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С учетом социально-экономических, политических 
и эпидемиологических изменений в субъектах Россий-
ской Федерации вопрос модернизации подготовки меди-
цинских кадров и планирования обеспечения медицин-
ских организаций квалифицированными специалистами 
остается крайне важным в течение нескольких лет. Совре-
менные тенденции диктуют необходимость пересмотра 
образовательных стандартов в сфере здравоохранения 
как при подготовке врачей первичного звена, так и сред-
него медицинского персонала ввиду сохраняющегося ка-
дрового дефицита [1]. Эндокринологическая служба Рос-
сийской Федерации в настоящее время претерпевает ряд 
изменений, направленных на улучшение обеспечения на-
селения врачами-эндокринологами и врачами детскими 
эндокринологами, а также повышение качества оказыва-
емой помощи взрослому и детскому населению. 

Недостаточная укомплектованность регионов врача-
ми-эндокринологами и врачами детскими эндокрино-
логами имеет различные причины [2]. Несомненно, ка-
чество высшего и среднего медицинского образования, 
система профессиональной переподготовки и повыше-

ния квалификации в рамках непрерывного медицинско-
го образования являются одними из основополагающих 
факторов, потенциально позволяющих решить пробле-
му кадрового обеспечения работниками здравоохране-
ния в целом и профильными врачами в частности [3].

Анализ кадровой ситуации по профилю «эндо-
кринология/детская эндокринология» проводится 
на основе оценки штатного состава региона в разрезе 
выделенных и занятых ставок врачей-эндокринологов 
и врачей-детских эндокринологов, а также количества фи-
зических лиц с использованием нормативных данных феде-
ральной службы государственной статистики (РОССТАТ) ста-
тистических форм №30. По данным РОССТАТ, дефицит ставок 
врачей-эндокринологов наблюдался на начало 2022  г. 
в 55  регионах, суммарно 930,83 ставки, при этом дефицит 
ставок врачей детских эндокринологов — в 74 регионах, 
суммарно 411,5 ставки. 

В целях определения возможных путей модерниза-
ции образовательной системы и улучшения качества 
обучения врачей первичного звена, врачей-специали-
стов и среднего медицинского персонала проведены 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13317&domain=pdf&date_stamp=2023-06-30
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сбор и анализ мнения работников здравоохранения 
в субъектах РФ о нынешней ситуации в образователь-
ной среде. В рамках данного исследования разработан 
и предложен участникам анкетный опрос, позволяющий 
определить основные проблемы профессионально-ква-
лификационного потенциала медицинских работни-
ков и возможные пути решения выявленных проблем. 
В опросе приняли участие 67 человек. Чуть более по-
ловины из них (50,7%) — работники высших учебных 
заведений, 32,8% — врачи государственных клиник, 
9% — врачи государственных поликлиник, основными 
местами работы остальных участников опроса стали 
НИИ, частные медицинские организации. По основной 
специальности подавляющее количество респонден-
тов — врачи-эндокринологи (97%), врачи детские эндо-
кринологи (3%). Распределение респондентов по воз-
растам представлено на рис. 1.

Согласно полученным данным, большинство респонден-
тов считают недостаточным уровень подготовки выпускни-
ков специалитета по вопросам эндокринологии как с тео-
ретической, так и с практической (46%) стороны, примерно 
равное количество подчеркнули, что существует нехватка 
практических знаний в эндокринологии (38%), 13% человек 
посчитали, что подготовка кадров по программам специа-
литета в области эндокринологии достаточная, остальные 
участники опроса крайне не удовлетворены уровнем подго-
товки выпускников специалитета (рис. 2).

Более 85% опрошенных считают необходимым изуче-
ние в рамках освоения программы специалитета таких 
тематик, как сахарный диабет 1 и 2 типа, патология щито-
видной железы, патология гипофиза и гипоталамуса, па-
тология надпочечников, нарушения фосфорно-кальцие-
вого обмена, ожирение, а также неотложные состояния 
в эндокринологии (рис. 3).

 Рисунок 1. Возрастной состав участников опроса.
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Рисунок 2. Достаточность объема знаний и практических навыков 
у выпускников медицинских образовательных учреждений.
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Рисунок 3. Тематики эндокринологии обязательные к изучению в рамках подготовки по программе специалитета.
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Говоря о программах ординатуры по специальностям 
«Терапия» и «Общая врачебная практика», большинство 
респондентов (почти 90%) считают необходимым вклю-
чение эндокринологии как отдельной дисциплины для 
изучения, при этом практически половина из них на-
шли оптимальным объем изучения «Эндокринологии» 
144  и более академических часов. Практически анало-
гичным образом распределились мнения относительно 
наполнения дисциплины в рамках освоения программ 
ординатуры, чуть менее 20% участников посчитали не-
обходимым включение тем о наследственных эндокри-
нопатиях и редких формах сахарного диабета, остальные 
тематики, по мнению отвечавших, сходны с таковыми 
в рамках освоения программ специалитета.

Немаловажной составляющей высокого качества 
оказываемой пациентам с эндокринной патологией по-
мощи ввиду широкой распространенности заболеваний 

является функционирование «Школ сахарного диабета». 
В этой связи опрос содержал ряд вопросов, касающих-
ся медицинского персонала, осуществляющего рабо-
ту такой структуры. Так, в ходе опроса выяснено, что, 
по мнению анкетируемых, обучение пациентов в «Школе 
сахарного диабета» должен осуществлять врач-эндо-
кринолог, прошедший курсы повышения квалификации 
по соответствующей тематике длительностью не менее 
36 академических часов (46% опрошенных). При этом 
практически половина (47%) считают необходимым для 
врача-эндокринолога обучение в рамках повышения 
квалификации по программе «Помповая инсулинотера-
пия» в объеме 36 академических часов, в то время как 
25% нашли необходимым объем обучения по данной те-
матике в размере не менее 72 ч (рис. 4). 

Отмечено, что большинство участников анкетного 
опроса находят возможным проведение части занятий 
с пациентами в «Школе сахарного диабета» медицин-
ской сестрой, прошедшей соответствующее обучение. 
По вопросу необходимого объема подготовки медицин-
ской сестры мнения разделились следующим образом: 
34% сочли необходимым изучать данный вопрос в тече-
ние 36  ч, практически такое же количество участников 
посчитали оптимальным объем 72 академических часа, 
почти 18% респондентов не видят необходимости в под-
готовке медицинской сестры «Школы сахарного диабе-
та» более 18 ч.

Помощь пациентам, имеющим осложнения сахарного 
диабета, является неотъемлемой частью работы эндокри-
нологической службы, а потому вопросы организации 
функционирования кабинетов «Диабетической стопы» 
очень актуальны. Так, участниками опроса было опре-
делено, что прием в кабинете «Диабетической стопы» 
должны вести либо врач-эндокринолог, либо врач-хирург, 
прошедшие курсы повышения квалификации по соответ-
ствующей теме, при этом обучение должно быть длитель-
ностью 36–72 академических часа, по мнению большин-
ства участников анкетирования (рис. 5).

Несмотря на проводимые в сфере медицинского 
образования реформы, а именно увеличение доли це-
левых мест для обучения по программам ординату-
ры, в том числе по специальностям «Эндокринология» 
и «Детская эндокринология», данная мера не является 

Рисунок 5. Необходимая длительность обучения в рамках повышения 
квалификации медицинских сестер по программе «Школа для 

пациентов с сахарным диабетом».

35% (24)

9% (6)

31% (21)

7% (5)

18% (12)

18 академических часов
36 академических часов
54 академических часа
72 академических часа
108 академических часов

Рисунок 4. Оптимальный уровень подготовки врача кабинета «Школа для пациентов с сахарным диабетом».
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 универсальной для решения проблемы недостаточной 
укомплектованности как амбулаторного, так и стацио-
нарного звеньев врачами-эндокринологами и врача-
ми детскими эндокринологами. Исходя из результатов 
опроса, 16,4% анкетируемых считают такой способ лик-
видации кадрового дефицита вовсе неэффективным, 
в то время как 43,3% отметили частичную эффективность 
вышеуказанных мероприятий, а 40,3% опрошенных до-
пускают возможность решения вопроса обеспеченности 
населения кадрами таким способом. При этом большин-
ством голосов определен срок «отработки» от 3 до 5 лет 
наиболее оптимальным (рис. 6).

Кроме того, респондентам анкетного опроса было 
предложено определить, какие структуры должны при-
нимать участие в осуществлении отбора кандидатур 
на прохождение обучения в рамках целевого догово-
ра, а также структуры, осуществляющие контроль тру-
доустройства выпускников, обучавшихся по целевому 
договору. Более половины респондентов сочли необ-
ходимым участие Министерства здравоохранения или 
Департамента здравоохранения региона в данной про-
цедуре, а также непосредственно медицинской органи-
зации, с которой был заключен договор. Практически 
половина (47%) посчитали важным участие главного 
внештатного специалиста региона в отборе кандидатов 
на обучение в ординатуре по специальностям «Эндо-
кринология» и «Детская эндокринология» в рамках це-
левого договора (рис. 7). 

Таким образом, проведенный анализ показал, что 
в настоящее время крайне актуальный вопрос о кадро-
вом обеспечении населения врачами-эндокринологами 
и врачами детскими эндокринологами не имеет одно-
значного эффективного решения. Кроме того, крайне 
важным было изучение мнения непосредственно работ-
ников здравоохранения, поскольку именно они являют-
ся ключевыми фигурами в данных вопросах. Очевидно, 
что проведенные меры по реорганизации образова-
тельной среды требуют дополнительного пересмотра 
и коррекции для наиболее результативной работы сфе-
ры образования. В конечном итоге данные мероприятия 
направлены на повышение уровня подготовки специа-
листов, улучшение кадровой ситуации в субъектах Рос-
сийской Федерации и повышение качества оказания ме-
дицинской помощи населению страны. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

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

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

Участие авторов. Все авторы одобрили финальную версию статьи пе-
ред публикацией, выразили согласие нести ответственность за все аспек-
ты работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопро-
сов, связанных с точностью или добросовестностью любой части работы.

Рисунок 6. Длительность периода трудоустройства по целевому договору.
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ОБОСНОВАНИЕ. Определение кальцитонина в смывах из пункционной иглы является перспективным методом диа-
гностики медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ).
ЦЕЛЬ. Оценить диагностическую значимость определения кальцитонина в смывах из пункционной иглы при сравне-
нии с цитологическим исследованием в диагностике и локализации первичного или метастатического МРЩЖ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведена ретроспективная оценка данных 67 пациентов с подозрительными узловыми 
изменениями щитовидной железы и/или лимфатическими узлами, находившихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» в период с 2015 по 2020 гг. Первичной конечной точкой исследования была оценка диагностической 
точности определения кальцитонина в смывах из пункционной иглы при сравнении с изолированным цитологиче-
ским исследованием. Вторичной конечной точкой было определение оптимального диагностического уровня для 
использования в клинической практике.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Результаты нашего исследования показали, что во всех случаях гистологически верифицированного 
МРЩЖ отмечаются повышенные уровни кальцитонина в смыве из пункционной иглы (ТАБ-КТ) как при первичных 
формах (чувствительность и специфичность 100%), так и при метастазах МРЩЖ в лимфатические узлы (чувствитель-
ность 88,5% и специфичность 100%). Оптимальный диагностический уровень для значений ТАБ-КТ из узлов щитовид-
ной железы составил >122 пг/мл, из лимфатических узлов — >35,8 пг/мл.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Определение кальцитонина в смывах из пункционной иглы является перспективным верифицирую-
щим методом в дополнение к цитопатологическому исследованию в диагностике как первичных, так и рецидивиру-
ющих форм МРЩЖ. Для валидации диагностических значений ТАБ-КТ требуется проведение более крупных клини-
ческих исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: медуллярный рак щитовидной железы; кальцитонин; смыв из пункционной иглы на кальцитонин; тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия; новообразования щитовидной железы.

CALCITONIN MEASUREMENT IN FINE-NEEDLE WASHOUT FLUIDS IN DETECTING MEDULLARY 
THYROID CANCER
© Zamira T. Zuraeva*, Larisa V. Nikankina, Galina S. Kolesnikova, Fatima M. Abdulhabirova, Dmitriy G. Beltsevich, 
Natalia M. Malysheva, Alexander A. Mikheenkov

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: The diagnostic value of calcitonin measurement in fine-needle aspiration biopsy wash- out fluid is a prom-
ising tool in the diagnosis of medullary thyroid cancer.
AIMS: We assessed the potential usefulness and the diagnostic significance of Ct-FNAB alone in comparison with cytology 
in the diagnosis and localization of primary or metastatic MTC.
MATERIALS AND METHODS: For this purpose, we retrospectively examined data from 67 patients with suspicious thy-
roid nodules and/or lymph nodes who ultimately underwent surgical treatment at the Endocrinology Research Centre in 
2015–2020. The primary endpoint of the study was to evaluate the diagnostic accuracy of Ct-FNAB when compared to cyto-
logical examination. The secondary endpoint was to determine the optimal diagnostic level for use in clinical practice.
RESULTS: The obtained results showed that high Ct-FNAB concentrations were present in all histologically proven MTC, 
either in thyroid gland (sensitivity 92.5%, specificity 100%) or neck masses (sensitivity 88.5%, specificity 100%). The optimal 
diagnostic threshold for Ct-FNAB values from thyroid nodes was > 122 pg/ml, from lymph nodes >35.8 pg/ml.
CONCLUSIONS: Our findings suggest that Ct-FNAB is a highly reliable diagnostic procedure to identify primary and recur-
rent/metastatic MTC. The actual relevance of this technique in the management of MTC needs further longitudinal studies 
in a larger number of patients.

KEYWORDS: medullary thyroid cancer; calcitonin; calcitonin measurement in fine-needle aspiration biopsy wash-out fluid; fine-needle aspira-
tion biopsy; thyroid neoplasms.
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ОБОСНОВАНИЕ

Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) со-
ставляет всего 4–6% в структуре всех злокачественных 
образований щитовидной железы и имеет более агрес-
сивное течение по сравнению с дифференцированными 
формами карцином, составляя 8–15% причин смерти 
в структуре общей смертности от рака щитовидной же-
лезы [1, 2]. Спорадические формы составляют примерно 
75–80% всех случаев МРЩЖ, оставшиеся 20–25% встре-
чаются в составе аутосомно-доминантных наследствен-
ных синдромов в результате герминальных мутаций 
в протоонкогене RET (REarranged during Transfection; 
синдром множественных эндокринных неоплазий (МЭН) 
типа 2А (90–95%) и 2В (5–10%)) [3]. Гистологическая ста-
дия процесса и возраст пациента на момент диагности-
ки заболевания являются наиболее важными фактора-
ми, определяющими прогноз заболевания. 10-летняя 
выживаемость пациентов с МРЩЖ на I, II, III и IV ста-
диях составляет 100, 93, 71 и 21% соответственно [3]. 
Центральное и латеральное метастазирование МРЩЖ 
наблюдается у 14 и 11% пациентов на стадии I соответ-
ственно и у 86 и 93% на стадии IV [4].

В настоящее время достигнуты значительные успе-
хи в диагностике заболевания благодаря комплексному 
использованию биохимических, инструментальных и ци-
тологических методов исследования, что в ряде случаев 
позволяет диагностировать патологию на самых ранних 
стадиях и избежать ее прогрессирования [3].

Основными методами диагностики МРЩЖ являются 
определение сывороточной концентрации базального 
и стимулированного кальцитонина, а также цитологи-
ческое исследование пункционного материала. Однако 
каждый из указанных методов обладает рядом ограни-
чений, лимитирующих их диагностическую точность.

Определение кальцитонина в качестве скрининго-
вого метода у пациентов с узловыми изменениями щи-
товидной железы позволило улучшить раннюю диагно-
стику заболевания и повысить 10-летнюю выживаемость 
пациентов с МРЩЖ [5]. Однако, несмотря на использо-
вание высокочувствительных лабораторных методов, 
частота ложноположительных результатов остается 
высокой, что определяет низкую положительную про-
гностическую значимость теста [6]. Ряд факторов и за-
болеваний может сопровождаться изменением уровня 
секреции кальцитонина. Так, к вторичной гиперкаль-
цитонинемии могут приводить курение, С-клеточная 
гиперплазия, аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы, почечная недостаточность, острый панкреатит, 
гипергастринемия, экстратиреоидные кальцитонин-се-
кретирующие нейроэндокринные опухоли (мелкокле-
точный рак легких, феохромоцитома, бронхиальный 
карциноид, нейроэндокринные опухоли поджелудочной 
железы и т.д.), меланома, рак молочной железы, колорек-
тальный рак и ряд других состояний [7–9].

Информативность цитологического исследования 
в диагностике МРЩЖ значительно ниже по сравнению 
с дифференцированными формами карцином (60–70% 
против 90–95%) и в значительной мере зависит от опы-
та исследователя [10]. Основные трудности цитологи-
ческой диагностики МРЩЖ обусловлены различными 
вариантами строения, способными «мимикрировать» 

под папиллярные, анапластические или фолликулярные 
формы карцином [11].

Таким образом, разнообразие гистологических типов 
медуллярных карцином, а также недостаточная специ-
фичность определения сывороточного кальцитонина 
определяют актуальность поиска дополнительных, бо-
лее информативных диагностических тестов. Опреде-
ление кальцитонина в смывах из пункционной иглы 
(ТАБ-КТ) является перспективным методом, позволяю-
щим повысить диагностическую точность изолирован-
ной ТАБ в диагностике как первичных форм МРЩЖ, так 
и рецидива/метастазов заболевания, снизив число лож-
ноотрицательных и сомнительных результатов [12].

В отличие от высокодифференцированного рака 
щитовидной железы, при котором определение ти-
реоглобулина в смывах из пункционной иглы хорошо 
зарекомендовало себя в диагностике высокодиффе-
ренцированных карцином, имеется мало данных об ин-
формативности определения и пороговом диагностиче-
ском уровне кальцитонина в смывах при МРЩЖ [3].

В обновленных клинических рекомендациях 
по МРЩЖ Американской тиреоидологической ассоциа-
ции (АТА) 2015 г. предложено определение ТАБ-КТ и им-
муногистохимическое исследование образца при полу-
чении подозрительного цитологического заключения 
(уровень доказательности В) [3].

Ряд исследований показал высокую чувствитель-
ность и специфичность определения ТАБ-КТ в диагности-
ке МРЩЖ, однако по-прежнему окончательно не опреде-
лен пороговый диагностический уровень.

В данной работе впервые проведена оценка уровня 
и определен пороговый диагностический уровень ТАБ-
КТ в российской популяции, а также проведена оценка 
точности определения ТАБ-КТ изолированно или вместе 
с ТАБ в диагностике как первичного МРЩЖ, так и рециди-
ва/метастазов МРЩЖ в лимфатические узлы.

ЦЕЛЬ

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка диагностической точности определения каль-
цитонина в смывах из пункционной иглы при сравнении 
с цитологическим исследованием в диагностике МРЩЖ. 
Вторичной конечной точкой было определение опти-
мального диагностического уровня для использования 
в клинической практике.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Ретроспективное сравнительное исследование 

по оценке диагностической значимости определения 
ТАБ-КТ в диагностике МРЩЖ у пациентов с узловыми из-
менениями/подозрительными лимфатическими узлами 
как с интактной щитовидной железой, так и с подозрением 
на рецидив/метастазы МРЩЖ. Исследованы данные паци-
ентов, находившихся на обследовании и лечении в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» в период с 2015 по 2020 гг.

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование были уз-

ловые изменения в щитовидной железе, наличие 
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 подозрительных лимфатических узлов по данным УЗИ, 
индивидуальный или семейный анамнез спорадическо-
го МРЩЖ или МЭН-синдрома, высокий уровень сыво-
роточного кальцитонина, а также наличие информации 
в истории болезни о выполненном смыве на кальцито-
нин из пункционной иглы.

Критериями исключения были вторичная гиперкаль-
цитонинемия вследствие почечной недостаточности, 
нейроэндокринные опухоли легких или гастроинтести-
нального тракта, прием препаратов, интерферирующих 
с кальцитонином, гипергастринемия, декомпенсация 
углеводного обмена.

Описание медицинского вмешательства
Изучены клинико-демографические и лаборатор-

ные данные пациентов с узловыми изменениями щи-
товидной железы и/или подозрительными лимфатиче-
скими узлами, повышенным уровнем базального или 
стимулированного кальцитонина как первично, так 
и у пациентов с индивидуальным анамнезом МРЩЖ. 
В исследование были включены только данные паци-
ентов с гистологически подтвержденным МРЩЖ. У всех 
пациентов исходно оценивали базальный уровень 
кальцитонина, при получении сомнительных результа-
тов (уровень кальцитонина менее 100 пг/мл) проводи-
ли стандартный стимулирующий тест с оценкой уровня 
кальцитонина после внутривенного введения глюко-
ната кальция из расчета 2,5 мг/кг (0,27 мл/кг 10% рас-
твора). У пациентов с интактной щитовидной железой 
также определяли уровень тиреоглобулина в смывах 
для исключения метастазов высокодифференцирован-
ных карцином. После получения образцов для цитоло-
гического исследования осуществляли забор смывов 
из пункционной иглы для определения уровня кальци-
тонина под УЗ-навигацией.

Методы регистрации исходов

Инструментальное исследование
Ультразвуковое исследование щитовидной железы, 

лимфатических узлов центральных и латеральных/бо-
ковых треугольников шеи выполняли всем пациентам 
на аппарате экспертного класса VOLUSON E8 (General 
Electric, США). Оценку узловых изменений щитовидной 
железы проводили в соответствии со стандартизован-
ной системой описания протоколов ультразвукового 
исследования EU-TIRADS (Thyroid Imaging Reporting 
and Data System). Выявленные изменения считали по-
дозрительными при наличии следующих ультразвуко-
вых характеристик: гипоэхогенная солидная структура, 
неровный, нечеткий или полициклический контур, то-
чечные, гиперэхогенные включения (микрокальцина-
ты), преобладание переднезаднего размера узла над 
шириной («выше/чем/шире») [14]. При исследовании 
регионарных лимфатических узлов наиболее специ-
фическими признаками, позволяющими заподозрить 
метастатическое поражение, считали наличие микро-
кальцинатов, кистозного компонента, периферической 
васкуляризации, сходство ткани лимфатического узла 
с тканью щитовидной железы, менее специфичными – 
увеличение размеров, закругленность контуров, отсут-
ствие ворот [14].

Гормональное исследование
Забор образцов крови на кальцитонин производился 

в 8 ч утра натощак. Сывороточную концентрацию каль-
цитонина и уровень кальцитонина в смыве оценивали 
иммунохемилюминесцентным методом на автоматизи-
рованной системе Liaison XL (DiaSorin) с функциональной 
чувствительностью 3 пг/мл, пределы обнаружения и ко-
личественного определения базального кальцитонина 
0,0–11,8 пг/мл у мужчин и 0,0–4,8 пг/мл у женщин.

Цитологическое исследование
ТАБ щитовидной железы выполняли под УЗ-навига-

цией с использованием тонкой иглы 22G. Сразу после 
аспирации и получения образца для цитологического ис-
следования шприц промывали 0,5 мл физиологического 
раствора, полученный материал отправляли в лаборато-
рию. Цитологическое исследование препаратов проводи-
ли патоморфологи ФГБУ «НМИЦ эндокринологии».

Аспирированный материал для цитологического ис-
следования помещали на покровное стекло, высушива-
ли и затем окрашивали по методу Романовского. Интер-
претацию результатов цитологического исследования 
проводили в соответствии с международной системой 
классификации The Bethesda System for Reporting Thyroid 
Cytopathology 2017 г. Цитологическими критериями 
диагностики МРЩЖ были: многоклеточность, наличие 
полигональных, веретенообразных или эпителиоид-
ных клеток, эксцентрично расположенное круглое ядро 
с «грубым» хроматином (неравномерность конденсации 
по типу «соли и перца»), дистрофические изменения 
в ядрах (анизонуклеоз), азурофильные цитоплазмати-
ческие гранулы (при окрашивании по Май–Грюнвальду) 
и отложения амилоида.

Тиреоидэктомия и центральная лимфодиссекция 
с/без латеральной лимфодиссекции были выполнены 
пациентам, соответствующим следующим критериям: 
базальный уровень кальцитонина >100 пг/мл, уровень 
стимулированного кальцитонина >100 пг/мл, Bethesda 
IV, V, VI по данным цитологического исследования.

В соответствии с целями исследования на основании 
гистологического исследования и/или иммуногистохи-
мического определения экспрессии кальцитонина все 
пациенты были классифицированы на две диагностиче-
ские категории: доброкачественные и злокачественные 
изменения.

Этическая экспертиза
В исследование были включены истории болезни па-

циентов ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», которые добро-
вольно в письменной форме выразили согласие на ис-
пользование своей медицинской информации в научных 
целях.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили в пакете приклад-

ных программ SPSSv23 Statistics (IBM Corporation, США). 
Анализ характеристических кривых (ROC-анализ) осу-
ществляли в программе MedCalc, версия 19.6.4 (MedCalc 
Software, Бельгия).

В работе анализировали выборку объемом 67 на-
блюдений. Описательная статистика параметров, при-
водимых далее в таблицах, представлена как медианы, 
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первый и третий квартили (Me [Q1; Q3]); n — объем ана-
лизируемой подгруппы, р — достигнутый уровень ста-
тистической значимости. Сравнение двух независимых 
выборок для количественных параметров осуществляли 
с использованием критерия Манна–Уитни (U-тест).

Определение диагностической точности проводили 
с помощью анализа характеристических кривых (ROC- 
анализ) и оценки площади под характеристической кри-
вой (AUС ROC), диагностической чувствительности, ди-
агностической специфичности для изолированной ТАБ 
и ТАБ-КТ. Оценку качества диагностической модели про-
водили в соответствии с экспертной шкалой для значе-
ний AUC. Оптимальные значения порога отсечения для 
ТАБ-КТ определяли на основании максимальной оценки 
диагностической чувствительности и диагностической 
специфичности теста, основанного на доле правильно 
классифицированных пациентов в соответствии с наи-
большим значением индекса Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены данные 67 пациентов 
(43  женщины, 24 мужчины), средний возраст составил 
48 (17; 74) лет. Из общего числа пациентов у 28 было по-
дозрение на МРЩЖ, из них 15 пациентов с интактной 
щитовидной железой и 13 пациентов с индивидуальным 
анамнезом МРЩЖ с подозрительными лимфатическими 
узлами и/или прогрессирующим нарастанием уровня 
кальцитонина.

По данным цитологического исследования харак-
терные для МРЩЖ изменения выявлены в 28 случаях, 
высокодифференцированный рак щитовидной желе-
зы — в 10 случаях, в 8 случаях диагностированы добро-
качественные изменения, в 4 случаях — фолликулярное 
новообразование, в 8 случаях — злокачественные изме-
нения неуточненного гистогенеза, в 2 случаях получено 
неинформативное заключение, у 7 пациентов результаты 
цитологического исследования не были представлены. 
Следует отметить, что в одном случае неинформативно-
го заключения материал был представлен  белоксодер-
жащей жидкостью, лимфоидными элементами разной 
степени зрелости, обнаружено несколько групп клеток, 
плохо просматриваемых, по которым было трудно су-
дить о характере процесса. В другом случае — мазок ма-

локлеточный с очень большой примесью крови, в связи 
с чем интерпретация клеточного материала была также 
затруднительна. В первом случае у пациента с подо-
зрительными узловыми изменениями по данным УЗИ 
(TIRADS 5) и повышенным уровнем базального кальцито-
нина (56 пг/мл), но с неинформативной цитологией реше-
ние об оперативном вмешательстве было принято на ос-
новании данных высокого уровня кальцитонина в смыве 
(более 2000 пг/мл). Во втором случае неинформативное 
цитологическое заключение лимфатических узлов было 
получено у пациента с ранее выполненной тиреоидэкто-
мией по поводу МРЩЖ, уровень кальцитонина в смыве 
превышал 2000 пг/мл. Диагноз МРЩЖ в обоих случаях 
был подтвержден гистологически. Поскольку исследова-
ние носило ретроспективный характер, в медицинских 
картах 7 пациентов с подозрительными изменениями 
по данным УЗИ (TIRADS 6) не были представлены заклю-
чения ранее выполненного цитологического исследова-
ния, однако с учетом наличия результатов ТАБ-КТ было 
принято решение о включении данных пациентов в ис-
следование.

