у пациентов из Восточ-
ной Азии характеризуется в первую очередь постпран-
диальной дисфункцией β-клеток [3–5]. У пациентов с СД2 
этого региона отмечаются более низкие показатели 
инсулиногенного ответа β-клеток и инсулинорезистент-
ности  [3, 6, 7]. Поэтому патофизиологические различия 
в проявлении заболевания имеют решающее значение 
для соответствующих профилактических и терапев-
тических подходов. Ранее, из-за сниженной функции 
β-клеток, средства, стимулирующие секрецию инсули-
на, — секретагоги, сульфонилмочевина и глиниды ис-
пользовались в качестве предпочтительных препаратов 
для лечения СД2 у населения Японии и других народов 
Восточной Азии. В последнее время терапия на основе 
инкретинов — ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4) и агонистов рецептора глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1) стала широкодоступной для лече-
ния СД2. Эти препараты инкретиннаправленной терапии 
улучшают функцию β-клеток за счет глюкозозависимого 
механизма действия, в связи с чем нивелируются такие 

риски нежелательных явлений, как гипогликемия или на-
бор массы тела, свойственные ранее упомянутым секре-
тагогам [8]. В регионе Восточной Азии уже к 2015 г. более 
70% всех пациентов с СД2 получали иДПП-4 или арГПП-1; 
из них около 60% не принимали лекарственные препа-
раты ранее, т.е. препараты этой группы были назначены 
как первая линия сахароснижающей терапии [9].

При проведении исследований действия инкретино-
вых гормонов для изучения их секреции и процессин-
га  in vivo важно измерять уровень не только интактных 
(ответственных за эндокринное действие), но и общих 
(сумма интактных и расщепленных при помощи ДПП-4) 
форм [10, 11]. Показано, что азиаты, особенно выходцы 
из Восточной Азии, как правило, демонстрируют более 
низкие уровни интактного ГПП-1, независимо от того, 
здоровы они или имеют СД2 [12, 13]. Предполагается, что 
низкие уровни интактного ГПП-1 можно объяснить или 
нарушением его секреции из кишечника, или ускорен-
ным процессингом ДПП-4, или сочетанным действием 
этих факторов. Поскольку, с одной стороны, пиковые кон-
центрации ГПП-1 адекватно возрастают в ответ на стиму-
ляцию глюкозой у исследуемых, в то время как уровень 
интактного ГПП-1 остается низким, что может свидетель-
ствовать об усиленной активности ДПП-4. С другой сто-
роны, существует зависимость секреции ГПП-1 от объ-
ема пищи и ее состава, в связи с чем возможна роль 
диетических особенностей в отношении описанного фе-
номена у представителей азиатской популяции  [13–15]. 
Например, систематический обзор (2012  г.) показал, 
что потребление белого риса несколько раз в неделю 
увеличивало риск развития СД2 в западных странах 
на 12%, в то время как среди представителей азиатской 
популяции, для которых рис является неотъемлемым 
компонентом ежедневного рациона, ассоциированный 
риск развития СД2 был значительно выше  — 55% [16]. 
Эти результаты согласуются с другими исследованиями, 
которые показали, что у азиатов гликемический ответ 
на одни и те же продукты был выше, чем у представите-
лей европеоидной расы [17–19].

Вызывает интерес исследование пациентов этниче-
ской группы «хань» из Китая. По результатам орального 
глюкозотолерантного теста (ОГТТ) были выделены груп-
пы с изолированной нарушенной гликемией натощак 

RESULTS. Several studies in Asian countries have shown that intact GLP-1 levels were significantly lower in both T2D patients 
and healthy Japanese volunteers; as well as in patients with impaired glucose tolerance. It is suggested that either impaired 
secretion of GLP-1 in the gut, accelerated processing by dipeptidyl peptidase-4, or a combination of both are responsible 
for the decrease in GLP-1. The greater efficacy of GLP-1RA treatment in achieving glycemic control in Asian T2D patients 
was presented by Kim Y.G. et al. in a meta-analysis of 15 randomised controlled trials, the reduction in HbA1c on GLP-1RA 
treatment averaged -1.16% in Asian-dominated studies and -0.83% in non-Asian-dominated studies. In the PIONEER 9 clinical 
programme, similar results were obtained, with oral semaglutide having a more pronounced effect on glycaemic control in 
Japanese patients. Thus, the mean change in HbA 1c was -1.1%, 7 mg -1.5%, and 14 mg -1.7% at the 3 mg dose; whereas 
in the PIONEER 1 study in the global population, the mean change in HbA1c was -0.6%, -0.9% and -1.1% for 3, 7, 14 mg 
semaglutide, respectively. The PIONEER 10 study concluded that oral semaglutide was well tolerated by Japanese patients 
with T2D. Oral semaglutide reduced HbA1c (14 mg dose) and body weight (7 and 14 mg doses) more significantly compared 
to dulaglutide at 0.75 mg dose. Results of a pooled analysis of long-acting GLP-1RA showed a more significant reduction in 
cardiovascular event risk in the Asian subpopulation.
CONCLUSION. The presented review describes benefits in glycemic control as well as in the reduction of relative 
cardiovascular event risks with GLP-1RA treatment in the Asian population, which requires further in-depth research and 
implies optimal management tactics in patients with T2DM.

KEYWORDS: type 2 diabetes; Asian population; Glucagon-like peptide-1; Glucagon-like peptide-1 receptor agonist, oral semaglutide.
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(НГН, n=98), нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ, 
n=101), НГН+НТГ (n=104) и впервые диагностированным 
СД (n=105), контрольную группу составили пациенты без 
СД (n=123) соответствующего возраста и пола. Результа-
ты исследования показали снижение общего ГПП-1 нато-
щак в группах НГН+НТГ и впервые диагностированного 
СД, более чем в 2 раза, в сравнении с контрольной груп-
пой (р<0,005). После нагрузки 75 г глюкозы через 2 ч об-
щие концентрации ГПП-1 были значимо ниже в группах 
НГН+НТГ (22,24±16,7 пмоль/л) и впервые диагностиро-
ванного СД (16,49±14,11 пмоль/л), по сравнению с кон-
трольной группой (35,39±15,40 пмоль/л, р<0,005).  Цен-
ность обсуждаемого исследования возрастает в связи 
с тем, что пациенты не получали какой-либо сахаросни-
жающей терапии, которая могла бы изменить уровни 
ГПП-1. Показано, что у лиц с НГН+НТГ и впервые диагно-
стированным СД уже регистрировалось значительное 
нарушение секреции ГПП-1, которое сопровождалось 
значительной гипергликемией через 2 ч после приема 
глюкозы. Исследователи считают, что полученные ими 
результаты предоставляют ценную информацию о воз-
можностях профилактики и лечения китайских паци-
ентов с СД2 [20]. Похожие результаты получили Yabe D. 
и  соавт., которые показали, что уровень ГПП-1 как нато-
щак, так и после стандартного приема пищи был значи-
тельно ниже, при этом интактный уровень ГПП-1 натощак 
был снижен и у больных СД2, и у здоровых японцев [13]. 
Ожидаемо, что, по данным ряда исследований, терапия 
на основе ГПП-1 была более эффективной у японских па-
циентов с СД2, чем у других этнических групп, что свиде-
тельствует о более глубоком дефиците ГПП-1 у японских 
пациентов с СД2 [21–23].

В контексте имеющихся сведений о нарушенной се-
креции ГПП-1 у лиц азиатской популяции представля-
ют интерес результаты следующих метаанализов. Так, 
Kim Y.G. и соавт. опубликовали результаты метаанализа 
55  исследований длительностью не менее 12 нед, в ко-
тором провели сравнение гипогликемической эффек-
тивности ингибиторов ДПП-4 у азиатских и неазиатских 
пациентов с СД2. Лучшую эффективность иДПП-4 показа-
ли в исследованиях с участием ≥50% участников из Азии, 
среднее снижение HbA1c достигло 0,92%; в исследовани-
ях с <50% азиатских участников среднее снижение HbA1c 
составило 0,65%. Разница в снижении HbA1c между груп-
пами составила 0,26%, p<0,001 (рис. 1).

Вероятность достижения целевого уровня HbA1c 
<7,0% на фоне применения иДПП-4 в сравнении с кон-
тролем была выше в исследованиях с большей представ-
ленностью (≥50%) участников из Азии, чем в исследо-
ваниях с меньшим числом (<50%) азиатских участников 
соответственно) [24].

Эти же исследователи провели метаанализ 15 рандо-
мизированных контролируемых исследований длитель-
ностью 12 нед и более с преобладанием азиатов (≥50% 
участников из Азии) и исследований без преобладания 
азиатов (<50% участников из Азии). Целью исследова-
ний явилось сравнение снижения уровня HbA1с, в каче-
стве оценки эффективности аналогов ГПП-1 у азиатов 
и неазиатов с СД2. Снижение HbA1c на фоне лечения 
аналогами ГПП-1 в среднем составило -1,16% в азиат-
ских исследованиях и -0,83% — в неазиатских.  Разница 
между группами составила -0,32% (95% ДИ -0,64–-0,01; 
p=0,04). Относительный риск (ОР) с 95% ДИ достижения 
целевого уровня HbA1c ≤7,0%, как правило, был выше 
в исследованиях, в которых преобладали азиатские 
страны [ОР 5,7 (3,8, 8,7)], чем в исследованиях, в которых 
преобладали неазиатские страны [ОР 2,8 (2,4, 3,3)]. Изме-
нения массы тела были одинаковыми между двумя груп-
пами. Гипогликемия, как правило, чаще встречалась в ис-
следованиях с преобладанием азиатов [ОР 2,8 (2,3, 3,5)], 
чем в исследованиях, в которых не преобладали азиаты 
[ОР 1,5 (1,2, 1,8)], но тяжелая гипогликемия была очень 
редкой в   обеих группах [25]. Таким образом, препараты 
инкретинового ряда (иДПП-4 и арГПП-1) снижали уро-
вень HbA1c в большей степени в исследованиях с преоб-
ладанием азиатского населения [25].

В 2019 г. Kang Y.M. и соавт. опубликовали результаты 
объединенного анализа оценки сердечно-сосудистых 
эффектов арГПП-1 длительного действия с особым ак-
центом на азиатскую субпопуляцию [26]. Три многоцен-
тровых рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследования сердечно-сосудистых 
исходов (CVOT) арГПП-1 длительного действия были 
включены в комбинированный анализ: исследование 
лираглутида LEADER [27], исследование семаглутида 
SUSTAIN-6 [28] и исследование EXSCEL еженедельного 
приема эксенатида [29]. Во всех трех CVOT первичным ис-
ходом было неблагоприятное сердечно-сосудистое со-
бытие (MACE), включавшее сердечно-сосудистую смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда и нефатальный инсульт. 

Рисунок 1. Снижение уровня HbA1c на терапии иДПП-4 в исследованиях с >50% или <50% представленностью пациентов из Азии.

-1,0 -0,5 0

Подгруппа Число 
исследований

Пациенты 
группы 

терапии

Пациенты 
группы 

контроля
HbA1c (95%), %

Исследования 
без преобладания 
азиатской популяции

41 7639 6145 -0,65 (-0,69…-0,60)

Исследования 
с преобладанием 
азиатской популяции

13 2050 1357 -0,92 (-1,03…-0,82)

Всего 54 9689 7502 -0,72 (-0,77…-0,67)

В пользу 
терапии

doi: https://doi.org/10.14341/probl13245Проблемы эндокринологии 2023;69(2):38-46 Problems of Endocrinology. 2023;69(2):38-46



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  41

Существенное снижение риска в сравнении с другими 
этническими группами наблюдалось у азиатов (ОР, 0,35; 
95% ДИ 0,09–1,32); подгрупповой анализ подтвердил су-
щественное различие по эффекту на MACE между пред-
ставителями различных рас (р<0,001) (табл. 1) [26].

К аналогичным результатам, подтвердившим лучший 
прогноз в отношении сердечно-сосудистых исходов 
у азиатов, пришли Lee M.Y. и соавт. в 2021 г. Исследова-
тели провели метаанализ оценок суммарного отноше-
ния рисков (HR) в зависимости от расы по результатам 

CVOT-исследований ингибиторов глюкозо-натриевых 
транспортеров 2 типа и арГПП-1. В шести исследованиях 
арГПП-1 с участием 4195 азиатов и 37 530 европеоидов, 
MACE составил 0,68 (0,53, 0,84) и 0,87 (0,81, 0,94) соответ-
ственно (p=0,03). Авторы считают, что у азиатов очевидна 
более выраженная польза от терапии арГПП-1 по срав-
нению с европеоидами, и предполагают необходимость 
проведения большего количества исследований в азиат-
ских странах для дальнейшего изучения и проверки эф-
фективности арГПП-1 (рис. 2) [30].

Таблица 1. Подгрупповой анализ риска MACE в зависимости от расы

Раса Исследование
Группа терапии арГПП-1 Плацебо

ОР 95% ДИ
Cобытий Всего Частота, % Cобытий Всего Частота, %

Ев
ро

пе
ои

дн
ая All 1,270 10,554 12 1,373 10,595 13 0,92 0,84–1,01

LEADER 494 3,616 13,7 543 3,622 15 0,91 0,81–1,03

SUSTAIN-6 93 1,384 6,7 118 1,352 8,7 0,77 0,59–1,01

EXSCEL 683 5,554 12,3 712 5,621 12,7 0,97 0,87–1,08

Н
ег

ро
ид

на
я All 95 920 10,3 128 956 13,4 0,78 0,60–0,99

LEADER 47 370 12,7 59 407 14,5 0,88 0,60–1,29

SUSTAIN-6 5 108 4,6 7 113 6,2 0,75 0,24–2,35

EXSCEL 43 442 9,7 62 436 14,2 0,68 0,46–1,01

А
зи

ат
ск

ая

All 72 1,281 5,6 147 1,344 10,9 0,35 0,09–1,32

LEADER 4 435 0,9 56 465 12,0 0,08 0,03–0,21

SUSTAIN-6 8 121 6,6 17 152 11,2 0,59 0,26–1,37

EXSCEL 60 725 8,3 74 727 10,2 0,81 0,58–1,14

Д
ру

га
я

All 82 879 9,3 96 819 11,7 0,78 0,59–1,03

LEADER 27 211 12,8 36 178 20,2 0,63 0,38–1,04

SUSTAIN-6 2 35 5,7 4 32 12,5 0,46 0,08–2,50

EXSCEL 53 633 8,4 56 609 9,2 0,91 0,63–1,33

Рисунок 2. Диаграмма отношения риска MACE в различных CVOT-исследованиях арГПП-1 в зависимости от расы.

0,00 0,50 1,00 1,50

Исследование Отношение рисков 95% ДИ Вкла (%)

Азиатская популяция
LEADER 0,70 [0,46, 1,04] 4,59

SUSTAIN-6 0,58 [0,25, 1,34] 1,43

EXSCEL 0,81 [0,57, 1,14 ] 4,73

HARMONY OUTCOMES 0,73 [0,36, 1,48] 1,36

REWIND 0,71 [0,40, 1,24] 2,35

PIONEER 6 0,44 [0,20, 0,97] 2,76

0,68 [0,53, 0,84]

Европеоидная популяция
LEADER 0,90 [0,80, 1,02] 18,19

SUSTAIN-6 0,76 [0,58, 1,00] 7,86

EXSCEL 0,95 [0,85, 1,05] 19,91

HARMONY OUTCOMES 0,76 [0,64, 0,89] 15,89

REWIND 0,90 [0,79, 1,02] 17,39

PIONEER 6 0,83 [0,56, 1,23] 3,56

0,87 [0,81, 0,94]

Всего 0,84 [0,77, 0,90]
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Несмотря на то что достаточно хорошо изучены меха-
низмы, лежащие в основе кардиопротективного эффек-
та арГПП-1, остаются неясными причины, объясняющие 
различия сердечно-сосудистых эффектов в зависимо-
сти от расы. Исследователями обсуждаются следующие 
аспекты: во-первых, потенциальные метаболические по-
следствия, вызванные более низкими общими и стиму-
лированными уровнями ГПП-1 у азиатов, которые могли 
быть компенсированы введением экзогенного арГПП-1 
с оказанием более значимых эффектов ГПП-1 на организм, 
в том числе на сердечно-сосудистую систему; во-вторых, 
за счет особенностей стимуляции рецепторов ГПП-1 у ази-
атских субъектов, что приводит к более выраженной ги-
погликемической активности. Наблюдаемая у жителей 
Восточной Азии более выраженная дисфункция β-клеток, 
генетические факторы, иной состав пищи могут привести 
и к другому ответу на введение инкретина [31]. Поскольку 
у азиатов развитие и течение СД2 происходит при мень-
шей средней массе тела, объем для распределения пре-
паратов также ниже, в связи с чем при сопоставимых до-
зировках препаратов азиатские пациенты подвергаются 
воздействию более высокого уровня арГПП-1 в организме. 
Все вышеупомянутые аспекты могут в какой-то степени 
объяснить дополнительную сердечно-сосудистую поль-
зу от арГПП-1, однако их фактическая связь с этнической 
принадлежностью, а также другие возможные механизмы 
более выраженного снижения частоты сердечно-сосуди-
стых событий на фоне применения арГПП-1 в азиатских 
популяциях заслуживают дальнейшего изучения и специ-
альных испытаний в конкретных популяциях [26].

Одним из наиболее эффективных современных 
представителей арГПП-1 является семаглутид. Он имеет 
94% гомологии в последовательности с нативным чело-
веческим ГПП-1; три структурных отличия пролонгируют 
его период полувыведения примерно до 1 нед, не сни-
жая связывания с его рецепторами ГПП-1 [32].

В клинической программе SUSTAIN семаглутид для 
подкожного введения демонстрировал у пациентов 
с СД2 устойчивый гликемический контроль и потерю 
веса по сравнению с различными препаратами [33, 34]. 
В 30-недельном исследовании SUSTAIN China, проведен-
ном в китайской популяции, семаглутид демонстрировал 
более высокую эффективность в сравнении с ингибито-
ром ДПП-4 — ситаглиптином. В исследование были вклю-
чены около 70% (605/868) пациентов из Китая, остальные 
пациенты являлись представителями четырех других 
азиатских стран, включая Республику Корея. Обе дозы 
семаглутида (0,5 мг и 1 мг) превосходили ситаглиптин 
100 мг в снижении HbA1c и массы тела через 30 нед ле-
чения. Целевого уровня HbA1c <7,0% достигли 71% па-
циентов, получавших семаглутид в дозе 0,5 мг в неделю 
и 82% — 1 мг в неделю, по сравнению с 45% на терапии 
ситаглиптином 100 мг. Большая доля, 35 и 55%, пациентов 
в группах семаглутида 0,5 и 1,0 мг соответственно достиг-
ли клинически значимой потери веса на 5% и более, что 
является важным фактором в лечении СД2, связанным 
с множеством благоприятных физиологических эффек-
тов, включая в том числе улучшение гликемического кон-
троля [35]. Семаглутид также представлен в форме для 
приема внутрь, что делает его первым и пока единствен-
ным препаратом пептидной природы, а следовательно, 
и единственным арГПП-1, применяемым в таблетирован-

ной форме. Для защиты семаглутида от ферментативно-
го расщепления и облегчения его всасывания в желудке 
после перорального приема был использован усилитель 
абсорбции  N-  (8-[2-гидроксибензоил]амино)каприлат 
натрия (SNAC) [36]. SNAC уменьшает всасывание сема-
глутида за счет повышения рН локальной среды (защита 
от протеолитической деградации) и использования пас-
сивного трансцеллюлярного пути проникновения через 
клеточные мембраны (повышение липофильности ком-
плекса) [37].

До разработки семаглутида для перорального при-
менения все арГПП-1 вводили путем инъекции.  Осно-
вываясь на опыте применения инсулина, можно пред-
полагать, что инъекционный способ введения может 
препятствовать использованию этих препаратов. Так, 
наиболее частыми проблемами для 32,6% врачей и 56% 
пациентов, получающих арГПП-1, было названо «предпо-
чтение ими пероральных лекарственных средств, нежели 
инъекций» [38, 39]. В 2021 г. Igarashi A. и соавт. представили 
данные онлайн-опроса среди японских пациентов с СД2 
и HbA1c ≥7,0%, получающих пероральные сахароснижа-
ющие препараты и не получавших ранее инъекционную 
терапию. Для проведения исследования были созданы ги-
потетические профили терапии с использованием имею-
щихся данных прямых испытаний в Японии перорального 
приема семаглутида (7 и 14 мг), инъекционного дулаглути-
да (0,75 мг) и инъекционного лираглутида (0,9 мг). По мне-
нию респондентов, самыми значимыми пунктами лечения 
были способ и частота введения (49,1%), затем риск тош-
ноты (30,8%), изменение веса (11,3%) и изменение уровня 
HbA1с (8,8%). Респондентами было отдано предпочтение 
пероральному семаглутиду 7 и 14 мг: форме семаглутида 
7 мг отдавалось предпочтение перед дулаглутидом (91,0% 
респондентов) и лираглутидом (89,4%); форма семаглути-
да 14 мг была предпочтительнее дулаглутида (на 88,2%) 
и лираглутида (на 94,4%). Готовность инициировать лече-
ние также была выше для перорально вводимых препа-
ратов, подобных семаглутиду: 62,4% в дозе 7 мг и 64,0% 
в дозе 14 мг в сравнении с 13,6% и 11,0% при формах, 
подобных инъекционным арГПП-1. Авторы пришли к вы-
воду, что японские пациенты с СД2, по-видимому, пред-
почитают пероральные формы арГПП-1 инъекционным 
формам арГПП-1, и способ введения, вероятно, является 
наиболее важным фактором в этом решении [40].

Эти выводы подтверждает исследование качества 
жизни, связанного со здоровьем (HRQoL), в исследова-
нии PIONEER-10. Оценка проводилась с использованием 
специфического для Японии опросника качества жизни 
(DTR-QoL) при терапии СД. Опросник содержит 29 пунктов 
для оценки влияния лечения диабета на качество жизни 
HRQoL в четырех разделах: нагрузка на социальную и по-
вседневную деятельность, беспокойство и неудовлетво-
ренность лечением, гипогликемия, удовлетворенность 
лечением. Результаты показали, что именно пероральное 
введение семаглутида в дозах 7 и 14 мг улучшило качество 
жизни пациентов, измеренное с помощью специального 
японского инструментария DTR-QoL по сравнению с дула-
глутидом в дозе 0,75 мг на 52-й неделе. Таким образом, пе-
роральный прием семаглутида может помочь большему 
числу пациентов с неконтролируемым СД2 получить те-
рапию арГПП-1 за счет преодоления барьеров, связанных 
с инъекционной терапией [41].
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Ранее уже обсуждалось, что патофизиология СД2 
в азиатской отличается от таковой в европейской попу-
ляции [31], что, по мнению Araki E. и соавт., обуславлива-
ет необходимость более углубленного изучения ответа 
на лечение СД2 у азиатских пациентов. В международ-
ную клиническую программу исследования перораль-
ного семаглутида — PIONEER-1, -3, -4 и -8 — включались 
пациенты из Японии. Araki E. и соавт. провели субанализ 
в отношении результатов лечения пероральным сема-
глутидом 7 и 14 мг у данных пациентов и представили 
следующие результаты: снижение уровня HbA1c по срав-
нению с исходным уровнем у японских пациентов соста-
вило от 1,0 до 1,2% и от 1,4 до 1,7%; снижение массы тела 
составило от 1,0 до 2,7% и от 3,7 до 4,7% соответственно. 
Снижение уровня HbA1c и массы тела, как правило, было 
выше, чем в группах сравнения (плацебо, ситаглиптин 
100 мг, лираглутид 1,8 мг в дополнение к инсулину). Как 
и ожидалось, основными нежелательными явлениями 
были события, связанные с желудочно-кишечным трак-
том, чаще всего включающие тошноту, диарею и запор. 
Исследователи пришли к выводу, что пероральный сема-
глутид эффективен и хорошо переносится японскими па-
циентами с СД2. В то же время при рассмотрении резуль-
татов для японских пациентов следует отметить, что это 
были гипотез-генерирующие анализы подгрупп глобаль-
ных исследований, которые не были исходно определе-
ны в дизайне исследования. Исследования не обладали 
достаточной мощностью, чтобы продемонстрировать 
статистическое различие в пользу японской популяции, 
так как было включено относительно небольшое коли-
чество японских пациентов (PIONEER-1: по всему миру — 
703 пациента и Япония — 116; PIONEER-3: 1864 и 207; 
PIONEER-4: 711 и 75; PIONEER 8: 731 и 194 соответствен-
но). В этой связи описанные результаты следует рассма-
тривать только как ориентировочные [42].

В исследование PIONEER-10 были включены пациен-
ты из Японии в возрасте 20 лет и старше с неконтроли-
руемым CД2. Они были рандомизированы для приема 
семаглутида перорально 1 раз в сутки в дозе 3, 7 или 
14 мг или дулаглутида подкожно 1 раз в неделю в дозе 

0,75 мг в течение 52 нед в качестве дополнения к основ-
ному лечению. Дулаглутид назначался в максимально 
одобренной в Японии дозе 0,75 мг в неделю. Первичной 
конечной точкой было количество нежелательных явле-
ний, возникших на фоне лечения в течение 57 нед. Вто-
ричные конечные точки включали среднее изменение 
по сравнению с исходным уровнем HbA1c и массу тела 
через 52 нед. Было обследовано 492 пациента, 458 из ко-
торых были рандомизированы в группу перорального 
приема семаглутида 3 мг (n=131), 7 мг (n=132) или 14 мг 
(n=130) или дулаглутида 0,75 мг (n=65).  Завершили ис-
следование 98% пациентов.  Нежелательные явления 
возникли у 77% пациентов, принимавших перорально 
семаглутид в дозе 3 мг, у 80% — семаглутид в дозе 7 мг, 
у 85% — семаглутид в дозе 14 мг и у 82% пациентов, по-
лучавших дулаглутид. Наиболее частыми нежелательны-
ми явлениями были инфекции и желудочно-кишечные 
расстройства. О случаях смерти или тяжелых гипогли-
кемических случаях не сообщалось.  Среднее снижение 
HbA1c от исходного уровня (8,3%) к 52-й неделе достиг-
ло: при пероральном приеме семаглутида 3 мг — 0,9%; 
7 мг — 1,4%, 14 мг — 1,7% и при приеме дулаглутида — 
1,4%; разница в лечении составила 0,3% для семаглутида 
перорально в дозе 14 мг по сравнению с дулаглутидом 
0,75 мг (p=0,0170). Среднее изменение массы тела от ис-
ходного уровня (72,1 кг) к 52-й неделе составило: при 
пероральном приеме семаглутида 3 мг — 0,0 кг, 7 мг — 
0,9  кг; 14 мг — 1,6 кг и при приеме дулаглутида масса 
тела увеличилась на 1,0 кг (разница в лечении составила 
-2,6  кг для перорального семаглутида 14 мг по сравне-
нию с дулаглутидом; p<0,0001). Результаты проведенно-
го исследования позволили сделать выводы о хорошей 
переносимости перорального семаглутида японскими 
пациентами с СД2. Пероральный семаглутид значитель-
но снижал HbA1c (доза 14 мг) и массу тела (дозы 7 и 14 мг) 
по сравнению с еженедельным подкожным введением 
0,75 мг дулаглутида к 52-й неделе (рис. 3) [43].

В этом же 2020 г. были опубликованы результаты иссле-
дования PIONEER 9 — 52-недельного рандомизированного 
контролируемого исследования фазы 2/3а, проведенного 

Рисунок 3. Динамика HbA1c в подгруппах применения перорального семаглутида и дулаглутида в исследовании PIONEER-10.
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в 16 центрах в Японии. Исследование PIONEER-9 было на-
правлено на оценку дозозависимого влияния перораль-
ного семаглутида и сравнение эффективности и безопас-
ности перорального семаглутида с плацебо и подкожным 
арГПП-1 у пациентов с СД2 в Японии. Пациенты были ран-
домизированы в группу перорального приема семаглутида 
3 мг (n=49), 7 мг (n=49) или 14 мг (n=48) или плацебо (n=49) 
или лираглутида 0,9  мг (n=48). Наибольшие изменения 
HbA1c от исходного уровня (в среднем 8,2%) наблюдались 
к 26-й неделе (первичная конечная точка) и были зависи-
мы от получаемых доз перорального семаглутида (в дозе 
3 мг среднее изменение HbA1c -1,1%, 7 мг -1,5%, и 14 мг 
-1,7%; для плацебо -0,1% и для лираглутида 0,9 мг -1,4%).
Расчетная разница HbA1c в сравнении с лираглутидом 0,9
мг составили 0,3% (p=0,0799) для перорального приема се-
маглутида 3 мг; для 7 мг -0,1% (р=0,394) и для 14 мг -0,3 %
(p=0,0272). Наиболее частым классом нежелательных явле-
ний при пероральном приеме семаглутида явились назо-
фарингит, а также желудочно-кишечные явления, преиму-
щественно легкой или средней степени тяжести: наиболее
распространенным проявлением являлся запор, возникая
у 10–13% пациентов при пероральном приеме семаглути-
да, у 6% — плацебо и у 19% — при приеме лираглутида
0,9 мг [44]. В исследовании PIONEER-9 пероральный сема-
глутид более выраженно влиял на гликемический контроль 
у японских пациентов, чем в международном исследова-
нии PIONEER-1 в глобальной популяции, в котором также
оценивалась эффективность пероральной монотерапии
семаглутидом. В исследовании PIONEER-1 в глобальной
популяции к 26-й неделе терапии пероральным семаглу-
тидом с поправкой на плацебо среднее изменение HbA1c
составило в дозе 3 мг -0,6%, в дозе 7 мг -0,9% и в дозе 14
мг -1,1%; в PIONEER-9 — в дозе 3 мг -1,1%, 7 мг -1,5%, 14 мг
-1,7% соответственно (рис. 4) [44, 45]. Таким образом, япон-
ские пациенты могут быть более восприимчивы к гликеми-
ческому эффекту агонистов рецептора ГПП-1, чем другие
популяции [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературы свидетельствует, что имеются 
этнические различия в уровне интактного и стимули-
рованного ГПП-1 в азиатской и неазиатской популя-
ции. Вероятно, более низкий уровень ГПП-1 у азиатов 
может играть значимую роль  в  развитии и течении 
СД2, усугубляя дисфункцию β-клеток как ведущего 
патогенетического звена. Результаты крупных иссле-
дований эффективности арГПП-1, перорального сема-
глутида в частности, показывают достижение лучшего 
гликемического контроля в группах с преобладанием 
азиатов. Благоприятная тенденция сердечно-сосу-
дистых исходов в отношении азиатской популяции, 
несомненно, должна быть подтверждена будущими 
специально спланированными исследованиями с уче-
том этнической принадлежности пациентов. Имеющи-
еся на сегодняшний день результаты исследований 
арГПП-1 длительного действия позволяют предполо-
жить, что эта группа препаратов может быть предпоч-
тительным выбором для азиатских пациентов с СД2, 
особенно с установленными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в условиях реальной клинической 
практики.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. На сегодняшний день крайне мало исследований, представляющих объективные данные о рас-
пространенности минеральных и костных нарушений (МКН) у реципиентов почечного трансплантата (ПТ) в России.
ЦЕЛЬ. Провести скрининг, включающий определение основных лабораторных показателей МКН у пациентов, пере-
несших аллотрансплантацию трупной почки (АТП), а также оценить назначение сопроводительной терапии, направ-
ленной на коррекцию МКН при хронической болезни почек (МКН-ХБП).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В поперечное исследование были включены 236 пациентов, перенесших успешную транс-
плантацию почки. У всех пациентов определяли уровень интактного паратиреоидного гормона (ПТГ), общего каль-
ция, фосфора, щелочной фосфатазы (ЩФ) сыворотки.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Лишь у 6,2% реципиентов ПТ наблюдались целевые уровни всех исследуемых лабораторных показателей 
МКН, при этом повышенный уровень ПТГ в сочетании с гиперкальциемией был отмечен почти у трети пациентов (31%). Це-
левой уровень ПТГ наблюдался у 13% реципиентов, 84% пациентов демонстрировали гиперпаратиреоз. Доли пациентов 
с целевым уровнем ПТГ не различались в группах реципиентов с сохранной и сниженной расчетной скоростью клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) (p=0,118). Гиперкальциемия наблюдалась у 29% реципиентов. Уровни неорганического фосфора 
сыворотки значительно различались в группах пациентов с разной рСКФ (p<0,0001), возрастая по мере снижения функции 
трансплантата. У 40,7% пациентов было отмечено повышение уровня ЩФ. В качестве сопутствующей терапии 123 пациен-
та получали активный витамин D (альфакальцидол), 33 пациента — препарат неактивной формы витамина D (колекальци-
ферол), 57 пациентов не получали лекарственной терапии МКН-ХБП. Уровень общего кальция сыворотки статистически 
значимо различался в этих группах (p=0,0006), наиболее высокий его уровень отмечался в группе терапии колекальцифе-
ролом. Доля пациентов с нормокальциемией в группе лечения колекальциферолом была наиболее низкой (χ2 р=0,0018).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Распространенность МКН у реципиентов ПТ очень высока. Применение альфакальцидола по сравнению 
с препаратами неактивной формы витамина D может быть более безопасным в отношении развития гиперкальциемии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: трансплантация почки; гиперпаратиреоз; паратиреоидный гормон; гиперкальциемия; витамин D.

PATTERN OF BIOCHEMICAL MARKERS OF MINERAL AND BONE DISORDERS IN KIDNEY 
TRANSPLANT RECIPIENTS: REAL-WORLD DATA
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1Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia 
2Saint-Petersburg State University Hospital, Saint-Petersburg, Russia

BACKGROUND: There is a lack of studies providing comprehensive data on the prevalence of mineral and bone disorders 
(MBD) laboratory abnormalities after kidney transplantation in Russia.
AIM: to obtain real-world data on the prevalence of the main mineral abnormalities among kidney transplant recipients and 
to revise their concomitant MBD therapy.
METHOD: This cross-sectional study included 236 patients with successful kidney transplantation. Their serum intact para-
thyroid hormone (iPTH), total calcium (Ca), phosphorus (P), and alkaline phosphatase (ALP) levels were measured.
RESULTS: Only 6.2% of our cohort had all laboratory parameters within the target range, whereas persistent HPT along with hy-
percalcemia was noted in almost one third of the patients (31%). Normal iPTH levels were observed in 13% cases; 84% of the pa-
tients had hyperparathyroidism. The fraction of patients with target iPTH did not differ between the groups with normal and 
decreased estimated glomerular filtration rate (eGFR) (p=0.118). Hypercalcemia was observed in 29% cases. The serum P level 
varied significantly in groups with different eGFR (p<0.0001), increasing with declining graft function. Furthermore, 40.7% of 
patients had ALP above the target range. While 123 patients received active vitamin D (alfacalcidol), 33 received monotherapy 
with inactive vitamin D (cholecalciferol). The control group consisted of 57 medication-naïve patients. The serum total Ca level 
varied significantly between the groups (p=0.0006), being higher in patients supplemented with cholecalciferol. The fraction 
of patients with normocalcemia was lowest in the cholecalciferol group (chi-square, р=0.0018).
CONCLUSION: The prevalence of biochemical abnormalities after kidney transplantation is high. Alfacalcidol usage may be 
safer than using cholecalciferol to prevent hypercalcemia development.

KEYWORDS: kidney transplantation; hyperparathyroidism; parathyroid hormone; hypercalcemia; vitamin D.

Received: 08.09.2022. Accepted: 04.12.2022.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13167Проблемы эндокринологии 2023;69(2):47-57 Problems of Endocrinology. 2023;69(2):47-57

ПАТТЕРН БИОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ МИНЕРАЛЬНЫХ И КОСТНЫХ НАРУШЕНИЙ 
У РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА: ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА

© Endocrinology Research Centre, 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13167&domain=pdf&date_stamp=2023-04-30


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ48  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ВВЕДЕНИЕ

Количество пациентов с хронической болезнью по-
чек (ХБП), нуждающихся в заместительной почечной 
терапии (ЗПТ), неуклонно растет во всех странах мира, 
включая Российскую Федерацию [1]. Аллотрансплан-
тация почки (АТП) является оптимальным методом ЗПТ, 
обеспечивающим наилучшую выживаемость и качество 
жизни пациентов с ХБП [2]. Однако далеко не всегда 
успешное выполнение АТП приводит к полному обратно-
му развитию минеральных и костных нарушений (МКН), 
распространенность которых при ХБП С3–С5Д практи-
чески универсальна. Персистирующий посттрансплан-
тационный (третичный) гиперпаратиреоз (ТГПТ) и пост-
трансплантационные нарушения метаболизма костной 
ткани впервые были описаны еще в 70-х гг. прошлого 
века [3, 4], спустя всего полтора десятилетия после вне-
дрения АТП в клиническую практику. Неблагоприятные 
последствия этого состояния включают повышенный 
риск переломов, сердечно-сосудистых осложнений и об-
щей смертности реципиентов ПТ, а также риск утраты 
трансплантата [5, 6]. Актуальные международные и наци-
ональные клинические рекомендации предусматривают 
активный мониторинг показателей кальций-фосфорного 
обмена, минеральной плотности кости у данной группы 
пациентов, медикаментозную коррекцию, а при ее не-
эффективности — и хирургическое лечение ТГПТ [7, 8]. 
Вместе с тем исследований, представляющих объектив-
ные данные о распространенности МКН у реципиентов 
почечного трансплантата (ПТ) в России, крайне мало. 
Руководствуясь этой целью, мы провели скрининг, вклю-
чающий определение основных лабораторных показа-
телей МКН-ХБП у когорты пациентов, перенесших АТП, 
а также прием сопроводительной терапии, направлен-
ной на коррекцию МКН-ХБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В поперечное ретроспективное исследование был 

включен 391 пациент, перенесший аллотрансплантацию 
трупной почки в ГБУЗ «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского» 
в период с 2007 по 2019 г. Из них в анализ были включены 
данные 236 пациентов (114 мужчин, 122 женщин) со сро-
ком наблюдения после АТП более 3 мес, для которых 
были доступны результаты анализов крови на интактный 
паратиреоидный гормон (ПТГ), общий кальций, фосфор, 
щелочную фосфатазу (ЩФ) и креатинин, измеренные 
одномоментно в рамках одного визита. Проведение ис-
следования одобрено Независимым комитетом по этике 
при ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского» без под-
писания информированного согласия для участников 
ввиду его неинтервенционного характера (Протокол № 
12 от 08.07.2021). Все процедуры были проведены в соот-
ветствии с Хельсинкской и Стамбульской декларациями.

Сбор данных
Основные клинические и демографические данные, 

включающие возраст, пол, лабораторные показатели, мо-
дальность и длительность ЗПТ диализом, а также данные 
о сопутствующей терапии, были взяты из первичной меди-
цинской документации (истории болезни). Возраст больных 

колебался от 21 до 74 лет, составляя в среднем 49 [39; 58] 
лет. Всем пациентам была выполнена первичная АТП. Ос-
новываясь на данных исследования P. Evenepoel и соавт. 
о естественном течении МКН после АТП [9], в котором 
было показано, что наиболее выраженное снижение уров-
ня ПТГ происходит в первые 3 мес после трансплантации 
почки, и в дальнейшем его спонтанного снижения ожидать 
не стоит, мы включали в исследование только реципиентов 
со сроком наблюдения более 3 мес после АТП. Медиана 
срока наблюдения после АТП составляла 42 [19; 75] мес, 
при этом у части пациентов он составлял менее года (n=33). 
Средняя расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) включенных в исследование пациентов составляла 
51,1±21,8 мл/мин/1,73 м2. При этом у 85 (36%) реципиентов 
ПТ функция трансплантата была сохранной (рСКФ более 
60 мл/мин/1,73 м2). Длительность нахождения больных 
на ЗПТ диализом составляла 21 [11; 36, от 1 до 379] мес. Ге-
модиализ получали 155 больных (65,6 %), перитонеальный 
диализ — 41 больной (17,4%), у 25 (10,6%) пациентов име-
ла место конверсия видов диализной терапии. Суммарный 
стаж ЗПТ (диализ + АТП) для пациентов в нашем исследова-
нии составил 70 [43; 96] мес. У 15 пациентов (6,4%) АТП была 
проведена до начала диализа. Для оценки функции транс-
плантированной почки использовалась формула расчета 
скорости клубочковой фильтрации CKD-EPI [10]. Оценку ре-
зультатов основных показателей минерального и костного 
обмена проводили в соответствии с целевыми диапазона-
ми, установленными Национальными клиническими реко-
мендациями по МКН при хронической болезни почек  [8]. 
Посттрансплантационный гиперпаратиреоз определяли 
как повышение уровня ПТГ более целевых значений для 
реципиентов ПТ с учетом рСКФ. Для реципиентов ПТ с со-
хранной (ХБП С1Т, С2Т, рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2) или уме-
ренно сниженной (соответствующей ХБП С3Т) функциями 
трансплантата целевым уровнем ПТГ считали 35–70 пг/мл, 
для ХБП С4Т — 70–110 пг/мл, для ХБП С5Т — 110–150 пг/мл. 
Также были собраны анамнестические сведения, касающи-
еся медикаментозной терапии МКН-ХБП после АТП.

У части пациентов были доступны данные о претранс-
плантационных значениях ПТГ (n=200), общего кальция 
(n=214), фосфора (n=222) и ЩФ (n=229) крови давностью 
не более 3 мес до выполнения АТП.

Статистический анализ
Для оценки количественных показателей на предмет 

соответствия нормальному распределению использовал-
ся модифицированный критерий Шапиро–Уилка (моди-
фикация Ройстона). Переменные, имеющие нормальное 
распределение, описывались как среднее ± стандартное 
отклонение (M±SD). Переменные, распределение которых 
отличалось от нормального, описывались при помощи 
значений медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
[Q1; Q3]. Для сравнения независимых совокупностей в слу-
чаях отсутствия признаков нормального распределения 
данных использовался U-критерий Манна–Уитни. Номи-
нальные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Сравнение номинальных 
данных проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона, 
при необходимости проведения множественных сравне-
ний применялась процедура вычисления средней доли 
ложных отклонений гипотез (False Discovery Rate — FDR, 
метод Benjamani, Krieger and Yekutieli) [11].  Статистическая 
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значимость различий количественных показателей, име-
ющих нормальное распределение, между несколькими 
группами оценивалась при помощи однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA), в случае обнаружения 
статистически значимых различий между группами про-
водилось их сравнение попарно при помощи апостери-
орного критерия Тьюки. При сравнении количественных 
данных, имеющих отличное от нормального распреде-
ление, между несколькими группами использовался тест 
Краскела–Уоллиса, при наличии различий дополнительно 
проводилось попарное сравнение при помощи критерия 
Манна–Уитни с FDR-коррекцией уровня значимости. С це-
лью изучения связи между явлениями, представленными 
количественными данными, распределение которых от-
личалось от нормального, использовался непараметри-
ческий метод — расчет коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена. Рассчитывали коэффициент корреляции 
ρ, его 95% доверительный интервал и р-значение. Скри-
нинговую информативность количественных показателей 
оценивали при помощи ROC-анализа. Оптимальное поро-
говое значение количественного признака определяли 
на основании максимизации отношения правдоподобия. 
Для выбранного порогового значения рассчитывали от-
носительный риск (relative risk, RR) и отношение шансов 
(odds ratio, OR), а также 95% доверительный интервал (ДИ) 
этих оценок. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы GraphPad Prism v.9.0.0. Оценивался 
двусторонний уровень значимости. Значения p<0,05 счи-
тались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Паратиреоидный гормон
Медиана уровня интактного ПТГ реципиентов ПТ со-

ставила 120 [87; 189] пг/мл. Значения ПТГ, соответствую-
щие разной функции почечного трансплантата, представ-
лены в табл. 1. Закономерно уровни ПТГ, соответствующие 
разным стадиям ХБП, различались статистически значимо 
(р<0,0001, тест Краскела–Уоллиса). При попарном сравне-
нии почти все группы достоверно отличались друг от дру-
га по уровню ПТГ (рис. 1). Отмечена обратная корреляция 
средней силы между уровнем ПТГ и рСКФ реципиентов ПТ 
(ρ=-0,454 [95% ДИ: -0,55; -0,34], р<0,0001). Также значения 

ПТГ слабо коррелировали со сроком наблюдения паци-
ентов после АТП (ρ=0,2 [95% ДИ: 0,07; 0,32], р=0,0025), 
а также с суммарной продолжительностью ЗПТ (ρ=0,17 
[95% ДИ: 0,04; 0,3], р=0,008).

При этом доля пациентов, находящихся в целевом ди-
апазоне ПТГ с учетом функции почечного трансплантата, 
составила 12,7%, ниже целевого — 3%, выше целевого — 
84,3%. Доли пациентов с различными уровнями ПТГ ста-
тистически значимо различались при сравнении групп 
реципиентов со сниженной (менее 60 мл/мин/1,73 м2) 
и нормальной функцией трансплантата (рис. 2А). Одна-
ко при сравнении долей пациентов в целевом и отлич-
ном от целевого диапазонах ПТГ в группах с сохранной 
и сниженной рСКФ достоверных различий установлено 
не было (рис. 2В).

Рисунок 1. Уровни ПТГ в группах реципиентов почки с различной 
функцией трансплантата. Тест Краскела–Уоллиса, р<0,0001. 
Горизонтальными линиями указаны сравнения пар групп, для которых 
получены достоверные различия (скорректированные значения 
p-value <0,0001 во всех случаях). Приведены медианы, первый и третий 
квартили, форма фигур отражает распределение признака. ПТГ —

паратиреоидный гормон, ХБП — хроническая болезнь почек.
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Рисунок 2. Распределение пациентов с сохранной и сниженной функцией ПТ по категориям по уровню ПТГ. ПТГ — паратиреоидный гормон, 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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У 14 пациентов на момент скрининга уровень ПТГ 
находился в диапазоне от 300 до 600 пг/мл, у 7 пациен-
тов — превышал 600 пг/мл.

Медиана уровня ПТГ до АТП была несколько выше 
у пациентов с посттрансплантационным ГПТ по сравне-
нию с реципиентами, имевшими нормальный уровень 
ПТГ: 346 [213; 595] и 250 [100; 522] пг/мл соответственно, 
р=0,0105. Риск развития посттрансплантационного ГПТ 
был выше у пациентов с исходным уровнем ПТГ более 
157 пг/мл: RR=1,4 [95% ДИ: 1,1; 1,96], р=0,0002. Мы не об-
наружили связи посттрансплантационного ГПТ со ста-
жем диализа (p=0,57), сроком АТП (р=0,13), претранс-
плантационными уровнями общего кальция (р=0,33), 
фосфора (р=0,06) и ЩФ сыворотки (р=0,75).

Общий кальций
Медиана значений общего кальция сыворотки со-

ставила 2,41 [2,36; 2,56] ммоль/л. У 68% реципиентов ПТ 
уровень кальция находился в пределах целевых значе-
ний (2,1–2,5 ммоль/л), ниже целевого диапазона — у 3%, 
выше  — у 29%. Уровни общего кальция для пациентов 
с различной функцией ПТ, представленные в табл. 1, 
различались статистически значимо (р=0,04, тест Кра-
скела-Уоллиса), однако после коррекции уровня значи-
мости достоверных различий при сопоставлении групп 
попарно выявлено не было. Также не было выявлено 
корреляции уровней общего кальция с рСКФ (р=0,132), 
сроком наблюдения после АТП (р=0,06). Вместе с тем зна-
чения общего кальция слабо коррелировали с суммар-
ной продолжительностью ЗПТ (ρ=0,2 [95% ДИ: 0,07; 0,32], 
р=0,002). Также наблюдалась слабая положительная 
корреляция уровня кальция с уровнем ПТГ сыворотки 
(ρ=0,282 [95% ДИ: 0,15; 0,4], р<0,0001), а также с уровнем 
ЩФ (ρ=0,181 [95% ДИ: 0,05; 0,31], р=0,006).

В течение первых 12 мес после АТП гиперкальциемия 
наблюдалась у 21% (7/33) пациентов, после года после 
проведенной АТП — у 30% (61/203) пациентов.

Медиана диализного стажа в группе реципиентов 
с гиперкальциемией была несколько выше по сравнению 
с пациентами, демонстрировавшими нормокальциемию: 
24 [12; 40] и 14 [8; 34] мес соответственно, р=0,013. Паци-
енты с более продолжительным стажем диализа до АТП 
имели более высокий риск развития гиперкальциемии 
после АТП, при этом риск в наибольшей степени возрас-
тал для пациентов со стажем диализа более 19 мес: RR=1,8 
[95% ДИ: 1,2; 2,7], OR=2,2 [95% ДИ: 1,2; 4], р=0,0066.

Медианы претрансплантационных значений ПТГ были 
выше в группе пациентов с гиперкальциемией по срав-
нению с пациентами с нормокальциемией: 407 [289; 736] 
против 300 [190; 496] пг/мл соответственно, р=0,0004. 

Пациенты с повышенным уровнем ПТГ до АТП имеют су-
щественно больший риск гиперкальциемии по отноше-
нию к пациентам с нормальным ПТГ, при этом в наиболь-
шей степени риск возрастает для пациентов с ПТГ более 
600 пг/мл (RR=2,1 [95% ДИ: 1,35; 3,3], OR=3,1 [95% ДИ: 
1,6; 6,2], р=0,0015). Пациенты с уровнем ПТГ до АТП более 
300 пг/мл также имели существенно более высокий риск 
гиперкальциемии после АТП по сравнению с пациента-
ми, чей уровень ПТГ составлял менее 300 пг/мл: RR=1,85 
[95% ДИ: 1,14; 3], OR=2,3 [95% ДИ: 1,2; 4,4], р=0,012.

Медиана претрансплантационных значений обще-
го кальция в группе реципиентов с гиперкальциемией 
была выше по сравнению с пациентами, демонстри-
ровавшими нормокальциемию: 2,4 [2,26; 2,54] и 2,31 
[2,2; 2,42] ммоль/л соответственно, р=0,003. Пациенты 
с более высоким уровнем кальция до АТП имели более 
высокий риск развития гиперкальциемии после АТП, 
при этом риск в наибольшей степени возрастал для па-
циентов с уровнем общего кальция более 2,39 ммоль/л: 
RR=1,9 [95% ДИ: 1,3; 2,9], OR=2,5 [95% ДИ: 1,4; 4,5], р=0,002.

Мы не обнаружили связи посттрансплантационной 
гиперкальциемии с возрастом (р=0,69), полом реци-
пиентов (р=0,72), стажем АТП (р=0,4), фактом терапии 
МКН-ХБП до АТП (p=0,64).

Фосфор
Медиана уровня фосфора сыворотки составила 

1,08  [1,0; 1,26] ммоль/л. Доля пациентов в целевом ди-
апазоне, согласно Национальным рекомендациям 
(0,87–1,49 ммоль/л), составила 79,7%, ниже целевого уров-
ня — 9,7%, выше — 10,6%. При этом в подгруппе пациен-
тов, срок наблюдения которых после проведенной АТП 
не превышал 12 мес, доля пациентов с гипофосфатемией 
была существенно выше по сравнению с пациентами, ко-
торым АТП была выполнена за год и ранее до скрининга: 
30,3% (10/33) пациентов против 6,4% (13/203) пациентов 
соответственно (р=0,0002).

Значения фосфатемии, соответствующие различным 
стадиям ХБП у реципиентов ПТ, представлены в табл. 1. 
Ожидаемо различия уровня фосфора сыворотки в груп-
пах с разной рСКФ статистически значимо различались 
(р<0,0001, тест Краскела-Уоллиса). Наличие достоверных 
различий при попарном сравнении групп после коррек-
ции уровня значимости представлено на рис. 3. Отмече-
на слабая обратная корреляция между значениями фос-
фора сыворотки и рСКФ пациентов (ρ=-0,137 [95% ДИ: 
-0,26; -0,005], р=0,036). Корреляции между уровнем фос-
фатемии и сроком наблюдения после АТП, суммарной 
продолжительностью ЗПТ обнаружено не было (р=0,42 
и р=0,54 соответственно).

Таблица 1. Уровни ПТГ, общего кальция, фосфора и ЩФ в группах реципиентов ПТ с различной функцией трансплантата 

Стадия ХБП Количество 
пациентов ПТГ, пг/мл Кальций общий,

ммоль/л Р, ммоль/л ЩФ, Ед/л

С1 T 11 100 [65; 120] 2,4 [2,22; 2,4] 1,1 [1,0; 1,2] 120 [78; 156]

С2 T 74 98 [78; 124] 2,48 [2,4; 2,55] 1,09 [0,98; 1,2] 100 [83; 121]

С3 T 111 117 [83,8; 178,5] 2,4 [2,34; 2,54] 1,03 [0,91; 1,2] 100 [80; 130]

С4 T 31 250 [155; 300] 2,5 [2,4; 2,62] 1,15 [1,0; 1,44] 110 [94; 143]

С5 T 9 340 [235; 713] 2,28 [2,15; 2,6] 1,9 [1,35; 2,75] 130 [65,5; 210]

Примечание. ХБП — хроническая болезнь почек; ПТГ — паратиреоидный гормон; Р — фосфор сыворотки; ЩФ — щелочная фосфатаза сыворотки.
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Щелочная фосфатаза
Медиана значений ЩФ в нашей выборке состави-

ла 100  [81; 130, от 25 до 377] Ед/л. Достоверных разли-
чий уровней ЩФ в группах реципиентов ПТ с различной 
функцией трансплантата выявлено не было (р=0,54, тест 
Краскела– Уоллиса), значения показателей представлены 
в табл. 1. Доля пациентов с уровнем ЩФ в целевом диапазо-
не, согласно Национальным рекомендациям, с учетом пола 
(53–128 Ед/л для мужчин, 42–98 Ед/л для женщин) составила 
54,3%, ниже целевого уровня — 5%, выше — 40,7%. Уровень 
ЩФ слабо коррелировал с уровнем ПТГ: ρ=0,159 [95%  ДИ 
0,03; 0,28], р=0,014. Корреляции значений ЩФ с длительно-
стью наблюдения после АТП, с общей продолжительностью 
ЗПТ не выявлено (р=0,07 и р=0,25 соответственно).

В целом на момент скрининга лишь 14 (6,2%) паци-
ентов в нашей выборке демонстрировали уровни всех 
исследуемых показателей МКН-ХБП в пределах целево-
го диапазона (Рис. 4А). Сочетание повышенного уровня 
ПТГ и гиперкальциемии наблюдалось у 24% (20 из 85) па-
циентов с сохранной функцией трансплантата (Рис. 4D) 
и у 27% (41 из 151) пациентов со сниженной функцией 
трансплантата (Рис. 4С). Посттрансплантационный ги-
перпаратиреоз в сочетании с гиперкальциемией и гипо-
фосфатемией (типичная триада проявлений МКН у ре-
ципиентов почечного трансплантата) наблюдался лишь 
у 3% пациентов в нашей выборке, в то время как сочета-
ние повышенного ПТГ и гиперкальциемии было отмече-
но почти у трети пациентов (Рис. 4B).

Рисунок 3. Уровни сывороточного фосфора в группах реципиентов 
почки с различной функцией трансплантата. Тест Краскела–Уоллиса, 
р<0,0001. Указаны скорректированные значения p-value (q) для 
достоверных различий между группами. Приведены медианы, первый 
и третий квартили, форма фигур отражает распределение признака. 