Окончательное гистологическое исследование под-
твердило диагноз МРЩЖ у 52 пациентов. По данным 
цитологического исследования правильно классифици-
рованы 27 (51,9%) пациентов с гистологически верифи-
цированным МРЩЖ, у 5 (9,6%) пациентов по данным ци-
тологии диагностирован высокодифференцированный 
рак щитовидной железы (ВДРЩЖ), у 8 (15,3%) — злокаче-
ственные изменения неясного гистогенеза, у 5 (9,6%) — 
доброкачественные изменения, у 2 (3,8%) — неинфор-
мативное заключение, у 5 (9,6%) пациентов результаты 
цитологии не были представлены.

У пациентов с гистологически верифицированным 
МРЩЖ медиана базального кальцитонина состави-
ла 250,9 [7,1; 1310,00] пг/мл, медиана ТАБ-КТ — 1777,4 
[10,6; 2000,0] пг/мл, медиана ТАБ-КТ в смывах из лим-
фатических узлов — 1516,7 [10,6; 2000,0] пг/мл и 1896,1 
[971,0; 2000,0] пг/мл из узлов щитовидной железы.

По данным ROC-анализа чувствительность и специ-
фичность для ТАБ-КТ из лимфатических узлов соста-
вили 88,5 и 100% соответственно. AUC ROC составила 
0,924 (95% ДИ 0,745–0,991) (рис. 1). Чувствительность 
изолированной ТАБ составила 72%, специфичность  — 
66%, AUC ROC для изолированной цитологии  — 

Таблица 1. Уровень кальцитонина в сыворотке и смывах из пункционной иглы

Параметры Ме [Q1; Q3] р

Базальный кальцитонин, 
пг/мл

Муж. (0,0–11,8)
Жен. (0,0–4,8)

Ме общая (n=67) 204,7 [1,0; 1310,0]

МРЩЖ (n=52)
250,9 [7,1; 1310,00]

М 174,7 [12,0; 791,0]
Ж 291,2 [1,0; 1310,0] р=0,02

Остальные гистологические диагнозы (n=15) 32,9 [1,0; 315,0]

ТАБ-КТ лимфатических 
узлов, пг/мл
(n=30)

МРЩЖ 1516,7 [10,6; 2000,0]
p<0,001

Остальные гистологические диагнозы 9,4 [1,0; 26,8]

ТАБ-КТ щитовидной 
железы, пг/мл
(n=37)

МРЩЖ 1896,1 [971,0; 2000,0]
p<0,001

Остальные гистологические диагнозы 1,0 [1,0; 3,87]
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0,697  (95% ДИ 0,482–0,863) (рис. 1). Оптимальный 
диагностический уровень для значений ТАБ-КТ из лим-
фатических узлов составил 35,8 пг/мл (р<0,001).

Чувствительность и специфичность для ТАБ-КТ 
из узлов щитовидной железы составили 100% для обо-
их показателей соответственно, AUC ROC — 1,0 (95% ДИ 
0,910–1,00) (рис. 2). Чувствительность изолированной 
ТАБ составила 67%, специфичность — 90%. AUC ROC для 
изолированной цитологии — 0,788 (95% ДИ 0,625–0,903) 
(рис. 2). Оптимальный диагностический уровень для 
значений ТАБ-КТ из узлов щитовидной железы составил 
122 пг/мл (р<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Своевременная и точная диагностика МРЩЖ важна 
для выявления как спорадических форм, так и карцином 
в рамках наследственных синдромов. Недостаточно вы-
сокая чувствительность цитологического исследования 
и определения сывороточного кальцитонина не всег-
да вовремя позволяет диагностировать и уточнить ло-
кализацию опухолевого процесса, что повышает риск 
нерадикального лечения. По аналогии с дифференци-
рованными формами аденокарцином определение 
кальцитонина в смывах из пункционной иглы представ-
ляется перспективным методом диагностики МРЩЖ.

Первая работа по определению уровня кальцитонина 
в смывах из пункционной иглы в диагностике метастазов 
МРЩЖ была выполнена в 2007 г. В рамках исследования 
было показано, что 100% метастатически измененных 
узлов было выявлено с помощью ТАБ-КТ, в то время как 
только 62 и 80% имели положительный цитологический 
диагноз. В проспективном исследовании, сравниваю-
щем ТАБ-КТ с определением базального кальцитонина, 
стимулирующим тестом с пентагастрином и цитологией, 
чувствительность составила 100% для ТАБ-КТ, 93,7% для 
определения базального кальцитонина, 87,5% для опре-

деления стимулированного кальцитонина и 12,5% для 
цитологии.

Результаты нашего исследования показали, что во всех 
случаях гистологически верифицированного МРЩЖ от-
мечаются повышенные уровни ТАБ-КТ как при первичных 
формах (чувствительность и специфичность 100%), так 
и при метастазах МРЩЖ в лимфатические узлы (чувстви-
тельность 88,5% и специфичность 100%). В то время как 
чувствительность и специфичность изолированной ТАБ 
щитовидной железы в диагностике первичного МРЩЖ 
составила 67 и 90%, а в диагностике метастазов в лимфа-
тические узлы — 72 и 66% соответственно.

В нашем исследовании у 1 пациента с гистологически 
верифицированным папиллярным раком щитовидной 
железы определялся повышенный уровень базального 
кальцитонина (122 пг/мл). Выявленные изменения могут 
быть объяснены более чем в 2 раза высоким уровнем 
С-клеточной массы у пациентов с фолликулярными но-
вообразованиями щитовидной железы по сравнению 
со здоровым контролем [12, 13]. Данное предположение 
подтверждается также нормализацией уровня кальцито-
нина после тиреоидэктомии у пациентов с немедулляр-
ным раком щитовидной железы.

Низкие значения ТАБ-КТ у пациентов с гистологиче-
ски верифицированным МРЩЖ могут быть объяснены 
небольшими размерами образований (микрокарцино-
мы), а также небольшим количеством высвобождаемого 
маркера в интерстициальную жидкость во время аспи-
рации у пациентов с метастазами в лимфатические узлы 
и рецидивами МРЩЖ.

По-прежнему открытым остается вопрос оптималь-
ного уровня ТАБ-КТ в диагностике злокачественности. 
В исследованиях с гистологически подтвержденным 
МРЩЖ были получены различные пороговые диагно-
стические значения для ТАБ-КТ (10,4, 36, 39,6, 67 пг/мл), 
определенные разными статистическими методами 
(ROC-анализ, использование 97,5 процентиля) [14–17]. 

Рисунок 1. Сравнение ROC-кривых изолированной ТАБ и ТАБ-КТ из 
лимфатических узлов.

р=0,28

100

80

60

40

20

0

Se
ns

iti
vi

ty

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

ТАБ-КТ л/у
Цитология

Рисунок 2. Сравнение ROC-кривых изолированной ТАБ и ТАБ-КТ из 
узлов щитовидной железы.
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В одном из  исследований определяли уровень каль-
цитонина в смывах у пациентов без МРЩЖ или С-кле-
точной гиперплазии, исключенных гистологически или 
иммуногистохимически. Референсные значения ТАБ-КТ, 
определенные на основании 97,5 процентиля, в смы-
вах с физиологическим раствором составили 8,5 пг/мл 
и 7,73 пг/мл в смывах с буфером для разведения образ-
цов [17]. В нашем исследовании оптимальный диагно-
стический уровень для определения злокачественности, 
рассчитанный методом ROC-анализа, составил 122 пг/мл 
из узлов щитовидной железы и 35,8 пг/мл из лимфати-
ческих узлов. Имеющаяся неоднородность в пороговых 
диагностических уровнях ТАБ-КТ, вероятно, возникает 
из-за различий в методологических аспектах проводи-
мых исследований и исходной гетерогенности между па-
циентами, включаемыми в исследования.

Ограничения исследования.
Одним из основных ограничений нашего исследова-

ния является небольшой размер выборки. Проведение 
крупных исследований с большим количеством наблю-
дений позволит определить универсальный пороговый 
диагностический уровень. В отсутствие таких исследо-
ваний целесообразна разработка локальных значений 
для диагностики злокачественности в подозрительных 
случаях.

Основной проблемой определения кальцитонина 
не в сыворотке или плазме крови является отсутствие 
подтвержденных экспериментальных данных, позволя-
ющих валидировать результаты исследований, а также 
отсутствие формальной технической поддержки от про-
изводителей реактивов. Контаминация пункционного 
материала кровью с высоким содержанием кальцито-
нина может приводить к ложному повышению ТАБ-КТ, 
в таких случаях только уровень кальцитонина, значимо 
превышающий его сывороточную концентрацию, может 
рассматриваться в качестве диагностически значимого.

Поскольку определение уровня кальцитонина 
в смывах проводится с использованием иммуноанали-
тического метода, интерференция с гетерофильными 
антителами, обладающими высокой перекрестной ре-
активностью, может приводить как к повышению, так 
и снижению содержания аналита в образце [18]. Лож-
ноотрицательные результаты также могут быть полу-
чены в случаях микрокарцином, а также при развитии 
hook-эффекта в случаях с очень высокой концентрацией 
кальцитонина, например, при диссеминированных фор-
мах МРЩЖ [19].

На аналитическом этапе на результаты исследова-
ния также могут влиять различия в антигенной струк-
туре и иммунореактивности кальцитонина, а также ма-
трикс-эффект жидкостей, использующихся для смыва. 

Однако, согласно данным литературы, использование 
физиологического раствора или буфера для разведения 
образцов существенным образом не влияет на результа-
ты определения ТАБ-КТ [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная диагностика МРЩЖ на дооперацион-
ном этапе обусловлена необходимостью установления ста-
дии заболевания и определения объема хирургического 
вмешательства. Наряду со ставшими традиционными ди-
агностическими тестами (цитологическое исследование, 
определение базального и стимулированного кальцитони-
на) перспективным верифицирующим методом у пациен-
тов с подозрением на МРЩЖ является определение уров-
ня кальцитонина в смывах из пункционной иглы. Основные 
сложности исследования связаны с отсутствием точного 
порогового уровня для диагностики МРЩЖ, что в первую 
очередь обусловлено риском контаминации смывов кро-
вью с высоким уровнем кальцитонина.

В данной работе представлен опыт ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» по определению уровня кальцитонина 
в смывах из пункционной иглы. Главными преимущества-
ми нашего исследования являются стратификация групп 
на основании гистологической верификации диагноза, 
а также сравнение с другими стандартными диагностиче-
скими процедурами (ТАБ и определение базального уров-
ня кальцитонина). В качестве оптимального порогового 
диагностического уровня для определения злокачествен-
ности в узлах щитовидной железы предложены значения 
ТАБ-КТ>122 пг/мл, в лимфатических узлах — >35,8 пг/мл. 
В качестве превентивной стратегии ранней диагностики 
МРЩЖ представляется целесообразным определение 
уровня базального кальцитонина у пациентов, направля-
емых на ТАБ, с последующим определением уровня каль-
цитонина в смывах у пациентов с исходно повышенным 
уровнем базального кальцитонина в сыворотке. Для вали-
дации диагностических значений ТАБ-КТ требуется прове-
дение более крупных клинических исследований.
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ОБОСНОВАНИЕ. В современных диагностических лабораториях представлен широкий спектр тест-систем и автома-
тизированных платформ для определения уровней различных биохимических показателей, в частности, пролактина. 
Каждый из производителей тест-систем предлагает свой вариант метода, что затрудняет стандартизацию. На прак-
тике часто возникает проблема расхождения результатов лабораторных исследований и референсных интервалов, 
предоставляемых разработчиками, с клинической картиной пациентов. Это определяет необходимость выработки 
метод-специфичных референсных интервалов для конкретной популяции. Сложность интерпретации базального 
уровня пролактина связана не только с повышением уровня гормона, вызванным стрессом или чрезмерными фи-
зическими нагрузками, но и со значительной вариабельностью показателей у одного и того же пациента даже при 
соблюдении всех рекомендаций по забору крови.
ЦЕЛЬ. Установить референсные интервалы концентраций пролактина у женщин, мужчин и детей различных возраст-
ных групп для автоматизированной системы Vitros и сравнить полученные результаты с референсными интервалами, 
предоставленными производителем тест-системы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 879 образцов сыворотки крови условно здоровых людей, про-
ходивших обследование в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Для проведения измерений использо-
вали автоматический хемилюминесцентный анализатор VITROS ECi 3600 (Ortho-Clinical Diagnostics, Великобритания).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Для взрослых мужчин и женщин референсные интервалы составили 66–436 и 94–500 мЕд/л соответ-
ственно. При сравнении результатов определения пролактина референсной группы репродуктивного возраста 
с  «ожидаемыми значениями» производителя тест-системы VITROS ECi 3600 был обнаружен систематический сдвиг 
в сторону увеличения верхней границы референсных значений.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные референсные интервалы могут быть рекомендованы для использования при определе-
нии уровня пролактина в российской популяции тест-системами VITROS ECi 3600.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пролактин; референсные интервалы; VITROS.

DETERMINATION OF PROLACTIN REFERENCE INTERVALS IN DIFFERENT AGE GROUPS
© Galina S. Kolesnikova, Natalya M. Malysheva, Zamira T. Zuraeva, Larisa V. Nikankina, Galina A. Melnichenko

Endocrinology Research Center, Moscow, Russia

BACKGROUND: Clinical diagnostic laboratories (CDL) have at their disposal various automated systems for the measurement 
of biochemical parameters and markers such as prolactin. Each of the test systems manufactures offers its own alternate de-
sign of the method, which makes standardization difficult. In endocrinological practice, the problem of result discrepancies 
often arises. In hormonal assays, the clinical picture of patients sometimes does not correspond to the reference values 
provided by the manufacturers, which determines the need to develop the method-specific reference values for a specific 
population. The difficulty in interpreting basal prolactin levels is not only due to a transient increase in the hormone levels 
caused by stress or excessive physical exertion, but also due to a significant variability of indicators in the same patient, even 
if all recommendations for blood sampling are followed.
AIM: The aim of the study to determine the reference values in serum samples of women, men and children of different age 
groups for the VITROS Immunodiagnostic Systems and compare the results with the “expected prolactin levels” recommend-
ed by the method manufacturer
MATERIALS AND METHODS: The monocentric study included 879 serum samples of apparently healthy subjects who 
were admitted to the Endocrinology Research Center. Measurements were performed using the VITROS ECi 3600 automatic 
chemiluminescence analyzer (Ortho-Clinical Diagnostics, Great Britain).
RESULTS: For adult men and women reference values were 66–436 and 94–500 mIU/l respectively. When comparing the re-
sults of prolactin determination in women and men of the studied cohort with the “expected values” of the VITROS ECi 3600 
manufacturer a systematic shift towards an increase in lower and upper limits of the reference values was found in both 
 cohorts.
CONCLUSION: The obtained reference values of prolactin can be use in the determination of prolactin in the Russian popu-
lation for VITROS ECi 3600 Immunodiagnostic Systems.

KEYWORDS: prolactin; reference intervals; VITROS.
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ОБОСНОВАНИЕ

Пролактин — полипептидный гормон, секретиру-
емый лактотрофными клетками передней доли гипо-
физа. Пролактин обладает широким спектром био-
логического действия в организме человека, играет 
важную роль в становлении репродуктивной функции 
как мужчин, так и женщин, а также в обеспечении запу-
ска и поддержания процесса лактации и нормального 
функционирования желтого тела. Под контролем про-
лактина находятся и другие функции организма, пато-
логические изменения секреции данного гормона как 
в сторону повышения, так и в сторону снижения при-
водят к угнетению сперматогенеза и снижению секре-
ции тестостерона у мужчин и нарушению менструаль-
ного цикла у женщин, что приводит к гипогонадизму 
и бесплодию. Кроме того, пролактин оказывает непо-
средственное влияние на состояние иммунной систе-
мы (способствует пролиферации Т- и В-лимфоцитов), 
водно-электролитный (осморегуляция), углеводный 
и жировой обмен (повышение активности глюкокина-
зы и гликогенфосфорилазы в гепатоцитах, в частности, 
участвует в регуляции чувствительности к инсулину), 
определяет многие поведенческие и психологические 
реакции (устойчивость к стрессам, забота о потом-
стве). Таким образом, под контролем пролактина нахо-
дятся практически все звенья метаболизма в организ-
ме человека [1–5].

Снижение секреции пролактина — достаточно ред-
кое явление, в основном к этому может привести хирур-
гическое вмешательство (удаление опухоли гипофиза). 
Причины, приводящие к повышению секреции пролак-
тина, более многочисленны:
• физиологические состояния (физическая нагрузка, 

стресс, лактация, беременность);
• патологические состояния (опухоли гипофиза, 

травмы);
• системные нарушения (цирроз печени, синдром по-

ликистозных яичников, почечная недостаточность);
• применение лекарственных препаратов (антидепрес-

сантов, блокаторов дофаминовых рецепторов, кон-
трацептивов, наркотиков и т.д.).
Таким образом, совершенно ясно, что наличие ме-

тод-специфичных референсных интервалов при опре-
делении концентрации пролактина в сыворотке крови 
пациентов имеет чрезвычайно важное значение. Пра-
вильность интерпретации результатов исследования 
определяется точностью измерения концентрации про-
лактина и зависит от используемого метода анализа.

В распоряжение клинико-диагностических лабора-
торий предоставлен широкий выбор тест-систем для 
определения всевозможных биохимических показате-
лей и маркеров, в частности, пролактина. Любой из суще-
ствующих методов иммуноанализа основан на принципе 
взаимодействия антиген-антитело, однако требует инди-
видуальных технологических разработок для каждого 
аналита, включая получение моноклональных антител 
с высокой специфичностью для повышения его чувстви-
тельности. Каждый производитель конструирует свой 
вариант метода, что затрудняет стандартизацию. В эндо-
кринологической практике часто возникает проблема 
расхождения результатов гормональных исследований 

и референcных значений, предоставляемых разработ-
чиками, с клинической картиной пациентов, что опре-
деляет необходимость выработки метод-специфичных 
референcных интервалов для конкретной популяции. 
Сложность интерпретации показателей базального 
уровня пролактина обусловлена не только транзитор-
ным повышением концентрации гормона при стрессах 
или чрезмерных физических нагрузках, но и существен-
ной вариабельностью показателей у одного и того же 
больного

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установить референсные интервалы концентраций 
пролактина у женщин, мужчин и детей различных воз-
растных групп российской популяции для автоматизи-
рованной системы Vitros и сравнить полученные резуль-
таты с референсными интервалами, предоставленными 
производителем тест-системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

Минздрава России.
Время исследования. Период с июля 2019 г. по июль 

2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В исследование были включены образцы сывороток 

условно здоровых субъектов с нормальными параметра-
ми клинической биохимии, гематологического и гормо-
нального анализа крови, то есть находившиеся в стадии 
клинической ремиссии. После анализа историй болезни 
из исследования были исключены пациенты, имеющие 
следующие заболевания в анамнезе:
• опухоли гипофиза любой этиологии;
• гипо- или гипертиреоз;
• гиперпаратиреоз;
• хроническая надпочечниковая недостаточность;
• заболевания печени;
• нарушения менструального цикла.

В число отобранных вошли 879 пациентов, включая 
детей 5–18 лет и взрослых 19–85 лет.

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

Дизайн исследования
Одномоментное моноцентровое исследование.

Методы

Процедура сбора крови
Образцы крови были взяты из локтевой вены между 

8.00 и 10.00 утра, у женщин в фолликулиновую фазу цик-
ла. Сыворотку получали путем центрифугирования при 
температуре 4ºС и 3000 об/мин. Образцы сыворотки хра-
нили при -20ºС в аликвотах до измерения в них содержа-
ния пролактина.
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Автоматизированная система
Для проведения измерений использовали автомати-

ческий хемилюминесцентный анализатор VITROS ECi 3600 
(Ortho-Clinical Diagnostics, Великобритания). Измерение 
проводили по стандартной методике разработчика тест-си-
стемы с помощью теста для количественного определения 
пролактина в сыворотке и плазме крови человека VITROS 
Immunodiagnostic Products Prolactin REF 184 9793 [6].

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли с помощью компьютерной программы 
STATISTICA 7 (StatSoft, IncUSA) непараметрическим мето-
дом. Данные представлены в виде медианы, интерпро-
центильного размаха между 2,5 и 97,5% перцентилями. 
Референсные интервалы рассчитаны согласно рекомен-
дациям Института клинических и лабораторных стан-

дартов (CLSI) для небольших размеров выборки (менее 
n=120) с использованием программного обеспечения 
MedCalc версии 19.6.4 [7]. Графики и линейную регрес-
сию выполняли с помощью GraphPad Prism Version 9.0.2.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено этическим комитетом 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 8 мая 
2019 г., протокол №8.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты определения концентрации пролакти-
на у девочек 5–18 лет по годам представлены на рис. 1 
и в табл. 1. На рисунке хорошо видно, что по мере взро-
сления и, следовательно, полового созревания уровень 
пролактина постепенно увеличивается. В группе жен-

Таблица 1. Показатели пролактина, определенные на автоматическом анализаторе Vitros, у девочек и девушек, мальчиков и юношей

Возраст, лет
Девочки и девушки Мальчики и юноши

n Me [2,5; 97,5] n Me [2,5; 97,5]

5 18 198,6 [80,5; 470,9] 10 229,3 [121,6; 411,5]

6 19 247,1 [147,3; 468,2] 14 218,5 [133,5; 338,5]

7 19 222,1 [107,8; 465,1] 18 254,2 [107,0; 388,4]

8 20 221,0 [149,8; 435,7] 13 253,8 [118,9; 390,5]

9 19 281,7 [187,4; 467,5] 19 193,4 [94,3; 357,3]

10 12 221,1 [135,2; 360,3] 21 227,0 [107,4; 454,0]

11 18 249,7 [156,2; 502,6] 15 288,2 [138,9; 403,8]

12 19 284,2 [159,7; 453,2] 25 244,2 [150,2; 447,7]

13 13 240,4 [136,1; 450,4] 8 229,9 [131,5; 451,2]

14 16 253,2 [135,6; 482,2] 25 258,7 [127,5; 421,8]

15 14 308,9 [171,3; 479,8] 17 313,5 [139,9; 462,6]

16 14 284,3 [159,7; 469,5] 11 271,1 [178,1; 396,3]

17 13 381,1 [129,0; 539,5] 12 363,8 [254,0; 482,6]

18 21 322,0 [159,0; 538,3] 9 300,5 [136,9; 392,7]

Рисунок 1. Показатели медиан пролактина (мЕд/л) у девочек и девушек в зависимости от возраста.
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щин медианы были рассчитаны для каждых 10 лет (рис. 2, 
табл. 2). С возрастом, то есть «затуханием» репродуктив-
ной функции, наблюдается снижение уровня пролакти-
на. По полученным данным были сформированы логи-
ческие возрастные интервалы, отражающие изменение 
уровня пролактина у девочек и женщин на протяжении 
жизни (табл. 3). Девочки были разделены на следующие 

подгруппы: в возрасте 5–8 лет — до полового созрева-
ния, 9–13 лет — начало пубертата, 14–18 лет — становле-
ние нормальной репродуктивной функции. Для женщин 
было выделено два возрастных интервала: репродуктив-
ный возраст (до 49 лет) и постменопауза (более 50 лет).

Pезультаты определения концентрации пролактина 
у мальчиков 5–18 лет представлены на рис. 3 и в табл. 1. 

Таблица 2. Показатели пролактина, определенные на автоматическом анализаторе Vitros, у женщин и мужчин

Возраст, лет
Женщины Мужчины

n Me [2,5; 97,5] n Me [2,5; 97,5]
19–29 46 309,6 [181,5; 493,4] 38 245,6 [125,0; 449,6]
30–39 43 282,1 [141,4; 477,7] 50 232,6 [145,7; 430,1]
40–49 31 269,8 [101,7; 493,9] 32 192,7 [114,7; 374,8]
50–59 25 199,4 [97,8; 329,4] 39 204,9 [112,3; 405,6]
60–69 35 195,0 [114,0; 394,0] 44 209,3 [103,1; 436,6]

Старше 70 11 200,9 [120,4; 359,8] 21 214,6 [115,8; 371,5]

Таблица 3. Показатели пролактина, определенные на автоматическом анализаторе Vitros, у девочек и женщин в возрастных группах

Возраст, лет n Me [2,5; 97,5]
5–8 76 221,6 [88,5; 445,0]

9–13 81 264,7 [130,4; 484,9]

14–18 78 308,9 [123,9; 515,4]
19–49 120 284,7 [125,5; 497,2]

Старше 50 83 198,9 [102,9; 374,6]

Рисунок 3. Показатели медиан пролактина (мЕд/л) у мальчиков и юношей в зависимости от возраста.
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Рисунок 2. Показатели медиан пролактина (мЕд/л) у взрослых женщин в зависимости от возраста.
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Так же, как у девочек, наблюдается увеличение уровня 
пролактина к 15–18 годам до взрослого уровня. У муж-
чин старше 19 лет с возрастом наблюдается незначи-
тельное снижение уровня пролактина, менее заметное, 
чем у женщин (рис. 4, табл. 2).

По полученным данным были сформированы 
логические возрастные интервалы, отражающие 
изменение уровня пролактина у мальчиков и муж-
чин на протяжении жизни (табл. 4). Мальчики были 
разделены на следующие подгруппы: в возрасте 
5–9 лет — до полового созревания, 10–13 лет — на-
чало пубертата, 14–18 лет — становление нормаль-
ной репродуктивной функции. Для мужчин было вы-

делено также два возрастных интервала: 19–39 лет 
и старше 40 лет.

При сравнении результатов определения концентра-
ции пролактина у женщин и мужчин референсной груп-
пы с «ожидаемыми значениями» производителя VITROS 
ECi 3600 (64–395 мЕд/л для женщин и 78–380 мЕд/л для 
мужчин) был обнаружен систематический сдвиг в сто-
рону увеличения как нижней, так и верхней границы 
референсных значений в обеих группах. Исходя из по-
лученных данных, нами предложены следующие рефе-
ренсные интервалы при определении пролактина с по-
мощью автоматизированной системы VITROS ECi 3600 
(табл. 5).