Р — фосфор сыворотки, ХБП — хроническая болезнь почек.
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Рисунок 4. А — распространенность целевых значений ПТГ, общего кальция, фосфора и ЩФ у реципиентов почечного трансплантата. B — частота 
встречаемости специфических биохимических нарушений у реципиентов ПТ. С — частота встречаемости повышенных уровней ПТГ, общего 
кальция, фосфора и ЩФ у реципиентов ПТ с сохранной функцией трансплантата. D — частота встречаемости повышенных уровней ПТГ, общего 
кальция, фосфора и ЩФ у реципиентов ПТ со сниженной функцией трансплантата. ПТГ — паратиреоидный гормон, Р — фосфор сыворотки, ЩФ — 

щелочная фосфатаза сыворотки.
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Терапия МКН-ХБП
Данные о сопутствующей терапии на момент скри-

нинга были доступны у 230 пациентов из 236. Терапию 
МКН-ХБП получали 173 (75%) реципиентов ПТ. При этом 
большинство пациентов (75,7%, 131/173) получали тера-
пию препаратами активной формы витамина D (альфа-
кальцидола), у 19,7% (34/173) пациентов применялись 
препараты неактивной формы витамина D (колекальци-
ферола), 7% (12/173) пациентов получали лечение каль-
цимиметиками (цинакальцетом). Лечение фосфатсвя-
зывающими препаратами получали 3 пациента из 173, 
антирезорбтивную терапию (деносумаб) — 2 пациента.

Нами было проведено сравнение лабораторных данных 
пациентов, получавших и не получавших терапию МКН-ХБП 
препаратами аналогов витамина D. Из анализа были исклю-
чены пациенты, принимающие препараты других групп. Сум-
марно лечение альфакальцидолом или колекальциферолом 
получали 156 пациентов, без терапии — 57 пациентов. При 
этом не было выявлено различий между уровнями общего 
кальция, ПТГ, фосфора и ЩФ при сравнении как абсолютных 
значений (р=0,984, р=0,07, р=0,335 и р=0,153 соответствен-
но), так и соотношения долей пациентов в целевом диапазо-
не и выше него в этих двух группах (рис. 5).

При сравнении показателей в группах пациентов, 
получавших монотерапию альфакальцидолом (n=123), 
колекальциферолом (n=33) и не получавших терапии 
аналогами витамина D (n=57), были выявлены суще-
ственные различия уровней общего кальция (р=0,0006, 
тест Краскела–Уоллиса): в группе пациентов, прини-
мавших колекальциферол, уровень кальция крови был 
выше по сравнению с получавшими альфакальцидол 
и не получавшими терапии пациентами (рис. 6). Не было 
выявлено различий по уровню ПТГ (р=0,171), фосфора 
(р=0,563), ЩФ (р=0,098) в этих трех группах.

Доля пациентов, находящихся в целевом диапазоне 
по уровню общего кальция сыворотки, была ниже среди 
тех, кто получал терапию колекальциферолом, по срав-
нению с получавшими альфакальцидол и не получав-
шими терапии реципиентами ПТ — рис. 7. Также отме-
чались различия в уровне ЩФ в трех группах (критерий 
χ2, р=0,005): доля пациентов с ЩФ выше целевого диапа-
зона была больше среди принимавших альфакальцидол 
пациентов по сравнению с получающими неактивный 
витамин D и не получающими терапии больными (рис. 7). 
Различий в распределении пациентов по категориям 
«в пределах целевых значений» и «выше целевых значе-
ний» по уровню ПТГ и фосфора выявлено не было.

При этом в группе получавших терапию колекальцифе-
ролом средняя рСКФ была ниже — 40,5±15,9 мл/мин/1,73 м2 
по сравнению с реципиентами ПТ, получавшими альфа-
кальцидол (52,2±21,9 мл/мин/1,73 м2) и не получавшими 
терапии (59±20,8 мл/мин/1,73 м2) — ANOVA р=0,0003. Ре-
зультаты попарных сравнений представлены на рис. 8.

Рисунок 6. Уровни общего кальция сыворотки реципиентов ПТ 
в  группах, получающих и не получающих терапию МКН-ХБП. АК —
альфакальцидол, ККФ — колекальциферол. Тест Краскела-Уоллиса, 
р=0,0006. Указаны скорректированные значения p-value (q) для 
достоверных различий между группами. Приведены медианы, первый 
и третий квартили, форма фигур отражает распределение признака. 
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Рисунок 5. Распределение пациентов, получающих и не получающих терапию МКН-ХБП, по категориям по уровню общего кальция, ПТГ, фосфора 
и ЩФ. Cа — общий кальций, ПТГ — паратиреоидный гормон, Р — фосфор сыворотки, ЩФ — щелочная фосфатаза сыворотки.

нет нет нет нетда да да да
Ca ПТГ P ЩФ

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

200

150

100

50

0

p=0,891 p=0,722
p=0,332 p=0,066

112

43

15

134

18
68

1748
41

19

124 4

85

39
48

8

Повышен Норма

doi: https://doi.org/10.14341/probl13167Проблемы эндокринологии 2023;69(2):47-57 Problems of Endocrinology. 2023;69(2):47-57



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  53

ОБСУЖДЕНИЕ

Данное исследование представляет результаты наи-
более масштабного на сегодняшний день в РФ скринин-
га, проведенного среди реципиентов почечного транс-
плантата с целью оценки распространенности МКН.

Несмотря на всю привлекательность тезиса о том, 
что трансплантация почки является «идеальной тера-
пией» вторичного гиперпаратиреоза, это утверждение 
нельзя назвать справедливым. Характерные нарушения 
МКН-ХБП у реципиентов ПТ включают биохимическую 
триаду: персистирующее повышение ПТГ, гиперкальци-
емию и гипофосфатемию. Хорошо известно, что перси-
стенция гиперпаратиреоза после АТП — ТГПТ — является 
фактором риска сердечно-сосудистой заболеваемости, 
утраты трансплантата, а также общей смертности даже 
у пациентов с стабильной и сохранной функцией транс-
плантата [5, 6]. Также ТГПТ рассматривают как предик-
тор развития посттрансплантационной болезни кости 
[12, 13]. В патогенезе ТГПТ важную роль играет предше-
ствующая гиперплазия околощитовидных желез, кото-
рая относительно медленно подвергается обратному 
развитию; помимо этого, гиперпаратиреоз может разви-
ваться и de novo при сниженной (субоптимальной) функ-
ции почечного трансплантата аналогично тому, как это 
происходит на додиализных стадиях ХБП [14].

Распространенность ТГПТ, по данным различных ис-
следований, варьирует в широких пределах. В хорошо 
известном исследовании P. Evenepoel и соавт., анализиру-
ющем естественное течение МКН-ХБП у 861 реципиента 
ПТ, доля пациентов с повышенным уровнем ПТГ спустя 
1–4 года после АТП составила 17% [9]. В другом исследо-
вании, включавшем 360 реципиентов АТП с сохранной 
функцией ПТ, доля пациентов с повышенным выше рефе-
ренсных значений ПТГ достигала 52% [15]. В нашем иссле-
довании персистенция ГПТ оказалась существенно более 
распространенной (84%), что, вероятно, отчасти может 
быть объяснено критериями оценки: так, в исследовании 
P. Evenepoel ГПТ определялся как уровень ПТГ более 100 
пг/мл спустя год после АТП для всех пациентов без учета 
функции трансплантата. Также бóльшая доля пациентов 

с ПТГ выше целевого уровня в нашей выборке по срав-
нению с результатами приведенных выше исследований 
может объясняться неравной исходной распространен-
ностью и/или тяжестью вторичного ГПТ на претрансплан-
тационном этапе, что косвенно подтверждается резуль-
татами проведенного недавно масштабного скрининга 

Рисунок 8. Значения рСКФ реципиентов ПТ, получающих и не 
получающих терапию различными препаратами витамина Д. 
АК  — альфакальцидол, ККФ — колекальциферол. ANOVA р=0,0003. 
Приведены скорректированные значения p-value (q). Приведены 
распределение, среднее значение, стандартное отклонение среднего. 
АК — альфакальцидол, ККФ — колекальциферол, рСКФ — расчетная 
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диализных пациентов Северо-Западного федерального 
округа [16]. Разница в распространенности персистирую-
щего ГПТ могла бы определяться разной продолжитель-
ностью диализного лечения до АТП, т.е. длительностью 
течения выраженных нарушений МКН-ХБП, однако она 
оказалась сопоставима у пациентов в нашем исследова-
нии и в упомянутых работах зарубежных авторов [9, 15].

Парадоксальным образом, доля пациентов с повышен-
ным уровнем ПТГ среди пациентов с сохранной функцией 
трансплантата была несколько выше, чем среди пациентов 
с рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 (82 и 65% соответственно). 
Это может быть связано с определением целевого диапа-
зона для каждой стадии ХБП, принятым в существующих 
клинических рекомендациях [8]. При этом доля пациентов, 
находящихся в целевом диапазоне значений ПТГ, не зави-
села от функции ПТ, что отмечено и другими авторами [9]. 
Стоит также отметить, что выраженное повышение уровня 
ПТГ (выше 300 пг/л, что соответствует превышению верх-
ней границы нормы примерно в 2–2,5 раза) отмечалось 
только у 9% пациентов — вероятно, для некоторых из них 
в перспективе стоит рассматривать оперативное лечение 
гиперпаратиреоза (паратиреоидэктомию).

Будучи следствием персистирующего гиперпарати-
реоза, высокообменная болезнь костной ткани по ре-
зультатам биопсии наблюдается почти у половины ре-
ципиентов ПТ [17]. В нашем исследовании уровень ЩФ, 
косвенно отражающий интенсивность обмена в кости, 
был повышен у 40% скринированных пациентов, корре-
лируя с уровнем ПТГ сыворотки, что вполне согласуется 
с известными представлениями о нарушениях костного 
метаболизма после АТП.

Гипофосфатемия после АТП традиционно считается 
распространенной, достигая по оценкам некоторых ис-
следователей 90% в раннем посттрансплантационном 
периоде — до 3 мес после выполнения АТП [18]. В период 
с 3 до 12 мес после АТП уровень фосфора у большинства 
пациентов возвращается к нормальным значениям  [19]. 
P. Evenepoel и соавт. в уже упомянутом нами ранее иссле-
довании приводят более скромные цифры: до 40% паци-
ентов демонстрируют гипофосфатемию в период до года 
и 12–15% пациентов — в период после года после транс-
плантации почки [9]. Схожие результаты получены и нами. 
Развитие гипофосфатемии связывают с сохраняющимися 
после АТП повышенными уровнями фактора роста фибро-
бластов (ФРФ-23) и ПТГ. Несмотря на снижение обоих этих 
показателей после успешной АТП, их уровень превышает 
таковой у пациентов с соответствующей стадией ХБП [19]. 
Еще одним важным фактором развития гипофосфатемии 
является терапия глюкокортикоидами. Так, в эксперимен-
тальных исследованиях показано, что глюкокортикоиды 
снижают экспрессию и активность Na-Pi-котранспорте-
ра, локализованного на поверхности клеток тубулярного 
эпителия проксимальных канальцев, что приводит к сни-
женной его абсорбции [20, 21]. Существуют свидетельства 
в пользу того, что применение ряда других иммуносупрес-
сивных препаратов также может вносить вклад в развитие 
гипофосфатемии [22–25]. Индуцированная ФРФ-23 фосфа-
турия вызывает деминерализацию костей, что в сочета-
нии с кортикостероидной терапией неизбежно приводит 
к развитию остеопороза и, как следствие, высокой часто-
те переломов среди реципиентов АТП — почти в четыре 
раза выше, чем в общей популяции [26–28]. Вместе с тем 

существующие данные о влиянии гипофосфатемии на об-
щую смертность реципиентов и риск утраты транспланта-
та противоречивы [18, 29, 30]. По мере снижения функции 
трансплантата сохраняющиеся повышенные уровни ФРФ-
233 и ПТГ приводят к гиперфосфатемии аналогично тому, 
как это происходит при ХБП С3–5 до начала ЗПТ. Это хо-
рошо прослеживается и у обследованных нами пациентов 
(рис. 5). В отличие от гипофосфатемии, гиперфосфатемия 
у реципиентов ПТ имеет четко доказанную связь как с об-
щей смертностью, так и с риском утраты трансплантата 
[31, 32]. При этом возможности терапии гиперфосфатемии 
существенно ограничены: отсутствуют данные об эффек-
тивности и безопасности фосфатсвязывающих препа-
ратов у реципиентов ПТ, при этом известно о снижении 
пиковой концентрации микофенолата мофетила на фоне 
приема фосфат-биндеров ФСП [33].

Аналогично результатам многочисленных исследова-
ний, мы наблюдали высокую частоту гиперкальциемии 
у реципиентов ПТ как в течение первого года после АТП, 
так и в более поздние сроки после ее проведения, не свя-
занную с функцией трансплантата на момент скрининга. 
Вопреки данным, указывающим на снижение доли паци-
ентов с гиперкальциемией в динамике в отдаленном пе-
риоде после АТП [9, 34], в нашей выборке она оставалась 
достаточно высокой, что, по всей видимости, связано 
с большей частотой встречаемости повышенного уров-
ня ПТГ. Стоит отметить, что большинство обследованных 
нами пациентов получали терапию препаратами витами-
на D, что также могло повлиять на этот результат.

Поскольку наиболее существенное снижение ПТГ 
происходит в течение 0–3 мес после АТП, и в дальней-
шем спонтанного улучшения ожидать не стоит, о начале 
терапии ТГПТ следует задуматься уже спустя 3 мес после 
выполнения успешной АТП. Актуальные клинические ре-
комендации KDIGO 2017 г. предлагают начинать лечение 
в течение первого года после трансплантации с целью 
нормализации биохимических показателей и предотвра-
щения снижения минеральной плотности кости в даль-
нейшем; при этом отсутствуют указания на какие-либо 
конкретные значения ПТГ [7]. На практике чаще всего 
ориентируются на превышение верхней границы нор-
мы этого показателя в 2–2,5 раза [35]. В нашей выборке 
в терапии МКН-ХБП нуждались три четверти всех обсле-
дованных пациентов, что лишний раз свидетельствует 
в пользу того, что одного лишь факта выполнения транс-
плантации почки недостаточно, чтобы нормализовать 
показатели кальций-фосфорного обмена.

Основой терапии МКН-ХБП в посттрансплантацион-
ном периоде являются препараты витамина D, посколь-
ку снижение уровня 25(ОН) витамина D часто наблюда-
ется у реципиентов ПТ и ассоциировано с повышением 
риска смерти от всех причин и риска утраты функции 
трансплантата [36]. В настоящее время целевые уров-
ни 25(ОН) витамина D у реципиентов ПТ не определе-
ны, и рекомендациями KDIGO 2017 предлагается стра-
тегия выявления и коррекции дефицита витамина D, 
аналогичная таковой в общей популяции. Применение 
неактивной формы витамина D позволяет нормализо-
вать уровни ПТГ и кальция, однако остается неясным, 
влияет ли его применение на минеральную плотность 
кости у реципиентов ПТ [37]. Применение кальцитри-
ола приводит к снижению уровня ПТГ и повышению 
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минеральной плотности кости после трансплантации 
почки, предотвращая потерю костной массы [38]. Вме-
сте с тем применение аналогов витамина D зачастую 
ограничено развитием гиперкальциемии, которая 
может усугублять сосудистую кальцификацию и при-
водить к ухудшению функции трансплантата. В нашем 
исследовании у половины пациентов, получавших пре-
парат неактивной формы витамина D, было отмечено 
повышение уровня кальция сыворотки, в то время как 
применение альфакальцидола было ассоциировано 
с существенно меньшим риском развития гиперкальци-
емии. Одним из возможных объяснений может служить 
тот факт, что средняя рСКФ в группе принимающих ко-
лекальциферол ККФ пациентов оказалась ниже по срав-
нению с принимавшими альфакальцидол (40,5±15,9 
и 52,2±21,9 мл/мин/1,73 м2 соответственно). Однако 
нельзя не признать, что различия могут быть связаны 
в большей степени с дозами принимаемых препаратов, 
различиями в показаниях к их назначению, что затруд-
нительно оценить в рамках поперечного исследования.

К ограничениям настоящего исследования следует 
в первую очередь отнести его срезовый характер и опыт 
одного центра. Также мы не располагали анамнести-
ческими сведениями о сопутствующей иммуносупрес-
сивной терапии, о выполнении паратиреоидэктомии 
пациентам в нашей выборке. Также в исследуемой вы-
борке не определяли уровень витамина D, отсутство-
вала возможность коррекции уровня общего кальция 
на альбумин, что могло повлиять на результаты. Наблю-
дательный характер исследования и отсутствие данных 
о дозировках и возможных изменениях лекарственной 
терапии не позволяют однозначно судить о наличии 
причинно-следственной связи между приемом препа-
ратов и уровнем кальция, что диктует необходимость 
проведения проспективных исследований, направлен-
ных на изучение этого вопроса. В то же время сильной 
стороной исследования можно считать факт сплошного 
включения всех реципиентов ПТ с различным уровнем 
функции трансплантата, что отражает реальную клини-
ческую практику, а также определение целевых показа-
телей МКН-ХБП с учетом функции трансплантата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам проведенного скрининга выявлена 
высокая частота встречаемости нарушений основных 
показателей кальций-фосфорного обмена у реципи-
ентов ПТ на различных сроках наблюдения после АТП. 
Наиболее часто встречались следующие биохимические 
отклонения: повышенный уровень ПТГ (84% пациентов), 
общего кальция (29%), ЩФ сыворотки (40,7%). Гипо-
фосфатемия наблюдалась примерно у трети пациентов 
в первые 12 мес после АТП, в дальнейшем доля ее суще-
ственно снижалась. Уровни ПТГ и фосфатов сыворотки, 
но не общего кальция и ЩФ, имели достоверную связь 
с функцией трансплантата на момент обследования. Риск 
посттрансплантационного ГПТ был выше у пациентов 
с более высокими исходными значениями ПТГ до АТП. 
Риск посттрансплантационной гиперкальциемии был 
выше у пациентов с более высокими исходными значе-
ниями ПТГ и общего кальция до АТП, а также имевших бо-
лее продолжительный стаж диализа. В целом лишь у 6% 
реципиентов ПТ наблюдались целевые уровни всех ис-
следуемых лабораторных показателей МКН, при этом по-
вышенный уровень ПТГ в сочетании с гиперкальциемией 
был отмечен почти у трети пациентов. Полученные нами 
данные свидетельствуют в пользу того, что применение 
препаратов активной формы витамина D у реципиентов 
ПТ может быть ассоциировано с меньшим риском разви-
тия гиперкальциемии, что требует проведения проспек-
тивных исследований для подтверждения.
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ОБОСНОВАНИЕ. В 90% случаев среди девочек и до 25–60% среди мальчиков генез гонадотропинзависимого преж-
девременного полового развития (ППР) остается неясным. Известно, что 25–27,5% случаев гонадотропинзависимого 
ППР являются моногенными вариантами и предполагают аутосомно-доминантный характер наследования с непол-
ной пенетрантностью, зависящей от пола. В настоящее время патогенные варианты в генах KISS1, KISS1R, MKRN3, DLK1 
ассоциированы с преждевременной активацией гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси в детстве. Генетическая 
верификация диагноза у пациентов с наследственными формами ППР позволяет расширить наши представления 
о природе патологии и крайне необходима для проведения медико-генетического консультирования.
ЦЕЛЬ. Изучение клинических особенностей и молекулярно-генетических характеристик пациентов с идиопатиче-
ским гонадотропинзависимым ППР.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследована группа пациентов с идиопатическим гонадотропинзависимым ППР, наслед-
ственный анамнез которых отягощен по раннему и/ или преждевременному половому созреванию. Всем пациентам 
проведено комплексное обследование, включая лабораторно-инструментальные методы диагностики и полноэк-
зомное секвенирование методом NGS (next-generation sequencing).
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 30 пациентов (29 девочек, 1 мальчик) с идиопатическим гонадотропинза-
висимым ППР. Медиана возраста пациентов на момент обследования составила 7,2 года [6,5; 7,7]. Во всех случаях 
имел место отягощенный семейный анамнез: в 40% случаев — по отцовской линии, в 37% случаев — по материн-
ской линии, в 23% случаев ППР диагностировано у сибсов. Полноэкзомное секвенирование проведено 21 пациенту: 
в 61,9% случаев (95% ДИ [40; 79]) идентифицированы изменения нуклеотидной последовательности в генах-канди-
датах, ассоциированных с гонадотропинзависимым ППР. В подавляющем большинстве (у 77% пациентов) выявлялся 
дефект гена MKRN3 (95% ДИ [49; 92], что согласуется с зарубежными данными о его наибольшей распространенности 
в структуре моногенных форм ППР, в 23% случаев (95% ДИ [7; 50]) — в других генах-кандидатах, ассоциированных 
с нейроонтогенезом и нейроэндокринными механизмами регуляции гипоталамо-гипофизарной оси.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование демонстрирует важность детального сбора наследственного анамнеза у 
детей с ППР для определения показаний к проведению молекулярно-генетического анализа. Наличие данных о ха-
рактере наследования и клинических проявлениях моногенных форм ППР позволит упростить диагностику наслед-
ственных форм заболевания, проводить медико-генетическое консультирование семей с последующим своевремен-
ным обследованием и назначением патогенетической терапии заболевшим.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гонадотропинзависимое преждевременное половое развитие; наследственные формы; MKRN3; молекулярно- 
генетический анализ; семейный анамнез.

GONADOTROPIN-DEPENDENT PRECOCIOUS PUBERTY: GENETIC AND CLINICAL 
CHARACTERISTICS
© Dina A. Khabibullina*, Anna A. Kolodkina, Timofei V. Vizerov, Natalia A. Zubkova, Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Center, Moscow, Russia

BACKGROUND: In 90% cases of girls and 25–60% cases of boys the cause of gonadotropin-dependent precocious puberty 
(PP) is unclear. Up to 25–27.5% of gonadotropin-dependent PP cases are monogenic and suggest autosomal-dominant 
inheritance with incomplete sex-dependent penetrance. To date, mutations in genes KISS1, KISS1R, MKRN3, DLK1 have been 
described as causal variants leading to precocious hypothalamic-pituitary axis activation in childhood. Genetic testing in 
patients with hereditary forms of PP can expand our knowledge of underlying molecular mechanisms of the disease and it 
is also necessary for genetic counselling.
AIM: To study clinical features and genetic characteristics of patients with idiopathic gonadotropin-dependent precocious 
puberty.
MATERIALS AND METHODS: A group of patients with idiopathic gonadotropin-dependent precocious puberty and pos-
itive family history (early or precocious puberty) was examined. Laboratory and instrumental diagnostic tests, full-exome 
sequencing (NGS, next-generation sequencing) were provided for all patients.
RESULTS: The study included 30 patients (29 girls, 1 boy) with idiopathic gonadotropin-dependent precocious puberty. 
The median of patients age at the time of the examination was 7,2 years [6,5; 7,7]. Positive family history presented in all 
cases: in 40% of patients on father’s side, in 37% — on mother’s side, in 23% of patients PP was diagnosed in siblings. The full- 
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ОБОСНОВАНИЕ

Центральное (гонадотропинзависимое) преждев-
ременное половое развитие (ППР) представляет собой 
симптомокомплекс, обусловленный преждевременной 
активацией механизма импульсной секреции гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) вследствие функци-
ональных и/или органических поражений ЦНС, что 
приводит к преждевременному высвобождению люте-
инизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) 
гормонов  [1–4]. Согласно российским клиническим ре-
комендациям, половое созревание расценивается как 
преждевременное при появлении вторичных половых 
признаков у девочек в возрасте до 8 лет и у мальчиков 
в возрасте до 9 лет [1]. По данным мировой литературы, 
частота встречаемости гонадотропинзависимого ППР 
составляет от 1:5000 до 1:10 000 детского населения, зна-
чительно чаще встречаясь среди девочек. В 90% случаев 
среди девочек и 25–60% среди мальчиков генез преж-
девременной активации гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси (ГГГО) остается неясным, и, в случае исклю-
чения органической патологии центральной нервной 
системы, обозначается как идиопатическое [5–7] .

В настоящее время ведется множество научных ис-
следований, предметом которых является изучение ме-
ханизмов, регулирующих активность ГГГО. Доказатель-
ства генетической регуляции являются неоспоримыми, 
что подтверждено рядом популяционных исследований, 
в которых продемонстрирована корреляция между воз-
растом начала полового созревания у детей и их родите-
лей, а также более высокая согласованность сроков раз-
вития вторичных половых признаков, включая менархе, 
у монозиготных близнецов. Кроме того, до 27,5% случаев 
центрального преждевременного полового созревания 
являются моногенными вариантами и предполагают ау-
тосомно-доминантный характер наследования с непол-
ной пенетрантностью, зависящей от пола [8–11].

В последнее десятилетие было идентифицировано 
несколько десятков генов в сети нейроэндокринных 
факторов, которые непосредственно модулируют сро-
ки полового созревания. Несмотря на то что установить 
молекулярно-генетическую основу заболевания удает-
ся не всегда, патогенные варианты в генах KISS1, KISS1R, 
MKRN3, DLK1 в настоящее время ассоциированы с преж-
девременной активацией ГГГО в периоде детства [11–14].

В 2008 г. впервые был обнаружен ген, активирующие 
мутации в котором являются причиной преждевремен-
ной активации ГГГО — KISS1R, ранее известный как GPR54. 
Активирующая мутация гена рецептора кисспептина 
была идентифицирована у девочки с идиопатическим 

гонадотропинзависимым ППР. Исследования in vitro по-
казали, что наличие мутации приводит к длительной ак-
тивации внутриклеточных сигнальных путей после свя-
зывания кисспептина с рецептором, что может усиливать 
стимулирующие эффекты лиганда на секрецию GnRH, 
ускоряя тем самым созревание репродуктивной оси [12, 
15]. Дальнейшие исследования позволили предполо-
жить, что мутации гена кисспептина (KISS1) опосредуют 
большую стабильность мутантного нейропептида и его 
устойчивость к деградации. Подобные изменения при-
водят к большей способности стимулировать передачу 
сигнала к рецептору, являясь причиной преждевремен-
ного полового созревания [13].

Роль MKRN3 в патогенезе гонадотропинзависимых 
форм ППР впервые была продемонстрирована А. Abreu 
и соавт. в 2013 г., когда по данным полноэкзомного 
секвенирования были идентифицированы 15 носителей 
мутаций с классическими проявлениями центрального 
ППР [11]. Полученные результаты послужили поводом 
для дальнейшего поиска мутаций в данном гене у паци-
ентов с семейными формами гонадотропинзависимого 
ППР, и к настоящему времени описано около 30 мутаций 
в кодирующих и промоторной областях гена [16–18]. 
Cуществует гипотеза о супрессивном влиянии MKRN3 
на активность ГнРГ-секретирующих нейронов, в част-
ности KISS1 нейронов, как ключевых стимуляторов се-
креции ГнРГ. Данные подтверждены исследованиями in 
vivo, в которых продемонстрировано прогрессирующее 
снижение экспрессии MKRN3 в гипоталамусе грызунов 
и приматов по мере прогрессии полового созревания. 
Таким образом был сделан вывод об ингибирующем 
влиянии гена в периоде пубертата, тогда как потеря его 
функции способствует преждевременной стимуляции 
секреции ГнРГ и старту полового созревания. [7, 19, 20]. 
По данным многочисленных зарубежных исследований 
мутации в гене MKRN3 считаются наиболее частой при-
чиной моногенных случаев ППР, составляя до 46% среди 
семейных вариантов и около 4% — среди спорадических 
случаев [8, 11, 21, 22].