Таблица 4. Показатели пролактина, определенные на автоматическом анализаторе Vitros, у мальчиков и мужчин в возрастных группах 

Возраст, лет n Me [2,5; 97,5]

5–9 74 229,5 [96,4; 421,5]

10–13 69 239,0 [117,0; 458,5]

14–18 74 293,9 [125,9; 476,9]

19–39 88 228,3 [113,0; 431,9]

Старше 40 лет 136 209,4 [99,2; 417,0]

Таблица 5. Референсные интервалы пролактина (мЕд/л) в сыворотке крови, установленные с использованием автоматизированной системы 
VITROS ECi 3600, для женщин, мужчин и детей различных возрастных групп российской популяции

Пол Возраст, лет n РИ

Женский

5–8 76 90–450

9–13 81 130–490

14–18 78 125–520

19–49 120 110–500

Старше 50 71 110–400

Мужской

5–9 74 95–420

10–13 69 110–460

14–18 74 120–480

19–39 88 110–430

Старше 40 136 100–420

Рисунок 4. Показатели медиан пролактина у взрослых мужчин (мЕд/л) в зависимости от возраста.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Лабораторные исследования являются неотъемле-
мой частью процесса принятия клинических решений. 
Поэтому точность измерений и правильность интерпре-
тации приобретают особое значение. Однако существу-
ют значительные различия не только в референсных 
интервалах показателей пролактина у здоровых людей, 
предлагаемых различными производителями (табл. 6), 
но и в абсолютных значениях в одной и той же пробе 
(рис. 5), определенных разными методами [16]. Так, в не-
которых образцах сыворотки (пациенты 6–9, рис. 5) мо-
жет обнаруживаться высокомолекулярная форма про-
лактина — макропролактин, обладающий ограниченной 
биологической активностью in vivo, но сохраняющий 
иммунореактивность. Несмотря на то, что большинство 
предлагаемых для практического применения методов 
иммуноанализа основано на принципе взаимодействия 
антиген-антитело, все они различаются по участкам 
распознавания молекул, источникам получения анти-

тел, используют различные виды меченых соединений 
и т.д., в связи с чем имеют различную специфичность 
и чувствительность. Следовательно, в одном и том же 
образце сыворотки одни и те же показатели, получен-
ные разными тест-системами, могут заметно отличаться 
по абсолютной величине. Эта разница отражается в ре-
ференсных интервалах, разработанных производителем 
для каждой конкретной тест-системы иммуноанализа. 
Каждая лаборатория должна исследовать применимость 
ожидаемых значений к популяции своего региона и при 
необходимости определить собственный диапазон ре-
ференсных значений.

Полученные нами данные демонстрируют изменение 
уровня пролактина в крови с возрастом и со становле-
нием/угасанием репродуктивной функции. Выявлен ши-
рокий диапазон концентрации пролактина в сыворотке 
крови, при этом наблюдаются относительно небольшие 
возрастные изменения и незначительная гендерная 
разница в подростковом возрасте. Референсные интер-
валы, установленные в этом исследовании, позволяют 

Таблица 6. Референсные интервалы пролактина (мЕд/л), разработанные производителем для каждой конкретной тест-системы

Мужчины Женщины Тест-система Ссылка на источник литературы

44,7–227,9 83,1–432,4 Delfia 8

106,5–447,3 Cobas 411 3

55,6–340,8 ELISA (US) 9

178,9–757,5 Elecsys 10

73,4–413,2 110,3–565,1 Architect 11

58–419 63–561 Architect 12

42,6–340,8 63,9 -617,7 Centaur 13

42,6–340,8 63,9–681,6 Immulite2000 13

56,7–275, 1 74,1–388,5 Elecsys 14

Мальчики Девочки

68,1–392,2 68,1–392,2 CLIA (Beckman Coulter) 15

Рисунок 5. Определение уровня пролактина у 9 различных пациентов различными автоматизированными системами: 1 — Elecsys 411, 2 — Delfia, 
3 — Architect 2000, 4 — Immulite 2000, 5 — гельфильтрация.
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 повысить точность и правильность интерпретации ре-
зультатов определения пролактина с помощью автома-
тического иммуноанализатора VITROS ECi 3600.

Исходя из полученных данных, необходимо подчер-
кнуть важность правильной интерпретации результатов 
определения пролактина при первичной диагностике, од-
нако еще более важным является использование одного 
и того же метода при лечении и долгосрочном наблюде-
нии пациента. Результаты, получаемые с помощью любого 
диагностического набора, могут быть интерпретированы 
только в контексте общей клинической картины. Оконча-
тельный диагноз определяется совокупностью клиниче-
ских симптомов болезни и биохимических параметров 
пациента, опытом и знаниями лечащего врача.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Референсные значения пролактина, разработанные 
клинико-диагностической лабораторией ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России для российской 
популяции, могут быть рекомендованы специалистам, 

которые сотрудничают с лабораториями, использующи-
ми автоматизированную систему VITROS ECi 3600 (Ortho-
Clinical Diagnostics).

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

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

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Участие авторов. Колесникова Г.С. — концепция и дизайн иссле-
дования, статистическая обработка материала, написание и редакти-
рование текста; Никанкина Л.В. — концепция и дизайн исследования, 
редактирование текста; Малышева Н.М. — сбор и обработка материа-
ла, написание текста; Зураева З.Т. — сбор и статистическая обработка 
материала; Мельниченко Г.А. — редактирование финального текста 
рукописи.

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публика-
цией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связан-
ных с точностью или добросовестностью любой части работы.

1. Гончаров Н.П., Кация Г.В., Колесникова Г.С. Ключевые гормоны 
в эндокринологии и методы их определения — М.: АдамантЪ; 
2014. [Goncharov NP, Katsiya GV, Kolesnikova GS. Key hormones in 
endocrinology and methods for their determination. Moscow: Adamant; 
2014. (In Russ.)].

2. Мельниченко Г.А., Дзеранова Л.К., Пигарова Е.А., и др. 
Федеральные клинические рекомендации по клинике, 
диагностике, дифференциальной диагностике и методам лечения 
гиперпролактинемии // Проблемы эндокринологии. — 2013. — Т. 59. — 
№6. — С. 19-26. [Melnichenko GA, Dzeranova LK, Pigarova EA, et al. 
Federal clinical guidelines for the clinic, diagnosis, differential diagnosis and 
treatment of hyperprolactinemia. Problems of Endocrinology. 2013;59(6):19-26. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/probl201359619-26

3. Soliman M, Esawy A, Khashba S. Role of prolactin in activity of 
systemic lupus erythematosus. Egypt J Dermatology Venerol. 
2018;38(1):23. doi: https://doi.org/10.4103/ejdv.ejdv_32_17

4. Saleem M, Martin H, Coates P. Prolactin biology and laboratory 
measurement: an update on physiology and current analytical issues. 
Clim Biochem Rev. 2018;39(1):3-16.

5. Li J, Rice MS, Huang T, et al. Circulating prolactin concentrations and risk 
of type 2 diabetes in US women. Diabetologia. 2018;61(12):2549-2560. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-018-4733-9

6. Инструкция к набору реагентов для количественного 
определения пролактина в сыворотке и плазме крови человека 
VITROS Immunodiagnostic Products Prolactin REF 184 9793. [Kit for 
the quantitative measurement of prolactin in human serum and 
plasma VITROS Immunodiagnostic Products Prolactin (instruction) 
REF 184 9793. (In Russ.)].

7. Wayne PA. CLSI Document C28-A3c. Defining, establishing, and verifying 
reference intervals in the clinical laboratory: approved guideline — 
third edition. USA: CLSI; 2010.

8. Roelfsema F, Pijl H, Keenan DM, Veldhuis JD. Prolactin 
secretion in healthy adults is determined by gender, 
age and body mass index. PLoS One. 2012;7(2):e31305. 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0031305

9. Grimstad F, Le M, Zganjar A, et al. An Evaluation of 
Reported Follicle-stimulating Hormone, Luteinizing 
Hormone, Estradiol, and Prolactin Reference Ranges 
in the United States. Urology. 2018;120(2):114-119. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.urology.2018.07.024

10. Hu Y, Ding Y, Yang Z, Xiang Z. Serum prolactin levels 
across pregnancy and the establishment of reference 
intervals. Clin Chem Lab Med. 2018;56(5):803-807. 
doi: https://doi.org/10.1515/cclm-2017-0644

11. Borai A, Ichihara K, Masaud A, et al. Establishment of reference 
intervals for immunoassay analytes of adult population in 
SAUDI Arabia. Clin Chem Lab Med. 2019;58(8):1302-1313. 
doi: https://doi.org/10.1515/cclm-2019-1049

12. Whitehead S, Cornes MP, Ford C, Gama R. Reference ranges for 
serum total and monometric prolactin for the current generation 
Abbot Architect assay. Annals of Clinical Biochen. 2015;52(Pt1):61-66. 
doi: https://doi.org/10.1177/0004563214547779

13. Schüring AN, Kelsch R, Pierściński G, Nofer JR. Establishing reference 
intervals for sex hormones on the analytical platforms Advia 
Centaur and Immulate 200XP. Ann Lab Med. 2016;36(1):55-59. 
doi: https://doi.org/10.3343/alm.2016.36.1.55

14. Hu Y, Ni J, Zhang B, et al. Establishment of reference intervals of 
monomeric prolactin to identify macroprolactinemia in Chinese 
patients with increased total prolactin. BMC Endocr Disord. 
2021;21(1):197. doi: https://doi.org/10.1186/s12902-021-00861-z

15. Zrinski Topić R, Leniček Krleža J. Verification of the 
Canadian Laboratory Initiative on Paediatric Reference 
Intervals (CALIPER) reference values in Croatian children 
and adolescents. Biochem medica. 2020;30(2):307-314. 
doi: https://doi.org/10.11613/BM.2020.020710

16. Smith TP, Suliman AM, Fahie-Wilson MN, McKenna TJ. Gross 
variability in the detection of prolactin in sera containing 
big big prolactin (macroprolactin) by commercial 
immunoassays. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(12):5410-5415. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2001-011943

Рукопись получена: 06.04.2022. Одобрена к публикации: 18.01.2023. Опубликована online: 30.06.2023.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Малышева Наталья Михайловна, к.б.н. [Natalya M. Malysheva, PhD]; адрес: Россия, 117292, 
Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm. Ulyanova street, 117292 Moscow, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/ 0000-0001-7321-9052; SPIN-код: 5793-2550; e-mail: Malysheva.Natalya@endocrincentr.ru

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl13095Проблемы эндокринологии 2023;69(3):16-23 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):16-23

https://doi.org/
mailto:Malysheva.Natalya@endocrincentr.ru


ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  23

Колесникова Галина Сергеевна, д.м.н. [Galina S. Kolesnikova, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4266-2171; 
SPIN-код: 7716-9680; e-mail: Kolesnikova.Galina@endocrincentr.ru
Зураева Замира Тотразовна, к.м.н. [Zamira T. Zuraeva, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/ 0000-0001-6953-6928; 
SPIN-код: 6002-0455; e-mail: Zuraeva.Zamira@endocrincentr.ru
Никанкина Лариса Вячеславовна, к.м.н. [Larisa V. Nikankina, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8303-3825; 
SPIN-код: 2794-0008; e-mail: Nikankina.Larisa@endocrincentr.ru
Мельниченко Галина Афанасьевна, д.м.н., профессор [Galina A. Melnichenko, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5634-7877; SPIN-код: 8615-0038; e-mail: Melnichenko.Galina@endocrincentr.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Колесникова Г.С., Малышева Н.М., Зураева З.Т., Никанкина Л.В., Мельниченко Г.А. Определение референсных интер-
валов пролактина для различных возрастных групп // Проблемы эндокринологии. — 2023. — Т. 69. — №3. — С. 16-23. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl13095

TO CITE THIS ARTICLE:

Kolesnikova GS, Malysheva NM, Zuraeva ZT, Nikankina LV, Melnichenko GA. Determination of prolactin reference intervals in 
different age groups. Problems of Endocrinology. 2023;69(3):16-23. doi: https://doi.org/10.14341/probl13095

doi: https://doi.org/10.14341/probl13095Проблемы эндокринологии 2023;69(3):16-23 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):16-23

https://orcid.org/0000-0002-4266-2171
mailto:Kolesnikova.Galina@endocrincentr.ru
https://orcid.org/0000-0001-6953-6928
mailto:Zuraeva.Zamira@endocrincentr.ru
mailto:Nikankina.Larisa@endocrincentr.ru
mailto:Melnichenko.Galina@endocrincentr.ru


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ24  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

© Е.А. Ильичева1, И.А. Шурыгина1, Н.Н. Дремина1, Г.А. Берсенев1*, Е.Г. Григорьев1,2

1Иркутский научный центр хирургии и травматологии, Иркутск, Россия 
2 Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Росси

ОБОСНОВАНИЕ. Множественное поражение околощитовидных желез (ОЩЖ) составляет ¼ наблюдений первичного 
гиперпаратиреоза (ПГПТ). Однако унифицированные диагностический и лечебный алгоритмы при данном варианте 
ПГПТ до сих пор не разработаны. Одно из возможных направлений поиска решений этой проблемы — исследование 
молекулярно-генетических особенностей заболевания и ассоциированных с ними клинико-лабораторных факторов.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности экспрессии кальций-чувствительного (CaSR) и витамин D (VDR) рецепторов на поверхно-
сти паратиреоцитов при ПГПТ с солитарным и множественным поражением ОЩЖ, а также ее динамики при сниже-
нии фильтрационной функции почек.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В одноцентровое наблюдательное проспективное исследование с ретроспективным сбо-
ром данных включены пациенты, оперированные по поводу ПГПТ, вторичного (ВГПТ) в 2019–2021 гг. и третичного 
гиперпаратиреоза (ТГПТ) в 2014–2021 гг. Изучалась экспрессия CaSR, VDR и ее взаимосвязь с основными лаборатор-
ными показателями, клиническим вариантом гиперпаратиреоза, морфологическим субстратом.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 19 пациентов с множественным и 25 с солитарным поражением ОЩЖ при 
ПГПТ; 15 с ВГПТ и 10 с ТГПТ (69 человек). Статистически значимое снижение частоты выявления нормальной экспрес-
сии рецепторов CaSR и VDR встречается при любом морфологическом варианте гиперпаратиреоза и отмечается 
в 93–60% препаратов. Снижение нормальной экспрессии CaSR при гиперплазии выявляется значимо реже, чем при 
аденоме (р≤0,01). Медиана интенсивности экспрессии при аденоме составила 2,5 (2–3), при гиперплазии — 3,5 (3–4) 
(р≤0,01). Различие молекулярно-генетических механизмов развития гиперпаратиреоза при солитарной аденоме 
и множественном поражении ОЩЖ проявляется в частоте сохранения нормальной экспрессии CaSR в ткани ОЩЖ. 
Перечисленные механизмы реализуются на локальном уровне, их вариабельность не изменяется под влиянием за-
местительной почечной терапии (ЗПТ). Общей молекулярно-генетической закономерностью развития гиперпарати-
реоза с преобладанием морфологического субстрата (аденома или гиперплазия) следует считать снижение частоты 
сохранения нормальной экспрессии VDR в ОЩЖ (до 7–13%) (p<0,01). Этот механизм реализуется на локальном уров-
не, его вариабельность изменяется под влиянием ЗПТ, достигая статистически значимых различий у больных ТГПТ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование демонстрирует особенности изменения экспрессии CaSR и VDR при ПГПТ с множе-
ственным поражением ОЩЖ. Показана взаимосвязь экспрессии этих рецепторов с клиническим вариантом гиперпа-
ратиреоза, морфологическим субстратом, основными лабораторными показателями и почечной функцией.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: множественное поражение околощитовидных желез; солитарная аденома; первичный гиперпаратиреоз; пато-
генез; кальций-чувствительный рецептор; рецептор витамина D.

THE ROLE OF CALCIUM SENSITIVE AND VITAMIN D RECEPTORS IN THE PATHOGENESIS 
OF SPORADIC MULTIPLE PARATHYROID GLAND DISEASE
© Elena A. Ilyicheva1, Irina A. Shurygina1, Natalia N. Dremina1, Gleb A. Bersenev1*, Evgeniy G. Grigoryev1,2

1Irkutsk Scientific Centre of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russia 
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BACKGROUND: Sporadic multiple parathyroid gland disease is ¼ cases of primary hyperparathyroidism (PHPT). However, 
a single tactic for diagnosing and operating volume in patients with this variant of PHPT has not yet been developed. One of 
the possible directions in the search for pathogenetically substantiated methods of diagnosis and treatment is the study of 
the molecular genetic features of the disease and associated clinical and laboratory factors.
AIM: To study the features of the expression of calcium sensitive (CaSR) and vitamin D (VDR) receptors on the surface of 
parathyroid cells in primary hyperparathyroidism with solitary and multiple lesions of the parathyroid glands, as well as its 
changes under the influence of a decrease in the filtration function of the kidneys.
MATERIALS AND METHODS: In a single center observational prospective study with retrospective data collection, there 
were patients who during 2019–2021. operated on for PHPT, secondary hyperparathyroidism (SHPT) and all cases of tertiary 
hyperparathyroidism (THPT) operated during 2014–2021. The expression of CaSR, VDR and its relationship with the main 
laboratory parameters, the clinical variant of hyperparathyroidism, and the morphological substrate were studied.
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ОБОСНОВАНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — распространен-
ное эндокринологическое заболевание, вызванное пер-
вичной патологией околощитовидных желез (ОЩЖ) [1].

Преобладает спорадический гиперпаратире-
оз (90–95%) (сПГПТ), в 5–10% наблюдений патология 
встречается в рамках наследственных синдромов. Де-
бют заболевания до 40 лет подозрителен в отношении 
наследственного характера заболевания [2]. В 80–85% 
наблюдений сПГПТ встречается солитарная аденома, 
в 20–25% — поражение нескольких желез, и менее 1% 
составляет рак [3]. Специфических признаков множе-
ственного поражения ОЩЖ при сПГПТ нет.

Количество оперативных вмешательств по поводу 
сПГПТ заметно увеличивается, однако унифицирован-
ной концепции диагностики и объема хирургического 
вмешательства при множественном поражении ОЩЖ 
до сих пор нет. Между тем определение количества 
избыточно функционирующих ОЩЖ на предопераци-
онном этапе позволяет выбрать оптимальный объем 
операции, что в главном обеспечивает эффективность 
лечения сПГПТ.

Одним из направлений поиска патогенетически обосно-
ванных методов диагностики и лечения множественного 
поражения ОЩЖ при сПГПТ остается исследование моле-
кулярно-генетических особенностей заболевания и ассо-
циированных с ними клинико-лабораторных факторов.

Нарушение секреции паратиреоидного гормона 
(ПТГ), контролируемое кальций-чувствительным ре-
цептором (CaSR), и усиленная пролиферация клеток 
ОЩЖ (паратиреоцитов) имеют ключевое значение для 
развития сПГПТ [4]. Кроме того, секреторная и проли-
феративная активность ОЩЖ через рецептор витами-
на D (VDR) контролируется кальцитриолом (1,25-диги-
дроксивитамином D) [5].

Доказано снижение экспрессии CaSR клеток аденомы 
в 2 раза по сравнению с нормальной тканью ОЩЖ [6]. 
В эксперименте показано, что CaSR — ключевой фактор, 
определяющий пролиферацию клеток ОЩЖ, а VDR игра-
ет второстепенную роль [7]. Гиперплазия ОЩЖ предше-
ствует подавлению экспрессии CaSR на модели уреми-
ческих крыс [8], при этом введение кальцитриола или 

кальцимиметиков приводило к снижению пролифера-
ции клеток. Это связано с повышением экспрессии CaSR 
и VDR на фоне введенных препаратов [9].

В контексте сПГПТ хронический дефицит витами-
на  D  — возможный механизм развития гиперплазии 
ОЩЖ с последующим приобретением автономной се-
креции ПТГ и трансформации в аденому [10], ухудша-
ющий течение заболевания. Это связано с высокими 
уровнями ПТГ и кальция, увеличением массы аденомы, 
повышением метаболизма костной ткани с более низкой 
минеральной плотностью костей и риском их малотрав-
матичных переломов [11].

Влияние дефицита витамина D на естественное тече-
ние сПГПТ уже не вызывает сомнений, поэтому нельзя 
отвергать роль уремического фактора.

Длительное время развитие камней в почках и свя-
занные с ними осложнения (инфекция мочевыводящих 
путей, гидронефроз и почечная недостаточность) счита-
лись классическими проявлениями ПГПТ. Однако с вве-
дением понятия бессимптомной формы на первый план 
вышли гиперкальциурия (повышенная экскреция каль-
ция с мочой), снижение фильтрационной и концентраци-
онной функции почек.

По мере снижения фильтрационной функции стиму-
ляция ОЩЖ повышенной концентрацией сывороточного 
фосфата в сочетании с пониженным содержанием внекле-
точного ионизированного кальция и кальцитриола в сыво-
ротке крови приводит к увеличению синтеза ПТГ. Обсужда-
емый компенсаторный механизм наблюдается у пациентов 
со 2-й стадии ХБП, когда скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) остается в пределах нормы (60–90 мл/мин/1,73 м2). 
На ранних стадиях развития гиперпаратиреоза эти измене-
ния усиливаются недостаточной экспрессией CaSR и VDR, 
что делает клетки ОЩЖ неспособными адекватно реагиро-
вать на кальций и/или кальцитриол [12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности экспрессии кальций-чувстви-
тельного и витамин D рецепторов на поверхности пара-
тиреоцитов при ПГПТ с солитарным и множественным 
поражением ОЩЖ, а также ее изменения при снижении 
фильтрационной функции почек.

RESULTS: The study included 69 patients: 19 with multiple and 25 with solitary PTG near PHPT, 15 with SHPT, 10 with THPT. 
A statistically significant decrease in the frequency of detection of normal expression of CaSR and VDR receptors occurs in 
any morphological variant of hyperparathyroidism and is observed in 93–60% of drugs. A decrease in the normal expression 
of CaSR in hyperplasia is detected statistically significantly less frequently than in adenoma (p≤0.01). The median expression 
intensity in adenoma was 2.5 (2:3), in hyperplasia 3.5 (3–4) (p≤0.01). The difference in the molecular mechanisms of the 
development of hyperparathyroidism with a predominance of a morphological substrate in the form of adenoma (PHPT 
with solitary adenoma) or hyperplasia (SHPT and PHPT with multiple PTG lesions) is realized in the frequency of maintaining 
normal CaSR expression in the PTG tissue. These mechanisms are implemented at the local level, their variability does not 
change under the influence of RRT. A common molecular genetic mechanism for the development of hyperparathyroidism 
with a predominance of a morphological substrate in the form of adenoma or hyperplasia has been found to reduce the fre-
quency of maintaining normal VDR expression in PTG (up to 7–13%), p<0.01. This mechanism is implemented at the local 
level, its variability changes under the influence of RRT, reaching statistically significant differences in patients with THPT.
CONCLUSION: The study demonstrates the features of changes in the expression of CaSR and VDR in PHPT with multiple 
lesions of the parathyroid glands. The relationship between the expression of these receptors and the clinical variant of hy-
perparathyroidism, the morphological substrate, the main laboratory parameters, and renal function was shown.

KEYWORDS: sporadic multiple parathyroid gland disease; primary hyperparathyroidism; pathogenesis; calcium sensitive receptor; vitamin D 
receptor.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Клиническое исследование проведено с сентября 

2019 г. по март 2021 г. на базе отделения торакальной хи-
рургии ГБУЗ «Иркутская ордена “Знак почета” областная 
клиническая больница», г. Иркутск.

Морфологическое — с сентября 2019 г. по март 2021 г. 
на базе отделения общей патологии ГБУЗ «Иркутское об-
ластное патологоанатомическое бюро», г. Иркутск.

Иммуногистохимическое — с апреля 2021 г. по ян-
варь 2022 г. на базе научно-лабораторного отдела ФГБНУ 
«Иркутский научный центр хирургии и травматологии» 
(далее ИНЦХТ), г. Иркутск.

Методы
В одноцентровое наблюдательное проспективное 

исследование с ретроспективным сбором данных вклю-
чены пациенты независимо от пола и возраста, которые 
в течение 2019–2021 гг. прооперированы по поводу 
сПГПТ, вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ), а также тре-
тичного гиперпаратиреоза (ТГПТ) в течение 2014–2021 гг.

Критерий включения — показания к хирургическому 
лечению сПГПТ в соответствии с клиническими рекомен-
дациями [13], а также к хирургическому лечению ВГПТ 
у пациентов, находящихся на заместительной почечной 
терапии гемодиализом (ЗПТ ГД), в соответствии с рекомен-
дациями Российской ассоциации эндокринологов 2006, 
2013 гг. и Национальными рекомендациями по минераль-
ным и костным нарушениям при хронической болезни 
почек Российского диализного общества 2011 г. [14] и к хи-
рургическому лечению ТГПТ на заместительной почечной 
терапии трансплантацией почки (ЗПТ ТП) [15, 16]. Критерий 
исключения — возраст моложе 40 лет в сочетании с ПГПТ.

Обследование включало демографические показате-
ли (пол, возраст), биохимические показатели крови (кре-
атинин с расчетом СКФ по формуле CKD-EPI (2011), общий 
и ионизированный кальций, альбумин), уровень парати-
реоидного гормона и витамина D (кальцидиола), суточную 
экскрецию кальция и фосфора с мочой. Выполнялось ульт-
развуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости, 
а также остеоденситометрия с определением T-критерия 
для верификации формы ПГПТ. Анатомические особенно-
сти ОЩЖ оценивали на основании УЗИ и сцинтиграфии 
с использованием радиофармпрепарата 99mTc-технетрил 
в сочетании с однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографией. При подозрении на множественное пораже-
ние ОЩЖ проводилась мультиспиральная компьютерная 
томография шеи с внутривенным контрастным усилением. 
Для определения выраженности костных нарушений с ко-
личественной оценкой минеральной плотности кости вы-
полняли остеосцинтиграфию с 99mTc-пирфотехом.

Морфологический материал ткани ОЩЖ получен 
в ходе оперативных вмешательств пациентам по поводу 
ПГПТ, ВГПТ на ЗПТ ГД и ТГПТ на ЗПТ ТП. В исследование 
включены результаты световой микроскопии и иммуно-
гистохимической окраски 140 препаратов ткани ОЩЖ 
на CaSR и VDR. Поскольку известно, что наибольшая экс-
прессия обоих рецепторов наблюдается в нормальных 
тканях ОЩЖ, то для ранжирования экспрессии была вы-
полнена интраоперационная биопсия 1/3 части унилате-
ральной визуально неизмененной железы у 5 пациентов 

с ПГПТ при удалении солитарной аденомы. Нормаль-
ность строения этих желез была подтверждена в гисто-
логическом исследовании.

Морфологическое исследование включало рутин-
ную световую микроскопию окрашенных гематоксили-
ном-эозином удаленных ОЩЖ.

Для проведения иммуногистохимического исследо-
вания использовали парафиновые срезы ОЩЖ. Приме-
нялся непрямой метод, который основан на двухэтапном 
нанесении специфичных и антивидовых антител. В ка-
честве первичных использовались кроличьи антитела 
к CaSR и VDR: 

1) к CaSR — rabbit polyclonal antibody IgG (Abcam Anti-
CaSR antibody, Cat. N Ab137408), рабочее разведение 
1:200; 

2) к VitDR — rabbit polyclonal IgG (Abcam Anti-
Vitamine  D Receptor antibody, Cat. N Ab137371), рабочее 
разведение 1:200. 

В качестве вторичных — меченные пероксидазой 
хрена козьи антитела к кроличьим иммуноглобулинам: 
NovolinkPolymer, Anti-rabbit Poly-HRP-IgG (RE 7112 из на-
бора Novolink Polymer Detection System RE7140-K). Им-
муногистохимическое исследование выполняли в соот-
ветствии с протоколом, предлагаемым производителем 
первичных антител компанией Abcam*.

Микроскопическое исследование проводили 
с использованием светового микроскопа CarlZeiss Axio 
Vert. A1 и регистрировали на камеру AxioCam ICc5 с про-
граммным обеспечением CarlZeiss Zen 2.3.