В 2017 г. А. Dauber и соавт. опубликовали исследо-
вание с описанием не синдромальной формы ППР, где 
у пяти членов одной семьи идентифицирован патоген-
ный вариант в гене DLK1 [14]. Последующие исследова-
ния позволили сделать предположение, что высокая 
экспрессия DLK1 в гипоталамусе опосредует стимулиру-
ющее влияние кисспептиновых нейронов на секрецию 
ГнРГ [14, 23]. Несмотря на небольшую частоту выявления 
патогенных вариантов гена, клиническая картина при 
инактивирующих мутациях DLK1 характеризуется спец-
ифическим фенотипом, включая раннюю манифестацию 

exome sequencing was conducted to 21 patients: in 61,9% of cases (95% CI [40;79]) nucleotide variants were identified 
in genes, associated with gonadotropin-dependent precocious puberty. MKRN3 gene defect was detected in most cases 
(77% cases (95% CI [49; 92]), which consistent with international data on its highest prevalence in the monogenic forms of PP. 
In 23% of cases (95% CI [7; 50]) nucleotide variants were identified in other candidate genes associated with neuroontogen-
esis and neuroendocrine regulation mechanisms of hypothalamic-pituitary axis.
CONCLUSION: Our study confirms that detailed family history data in children with PP provides a rational approach to mo-
lecular-genetic testing. Data of inheritance pattern and clinical manifestations will simplify the diagnosis of hereditary forms 
of disease and enhance genetic counselling of families, followed by timely examination and administration of pathogenetic 
therapy.

KEYWORDS: gonadotropin-dependent precocious puberty; hereditary forms; MKRN3; genetic analysis; family history.
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избыточного веса и/или ожирения, нарушения липидно-
го и углеводного обменов.

Однако, в большинстве случаев причина ППР оста-
ется невыясненной, что требует дальнейших исследо-
ваний. Генетическая верификация диагноза у пациен-
тов с наследственными формами ППР необходима для 
проведения медико-генетического консультирования, 
а также позволяет расширить наши представления 
о молекулярно-генетической природе патологии. Ран-
няя клиническая диагностика и своевременная терапия 
крайне важны, так как преждевременное половое созре-
вание и менархе связаны с неудовлетворительным ро-
стовым прогнозом и психосоциальной дезадаптацией, 
а также с повышенным риском метаболических наруше-
ний, сердечно-сосудистых заболеваний, злокачествен-
ных новообразований [8, 24].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить клинические особенности, гормонально-ме-
таболические и молекулярно-генетические характери-
стики пациентов с идиопатическим гонадотропинзави-
симым ППР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

дено в Институте детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России

Время исследования. В исследование включены па-
циенты, обследованные Институте детской эндокрино-
логии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
с 2019 по 2022 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: 30 пациентов с идиопатическим гонадо-

тропинзависимым ППР, наследственный анамнез кото-
рых отягощен по раннему и/ или преждевременному 
половому созреванию.

Критерии включения: манифестация полового со-
зревания у девочек в возрасте до 8 лет, у мальчиков 
в возрасте до 9 лет, наличие отягощенного семейного 
анамнеза по раннему и/ или ППР (по материнской и/ или 
отцовской линии), а также письменное информирован-
ное согласие родителей или законного опекуна пациен-
та об участии в исследовании

Критерии невключения: наличие органической пато-
логии ЦНС.

Способ формирования выборки из изучаемой по-
пуляции: сплошной.

Дизайн исследования
Данная работа представляет собой одноцентровое 

интервенционное одномоментное одновыборочное не-
сравнительное исследование, включившее 30 пациентов 
с гонадотропинзависимым ППР при наличии отягощен-
ного семейного анамнеза. Набор пациентов проводился 
на основании соответствия критериям включения и от-
сутствия критериев исключения. Всем пациентам прове-
дено комплексное обследования, включавшее стандарт-
ные и специальные методы.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Протокол исследования включал в себя клиническое 

обследование пациентов с подробным сбором наслед-
ственного анамнеза, с физикальным осмотром с оценкой 
фенотипических особенностей, антропометрических 
показателей (расчет SDS роста, скорости роста, целе-
вого и конечного прогнозируемого роста по Bayley-
Pinneau проведен с помощью компьютерной программы 
Auxology 1,0 (Pfizer, США) и оценкой стадии полового раз-
вития по шкале Таннер).

Лабораторная диагностика включала оценку уровней 
ЛГ, ФСГ, эстрадиола у девочек и тестостерона у мальчиков.

Инструментальная диагностика включала проведе-
ние УЗИ органов малого таза у девочек и органов мошон-
ки у мальчиков, рентгенографию кистей рук с оценкой 
костного возраста, МРТ головного мозга.

Лабораторное исследование уровней ЛГ, ФСГ, 
эстрадиола и тестостерона проводилось на автоматиче-
ском иммунохемилюминесцентном анализаторе Vitros 
3600 (Ortho Clinical Diagnostics, «Johnson& Johnson», США) 
в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. За допубертатные 
нормы половых стероидов принимались уровни ЛГ ме-
нее 0,2 Ед/л, эстрадиола менее 55 пмоль/л, тестостерона 
менее 0,6 нмоль/л [1, 2, 25]. Функциональная проба с ана-
логом ГнРГ (Бусерелин 150 мкг интраназально) проведе-
на всем пациентам кроме 4 девочек, у которых наступи-
ло менархе (оценивались базальные и стимулированные 
уровни ЛГ и ФСГ на 60 и 240 минутах).

Ультразвуковое исследование проводилось в кон-
сультативно-диагностическом центре ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России на ультразвуковом 
сканере (Voluson E8, GE Healthcare, Австрия) с использо-
ванием конвексного датчика с частотой 3,5–5 Мгц при 
проведении УЗИ органов малого таза и с использовани-
ем линейного датчика с частотой 1–12 Мгц при прове-
дении УЗИ органов мошонки. За норму для девочек до-
пубертатного возраста (2–7 лет) принимались размеры 
матки соответствующие 3,2х1,5х0,9 см, а объем яичников 
не превышающий 1,7 см3 [1, 25].

Рентгенография кистей с лучезапястными суста-
вами проводилась в прямой проекции по стандартной 
методике с оценкой костного возраста по рентгенологи-
ческому атласу Tanner Whitehouse (TW-20).

Магнитно-резонансная томография головы про-
водилось на аппарате Optima MR450w, (GE Healthcare) c 
напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла. Исследова-
ние проводилось в Т1 и Т2 взвешенных режимах по стан-
дартной методике.

Молекулярно-генетический анализ проводился 
в лаборатории генетики моногенных эндокринных за-
болеваний Института персонализированной медицины 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России ме-
тодом массового параллельного секвенирования (next-
generation sequencing, NGS) на платформе Illumina ме-
тодом парно-концевого чтения (2x100 п.о.). Забор крови 
производился из локтевой вены вне зависимости от при-
ема пищи в пробирки с консервантом этилендиаминте-
траацетатом в концентрации 1,2–2,0 мг на 1 мл крови. 
Геномную ДНК извлекали роботизированной станцией 
Allsheng Autopure-96 (Hangzhou Allsheng Instruments Co., 
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Ltd., China) из периферической крови с использованием 
набора для выделения геномной ДНК из цельной кро-
ви NucleoMag Blood (MN). Выделенную ДНК качествен-
но и количественно анализировали с помощью спек-
трофотометра Eppendorf Biospectrometer Fluorescence 
(Eppendorf AG, Germany) и набора Qubit dsDNA HS Assay 
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) соответственно.

Подготовку полногеномной библиотеки (KAPA 
HyperPlus, Roche, Швейцария) и обогащение матрицы 
ДНК (KAPA HyperCapture, Roche, Швейцария) производи-
ли в соответствии с протоколами производителя исполь-
зуя набор зондов KAPA HyperExome (Roche, Швейцария).

Обработка данных секвенирования проведена с ис-
пользованием автоматизированного алгоритма, включа-
ющего выравнивание прочтений на референсную после-
довательность генома человека (HG38), постпроцессинг 
выравнивания, выявление вариантов и фильтрацию ва-
риантов по качеству, а также аннотацию выявленных ва-
риантов по всем известным транскриптам каждого гена 
из базы RefSeq с применением компьютерных алгоритмов 
предсказания патогенности вариантов (SIFT, PolyPhen-2 
HDIV, Polyphen-2 HVAR, PROVEAN, CADD). Для оценки попу-
ляционных частот выявленных вариантов использованы 
данные международного проекта gnomAD Exomes для эк-
зонных вариантов и базы gnomAD Genomes для интронных 
вариантов. Для предсказания эффекта изменений в сайтах 
сплайсинга и прилежащих к сайту сплайсинга интронных 
участках использованы программы SpliceAI и AdaBoost. 
Для оценки клинической релевантности выявленных ва-
риантов использованы база данных OMIM, HGMD, специа-
лизированные базы данных по отдельным заболеваниям 
(при наличии) и литературные данные. Заключение о кли-
нической значимости найденных вариантов дано с учетом 
рекомендаций American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG) и российского руководства по интерпре-
тации данных NGS. В заключение включены только вариан-
ты, имеющие возможное отношение к клиническим прояв-
лениям у пациента. Полиморфизмы, классифицированные 
по различным критериям как нейтральные, не включены 
в заключение. Средняя глубина покрытия была не менее 
70x, процент целевых нуклеотидов с эффективным покры-
тием >10х — не менее 97%.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Обработка и анализ статистических данных проводился 
в программах Statistica 8.0 (StatSoft, США), MS Exel 2010 
(Microsoft, США). Количественные данные представлены 
в виде среднего, минимального и максимального зна-
чений (мин;  макс) для ультразвуковых размеров матки 
и яичников у девочек, и медианы и интерквартильного 
размаха остальных показателей: Ме [Q1; Q3]. Качествен-
ные данные представлены в виде частот (%), 95-процент-
ный доверительный интервал (ДИ) для относительных 
частот рассчитан с помощью метода Клоппера–Пирсона.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, 
протокол № 26 от 22.12.2021. Информированное согла-
сие получено от родителей и/или законных опекунов 
всех обследованных пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 30 пациентов (29 девочек, 
1 мальчик) с идиопатическим ППР центрального генеза. 
Наследственный анамнез у всех пациентов отягощен 
по раннему и/или ППР: у 12 пациентов (40%) отягощен-
ный анамнез установлен по отцовской линии, у 11 паци-
ентов (37%) — по материнской линии, в 7 случаях ППР 
отмечалось у сибсов (23%). Медиана возраста пациентов 
на момент обследования составляла 7,2 года [6,5; 7,7].

Первым симптомом у девочек являлось телархе, ме-
диана возраста манифестации — 6 лет [5,0; 6,6]. На мо-
мент обследования в Институте детской эндокриноло-
гии 64,3% девочек имели II стадию развития молочных 
желез по шкале Таннер (B2), 35,7% девочек — III стадию 
(B3). В 60,7% случаев лобковое оволосение соответство-
вало I стадии по шкале Таннер (Р1), в 39,3% — II стадии 
(Р2). У четырех пациенток (14,2%) на момент обследо-
вания имелось менархе: медиана наступления менар-
хе — 8,1 лет [7,2; 8,9]. У единственного мальчика первые 
признаки заболевания отмечены в 8,1 лет, а на момент 
обследования половое развитие соответствовало III ста-
дии по шкале Таннер, объем яичек — 10 мл (d=s).

У всех пациентов отмечалось ускорение темпов ро-
ста и костного созревания: медиана SDS роста составила 
1,4  [1,9; 2,5], медиана скорости роста — 8 см в год [8,4; 9,3], 
медиана SDS скорости роста составила +2,0 [2,9;3,4], ме-
диана костного возраста — 8,8 лет [9,8; 11]. Медиана опе-
режения костного возраста относительно паспортного 
составила 1,9 лет [2,7; 1,4].

Базальный уровень ЛГ превышал допубертатные зна-
чения у 96,5% пациентов: медиана ЛГ — 0,9 Ед/л [1,5; 4,0], 
а уровни половых стероидов у 100% пациентов (медиана 
эстрадиола 73,5 пмоль/л [86,8; 142], уровень тестостеро-
на у мальчика составил 5,9 нмоль/л. Результаты стиму-
ляционной пробы с бусерелином подтвердили гонадо-
тропинзависимый генез ППР: медиана максимального 
уровня ЛГ составила 24,2 Ед/л [24,2; 40,0], ФСГ — 22,5 Ед/л 
[13,1; 31,7]. Ни в одном из случаев не отмечено превыше-
ния стимулированных уровней ФСГ над ЛГ, характерного 
для изолированного телархе.

По результатам ультразвукового исследования ор-
ганов малого таза у девочек размеры матки превышали 
возрастные допубертатные нормы: среднее значение 
длины матки составляло — 3,32 см (2,2; 5), ширины мат-
ки  — 2,2 см (1,3; 4,3), толщины матки –1,6 см (0,9; 2,8). 
Средний объем правого яичника составил 3,2 см3 (0,9; 
9,2), левого яичника — 3 см3 (0,6; 7,2], что также превыша-
ло допубертатные нормы.

Принимая во внимание данные наследственного ана-
мнеза 21 пациенту проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование методом массового параллельного 
секвенирования (next-generation sequencing, NGS). Из-
менения нуклеотидной последовательности в генах  — 
кандидатах, ассоциированных с гонадотропинзависи-
мым ППР обнаружены у 13 пациентов (61,9% случаев, 
95% ДИ [40; 79].

В 77% случаев (95% ДИ [49; 92]) идентифицированы 
варианты в гене MKRN3, в 23% случаев (95% ДИ [7; 50]) — 
в других генах-кандидатах, ассоциированных с ППР: 
MAPK8IP3 (omim no. 605431), POU1F1 (omim no. 173110) 
и NPFF1R (omin no. 607448) (табл. 1).
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ОБСУЖДЕНИЕ

По данным зарубежных авторов, около 27,5% семей-
ных случаев ППР являются моногенными [11]. В нашем ис-
следовании вариантные замены были выявлены в 61,9% 
случаев. В подавляющем большинстве выявлялся дефект 
гена MKRN3 (77–95% ДИ [49; 92], что подтверждает его 
наибольшую распространенность в структуре моноген-
ных форм ППР [8, 9, 11].

В проведенном нами исследовании клиническая кар-
тина наследственных, в том числе моногенных, форм 
ППР сопоставима с иными центральными формами забо-
левания, характеризуясь последовательным развитием 
вторичных половых признаков в сочетании с ускорени-
ем темпов роста и костного созревания. Средний воз-

раст манифестации заболевания среди девочек соответ-
ствовал 6 годам [5,0;6,6], что сопоставимо с зарубежными 
данными [10, 26, 27]. Возраст начала пубертата у мальчи-
ка в нашем исследовании соответствовал 8,5 годам.

В исследовании L. Valadares и соавт., включавшем 
880  пациентов с идиопатическим ППР, у 89 из которых 
описаны патогенные варианты MKRN3, специфичных 
лабораторно-инструментальных данных не выявлено: 
медианы базального и стимулированного уровней ЛГ со-
ставляли 1,27 МЕ/л и 22,0 МЕ/л соответственно, медиана 
ускорения костного возраста соответствовала 2,3 годам 
[16], что согласуется с результатами нашего исследова-
ния. В 2021 г. Seraphim и соавт. также сообщили об отсут-
ствии отличительных диагностических показателей сре-
ди 71 пациента с мутациями MKRN3.

Таблица 1. Результаты молекулярно-генетического анализа и некоторые клинические характеристики пациентов
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1 4 года 7,5 лет В2 Р2  МЛ MAPK8IP3
(NM_001318852.2)

c.3830G>T
(p.Gly1277Val) M Н НКЗ

2 4 мес. 4,1 лет В2 Р1 МЛ POU1F1 (NM_000306.4) c.370A>G
(p.Met124Val) M Н НКЗ

3 7,2 лет 7,4 лет В2 Р1 МЛ
NPFFR1

(NM_022146.5) c.452A>T 
(p.Glu151Val) M Н НКЗ

4 5 лет 6,6 лет В3 Р1 ОЛ
MKRN3

(NM_005664.4) c.690dupT
(p.T230fs) Fs П ВП

5 6 лет 7,8 лет В2 Р1 ОЛ MKRN3
(NM_005664.4)

c.1091G>C
(p.Cys364Ser) M П ВП

6 4,2 лет 5,1 лет В2 Р1 ОЛ, С MKRN3
(NM_005664.4)

с.118G>T
(р.E40X) N П ВП

7 5 лет 9,1 лет В4 Р4, 
Менархе+ ОЛ, С MKRN3

(NM_005664.4)
с.118G>T
(р.E40X) N П ВП

8 6,5 лет 6,11 лет В2 Р1 С MKRN3
(NM_005664.4)

c.343T>A
(p.Cys115Ser) M П НКЗ

9 5 лет 6,9 лет В2 Р1 С MKRN3
(NM_005664.4)

c.343T>A
(p.Cys115Ser) M П НКЗ

10 6,1 лет 7 лет В2 Р1 ОЛ MKRN3
(NM_005664.4)

c.1091G>C,
(p.Cys364Ser) M П ВП

11 8 лет 8,3 лет В3 Р1, 
Менархе+ С MKRN3

(NM_005664.4)
c.1088A>G, 

(p.Gln363Arg) M ВП НКЗ

12 7,7 лет 8 лет В3 Р1 С MKRN3
(NM_005664.4)

c.1088A>G, 
(p.Gln363Arg) M ВП НКЗ

13 6 лет 7,3 лет В3 Р2, 
Менархе+ ОЛ MKRN3

(NM_005664.4)
c.1199G>C, 

(p.Cys400Ser) M П ВП

Примечание. МЛ — материнская линия, ОЛ — отцовская линия, С — сибс, П — патогенный, ВП — вероятно патогенный, Н — нейтральный, НКЗ — 
неопределенная клиническая значимость, M — missense, N — nonsense, Fs — frameshift, ASMG — American College of Medical Genetics and Genomics, 
In silico анализ — биоинформатические алгоритмы предсказательности патогенности.
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В нашей когорте патогенные варианты обнаружены 
только среди девочек, что отличается от международ-
ных данных о наибольшей распространенности мута-
ций MKRN3 среди мальчиков [16, 18], однако учитывая 
ограничения исследуемой нами группы (недостаточное 
число зарегистрированных мальчиков) достоверно про-
анализировать данный показатель не представилось 
возможным.

Ген MKRN3, локализованный на длинном плече 15 хро-
мосомы в критической области синдрома Прадера-Вил-
ли (15q11.2), характеризуется импринтинговым характе-
ром наследования. Отсутствие экспрессии материнского 
аллеля определяет специфичный тип наследования — 
заболевание развивается в случаях, когда дефект унас-
ледован по отцовской линии [7, 19]. Заподозрить дефект 
данного гена возможно при детальном сборе семейного 
анамнеза, анализируя полученные данные в контексте 
возможного импринтингового типа наследования. В на-
шей когорте у 5 пациенток достоверно прослеживался 
характерный семейный анамнез по отцовской линии, что 
позволило идентифицировать моногенный генез забо-
левания. Однако, неполная пенетрантность гена позво-
ляет объяснить отсутствие характерных наследственных 
данных у другой части пациентов или же свидетельство-
вать в пользу спорадического характера заболевания. 
В литературе также имеются сообщения о бессимптом-
ном носительстве патогенных вариантов, подтверждая 
вероятность неполной пенетрантности гена [28, 29].

В значительно меньшем количестве (23% случаев, 
95% ДИ [7; 50]) в нашем исследовании удалось идентифи-
цировать ранее не описанные варианты нуклеотидных 
последовательностей в других генах — кандидатах, ассо-
циированных с центральным ППР. Поводом для проведе-
ния генетического тестирования стал подробный анализ 
наследственного анамнеза: у двух пациенток раннее по-
ловое созревание с преждевременным менархе просле-
живалась по материнской линии, в другом случае ППР 
диагностировано у единоутробной сестры.

Первой находкой стала гетерозиготная замена 
(c.3830G>T, p.Gly1277Val) в гене митоген-активирован-
ной протеинкиназы 8 — MAPK8IP3 (NM 001318852.2) 
у пациентки с отягощенным по материнской линии на-
следственным анамнезом. Ген локализован на коротком 
плече 16 хромосомы (16р13), характеризуется аутосом-
но — доминантным типом наследования. Продуктом экс-
прессии гена является белок JIP3, один из компонентов 
MAPK — сигнального пути, который участвует в аксо-
нальном транспорте (связывает биологически активное 
вещество с транспортными белками), а также в эмбрио-
генезе таламуса и гиппокампа. Гетерозиготные мутации 
ассоциированы с различными вариантами нарушений 
развития нервной системы (задержка психомоторного 
развития, нарушения интеллекта в 50% случаев сочетаю-
щиеся с аномалиями головного мозга). В 2019 г. S. Iwasawa 
и соавт. опубликовали серию клинических наблюдений, 
где из пяти пациентов с патологией ЦНС в двух случаях 
диагностировано гонадотропинзависимое преждевре-
менное половое созревание. У всех пациентов иденти-
фицированы гетерозиготные варианты в MAPK8IP3 [30]. 
Идентифицированная нами замена не описана ранее. 
Компьютерные алгоритмы предсказательности указы-
вают нейтральный эффект варианта на функцию белка. 

Однако учитывая влияние гена на процессы пренаталь-
ной дифференцировки ряда структур головного мозга, 
а также на биологические процессы в нервных клетках 
нельзя исключить его влияние и взаимодействие с ней-
ропептидами, опосредующими деятельность ГнРГ — ре-
гулятора, что требует дальнейших функциональных ис-
следований (in vivo или in vitro).

Следующей находкой стало обнаружение ранее 
не описанного, гетерозиготного варианта (c.370A>G, 
p.Met124Val) в гене POU1F1 (NM 000306.4) у пациентки 
с отягощенным семейным анамнезом по материнской 
линии. Ген картирован на коротком плече 3 хромосомы 
(3р11.2), характеризуясь как аутосомно-рецессивным, 
так и аутосомно-доминантным типом наследования. 
Подавляющее большинство клинических фенотипов, 
обусловленных патогенными вариантами POU1F1, харак-
теризуются изолированным и/ или комбинированным 
дефицитом гормонов аденогипофиза. В 2018 г. Firdevs Bas 
и соавт. опубликовали результаты собственных наблюде-
ний за пациентами с комбинированным дефицитом троп-
ных гормонов в сочетании с гонадотропинзависимым 
преждевременным половым созреванием [33]. Согласно 
литературным данным, взаимодействие POU1F1 с рядом 
транскрипционных факторов, в частности, c GATA — свя-
зывающим фактором 2, необходимо для целенаправ-
ленной и селективной дифференцировки тиреотропной 
и гонадотропной клеточных линий аденогипофиза [31]. 
Кроме того, в исследованиях in vivo продемонстриро-
вано влияние POU1F1 на эволюцию и регуляцию актив-
ности рецептора ГнРГ [32]. Сверхэкспрессия GATA2 ве-
роятная при мутациях POU1F1 приводит к увеличению 
гонадотропной дифференцировки и избыточной секре-
ции гонадотропинов, что гипотетически объясняет раз-
витие ППР [33]. Анализ in silico предсказывает нейтраль-
ный эффект замены на функцию белка. Для изучения 
роли мутации в патогенезе преждевременной актива-
ции ГГГО необходимы дальнейшие исследования, в част-
ности, анализ наследования варианта для установления 
его косегрегации с болезнью и проверка патогенности 
функциональными исследованиями.

Не менее интересным стала идентификация нукле-
отидного варианта c.452A>G, p.Glu151Gly в гене ней-
ропептидного рецептора NPFFR1 (NM 022146.5). Ген ло-
кализован на длинном плече 10 хромосомы (10q22.1). 
Продуктом его экспрессии является нейропептидный ре-
цептор FF1 (NPFFR1), который локализован на ГнРГ — се-
кретирующих нейронах гипоталамуса. Среди афферентов 
к ГнРГ — секретирующим нейронам идентифицирована 
большая группа так называемых RF — амидов (аргинин — 
фенилаланиновые амиды), которые обладают стимулиру-
ющими или ингибирующими эффектами на ГнРГ — секре-
тирующие нейроны, в частности, кисспептин относится 
к группе стимулирующих нейропептидов. Ингибирующую 
роль на секрецию ГнРГ оказывают RFRP — пептиды (арги-
нин — фенилаланин связанные пептиды), синтезируемые 
в ядрах гипоталамуса. При взаимодействии данных пепти-
дов с соответствующими рецепторами (NPFFR1) реализу-
ется их ингибирующий эффект на секрецию ГнРГ [34–36], 
что позволяет предположить их непосредственную роль 
в контроле ГГГО. В 2017 г. He Y и соавт. выдвинули гипоте-
зу, согласно которой снижение уровня RFRP — пептидов 
и их ингибирующего эффекта на деятельность ГнРГ — 
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 нейронов гипоталамуса являются одним из механизмов 
запуска полового созревания. Аберрации в гене NPFFR1 
могут быть причиной преждевременного снижения уров-
ня последних, способствуя преждевременной активации 
ГГГО [37].

Таким образом, у 23% пациентов с ППР выявлены 
замены в генах, ассоциированных с нейроонтогенезом, 
а также с нейроэндокринными механизмами регуляции 
гипоталамо-гипофизарной оси. Идентифицированные 
замены не описаны ранее, биоинформатические алго-
ритмы предсказывают нейтральный эффект вариантов 
на функцию белка. Однако в связи с недостаточным ко-
личеством имеющихся данных невозможно исключить 
их влияние на регуляцию нейроэндокринных сигналь-
ных путей и в патогенезе ППР, что диктует необходимость 
дальнейших исследований.

Ограничения исследования. 
В ходе исследования могли возникнуть смешения ре-

зультатов по причине недостаточного объема выборки, 
неопределенность оценок также связана с малым разме-
ром исследуемой выборки.

Направления дальнейших исследований
В продолжение работы планируются расширение 

выборки, дальнейшее проведение молекулярно-гене-
тического исследования генов-кандидатов, имеющих 
взаимосвязь с развитием ППР центрального генеза. Сле-
дующим этапом планируется провести поиск взаимос-
вязи между клиническими данными и результатами мо-
лекулярно-генетического исследования в исследуемых 
группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся исследования по генам, ассоциирован-
ным с развитием гонадотропинзависимого преждевре-
менного полового созревания, а также наличие данных 
о характере наследования и клинических проявлениях 

моногенных форм патологии, позволят улучшить эффек-
тивность молекулярно-генетического анализа и упро-
стить диагностику наследственных форм заболевания. 
Проведенное нами исследование демонстрирует важ-
ность детального сбора наследственного анамнеза у де-
тей с ППР для определения показаний к проведению мо-
лекулярно-генетического анализа.