Предметные стекла исследовали под световым ми-
кроскопом при увеличении ×20 в 10 полях зрения. Про-
водился качественный анализ экспрессии CaSR и VDR 
с распределением результатов на 4 степени интенсивно-
сти окраски (рис. 1): 3-я — высокая экспрессия рецепто-
ра; 2-я — умеренная экспрессия рецептора; 1-я — низ-
кая экспрессия рецептора; 0-я — отсутствие экспрессии 
рецептора. Анализ проводился тремя независимыми ис-
следователями с подсчетом среднего результата.

Дизайн морфологического и иммуногистохимическо-
го исследования представлен в таблице 1.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью па-

кета программ Statistica 10.0 for Windows (лицензия 
№AXAR402G263414FA-V). Выполнялся описательный 
и сравнительный анализ с использованием методов непа-
раметрической статистики. Непрерывные данные пред-
ставляли в виде медианы с нижним и верхним квартиля-
ми (IQR — interquartile range, межквартильный диапазон). 
Определение статистической значимости различий для 
непрерывных данных (р) в сравниваемых выборках про-
ведено по критериям Манна–Уитни (U), Краскела–Уоллиса, 
Вилкоксона (W). Определение статистической значимо-
сти различий для категориальных данных (р) проведено 
по критериям Пирсона (χ2), точного критерия Фишера. 
Корреляционный анализ выявленных статистически зна-
чимых параметров проведен на основе ранговых корре-
ляций Спирмена. Многофакторный анализ проведен ме-
тодом множественной нелинейной регрессии.

*  Immunohistochemistry (IHC): the complete guide: [сайт]. URL: https://
www.abcam.com/content/immunohistochemistry-the-complete-guide
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Этическая экспертиза
Все пациенты подписали информированное согласие 

на участие в исследовании. Исследование одобрено ко-
митетом по биомедицинской этике ИНЦХТ, протокол №8 
от 23.12.2019 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с критериями в исследование случай-
ным образом включены 69 пациентов. Основная груп-
па — множественное поражение ОЩЖ при ПГПТ (n=19); 

Рисунок 1. Качественный анализ экспрессии CaSR и VDR, основанный на интенсивности окраски.

Примечание. CaSR (1–4) экспрессируется в основном на межклеточной границе паратиреоцитов, а VDR (5–8) —  в основном в ядре. Степени 
окраски: 3-я степень — 1 и 5; 2-я степень — 2 и 6; 1-я степень — 3 и 7; 0-я степень — 4 и 8.

1

5
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6

3
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Таблица 1. Дизайн морфологического и иммуногистохимического исследования 

Группы исследования

Количество парафиновых 
блоков от одного пациента Количество препаратов, 

окрашенных на CaSR и VDR
nпрепаратов =140 (100%)количество 

блоков
количество 
пациентов

Основная группа — 
множественное поражение ОЩЖ при сПГПТ
nпациентов=19 (100%)

1* 8 (42,1)* 8 (5,9)*

2 10 (52,6) 20 (14,8)

3 1 (5,3) 3 (2,2)

Группа сравнения 1.1 —
солитарное поражение ОЩЖ при сПГПТ
с уровнем СКФ>60 мл/мин/1,73 м2

nпациентов=16 (100%)

1 16 (100) 16 (11,8)

Группа сравнения 1.2 —
солитарное поражение ОЩЖ при сПГПТ
с уровнем СКФ<60 мл/мин/1,73 м2

nпациентов=9 (100%)

1 9 (100) 9 (6,6)

Группа сравнения 2 —
ВГПТ на ЗПТ ГД
nпациентов=15 (100%)

2 1 (6,8) 2 (1,65)

3 10 (66,6) 30 (22,2)

4 4 (26,6) 16 (11,8)

Группа сравнения 3 — 
ТГПТ на ЗПТ ТП
nпациентов=10 (100%)

2 1 (10) 2 (1,65)

3 7 (70) 21 (15,5)

4 2 (20) 8 (5,9)

Неизмененная ткань ОЩЖ, взятая в результате 
интраоперационной биопсии интактной ОЩЖ 
у пациентов с солитарным поражением ОЩЖ 
и СКФ>60 мл/мин/1,73 м2

nпациентов=5 (100%)

1 5 (100) 5 (3,7)

Примечание. Категориальные данные представлены в виде числа наблюдений и частоты в процентах, n (%). * — в основной группе у 8 пациентов 
на иммуногистохимическое исследование исследование взят 1 парафиновый блок, поскольку множественное поражение ОЩЖ установлено в по-
слеоперационном периоде.
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сравнения: 1 — солитарное поражение ОЩЖ при ПГПТ 
(1.1 — при СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 (n=16); 1.2 — при 
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (n=9)), 2 — множественное пора-
жение ОЩЖ при ВГПТ на ЗПТ ГД (n=15), 3 — множествен-
ное поражение ОЩЖ при ТГПТ на ЗПТ ТП (n=10).

В таблице 2 представлены клинико-лабораторные по-
казатели, отражающие общую характеристику включен-
ных в исследование пациентов.

Согласно данным таблицы 2, во всех группах пре-
обладали женщины старше 50 лет, кроме ВГПТ на ЗПТ 
ГД, в которой пациенты моложе и мужчин было боль-
ше. У всех больных выявлены нарушения минерального 
и костного обмена, характерные для соответствующей 
патологии. В зависимости от группы исследования нару-
шение фильтрационной функции почки варьировалось 
от 1-й до 5-й стадии ХБП.

Таблица 2. Клинико-лабораторные характеристики основной группы и групп сравнения

Характеристика

Основная  
группа

Множественное 
поражение ОЩЖ

при ПГПТ
n=19 (100%)

Группа 
сравнения 1.1

Солитарное 
поражение ОЩЖ

при ПГПТ,
уровень

СКФ>60 мл/
мин/1,73 м2

n=16 (100%)

Группа 
сравнения 1.2

Солитарное 
поражение ОЩЖ

при сПГПТ,
уровень

СКФ<60 мл/
мин/1,73 м2

n=9 (100%) 

Группа 
сравнения 2

ВГПТ на ЗПТ ГД 
n=15 (100%)

Группа 
сравнения 3

ТГПТ на ЗПТ ТП 
n=10 (100%)

Возраст, лет; 
медиана (IQR)

64,0
(58,0; 67,0)

61,0
(52,5; 63,0)

65,0
(62,0; 68,0)

52,0
(32,0; 59,0)

61,5
(56,0; 65,0)

Число женщин,
n (%) 19 (100) 14 (87,5) 9 (100) 4 (26,6) 8 (80)

Ca, скорректи-
рованный по 
альбумину
(2,1–2,6 ммоль/л); 
медиана (IQR)

2,65
(2,50; 2,73)

2,62
(2,51; 2,83)

2,75
(2,70; 2,81)

2,43
(2,26; 2,54)

2,68
(2,58; 2,81)

Ca 
ионизированный 
(1,15–1,27 ммоль/л); 
медиана (IQR)

1,47
(1,34; 1,61)

1,44
(1,41; 1,56)

1,56
(1,51; 1,63)

1,29
(1,23; 1,35)

1,60
(1,49; 2,25)

Кальциурия 
суточная 
(2,5–6,25 ммоль/сут); 
медиана (IQR)

7,32
(3,96; 8,19)

8,16
(5,99; 11,04)

3,53
(3,23; 7,74) - 1,78

(1,17; 3,56)

ПТГ 
(15,0–68,3 пг/мл); 
медиана (IQR)

137,80
(106,70; 260,0)

139,05
(108,80; 248,35)

318,00
(207,10; 489,50)

1828,0
(1223,0; 2340,0)

833,10
(380,0; 1977,55)

Витамин D; 
медиана (IQR)

23,41
(15,50; 32,13)

21,33
(16,51; 24,47)

17,62
(11,87; 20,49)

24,25
(22,50; 26,70)

22,78
(12,13; 28,00)

Креатинин  
(менее 
0,106 ммоль/л 
для мужчин, 
менее 0,08 
для женщин); 
медиана (IQR)

84,00
(80,00; 96,00)

74,50
(64,50; 84,50)

94,00
(90,0; 107,0)

925,00
(770,0; 1110,0)

195,00
(150,00; 620,00)

Расчетная 
СКФ CKD-EPI 
(>60 мл/мин/1,73 м2); 
медиана (IQR)

63,00
(54,00; 73,00)

82,50
(73,00; 93,00)

51,00
(49,0; 54,0)

4,0
(4,00; 8,00)

30,50
(17,00; 73,50)

Мин. Т-критерий 
по результатам 
ОДМ; 
медиана (IQR)

-2,60
(-3,0; -1,50)

-1,87
(-3,2; -1,05)

-2,50
(-2,6; -1,5)

-2,35
(-2,90; -1,20)

-1,57
(-2,44; -0,55)

Примечание. Непрерывные данные представлены в виде медианы и межквартильного диапазона (IQR). Категориальные данные представлены 
в виде числа наблюдений и частоты в процентах (абс. (%)). Сокращения: Ca — кальций, Мин — минимальный, ОДМ — остеоденситометрия.
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Таблица 3. Зависимость экспрессии CaSR и VDR от морфологических изменений ОЩЖ

Экспрессия рецептора, 
степень

Аденома
n=31 (100%)

Гиперплазия
n=104 
(100%)

P1 Норма
n=5 (100%) P2 P3

CaSR

0 1 (3,3) 1 (0,9) >0,1 - - -

1 8 (25,8) 14 (13,7) >0,1 - - -

2 17 (54,8) 47 (45,6) >0,1 - - -

3 5 (16,1) 41 (39,8) ≤0,01 5 (100) ≤0,01 ≤0,05

VDR

0 13 (41,9) 43 (41,7) >0,1 - - -

1 10 (32,2) 23 (22,3) >0,1 - - -

2 6 (19,3) 24 (23,3) >0,1 - - -

3 2 (6,6) 13 (12,7) >0,1 5 (100) ≤0,01 ≤0,01

Примечание. Категориальные данные представлены в виде числа наблюдений и частоты в процентах (абс. (%)) с расчетом уровня статистиче-
ской значимости (p) по критерию χ2 (точный критерий Фишера). Статистически значимые результаты выделены жирным шрифтом. Обозначения 
уровней значимости: P1 — сравнение групп «аденома» и «гиперплазия»; P2 — сравнение групп «аденома» и «норма»; P3 — сравнение групп 
«гиперплазия» и «норма».

Таблица 4. Степень экспрессии CaSR и VDR в зависимости от вида гиперпаратиреоза, почечной функции

Экспрес-
сия ре-

цептора, 
степень

Основная 
группа
Множе-

ственное 
поражение 

ОЩЖ
(n=31; 100%)

Группа 
сравнения

1.1
Солитарное 
поражение 

ОЩЖ
рСКФ>60 мл/
мин/1,73 м2

(n=18; 100%)

Группа 
сравнения 

1.2
Солитарное 
поражение 

ОЩЖ
рСКФ<60 мл/
мин/1,73 м2

(n=9; 100%)

Группа 
сравнения

2
ВГПТ на ЗПТ ГД
(n=48; 100%)

Группа 
сравнение

3
ТГПТ на ЗПТ ТП
(n=29; 100%) P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13

CaSR

0 1 (3,25) - - 1 (2,2) - - >0,1 >0,1 >0,1 - >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

1 5 (16,1) 4 (25) 3 (33,3) 4 (8,3) 6 (20,7) >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

2 10 (32,2) 9 (56,25) 4 (44,4) 24 (50) 17 (58,6) >0,1 >0,1 >0,1 ≤0,05 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

3 15 (48,2) 3 (18,75) 2 (22,3) 19 (39,5) 6 (20,7) ≤0,05 >0,1 >0,1 ≤0,05 >0,1 ≤0,05 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 ≤0,05 ≤0,05 >0,1

VDR

0. 12 (38,7) 5 (31,25) 3 (33,3) 22 (45,8) 13 (48,3) >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

1 8 (25,8) 6 (37,5) 3 (33,3) 11 (22,9) 5 (17,2) >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

2. 7 (22,25) 5 (31,25) 2 (22,3) 8 (16,6) 8 (27,5) >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

3 4 (12,95) - 1 (11,1) 7 (11,7) 2 (7) >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

Примечание. Категориальные данные представлены в виде числа и столбца в процентах (абс. (%)) с расчетом уровня статистической значимости 
(p) по критерию χ 2 (точный критерий Фишера). «n» обозначает количество окрашенных на рецептор препаратов. Статистически значимые резуль-
таты выделены жирным шрифтом. Обозначения уровней значимости: P1 — сравнение основной группы и группы сравнения 1.1; P2 — сравнение 
основной группы и группы сравнения 1.2; P3 — сравнение основной группы и группы сравнения 2; P4 — сравнение основной группы и группы 
сравнения 3; P5 — сравнение группы сравнения 1.1 и группы сравнения 1.2; P6 — сравнение группы сравнения 1.1 и группы сравнения 2; P7 — срав-
нение группы сравнения 1.1 и группы сравнения 3; P8 — сравнение группы сравнения 1.2 и группы сравнения 2; P9 — сравнение группы сравнения 
1.2 и группы сравнения 3; P10 — сравнение группы сравнения 2 и группы сравнения 3; P11 — сравнение основной группы и общей когорты групп 
1.1 и 1.2; P12 — сравнение общей когорты групп 1.1 и 1.2 и группы сравнения 2; P13 — сравнение общей когорты групп 1.1 и 1.2 и группы сравнения 3.

Из 19 пациентов основной группы у 12 при морфологи-
ческом исследовании установлена гиперплазия, у 7 — аде-
нома. В группе 1 у всех пациентов установлены аденомы. 
В группах 2 и 3 у всех диагностирована гиперплазия ОЩЖ.

Сравнительная оценка степени экспрессии CaSR 
и VDR в зависимости от морфологических изменений 
в ОЩЖ представлена в таблице 3.

Для нормальной ткани ОЩЖ характерна высокая 
интенсивность экспрессии как CaSR, так и VDR (100%), 
что можно оценивать как условную «норму». Статисти-
чески значимое снижение частоты нормальной экс-
прессии рецепторов CaSR и VDR встречается при любом 
морфологическом варианте гиперпаратиреоза и отме-
чается в 93–60% препаратов. Снижение нормальной 
экспрессии CaSR при гиперплазии выявляется статисти-

чески значимо реже, чем при аденоме (р≤0,01). Меди-
ана интенсивности экспрессии при аденоме составила 
2,5 (2–3), при гиперплазии — 3,5 (3–4) (р≤0,01) (рис. 2). 
Влияние морфологического варианта патологии ОЩЖ 
на интенсивность экспрессии VDR не обнаружено 
(p>0,1).

Сравнительная оценка степени экспрессии CaSR 
и VDR в зависимости от вида гиперпаратиреоза, почеч-
ной функции представлена в таблице 4.

Частота высокой (3-й степени, нормальной) экспрес-
сии CaSR статистически значимо преобладала при ПГПТ 
с множественным поражением ОЩЖ (48%) и при ВГПТ 
на ЗПТ ГД (39%) в сравнении с солитарным поражением 
при ПГПТ (19–22%) и множественным при ТГПТ на ЗПТ ТП 
(21%) (p≤0,05).
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Выявленные зависимости дают основание опреде-
лить характерные молекулярно-генетические особенно-
сти исследуемых заболеваний, связанные с изменением 

интенсивности экспрессии CaSR ОЩЖ. Молекулярно-ге-
нетический механизм развития солитарных аденом при 
ПГПТ и множественного поражения при ТГПТ на ЗПТ 
ТП — снижение частоты сохранения нормальной экс-
прессии CaSR до 19–21% в отличие от множественного 
поражения ОЩЖ при ПГПТ и ВГПТ на ЗПТ ГД, при кото-
ром установлена более высокая частота сохранения 
(в 39–48% образцах ОЩЖ) нормальной экспрессии CaSR 
(p≤0,05).

Для выявления локального и общего характера мо-
лекулярно-генетических изменений в экспрессии генов 
при множественном поражении ОЩЖ оценена вариа-
бельность экспрессии CaSR и VDR в разных ОЩЖ у одно-
го и того же пациента (табл. 5).

Для множественного поражения ОЩЖ при ПГПТ, 
как и для ВГПТ на ЗПТ ГД и ТГПТ на ЗПТ ТП, характерна 
неоднородность экспрессии CaSR и VDR в препаратах 
ОЩЖ от одного и того же больного, что свидетельствует 
о спонтанном локальном характере молекулярно-гене-
тических нарушений в ОЩЖ в отобранных для анализа 
наблюдениях (нет случаев генетических наследственных 
синдромов).

Для оценки вариабельности молекулярно-генетиче-
ских нарушений в ОЩЖ в зависимости от клинических 
особенностей гиперпаратиреоза, почечной функции 
и вида заместительной терапии исследовали вариа-
бельность экспрессии CaSR и VDR в разных ОЩЖ у од-
ного пациента в группах множественного поражения 
(табл. 6).

Таблица 5. Вариабельность экспрессии CaSR и VDR в разных ОЩЖ у одного пациента

Множественное поражение 
ОЩЖ при ПГПТ

nпациентов=19; nпрепаратов=31

ВГПТ на ЗПТ ГД
nпациентов=15; nпрепаратов=48

ТГПТ на ЗПТ ТП
nпациентов=10; nпрепаратов=31

Мин.
степень
экспрес-

сии

Макс.
степень
экспрес-

сии

P

Мин.
степень
экспрес-

сии

Макс.
степень
экспрес-

сии

P

Мин.
степень
экспрес-

сии

Макс.
степень
экспрес-

сии

P

CaSR 3 (2–3) 4 (4–4) 0,014 3 (2–3) 4 (4–4) ≤0,01 2 (2–3) 4(3–4) 0,023

VDR 2 (1–2) 3 (1–4) 0,025 1 (1–1) 3 (2–4) ≤0,01 1(1–1) 3(3–3) 0,011

Примечание. Непрерывные данные представлены в виде медианы и межквартильного диапазона (IQR). Уровень значимости (p) рассчитан по 
критерию Вилкоксона. Статистически значимые результаты выделены жирным шрифтом. Степени экспрессии перекодированы: 1 — 0-я степень; 
2 — 1-я степень; 3 — 2-я степень; 4 — 3-я степень. Сокращения: Мин. — минимальная; Макс. — максимальная.

Таблица 6. Сравнение вариабельности экспрессии CaSR и VDR в разных ОЩЖ одного пациента при различных клинических вариантах ГПТ 

Множественное 
поражение ОЩЖ

при ПГПТ
nпациентов=19; 
nпрепаратов=31

P1

ВГПТ на ЗПТ ГД
nпациентов=15; 
nпрепаратов=48

ТГПТ на ЗПТ ТП
nпациентов=10; 
nпрепаратов=31 P2

Вариабельность 
экспрессии CaSR 1 (1–2) 0,985 1 (1–1) 1 (0–2) 0,988

Вариабельность 
экспрессии VDR 1 (0–1) 0,074 2 (1–2) 2 (1–2) 0,050

Примечание. Непрерывные данные представлены в виде медианы и межквартильного диапазона (IQR). Уровень значимости (p) рассчитан по кри-
терию Манна-Уютни. Степени экспрессии перекодированы: 1– 0 степень; 2–1 степень; 3–2 степень; 4–3 степень. Обозначение уровней значимости: 
P1 уровень значимости при сравнении групп ПГПТ с множественным поражением и ВГПТ на ЗПТ ГД; P2 — уровень значимости при сравнении групп 
ПГПТ с множественным поражением и ТГПТ на ЗПТ ТП.

Рисунок 2. Зависимость интенсивности экспрессии CaSR 
от морфологического варианта патологии ОЩЖ.
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Вариабельность экспрессии CaSR в ОЩЖ одного 
и того же больного не зависит от клинических особен-
ностей гиперпаратиреоза, почечной функции и вида 
заместительной почечной терапии (p>0,95), что свиде-
тельствует о стабильности (или первичности) выявлен-
ного молекулярно-генетического механизма при множе-
ственном поражении. Вариабельность экспрессии VDR 
при ПГПТ оказалась ниже, чем у больных, получающих 
ЗПТ (p<0,07; p<0,05), что свидетельствует об изменчиво-
сти выявленного молекулярно-генетического механизма 
под действием ЗПТ.

Совокупность полученных данных дает основание за-
ключить, что различным молекулярно-генетическим ме-
ханизмом развития гиперпаратиреоза с преобладанием 
аденомы (ПГПТ с солитарной аденомой) или гиперплазии 
(ВГПТ на ЗПТ ГД и ПГПТ с множественным поражением) 
выявлено различие в частоте сохранения нормальной 
экспрессии CaSR в ткани ОЩЖ. Этот механизм реализует-
ся на локальном уровне, его вариабельность не изменя-
ется под влиянием ЗПТ.

Общим молекулярно-генетическим механизмом раз-
вития гиперпаратиреоза с преобладанием аденомы или 
гиперплазии установлено снижение частоты сохранения 
нормальной экспрессии VDR в ОЩЖ (до 7–13%), p<0,01. 
Этот механизм реализуется на локальном уровне, его 
вариабельность изменяется под влиянием ЗПТ, достигая 
статистически значимых различий у больных ТГПТ.

Зависимость характера экспрессии CaSR и VDR от ос-
новных лабораторных показателей при ПГПТ с множе-
ственным поражением ОЩЖ представлена в таблице 7.

В когорте ПГПТ с множественным поражением ОЩЖ 
уровень кальция крови не связан с экспрессией CaSR 
и VDR. Снижение экспрессии CaSR сопряжено с более 
низким уровнем креатинина крови (сохраненная функ-
ция почек).

При множественном поражении ОЩЖ вследствие 
ВГПТ установлена положительная корреляция между 
экспрессией CaSR и VDR, отрицательная — между экс-
прессией VDR и уровнем кальцидиола в крови (табл. 8).

При сохраненной функции почек уровень кальциди-
ола не связан с экспрессией VDR на поверхности пара-
тиреоцитов. При ВГПТ на ЗПТ ГД выявляется умеренная 
отрицательная корреляция между уровнем кальцидиола 
в крови и экспрессией VDR и положительная — экспрес-
сией CaSR и VDR. Совокупность выявленных корреляций 
показывает различную роль витамина D в реализации 
молекулярно-генетических механизмов заболеваний — 
она не выявляется при сохраненной функции почек и ма-
нифестирует у больных на ЗПТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование оценивает характер экспрессии CaSR, 
VDR, а также показывает ее зависимость от клиническо-
го варианта гиперпаратиреоза, морфологического суб-
страта и основных лабораторных показателей.

Статистически значимое снижение частоты нормаль-
ной экспрессии CaSR и VDR встречается при любом мор-
фологическом варианте гиперпаратиреоза и отмечается 
в 93–60% случаев. Снижение нормальной экспрессии 
CaSR при гиперплазии выявляется статистически значи-
мо реже, чем при аденоме (р≤0,01). Медиана интенсив-
ности экспрессии при аденоме составила 2,5 (2–3), при 
гиперплазии – 3,5 (3–4) (р≤0,01). Полученные в исследо-
вании данные дополняют существующие представления 
[17–19], показывая не только различия в интенсивности 
экспрессии CaSR и VDR на поверхности паратиреоцитов 
при аденоме и гиперплазии, но и частоту снижения экс-
прессии при различных морфологических вариантах за-
болевания.

Таблица 7. Кросс-таблица на основе ранговых корреляций Спирмена для группы ПГПТ с множественным поражением ОЩЖ

CaSR VDR Креатинин Ca, cкоррект. 
по альбумину Вит. D Суточная 

кальциурия

CaSR x 0,309 0,476 -0,012 -0,071 -0,321

VDR 0,309 x 0,208 -0,010 0,007 -0,645

Креатинин 0,476 0,208 x 0,156 0,446 -0,336

Ca, cкоррект. по альбумину -0,012 -0,010 0,156 x 0,314 0,038

Витамин D -0,071 0,007 0,446 0,314 x 0,133

Суточная кальциурия -0,321 -0,645 -0,336 0,038 0,133 x

Примечание. Наличие сопряженности p<0,05; достоверное отсутствие сопряженности признаков p>0,95.

Таблица 8. Кросс-таблица на основе ранговых корреляций Спирмена для группы ВГПТ на ЗПТ ТП

CaSR VDR Витамин D Кальций ион. ОДМ

CaSR x 0,344 -0,187 -0,140 0,203

VDR 0,344 x -0,408 0,088 0,002

Витамин D -0,187 -0,408 х 0,219 0,221

Морфология -0,044 -0,007 -0,273 -0,355 -0,298

Кальций ион. -0,140 0,088 0,219 x -0,075

ОДМ 0,203 0,002 0,221 -0,075 x

Примечание. Наличие сопряженности p<0,05; достоверное отсутствие сопряженности признаков p>0,95; . ОДМ — остеоденситометрия.
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Различие молекулярно-генетических механизмов 
развития гиперпаратиреоза с преобладанием аденомы 
(ПГПТ с солитарной аденомой) или гиперплазии (ВГПТ 
на ЗПТ ГД и ПГПТ с множественным поражением) реа-
лизуется в частоте сохранения нормальной экспрессии 
CaSR в ткани ОЩЖ. Эти механизмы проявляются на ло-
кальном уровне, их вариабельность не изменяется под 
влиянием ЗПТ. Выше показано, что экспрессия CaSR 
на паратиреоцитах солитарных аденом при ПГПТ снижа-
ется до 90% в сравнении с нормальным строением ОЩЖ. 
Авторы наблюдали снижение CaSR на уровне как белка 
(рецептора на поверхности паратиреоцитов), так и генов 
в спорадических аденомах и не обнаружили значимой 
корреляции между снижением экспрессии рецептора 
и клинико-лабораторными характеристиками ПГПТ [20]. 
Результаты исследования показывают, что вариабель-
ность экспрессии CaSR в ОЩЖ одного и того же больного 
при множественном поражении не зависит от клиниче-
ских особенностей гиперпаратиреоза, почечной функ-
ции и вида заместительной почечной терапии (p>0,95), 
что свидетельствует о стабильности (или первичности) 
выявленного молекулярно-генетического механизма.

Общий молекулярно-генетический механизм разви-
тия гиперпаратиреоза с преобладанием морфологиче-
ского субстрата в виде аденомы или гиперплазии — сни-
жение частоты сохранения нормальной экспрессии VDR 
в ОЩЖ (до 7–13%), p<0,01. Он реализуется на локальном 
уровне, изменяется под влиянием ЗПТ, достигая стати-
стически значимых различий у больных ТГПТ на ЗПТ ТП. 
Тaniguchi M. и соавт. установили, что экспрессия CaSR 
у пациентов с ВГПТ на ЗПТ ГД выше (45,0±2,8), чем при 
ТГПТ на ЗПТ ТП (29,3±2,3) [21]. В представленном иссле-
довании также получены сведения о снижении частоты 
нормальной экспрессии CaSR при ТГПТ на ЗПТ ТП. Полу-
ченные данные показывают значительную вариабель-
ность снижения экспрессии CaSR в ОЩЖ одного и того 
же больного. Кроме того, выявлены вариабельность 
экспрессии VDR в ОЩЖ одного и того же больного с мно-
жественным поражением ОЩЖ различного генеза и за-
висимость этой вариабельности от заместительной по-
чечной терапии: максимальных значений она достигает 
у больных после трансплантации почки.

Показано значение витамина D в реализации мо-
лекулярно-генетических механизмов заболеваний — 
не выявляется при ПГПТ с сохраненной функцией почек 
и манифестирует у больных на ЗПТ. Как уже сообщалось, 
введение кальцитриола или кальцимиметиков приводи-
ло к снижению пролиферации клеток ОЩЖ. Это связано 
с повышением экспрессии как CaSR, так и VDR на фоне 
введенных препаратов [9, 22]. При ПГПТ изменение кон-
центрации кальцидиола не влияет на экспрессию VDR, 
а уровень кальция не сопряжен с экспрессией CaSR 
(p>0,95), что позволяет исключить указанные механизмы 
из патогенеза ПГПТ и не рассматривать медикаментоз-
ные методы лечения этого состояния (кальцимиметики 
и колекальциферол) в качестве патогенетически обосно-
ванных.