Эффективность генетического тестирования возмож-
но оценить по ранней постановке диагноза и снижению 
неблагоприятных последствий несвоевременно диагно-
стированной патологии. Помимо понимания фундамен-
тальных патогенетических механизмов развития забо-
левания, неотъемлемой частью исследования является 
медико-генетическое консультирование семей, необхо-
димое для своевременного обследования и назначения 
патогенетической терапии.
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ОБОСНОВАНИЕ. В подавляющем большинстве пациенты с синдромом Кальмана отмечают неспособность раз-
личать запахи, что помогает своевременно установить диагноз. Некоторые из пациентов с синдромом Кальма-
на не предъявляют подобных жалоб, но при помощи ольфактометрии с использованием специальных наборов 
пахучих веществ у них выявляются нарушения обоняния. Нарушения обоняния часто отмечаются у пациентов 
с гипоплазией или аплазией одной или обеих обонятельных луковиц (ОЛ). Характер взаимосвязи размеров обо-
нятельных луковиц и гипо- или аносмии по результатам ольфактометрии у пациентов с ВИГГ в настоящее время 
мало изучен.
ЦЕЛЬ. Изучить размеры ОЛ и обонятельную функцию у детей с ВИГГ. Установить наличие взаимосвязи между разме-
рами ОЛ и обонятельной функцией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое одномоментное сравнительное исследование. В исследование включены 
34 пациента. Основную группу составили 19 детей с гипогонадотропным гипогонадизмом (15 — с синдромом Каль-
мана, 4 — с нормосмическим гипогонадотропным гипогонадизмом). Всем пациентам проводилась МРТ головного 
мозга с оценкой размеров ОЛ, ольфактометрический тест (Sniffin’ Sticks Test) и молекулярно-генетические исследо-
вания. Контрольную группу составили 15 детей, у которых при проведении МРТ орбит дополнительно оценивали 
размеры ОЛ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 19 пациентов с ВИГГ нормальные размеры ОЛ имелись только у 1 пациента. У детей с гипогона-
дизмом высота и ширина ОЛ оказались достоверно меньше (p<0,01) в сравнении с контролем. Медиана высоты 
правой луковицы (ПЛ) у пациентов с ВИГГ составила 1,0 мм [0,2; 1,8] против 3,0 [2,5; 3,2] в контрольной группе, 
медиана ширины ПЛ — 1,0 мм [0,2; 1,9] против 2,5 [2,0; 3,0], медиана высоты левой луковицы (ЛЛ) у пациентов 
с ВИГГ — 0,8 мм [0,0; 1,2] против 3,0 [2,7; 3,2], медиана ширины ЛЛ — 0,8 мм [0,0; 1,2] против 2,5 [2,0; 3,0]. Выявлена 
корреляция между высотой (r=0,59) и шириной (r=0,67) левой ОЛ и результатами ольфактометрического теста 
(p<0,05). У 4 пациентов субъективная оценка обонятельной функции не совпала с данными ольфактометриче-
ского исследования.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ольфактометрия позволила выявить нарушения обоняния у 78,5% пациентов с изолированным ги-
погонадотропным гипогонадизмом (15 из 19 пациентов), при этом субъективно на нарушения обоняния жаловались 
только 11 из 19 пациентов. Впервые в РФ представлены размеры ОЛ у пациентов с изолированным гипогонадотроп-
ным гипогонадизмом. У 94,7% пациентов вне зависимости от нарушения обонятельной функции отмечалась гипо-
плазия и/или аплазия одной или обеих ОЛ. Чаще всего встречалась гипоплазия обеих луковиц (36,8%), изменения 
ольфакторных луковиц (гипоплазия или аплазия) с одной стороны имелись у 31,6% пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Кальмана; аносмия; гипосмия; ольфактометрическое исследование; гипоплазия обонятельных луко-
виц; аплазия обонятельных луковиц.

OLFACTORY FUNCTION AND OLFACTORY BULBS IN PATIENTS WITH KALLMANN SYNDROME
© Kristina D. Kokoreva*, Igor S.Chugunov, Victoria P. Vladimirova, Tatyana E. Ivannikova, Viktor P. Bogdanov, 
Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: The majority of Kallmann patients have anosmia or hyposmia. This is how the disease is diagnosed. Some 
of them don’t have such complaints but olfactory dysfunction is diagnosed via olfactometry. Nowadays there is the lack of 
information about correlation between olfactometry results and subjective complaints. Correlation between olfactory bulbs 
size and olfactory dysfunction has been little studied.
AIM: To explore olfactory bulb size and olfactory function in patients with congenital isolated hypogonadotropic hypog-
onadism. To correlate olfactory bulb sizes and smell test scores.
MATERIALS AND METHODS: Single-centre comparative study. 34 patients were included. The main group consisted of 
19 patients with hypogonadotropic (15 –with Kallmann syndrome, 4 — with normosmic hypogonadism). Olfactory bulbs 
MRI were provided to all the patients, olfactory test (Sniffin’ Sticks Test) and molecular-genetic studies were provided in all 
patients with hypogonadism. Control group consisted of 15 patients who were provided with orbits MRI. Olfactory bulbs 
were evaluated additionally in them.
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Изолированный гипогонадотропный гипогона-
дизм — редкая врожденная патология. В половине слу-
чаев, а по некоторым данным до 2/3 случаев врожденно-
го изолированного гипогонадотропного гипогонадизма 
(ВИГГ)  [1], проявляются синдромом Кальмана. Впервые 
данный синдром был описан в 1944 г. Среди мальчи-
ков частота синдрома составляет 1 на 4000–8000 [1, 2], 
а среди девочек  — 1  на 40 000 [2]. Вариантные замены 
в более чем 40 генах ассоциированы с развитием гипого-
надизма. Различные клинические проявления синдрома 
в ряде случаев обусловлены генетическим полиморфиз-
мом заболевания: так, например, при сочетании гипого-
надизма с аномалиями развития конечностей приори-
тетным геном для поиска вариантных замен является ген 
фактора роста фибробластов 1-го типа (FGFR1), а при би-
мануальной синкинезии и аносмии — ген белка аносми-
на (KAL1) [3]. Частыми клиническими проявлениями ВИГГ 
среди мальчиков являются крипторхизм и/или микропе-
ния. Считается, что они сопутствуют наиболее тяжелым 
формам гипогонадизма [3].

Пациенты с синдромом Кальмана, как правило, неспо-
собны различать «тонкие» запахи, но могут слышать та-
кие резкие запахи, как запах ацетона, аммиака или мяты, 
что, по-видимому, связано со способностью этих запахов 
раздражать рецепторы тройничного нерва [4]. Золотым 
стандартом оценки обонятельной функции является ме-
тод хемосенсорных вызванных потенциалов, который 
часто применяют в оториноларингологии и невроло-
гии [4–6]. При воздействии на ольфакторные рецепторы 
у пациентов с нарушением обоняния определяют мень-
шую амплитуду вызванных потенциалов  [3, 4]. Однако 
в связи с технической сложностью выполнения метода 
в рутинной практике он, как правило, не проводится [6]. 
Более доступными, наиболее часто применяемыми 
и стандартизованными методами оценки обоняния явля-
ются следующие психофизические методы: Пенсилван-
ский тест (University of Pennsylvania Smell Identification 
Test, UPSIT, USA) и Sniffin' Sticks Test (Germany). Оба теста 
помогают определить степень нарушения ольфакторной 
функции, а также оценить ее улучшение или ухудшение 
с течением времени, если это необходимо [6]. В нашем 
исследовании применялась укороченная версия Sniffin’ 
Sticks Test, которая предполагает определение 12 стан-
дартизированных запахов, при ответе пациент выбирает 

один из 4 продолженных вариантов. Такой метод оценки 
обоняния называют методом принудительного выбора. 
Sniffin’ Sticks Test неоднократно использовался для оцен-
ки обонятельной функции у взрослых пациентов и под-
ростков с синдромом Кальмана [7, 8].

Известно, что при проведении магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) у пациентов с синдромом Кальмана 
отмечается отсутствие обонятельных луковиц (ОЛ) (апла-
зия) или уменьшение их размеров (гипоплазия) [7]. Такие 
изменения могут носить двусторонний характер или за-
трагивать только одну ОЛ. ОЛ располагаются на нижней 
поверхности лобных долей в передней черепной ямке. 
Они являются уникальным органом, функция которых 
зависит от размера, что предполагает наличие взаимос-
вязи между размерами луковиц и нарушением обоняния. 
Однако на настоящий момент объективных данных о раз-
мерах ОЛ у детей с синдромом Кальмана в отечественной 
литературе не представлено, а наличие корреляционной 
связи между размерами ОЛ и нарушением обонятельной 
функции не всегда подтверждается [9].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить размеры ОЛ и обонятельную функцию у де-
тей с ВИГГ. Установить наличие взаимосвязи между раз-
мерами ОЛ и обонятельной функцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.
Время исследования. Исследование проводилось в те-

чение 2 лет, с ноября 2020 г. по ноябрь 2022 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяции. В исследование включены 34 ребенка: 

19 детей (16 мальчиков и 3 девочки) с гипогонадотропным 
гипогонадизмом (основная группа) и 15 детей (9 мальчи-
ков и 6 девочек) — контрольная группа. Группы были со-
поставимы по полу, возрасту, показателям роста и массы 
тела (p>0,05), но не по стадии полового развития (p<0,05).

Критерии включения в основную группу: мальчики 
старше 14 лет, девочки старше 13 лет с диагнозом «гипо-
гонадотропный гипогонадизм», подписание родителями 
информированного согласия на участие в исследовании.

RESULTS: Normal size of olfactory bulbs were only in 1 patient with hypogonadism. Olfactory bulbs height and width were 
significantly smaller in patients with hypogonadism in comparison with control group (p<0.01). Height median of right bulb 
was 1.0 mm [0.2; 1.8] in patients from the main group vs. 3.0 [2.5; 3.2] in controls, width median of right bulb was 1.0 mm 
[0.2; 1.9] in patients from the main group vs. 2.5 [2.0; 3.0] in controls. Height median of left bulb was 0.8 mm [0.0; 1.2] in pa-
tients from the main group vs. 3.0 [2.7; 3.2] in controls, width median of left bulb was 0.8 mm [0.0; 1.2] in patients from the 
main group vs. 2.5 [2.0; 3.0] in controls. Correlation has been established between left bulb height (r=0.59) and width (r=0.67) 
and olfactometry results (p<0.05). 4 patients had no anosmia complaints but had olfactory dysfunction according to Sniffin’ 
Sticks Tests.
CONCLUSION: Olfactometry was able to diagnose olfactory dysfunction in 78.5% (i.e. in 15 out of 19 patients with congen-
ital isolated hypogonadotropic hypogonadism. However, anosmia complaints had only 11 out of 19 patients. It is the first 
results of olfactory bulb sizes in patients with hypogonadotropic hypogonadism in Russia. Uni — or bilateral hypo- or aplasia 
were diagnosed in 94.7% patients with hypogonadism regardless of olfactory dysfunction. Bilateral olfactory bulbs hypo-
plasia were the most common MRI-finding (36.8%). Unilateral hypo- or aplasia was diagnosed in 31.6% patients.

KEYWORDS: Kallmann syndrome; anosmia; hyposmia; olfactometry; olfactory bulbs aplasia; olfactory bulbs hypoplasia.
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Критерии невключения: множественный дефицит 
гормонов гипофиза, наличие заболеваний, которые мо-
гут сопровождаться аносмией (нейродегенеративные 
заболевания, голопрозэнцефалия, аллергический ринит, 
оперативные вмешательства в области носа, травмы го-
ловы в анамнезе), умственная отсталость, отказ от уча-
стия в исследовании.

Критерии включения в группу контроля: мальчики 
старше 14 лет, девочки старше 13 с эндокринной офталь-
мопатией, которым проводилось МРТ орбит с дополни-
тельной оценкой размеров ОЛ, подписание родителями 
информированного согласия.

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

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное сравнительное ис-

следование.

Методы
Всем пациентам проведена МРТ головы с оценкой 

размеров ОЛ: исследование проводилось на аппарате 
«Magnetom Harmony» (Siemens, Германия) c напряжен-
ностью магнитного поля 1,5 Тесла в Т1- и Т2-взвешенных 
режимах. Средний размер высоты ОЛ у здорового чело-
века составляет 2,8±0,3 мм, а ширины — 4,7±0,5 мм [10]. 
Снижение обоих параметров (и высоты, и ширины) луко-
виц более чем на 50%, расценивалось как гипоплазия. 
Отсутствие луковиц в ольфакторной ямке расценива-
лось как аплазия.

Ольфактометрическое исследование проводилось ме-
тодом принудительного выбора посредством Sniffin’ Sticks 
Screening 12 Item test (Burghart Messtechnik, Германия). 
Тестирование предполагало определение пациентом 
12 различных запахов и соотнесение их с предложенны-
ми. Sniffin’ Sticks Test представляет собой набор из 12 кон-
тейнеров в форме карандаша, наконечник каждого из ко-
торых пропитан жидкостью со специфическим запахом. 
Пациенты были ознакомлены с правилами проведения 
теста [11]. Перед проведением теста помещение тщатель-
но проветривалось. После того, как пациент закрыл глаза, 
исследователь подносил контейнеры на расстояние 2 см 
от носа пациента и удерживал в течение 2–3 с. Выдержива-
лись предписанные паузы между исследованием разных 
запахов. Обозначения некоторых запахов были заменены 
на более легко узнаваемые российскими детьми: напри-
мер, запах лакрицы был заменен на «сироп от кашля» [12]. 
В зависимости от количества набранных баллов устанав-
ливалась нормосмия (11–12 баллов), гипосмия (9–10 бал-
лов) или аносмия (8 баллов и ниже).

Молекулярно-генетическое исследование прове-
дено всем пациентам с гипогонадизмом в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. 17 пациентам 
исследование проводилось методом секвенирования 
следующего поколения (NGS) с применением авторской 
панели «Гипогонадотропный гипогонадизм» (техноло-
гия Ion Ampliseq™ Custom DNA Panel, Thermo Scientific, 
Waltham, MA, USA), содержащий праймеры для мульти-
плексной полимеразной цепной реакции и секвениро-

вания кодирующих последовательностей следующих 53 
генов: ANOS1, BBS1, BBS10, BBS12, BBS2, BBS4, BBS7, BBS9, 
CHD7, WDR11, DNMT3L, DUSP6, FEZF1, FGF17, FGF8, FGFR1, 
FLRT3, GNRH1, GNRHR, HS6ST1, IL17RD, INSL3, KISS1, KISS1R, 
LEP, LEPR, LHB, MC4R, MKKS, MKRN3, MKS1, MTTP, NR0B1, 
NSMF, NTRK2, PCSK1, PNPLA6, POLR3A, POLR3B, PROK2, 
PROKR2, PROP1, RBM28, RNF216, RXFP2, SEMA3A, SH2B1, 
SIM1, SOX10, SPRY4, TAC3, TACR3, TTC8. Интерпретация ва-
риантов нуклеотидной последовательности проводи-
лась согласно руководству по интерпретации данных 
последовательности ДНК человека, полученных метода-
ми массового параллельного секвенирования. Двум па-
циентам проводилось полногеномное секвенирование 
с неглубоким покрытием (средняя глубина покрытия – 
96x) для выявления протяженных делеций (пациенты 4 
и 12 с ВИГГ и ихтиозом). Номера пациентам с гипогона-
дизмом присваивались в порядке их включения в иссле-
дование.

Статистический анализ
Данные представлены в виде значения медианы и ин-

терквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Для выявления ста-
тистически значимых различий между двумя независи-
мыми группами был использован критерий Манна–Уитни. 
Корреляционный анализ проводился методом Спирмена. 
Уровень р<0,05 считался статистически значимым. Для 
нивелирования проблемы множественных сравнений 
применялся p-value, скорректированный поправкой Бон-
феррони. Расчет данных производился с помощью стати-
стического пакета Statistica 12 (StatSoft inc., США).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным Эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России. Протокол № 18 от 11/10/2020.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группу детей с ВИГГ включены 19 детей (16 мальчи-
ков и 3 девочки, медиана возраста 15,9 года [14,4; 16,3]). 
На нарушения обоняния предъявляли жалобы 11 де-
тей, у которых проведение ольфактометрического теста 
подтвердило аносмию. Восемь детей не предъявляли 
жалоб на нарушения обоняния, однако при проведе-
нии ольфактометрического теста у 3 из них отмечалась 
аносмия, у 1  — гипосмия, у 4 — нормосмия. Таким об-
разом, после проведения ольфактометрического иссле-
дования у 15 детей диагностирован синдром Кальмана. 
В таблице 1 представлена подробная характеристика 
пациентов с ВИГГ.

Молекулярно-генетические исследования выявили 
вариантные замены у 8 пациентов: у 2 — патогенные за-
мены, у 1 — вероятно патогенный вариант, у остальных 
пациентов — замены с неизвестной клинической значи-
мостью. Наиболее часто вариантные замены определя-
лись в гене FGFR1 (у 4 из 8 пациентов), у пациента 5 вари-
антная замена сопровождалась развитием микропении, 
у пациента 6 — крипторхизмом, а у пациента 15 — со-
четанием крипторхизма с микропенией. Характерных 
фенотипических проявлений (расщелина губы и неба, 
аномалии развития нижних конечностей) при вариант-
ных заменах в гене FGFR1 не наблюдалось.
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Таблица 1. Характеристика пациентов с врожденным изолированным гипогонадотропным гипогонадизмом 
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1 16,4 М Нет Норма 12 НВИГГ Гипоплазия 
обеих ОЛ Нет

MKRN3  
(NM 005664)  
 с.1315A>G

p.Ser439Gly НКЗ

2 14,3 Ж Да Аносмия 1 СК Гипоплазия 
обеих ОЛ Нет Не выявлено

3 15,5 М Да Аносмия 2 СК
Аплазия ПЛ,  
гипоплазия 

ЛЛ

Бимануальная
синкинезия, 

двусторонний 
крипторхизм

KAL1  
(NM00021.6)

c.708C>A p.His236Gln НКЗ 

c710_715del p.W237_
T239delinsS НКЗ

4 14,3 М Да Аносмия 1 СК
Гипоплазия 
ПЛ, аплазия 

ЛЛ
Ихтиоз Делеция chrX:6637902-8623178 П

5 16,3 М Да Аносмия 2 СК Гипоплазия 
обеих ОЛ Микропения

FGFR1  
(NM 023110.3)

c.709G>A
p.Gly237Ser П

6 15,5 М Нет Норма 11 НВИГГ Гипоплазия 
ЛЛ

Односторонний
крипторхизм

FGFR1 
 (NM 023110.3) 

с.1711del
p.Glu571SerfsTer61 П

7 17,5 М Да Аносмия 2 СК Гипоплазия 
обеих ОЛ Нет Не выявлено

8 17,2 М Да Аносмия 2 СК Гипоплазия 
обеих ОЛ Нет CHD7 (NM 017780.4) 

5′-UTR, с.15G>A НКЗ

9 14,3 М Нет Аносмия 6 СК Гипоплазия 
ПЛ

Двусторонний
крипторхизм Не выявлено

10 14,2 М Да Аносмия 4 СК Гипоплазия 
ПЛ

Односторонний
крипторхизм Не выявлено

11 16,1 М Нет Аносмия 2 СК Гипоплазия 
ЛЛ

Гипоспадия,
тугоухость Не выявлено

12 14,9 М Да Аносмия 2 СК Аплазия 
обеих ОЛ

Ихтиоз, 
двусторонний 
крипторхизм,
микропения, 

ожирение, 
нарушение 
поведения

Делеция chrX:5892507-9033380 П

13 16,5 М Да Аносмия 2 СК Гипоплазия 
ЛЛ Нет Не выявлено

14 14,5 Ж Нет Норма 12 НВИГГ Гипоплазия 
обеих ОЛ Нет

FGF17 
 (NM 003867.4) 

 c.359C>T
p.Pro120Leu НКЗ

15 15,9 М Нет Аносмия 3 СК Аплазия 
обеих ОЛ

Односторонний 
крипторхизм, 
микропения

FGFR1 
 (NM 023110.3)

c.1997G>А
p.Trp666Ter ВП

16 14,1 М Да Аносмия 1 СК Аплазия 
обеих ОЛ Микропения Не выявлено

17 16,1 Ж Нет Аносмия 8 СК Гипоплазия 
обеих ОЛ Нет

FGFR1  
(NM 023110.3) 
 c.2292+16C>T

НКЗ

18 16,1 М Да Аносмия 0 СК Аплазия ЛЛ Нет Не выявлено

19 16,3 М Нет Норма 11 НВИГГ Нормальный 
объем ОЛ Нет Не выявлено

Примечание: СК — синдром Кальмана; НВИГГ — нормосмический врожденный изолированный гипогонадотропный гипогонадизм; ВЗ — вариант-
ная замена, П — патогенный; ВП — вероятно патогенный; НКЗ — неизвестной клинической значимости.
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У двух мальчиков выявлены вариантные замены 
в генах CHD7 (пациент 8) и MKRN3 (пациент 1). У пациента 
3 с бимануальной синкинезией имелись две вариантные 
замены в гене KAL1. У пациентки 14 выявлена вариантная 
замена в гене FGF17. У пациентов 4 и 12 имел место ихти-
оз, что позволило заподозрить у них микроделеционный 
синдром. Диагностика микроделеционного синдрома тре-
бует проведения хромосомного микроматричного анали-
за [13] или полногеномного секвенирования с неглубоким 
 покрытием. У обоих пациентов полногеномное секве-
нирование выявило патогенные протяженные делеции 
в гемизиготном состоянии участка Х хромосомы: у паци-
ента 4  — с приблизительными границами chrX:6637902-
8623178 размером 1985276 нуклеотидных последователь-
ностей и генами PUDP, STS, VCX, PNPLA4, VCX2, VCX3B, ANOS1, 
а у пациента 12 — делеция с приблизительными границами 
chrX:5892507-9033380 и размером 3140873 нуклеотидных 
последовательностей, включающая гены ANOS1, FAM9A, 
FAM9B, NLGN4X, PNPLA4, PUDP, STS, VCX, VCX2, VCX3A, VCX3B.

Проведенное МРТ-исследование ОЛ (n=34) выяви-
ло достоверное снижение их размеров у пациентов 
с гипогонадизмом по сравнению с группой контроля 
(табл. 2).

По результатам МРТ у 18 из 19 пациентов с ВИГГ наблю-
далось снижение размеров ОЛ или их полное отсутствие. 
Практически у каждого третьего пациента отмечалась 
гипоплазия обеих луковиц (7 пациентов). Реже отмеча-
лась односторонняя гипоплазия (27,8%), двусторонняя 
аплазия (16,6%), гипоплазия одной луковицы в сочета-
нии с аплазией другой (11,1%). Аплазия одной луковицы 
имелась у 1 пациента. На рисунках 1 и 2 выделена область 
обонятельных луковиц нормального размера у пациентки 
из контрольной группы и область с аплазированными ОЛ 
у пациента с синдромом Кальмана.

Проведен углубленный сравнительный анализ разме-
ров ОЛ у пациентов с синдромом Кальмана и пациентов 
с гипогонадизмом без нарушения обоняния и выявлена 
достоверная разница в высоте ОЛ (табл. 3).

Таблица 2. Размеры обонятельных луковиц по данным МРТ

Параметр Me [Q1; Q3], мм Основная группа (n=19) Контрольная группа (n=15) p

Правая луковица
Высота 1,0 [0,2; 1,8] 3,0 [2,5; 3,2] <0,01

Ширина 1,0 [0,2; 1,9] 2,5 [2,0; 3,0] <0,01

Левая луковица
Высота 0,8 [0,0; 1,2] 3,0 [2,7; 3,2] <0,01

Ширина 0,8 [0,0; 1,2] 2,5 [2,0; 3,0] <0,01
Скорректированный поправкой Бонферрони p-value = 0,0125

Таблица 3. Размеры обонятельных луковиц у детей с синдромом Кальмана и у детей с НВИГГ

Параметр Me [Q1; Q3], мм Синдром Кальмана (n=15) НВИГГ (n=4) p

Правая луковица
Высота 0,9 [0,0; 1,2] 1,5 [0,8; 2,5] <0,01

Ширина 1,0 [0,0; 1,7] 1,5 [0,9; 2,2] >0,05

Левая луковица
Высота 0,8 [0,0; 1,2] 1,0 [0,8; 1,7] <0,01

Ширина 0,3 [0,0; 1,2] 1,0 [0,6; 2,3] >0,05
Скорректированный поправкой Бонферрони p-value = 0,0125

Рисунок 1. Нормальные размеры обонятельных луковиц у девочки 
контрольной группы.

Рисунок 2. Аплазия обонятельных луковиц у пациента 
с синдромом Кальмана.
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Проведенный корреляционный анализ у пациентов 
с ВИГГ выявил взаимосвязь между результатами оль-
фактометрии и размерами левой луковицы (для высоты 
r=0,59, для ширины r=0,67, p<0,05). Для правой луковицы 
подобной взаимосвязи установлено не было.

Интерес вызывают четыре пациента, не предъявляв-
шие первоначально жалоб на нарушения обоняния. Про-
ведение ольфактометрического теста выявило у них раз-
личную степень снижения обоняния (от 2 до 8 баллов). 
У всех 4 пациентов отмечались изменения ОЛ по дан-
ным МРТ. У двух из них (пациенты 15 и 17) обнаружены 
вариантные замены в гене FGFR1. Вероятно патогенная 
замена в этом гене, приводящая к терминации экспрес-
сии гена и образованию белка с меньшей молекулярной 
массой, у пациента 15 была ассоциирована с односто-
ронним крипторхизмом, микропенией и аплазией обеих 
ОЛ. У пациентки 17 с вариантной заменой неизвестной 
клинической значимости в гене FGFR1 не отмечалось 
особенностей фенотипа, по результатам ольфактоме-
трии она набрала 8 баллов из 12 (аносмия), а по данным 
МРТ выявлена гипоплазия обеих ОЛ. У двух оставшихся 
пациентов с аносмией не обнаружено вариантных за-
мен, по данным МРТ у обоих отмечалась односторонняя 
гипоплазия ОЛ, которая в одном случае сопровождалась 
гипоспадией и тугоухостью, а в другом — двусторонним 
крипторхизмом.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сочетание гипогонадотропного гипогонадизма с нару-
шением обоняния при синдроме Кальмана объясняется 
нарушением внутриутробной миграции ольфакторных 
нейронов и нейронов, секретирующих гонадотропин-ри-
лизинг-гормон (ГнРГ). Ольфакторные и ГнРГ-секретирую-
щие нейроны совместно закладываются в ольфакторной 
плакоде — инвагинации эктодермы, которая располага-
ется вне головного мозга и впоследствии формирует на-
зальный эпителий. Аксоны обонятельных нейронов про-
никают через решетчатую пластинку в передний мозг. 
Вдоль аксонов мигрируют ГнРГ-секретирующие нейроны. 
Контакт окончаний аксонов с клетками переднего мозга 
приводит к прекращению митотических делений кле-
ток, их дифференцировке в нейробласты и образованию 
ОЛ. Данный процесс дифференцировки невозможен без 
аносмина и фактора роста фибробластов 1-го типа соот-
ветственно, патогенные вариантные замены в генах, коди-
рующих белок аносмин KAL1 (он же ANOS1) и фактор роста 
фибробластов 1-го типа FGFR1, могут быть ассоциированы 
с недоразвитием ОЛ [14].

У пациента 12 с гипогонадизмом, ихтиозом, микро-
пенией, ожирением и нарушением поведения был диа-
гностирован синдром потери генных последовательно-
стей, который связан с выпадением участка короткого 
плеча Х-хромосомы. По результатам полногеномного 
секвенирования с неглубоким покрытием выявлена де-
леция участка Х-хромосомы, содержащего гены ANOS1, 
STS, NLGN4X и др. Выпадение гена ANOS1 (он же KAL1) 
ассоциировано с развитием Х-сцепленного гипогонадо-
тропного гипогонадизма [15] и аносмии, выпадение гена 
стероидной сульфатазы STS — с ихтиозом  [16], а гена 
NLGN4X — c аутизмом [17], что, вероятно, объясняет на-
рушения поведения. У пациента 4 была диагностирована 

меньшая по протяженности делеция Х хромосомы с ге-
нами ANOS1, STS, VCX, PNPLA4, VCX2, VCX3B, PUDP, чем объ-
ясняется наличие у пациента ихтиоза с гипогонадизмом 
без нарушений  поведения.

Синдром Кальмана — наиболее частая [18], 
но не единственная возможная причина нарушения 
закладки ОЛ: недоразвитие ОЛ наблюдается при со-
судистых аномалиях, голопрозэнцефалии, септооп-
тической дисплазии, врожденной изолированной 
агенезии ОЛ и др. [19]. Таким образом, изменение 
размеров ОЛ может являться одним из признаков ги-
погонадизма после исключения других причин гипо-
плазии ОЛ.

По результатам исследований у пациентов с синдро-
мом Кальмана чаще выявлялась полная аплазия обе-
их луковиц: так, в исследовании Т. Hacquart et al.  [20] 
данные структуры головного мозга отсутствовали 
у 14 из 19 пациентов с синдромом Кальмана, а в иссле-
довании Yu et al. аплазия отмечалась у 27 из 28 пациен-
тов [21]. В нашем исследовании двусторонняя аплазия 
отмечалась только у 3 пациентов. В целом, как среди 
пациентов с синдромом Кальмана, так и среди пациен-
тов с гипогонадизмом без нарушения обоняния, чаще 
отмечалась гипоплазия обеих луковиц (у 5 из 15 детей 
с синдромом Кальмана и у 2 из 4 детей с нормосмиче-
ским гипогонадизмом). 

В нашем исследовании было 4 пациента с нормосмиче-
ским гипогонадизмом, никто из них не предъявлял жалоб 
на гипо- или аносмию, у всех по результатам ольфактоме-
трического теста была подтверждена нормосмия. У 2 из них 
отмечалась гипоплазия обеих луковиц, у 1 — односторон-
няя гипоплазия. Эти результаты согласуются с данными 
зарубежных исследований: по результатам исследования 
В. Yu et al., проведенного в 2022 г., изменения ольфакторно-
го аппарата у пациентов с гипогонадизмом без нарушения 
обоняния определялись у 9 из 36 пациентов (25%) [21]. Ве-
роятнее всего, ненарушенная обонятельная функция у па-
циентов с гипоплазией одной или обеих луковиц объясня-
ется сохранным остаточным объемом другой луковицы или 
обеих структур. Известно, что обонятельная функция у нор-
мосмических пациентов с изменениями ольфакторного ап-
парата со временем может ухудшиться [21].

В большинстве работ установлена корреляция меж-
ду объемом ОЛ и результатами Sniffin’ Sticks Test [7, 8]. 
По результатам нашей работы установлена взаимос-
вязь между результатами теста и размерами левой ОЛ. 
Причина отсутствия взаимосвязи между обонятельной 
функцией и размерами правой луковицы на настоящий 
момент неизвестна и требует проведения дальнейших 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в РФ представлены размеры ОЛ по данным 
МРТ-исследования у пациентов с ВИГГ. У 94,7% пациентов 
вне зависимости от нарушения обонятельной функции 
отмечались гипоплазия или аплазия ОЛ.
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Врожденный нефрогенный несахарный диабет (ННД, резистентность к антидиуретическому гормону (АДГ)) — ред-
кое наследственное заболевание, характеризующееся нечувствительностью дистальных отделов нефрона к антиди-
уретическому эффекту вазопрессина. Основными клиническими проявлениями заболевания являются выраженная 
полиурия с гипостенурией и никтурией и полидипсия. В большинстве случаев, около 90%, ННД представляет собой 
Х-сцепленное рецессивное заболевание, вызванное мутациями в гене рецептора вазопрессина (AVPR2).  Остальные 
10% случаев опосредованы инактивирующими мутациями в гене аквапорина-2 (AQP2) и имеют аутосомно-рецес-
сивный или аутосомно-доминантный типы наследования. Зарегистрированные на сегодняшний день нуклеотидные 
изменения в гене AQP2 носят спорадический характер, отсутствуют данные о наличии «частых» мутаций и распро-
страненности заболевания как среди мировой популяции, так и среди отдельных этнических групп. В данной работе 
впервые в мировой литературе представлено описание 12 случаев резистентности к АДГ, обусловленной новой го-
мозиготной мутацией p.R113C в гене AQP2, среди коренного населения Республики Бурятия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: резистентность к АДГ; AQP2; аквапорин-2; буряты; эффект основателя.
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Congenital nephrogenic diabetes insipidus (CNDI, arginine vasopressin resistance) is a rare inherited disorder characterized 
by insensitivity of the kidney to the antidiuretic effect of vasopressin. NDI is clinically characterized by polyuria with hypos-
thenuria and nocturia and polydipsia. In the majority of cases, about 90%, nephrogenic diabetes insipidus is an X-linked 
recessive disorder caused by mutations in the AVP V2 receptor gene (AVPR2). In the remaining cases, about 10%, the disease 
is autosomal recessive or dominant and, for these patients, mutations in the aquaporin 2 gene (AQP2) have been reported. 
To date, the nucleotide variants registered in AQP2 were sporadic, there is no data on the presence of «frequent» mutations 
and the prevalence of the disease both among the global population and among individual ethnic groups. In this paper, we 
describe 12 cases of arginine vasopressin resistance caused by a new homozygous mutation p.R113C in AQP2 presented 
among the indigenous population of the Republic of Buryatia.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Международным коллективом автором в 2022 г. 
предложена новая концепция названий для несахарного 
диабета, основанная на этиопатогенезе: для централь-
ного несахарного диабета — «дефицит вазопрессина 
(антидиуретического гормона (АДГ))», для нефрогенного 
несахарного диабета (ННД) — «резистентность к вазо-
прессину (АДГ)» [1]. Обновленная номенклатура призва-
на повысить уровень понимания патологии врачами-не-

эндокринологами и снизить риски необоснованного 
назначения десмопрессина.

Резистентность к АДГ (ННД) представляет собой гете-
рогенную группу заболеваний, характеризующихся нару-
шением резорбции воды собирательными трубочками 
нефронов почек. На сегодняшний день описано два на-
следственных варианта развития врожденного ННД: обу-
словленный инактивирующими мутациями в гене AVPR2 
(OMIM #300538), которые приводят к нарушению чув-
ствительности рецептора к действию вазопрессина (AVP), 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13188&domain=pdf&date_stamp=2023-04-30
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и в гене AQP2 (OMIM #107777), участвующем в процессе ре-
абсорбции воды в просветах собирательных трубочек [2, 3].

По данным литературы, около 90% всех наследственных 
форм резистентности к АДГ вызвано мутациями в гене AVPR2 
с Х-сцепленным рецессивным типом наследования  [4]. 
Остальные 10% случаев обусловлены патологическими 
изменениями в гене AQP2 с аутосомно-рецессивным или 
аутосомно-доминантным типами наследования заболева-
ния [2, 5]. К настоящему моменту описано более 70 патоген-
ных вариантов, расположенных по всей протяженности гена 
AQP2, в 74 семьях (http://www.hgmd.cf.ac.uk), что свидетель-
ствует о единичном распространении отдельных мутаций.

Известно, что в относительно изолированных этниче-
ских группах накопление отдельных мутантных аллелей 
приводит к распространению этноспецифических забо-
леваний.

В данном исследовании нами представлено описание 
12 пациентов — этнических бурятов с резистентностью 
к АДГ, обусловленной гомозиготной мутацией p.R113C 
в гене AQP2.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

В исследование включены 12 пациентов из 11 семей 
с диагнозом «нефрогенный несахарный диабет» (5 дево-
чек, 7 мальчиков). Этническая принадлежность обследу-
емых — буряты. Все пациенты обследованы в Республи-
канской детской клинической больнице, г. Улан-Удэ.

Первоначально ННД был заподозрен у девочки 4 лет 
(пациент №1, табл. 1). Учитывая пол ребенка и отсут-
ствие клинических проявлений заболевания у кого-либо 
из родителей, было предположено наличие рецессив-
ного варианта ННД, и при секвенировании гена AQP2 
обнаружена гомозиготная мутация c.337C>T p.R113C 

(рис. 1). В период с 2014 по 2020 гг. схожая клиническая 
симптоматика была отмечена еще у 11 пациентов той 
же этнической группы, которым уже прицельно прово-
дилось исследование гена AQP2, выявлена аналогичная 

Рисунок 1. Электрофореграмма фрагмента последовательности 
экзона 1 гена AQP2: а) гомозиготная транзиция c.337C>T (*) с заменой 
кодона аргинина (CGC) на цистеин (TGC) в положении 113 (p.R113C); б) 

последовательность дикого типа.
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б
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1 Жен. 4 4 да 5320 1002 144 4,1 4,0 2,4 302 да нет нет

2 Жен. 2 3 да 4460 1001 139 4,3 4,6 2,5 294 нет нет нет

3 Муж. 10 2 да 3570 1003 143 4,2 4,1 2,3 301 нет да нет

4 Муж. 12 3 да 4505 1000 137 4,5 4,2 2,7 290 нет нет нет

5 Муж. 7 1,5 да 3780 1001 146 4,3 4,8 2,5 307 да нет нет

6–1 Жен. 3 5 да 5640 1002 145 4,0 4,1 2,3 304 да нет да, сибс 6–2

6–2 Муж. 2 3 да 3830 1001 138 4,4 4,3 2,7 291 нет нет да, сибс 6–1

7 Муж. 3 2 да 3540 1001 153 4,5 5,0 2,2 322 да да нет

8 Жен. 11 7 да 4580 1001 147 3,8 4,1 2,6 309 да нет нет

9 Муж. 6 4 да 4260 1003 143 3,9 4,2 2,5 300 нет нет нет

10 Муж. 8 5 да 4130 1002 138 4,3 4,4 2,4 291 да да нет

11 Жен. 3 3 да 3890 1002 145 4,4 4,7 2,6 306 нет нет нет
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 мутация. Таким образом, по результатам молекуляр-
но-генетического исследования гомозиготный вариант 
c.337C>T p.R113C в гене AQP2 обнаружен у 12 пробандов 
из 11 семей (5 девочек, 7 мальчиков) (табл. 1).

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов перифери-
ческий крови наборами PureLink® Genomic DNA Mini Kit 
(Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). Применялся ме-
тод секвенирования по Сэнгеру на секвенаторе Genetic 
Analyzer Model 3130 (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) 
с использованием следующего набора праймеров:

AQ2_1F: GCCTTGAGAAAGAGAGCGATAG;
AQ2_1R: CAGAGCCCATCCCTCCCATCTC;
AQ2_2F: CGTCTGGCAAGCCCAGGTGTTC;
AQ2_3F: CCTTTAGGCTGAGGTCAAG;
AQ2_4R: CACGTCCAGGAAGCAGCTACTC.
Оценка патогенности варианта нуклеотидной по-

следовательности проводилась согласно междуна-
родным и российским рекомендациям [6, 7]. Нуме-
рация кодирующей последовательности гена AQP2 
дана по референсу NM_000486.3 (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/genbank). Для сравнения частоты нуклео-
тидного варианта использованы данные gnomAD 
(https://gnomad.broadinstitute.org/) [8].

Ведущими клиническими симптомами у всех обсле-
дуемых пациентов с гомозиготной мутацией p.R113C 
в гене AQP2 являлись полиурия и полидипсия до не-
скольких литров сутки (табл. 1). При сборе анамнести-
ческих данных установлено, что описанные жалобы 
беспокоили с раннего возраста (Ме возраста начала 
клинических проявлений составила 5 [3; 9] мес), со слов 
родителей, среднее количество выпиваемой жидкости 
к возрасту 1 года составляло 2–3 л/сут, в общем анализе 
мочи амбулаторно выявлено снижение относительной 
плотности мочи до 1000–1003 г/л. Отмечалось посте-
пенное нарастание симптоматики с возрастом ребенка. 
У 3 пациентов (№ 3, 7, 10) также на первом году жизни на-
блюдались эпизоды субфебрилитета до 37,6°С, без при-
знаков присоединения интеркуррентных заболеваний 
(за дополнительным обследованием не обращались), ку-
пировавшиеся самостоятельно на фоне дотации жидко-
сти. Медикаментозная терапия обследуемым пациентам 
не назначалась.

Ме возраста постановки диагноза соста-
вила 3 [2,25; 4,5] года. На момент госпитали-
зации у всех пациентов отмечалась полиурия 
со снижением относительной плотности мочи (Ме 1001 
[1001; 1002] г/л). В биохимическом анализе крови в 3 слу-
чаях выявлено повышение уровня натрия (№ 5, 7, 8), 
Ме натрия составила 144 [139; 146] ммоль/л. Уровни калия 
(Ме 4,3 [4,1; 4,4] ммоль/л), глюкозы (Ме 4,3 [4,1; 4,7] ммоль/л) 
и кальция (Ме 2,5 [2,4; 2,6] ммоль/л) соответствова-
ли референсным интервалам. У 7 пациентов выявле-
но повышение уровня осмолярности крови, Ме 301,5 
[293; 307] мОсм/кг. По техническим причинам исследо-
вание уровня осмолярности мочи выполнено не было. 
По данным ультразвукового исследования почек в 6 слу-
чаях диагностирована пиелоэктазия. Диагноз «нефроген-
ный несахарный диабет» устанавливался на основании 
проведения пробы с десмопрессином (за исключением 
пациента №6–2): на фоне приема препарата не выявлено 
значимого повышения уровня относительной плотности 
мочи (Ме 1002 [1001–1003]). Пациенту 6–2 диагноз уста-

новлен на основании клинической картины и отягощен-
ной наследственности по данному заболеванию.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ген AQP2 (OMIM #107777) картирован на длинном пле-
че хромосомы 12 (12q13.12) в 1993 г. (Sasaki S. и соавт.), 
состоит из четырех экзонов и трех интронов и кодирует 
белок аквапорин-2 (AQP2) [9, 10].

AQP2 состоит из 271 аминокислоты с молекулярной 
массой 28 837 Да, в своем составе имеет N- и С-концевые 
домены, три экстрацеллюлярные петли, две интрацел-
люлярные петли и шесть трансмембранных доменов. 
AQP2 регулирует реабсорбцию воды в ответ на стимуля-
цию AVP. При уменьшении объема плазмы или повыше-
нии ее осмоляльности в нейрогипофизе секретируется 
AVP и, связываясь с рецептором AVPR2 в собиратель-
ных трубочках почек, увеличивает внутриклеточную 
концентрацию циклического аденозинмонофосфата. 
Данный процесс стимулирует транспортировку AQP2 
к апикальной плазматической мембране и ингибирует 
его интернализацию, опосредованную эндоцитозом. Как 
результат, происходит накопление AQP2 в апикальной 
плазматической мембране, что позволяет воде двигать-
ся по осмотическому градиенту через мембрану в интер-
стиций, а затем в кровоток [11].

Впервые клиническая картина инактивирующих му-
таций в гене AQP2 описана Р. Deen и соавт. в 1994 г. [12]. 
Ведущими клиническими проявлениями заболевания 
являются выраженная полиурия с гипостенурией и ни-
ктурией и полидипсия до 10–20 л/сут, развивающиеся 
на первом году жизни [5]. Кроме того, у ряда пациентов 
отмечается развитие неспецифических симптомов забо-
левания, таких как субфебрилитет, раздражительность, 
снижение аппетита, рвота и вялость, что может приво-
дить к задержке роста и снижению массы тела у детей [6]. 
При лабораторном обследовании характерно снижение 
относительной плотности мочи, также возможно повы-
шение уровня натрия и осмолярности плазмы на фоне 
ограничения жидкости [5, 11]. У пациентов старшего воз-
раста возможно развитие таких осложнений, как орто-
статическая гипотензия, гидронефроз, мегауретер [11].

На сегодняшний день не разработано патофизиоло-
гического лечения резистентности к АДГ. Рекомендации 
по ведению таких пациентов направлены на восполне-
ние потери жидкости с мочой адекватным количеством 
выпитой, в сочетании с низкосолевой диетой. Кроме 
того, возможно применение нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВС) и диуретиков [13, 14]. 
НПВС, такие как ибупрофен и индометацин, улучшают 
способность концентрировать мочу и уменьшают ее 
объем на 25–50%, а комбинация с гидрохлоротиазидом 
оказывает аддитивный эффект [13, 14]. Тиазидные диуре-
тики эффективно снижают диурез при соблюдении дие-
ты с очень низким содержанием натрия [13]. Калийсбе-
регающие диуретики, такие как амилорид, могут иметь 
аддитивный эффект с тиазидными диуретиками через 
механизм ингибирования потери калия, вызванной тиа-
зидами [14]. Однако для всех перечисленных вариантов 
терапии описан эффект ускользания [13, 14].

Ранее в России описан клинический случай ННД, 
обусловленный мутацией p. D150E в гене AQP2 [15], 
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патогенность которой была затем доказана функцио-
нальными исследованиями in vitro [16]. Выявленный 
в ходе настоящего исследования нуклеотидный вари-
ант hg38_chr12:49951167C>T (c.337C>T p.R113C) при-
водит к замене аргинина на цистеин в положении 113. 
Ранее данная мутация у пациентов с резистентность 
к АДГ не описана. По данным базы gnomAD, общая 
частота для данного варианта составляет 0,00001243 
(3:241 284), все 3 случая выявлены в гетерозиготном 
состоянии: 1 — южно-азиатская группа, 1 — восточно- 
азиатская группа, 1 — латиноамериканская группа [17]. 
Согласно критериям ACMG, обнаруженный вариант ну-
клеотидной последовательности может быть расценен 
как патогенный с уровнем значимости РМ2, РM1, PP3, 
PP4 [6, 7]. Аргинин в 113 положении является частью 
консервативного интегринсвязывающего RGD-домена 
на второй экстрацеллюлярной петле. В исследованиях 
in vitro показано, что изменения в данном регионе мо-
гут приводить к нарушению процесса транспорта AQP2 
к апикальной мембране клетки [18].

На сегодняшний день в мировой литературе отсут-
ствуют данные о распространенности резистентности 
к АДГ, обусловленной мутациями в гене AQP2. Опи-
санные ранее случаи данного заболевания являлись 
спорадическими, также не было выявлено каких-либо 
часто встречающихся мутаций для различных попу-
ляций. В нашем исследовании нуклеотидный вариант 
hg38_chr12:49951167C>T (c.337C>T p.R113C) идентифи-
цирован в 12 случаях среди коренного населения Буря-
тии, что позволяет отнести данное изменение к основ-
ным причинам развития резистентности к АДГ в данной 
этнической группе и предположить наличие эффектов 
«основателя» и «бутылочного горлышка» в распростра-
нении варианта p.R113C среди коренного населения 
 Республики Бурятия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые для мировой литературы описана клини-
ческая характеристика резистентности к АДГ, обуслов-
ленная мутацией p.R113C в гене AQP2. Высокая распро-
страненность данного заболевания среди коренного 
населения Бурятии позволит в дальнейшем проводить 
медико-генетическое консультирование семей в регио-
не, повысить настороженность врачей в отношении ре-
зистентности к АДГ, улучшит раннюю диагностику этого 
состояния, в том числе с использованием методов пре-
натальной диагностики.
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ЦЕЛЬ. Выявить особенности стероидогенеза и артериальной гипертензии при «физиологической» гиперандрогении 
у мужчин. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Сплошное одномоментное исследование. Сравнивались группы мужчин с гиперандрогенией, 
обусловленной повышением уровня общего тестостерона (n=34), и гиперандрогенией, обусловленной повышением уровня 
дигидротестостерона (ДГТ) (n=66). При определении типа гиперандрогении и распределении пациентов по группам уровни 
ДГТ и общего тестостерона определялись методом усиленной хемилюминесценции. В группе пациентов с гиперандрогени-
ей, обусловленной повышением общего тестостерона, проводилось сравнение подгрупп мужчин с артериальной гипертен-
зией и без таковой. У всех пациентов оценивались индекс массы тела, величина окружности талии, величины систолическо-
го и диастолического артериального давления, оценивался пульс, определялись показатели уровней лютеинизирующего 
гормона, глобулина, связывающего половые стероиды, эстрадиола, мультистероидного анализа крови (методом тандемной 
масс-спектрометрии), глюкозы, липидного спектра крови, мочевой кислоты, креатинина, ренина, калия, натрия, хлорида 
крови. Пациентам с артериальной гипертензией дополнительно проводились суточное мониторирование АД, оценка альбу-
минурии, электрокардиография, осмотр глазного дна. Базовый пороговый уровень значимости p<0,05. При множественных 
сравнениях проводился расчет уровня значимости p с применением поправки Бонферрони. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Были выявлены статистически значимые различия в уровнях 17-гидроксипрегненолона, 17-гидрокси-
прогестерона и андростендиона, которые были выше у мужчин с повышенным уровнем общего тестостерона. Ста-
тистически значимых различий в других лабораторных параметрах выявлено не было. Случаев повышения артери-
ального давления в группе мужчин с повышением ДГТ выявлено не было. В группе мужчин с повышением уровня 
общего тестостерона было выявлено 23,5% мужчин с артериальной гипертензией без поражения органов-мишеней, 
с гиперандрогенией было ассоциировано 17,6% случаев. Для артериальной гипертензии, ассоциированной с гипе-
рандрогенией, был характерен подъем артериального давления в ранние утренние часы. Уровни эстрадиола, оста-
ваясь в пределах нормы, были статистически значимо ниже у пациентов с артериальной гипертензией в сравнении 
с мужчинами с повышенным тестостероном, но без гипертензии.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При «физиологической» гиперандрогении, обусловленной повышением уровня ДГТ, случаев артери-
альной гипертензии не наблюдается, в то время как частота ее встречаемости при «физиологической» гиперандроге-
нии, обусловленной повышением общего тестостерона, составила 23,5%. Особенностями стероидогенеза являлись 
повышенная выработка 17-гидроксипрегненолона, 17-гидроксипрогестерона и андростендиона у мужчин с  тесто-
стероновой гиперандрогенией и сниженная выработка эстрадиола у пациентов с артериальной гипертензией в срав-
нении с пациентами без таковой при тестостероновой гиперандрогении. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперандрогения; тестостерон; дигидротестостерон; мужчины; артериальная гипертензия.

FEATURES OF STEROIDOGENESIS AND ARTERIAL HYPERTENSION IN MEN IN DIFFERENT 
TYPES OF «PHYSIOLOGICAL» MALE HYPERANDROGENISM
© Varvara A. Filatova*, Roman V. Rozhivanov, Irina Z. Bondarenko, Vitaly A. Ioutsi, Elena N. Andreeva, Galina A. Mel’nichenko, 
Natalya G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 

AIM. To reveal the peculiarities of steroidogenesis and arterial hypertension in «physiological» hyperandrogenism in men.
MATERIALS AND METHODS. One-stage simultaneous study. The groups of men with hyperandrogenism caused by in-
creased total testosterone (n=34) and those with hyperandrogenism caused by increased dihydrotestosterone (DHT) (n=66) 
were compared. In determining the type of hyperandrogenism and allocating patients to groups, DHT and total testosterone 
levels were determined by enhanced chemiluminescence. Subgroups of men with and without arterial hypertension were 
compared in the group of patients with hyperandrogenism due to an increase in total testosterone. Body mass index, waist 
circumference, systolic and diastolic blood pressure, pulse, and LH, SBHG, estradiol, blood multisteroid levels by isotope di-
lution liquid chromatography/tandem mass spectrometry, glucose, blood lipid spectrum, uric acid, creatinine, renin, potas-
sium, sodium, and blood chloride were assessed in all patients. Patients with arterial hypertension additionally underwent 
daily BP monitoring, albuminuria assessment, electrocardiography, ocular fundus examination. The baseline threshold level 
of significance was p<0.05. For multiple comparisons, the p significance level was calculated using the Bonferroni correction.
RESULTS. Statistically significant differences were found in the levels of 17-hydroxypregnenolone, 17-hydroxyprogesterone, 
and androstenedione, which were higher in men with elevated levels of total testosterone. No statistically significant differenc-
es in other laboratory parameters were found. No cases of increased blood pressure were detected in the group of men with 
elevated DHT. In the group of men with elevated total testosterone, 23,5% of men with arterial hypertension without target 

Received: 12.01.2023. Accepted: 16.01.2023.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13226Проблемы эндокринологии 2023;69(2):80-91 Problems of Endocrinology. 2023;69(2):80-91

ОСОБЕННОСТИ СТЕРОИДОГЕНЕЗА И АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У МУЖЧИН 
ПРИ РАЗНЫХ ТИПАХ «ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ» ГИПЕРАНДРОГЕНИИ У МУЖЧИН

© Endocrinology Research Centre, 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13226&domain=pdf&date_stamp=2023-04-30


ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  81

doi: https://doi.org/10.14341/probl13226Проблемы эндокринологии 2023;69(2):80-91 Problems of Endocrinology. 2023;69(2):80-91

ОБОСНОВАНИЕ

Термин «гиперандрогения» подразумевает избыточный 
синтез андрогенных гормонов [1]. В настоящее время про-
ведено множество исследований и представлены данные 
по распространению гиперандрогении у женщин с таки-
ми заболеваниями, как синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) или врожденная дисфункция коры надпочечников 
(ВДКН). Большая часть исследований гиперандрогении 
у мужчин посвящена вопросам андрогенной алопеции, в ко-
торых, тем не менее, не рассматривается системное влияние 
андрогенов на метаболические процессы и артериальное 
давление (АД) [2, 3]. Гиперандрогения у мужчин встречается, 
как правило, в молодом возрасте, при этом, по данным про-
веденного метаанализа, молодые люди с повышенным АД 
имеют повышенный риск сердечно-сосудистых заболева-
ний в более позднем возрасте [4]. По данным исследования 
Gillis E.E. и соавт. (2016), мужчины более склонны к гиперто-
нии, чем женщины, что отмечается на протяжении большей 
части жизни и особенно в молодом возрасте; эта разница 
между полами с возрастом уменьшается и при сравнении 
старших возрастных групп с женщинами после менопаузы 
становится несущественной [5]. Также известно, что повыше-
ние АД часто отмечается у мужчин, имеющих повышенный 
уровень тестостерона, за счет использования андрогенных 
анаболических стероидов [6]. В исследовании Chasland L.C. 
и соавт. (2021) было выявлено, что пациенты с регулярной 
физической нагрузкой, принимающие заместительную те-
рапию препаратами тестостерона, имели более высокие 
показатели суточного АД по сравнению группой, принимав-
шей плацебо [7]. В связи с этим вопрос изучения ассоциации 
артериальной гипертензии у мужчин c физиологической 
гиперандрогенией (обусловленной гиперпродукцией те-
стостерона и/или дигидротестостерона (ДГТ) при нормаль-
ных уровнях лютеинизирующего гормона (ЛГ) и глобулина, 
связывающего половые гормоны (ГСПГ) в отсутствие ВДКН) 
требует изучения [8]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить особенности стероидогенеза и артериаль-
ной гипертензии при «физиологической» гиперандроге-
нии у мужчин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Министерства здра-

воохранения РФ, Москва. Исследование выполнено в пе-
риод с сентября 2020 по декабрь 2022 г.

Изучаемые популяции
Формирование групп проводилось из пациен-

тов, обратившихся за медицинской помощью в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Министерства здравоохра-
нения РФ.

Критерии включения: повышенный уровень ДГТ 
и/или общего тестостерона (основной критерий включе-
ния), мужской пол.

Критерии невключения: повышенный или снижен-
ный уровень ЛГ, повышенный уровень ГСПГ, индекс 
массы тела (ИМТ) >30 кг/м2, патологические измене-
ния любого из яичек при осмотре, нарушения кари-
отипа, задержка полового развития, наличие в ана-
мнезе крипторхизма, воспалительных заболеваний, 
опухолей, травм или хирургических вмешательств 
на половых органах и области головного мозга, вклю-
чая гипофиз, средняя или тяжелая перенесенная 
инфекция COVID-19, сахарный диабет, гипотиреоз, 
тиреотоксикоз, любые заболевания надпочечников, 
курение, употребление алкоголя чаще 1 раза в 4 нед, 
постоянный прием любых медицинских препара-
тов, врожденные заболевания сердечно-сосудистой 
 системы.

Критерии исключения: отказ от выполнения програм-
мы исследования (все проводимые исследования явля-
лись рутинными, однако у пациентов было право отка-
заться от них полностью или частично, и такие пациенты 
в исследование не включались).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка формировалась сплошным способом.