Установленная отрицательная корреляция между 
уровнем кальцидиола в крови и экспрессией VDR у боль-
ных на ЗПТ противоречит имеющимся данным о роли 
хронического дефицита витамина D в развитии гипер-
плазии ОЩЖ с последующим приобретением автоном-

ной секреции ПТГ и трансформацией в аденому при уре-
мическом гиперпаратиреозе [10]. Повышение уровня 
кальцидиола в крови у включенных в наше исследова-
ние больных согласуется со снижением экспрессии VDR. 
Это противоречие объясняется глубокими локальными 
молекулярно-генетическими нарушениями, реализую-
щимися в виде согласующейся между собой сниженной 
экспрессии CaSR и VDR. Ранее было показано, что уже 
на ранних стадиях развития гиперпаратиреоза недо-
статочная экспрессия CaSR и VDR делает клетки ОЩЖ 
неспособными адекватно реагировать на окружающий 
кальций и/или кальцитриол [12].

Другой причиной выявленного противоречия можно 
считать развитие автономной секреции ПТГ при низких 
уровнях экспрессии CaSR. У этих пациентов ограничено 
использование заместительной терапии дефицита вита-
мина  D (повышение уровня кальция крови). В результате 
уровень кальцидиола в крови больных со сниженной экс-
прессией CaSR (и, соответственно, VDR), оказывается ниже.

Ограничения исследования
Исследование имело ряд ограничений: неболь-

шой размер выборки, качественный анализ экспрес-
сии рецепторов, невозможность выполнения анализа 
экспрессии непосредственно генов рецепторов ввиду 
отсутствия ресурсов. Главное в проведенной работе за-
ключается в оценке экспрессии основных рецепторов 
(CaSR, VDR), участвующих в патогенезе всех нозологиче-
ских вариантов гиперпаратиреоза, а также зависимости 
экспрессии от варианта гиперпаратиреоза, морфоло-
гии и лабораторных показателей. Кроме того, основной 
акцент сделан на изучение изменений именно множе-
ственного поражения ОЩЖ при ПГПТ.

Направления дальнейших исследований
Дальнейшее исследование экспрессии рецепторов 

CaSR и VDR на выборке больших размеров с возможным 
исследованием экспрессии непосредственно генов этих 
рецепторов поможет лучше понять патогенез множе-
ственного поражения ОЩЖ при ПГПТ, что улучшит диа-
гностику и лечение данной формы заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование демонстрирует особенности измене-
ния экспрессии кальций-чувствительного и витамин D 
рецепторов при ПГПТ с множественным поражением 
ОЩЖ. Показаны взаимосвязи экспрессии этих рецепто-
ров с клиническим вариантом гиперпаратиреоза, мор-
фологическим субстратом, основными лабораторными 
показателями и почечной функцией.
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ОБОСНОВАНИЕ. Пониженное число регуляторных Т-клеток (Treg) на разных стадиях формирования эффекторных 
субпопуляций и уровень экспрессии CD25 на их мембране при болезни Грейвса (БГ) могут определять длительную 
персистенцию аутоиммунного процесса и являться мишенью для иммунотропной терапии заболевания. 
ЦЕЛЬ. Изучить особенности субпопуляционного состава и уровень экспрессии CD25 на мембране Treg в крови у па-
циентов с БГ в динамике после радионуклидного лечения для выделения отдельных субпопуляций Treg в качестве 
возможных мишеней для иммунотропной терапии заболевания.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое проспективное когортное открытое контролируемое исследо-
вание с участием пациентов с лабораторно подтвержденной БГ. Методом проточной цитометрии с применением мо-
ноклональных антител были исследованы особенности субпопуляционного состава Treg и уровень экспрессии MFI 
поверхностного рецептора СD25.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 36 женщин с рецидивом БГ, средний возраст 46,34±14,32 года. У пациентов 
с БГ до и в течение всего периода после радионуклидного лечения установлен низкий относительно контрольно-
го диапазона процентный уровень наивных (CD45R0-CD62L+) и терминально-дифференцированных (CD45R0-CD62L-) 
Treg, а через 3 и 6 мес выявлено значительное снижение клеток с данным фенотипом и относительно значений, вы-
являемых у больных в период до и через 1 мес после радиойодтерапии (p<0,001). Наиболее значимые изменения 
в уровнях экспрессии рецептора CD25 были обнаружены через 3 и 6 мес после радионуклидного лечения: на фоне 
компенсированного пострадиационного гипотиреоза в крови пациентов с БГ остаются пониженными уровни MFI 
CD25 на поверхности наивных и терминально-дифференцированных Treg.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлено понижение уровня наивных Treg (по-видимому, за счет нарушения процессов диффе-
ренцировки в тимусе) и терминально-дифференцированных Treg (за счет процессов созревания и выживаемости), 
которые дополняются пониженным уровнем экспрессии рецептора CD25 на поверхности этих клеток и не зависят от 
компенсации гипертиреоза, титра антител к рецептору тиреотропного гормона, предшествующей консервативной 
терапии тиамазолом и радионуклидного лечения. Полученные новые данные вносят вклад в понимание роли наи-
вных и терминально-дифференцированных cубпопуляций Treg в иммунопатогенезе БГ и помогают наметить дальней-
шие пути разработки подходов для иммунотропной терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса; регуляторные Т-лимфоциты; уровень экспрессии CD25; радионуклидная терапия.

THE FEATURES OF  REGULATORY T-BLOOD CELLS SUBPOPULATION AND THE LEVEL OF 
CD25 EXPRESSION IN PATIENTS WITH GRAVES’ DISEASE IN DYNAMICS AFTER RADIOACTIVE 
IODINE THERAPY
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BACKGROUND: The content of regulatory T cells (Treg) at different stages in formation of effector subpopulations and 
the  level of CD25 expression on the membrane of their various fractions in Graves’ disease can determine the long-term 
autoimmune process persistence and be the target of immunotropic therapy of the disease.
AIM: To study the features of regulatory T-blood cells subpopulation and the level of CD25 expression in patients with Graves’ 
disease in dynamics after radioactive iodine therapy (RIT) to identify the specific Treg subpopulations for potential immuno-
tropic therapy targets of the disease.
MATERIALS AND METHODS: A single-center, prospective, cohort, open, controlled study was conducted with the partic-
ipation of women with laboratory-confirmed Graves’ disease. The features of regulatory T-blood cells subpopulation and 
the level of expression (MFI) CD25 surface receptor were studied by flow cytometry using direct immunofluorescence using 
monoclonal antibodies.
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ОБОСНОВАНИЕ

Болезнь Грейвса (БГ) — органоспецифическое ау-
тоиммунное заболевание, возникающее вследствие 
нарушения иммунологической толерантности и обра-
зования аутоантител к рецептору тиреотропного гор-
мона (рТТГ), клинически выражающееся поражением 
щитовидной железы (ЩЖ) с формированием синдрома 
тиреотоксикоза и экстратиреоидной патологией. Еже-
годно регистрируется 20–50 новых случаев на 100 тыс. 
человек, при этом заболевание превалирует среди 
женщин  [1, 2]. По завершении консервативной тера-
пии всего 30% пациентов достигают стойкой ремиссии, 
в то время как у большинства пациентов с БГ заболева-
ние рецидивирует и клинически может проявляться как 
гипертиреозом, так и сменой медикаментозного гипо- 
и эутиреоза при консервативном лечении антитирео-
идными препаратами [3, 4]. 

Расширение знаний о роли регуляторных Т-лим-
фоцитов (Treg) и дефекте их супрессорной функции, 
а также фенотипическая изменчивость и высокая кон-
ститутивная экспрессия поверхностного маркера CD25 
(рецептора для интерлейкина 2, IL-2R) имеют решаю-
щее значение в раскрытии механизмов персистенции 
аутоиммунного процесса при БГ [1, 5]. Treg реализуют 
супрессию, используя многочисленные механизмы, 
причем их важной конститутивной фенотипической 
особенностью является высокий уровень экспрессии 
маркера CD25 [6].

К настоящему времени Treg рассматриваются как 
возможная терапевтическая мишень при БГ. В некото-
рых исследованиях в качестве мишени иммунотроп-
ной терапии заболевания обсуждается cубпопуляция 
адаптивных Treg, дефект которых при БГ заключается 
в отсутствии признаков пролиферации и продукции 
эффекторных цитокинов при их стимуляции [7, 8]. Од-
нако до сих пор отсутствует полное понимание ме-
ханизмов снижения уровня и дефекта супрессорной 
функции Treg при БГ [9]. В результате неэффективности 
консервативной терапии возникает необходимость 
в разработке этиопатогенетических методов лечения 
БГ. С учетом возможного влияния консервативной те-
рапии тиамазолом и радионуклидного лечения на им-
мунный статус пациентов с БГ, актуальным является 
изучение уровня Treg в динамике после проведенного 
лечения [10].

Содержание Treg на разных стадиях формирования 
эффекторных субпопуляций и уровень экспрессии CD25 
на их мембране могут определять длительную перси-
стенцию аутоиммунного процесса при БГ. В свою оче-
редь, изучение cодержания отдельных субпопуляций 
Treg является многообещающим подходом для будущих 
методов лечения заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности субпопуляционного состава 
и уровень экспрессии CD25 на мембране Treg в крови 
у пациентов с БГ в динамике после радионуклидного 
лечения для выделения отдельных субпопуляций Treg 
в качестве возможных мишеней для иммунотропной те-
рапии заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе эндокринологического центра КГБУЗ «Краевая 
клиническая больница» (г. Красноярск).

Время исследования. Наблюдение пациентов осущест-
влялось с 6 cентября 2017 г. по 24 марта 2021 г.

Изучаемые популяции 
Изучались две популяции — пациенты с БГ и здоро-

вые люди (контроль).

Популяция «пациенты с БГ»
Критерии включения: женский пол, возраст 

от 18 до 65 лет, лабораторно подтвержденная БГ. 

Популяция «контроль»
Критерии включения: женский пол, возраст 

от 18 до 65 лет. 
Критерии исключения в изучаемых популяциях: узло-

вой/многоузловой токсический зоб, беременность, лакта-
ция, эндокринная офтальмопатия, наличие инфекционных 
и аллергических заболеваний, новообразования, систем-
ные заболевания соединительной ткани, другие заболева-
ния органов эндокринной системы, острые респираторные 
и вирусные инфекции, сердечная недостаточность, введе-
ние профилактических прививок в течение 2 мес, предше-
ствующих иммунологическому и гормональному анализу.

RESULTS: The study included 36 women with recurrent Graves’ disease, middle age 46.34±14.32 years. In patients with 
Graves’ disease before and during the entire period after RIT a low percentage of naive (CD45R0-CD62L+) and terminally 
differentiated (CD45R0-CD62L-) Treg was established relative to the control, and on 3 and 6 months after RIT a significant 
decrease of cells with this phenotype was revealed relative to the values detected in patients before and 1 month after RIT 
(p<0.001). Against the background of compensated hypothyroidism the most significant changes of expression CD25 recep-
tor in patients with Graves’ disease were found on 3 and 6 months after RIT: reduced levels of  MFI CD25 on surface of  naive 
and terminally differentiated Treg.
CONCLUSION: A decrease in the level of naive Treg was found (apparently due to a violation of differentiation processes in 
thymus) and terminally differentiated Tregs (due to maturation and survival processes), which are supplemented by a re-
duced expression of the CD25 receptor on the surface of these cells and do not depend on hyperthyroidism compensation, 
the titer of TSH receptor antibodies, previous conservative therapy with thiamazole and RIT. The obtained new data reveal 
the role of naive and terminally differentiated Treg subpopulations in immunopathogenesis and help to outline further ways 
to develop approaches for immunotropic therapy.

KEYWORDS: Graves’ disease; regulatory T-cells; CD25 expression; radioactive iodine therapy.
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Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Формирование группы больных с рецидивом БГ 

проводилось сплошным способом подбора. Верифика-
ция диагноза, консервативное лечение и направление 
пациентов с БГ на радионуклидное лечение осущест-
влялись согласно национальным клиническим реко-
мендациям [11]. Рецидивом гипертиреоза считалось 
изменение показателей тиреоидного статуса, соответ-
ствующих критериям субклинического или манифест-
ного гипертиреоза, у обследуемых пациентов с ранее 
достигнутым и подтвержденным лабораторно медика-
ментозным эутиреозом. 

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое проспективное когорт-

ное открытое контролируемое исследование с участием 
пациентов с лабораторно подтвержденной БГ.

Методы
Все обследуемые пациенты наблюдались в КГБУЗ 

«Краевая клиническая больница» с дебюта заболева-
ния и получали медикаментозное лечение тиамазолом 
по стандартной схеме с постепенным переходом на под-
держивающую дозу тиреостатика. При диагностике реци-
дива гипертиреоза до устранения симптомов тиреоток-
сикоза всем пациентам доза тиамазола была увеличена 
до лечебной. Поддерживающая доза тиамазола отменя-
лась за 14 дней до приема раствора радиоактивного йода 
(131I). Клинико-гормональное и иммунологическое обсле-
дования проводились до приема терапевтической актив-
ности 131I, а также через 1, 3 и 6 мес после радионуклидного 
лечения. Обследование пациентов с БГ до радиойодтера-
пии (РЙТ) проводилось непосредственно в день проведе-
ния процедуры, соответственно через 2 нед после отмены 
тиамазола. Всем пациентам с диагностируемым постра-
диационным гипотиреозом назначалась заместительная 
терапия левотироксином натрия.

Клинические методы обследования включали объ-
ективный осмотр, пальпацию ЩЖ, клинико-лаборатор-
ную оценку тиреоидного статуса и титра антител к рТТГ 
в сыворотке крови до и в динамике после радионуклид-
ного лечения. Определение содержания тиреоидных 
гормонов осуществлялось методом хемилюминесцент-
ного иммуноанализа на автоматическом анализаторе 
Architecti 1000sr (Abbott Diagnostics, США) в гормональ-
ной лаборатории эндокринологического центра Красно-
ярской краевой клинической больницы, референсные 
показатели: для ТТГ  (0,4–4,0 мЕд/л), свободного тирок-
сина (свТ4) (9,01–19,05 пмоль/л), свободного трийодти-
ронина (свТ3) (2,14–6,42 пмоль/л). Уровень аутоантител 
к рТТГ оценивался иммуноферментным методом при по-
мощи набора Medizym T.R.A. (MedipanGmbH, Германия). 
Исследование объема и определение структуры ЩЖ 
у пациентов с БГ и лиц контрольной группы проводилось 
ультразвуковым методом на аппарате Philips iU22 xMatrix 
(США) с линейным датчиком 7,5 МГц.

Радионуклидное лечение проводилось на базе отде-
ления радионуклидной терапии ФМБА России г. Крас-
ноярска. Для всех пациентов радионуклидное лечение 
проводилось впервые в качестве терапии второй линии. 
На основании комплексного предтерапевтического об-

следования всем пациентам назначалась удельная ак-
тивность 131I перорально в виде изотонического водного 
раствора натрия йодида. 

Исследование фенотипа Т-лимфоцитов проводили ме-
тодом проточной цитометрии цельной периферической 
крови с применением моноклональных антител (Beckman 
Coulter, USA), меченных FITC (fluorescein isothiocyanate), 
PE (phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-TexasRed-X), PC5 
(phycoerythrin-cyanin 5), PC7 (phycoerythrin-cyanin 7), 
AA700 (alexafluor 700) и AA750 (alexafluor 750) в следу-
ющих панелях: CD8-FITC/CD127-PE/CD25-PC5/CD4-PC7/
CD3-AA700/CD45-AA750 и CD5-FITC/CD23-PE/CD19-ECD/
CD45-PC5/CD27-PC7. Распределение антител по каналам 
флуоресценции проводили в соответствии с принципами 
формирования панелей для многоцветных цитофлуори-
метрических исследований [12]. Процесс дифференци-
ровки Treg изучался по экспрессии на поверхности Treg 
рецепторов CD45R0 и CD62L. Исследовался состав следу-
ющих субпопуляций Treg: наивные (CD45R0-CD62L+Treg), 
Treg центральной памяти (CD45R0+CD62L+Treg), эффек-
торной памяти (CD45R0+CD62L-Treg) и терминально-диф-
ференцированные Treg (CD45R0-CD62L-Treg). Уровни 
экспрессии поверхностного рецептора СD25 оценивали 
по средней интенсивности флуоресценции (MFI). Про-
боподготовку выполняли по стандартной методике [13]. 
Анализ окрашенных клеток проводили на проточном 
цитофлуориметре Navios (Beckman Coulter, USA) Красно-
ярского регионального центра коллективного пользова-
ния ФИЦ КНЦ СО РАН. Обработку полученных цитофлу-
ориметрических результатов осуществляли с помощью 
программ Navios Software v. 1.2 и Kaluzav. 2.1.1 (Beckman 
Coulter, USA). В каждой пробе анализировали не менее 
50 000 лимфоцитов.

Статистический анализ
Описание полученных данных производили с помо-

щью подсчета медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха в виде 1–3 квартилей (Q1–Q3). Для определения харак-
тера распределения полученных данных использовали 
критерий Шапиро–Уилка. Статистическую значимость 
различий между исследуемыми показателями больных 
и контрольной группы оценивали по непараметрическо-
му критерию Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test). Стати-
стическую значимость различий в динамике после радио-
нуклидного лечения определяли с помощью критерия 
Вилкоксона (Wilcoxon matched pairs test). Статистический 
анализ осуществляли в пакете прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoftInc., 2007).

Этическая экспертиза
Протокол исследования рассмотрен и одобрен ло-

кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Красноярский 
государственный медицинский университет им. профес-
сора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России (прото-
кол № 72/2016 от 09.11.2016) и КГБУЗ «Краевая клиниче-
ская больница» (протокол № 124 от 07.04.2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 36 женщин с рециди-
вом БГ, средний возраст 46,34±14,32 года, которые 
наблюдались в эндокринологическом центре КГБУЗ 
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«Краевая клиническая больница» и получали консер-
вативное лечение тиамазолом с дебюта заболевания. 
При верификации заболевания манифестный гиперти-
реоз диагностирован у 29 (80,00%) и субклинический 
гипертиреоз  — у 7 (20,00%) пациентов соответствен-
но, ТТГ=0,01 мЕд/л (0,001–0,03), свТ3=7,34  пмоль/л 
(5,11–12,32), свТ4=32,09 пмоль/л (25,63–38,12) 
и ТТГ=0,02  мЕд/л (0,004–0,11), свТ3=5,01  пмоль/л 
(3,23–5,36), свТ4=13,27  пмоль/л (11,25–18,42). На мо-
мент манифестации заболевания медиана уровня ан-
тител к рТТГ у пациентов с БГ статистически значимо 
не отличалась в зависимости от степени тяжести ги-
пертиреоза и составила 14,52 мЕд/л (7,95–23,15). Меди-
ана продолжительности консервативного лечения ти-
амазолом составила 5 мес (2–9), при этом у 27 (75,00%) 
рецидив гипертиреоза развивался в течение 2 мес, 
а у 9 (25,00%) — спустя 7–12 мес после достижения ме-
дикаментозного эутиреоза.

При планировании радионуклидного лечения все па-
циентки с рецидивом заболевания принимали поддер-
живающую дозу тиамазола и находились в состоянии ме-
дикаментозного эутиреоза: медианы уровней ТТГ, свТ3 
и свТ4 на фоне приема поддерживающей дозы тирео-
статика составили соответственно 0,21 мЕд/л (0,11–0,67), 
4,21 пмоль/л (3,42–4,91) и 15,29 пмоль/л (11,54–19,81). 
Уровень антител к рТТГ при купировании рецидива ги-
пертиреоза статистически значимо не отличался от по-
казателей, установленных в дебюте заболевания, и со-
ставил 12,91 (5,59–21,32) мЕд/л. Клинико-лабораторная 
характеристика пациентов с БГ на момент обследования 
до РЙТ и в динамике после радионуклидного лечения 
представлена в таблице 1. 

На фоне отмены антитиреоидной терапии в тече-
ние 2 нед до радионуклидного лечения у большинства 
обследуемых пациентов развился субклинический 
гипертиреоз с сохраняющимся высоким уровнем ау-
тоантител к рТТГ, титр которых статистически значимо 
не изменялся в сравнении со значениями, установлен-
ными в состоянии достигнутого медикаментозного эу-
тиреоза. Медиана терапевтической активности 131I при 
радионуклидном лечении обследованных пациентов 
с БГ cоставила 500 мБк (400–700). У всех пациентов 
клинико-лабораторный симптомокомплекс постра-
диационного гипотиреоза развивался на 3–4-й неде-
ле после РЙТ, и при обследовании через 1 мес после 
радионуклидного лечения медиана уровня ТТГ соот-
ветствовала субклиническому гипотиреозу, а уровень 
аутоантител к рТТГ был статистически значимо снижен 
относительно значений, установленных до радиону-
клидного лечения, но оставался повышенным относи-
тельно контроля. При обследовании через 3 мес после 
радионуклидного лечения все пациенты находились 
в состоянии компенсированного пострадиационного 
гипотиреоза. При контрольном клинико-гормональ-
ном обследовании через 6 мес после радионуклидно-
го лечения все пациенты сохраняли компенсирован-
ный пострадиационный гипотиреоз. Уровень антител 
к рТТГ статистически значимо снижался в течение 
всего пострадиационного периода, но оставался по-
вышенным относительно контрольных значений в ис-
ходе радионуклидного лечения.

При исследовании содержания Treg 
(CD3+CD4+CD127LowCD25High) в крови у пациентов с БГ 
обнаружено, что еще до проведения радионуклидного 

Таблица 1. Клинико-гормональная характеристика пациентов с болезнью Грейвса в динамике после радионуклидного лечения (РЙТ), Ме, (Q1–Q3)

Показатель
Контроль

n=42

Пациенты с БГ в динамике после радионуклидного лечения  
(n=36)

до РЙТ через 1 мес через 3 мес через 6 мес 

1 2 3 4 5

ТТГ, 
мЕд/л 1,14 (0,86–1,56) 0,07 (0,01–0,45)

p1<0,001

7,23 (6,23–10,72)
p1=0,010
p2 <0,001

2,36 (0,68−7,81)
p1<0,001
p3<0,001

2,12 (0,99−3,44)
p1<0,001
p3<0,001

свТ3, 
пмоль/л 4,14 (2,91–5,52) 5,21 (4,31–6,91)

p1<0,001

2,52 (1,68–3,87)
p1=0,010
p2 <0,001

3,21 (2,21−4,25)
p1=0,010

3,42 (2,63−4,57)
p2<0,001

свТ4, 
пмоль/л 14,12 (12,41–15,83) 16,21 (14,82–18,06)

p1<0,001

10,21 (7,16–11,05)
p1 <0,001
p2 <0,001

12,31 (9,56–14,61)
p1=0,011
p2<0,001

13,22 (12,02−15,78)
p2<0,001
p3<0,001

Антитела 
к рТТГ,  
МЕ/л

0,21 (0,11-0,35) 12,41 (5,42–21,12)
p1<0,001

1,75 (0,49–5,33)
p1 <0,001
p2 <0,001

2,61 (1,81–3,43)
p1<0,001
p2<0,001

1,42 (0,81–2,56)
p1<0,001
p2<0,001

Объем ЩЖ, 
мл 9,91 (9,41−12,63) 23,42 (17,61–27,81)

p1<0,001

16,23 (11,29–18,72)
p1 <0,001
p2 <0,001

13,51 (9,21–17,06)
p1<0,001
p2<0,001

9,24 (7,66–11,25)
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Примечание. p — статистически значимые различия с контрольными величинами; p2 — статистически значимые различия с показателями паци-
ентов до РЙТ; p3 — статистически значимые различия с показателями пациентов через 1 мес после РЙТ. свТ4 — свободный тироксин, свТ3 — сво-
бодный трийодтиронин, рТТГ — рецептор тиреотропного гормона.
* Клинико-гормональные показатели до РЙТ соответствуют обследованию пациентов с БГ через 14 дней после отмены поддерживающей дозы 
тиамазола.
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лечения у больных относительно контрольных значений 
было снижено абсолютное, но не процентное содержа-
ние Treg (табл. 2). 

В течение 6 мес после радионуклидного лечения 
абсолютное число Treg оставалось сниженным. Более 
того, к концу периода наблюдения (6-й мес РЙТ) у об-
следованных пациентов выявлялось понижение абсо-
лютного и процентного содержания Treg относительно 
исходных значений. Процентный уровень наивных Treg 
(CD45R0-CD62L+) у пациентов с БГ понижен относитель-
но контрольного диапазона до и в течение всего пери-
ода после радионуклидного лечения, но через 3 и 6 мес 
наблюдается значительное снижение клеток с данным 
фенотипом как относительно значений, выявляемых 
у больных в период до, так и через 1 мес после РЙТ. Ко-
личество Treg центральной (CD45R0+CD62L+) и эффек-
торной (CD45R0+CD62L-) памяти в крови у пациентов с БГ 
соответствовало уровням контрольного диапазона. Од-
нако через 6 мес после РЙТ у обследованных пациентов 
обнаружено понижение уровня Treg эффекторной памя-
ти (CD45R0+CD62L-) относительно значений, выявляемых 
в период до и через 1 мес после радионуклидного лече-
ния. Процентное содержание терминально-дифферен-
цированных (CD45R0-CD62L-) Treg у больных снижено 
относительно контрольного диапазона в течение все-
го периода наблюдения. В то же время уровень клеток 
с данным фенотипом дополнительно понижался в пе-
риод через 3 и 6 мес после РЙТ относительно значений, 
выявляемых до и через 1 мес после радионуклидного 
лечения.

При исследовании уровня экспрессии CD25 (MFI) 
на мембране различных субпопуляций Treg в крови у па-
циентов с БГ были установлены значительные отличия 
от контрольных значений, которые зависят от сроков на-
блюдения в пострадиационном периоде (табл. 3). 

До радионуклидного лечения в периферической 
крови пациентов с БГ снижен уровень экспрессии MFI 
рецептора CD25 относительно контрольных значений 
на наивных (CD45R0-CD62L+) и терминально-дифферен-
цированных (CD45R0-CD62L-) Treg, остальные субпопуля-
ции Treg экспрессировали рецептор CD25 в соответствии 
с показателями контрольной группы. Через 1 мес после 
радионуклидного лечения, несмотря на развитие пос-
традиационного гипотиреоза, у обследуемых пациентов 
зафиксированы аналогичные статистически значимые 
изменения в экспрессии CD25 на отдельных субпопуляци-
ях Treg. Однако наиболее значимые изменения в уровнях 
экспрессии рецептора CD25 на поверхности отдельных 
субпопуляций Treg у пациентов с БГ были обнаружены 
через 3 и 6 мес после радионуклидного лечения. Так, че-
рез 3 и 6 мес после приема терапевтической активности 
131I, на фоне компенсированного пострадиационного 
гипотиреоза, в крови пациентов с БГ остаются понижен-
ными уровни MFI CD25 на поверхности наивных и терми-
нально-дифференцированных Treg, но добавляется по-
нижение экспрессии данного маркера на мембране Treg 
центральной памяти (CD45R0+CD62L+). Уровень MFI CD25 
на поверхности Treg эффекторной памяти (CD45R0+CD62L-) 
у пациентов с БГ соответствовал значениям контрольной 
группы в течение всего периода наблюдения.