Дизайн исследования
Сплошное одномоментное исследование мужчин 

с повышенным уровнем общего тестостерона и/или 
ДГТ. На основании оценки уровня ДГТ и общего тесто-
стерона были выявлены пациенты с гиперандрогенией, 
обусловленной изолированным повышением общего 
тестостерона (n=29), а также повышением уровня об-
щего тестостерона в сочетании с повышенным уровнем 
ДГТ (n=5), которые были объединены в одну исследо-
вательскую группу из-за малочисленности. Другую 
исследовательскую группу составили пациенты с ги-
перандрогенией, обусловленной изолированным по-
вышением ДГТ (n=66). Кроме того, в группе пациентов 
с «физиологической» гиперандрогенией, обусловлен-
ной повышением общего тестостерона, проводилось 
сравнение подгрупп мужчин с артериальной гипертен-
зией и без таковой.

organ lesions were identified, while hyperandrogenism was associated with 17,6% of cases. Arterial hypertension associated 
with hyperandrogenism was characterized by a rise in blood pressure in the early morning hours. Estradiol levels, while remain-
ing within normal limits, were statistically significantly lower in patients with arterial hypertension compared with men with 
elevated testosterone but without hypertension.
CONCLUSION. No cases of arterial hypertension were observed in «physiological» hyperandrogenism due to elevated DHT 
levels, whereas its incidence in «physiological» hyperandrogenism due to elevated total testosterone was 23,5%. The features 
of steroidogenesis were increased production of 17-hydroxypregnenolone, 17-hydroxyprogesterone, and androstenedione 
in men with testosterone hyperandrogenism and decreased estradiol production in patients with arterial hypertension com-
pared with patients without testosterone hyperandrogenism.

KEYWORDS: hyperandrogenism; testosterone; dihydrotestosterone; men; arterial hypertension.
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Методы
Физикальное обследование включало общий осмотр 

с определением характеристик оволосения, в том числе 
лобкового, типа телосложения, состояния грудных желез, 
а также оценку состояния и степени развития наружных 
половых органов. У всех пациентов регистрировались 
следующие результаты обследования: ИМТ, величина 
окружности талии (ОТ), величины систолического арте-
риального давления (САД) и диастолического артериаль-
ного давления (ДАД), частота сердечных сокращений, 
оценивался пульс с целью исключения нарушений ритма, 
определялись показатели уровней ДГТ, общего тестосте-
рона, ЛГ, ГСПГ, эстрадиола, мультистероидного анализа 
крови, глюкозы, липидного спектра крови, мочевой кис-
лоты, креатинина (с дальнейшим рассчетом СКФ по фор-
муле CKD-EPI), ренина, калия, натрия, хлорида крови. 

Поскольку в нашем исследовании не было пациентов 
с нарушением ритма, применялись автоматические устрой-
ства для измерения АД. Пациенты записывали результаты 
измерений АД в дневник самоконтроля 4 раза в сутки, при 
измерении сразу после сна; днем; вечером и на ночь. При 
статистической обработке результатов использовалось 
среднее арифметическое значение АД для каждого време-
ни дня за 14 суток наблюдений. При установке категории АД 
использовали средние значения САД и ДАД в соответствии 
с клиническими рекомендациями [9]. Пациентам с артери-
альной гипертензией (синдром повышения САД >140 мм рт. 
ст. и/или ДАД >90 мм рт. ст.) дополнительно проводились: 
суточное мониторирование АД (СМАД), оценка альбумину-
рии (на лабораторном анализаторе «DCA 2000+» производ-
ства фирмы «Bayer» (Германия) методом ингибирования ре-
акции латекс-агглютинации, тест считался положительным, 
если концентрация альбумина в моче превышала 20 мг/л 
в разовой порции мочи), электрокардиография (ЭКГ) в по-
кое лежа в 12 стандартных отведениях, осмотр глазного дна 
методами обратной и прямой офтальмоскопии офтальмо-
скопами фирмы «Keeler» и «Sckepens-Pomeranceff» MIRA 
последовательно от центра до крайней периферии, во всех 
меридианах, с осмотром диска зрительного нерва и маку-
лярной области. У пациентов с артериальной гипертензией 
оценивались факторы риска, сердечно-сосудистый риск 
и стадия заболевания в соответствии с клиническими реко-
мендациями [9].

При определении типа гиперандрогении и распреде-
лении пациентов по исследовательским группам уровни 
ДГТ (референсный интервал (РИ) 220–900 пг/мл) и общего 
тестостерона (РИ 12,0–33,0 нмоль/л) определялись на авто-
матическом анализаторе Vitros 3600 (Johnson and Johnson, 
США) методом усиленной хемилюминесценции. Уровни ЛГ 
(РИ 2,5–11,0 ЕД/л), эстрадиола (РИ 19,7–242 пмоль/л) и ГСПГ 
(РИ 20,6–76,7 нмоль/л) также определялись на автоматиче-
ском анализаторе Vitros 3600 (Johnson and Johnson, США) 
тем же методом. При оценке стероидогенеза определе-
ние общего тестостерона (РИ 12,0–33,0 нмоль/л), корти-
зола (РИ 140–630 нмоль/л), кортизона (РИ 33–97 нмоль/л), 
21-деоксикортизола (РИ 0–1,2 нмоль/л), 11-дезоксикорти-
зола (РИ 0–10 нмоль/л), альдостерона (РИ 70–980 пмоль/л, 
в положении сидя), кортикостерона (РИ 1–50 нмоль/л), 
деоксикортикостерона (0–0,58 нмоль/л), прегненолона 
(РИ 0–7 нмоль/л), прогестерона (РИ 0,1–1,0 нмоль/л), 17-ги-
дроксипрегненолона (РИ 0–20 нмоль/л), 17-гидроксипро-
гестерона (РИ 0,2–6,0 нмоль/л), дегидроэпиандростерона 

(РИ 4–50 нмоль/л), андростендиона (РИ 0,8–9,0 нмоль/л) 
выполнялось с помощью метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектро-
метрией (ВЭЖХ-МС/МС) на хроматографе Agilint 1290 
Infinity II, масс-спектрометре AB Sciex TripleQuad 5500. 
Концентрацию биохимических показателей сыворот-
ки крови — холестерина (ХС) (РИ 3,3–5,2 ммоль/л), хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
(РИ 1,1–3,0 ммоль/л), холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) (РИ 0,9–2,6 ммоль/л), триглицери-
дов (ТГ) (РИ 0,1–1,7 ммоль/л), глюкозы (РИ 3,1–6,1 ммоль/л), 
мочевой кислоты (РИ 202–416 мкмоль/л), креатинина 
(РИ 63–110 мкмоль/л), ренина (РИ 2,8–39,9 мЕд/л), калия 
(РИ 3,5–5,1 ммоль/л), натрия (РИ 136–145 ммоль/л), хлорида 
(РИ 98–107 ммоль/л) определяли на биохимическом анали-
заторе Hitachi (Biohringer Mannheim, Япония).

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам осуществлялся забор крови в про-

бирки типа «вакутейнер» в утреннее время натощак 
из локтевой вены. 

Всем мужчинам с артериальной гипертензией были 
даны рекомендации по изменению образа жизни на 3 мес: 
целевым давлением являлось АД менее 130/80 мм рт. ст., 
но не менее 120/70 мм рт. ст., достижение целевого АД — 
3 мес. Был рекомендован ночной сон не менее 7 ч в сут-
ки, нормализация массы тела для лиц с ее избытком. Ре-
комендовано ограничение потребления соли до 5 г/сут, 
увеличение потребления калия. При гиподинамии (сидя-
чая работа более 5 ч/сут, физическая активность менее 
10 ч/нед) рекомендовано применять регулярные физи-
ческие тренировки не менее 4 раз в неделю продолжи-
тельностью 30–45 минут. При физической нагрузке число 
сердечных сокращений должно увеличиваться не более 
чем на 20–30 в 1 мин. Рекомендовано ограничить продол-
жительность рабочего дня и домашних нагрузок, избегать 
ночных смен, командировок. 

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Включали всех обратившихся пациентов, соответствую-
щих критериям исследования.

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка полученных данных была 

проведена с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA (Stat Soft Inc., США, версия 8.0)  [10]. 
Поскольку объемы выборок были небольшими, 
а распределения признаков не являлись нормальными, 
сравнение по количественным признакам осуществля-
лось непараметрическим методом с использованием 
U-критерия Манна–Уитни, а по качественным — дву-
стороннего точного критерия Фишера. Базовый поро-
говый уровень значимости p<0,05. При множественных 
сравнениях проводился перерасчет уровня значимо-
сти p с применением поправки Бонферрони. Результа-
ты исследований представлены в виде медиан и границ 
интерквартильного отрезка для количественных при-
знаков, а также абсолютных чисел и процентов для ка-
чественных признаков.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13226Проблемы эндокринологии 2023;69(2):80-91 Problems of Endocrinology. 2023;69(2):80-91
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Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России (протокол № 17 от 28.10.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для пациентов с гиперандрогенией был характерен 
молодой возраст — 26 [23; 27] лет. Так как «физиологи-
ческая» гиперандрогения у мужчин клинически про-
является в основном кожными симптомами, все паци-
енты предъявляли жалобы либо на наличие акне, либо 
на алопецию, в ряде случаев эти симптомы сочетались. 
У всех обследованных пациентов уровни гликемии нато-
щак, ренина, креатинина, СКФ, ионов крови, эстрадиола, 

а также показателей мультистероидного анализа крови 
соответствовали РИ, за исключением 17-гидроксипро-
гестерона, который у 2 пациентов с гиперандрогенией, 
обусловленной повышением ДГТ, и у 13 мужчин с ги-
перандрогенией, обусловленной повышением общего 
тестостерона, превышал верхнюю границу РИ. У 7 паци-
ентов (4 из группы повышенного ДГТ и 3 из группы по-
вышенного тестостерона) отмечалась гиперурикемия. 
У 11 мужчин (6 из группы повышенного ДГТ и 5 из груп-
пы повышенного тестостерона) была выявлена дисли-
пидемия. Никто из пациентов жалоб на повышение АД 
не предъявлял. При измерении АД на приеме при осмо-
тре пациента врачом также не было выявлено случаев 
его повышения. Данные обследования двух групп паци-
ентов в сравнении представлены в таблице 1.

Таблица 1. Результаты обследования пациентов в зависимости от типа гиперандрогении

Параметр Гиперандрогения ДГТ  
(n=66)

Гиперандрогения 
Тестостерон (n=34) p

ДГТ, пг/мл 2472 [1995; 2888] 757 [645; 862] <0,001
Общий тестостерон, нмоль/л 17,5 [16,0; 20,7] 36,3 [35,1; 38,2] <0,001
Возраст, лет 25 [23; 27] 26 [24; 28] 0,187
ИМТ, кг/м2 24,6 [23,5; 26,4] 24,2 [22,9; 25,4] 0,489
ОТ, см 92 [86; 95] 90 [87; 96] 0,904
Глюкоза, ммоль/л 5,0 [4,6; 5,3] 5,2 [4,8; 5,3] 0,238
Мочевая кислота, мкмоль/л 370 [340; 400] 379 [354; 410] 0,135
ЛГ, ЕД/мл 4,0 [3,1; 4,9] 4,0 [3,3; 4,9] 0,922
ГСПГ, нмоль/л 30,0 [25,2; 38,1] 32,6 [26,0; 43,1] 0,287
Эстрадиол, пмоль/л 87,1 [71,6; 95,7] 93,9 [73,6; 105,2] 0,062
Кортизол, нмоль/л 335 [260; 419] 311 [259; 365] 0,187
Альдостерон, пмоль/л 168 [110; 278] 219 [116; 315] 0,145
Кортизон нмоль/л 53,6 [45,9; 61,2] 50,3 [43,2; 58,9] 0,164
21-деоксикортизол, нмоль/л 0,04 [0,01; 0,10] 0,02 [0,01; 0,05] 0,278
11-деоксикортизол, нмоль/л 0,9 [0,4; 1,4] 1,0 [0,9; 1,3] 0,061
17-гидроксипрегненолон, нмоль/л 2,12 [1,50; 2,80] 4,60 [3,67; 6,33] <0,001
17-гидроксипрогестерон, нмоль/л 2,57 [1,68; 6,20] 5,83 [3,87; 9,83] <0,001
Кортикостерон, нмоль/л 6,09 [3,00; 10,30] 6,86 [2,78; 10,30] 0,985
Деоксикортикостерон, нмоль/л 0,07 [0,03; 0,11] 0,09 [0,04; 0,16] 0,159
Прогестерон, нмоль/л 0,10 [0,10; 0,16] 0,17 [0,10; 0,20] 0,014
Прегненолон, нмоль/л 2,03 [1,39; 2,90] 2,37 [1,70; 3,17] 0,187
Андростендион, нмоль/л 3,05 [2,03; 4,00] 4,18 [3,42; 4,87] <0,001
Дегидроэпиандростерон, нмоль/л 6,3 [3,4; 10,5] 10,4 [6,2; 11,9] 0,057
Ренин, мЕд/л 19,2 [14,4; 28,8] 26,1 [19,1; 35,6] 0,022
Креатинин, мкмоль/л 77,4 [71,4; 87,0] 81,0 [75,6; 89,4] 0,200
К, ммоль/л 4,4 [4,2; 4,7] 4,4 [4,2; 4,7] 0,991
Na, ммоль/л 141,0 [138,9; 142,8] 139,2 [138,2; 141,3] 0,011
Cl, ммоль/л 104,0 [102,0; 105,7] 103,0 [101,8; 105,2] 0,325
СКФ, мл/мин/1,73 м2 119 [110; 123] 115 [104; 120] 0,090
ХС, ммоль/л 4,4 [4,0; 4,7] 4,1 [4,0; 4,5] 0,244
ЛПНП, ммоль/л 2,2 [1,8; 2,7] 2,2 [1,8; 2,8] 0,698
ЛПВП, ммоль/л 1,7 [1,4; 2,0] 1,4 [1,2; 2,0] 0,394
ТГ, ммоль/л 1,0 [0,9; 1,3] 1,0 [0,9; 1,4] 0,241

Примечание: Me  [25%;  75%], *U-критерий Манна–Уитни. Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень 
статистической значимости p<0,001.
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Были выявлены статистически значимые различия 
в уровнях 17-гидроксипрегненолона, 17-гидрокси-
прогестерона и андростендиона, которые были выше 
у мужчин с повышенным уровнем общего тестостерона. 
Статистически значимых различий в других показателях 
выявлено не было.

Случаев повышения АД в группе мужчин с повыше-
нием ДГТ выявлено не было. В группе мужчин с повыше-
нием уровня общего тестостерона было выявлено 8 па-

циентов с артериальной гипертензией (23,5%), различия 
между группами статистически значимы — p<0,001, точ-
ный критерий Фишера. Все случаи артериальной гипер-
тензии были выявлены при анализе дневников давле-
ния, заполняемых пациентами, и подтверждены СМАД. 
Данные обследования пациентов из группы гиперан-
дрогении, обусловленной повышением уровня общего 
тестостерона, в зависимости от наличия артериальной 
гипертензии представлены в таблице 2.

Таблица 2. Результаты обследования пациентов в зависимости от наличия артериальной гипертензии

Параметр Артериальная гипертензия
(n=8)

Гипертензии нет
(n=26) p

Возраст, лет 26 [23; 28] 26 [24; 28] 0,705
ИМТ, кг/м2 23,9 [23,0; 25,2] 24,3 [22,9; 25,4] 0,795
ОТ, см 89 [86; 94] 91 [87; 96] 0,735
Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,7; 5,3] 5,2 [4,8; 5,3] 0,952
Мочевая кислота, мкмоль/л 379 [339; 412] 381 [355; 410] 0,705
ЛГ, ЕД/мл 4,0 [3,1; 4,5] 3,9 [3,3; 4,9] 0,675
ГСПГ, нмоль/л 36,0 [30,9; 46,3] 31,5 [24,9; 43,1] 0,288
ДГТ, пг/мл 820 [771; 848] 735 [597; 879] 0,252
Эстрадиол, пмоль/л 53,3 [32,7; 73,9] 98,2 [84,8; 107,4] <0,001
Общий тестостерон, нмоль/л 36,0 [35,2; 39,0] 36,7 [35,1; 38,2] 0,675
Кортизол, нмоль/л 324 [275; 402] 300 [259; 352] 0,326
Альдостерон, пмоль/л 224 [140; 262] 216 [116; 344] 0,705
Кортизон, нмоль/л 52,5 [47,1; 61,9] 47,6 [39,8; 57,2] 0,288
21-деоксикортизол, нмоль/л 0,03 [0,02; 0,06] 0,02 [0,01; 0,04] 0,563
11-деоксикортизол, нмоль/л 0,9 [0,8; 1,1] 1,0 [1,0; 1,4] 0,270
17-гидроксипрегненолон, нмоль/л 4,7 [3,8; 6,5] 4,6 [3,6; 6,2] 0,705
17-гидроксипрогестерон, нмоль/л 7,06 [5,07; 11,45] 5,55 [3,83; 9,67] 0,326
Кортикостерон, нмоль/л 9,1 [6,1; 10,3] 5,9 [2,1; 9,9] 0,236
Деоксикортикостерон, нмоль/л 0,04 [0,02; 0,15] 0,10 [0,07; 0,16] 0,119
Прогестерон, нмоль/л 0,2 [0,1; 0,2] 0,1 [0,1; 0,2] 0,177
Прегненолон, нмоль/л 2,5 [1,7; 3,0] 2,3 [1,7; 3,4] 0,920
Андростендион, нмоль/л 3,86 [3,43; 4,90] 4,21 [3,42; 4,87] 0,984
Дегидроэпиандростерон, нмоль/л 11,6 [8,6; 14,2] 9,8 [5,9; 11,4] 0,129
Ренин, мЕд/л 24,2 [20,3; 41,8] 26,6 [17,2; 33,2] 0,765
Креатинин, мкмоль/л 86,4 [79,4; 93,1] 78,8 [73,0; 87,6] 0,190
К, ммоль/л 4,2 [4,1; 4,5] 4,5 [4,3; 4,7] 0,129
Na, ммоль/л 138,9 [138,4; 139,8] 139,3 [138,2; 142,0] 0,412
Cl, ммоль/л 102,5 [101,8; 103,7] 103,5 [101,8; 105,5] 0,510
СКФ, мл/мин/1,73м2 109 [98; 113] 117 [106; 122] 0,152
ХС, ммоль/л 4,4 [4,0; 5,1] 4,1 [4,0; 4,5] 0,460
ЛПНП, ммоль/л 2,2 [1,6; 3,2] 2,2 [1,9; 2,7] 0,705
ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,1; 1,4] 1,7 [1,2; 2,1] 0,252
ТГ, ммоль/л 0,8 [0,6; 1,3] 1,1 [1,0; 1,4] 0,220
САД утро, мм рт. ст. 141 [135; 142] 118 [116; 122] <0,001
ДАД утро, мм рт. ст. 92 [87; 93] 80 [77; 82] <0,001
САД день, мм рт. ст. 127 [125; 128] 126 [124; 128] 0,270
ДАД день, мм рт. ст. 84 [82; 86] 82 [81; 84] 0,052
САД вечер, мм рт. ст. 125 [123; 126] 126 [123; 127] 0,735
ДАД вечер, мм рт. ст. 83 [81; 88] 80 [79; 82] 0,004
САД перед сном, мм рт. ст. 124 [122; 126] 123 [120; 125] 0,119
ДАД перед сном, мм рт. ст. 80 [78; 82] 79 [78; 80] 0,057

Примечание: Me [25%;  75%], *U-критерий Манна–Уитни. Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень 
статистической значимости p<0,001.
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Были выявлены статистически значимые различия 
в уровне эстрадиола, который был ниже в группе па-
циентов с артериальной гипертензией, и показателях 
утреннего САД и ДАД. Другие исследуемые параметры 
статистически значимо не отличались. 

Среднесуточные показатели АД, характерные для 
пациентов с артериальной гипертензией, представлены 
в таблице 3.

Для 6 пациентов из лиц с артериальной гипертензией 
по данным СМАД был характерен утренний подъем АД, 
а для 2 мужчин — вечерний, рисунок 1. 

Интегративные показатели СМАД у пациентов с арте-
риальной гипертензией представлены на рисунках 2 и 3. 

Ни у одного из пациентов с артериальной гипертензией 
не отмечалось гипергликемии, патологических изменений 
креатинина, СКФ, ренина, калия, натрия, хлорида крови, 
альдостерона, отсутствовали нарушения сердечного рит-
ма, альбуминурия, патологические изменения на ЭКГ, а так-
же признаки изменений сосудов глазного дна. У 2 пациен-
тов отмечался избыток массы тела (ИМТ 24,2 и 29,2 кг/м2), 
который у последнего из них сопровождался дислипиде-
мией (ХС 5,9 ммоль/л, ЛПНП 3,9 ммоль/л, ЛПВП 1,4 ммоль/л, 

Таблица 3. Среднесуточные показатели артериального давления у пациентов с артериальной гипертензией (n=8), мм рт. ст.

Тип АД и номер пациента Me Min Max 25%-квартиль 75%-квартиль

САД1 129 120 153 125 135

САД2 126 115 150 122 131

САД3 128 118 149 125 135

САД4 127 116 152 124 135

САД5 126 116 152 122 131

САД6 125 115 153 121 133

САД7 127 115 144 121 131

САД8 125 112 146 119 130

ДАД1 83 76 98 81 87

ДАД2 81 74 98 79 85

ДАД3 83 76 97 81 86

ДАД4 84 78 98 81 87

ДАД5 82 78 98 81 87

ДАД6 81 77 98 79 86

ДАД7 82 76 90 79 83

ДАД8 80 73 95 78 82

Рисунок 1. Показатели СМАД у пациентов с артериальной гипертензией (n=8).
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Рисунок 2. Интегративные показатели СМАД, систолическое АД (n=8).
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Рисунок 3. Интегративные показатели СМАД, диастолическое АД (n=8).
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ТГ 1,3 ммоль/л) и гиперурикемией (мочевая кислота 
735 мкмоль/л). Еще у одного пациента с нормальной мас-
сой тела также отмечалась дислипидемия (ХС 5,3 ммоль/л, 
ЛПНП 3,6 ммоль/л, ЛПВП 1,0 ммоль/л, ТГ 1,4 ммоль/л). Таким 
образом, диагноз у 7 пациентов соответствовал Гиперто-
нической болезни 1 стадии. Степень АГ 1. Умеренный риск 
(Риск 2). И у одного пациента — Гипертонической болезни 
1 стадии. Степень АГ 1. Умеренно-высокий риск (Риск 2-3).

Всем мужчинам с артериальной гипертензией были 
даны рекомендации по изменению образа жизни на 3 мес., 
однако выполнение этих рекомендаций привело к устра-
нению артериальной гипертензии только у двух пациен-
тов – пациента с избытком массы тела, гиперурикемией 
(также была устранена) и дислипидемией (также была 
устранена), и еще одного пациента с нормальной мас-
сой тела без дислипидемии. Еще у одного пациента была 
устранена дислипидемия, но сохранялась артериальная 
гипертензия. Следует отметить, что артериальная гипер-
тензия была устранена только у пациентов с вечерним 
подъемом АД. Коррекции гиперандрогении не проводи-
лось ни у одного из пациентов, тем не менее артериальная 
гипертензия была устранена у двух пациентов с вечерним 
подъемом АД, но ни у одного из пациентов с утренним 
подъемом АД. Таким образом, не было оснований счи-
тать артериальную гипертензию у пациентов с вечерним 
подъемом АД ассоциированной с гиперандрогенией, 
обусловленной повышением общего тестостерона. Инте-
гративные данные СМАД пациентов (n=6) с артериальной 
гипертензией, ассоциированной с тестостероновой гипе-
рандрогенией представлены на рисунках 4–6. 

Даже после исключения двух пациентов с вечерним 
подъемом АД из сравнительного анализа, распростра-
ненность артериальной гипертензии, ассоциированной 
с гиперандрогенией, обусловленной повышением об-
щего тестостерона составила 17,6%, что по-прежнему 

являлось статистически значимо выше таковой в группе 
с гиперандрогенией, обусловленной повышением ДГТ, 
p=0,001 (точный критерий Фишера). Сохранилась и ста-
тистическая значимость различий в уровнях эстрадиола, 
которые как и ранее были статистически значимо ниже 
у пациентов с артериальной гипертензией в сравне-
нии с мужчинами с повышенным тестостероном, но без 
гипертензии (40,3 [29,3; 62,1] против 96,7  [83,9; 106,6] 
пмоль/л, p<0,001, U-критерий Манна–Уитни). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Учитывая, что пациентов в ФГБУ НМИЦ Эндокрино-

логии Минздрава России направляли врачи из разных, 
не связанных между собой медицинских центров, из раз-
личных районов Москвы и Московской области, пред-
полагается, что выборка репрезентативна для общей 
популяции мужчин с гиперандрогенией. Однако, все же 
возможно искажение репрезентативности в отношении 
российской популяции по уровню образования, образу 
жизни и доходов пациентов.

Сопоставление с другими публикациями
Вопрос гиперандрогении у мужчин рассматривался 

рядом исследователей, как мужской аналог СПКЯ [11, 12]. 
Так, в 2021 году на конгрессе ENDO 2021 была представле-
на работа, в которой Jia Zhu и соавт. предложили алгоритм 
прогнозирования рисков аналога СПКЯ у мужчин и его 
осложнений. Алгоритм был создан на основе крупномас-
штабного метаанализа пациенток с СПКЯ, где результаты 
были адаптированы для выявления ассоциаций между 
кардио-метаболическими и андрогенными фенотипами 
у мужчин. При этом были выявлены ассоциации между ме-
таболическими рисками, рисками сердечно- сосудистых 

Рисунок 4. Показатели СМАД у пациентов с артериальной гипертензией (n=6).

мм рт. ст. 180

170

160

150

140

130

120

110

100

90

80

70

60

50

40

САД

ДАД

Время суток

11
:3

0
12

:0
0

12
:3

0
13

:0
0

13
:3

0
14

:0
0

14
:3

0
15

:0
0

15
:3

0
16

:0
0

16
:3

0
17

:0
0

17
:3

0
18

:0
0

18
:3

0
19

:0
0

19
:3

0
20

:0
0

20
:3

0
21

:0
0

21
:3

0
22

:0
0

22
:3

0
23

:0
0

23
:3

0
00

:0
0

00
:3

0
1:

00
1:

30
2:

00
2:

30
3:

00
3:

30
4:

00
4:

30
5:

00
5:

30
6:

00
6:

30
7:

00
7:

30
8:

00
8:

30
9:

00
9:

30
10

:0
0

10
:3

0
11

:0
0

11
:3

0
12

:0
0

doi: https://doi.org/10.14341/probl13226Проблемы эндокринологии 2023;69(2):80-91 Problems of Endocrinology. 2023;69(2):80-91



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ88  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Рисунок 5. Интегративные показатели СМАД, систолическое АД (n=6).
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Рисунок 6. Интегративные показатели СМАД, диастолическое АД (n=6).
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заболеваний и уровнем тестостерона, что было рассмо-
трено как мужской аналог СПКЯ [13]. Согласно результа-
там нашего исследования, у мужчин с «физиологической» 
гиперандрогенией встречались такие метаболические на-
рушения, как гиперурикемия и дислипидемия, которые, 
однако, были малочисленны и легко скорректированы 
путем модификации образа жизни, что позволяет предпо-
лагать их патогенез, не связанный с повышенными уров-
нями андрогенов. 

По результатам проведенного исследования можно 
выделить несколько подгрупп пациентов с «физиологиче-
ской» гиперандрогенией — пациенты с повышенным уров-
нем общего тестостерона, пациенты с гиперандрогенией, 
обусловленной изолированным повышением дигидроте-
стостерона (ДГТ), а также их сочетанием. Повышения АД 
в группе пациентов с изолированно повышенным уровнем 
ДГТ не встречалось, что может быть обусловлено тем, что 
ДГТ принимает участие в регуляции сосудистого сопротив-
ления и артериального давления лишь за счет вазорелакса-
ции, опосредованной блокирующим влиянием на L-VOCC 
каналы (потенциал-управляемые кальциевые каналы L-ти-
па, которые принимают участие в регуляции сокращения 
артериальных сосудов), оказывая скорее антигипертен-
зивное действие [14]. В группе пациентов с «физиологи-
ческой» гиперандрогенией, обусловленной повышением 
уровня общего тестостерона и артериальной гипертензи-
ей, наблюдалось патологическое повышение САД и ДАД 
в утренние часы, которое может быть обусловлено пиками 
выработки тестостерона [15]. Это требует повышенного 
внимания, так как установлено, что утренняя гипертензия 
связана с поражением органов-мишеней и неблагоприят-
ными сердечно-сосудистыми исходами [16, 17]. 

В группе пациентов с «физиологической» гиперандро-
генией, обусловленной повышением уровня общего те-
стостерона установлены следующие особенности стеро-
идогенеза: статистически значимое повышение уровней 
андростендиона, 17-гидроксипрегненолона и 17-гидрокси-
прогестерона, который является сывороточным маркером 
уровня продукции интратестикулярного тестостерона [18]. 
Повышение этих показателей позволяет предположить 
повышенную активность ферментов 3-бета-гидрокси-
стероиддегидрогеназы и 17а-гидроксилазы/17,20-лиазы 
(Р415с17), что, возможно, и обуславливает повышение про-
дукции андрогенов, но не сопровождается нарушением 
синтеза кортизола и альдостерона. Кроме того, для паци-
ентов с артериальной гипертензией был характерен стати-
стически значимо более низкий уровень эстрадиола (при 
этом находящийся в пределах РИ), чем в группе пациентов 
без артериальной гипертензии, что согласуется с концеп-
цией протективного действия эстрогенов на АД [19, 20]. 
Современные исследования предполагают, что эстрадиол 
обуславливает свои вазопротективные свойства путем уси-
ления ангиогенеза и вазодилатации, а также снижения сво-
бодных радикалов кислорода в эндотелии, окислительного 
стресса и фиброза [20, 21]. В этих работах также указывает-
ся, что эстрадиол благодаря вышеописанным механизмам 
ограничивает ремоделирование сердца и препятствует 
развитию его гипертрофии.

Клиническая значимость результатов
Наличие бессимптомной артериальной гипертензии 

у мужчин с гиперандрогенией, обусловленной повыше-

нием общего тестостерона, диктует необходимость регу-
лярного самоконтроля АД, несмотря на молодой возраст. 
Ассоциация артериальной гипертензии с повышенными 
уровнями тестостерона требует внимания у пациентов, 
получающих лечение препаратами тестостерона, даю-
щими супрафизиологические пики его концентрации.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются возможные 

проблемы с репрезентативностью выборки в отношении 
общей популяции (указаны в соответствующем разделе).

Направления дальнейших исследований
В продолжении проведенного исследования плани-

руется изучить методы коррекции артериальной гипер-
тензии у мужчин с гиперандрогений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При «физиологической» гиперандрогении, обуслов-
ленной повышением уровня ДГТ, случаев артериальной 
гипертензии не наблюдается, в то время как ее частота 
встречаемости при «физиологической» гиперандроге-
нии, обусловленной повышением общего тестостерона, 
составила 8%. В 6% случаев ее можно считать ассоции-
рованной именно с тестостероновой гиперандрогенией. 
Для гипертензии были характерны бессимптомное тече-
ние, повышение АД в ранние утренние часы, степень ар-
териальной гипертензии 1, умеренный риск. Особенно-
стями стероидогенеза являлись повышенная выработка 
17-гидроксипрегненолона, 17-гидроксипрогестерона 
и андростендиона у мужчин с гиперандрогенией, обу-
словленной повышением общего тестостерона, и сни-
женная выработка эстрадиола у пациентов с артериаль-
ной гипертензией в сравнении с пациентами без таковой 
при тестостероновой гиперандрогенией. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Одной из наиболее опасных патологий с точки зрения демографического урона, ухудшения каче-
ства жизни и снижения шансов на здоровое долголетие у женщин является преждевременная недостаточность яич-
ников (ПНЯ). Помимо манифестации до 40 лет, данному симптомокомплексу присуще наличие вторичной аменореи, 
тотального эстрогенного дефицита и гипергонадотропного гипогонадизма. Существуют небезосновательные опасе-
ния о влиянии ПНЯ на ожидаемую продолжительность жизни за счет пагубного действия эстрогенного дефицита на 
длину теломер. Многообещающими мерами по сохранению качества и ожидаемой продолжительности жизни у па-
циенток с ПНЯ являются определение длины теломер и инициация гормональной заместительной терапии.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности репликативного клеточного старения (длины теломер) и биохимических показателей 
у женщин с ПНЯ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России со-
вместно с МНОЦ МГУ им. М.В.Ломоносова в период с 10.01.2021 г. по 01.08.2022 г. 
В одномоментном сравнительном исследовании приняли участие 33 женщины с неятрогенным гипергонадотропным 
гипогонадизмом в исходе ПНЯ и 24 здоровые женщины репродуктивного возраста (18–49 лет). Пациенткам проведен 
лабораторный генетический (длина теломер лейкоцитов), биохимический анализы крови. Экстракция ДНК — набо-
ром Qiagen DNA blood mini kit (Германия). Оценка длины теломер лейкоцитов — методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени (алгоритм Flow-fish).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Женщины с ПНЯ вследствие эстрогенного дефицита имеют незначительно более низкую среднюю 
длину теломер (10,0 [7,9–10,7] кБ, чем здоровые пациентки репродуктивного возраста (10,8 [10,0–13,1] кБ, р<0,001). 
Пациентки с ПНЯ вследствие эстрогенного дефицита имеют склонность к развитию нарушений углеводного обмена 
(предиабету) (р<0,043) и повышению уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) (р<0,001). Уровень ФСГ уме-
ренно отрицательно (ρ=- 0,434) коррелирует с длиной теломер лейкоцитов у женщин (р<0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На фоне приема заместительной гормональной терапии у пациенток с ПНЯ в отличие от здоровых 
женщин репродуктивного возраста отмечаются снижение длины теломер и повышение риска развития нарушений 
углеводного обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преждевременная недостаточность яичников; теломеры; биохимический анализ; ФСГ; сахарный диабет; пре-
диабет.
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BACKGROUND: One of the most dangerous reproductive pathologies is primary ovarian insufficiency (POI). Except manifes-
tation in the age <40 years old it leads to demographical losses, decrease of chances for healthy aging. POI can be character-
ized as summary of secondary amenorrhea, total estrogenic deficiency and hypergonadotropic hypogonadism. Hence, POI 
has probably harmful effect on telomere length. Telomere length determining and sex steroid replacement therapy may be 
promising and effective to prevent decrease of life quality/ longevity among females with POI.
AIM: To evaluate features of replicative (telomere length) and biochemical (metabolic syndrome) markers among females 
with primary ovarian insufficiency.
MATERIALS AND METHODS. Research has been provided in collaboration between Endocrinology Research Centre of 
the Russian Ministry of Health and Lomonosov Moscow State University Medical Research and Educational Centre in the pe-
riod since 10.01.2021 until 01.08.2022. Females with non-iatrogenic hypergonadotropic hypogonadism caused by primary 
ovarian insufficiency (n=33); healthy females of reproductive age (18–49 y.o.; n=24). Patients have undergone laboratory 
genetic (leucocyte telomere length), biochemical analyses. DNA extraction — with Qiagen DNA blood mini kit (Germany). 
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ОБОСНОВАНИЕ

Одной из наиболее актуальных и наименее изу-
ченных проблем современной репродуктивной эн-
докринологии является лечебное диагностическое 
сопровождение пациенток с преждевременной недо-
статочностью яичников. Отличительными особенностя-
ми данного симптомокомплекса являются вторичная 
аменорея, симптомы дефицита эстрогенов (вазомо-
торные проявления, генитоуринарный синдром) и ги-
пергонадотропный гипогонадизм (повышение уровней 
фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего 
(ЛГ) гормонов) с манифестацией до 40 лет у ранее ре-
продуктивно-сохранных женщин [1]. Лабораторная ве-
рификация данной нозологии основана на получении 
минимум дважды результатов уровня ФСГ >25  МЕ/л 
с интервалом не менее 4–6 нед у пациенток с аменореей 
на протяжении не менее 4 мес [2]. Несмотря на 80-лет-
нюю историю изучения данного синдрома, начало 
которой было положено Albright F. и соавт. (1942)  [3], 
этиология и патогенез развития преждевременной 
недостаточности (ПНЯ) остаются до сих пор не изучен-
ными. Существует множество теорий, объясняющих 
преждевременное истощение фолликулярного аппара-
та яичников, ни одна из которых не признана исчерпы-
вающей; примером тому являются генетическая (пре-
мутация гена FMR1 [1], мутации генов BMP15, LHR, FSHR, 
GDF9, STAG3 [2], низкий уровень экспрессии Tet1 [4]), ау-
тоиммунная (антитела к 21-гидроксилазе, тиреоперок-
сидазе, рецепторам тиреотропного гормона) [5] и ин-
фекционная (эпидемический паротит, COVID-19) [6, 7] 
теории. Установлено, что сочетание генетической пред-
расположенности с экзогенными факторами (инфек-
ционные агенты, стрессы, ионизирующее излучение) 
способно вызывать повреждение гонад с последую-
щим замещением фолликулов соединительной тканью. 
Процесс апоптоза фолликулов лабораторно проявля-
ется в виде снижения уровня антимюллерова гормона 
(АМГ) и эстрогенов с исходом в бесплодие и тотальный 
эстрогенный дефицит соответственно; последнее со-
стояние даже при ранней (до 40 лет) манифестации за-
долго до вступления в пожилой возраст способствует 
развитию заболеваний, ассоциированных со старением 
(атеросклероз, артериальная гипертония, дислипиде-
мия, инсулинорезистентность, сердечно-сосудистые, 
неврологические, костно-мышечные заболевания) [8]. 
Общепринятой терапевтической мерой при развитии 
ПНЯ является заместительная терапия половыми сте-
роидами (в частности, эстрадиолом) [8], которая путем 
воздействия на эстрогеновые рецепторы ERα и ERβ [9] 
блокирует дегенеративные изменения старческого ге-

неза в различных органах и системах. Однако в свете 
современных представлений о так называемой теломе-
разной теории старения большое внимание уделяется 
гипотезе о протективном влиянии эстрогенов на состо-
яние «биологических часов» клетки — теломер.

Теломеры (от др.-греч. τέλος — конец + μέρος — 
часть) служат концевыми структурами ДНК, состоящими 
из тандемных повторов нуклеотидных последователь-
ностей TTAGGG на 3’-конце в сочетании с ассоцииро-
ванными белками-шелтеринами, в частности TPP1 [10]. 
В течение жизненного цикла клетки теломеры под-
держивают стабильность ДНК за счет ревертазной ак-
тивности теломеразы — фермента рибонуклеиновой 
природы, включающего в себя теломеразную обратную 
транскриптазу (hTERT), и некодирующей РНК (hTR) [11]. 
По данным L. Gaydosh и соавт. (2020), эстрогены показали 
статистически значимое протективное влияние на тело-
меры как in vitro, так и in vivo [12], что подтверждается 
достижением более выраженной длины теломер к кон-
цу пубертата у женщин по сравнению с мужчинами (ис-
ходный показатель при рождении: 7,01±0,03 kb против 
6,87±0,04 kB, наблюдение (мужчины): 6,79±0,03 против 
6,65±0,03, Р=0,005) [13].

Авторы настоящего исследования выдвигают гипоте-
зу, в рамках которой утверждается способность эстро-
генов в составе заместительной терапии обеспечивать 
длину теломер либо превышающую, либо сопоставимую 
с аналогичным показателем у здоровых женщин репро-
дуктивного возраста (15–49 лет).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности маркера репликативного кле-
точного старения (длина теломер) и биохимических по-
казателей у женщин с ПНЯ на фоне заместительной тера-
пии половыми стероидами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» Минздрава России совместно с МНОЦ МГУ 
им. М.В.Ломоносова в период с 10.01.2021 г. по 01.08.2022 г.

Изучаемые популяции
В одномоментном сравнительном исследовании все-

го приняли участие 57 женщин, из них:
1. 33 женщины (<40 лет) с ПНЯ на гормональной заме-

стительной терапии (ГЗТ);
2. 24 здоровые женщины репродуктивного возраста 

(15–49 лет), не получающие ГЗТ.

Leukocyte telomere length — with real-time polymerase chain reaction PCR (Flow-fish). Soft program IBM SPSS Statistics 
(version 26,0 for Windows).
RESULTS. Females with POI due to estrogenic deficiency have slightly shorter mean telomere length (10,0 [7,9–10,7] kB, than 
healthy females of reproductive age (10,8 [10,0–13,1] кБ, р<0,001). Females with POI due to estrogenic deficiency have high-
er chances for development of carbohydrate metabolism disturbances (prediabetes) (р<0,043), increasement of FSH level 
(р<0,001). FSH level correlates moderately and negatively (ρ=- 0,434) with leukocyte telomere length (р<0,001).
CONCLUSIONS. Female with POI and receiving sex steroid replacement therapy have decrease of telomere length and in-
crease of chances for carbohydrate metabolism disturbances in opposite to healthy reproductive females.

KEYWORDS: primary ovarian insufficiency; telomeres; biochemical analysis; FSH; diabetes mellitus; prediabetes.
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Изучаемые популяции пациентов
I. Пациентки с установленным диагнозом «Преж-

девременная недостаточность яичников», полу-
чающие заместительную терапию половыми сте-
роидами >5 лет (основная группа).

Критерии включения: 
пациентки женского пола паспортного возраста <40 

лет, находящиеся в состоянии аменореи длительностью 
не менее 5 лет; подтвержденный медицинской докумен-
тацией факт получения ГЗТ в дозе эстрогенового компо-
нента 2 мг в течение не менее 5 лет. Все пациентки под-
писывали информированное согласие на проведение 
обследования и консультирование.

Критерии исключения.
1. Наличие ятрогенной менопаузы в анамнезе:

1.1. после перенесенных хирургических вмеша-
тельств;

1.2. после перенесенной химиотерапии;
1.3. после перенесенной лучевой терапии;
1.4. после комбинированного лечения из вышепере-

численных выше методов.
2. Наличие сопутствующей патологии в анамнезе:

2.1. генетическая патология репродуктивной систе-
мы (синдром Тернера, кариотип 45, XO/XY);

2.2. эстроген-зависимые заболевания и патологиче-
ские состояния (гиперпластические процессы эн-
дометрия, миома матки, все формы эндометриоза);

2.3. нарушения функции щитовидной железы;
2.4. наличие официально задокументированных пси-

хических расстройств;
2.5. наличие официально задокументированных зло-

качественных новообразований;
2.6. нарушения углеводного обмена (нарушенная 

толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия 
венозной плазмы натощак, сахарный диабет 
1 и 2 типов);

2.7. сердечно-сосудистые заболевания (ишемическая 
болезнь сердца, острое нарушение мозгового кро-
вообращения, тромбоэмболия легочной артерии).

3. Другие физиологические состояния репродуктивной 
системы:
3.1. беременность;
3.2. период грудного вскармливания.

Способ формирования выборки — произвольный.
II. Здоровые женщины репродуктивного возраста 

без заболеваний репродуктивной системы, не по-
лучающие МГТ (контрольная группа).

Критерии включения: 
пациентки женского пола паспортного возраста 

20–49 лет с сохраненным менструальным циклом; уровень 
ФСГ в фолликулярную фазу — в пределах 2,0–11,6 МЕ/л, 
в лютеиновую фазу — в пределах 1,4–9,6 МЕ/л. Все паци-
ентки подписывали информированное согласие на про-
ведение обследования и консультирование.

Критерии исключения.
1. Наличие физиологической менопаузы в анамнезе.
2. Наличие ятрогенной менопаузы в анамнезе:

2.1. после перенесенных хирургических вмеша-
тельств;

2.2. после перенесенной химиотерапии;
2.3. после перенесенной лучевой терапии;
2.4. После комбинированного лечения из вышепере-

численных выше методов.
3. Наличие сопутствующей патологии в анамнезе:

3.1. генетическая патология репродуктивной систе-
мы (синдром Тернера, кариотип 45, XO/XY);

3.2. наличие аутоиммунной менопаузы в анамнезе 
(в исходе первичной недостаточности яичников);

3.3. эстроген-зависимые заболевания и патологиче-
ские состояния (гиперплазия эндометрия, миома 
матки, все формы эндометриоза);

3.4. нарушения функции щитовидной железы;
3.5. наличие официально задокументированных пси-

хических расстройств;
3.6. наличие официально задокументированных зло-

качественных новообразований;
3.7. нарушения углеводного обмена (нарушенная 

толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия 
венозной плазмы натощак, сахарный диабет 
1 и 2 типов);

3.8. сердечно-сосудистые заболевания ишемическая 
болезнь сердца, острое нарушение мозгового 
кровообращения, тромбоэмболия легочной ар-
терии));

4. Другие физиологические состояния репродуктивной 
системы:
4.1. беременность;
4.2. период грудного вскармливания.
Способ формирования выборки — произвольный.

Описание вмешательства
Пациенткам проведены лабораторный генетический 

(длина теломер лейкоцитов), биохимический анализы.
Экстракция ДНК проведена набором Qiagen DNA 

blood mini kit (Германия).
Оценка длины теломер лейкоцитов — методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени 
(алгоритм Flow-fish).

Дизайн исследования
Обсервационное одномоментное сравнительное ак-

тивное ретроспективное.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена 

с помощью программы IBM SPSS Statistics (version 26,0 for 
Windows).

Категориальные переменные представлены в виде 
абсолютных и относительных частот. Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. В случае отсутствия нормального распреде-
ления количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 
При нормальном распределении — средними значени-
ями и стандартным отклонением. Сравнение двух групп 
по количественному показателю, распределение кото-
рого отличалось от нормального, выполнялось с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. При нормальном распре-
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делении использовался t-критерий Стьюдента. Анализ 
многопольных таблиц сопряженности выполнялся с по-
мощью точного критерия Фишера. Корреляция между 
переменными была проверена с помощью корреляци-
онного анализа по методу ρ Спирмена. Прогностическая 
модель, характеризующая зависимость количественной 
переменной от факторов, разрабатывалась с помощью 
метода линейной регрессии.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен этическим ко-

митетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии (№11 от 22.07.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-лабораторные (биохимические и генети-
ческие) данные пациенток, получающих МГТ по поводу 
ПНЯ, представлены в табл. 1.

С целью более наглядного сопоставления длин те-
ломер у исследуемой группы (ПНЯ, n=33) в качестве 
референсных показателей мы привели аналогичные 
показатели здоровых женщин репродуктивного воз-
раста (контрольная группа, n=24). Медиана возраста 
в данной группе составила 36 [30,0–40,0] лет, ИМТ=22 
[20,0–27,0] кг/м², ФСГ=5,85 [4,75–8,55] мМЕд/л, длина те-
ломер 10,8 [10,0–13,1] кБ.

Таблица 1. Данные пациенток с ПНЯ и без репродуктивной патологии

Параметр
Группа 1

С ПНЯ и МГТ
(n=33)

Группа 2
Без ПНЯ и МГТ

(n=24)
р

Возраст, лет# 33,7±7,2 34,2±2,7 < 0,001*

Возраст, лет## 35,5 [28,0–39,0] 36 [30,0–40,0] < 0,001*

ИМТ, кг/м²# 23,5±4,3 25,2±6,0 0,5

ИМТ, кг/м²## 21,8 [19,9–27,8] 22 [20,0–27,0] 0,5

Предиабет, % 3,8 0,0 0,043*

Гипотиреоз, % 15,4 19,2 0,8

Альбумин, г/л# 44,4±2,5 44,7 ± 2,3 0,009*

Креатинин, мкмоль/л## 69,7 [63,7–75,9] 67,3 [63,6–72,2] < 0,001*

Мочевина, ммоль/л## 6,3 [5,0–7,4] 5,5 [5,0–6,8] 0,08

Билирубин общий, ммоль/л## 10,0 [8,2–14,6] 9,5 [7,8–14,8] 0,2

Билирубин прямой, ммоль/л## 3,9 [3,4–5,6] 3,9 [2,6–5,2] 0,8

Глюкоза натощак, ммоль/л# 4,9±0,7 4,8 ± 0,6 0,6

ТГ, ммоль/л## 0,78 [0,59–0,98] 0,82 [0,64–1,00] 0,003*

ХС ЛПВП, ммоль/л## 1,8 [1,6–2,1] 1,8 [1,6–2,5] 0,006*

ОХС, ммоль/л## 4,58 [4,16–5,02] 4,86 [4,55–5,25] 0,3

ХС ЛПНП, ммоль/л## 2,6 [2,1–3,0] 2,7 [2,1–3,0] 0,1

Кальций общий, ммоль/л## 2,31 [2,27–2,36] 2,30 [2,27–2,36] 0,7

Кальций ионизированный, ммоль/л## 1,08 [1,05–1,11] 1,08 [1,05–1,12] 0,7

Фосфор, ммоль/л## 1,17 [0,97–1,29] 1,17 [1,10–1,31] < 0,001*

АЛТ, ЕД/л## 12,00 [10,00–15,00] 14,00 [10,00–18,00] < 0,001*

АСТ, ЕД/л## 16,00 [14,00–19,00] 17,00 [15,75–19,00] < 0,001*

ГГТ, Ед/л## 16,0 [14,00–20,00] 16,00 [13,75–20,00] < 0,001*

25(ОН)вит.D, нг/мл## 30,80 [23,30–41,90] 27,55 [22,18–35,50] < 0,001*

Натрий, ммоль/л# 138,1 ± 3,0 138,1 ± 2,7 0,9

Калий, ммоль/л## 4,6 [4,0–5,0] 4,4 [4,1–5,1] 0,007*

Хлориды, ммоль/л# 105,0 [102,0–106,0] 105,0 [103,0–106,0] 0,1

ФСГ, мМЕд/л## 92,00 [91,00–95,00] 5,85 [4,75–8,55] < 0,001*

ТТГ, мЕд/л## 2,1 [1,4–3,6] 1,9 [1,4–2,9] 0,9

HbA1c, %
# 5,4 ± 0,4 5,4 ± 0,4 0,4

Длина теломер (кБ) ## 10,0 [7,9–10,7] 10,8 [10,0–13,1] < 0,001*

Данные представлены в виде средних и стандартного отклонения (#) и/или медианы и интерквартильного размаха (##), а также относительных 
частот (%).
* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Алгоритм расчета данных — см. раздел «Статистический анализ».
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Все пациентки с ПНЯ (n=24) с момента установления 
данного диагноза находились на ГЗТ, средний срок прие-
ма составил 5,5 [5,0–7,0] года.

Было установлена статистически достоверная уме-
ренная обратная корреляционная связь (ρ=-0,434) между 
уровнем ФСГ и длиной теломер (p<0,001) (см. табл. 2), что 
математически подтверждает отрицательное влияние 
гипергонадотропного гипогонадизма на репликатив-
ный потенциал клетки. У пациенток с ПНЯ по сравнению 
с основной группой по данным биохимического анализа 
крови отмечается статистически значимая склонность 
к развитию нарушений углеводного обмена (в частности, 
предиабету) (р<0,043).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на то что показательного улучшения ре-
пликативных (длина теломер) и биохимических марке-
ров у пациентов с ПНЯ на фоне заместительной терапии 
эстрадиолом не наблюдалось, обращает на себя внима-
ние арифметически малая разница (вплоть до равен-
ства) между статистически достоверными показателями 
как длины теломер (см. рисунок  1), так и биохимиче-
скими показателями (креатинин, фосфор, АЛТ, АСТ, ГГТ, 
калий) между основной и контрольной группами (см. 
табл. 1). Данный артефакт объясняется малым объемом 
выборки и ее неоднородностью (n=33+24=57). Не ис-

ключено, что в будущем для определения влияния по-
ловых стероидов на длину теломер необходим подбор 
пациенток с более длительной экспозицией эстрадио-
ла, например, от 7 лет и более.

Репрезентативность выборок
В оригинальном исследовании задействован от-

носительно малый и неоднородный объем выборки 
контрольной и основной групп пациенток, что объяс-
няется относительно редкой встречаемостью гиперго-
надотропного гипогонадизма аутоиммунного характе-
ра (ПНЯ) в общей популяции. Кроме того, на итоговый 
объем выборки серьезным образом повлияли финансо-
во-техническая ограниченность исследования, принцип 
строгого соблюдения критериев включения и исключе-
ния (по данным анамнеза и катамнеза) во избежание ис-
кажения конечных результатов.

Сопоставление с другими публикациями
Так как ПНЯ характеризуется угрожающей тенден-

цией к особо стремительному развитию эстрогенного 
дефицита и фенотипа эстроген-дефицитной коморбид-
ности, существует обоснованное мнение о необходимо-
сти назначения более высоких дозы эстрогенов (в отли-
чие от пациенток в физиологической постменопаузе) 
для молодых больных, с поправкой на плохую пере-
носимость (масталгия или мигрени) и патологические 
Эхо-признаки состояния эндометрия [2]; в этом случае 
должна быть произведена коррекция дозировки препа-
рата в соответствии с индивидуальными потребностя-
ми и рисками. По мнению таких авторов, как Panay  N. 
и  соавт. [14], предпочтителен прием эстрадиола гемиги-
драта или эстрадиола валерата, так как они имеют более 
благоприятный защитный эффект на костную систему 
по сравнению с этинилэстрадиолом, входящим в со-
став комбинированных препаратов  [14, 15]. Для про-
филактики гиперплазии эндометрия у женщин, не под-
вергшихся гистерэктомии, эффективно использование 
микронизированного прогестерона или дидрогестеро-
на  [15]. Таким образом, не исключены усовершенство-
вание и поиск других режимов заместительной терапии 
половыми стероидами для женщин с ПНЯ, обладающи-
ми как геро- (длина теломер), так и органопротекторны-
ми свойствами.

Клиническая значимость результатов
До последнего времени ПНЯ считалась необратимым 

состоянием, при котором шансы женщины как на осу-
ществление репродуктивной функции, так и на здоро-
вое долголетие считались практически равными нулю. 
Благодаря мультидисциплинарным изысканиям акуше-
ров-гинекологов, эндокринологов в тактику ведения 
таких пациентов удалось внедрить заместительную тера-
пию половыми стероидами — не только симптоматиче-
ски, но и патогенетически обоснованный метод лечения. 

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи ФСГ и длины теломер

Показатель
Характеристика корреляционной связи

ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

ФСГ — длина теломер -0,434 Умеренная < 0,001

Рисунок 1. Анализ длины теломер в исследуемых группах.
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Поскольку ПНЯ сочетается с другими серьезными эндо-
кринопатиями в составе аутоиммунного полигландуляр-
ного синдрома (1, 2 и 4 типов), то определение длины те-
ломер само по себе является многообещающим методом 
скрининга, с целью определения персонализированной 
тактики диагностики и лечения.

Ограничения исследования
Главными факторами, ограничивающими масштаб 

и внешнюю валидность данного исследования, являлись 
относительная узость и неоднородность выборки, что 
объясняется высокой финансово-технической емкостью 
технологий определения длины теломер, доступных 
на настоящий момент специалистам в Российской Феде-
рации.

Направления дальнейших исследований
В качестве показательного, статистически значи-

мого пути получения биоматериала мы предполагаем 
в будущем проведение слепых плацебо-контролируе-
мых рандомизированных клинических исследований 
с проведением биопсии (пункции) яичников для после-
дующего определения длины теломер до и после много-
летнего приема МГТ. Осуществление такого рода дизайна 
на практике пока остается затруднительным с этической 
и финансово-технической точки зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного исследования являются показа-
тельным, но в то же время сами по себе не исчерпываю-
щи. Окончательное решение вопроса о влиянии замести-
тельной терапии половыми стероидами на длину теломер 
у женщин в рамках концепции «здорового долголетия» 
будет достигнуто при условии проведения многолетних 
двухмоментных слепых плацебо-контролируемых рандо-
мизированных клинических исследований с применени-
ем различных модификаций и дозировок эстрадиола.
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