Таблица 2. Содержание различных субпопуляций регуляторных Т-лимфоцитов в крови у пациентов с болезнью Грейвса в динамике после радио-
нуклидного лечения (РЙТ), Ме (Q1–Q3)

Субпопуляции  
регуляторных 
Т-лимфоцитов

Содержание регуляторных Т-лимфоцитов в крови в норме (n=42) 
и при болезни Грейвса 

в динамике после радионуклидного лечения (n=36)

контроль
1

до РЙТ
2

через 1 мес
3

через 3 мес
4

через 6 мес
5

CD3+CD4+CD127LowCD25High, 
109/л

0,069  
(0,059–0,117)

0,030 
(0,013–0,067)

p1<0,001

0,025 
(0,013–0,065)

p1<0,001

0,022 
(0,013–0,033)

p1<0,001

0,022 
(0,017–0,035)

p1<0,001
р2=0,008

CD3+CD4+CD127LowCD25High, 
%

1,55 
(0,83–3,09)

1,33 
(0,69–3,03)

1,36 
(0,65–2,56)

0,95 
(0,79–1,58)

1,00 
(0,77–2,04)
р2=0,015

Treg CD45R0-CD62L+, % 0,36 
(0,26–0,69)

0,124 
(0,043–0,223)

p1<0,001

0,146 
(0,067–0,234)

p1<0,001

0,001 
(0,0007–0,002)

p1,2,3<0,001

0,001 
(0,0006–0,016)

p1,2,3<0,001

Treg CD45R0+ CD62L+, % 0,60 
(0,32–0,89)

0,71 
(0,58–0,99)

0,72 
(0,40–0,95)

0,50 
(0,34–0,60)

0,82 
(0,50–1,08)

Treg CD45R0+ CD62L-, % 0,41 
(0,21–0,55)

0,47 
(0,29–0,63)

0,41 
(0,27–0,53)

0,43 
(0,25–0,57)

0,15 
(0,12–0,32)
р2=0,018
р3=0,012

Treg CD45R0-CD62L-, % 0,145 
(0,124–0,207)

0,021 
(0,009–0,031)

p1<0,001

0,030 
(0,017–0,052)

p1<0,001

0,001 
(0,0006–0,002)

p1,2,3<0,001

0,001 
(0,0007–0,002)

p1,2,3<0,001
Примечание. p1 — статистически значимые различия с контрольными величинами; p2 — статистически значимые различия с показателями паци-
ентов до РЙТ; p3 — статистически значимые различия с показателями пациентов через 1 мес после РЙТ.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников исследования проводился только 

в эндокринологическом центре КГБУЗ «Краевая клини-
ческая больница». Радионуклидное лечение осуществля-
лось всем пациентам на базе отделения радионуклидной 
терапии ФМБА России г. Красноярска. На внешнюю валид-
ность результатов данного исследования могли повлиять  
индивидуальные иммуногенетические аспекты, связан-
ные со степенью дефекта Treg у пациентов с БГ, а также 
эпигенетические факторы в каждом конкретном случае 
заболевания.

Сопоставление с другими публикациями
Treg являются субпопуляцией T-клеток, которая 

обладает супрессорной активностью и занимает цен-
тральное место в поддержании иммунологической толе-
рантности и ограничении иммунного ответа [14]. В пре-
дыдущих исследованиях было подтверждено наличие 
выраженного дефекта Treg при БГ, который заключается 
в снижении количества Treg и повышении соотношения 
Th/Treg как до, так и после лечения [15]. Отмечено, что 
у пациентов с БГ, получающих консервативное лечение 
тиамазолом в состоянии стойкого медикаментозного 
эутиреоза более 12 мес, увеличение количества Treg 
в периферической крови не приводит к снижению доли 
активированных Th-клеток [16]. Абсолютное снижение 
Treg в ходе развития БГ и тенденция к восстановлению 
их уровня после лечения антитиреоидными препарата-
ми у пациентов с БГ были установлены и ранее. Авторами 
выявлена корреляция низкого уровня Treg с некоторыми 
клиническими проявлениями тиреотоксикоза, в частно-
сти, такими, как экзофтальм и/или снижение веса в де-
бюте гипертиреоза Грейвса [17]. В других публикациях 
обсуждается, что радионуклидное лечение оказывает 
специфическое иммунное воздействие. В 30-дневном 
проспективном исследовании с участием 27 пациентов 
с болезнью  Грейвса, из которых 11 получали антитирео-
идные препараты, было показано, что разница в соотно-
шении числа Treg и инвариантных Т-клеток естественных 
киллеров после РЙТ в группе больных была выше, чем 
в группе контроля. Авторы также отмечают и снижение 

супрессорной функции Treg у обследуемых больных с БГ 
после РЙТ, объясняя выявленные изменения усилением 
иммунной активности [18]. Клинические исследования 
содержания отдельных субпопуляций Treg после радио-
нуклидного лечения отсутствуют. Но к настоящему вре-
мени накоплены убедительные данные о том, что поло-
жительный титр антител к рТТГ у пациентов с болезнью 
Грейвса может сохраняться длительное время после ти-
реоидэктомии и радионуклидного лечения [19], что со-
гласуется и с полученными нами данными. 

Настоящее исследование демонстрирует, что радио-
нуклидное лечение оказывает иммуносупрессивное 
воздействие на систему адаптивного иммунитета, что 
проявляется в пониженном содержании Treg и низком 
уровне экспрессии рецептора CD25 на мембране отдель-
ных субпопуляций Treg. Исходя из результатов исследо-
вания установлено, что у пациентов с БГ в перифериче-
ской крови в динамике после радионуклидного лечения 
снижено количество наивных и терминально-дифферен-
цированных Treg. После проведения РЙТ у пациентов 
с БГ количество данных субпопуляций Treg не восста-
навливается и достигает минимальных значений к 6-му 
месяцу после радионуклидного лечения. Понижен-
ное содержание Treg у пациентов с БГ было выявлено 
и до радионуклидного лечения, независимо от титра 
антител к рТТГ, функции ЩЖ и предшествующей консер-
вативной терапии тиамазолом. Причем низкий уровень 
Treg у пациентов с БГ до РЙТ определяется несмотря 
на прогрессивное снижение титра антител к рТТГ, кото-
рое наблюдалось с 1-го месяца после терапии 131I, что 
свидетельствует о сохранении количественного дефекта 
Treg, независимо от терапевтического воздействия 131I 
и устранения антигенного стимула. Низкое абсолютное 
число Treg у пациентов с БГ сразу, через 1 и 3 мес после 
РЙТ и еще большее их снижение через 6 мес поcле  ра-
дионуклидного лечения является аргументом в пользу 
иммуносупрессивного воздействия 131I.

В то же время обращает на себя внимание, что 
у пациентов с БГ общее процентное число Treg 
(CD3+CD4+CD127LowCD25High) и количество Treg централь-
ной и эффекторной памяти сохраняется в диапазоне 
нормальных значений в течение длительного време-
ни, что может объясняться большей резистентностью 

Таблица 3. Уровень экспрессии CD25 (MFI) на мембране различных субпопуляций регуляторных Т-лимфоцитов (в относительных единицах) 
в крови у пациентов с болезнью Грейвса в динамике после радионуклидного лечения (РЙТ), Ме (Q1–Q3)

Субпопуляции  
регуляторных 
Т-лимфоцитов

Уровень экспрессии CD25 (MFI) в норме (n=42) и при болезни  Грейвса 
в динамике после радионуклидного лечения (n=36)

контроль
1

до РЙТ
2

через 1 мес
3

через 3 мес
4

через 6 мес
5

Treg CD45R0-CD62L+ 5,11 (3,46–8,35) 0,01 (0,007–3,24)
p1<0,001

0,01 (0,006–0,02)
p1<0,001

0,01 (0,007–0,02)
p1<0,001

0,01 (0,005–0,02)
p1<0,001

Treg CD45R0+CD62L+ 5,91 (5,09–7,48) 5,23 (4,67–8,62) 5,71 (5,21–6,02) 5,22 (4,95–5,39)
p1=0,034

5,15 (0,05-5,77)
p1=0,019

Treg CD45R0+CD62L- 5,81 (4,68–7,29) 5,15 (1,77–6,44) 4,97 (4,64–6,02) 5,37 (2,32–5,84) 5,01 (0,93–6,78)

Treg CD45R0-CD62L- 4,87 (4,13–6,22) 0,01 (0,005–0,02)
p1<0,001

0,01 (0,004–0,02)
p1<0,001

0,01 (0,006–0,02)
p1<0,001

0,01 (0,006–0,02)
p1<0,001

Примечание. p1 — статистически значимые различия с контрольными величинами; p2 — статистически значимые различия с показателями паци-
ентов до РЙТ; p3 — статистически значимые различия с показателями пациентов через 1 мес после РЙТ.
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данных субпопуляций Treg к воздействию 131I в сравне-
нии с остальными исследуемыми субпопуляциями Treg. 
Следует отметить и то, что Treg центральной памяти 
характеризуются как самая долгоживущая субпопуля-
ция Т-лимфоцитов с длительным периодом циркуляции 
по сравнению с другими клетками памяти [14]. В свою 
очередь, Treg эффекторной памяти не способны мигри-
ровать в периферические лимфоидные органы за счет 
отсутствия экспрессии CD62L, но проявляют более вы-
раженную функциональную активность. Таким образом, 
длительное сохранение Treg памяти обоих типов у паци-
ентов с БГ после радионуклидного лечения может объ-
ясняться их эффекторными свойствами и степенью диф-
ференцировки.

Обнаружено, что в период до проведения РЙТ у па-
циентов с БГ снижен уровень экспрессии MFI СD25 имен-
но на наивных и терминально-дифференцированных 
Treg. После РЙТ уровень экспрессии CD25 на наивных 
и терминально-дифференцированных Treg не восста-
навливается, и, более того, на 3-м и 6-м месяцах после 
радионуклидного лечения выявляется снижение экс-
прессии данного маркера на мембране Treg централь-
ной памяти. Известно, что результатом связывания CD25 
является активация STAT (signal transducer and activator 
of transcription), mTOR (mammalian target of rapamycin) 
и различных MAPK (mitogen-activated protein kinase, ми-
тоген-активируемая протеинкиназа), что проявляется 
в  усилении пролиферативной активности и выживае-
мости клеток [20]. Следовательно, снижение количества 
наив ных и терминально-дифференцированных Treg у па-
циентов с БГ может определяться низким уровнем экс-
прессии рецептора CD25 и, соответственно, пониженным 
уровнем пролиферативного ответа, индуцируемым IL-2. 
Выявленные изменения согласуются с предположением 
некоторых авторов о том, что при БГ существуют некото-
рые генетические изменения в гене CD25, которые пред-
располагают к развитию аутоиммунного процесса путем 
нарушения функции Treg и адекватного развития пери-
ферической толерантности [21]. 

Клиническая значимость результатов
Выявленные закономерности в исходном дефекте 

Treg, его реализации на фоне двухнедельной отмены 
тиамазола перед РЙТ и срыва иммунологической толе-
рантности с развитием субклинического гипертиреоза, 
а также иммуносупрессивное воздействие радионуклид-
ного лечения на содержание и уровень экспрессии CD25 
на мембране различных субпопуляций Treg свидетель-
ствуют о стойком дефекте Treg при БГ и позволяют вы-
делить субпопуляции наивных (CD45R0-CD62L+) и терми-
нально-дифференцированных (CD45R0-CD62L-) Treg как 
потенциальные мишени для разработки иммунотропной 
терапии заболевания.

Ограничения исследования
Выраженность дефекта Treg также зависит от уязви-

мости иммунорегуляторных генов и их конечных про-
дуктов транскрипции, которые расположены на по-
верхности Treg, таких как FOXP3, CD25 и CTLA-4. Эти гены 
и их продукты участвуют в обеспечении надлежащего 
поддержания периферической толерантности (FOXP3 
и CD25) и установлении соответствующей ко-стимуля-

ции (CTLA-4) [2]. В связи с этим клинически проявление 
дефекта Treg при БГ может различаться индивидуально, 
в зависимости от накопленных эпигенетических факто-
ров, у каждого конкретного пациента.

Направления дальнейших исследований
Необходимы дальнейшие иммуногенетические ис-

следования для уточнения ассоциации степени дефекта 
Treg с аллелями генов системы HLA II класса и экспрес-
сией HLA-DR на клетках иммунной системы, что поможет 
идентифицировать пациентов с БГ с более выраженным 
дефектом иммунорегуляции в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе содержания субпопуляций Treg у паци-
ентов с БГ установлено понижение уровня наивных Treg 
(по-видимому, за счет нарушения процессов дифферен-
цировки в тимусе) и терминально-дифференцированных 
Treg (за счет процессов созревания и выживаемости), 
которые дополняются пониженным уровнем экспрес-
сии MFI рецептора CD25 на поверхности этих клеток 
и не зависят от компенсации гипертиреоза, титра анти-
тел к рТТГ, предшествующей консервативной терапии 
тиамазолом и радионуклидного лечения. Расширение 
знаний о роли cубпопуляций Treg и значении наивных 
(CD45R0-CD62L+) и терминально-дифференцированных 
(CD45R0-CD62L-) Treg в иммунопатогенезе БГ позволяет 
не только лучше понять механизмы рецидива и прогрес-
сирования аутоиммунного процесса, но и помогает на-
метить  дальнейшие пути разработки подходов для им-
мунотропной терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Аденомы гипофиза представляют собой гете-
рогенную группу новообразований, отличающихся 
по секреторному потенциалу, топографо-анатомическим 
характеристикам, клиническим проявлениям. В соот-
ветствии с функциональной активностью различают 
гормонально-активные, неактивные и так называемые 
«молчащие» аденомы, способность к гормональной 
секреции которых определяется только по данным им-
муногистохимического (ИГХ) исследования. Среди всех 
гормонально-активных аденом гипофиза чаще встре-
чаются пролактин-секретирующие, составляя около 
53% всех новообразований гипоталамо-гипофизарной 

 области  [1]. Клиническая картина пролактином склады-
вается из двух составляющих: проявлений гормональной 
гиперпродукции (таких как гипогонадизм, гинекомастия, 
галакторея и бесплодие) и масс-эффекта опухоли, при-
водящего к возникновению очаговой неврологической 
симптоматики, зрительных нарушений — вплоть до сле-
поты вследствие атрофии зрительного нерва, апоплек-
сии гипофиза. Основной способ лечения пролактином, 
в отличие от прочих аденом гипофиза, при которых вы-
полняется хирургическое вмешательство, заключается 
в назначении медикаментозной терапии агонистами до-
фамина (АД) [2, 3]. Терапия АД в большинстве случаев по-
зволяет достичь антисекреторного и антипролифератив-
ного эффекта в виде нормализации уровня  пролактина 
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Пролактиномы — наиболее распространенные гормонально-активные аденомы гипофиза. В 20% случаев наблю-
дается резистентность к методу выбора их лечения — медикаментозной терапии агонистами дофамина. Наличие 
резистентности обусловливает прогрессию патологических проявлений гиперпролактинемии и негативные топо-
графо-анатомические изменения пролактиномы. Причины нечувствительности к терапии агонистами дофамина не 
вполне изучены, а подходы к ведению пациентов требуют уточнения. Существующие в настоящее время концепции 
резистентности базируются на данных, получаемых в результате оперативного вмешательства или после периода 
длительной неэффективной терапии. В связи с этим весьма актуален поиск методов оценки чувствительности про-
лактин-секретирующих аденом к медикаментозной терапии на раннем диагностическом этапе. Особое место среди 
этих методов занимают молекулярно-генетические исследования, позволяющие прогнозировать ответ аденомы на 
медикаментозную терапию до проведения хирургического лечения. На основании полученных данных возможно 
формирование персонализированного алгоритма ведения пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденомы гипофиза; пролактиномы; резистентность к терапии; иммуногистохимическое исследование; гене-
тическое исследование.

MODERN CONCEPTS OF GENETIC AND IMMUNOHISTOCHEMICAL FEATURES OF PROLACTIN-
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Prolactinomas are the most common secreting adenomas of the pituitary. In 20% of cases resistance to dopamine-agonists 
treatment is observed. Medical therapy resistance causes progression of pathological symptoms of hyperprolactinemia and 
negative topographic and anatomical changes of prolactinoma. The causes of ineffectiveness of dopamine agonists therapy 
are not fully understood as well as approaches to managing patients require clarification. Current concepts of resistance are 
based on the data obtained as a result of surgery or after a period of long-term ineffective therapy. Thus, it is very important 
to find methods of assessing the sensitivity of prolactin-secreting adenomas to drug therapy before surgical treatment. Ge-
netic and immunohistochemical studies find special place among these methods, making it possible to predict adenoma’s 
response to drug therapy at early diagnostic stage. Obtained results will allow us to form personalized algorithm for man-
aging patients.

KEYWORDS: pituitary adenomas; prolactinomas; resistance to therapy; immunohistochemical study; genetic study.

Received: 09.01.2023. Accepted: 31.01.2023.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13222Проблемы эндокринологии 2023;69(3):44-50 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):44-50

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЯХ ПРОЛАКТИН-
СЕКРЕТИРУЮЩИХ АДЕНОМ ГИПОФИЗА

© Endocrinology Research Centre, 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13222&domain=pdf&date_stamp=2023-06-30


REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  45

doi: https://doi.org/10.14341/probl13222Проблемы эндокринологии 2023;69(3):44-50 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):44-50

в сыворотке крови и уменьшения размеров опухоли. 
Однако около 20% пациентов с пролактин-секрети-
рующими аденомами гипофиза неудовлетворительно 
реагируют даже на высокие дозы АД, что обусловлено 
резистентностью к терапии [4]. Следствие длительного 
периода неэффективной медикаментозной терапии  — 
неизбежная прогрессия патологических изменений, 
вызванных стойкой гиперпролактинемией. Кроме того, 
отсутствие патогенетического лечения способствует от-
рицательной динамике размеров аденомы в виде уве-
личения ее объема и распространения вне области ту-
рецкого седла. Данные изменения ухудшают результаты 
потенциального хирургического лечения и увеличивают 
риск как интра-, так и послеоперационных осложнений. 
Угрожающими жизни осложнениями неэффективного 
консервативного лечения, требующими проведения без-
отлагательного хирургического вмешательства, могут 
быть ликворея и кровоизлияние в опухоль [5, 6].

Выявление этиопатогенетических маркеров нечув-
ствительности пролактином к терапии, использование 
которых позволит определить оптимальную тактику ве-
дения данной группы пациентов, крайне актуально.

Эволюция концепций резистентности пролактином 
к медикаментозной терапии
Предпринималось множество попыток классифи-

цировать резистентность пролактин-секретирующих 
аденом к терапии АД. В результате сформировалось 
понятие резистентности как отсутствия нормализации 
уровня пролактина сыворотки крови и уменьшения 
объема аденомы на 50% и более от исходного при прие-
ме максимально переносимых доз АД, но не менее 3 мг 
каберголина в неделю, на фоне непрерывного полуго-
дового лечения [7, 8]. Необходимо отметить, что в ряде 
случаев наблюдается недостаточная эффективность те-
рапии АД — достижение уменьшения размеров опухо-
ли без нормализации уровня пролактина или обратная 
ситуация — снижение уровня пролактина без умень-
шения размеров аденомы, что обусловливает необхо-
димость учета обоих критериев при определении по-
нятия резистентности пролактином к терапии. Полная 
резистентность проявляется отсутствием какого-либо 
значимого эффекта от назначения агонистов дофамина 
в отношении как гормональной секреции, так и объема 
опухолевой ткани, частичная наблюдается при сниже-
нии секреции пролактина без нормализации его уров-
ня или уменьшения размеров аденомы, но менее чем 
50% от исходного [8].

В настоящее время парадигма резистентности к ле-
чению АД включает в себя ряд положений. Резистентные 
пролактиномы зачастую демонстрируют признаки кли-
нико-морфологической «агрессивности» — обладают 
большим размером (10 мм и более), плотно гранулиро-
ванным типом строения, склонностью к инвазивному 
росту, более высоким уровнем ki-67 [9]. Отмечены ха-
рактерные изменения рецепторного аппарата пролак-
тин-секретирующих аденом, резистентных к терапии: 
уменьшение количества дофаминовых D2-рецепторов, 
снижение синтеза протеина G, обеспечивающего связы-
вание агонистов дофамина с D2-рецептором, изменение 
количества эстрогеновых рецепторов (ERα), нарушение 
трансмембранной передачи сигнала D2-рецепторов [10].

Анализ вышеуказанных характеристик возможен 
только на этапе получения гистологического операци-
онного материала, в связи с чем особую актуальность 
приобретает поиск методов, которые позволят прогно-
зировать ответ аденомы на медикаментозное лечение 
до проведения оперативного вмешательства. Особое 
место среди таких методов занимают молекулярно-гене-
тические исследования.

Патогенетические особенности этапов 
дифференцировки гипофиза в туморогенезе 
пролактин-секретирующих аденом
Пролактиномы имеют моноклональную природу 

и могут возникать вследствие генетических нарушений 
на одном из этапов развития гипофиза — в процессе 
эмбриогенеза, на стадии дифференцировки клеточ-
ных линий или непосредственно в ткани зрелого ор-
гана. Понимание молекулярно-генетической природы 
возникновения пролактином невозможно без деталь-
ного изучения этапов эмбриогенеза и формирования 
 гипофиза.

Гипофиз состоит из двух долей — адено- и нейроги-
пофиза, имеющих принципиально разные источники 
развития и объединенных исключительно топографи-
ческой близостью. Аденогипофиз — производное эпи-
телия оральной эктодермы (первичного рта), в то время 
как задняя доля гипофиза развивается из нейроэпителия 
промежуточного мозга или нейроэктодермы. Зачаток 
нейрогипофиза, расширяясь в вентральном направле-
нии, приводит к инвагинации эпителия первичного рта 
и формированию кармана Ратке (рис. 1, а, б). Последую-
щее отсоединение этого участка от оральной эктодермы 
(рис. 1, в) является отправной точкой формирования аде-
ногипофиза и дифференцировки его клеточных линий 
(рис. 1, г) [11].

Необходимо отметить, что каждый этап развития ги-
пофиза регулируется определенным транскрипционным 
фактором или группой факторов. Так, начальный этап эм-
бриогенеза — сближение нейроэктодермы и эпителия 
первичного рта находится под регуляторным влиянием 
факторов транскрипции Nkx2.1, Sox3 и Lhx2 (рис. 1, а). 
Следующими в процесс формирования гипофиза всту-
пают транскрипционные факторы семейства Pitx — Pitx1 
и Pitx2, а также Lhx3-4 (рис. 1, б, в), которые способствуют 
взаимному сближению предшественников обеих долей 
гипофиза и возникновению кармана Ратке. Появление 
факторов Hesx1 и Prop-1 завершает этап эмбриогенети-
ческого каскада — разрыв связи кармана Ратке с эпите-
лием первичного рта и приобретение автономности пе-
редней долей гипофиза (рис. 1, г) [11, 12].

Изменение последовательности взаимодействия 
транскрипционных факторов, их недостаточная или 
несвоевременная экспрессия приводят к изменениям 
последовательности генов. Возникшие мутации индуци-
руют туморогенез посредством различных механизмов: 
активации протоонкогенов, подавления генов-супрессо-
ров опухолевого роста, нарушения работы белков-регу-
ляторов клеточного цикла [12]. Впоследствии происходит 
опухолевая трансформация клетки c приобретением из-
бирательного пролиферативного преимущества и даль-
нейшей клональной экспансией, приводящей к образо-
ванию пролактиномы [12–14].
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Дифференцировка клеточных линий аденогипофиза 
происходит под контролем факторов транскрипции, аф-
филированных к определенному типу клеток (рис. 2).

Наиболее важным фактором транскрипции, в отсут-
ствие которого невозможна дифференцировка лакто-
трофов, соматотрофов и тиреотрофов, является Pit-1. 
Нарушения экспрессии этого транскрипционного фак-
тора, возникшие в период дифференцировки клеточных 
линий гипофиза, могут приводить к формированию про-
лактин-секретирующей аденомы с моно- или плюригор-
мональным типом секреции (табл. 1).

Изменения, приводящие к возникновению клона 
аденоматозных лактотрофных клеток, могут произой-
ти и в клетках зрелого гипофиза. Пролактиномы, как 
и другие аденомы гипофиза, сохраняют способность 
подчиняться действию транскрипционных факторов 
и ко-факторов. Так, пролактин-секретирующие адено-
мы регулируются Pit-1 и ER-α, соматотропиномы — Pit-1 
и GhRh-R, тиреотропиномы — Pit-1 и GATA-2. Этиологи-
ческая общность пролактин-, СТГ- и ТТГ-секретирующих 
(СТГ — соматотропный гормон, ТТГ — тиреотропный 
гормон) аденом гипофиза и наличие единого транскрип-
ционного фактора — Pit-1 являются причинами образо-
вания аденом с сочетанной секрецией (табл. 1). Важно 
подчеркнуть, что клетки аденогипофиза даже в зрелом 

состоянии проявляют значительную пластичность, из-
меняя гормональную активность в соответствии с функ-
циональными потребностями организма. В частности, 
обратимая трансдифференцировка существует между 
членами Pit-1 группы: соматотрофы трансформируются 
в лактотрофы во время беременности или в тиреотрофы 
в случае гипотиреоза [12, 15].

Тесное взаимодействие клеток аденогипофиза 
не ограничивается адаптивной дифференцировкой. По-
казано, что клетки, относящиеся к единой линии разви-
тия, формируют клеточные сети трехмерного строения. 
Установление плотного межклеточного контакта про-
исходит вследствие движения выростов цитоплазмы — 
цитонем — в направлении соседней клетки. Трехмер-
ная организация гомотипичных клеток аденогипофиза 
обеспечивает стремительное изменение секреторнoй 
активности в зависимости от актуальных потребностей 
организма. Координированный ответ всех клеток сети 
достигается, в том числе, путем изменения интенсив-
ности локального кровотока [15]. Этот механизм имеет 
важное значение в контексте рассмотрения патогенеза 
пролактином: нарушение согласованности передачи 
сигнала и неадекватное перераспределение кровоснаб-
жения внутри трехмерной системы лактотрофов спо-
собствуют приобретению отдельным клеточным пулом 

Рисунок 1. Молекулярно-генетическая регуляция эмбриогенеза гипофиза 

(адаптировано из «The Netter collection of medical illustrations: Endocrine system, Volume 2, Second Edition»).
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пролиферативного преимущества с последующим фор-
мированием аденоматозного клона.

Сохранение потенциала дифференцировки стволовых 
клеток в ткани зрелого гипофиза
Интересный результат продемонстрирован в иссле-

довании, посвященном изучению плюригормональных 
клеток аденогипофиза взрослых людей [16]. В работе вы-
явлена сохраняющаяся ко-экспрессия пролактина, CТГ 
и ТТГ данным типом клеток. Полученные данные свиде-
тельствуют, что в аденогипофизе в течение всей жизни 
сохраняется определенный пул плюригормональных 
клеток, способных стать источником развития аденом 
при воздействии пусковых факторов [16]. Подтвержде-
ние этому обнаруживается в исследованиях Т. Fauquier, 
К. Rizzoti, С. Andoniadou. Авторы подтвердили наличие 
в ткани зрелого гипофиза стволовых клеток — проге-

ниторов, обладающих потенциалом дифференцировки 
в большинство гормонально-активных клеточных линий. 
Важно отметить, что в этих клетках выявлена экспрессия 
ключевого фактора транскрипции стволовых клеток — 
эмбриогенетического маркера гипофиза Sox2 [17].

В зрелом органе этот транскрипционный фактор 
обнаруживается в области расщелины гипофиза, что 
соотносится с сохранением пула стволовых клеток. Уве-
личение экспрессии Sox2 в зрелом гипофизе может сви-
детельствовать о повышении его неопластического по-
тенциала [18].

Необходимо подчеркнуть, что поиск характерных 
молекулярно-генетических особенностей, установление 
влияния и определение роли стволовых и клеток-проге-
ниторов в формировании пролактином имеют ключевое 
значение для прогнозирования пути развития аденомы 
и ее ответа на различные виды лечения.

Табл. 1. Соответствие типа гормональной активности аденом гипофиза и характерных факторов транскрипции

Опухоль Транскрипционные 
факторы Гормональная активность

Pit-1-позитивные опухоли
Лактотрофные аденомы

Редко гранулированные

Pit-1, ER-α

ПРЛ, α-субъединица

Плотно гранулированные ПРЛ

Ацидифильные аденомы из стволовых клеток ПРЛ, СТГ

Соматотрофные аденомы
Редко гранулированные

Pit-1
СТГ, слабая экспрессия

Плотно гранулированные СТГ, α-субъединица

Маммосоматотрофные аденомы
Pit-1, ER-α СТГ, ПРЛ, α-субъединица

Смешанные СТГ-ПРЛ-секретирующие аденомы

Плюригормональные аденомы, секретирующие СТГ Pit-1, ER-α СТГ, ПРЛ, α-субъединица, β-ТТГ

Тиреотрофные аденомы
Тиреотрофные аденомы Pit-1, GATA-2 β-ТТГ, α-субъединица

Примечание. Pit-1 — гипофиз-специфичный транскрипционный фактор 1 (pituitary-specific transcription factor 1), ER-α — эстрогеновый рецептор 
альфа, GATA-2 — транскрипционный фактор, участвующий в регуляции процессов эмбриогенеза. ПРЛ — пролактин; СТГ — соматотропный гормон; 
ТТГ — тиреотропный гормон.

Рисунок 2. Регуляция дифференцировки клеточных линий аденогипофиза под воздействием транскрипционных факторов.

Pit-1 — гипофиз-специфичный транскрипционный фактор 1 (pituitary-specific transcription factor 1), Tpit — T-box транскрипционный фактор TBX19 
(T-box transcription factor TBX19), GATA-2 — GATA связывающий белок 2 (GATA binding protein 2), SF-1 — стероид-специфичный транскрипционный 

фактор 1 (steroidogenic factor 1).
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Генетические аспекты пролактином, резистентных 
к терапии агонистами дофамина
Генетические нарушения, свойственные гормо-

нально-активным аденомам гипофиза, в том числе 
пролактиномам, в большей степени остаются неиз-
вестными. Небольшая часть аденом имеет четкую гене-
тическую причину и входит в состав одного из синдро-
мов: МЭН-1 — синдрома множественных эндокринных 
неоплазий 1-го типа (мутация или делеция в гене MEN1, 
находящегося на хромосоме в локусе 11q13), комплек-
са Карни (мутация в I-a-регуляторной субъединице гена 
супрессора протеинкиназы типа А, локализующегоcя 
на хромосомах 17q24 и 2р16 (PRKAR1A ген), семейных 
изолированных аденом гипофиза — FIPA (мутация в гене 
AIP). Также описаны редкие случаи МЭН-1-подобного 
синдрома, ассоциированного с пролактиномами, разви-
вающегося вследствие мутации в гене циклинзависимой 
киназы р21 (ген CDKN1A) [19].

Таким образом, в последние годы накоплены данные 
о структуре генетических изменений, характерных для 
пролактин-секретирующих аденом гипофиза. В настоя-
щее время проводится поиск генов, ассоциированных 
с развитием пролактином, резистентных к терапии аго-
нистами дофамина.

В ходе исследований в значительной части гормо-
нально-активных аденом гипофиза выявлена избыточ-
ная экспрессия генов gsp, ccnd1 и PTTG, играющих ключе-
вую роль в клеточной трансформации и пролиферации. 
Изменения последовательности и структурной орга-
низации генов, свойственные именно пролактиномам, 
включают усиление экспрессии таких генов, как SF3B1, 
RIS1, POU1F1, POU2F2, DNAJB5, ANGPT1, ELMO1, NOTCH3 
и TLE4, ответственных за кодирование различных фак-
торов транскрипции, ростовых факторов и сигнальных 
пептидов и подавление генов TGFBR3, ST18, DLEU1, IGFBP3, 
FZD7 [20–24].

Однако исследования генетической структуры ре-
пертуара пролактин-секретирующих аденом гипофиза, 

резистентных к медикаментозной терапии, к настояще-
му времени ограничены. Так, имеются данные о неко-
торых мутациях, ассоциированных с резистентностью 
пролактином к терапии агонистами дофамина. Исследо-
ватели под руководством Ch. Li провели секвенирование 
генома методом whole-genome sequencing (WGS) 21 па-
циента с пролактиномой, выявив увеличенную частоту 
мутации гена SF3B1 [20]. Данный факт впоследствии ве-
рифицирован путем проведения полимеразной цепной 
реакции образцов 227 пролактином. Наличие мутации 
SF3B1R625H индуцирует альтернативный сплайсинг гена 
рецептора эстрогена (Еstrogen Related Receptor Gamma 
gene — ESRRG), обладающего чрезмерной аффинно-
стью к транскрипционному фактору Pit-1, что приводит 
к увеличению экспрессии гена пролактина. В работе Ch. 
Li продемонстрировано увеличение секреции пролак-
тина при наличии мутации SF3B1R625H, а также усиление 
митотической активности клеток и снижение апоптоза 
лактотрофов. Проведенное исследование позволяет 
предположить роль мутации SF3B1R625H в развитии фар-
макорезистентности пролактином, а также свидетель-
ствует о ключевом влиянии этого нарушения на клеточ-
ный цикл. Кроме того, выполненная работа указывает 
на возможность определения данной мутации в каче-
стве предиктора ответа на лечение агонистами дофами-
на и разработки таргетной терапии.

В контексте изучения генетических характеристик 
резистентных к терапии пролактином отдельного вни-
мания заслуживает исследование под руководством Hua 
Gao [24]. В ходе работы выявлено 10 вариантов сомати-
ческих мутаций, отличающихся у резистентных и чув-
ствительных к терапии пациентов. Среди них идентифи-
цирована driver-мутация — гена PRDM2 и выявлено, что 
уровни мРНК и белка-продукта PRDM2 ниже в случаях 
аденом, резистентных к терапии. Кроме того, показана 
ассоциация снижения уровня мРНК PRDM2 с частотой 
рецидива пролактиномы. Исследователи подчеркивают 
значимость обнаруженной мутации в формировании 

Рисунок 3. Патогенез возникновения аденом на разных этапах развития гипофиза
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резистентности пролактином к терапии, а также предик-
торную роль в отношении рецидива аденомы. Схемати-
чески патогенез возникновения пролактин-секретирую-
щих аденом гипофиза на разных этапах развития органа 
изображен на рисунке 3.

Таким образом, изучение молекулярного профиля 
пролактин-секретирующих аденом гипофиза необходимо 
для понимания основных механизмов, лежащих в основе 
резистентности аденом к терапии и опухолевого патоге-
неза в целом. Наиболее ранняя верификации резистент-
ности к лечению АД с использованием молекулярно-гене-
тических методов позволит на начальном этапе лечения 
определить оптимальную персонализированную тактику 
ведения пациента, при необходимости провести конвер-
сию в сторону хирургического метода лечения, предот-
вратить негативные топографо-анатомические измене-
ния аденомы, снизить риск оперативного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные об ультраструктурных особенностях пролак-
тином, как чувствительных, так и резистентных к меди-
каментозной терапии, ограничены, причины требуют 
уточнения, а предикторы резистентности отсутствуют. 
В связи с этим изучение молекулярно-генетических ха-

рактеристик пациентов с пролактин-секретирующими 
аденомами гипофиза представляется весьма актуаль-
ным для понимания общих патогенетических механиз-
мов резистентности и разработки алгоритма персонали-
зированного ведения пациентов.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Одним из наиболее распространенных аутоиммун-
ных неврологических заболеваний является рассеянный 
склероз (РС) — хроническое воспалительное заболева-
ние, характеризующееся демиелинизацией, вторичной 
дегенерацией аксонов в центральной нервной системе 
и неизменно приводящее к стойкой инвалидизации, на-
рушению функционирования и потере социальной ак-
тивности [1]. Наиболее часто РС дебютирует в возрасте 
от 20 до 40 лет и становится основной причиной инвали-
дизации у молодых людей. Соотношение женщин и муж-
чин при РС составляет примерно 2:1 [2]. 

РС — мультифакториальное заболевание, этиология 
которого связана с вирусной инфекцией, генетической 
предрасположенностью, влиянием географического 
фактора (место проживания) [3–5]. 

Лечение РС включает терапию обострений, примене-
ние препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), и сим-
птоматическую терапию [6, 7]. ПИТРС в основном пред-
назначены для сокращения частоты обострений. Они 
используются при активном течении ремиттирующего 
РС, который характеризуется клиническими обострени-
ями или наличием активности по данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) [8]. Одним из ПИТРС явля-
ется алемтузумаб — рекомбинантное  гуманизированное 
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Рассеянный склероз (РС) — это тяжелое хроническое аутоиммунное демиелинизирующее заболевание центральной 
нервной системы, опосредованное Th1/Th17-лимфоцитами, а также В-лимфоцитами, макрофагами и другими иммун-
ными клетками. Часть пациентов с РС в качестве лечения получают алемтузумаб — моноклональное антитело против 
CD52+ клеток, относящееся к группе препаратов, изменяющих течение РС. Основной эффект алемтузумаба связан с 
изменением иммунного профиля, что может привести к развитию вторичного аутоиммунитета на фоне восстанов-
ления пула клеток иммунной системы. При этом наиболее часто в аутоиммунный процесс вовлекается щитовидная 
железа — чаще всего развивается болезнь Грейвса (БГ), за ней по частоте следует аутоиммунный тиреоидит.
Мы представляем клинический случай ведения пациентки с БГ, развившейся после курса лечения РС алемтузумабом. 
Пациентка была направлена к радиологу в отделение радионуклидной терапии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России для проведения терапии радиоактивным йодом в связи с неэффективностью тиреостатиче-
ской терапии БГ. Цель лечения достигнута через 2 месяца, инициирована терапия тиреоидными гормонами, на фоне 
чего наблюдается компенсация функции щитовидной железы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рассеянный склероз; алемтузумаб; тиреотоксикоз; терапия радиоактивным йодом. 
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Multiple sclerosis (MS) is a severe chronic autoimmune demyelinating disease of the central nervous system, mediated by 
Th1/Th17 lymphocytes as well as B lymphocytes, macrophages and other immune cells. Some patients with MS are treated 
with alemtuzumab, a monoclonal antibody against CD52+ cells, which belongs to the disease-modifying therapies (DMTs). 
The main effect of alemtuzumab is related to changes in immune recruitment. Alemtuzumab therapy can induce secondary 
autoimmunity against the background of immune rebalancing. The thyroid gland is generally involved in the autoimmune 
process. Graves’ disease (GD) develops most often, followed by autoimmune thyroiditis.
We present a clinical case of a patient with GD developed after alemtuzumab therapy for MS. The patient was referred to a ra-
diologist at the Department of Radionuclide Therapy of Endocrinology Research Centre for radioiodine therapy (RAIT) due 
to relapse of thyrotoxicosis after anti-thyroid drug therapy for GD. The goal of treatment was achieved in 2 months, thyroid 
hormone therapy was initiated, against the background of this, there was compensation of thyroid function.
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IgG1-каппа моноклональное антитело, нацеленное 
на CD52 [9]. CD52 — это гликопротеин, который экспрес-
сируется на поверхности более 95% Т- и В-клеток, моно-
цитов, части дендритных клеток, естественных киллеров 
и на некоторых других клетках иммунной системы. Свя-
зывание алемтузумаба с лимфоцитами вызывает их ли-
зис и быструю, длительную элиминацию из циркулятор-
ного русла. 

Алемтузумаб может вызывать длительную ремиссию 
в результате короткого курса лечения РС. После истоще-
ния популяции лимфоцитов происходит их репопуляция, 
включая изменение количества, процентного соотноше-
ния и свойств некоторых субпопуляций лимфоцитов, 
увеличение количества субпопуляций регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg). Снижение количества циркулиру-
ющих В- и Т-лимфоцитов после терапии алемтузумабом 
и их последующая репопуляция снижают частоту ре-
цидивов и прогрессирование инвалидизации при РС. 
Алемтузумаб также оказывает транзиторное влияние 
на клетки врожденного иммунитета, нейтрофилы, макро-
фаги и естественные киллеры [10, 11].

Основным побочным эффектом препарата является 
развитие дополнительных аутоиммунных нарушений, 
возникающих, как правило, в течение 5 лет с момента 
лечения и с пиком заболеваемости на третий год после 
первого введения препарата [12, 13]. Наиболее часто 
встречается аутоиммунное поражение щитовидной же-
лезы (ЩЖ) — до 41% случаев [11]. Другие аутоиммунные 
заболевания включают иммунную тромбоцитопению 
и нефропатию [14].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка К., 39 лет, прошла радиойодтерапию (РЙТ) 
в отделении радионуклидной терапии ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (НМИЦ эн-
докринологии) по поводу диффузного токсического зоба 
на фоне лечения РС препаратом алемтузумаб. 

Из анамнеза известно, что в 2012 г. обратилась к не-
врологу по месту жительства с жалобами на асимметрию 
лица, головокружение. По результатам комплексного об-
следования установлен диагноз РС, высокоактивное ре-

миттирующее течение с двусторонней пирамидной сим-
птоматикой, легким вестибулярным синдромом исходно 
EDSS (Expanded Disability Status Scale, расширенная шкала 
степени инвалидизации) 2,5 балла. С 2013 по 2018 гг. в свя-
зи с частыми обострениями пациентка получала терапию 
интерфероном бета-1b, на фоне которой обострения РС 
фиксировались до 3 раз в год. В 2018 г. в связи с неэффек-
тивностью терапии и выраженной декомпенсацией забо-
левания (нарастанием EDSS до 6,5 балла), а также прогрес-
сированием радиологически активных очагов по данным 
МРТ головного мозга был назначен алемтузумаб. 

Первый курс лечения проведен в ноябре 2018 г. и со-
ставил 5 внутривенных инфузий по 12 мг в сутки. Через 
1 год пациентка прошла второй курс — 3 внутривен-
ные инфузии по 12 мг в сутки. Нежелательных явлений 
не наблюдалось. На этом фоне достигнута стабилиза-
ция течения РС. При последующих МРТ головного мозга 
в 2018–2022 гг. сохранялись множественные очаговые 
изменения без признаков активности и накопления кон-
трастного вещества, отрицательной динамики не было. 
В мае 2021 г. через 6 мес после второго курса алемтузума-
ба пациентка впервые отметила симптомы, характерные 
для тиреотоксикоза, — учащенный пульс до 110 ударов 
в минуту в покое, потливость, слабость, тревожность, 
снижение массы тела на 7 кг за 2 мес. 

При дообследовании у эндокринолога выявлен ма-
нифестный тиреотоксикоз, повышение уровня анти-
тел к рецепторам тиреотропного гормона (АТ-рТТГ) 
(табл.  1). Был установлен диагноз — болезнь Грейвса 
(БГ). Инициирована тиреостатическая терапия тиама-
золом в начальной дозе 30 мг в сутки с последующим 
снижением. На фоне консервативной терапии достиг-
нуть ремиссии не удалось, при постепенном снижении 
дозы тиамазола до 5 мг в сутки отмечено усиление ти-
реотоксикоза. 

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
за период заболевания отмечено увеличение объе-
ма ЩЖ с 12,3 до 24,7 см3 (норма для женщин до 18 см3), 
структура паренхимы ЩЖ неоднородная за счет диффуз-
ных изменений по типу чередования гипо- и гиперэхо-
генных участков, васкуляризация значимо повышена, 
узловые образования не визуализируются. 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей

Дата исследования Показатель, единицы 
измерения Значение Референсный интервал

Октябрь 2018
До начала лечения 
алемтузумабом

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

1,48
12,05

3,5

0,4–4,6
11–22
3,8–7,3

Май 2021
Через 18 мес после 
2-го курса алемтузумаба

ТТГ, мМЕ/л
св.Т4, пмоль/л
св.Т3, пмоль/л
АТ-рТТГ, Ед/л

0,024
21,3
8,6

19,07

0,4–4,6
11–22
3,8–7,3
0–1,5

Апрель 2022
на фоне тиреостатической 
терапии (11 мес)

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

0,003
13,1
4,5

0,4–4,6
11–22
3,8–7,3

Сентябрь 2022
После РЙТ ТТГ, мМЕ/мл 10,69 0,4–4,6

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; св. Т4 — свободный тироксин; св. Т3 — свободный трийодтиронин; АТ-рТТГ — антитела к рецепторам 
тиреотропного гормона.
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По данным сцинтиграфии ЩЖ с 99mТс-пертехнетатом 
распределение радиофармацевтического препарата 
(РФП) равномерное (правая доля 51%, левая доля 49%), 
индекс захвата 99mTc-пертехнетата повышен до 6,4% (ди-
апазон референсных значений от 0,7 до 1,8%), накопле-
ние в левой и правой долях диффузное, повышенное 
(рис. 1). 

С целью исключения эндокринной офтальмопатии 
(ЭОП) пациентке проведено комплексное офтальмологи-
ческое обследование. Признаков ЭОП не выявлено. 

Учитывая длительность тиреотоксикоза, отсутствие 
ремиссии спустя 14 мес тиреостатической терапии 
и низкую ожидаемую эффективность консервативной 
терапии в дальнейшем, а также риск прогрессирова-
ния РС, рекомендовано радикальное лечение БГ. При-
нимая во внимание данные УЗИ (объем ЩЖ 24,7 см3), 
сцинтиграфии (повышение индекса захвата 99mТс-пер-
технетата до 6,4%), желание пациентки, методом лече-
ния стала РЙТ.

С целью усиления захвата 131I и повышения эффектив-
ности РЙТ за 7 дней до введения 131I отменена терапия ти-
амазолом, исключено воздействие лекарственных йод-
содержащих препаратов и контрастных веществ. В июле 
2022 г. пациентка была госпитализирована в отделение 
радионуклидной терапии НМИЦ эндокринологии, про-
ведена РЙТ активностью 610 МБк. 

В течение 2 мес после РЙТ тиреотоксикоз полностью 
купирован, развился постлучевой гипотиреоз (см. табл. 1). 
Под наблюдением врача-эндокринолога по месту житель-
ства пациентке назначена терапия тиреоидными гормо-
нами (левотироксин в дозе 75 мкг в сутки). В настоящее 
время наблюдается компенсация функции ЩЖ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Концепция патогенеза РС включает выделение на-
чальной воспалительной фазы, проявляющейся демие-
линизацией проводников центральной нервной систе-

мы, которая затем сменяется фазой нейродегенерации, 
приводящей к повреждению самих осевых цилиндров 
(аксонов) [15–17]. В результате каскада иммунологи-
ческих и биохимических нарушений развивается по-
вреждение миелина и олигодендроцитов. На более 
поздних этапах патологического процесса активируются 
неспецифические механизмы: фагоцитоз поврежденных 
структур и пролиферация глиальных элементов. Имму-
новоспалительные изменения и демиелинизирующее 
поражение сопровождаются гибелью аксонов, которая 
наблюдается уже на ранних стадиях заболевания [18]. 
Именно аксональное повреждение отвечает за развитие 
необратимого неврологического дефицита и трансфор-
мацию ремиттирующего течения с лабильностью сим-
птомов во вторично-прогрессирующее [19]. 

Для РС характерна разнообразная клиническая сим-
птоматика, связанная с поражением различных участков 
головного и спинного мозга. Выделяют три типа тече-
ния РС: ремиттирующий, первичный прогрессирующий 
и вторичный прогрессирующий. В подавляющем боль-
шинстве случаев РС дебютирует ремиттирующим ти-
пом течения (РРС), который характеризуется наличием 
обострений с появлением новых симптомов и последу-
ющими ремиссиями [20]. Рецидивы при РРС возникают 
из-за очагов демиелинизации, развивающихся в течение 
24 ч и сохраняющихся в течение нескольких дней или 
недель. Впоследствии, как правило, наблюдается полное 
или чаще неполное восстановление [6]. Однако серия 
обострений с неизбежностью приводит к накоплению 
инвалидизации.

Клинические исследования показывают, что заболе-
вания ЩЖ — наиболее частые нежелательные явления 
(НЯ) после терапии алемтузумабом. Дисфункция ЩЖ 
может варьировать от легкого, самолимитирующегося 
тиреоидита до тяжелого тиреотоксикоза, и именно изме-
нения в адаптивном иммунном ответе лежат в основе ау-
тореактивности и дальнейшего развития аутоиммунных 
заболеваний. 

Рисунок 1. Сцинтиграфия ЩЖ с 99mТс-пертехнетатом после внутривенного введения РФП (06.07.2022). Признаки диффузного усиления захвата РФП.
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У пациентов могут обнаруживаться АТ-рТТГ и/или 
антитела к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) с клини-
ческими проявлениями или без них. Отмечено, что риск 
развития НЯ со стороны ЩЖ повышен у пациентов с по-
ложительными АТ-ТПО, что также необходимо учитывать 
при назначении алемтузумаба [21]. БГ является наиболее 
распространенным вариантом нарушения функции ЩЖ 
после терапии алемтузумабом [22]. На ее долю приходит-
ся более половины всех случаев аутоиммунитета [15]. Это 
объясняется тем, что аутоиммунитет чаще связан с син-
тезом аутоантител, а не с деструктивными Th1-опосре-
дованными реакциями. Алемтузумаб приводит к исто-
щению CD4+ и CD8+ Т-клеток, а также CD19+ В- клеток 
(рис.  2). При этом после истощения последних проис-
ходит выраженная гиперпопуляция незрелых В-клеток 
(увеличение на 180%) с их дальнейшем преобразова-
нием в зрелые В-клетки. В-клетки восстанавливаются 
в среднем через 3 мес, что гораздо быстрее, чем Т-клет-
ки. Количество CD8+ Т-клеток восстанавливается через 
20 мес, CD4+ Т-клеток, включая Treg, — через 35 мес. Как 
известно, Treg выполняют супрессорную функцию, и их 
главная задача — предотвращение развития аутоим-
мунных заболеваний. Вызванная алемтузумабом лимфо-
цитопения сопровождается гомеостатическим ростом 
Т-клеток, который стимулируется комплексом Т-клеточ-
ный рецептор–пептид. Этот процесс приводит к появ-
лению олигоклональной популяции клеток, склонных 
к аутореактивности. Treg не способны предотвратить 
аутоиммунные реакции отчасти от того, что Т-клетки 
подвергаются более быстрому гомеостатическому ро-
сту. С восстановлением пула Т-хелперов усиливаются 
процессы дифференцировки В-лимфоцитов в плазмати-
ческие клетки и В-клетки памяти. Считается, что на этом 

фоне отсутствие адекватного контроля со стороны Treg 
становится причиной высокой распространенности ау-
тоиммунных реакций после лечения алемтузумабом. 
После введения алемтузумаба и элиминации клеток им-
мунной системы из кровотока в кровь вновь поступает 
большое количество незрелых В-клеток из костного моз-
га, что в отсутствие эффективной Т-клеточной регуляции 
с помощью Treg и регуляторных/супрессорных клеток 
CD8+ может привести к появлению и сохранению ауто-
реактивных В-клеток [23]. 

Отмечено, что БГ, вызванная алемтузумабом, характе-
ризуется высокой частотой ремиссий, как самопроизволь-
ных, так и после курса тиреостатиков, а также спонтанным 
переходом к гипотиреозу в результате изменения преобла-
дающих АТ-рТТГ — от стимулирующих к блокирующим [17]. 
Рецептор к ТТГ является основным аутоантигеном при БГ. 
АТ-рТТГ могут быть стимулирующими, блокирующими 
и нейтральными. У пациентов с БГ АТ-рТТГ в основном об-
ладают стимулирующей активностью, что приводит к ти-
реотоксикозу и формированию диффузного токсического 
зоба. АТ-рТТГ связывают только естественно конформиро-
ванный рТТГ и вызывают выработку циклического адено-
зинмонофосфата, пролиферацию клеток ЩЖ, синтез и се-
крецию йодтиронинов. Аутоиммунитет при БГ представлен 
рТТГ-реактивными В-клетками, которые избегают уничто-
жения и представляют тиреоидный аутоантиген Т-клеткам 
[24]. Важная роль отводится Т-хелперам (Th) 1. В активной 
фазе заболевания они секретируют хемокины Th1, которые 
взаимодействуют со своими рецепторами CXCR3 [25]. На-
рушение активности Т-reg, пролиферация аутореактивных 
Т- и В-клеток, усиленная презентация рТТГ и ряд других со-
бытий способствуют развитию и закреплению аутоиммун-
ного каскада при БГ [26]. 

Рисунок 2. Механизм действия алемтузумаба.

Примечание. Алемтузумаб взаимодействует с CD52 и вызывает элиминацию B- и T-лимфоцитов из кровяного русла путем прямого апоптоза или 
индуцируя лизис лимфоцитов. Лизис опосредован системой комплемента и антителозависимым клеточным цитотоксическим эффектом. 

Сокращения: CDC — комплемент-зависимая цитотоксичность; ADCC — антителозависимая клеточная цитотоксичность;  MAС — мембраноатакую-
щий комплекс (С5b-С9), С1–С5 — компоненты системы комплемента; FcγR — Fc-гамма рецептор.
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Около 15% пациентов с БГ, индуцированной прие-
мом алемтузумаба, имеют нестабильное течение [27]. БГ, 
ассоциированная с применением алемтузумаба, может 
протекать менее агрессивно. Исследование CAMMS223 
показало, что у 22% пациентов, получавших алемтузу-
маб, развилась БГ. Среди них в 78% случаев наблюда-
лась либо спонтанная ремиссия, либо ремиссия после 
антитиреоидной терапии [28]. Похожие наблюдения 
были сделаны в исследовании CARE-MS II, где во всех 
случаях БГ применялись антитиреоидные препараты, 
и только двум пациентам потребовалось радикальное 
лечение [13]. 

Предполагается, что индивидуальный риск развития 
вторичного аутоиммунитета увеличивается под влия-
нием курения в 3 раза, семейного анамнеза — в 7  раз. 
При этом курение, семейный анамнез заболеваний ЩЖ 
и высокий титр тиреоидных антител были связаны с по-
вышенным риском развития более тяжелой формы за-
болевания. Роль пола неясна: исследования показыва-
ют отсутствие различий или увеличение риска в 2 раза 
у женщин в сравнении с мужчинами [29]. В представлен-
ном клиническом случае пациентка не курила и не имела 
семейного анамнеза заболеваний ЩЖ, однако у нее был 
высокий титр АТ-ТПО. С целью исследования функции 
ЩЖ определение уровня ТТГ в сыворотке крови долж-
но быть проведено до начала лечения алемтузумабом 
и далее каждые 3 мес (факультативно может быть иссле-

дован уровень свТ4). Мониторинг функции ЩЖ рекомен-
довано продолжать до 48 мес после последней инфузии 
алемтузумаба (рис. 3). После этого периода определение 
уровня ТТГ следует проводить на основании клиниче-
ской картины, свидетельствующей о дисфункции ЩЖ 
[30–32]. При развитии дисфункции ЩЖ пациент должен 
быть немедленно направлен к эндокринологу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинически доказано, что у пациентов, получавших 
алемтузумаб по поводу РС, возможно ожидать развития 
дисфункции ЩЖ, и БГ — наиболее часто встречаемая 
аутоиммунная патология, за ней следует аутоиммунный 
тиреоидит. Особенностью течения заболеваний ЩЖ 
у данной группы пациентов является частый спонтанный 
переход тиреотоксикоза в гипотиреоз, и наоборот. Более 
того, РС — дополнительный фактор риска развития вто-
ричных аутоиммунных нарушений. 

Описанный нами клинический случай демонстрирует 
необходимость ранней диагностики заболевания и важ-
ность информирования как пациентов, так и клиници-
стов о возможных побочных эффектах алемтузумаба, 
а также о симптомах тиреоидной патологии. Вторичная 
аутоиммунная патология, вызванная алемтузумабом, мо-
жет повлиять на течение РС, поэтому необходимы ее сво-
евременная диагностика и скорейшее лечение.

Рисунок 3. Алгоритм ведения пациента с РС, получающего алемтузумаб.

Примечание. 
*Тиреотоксикоз без признаков ЭОП и/или сердечной патологии, гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит.
** При первом появлении симптомов тиреоидной патологии.
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© А. Шевэ*, А.Р. Елфимова, Д.Г. Бельцевич

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Макронодулярная двусторонняя гиперплазия надпочечников (МДГН) — доброкачественное пора-
жение надпочечников, которое в ряде случаев приводит к гиперкортицизму. Ввиду низкой выявляемости, неспеци-
фической, стертой клинической картины и медленного, многолетнего прогрессирования трудно оценить истинную 
распространенность МДГН. Это объясняет и весьма ограниченные литературные данные. Детальный анализ лабора-
торных, радиологических показателей, клинической картины, в частности оценка течения коморбидных состояний 
(артериальной гипертензии (АГ), сахарного диабета (СД), остеопороза), необходим для определения тактики ведения 
пациентов с МДГН.
ЦЕЛЬ. Изучение особенностей клинико-лабораторной картины МДГН у взрослых пациентов, а также поиск факторов, 
обуславливающих ее клиническую гетерогенность.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое одномоментное исследование. Обследованы 110 пациентов 
с МДГН, обратившихся в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в период 2014–2022 гг. Проведен сравнительный и корре-
ляционный анализ гормональных (кортизол в ходе ночного подавляющего теста (ПДТ1), суточный кортизол мочи 
(СКМ), адренокортикотропный гормон (АКТГ)), биохимических (гликированный гемоглобин), радиологических дан-
ных (объем узловой ткани), течения сопутствующих заболеваний (метаболического синдрома, СД, АГ, остеопороза) 
в трех группах пациентов: с манифестным синдромом Кушинга (СК), с функционально-автономной продукцией кор-
тизола (ФАПК) и коморбидными заболеваниями, МДГН без гормональной активности.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 110 пациентов, среди них 79,1% женщин, медиана возраста — 60 лет [51; 68]. 
Доля гормонально-неактивных форм МДГН составила 37,3%, манифестная форма СК выявлена в 25,4% случаев, 
у остальных пациентов (37,3%) диагностирована ФАПК. По данным гормонального обследования: уровень кортизола 
в ходе ПДТ1 — 173,8 нмоль/л [86,0; 441,0], АКТГ — 3,35 пг/мл [1,00; 8,00], СКМ — 445,5 нмоль/сут [249,0; 900,0]. Вы-
явлены статистически значимые положительные умеренные корреляции между объемом узловой ткани и уровнем 
кортизола после ПДТ1 (r=0,40; p<0,001), СКМ (r=0,29; p<0,004), а также отрицательная умеренная корреляция между 
объемом и уровнем АКТГ (r=-0,40; p<0,001). При анализе распространенности и клинической выраженности комор-
бидных состояний СД диагностирован у 22 пациентов (53,7%), АГ — у 36 пациентов (87,8%), ожирение и нарушения 
минерально-костного обмена — 23 (56%) и 3 (7,3%) пациентов. Частота ассоциированных с СК заболеваний (СД, АГ, 
остеопороз) и значения индекса массы тела статистически значимо не различаются в вышеуказанных группах.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам исследования можно сделать вывод, что МДГН является гетерогенной патологией 
с различными клиническими, гормональными и радиологическими характеристиками. В нашей госпитальной выбор-
ке доминируют гормонально-активные формы МДГН. Выявлена корреляция между объемом узловой ткани и степе-
нью гормональной активности МДГН. Полученные результаты подчеркивают трудность в определении четких пока-
заний к хирургическому лечению в группе пациентов с ФАПК. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: макронодулярная гиперплазия надпочечников; синдром Иценко–Кушинга.

PRIMARY BILATERAL MACRONODULAR ADRENAL HYPERPLASIA: CLINICAL 
AND LABORATORY FEATURES
© Anastassia Chevais*, Alina R. Elfimova, Dmitriy G. Beltsevich

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia (PBMAH) is characterized by bilateral benign adreno-
cortical lesions, which in some cases lead to Cushing syndrome (CS). Due to the low detection, non-specific, erased clinical 
picture and slow, long-term progression, it is difficult to assess the true prevalence of PBMAH. This also leads to fairly limited 
literature data. A detailed analysis of biochemical, imaging parameters, the clinical presentations, in particular, an assess-
ment of the course of comorbidities (arterial hypertension (AH), diabetes (DM), osteoporosis), is necessary to develop an al-
gorithm for managing patients with PBMAH.
AIM: Analysis of clinical and laboratory characteristics of patients with various forms of PBMAH.
MATERIALS AND METHODS: A single-center, retrospective, observational, cross-sectional study was carried out. This study 
included 110 patients with PBMAH who got referred to the National Research Center for Endocrinology in the period from 
2013–2023. We carried out comparative and correlation analysis of hormonal (plasma cortisol concentrations after 1 mg dex-
amethasone (1-mg DST), urinary free cortisol (СКМ), ACTH), biochemical (glycated hemoglobin), radiological data (nodular 

Received: 26.04.2023. Accepted: 30.04.2023.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13301Проблемы эндокринологии 2023;69(3):58-67 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):58-67

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ МАКРОНОДУЛЯРНОЙ 
ДВУСТОРОННЕЙ ГИПЕРПЛАЗИИ НАДПОЧЕЧНИКОВ

© Endocrinology Research Centre, 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13301&domain=pdf&date_stamp=2023-06-30


ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  59

doi: https://doi.org/10.14341/probl13301Проблемы эндокринологии 2023;69(3):58-67 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):58-67

ОБОСНОВАНИЕ

В структуре заболеваемости населения России до-
минируют заболевания, связанные с нарушениями угле-
водного обмена, а также сердечно-сосудистой системы. 
Повышение артериального давления (АД) является клю-
чевым фактором развития преждевременной смерти, 
причиной смерти 10 млн и инвалидизации более 200 млн 
человек в мире. В большинстве случаев артериальная 
гипертензия (АГ) сочетается с метаболическими нару-
шениями. Эти две патологии являются взаимоотягощаю-
щими, ускоряющими поражение различных органов-ми-
шеней, что приводит к развитию сердечной, почечной 
недостаточности, нарушению мозгового кровообраще-
ния и, соответственно, к ранней инвалидизации и преж-
девременной смерти. Распространенность АГ среди 
населения России продолжает увеличиваться с каждым 
годом, на данный момент достигнув уровня 47%. У части 
пациентов данной группы нарушения вызваны патоло-
гией эндокринных желез, в частности — надпочечников. 
Отмечена прямая корреляция между наличием гормо-
нально-активных опухолей надпочечников и ранним де-
бютом, более тяжелым течением не только АГ, но также 
сахарного диабета (СД) и метаболических нарушений.

Резкое увеличение применения методов лучевой ди-
агностики, в первую очередь компьютерной томографии 
(КТ), связанное с эпидемией COVID-19, привело к росту 
выявляемости опухолей надпочечников. Последующее 
обследование пациентов привело к более ранней диа-
гностике гормонально-активных форм заболеваний.

Макронодулярная двусторонняя гиперплазия надпо-
чечников (МДГН) — патология надпочечников, которую 
относят к заболеваниям коркового слоя надпочечников. 
Она характеризуется образованием двусторонних ги-
перплазированных, иногда гигантских надпочечников 
за счет наличия множественных узлов более 1 см, кото-
рое в ряде случаев приводит к избыточной продукции 
кортизола.

МДГН может встречаться как в изолированной фор-
ме, так и в рамках генетически детерминированного син-
дрома.

Синдромальная форма возникает при доминантно 
наследуемых заболеваниях, которые обусловлены на-
личием инактивирующей мутации зародышевой линии 
в различных генах-супрессорах опухолей. Достаточно 

редко МДГН может встречаться при синдроме множе-
ственной эндокринной неоплазии 1 типа (MEN1), семей-
ном аденоматозном полипозе (APC), наследственном 
лейомиоматозе и почечно-клеточном раке (FH). Син-
дром МакКьюна–Олбрайта, вызванный постзиготиче-
ской активирующей мутацией гена GNAS1, кодирующего 
альфа-субъединицу G-белка, классически диагностиру-
ется как триада признаков: фиброзная дисплазия костей, 
преждевременное половое созревание и пятна на коже 
цвета «кофе с молоком». Результатом GNAS1-мутации яв-
ляется активация внутриклеточных сигнальных каскадов 
(аденилатциклазный путь), которая приводит к стимуля-
ции стероидогенеза [1].

При изолированной форме наблюдаются как спора-
дические, так и генетически детерминированные случаи. 
Изменение стероидогенеза при МДГН связывают и с неко-
торыми молекулярными изменениями. У преобладающей 
части пациентов с МДГН (до 90%) активация пути цАМФ- 
зависимой протеинкиназы А может быть результатом сти-
муляции лигандами-агонистами, отличными от рецепто-
ров адренокортикотропного гормона (АКТГ), связанных 
с G-белком. При МДГН выявляются два типа рецепторов: 
аберрантные и эутопические. К аберрантным относятся 
рецепторы вазопрессина 2 и 3 типа, серотонина 7 типа, 
глюкозозависимого инсулинотропного пептида, α2А- 
адренорецепторы, в то время как рецепторы вазопресси-
на 1 типа, лютеинизирующего гормона/хорионического 
гонадотропина человека, β-адренорецепторы, серотонина 
4 типа и лептина в норме обнаруживаются в коре надпо-
чечников, однако при МДГН отмечается их гиперэкспрес-
сия  [2]. В ходе диагностических стимуляционных тестов 
выявлено, что до 86% пациентов имеют множественную 
рецепторную экспрессию рецепторов, результатом кото-
рых является аберрантная реакция кортизола [3–9]. 

При МДГН наблюдается феномен интраадреналовой 
продукции АКТГ. Активация аберрантных рецепторов 
приводит к паракринной секреции АКТГ, тем самым об-
разуется аутокринная/паракринная петля, которая спо-
собствует гиперпластическим изменениям в надпочеч-
никах и секреции стероидов [10].

В 2013 г. при полногеномном секвенировании генома 
Assie и соавт. впервые описали инактивирующую мута-
цию в гене-супрессоре опухолевого роста ARMC5, распо-
ложенном на длинном плече 16 хромосомы (16p11.2) [11]. 
Идентифицировано более 80 различных мутаций ARMC5, 

tissue volume), course of comorbidities (metabolic syndrome, DM, AH, osteoporosis) in three groups of patients: with overt 
CS, mild autonomous cortisol excess (MACE) and comorbid diseases, and patients with PBMAH without hormonal activity.
RESULTS: Among 110 patients 79.1% were women, median age — 60 [51; 68]. The proportion of hormonally inactive forms 
of PBMAH was 37.3%, the overt CS and MACE was detected in 25.4 and 37.3% consequently. According to the hormonal 
 examination data: the cortisol level during 1-mg DST was 173.8 nmol/l [86.0; 441.0], ACTH — 3.35 pg/ml [1.00; 8.00], СКМ — 
445.5 [249.0; 900.0]. Statistically significant positive moderate correlations were found between the volume of nodular tissue 
and the level of cortisol after PDT1 (r=0.40, p<0.001), СКМ (r=0.29, p<0.004), as well as a negative moderate correlation between 
the volume and the level of ACTH (r=-0.40, p<0.001). When analyzing the prevalence and clinical severity of comorbid condi-
tions, DM was diagnosed in 22 (53.7%), AH in 36 (87.8%), obesity and osteoporosis — 23 (56%) and 3 (7.3%) patients. There was 
no statistically significant difference in the prevalence of CS-associated diseases among the above groups (p=0.56).
CONCLUSION: PBMAH is a heterogeneous pathology with different clinical, hormonal, and imaging characteristics. A corre-
lation was found between the volume of nodular tissue and the degree of hormonal activity of PBMAH. The obtained results 
emphasize the difficulty in determining clear indications for surgical treatment in the group of patients with MACE. The rad-
icality of proposed surgical procedure should be weighed against its potential complications.

KEYWORDS: bilateral macronodular adrenal hyperplasia; Cushing’s syndrome.
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распределенных по всей кодирующей последователь-
ности, однако на сегодняшний день частых мутаций или 
«горячих» точек не выявлено. По данным различных ис-
следований, у пациентов с МДГН, сопровождающейся 
манифестным синдромом Кушинга (СК), распространен-
ность мутации ARMC достигает 50%, в то время как у па-
циентов с субклиническим течением МДГН она выявля-
ется гораздо реже (~11%) [12].

МДГН, как правило, не имеет яркой клинической кар-
тины, за исключением форм, сопровождающихся мани-
фестным СК. Ей свойственны различные неспецифиче-
ские клинические проявления, многолетнее и скрытое, 
но прогрессирующее течение. Хроническая гиперсекре-
ция кортизола приводит к различным метаболическим 
нарушениям, среди них ожирение, нарушение углевод-
ного обмена, дислипидемия и АГ. Вялотекущее течение 
этой патологии приводит к несвоевременной диагности-
ке и, в большинстве случаев, постановке диагноза МДГН 
уже на этапе наличия осложнений, вызванных многолет-
ним хроническим воздействием избытка кортизола.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью работы является изучение клинических, био-
химических и радиологических характеристик МДГН 
и поиск факторов, влияющих на течение данного забо-
левания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

Минздрава России».
Время исследования. Январь 2014–Декабрь 2022 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Для включения в исследование рассматривались 

пациенты старше 18 лет мужского и женского пола. Все 
участники исследования проходили обследование или 
обращались за медицинской консультацией в ГНЦ ФГБУ 
«Научный медицинский исследовательский центр эндо-
кринологии» Минздрава РФ в период 2012–2022 гг. Пер-
воначально для включения в исследования были ото-
браны 165 пациентов с двусторонними множественными 
образованиями надпочечников.

Критерии включения:
• инструментально подтвержденная МДГН:

 - двусторонние, множественные образования над-
почечников (дополнительный критерий — нали-
чие гиперплазии надпочечников).

Критерии исключения:
• возраст моложе 18 лет;
• беременность;
• тяжелые, угрожающие жизни сопутствующие патоло-

гии (острая печеночная и почечная недостаточность, 
декомпенсация хронической сердечной недостаточ-
ности, хроническая обструктивная болезнь легких 
и др.);

• применение препаратов глюкокортикоидов, а также 
лекарственных веществ, потенциально влияющих 
на уровни кортизола в крови/суточной моче и изме-
няющих результаты фармакологических тестов, про-

водимых для диагностики эндогенного гиперкорти-
цизма;

• отказ от участия в исследовании на любом этапе;
• другая патология надпочечников:

 - двусторонние феохромоцитомы, первичный 
гипер альдостеронизм (ПГА);

 - врожденная дисфункция коры надпочечников 
(ВДКН);

 - подозрение на злокачественное новообразова-
ние надпочечниковой локализации (образования 
со злокачественным КТ-фенотипом);

 - двусторонние миелолипомы, кисты.

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

Дизайн исследования:
• одноцентровое;
• одномоментное;
• одновыборочное.

Методы
Всем пациентам выполнялась КТ органов брюшной 

полости и забрюшинного пространства на мультидетек-
торном компьютерном томографе Optima CT660 фирмы 
General Electric. Толщина срезов составляла 0,625 мм. Гра-
ницы сканируемой области — от диафрагмы до седалищ-
ных бугров. При необходимости выполнялось внутривен-
ное болюсное контрастирование неионным контрастным 
веществом (КВ) (Йомепрол 400 мг/мл). Оценка артериаль-
ной и венозной фаз контрастирования осуществлялась 
на 5-й и 20-й секундах с момента достижения порогового 
контрастирования аорты. Оценку отсроченной фазы про-
водили на 10-й минуте от начала введения КВ.

Измерение каждого узлового образования надпочеч-
ника осуществлялось не менее чем в трех сечениях (длина, 
ширина и высота). Расчет объема опухолевой ткани осу-
ществлялся по формуле для нахождения объема сфер (Vсф): 

Vсф= 4/3 πr3, 
где π — число π, а r — радиус. 

Для узловых образований по типу эллипсоида расчет 
объема проводился по формуле: 

Vэлл= 4/3 πabc, 
где a, b, c — это полуоси эллипсоида. Подсчет общего объ-
ема узлового поражения надпочечников производился пу-
тем сложения объемов всех узлов с двух сторон. При кон-
гломератных образованиях надпочечников оценка объема 
осуществлялась по максимальным суммарным размерам.

На этапе радиологического обследования проводи-
лась дифференциальная диагностика МДГН с кистами 
и миелолипомами. Для кистозных образований харак-
терно полное отсутствие накопления КВ. Диагноз дву-
сторонних миелолипом устанавливался при наличии об-
разований с участками жировой ткани, которые имеют 
резко отрицательную нативную плотность (менее 0  еди-
ниц  Хаунсфилда (HU)), и миелоидными компонентами, 
для которых характерна высокая нативная плотность 
(>20  HU). При наличии отягощенного онкологического 
анамнеза исключалась возможность вторичного метаста-
тического поражения надпочечников. В первую очередь 
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это  осуществлялось на основании данных КТ (высокая 
нативная плотность, быстрый рост образований), а также 
повышения специфических онкомаркеров. При вышеу-
казанных патологиях также отсутствует характерная для 
МДГН гиперплазия ткани надпочечника вне узла.

Диагностика гормональной активности проводилась 
в соответствии с отечественными клиническими реко-
мендациями Минздрава России по дифференциальной 
диагностике инциденталом надпочечников.

Для подтверждения гормональной активности МДГН 
проводилось определение уровня кортизола в ходе ноч-
ного подавляющего теста с 1 мг дексаметазона (ПДТ1). 
Методика проведения ПДТ1: прием 1 мг дексаметазона 
между 23 и 24 ч, на следующее утро забор крови на кор-
тизол в интервале между 8:00–9:00. Исследование уров-
ня кортизола выполнено на электрохемилюминесцент-
ных анализаторах фирмы Roche (Cobas 6000 Modulee601) 
стандартными наборами фирмы F. Hoffmann-La Roche 
Ltd). Согласно действующим клиническим рекомендаци-
ям, точка сut-off определена на уровне 50 нмоль/л.

При положительном результате ПДТ1 (кортизол 
>50 нмоль/л) дополнительно всем пациентам исследо-
вался уровень свободного кортизола в суточной моче 
иммунохемилюминесцентным методом на аппарате 
Vitros Eci с предварительной экстракцией эфиром. Ме-
тодика сбора биологического материала: сбор суточной 
мочи осуществлялся в течение 24 ч в одну емкость. Осу-
ществлялся учет общего объема мочи. Пациенту было 
рекомендовано соблюдать обычный питьевой режим, 
отменить прием препаратов, влияющих на содержание 
кортизола в образце суточной мочи, а также диуретиков, 
избегать физических и эмоциональных стрессов. Рефе-
ренсные значения лаборатории: свободный кортизол 
суточной мочи — 60–413 нмоль/сут.

Исследование уровня АКТГ выполнено на элек-
трохемилюминесцентных анализаторах фирмы Roche 
(Cobas 6000 Modulee601) стандартными наборами 
фирмы F. Hoffmann-La Roche Ltd. Забор крови из пери-
ферической вены выполнялся натощак в промежуток 
с 8:00 до 09:00. Референсные значения лаборатории: 
АКТГ — 7,2–66 пг/мл. Дифференциальная диагностика 
между АКТГ-зависимыми и -независимыми формами 
СК проводилась по уровню АКТГ. При снижении уровня 
АКТГ менее 5 пг/мл устанавливался АКТГ-независимый 
характер гиперкортицизма.

Манифестная форма СК устанавливалась при:
• отсутствии подавления кортизола в ходе ПДТ1 

(>50 нмоль/л) и/или повышении уровня суточного 
кортизола мочи (СКМ) >413 нмоль/сут;

• сниженном уровне АКТГ (<5 пг/мл);
• наличии «больших признаков гиперкортицизма».

Функционально-автономная продукция кортизола 
(ФАПК):
• отсутствие подавления кортизола в ходе ПДТ1 

(>50 нмоль/л) и/или повышение СКМ >413 нмоль/сут;
• сниженный уровень АКТГ (<5 пг/мл);
• отсутствие классических клинических симптомов 

(«больших признаков»), а также легкое течение ко-
морбидных состояний — АГ, нарушений углеводного 
обмена, отсутствие тяжелого остеопороза.
При отсутствии лабораторно подтвержденной гормо-

нальной активности и наличии характерных изменений 

(узловая гиперплазия надпочечников) по данным КТ уста-
навливалась «гормонально-неактивная форма МДГН»

Исключение двусторонних феохромоцитом проводи-
лось пациентам с высокоплотными образованиями по дан-
ным КТ (>20 HU) на основании нормальных значений су-
точной экскреции метилированных катехоламинов. При 
наличии АГ проводилась первичная диагностика ПГА — ис-
следование уровня альдостерона, ренина и калия.

При подозрении на ВДКН оценивались уровни АКТГ 
(при данной патологии и отсутствии компенсации дан-
ный показатель превышает 150 пг/мл) и кортизола (ме-
нее 500 нмоль/л). В случае получения вышеуказанных 
результатов дальнейшее обследование проводилось 
в соответствии с действующими клиническими рекомен-
дациями.

План обследования пациента включал сбор:
• жалоб;
• анамнеза жизни;
• анамнеза заболевания;
• семейного анамнеза;
• а также физикальное обследование.

Масса тела измерялась с помощью медицинских 
весов, рост измерялся с точностью до сантиметра 
с помощью настенного стадиометра. ИМТ рассчитывался 
по формуле: 

ИМТ=m/h2, 
где m — масса тела (кг), а h — рост (м).

При осмотре оценивалось наличие/отсутствие ти-
пичных клинических проявлений СК: увеличение массы 
тела, «кушингоидный тип ожирения», багровые стрии, 
матронизм (яркий румянец на щеках), гиперандроге-
низм, мышечная слабость, атрофия мышц конечностей.

Диагноз артериальной АГ устанавливался при много-
кратном повышении АД выше 140/90 мм рт. ст. Всем па-
циентам с сопутствующей АГ проводилась консультация 
кардиолога для установления степени гипертонической 
болезни (ГБ), стадии АГ и инициации/коррекции антиги-
пертензивной терапии.

При наличии у пациента нецелевых показателей 
глюкозы плазмы крови натощак (>6,1 ммоль/л), для ис-
ключения наличия нарушений углеводного обмена про-
водился пероральный глюкозотолерантный тест. При 
установлении диагноза СД определялся уровень глики-
рованного гемоглобина (HbA1c). HbA1c определялся ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
на анализаторе D10 (BioRad, США) с использованием на-
боров того же производителя по стандартной методике; 
метод сертифицирован NGSP (National Glycohemoglobin 
Standardization Program). Референсные значения 4–6%.

Рентгеновская денситометрия проводилась на денси-
тометре Lunar iDXA (GE Healthcare, США). Критерии уста-
новления диагноза остеопороза:
• снижение минеральной плотности кости при денси-

тометрии на 2,5 и более стандартных отклонения;
• наличие в анамнезе низкотравматичных переломов 

бедренной кости/позвонков.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен в пакете приклад-

ных программ Statistica v. 13 (TIBCO Software Inc., США). 
Описательная статистика количественных переменных 
представлена медианами, первым и третьим  квартилями 
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в виде Me [Q1; Q3], категориальных — абсолютными 
и относительными частотами в виде n (%). Доверитель-
ные интервалы (ДИ) для частот рассчитаны методом 
Клоппера–Пирсона.

Сравнение двух независимых групп для количествен-
ных данных выполнялось с помощью критерия Манна–
Уитни (U-тест). Сравнение 3 независимых групп для коли-
чественных данных выполнялось с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса (H-тест). Частоты бинарных признаков 
сравнивались между собой с помощью критерия χ2 и точ-
ного критерия Фишера.

Корреляционный анализ количественных параме-
тров выполнялся с помощью метода Спирмена.

Критический уровень статистической значимости 
при проверке статистических гипотез принят равным 
0,05. Поправка Бонферрони применялась путем коррек-
ции критического уровня значимости (Р0) при множе-
ственных сравнениях. Статистические тенденции — зна-
чения между Р0 и 0,05 соответственно.

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» Минздрава России вынесено заключение 
об одобрении проведения клинического исследования, 

протокол № 17 Заседания локального этического коми-
тета от 28 октября 2020 г. Все пациенты подписывали 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 123 пациентов, первоначально обратившихся 
на прием или проходивших обследование/лечение 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, 
в результате первичного скрининга были отобраны 
110  больных с МДГН. Характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1. На этапе клинического обследова-
ния из 123 исключены 10 человек, среди которых выяв-
лены ВДКН (n=3), беременность (n=1), метастатическое 
поражение надпочечников (n=4), другие гормональ-
но-активные образования надпочечников (миеломы, ки-
сты, лимфомы) (n=5).

Далее пациенты были разделены на соответствующие 
три группы в зависимости от гормональной активности. 
Был проведен сравнительный анализ среди трех групп 
пациентов: с манифестным СК, с ФАПК и коморбидными 
состояниями (АГ, СД, ожирение, остеопороз) и с МДГН 
без гормональной активности (табл. 2).

Таблица 1. Характеристика пациентов с МДГН (n=110)

Признак N Me [Q1; Q3] / n (%)

Мужской пол 44 10 (22,7%)

Возраст, лет 44 53 [45; 64]

Манифестный СК 44 21 (47,7%)

ИМТ, кг/м2 44 30,8 [27,5; 34,4]

Объем опухолевой ткани, см3 44 27,9 [17,9; 49,2]

Кортизол после ПДТ1, нмоль/л 44 496,5 [295,5; 691,5]

АКТГ, пг/мл 44 1,00 [0,00; 2,05]

АКТГ
АКТГ <1 пг/мл

44
23 (52,3%)

АКТГ 1,1–5 пг/мл 21 (47,7%)

UFC, нмоль/сут 43 992,0 [474,0; 1895,0]

СД 44 18 (40,9%)

HbA1с, % 22 7,0 [6,3; 7,7]

Количество сахароснижающих 
препаратов

0

44

31 (70,4%)

1 9 (20,4%)

2 2 (4,5%)

3 2 (4,5%)

Инсулины 18 4 (22,2%)

АГ 44 42 (95,4%)

Стадия АГ

1

42

1 (2,3%)

2 39 (92,8%)

3 2 (4,6%)

Степень ГБ

1

42

1 (2,3%)

2 27 (64,2%)

3 14 (33,3%)

Количество антигипертензивных препаратов 42 3 [2; 4]
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Таблица 2. Сравнительный анализ пациентов с различными формами МДГН (n=110)

Признак

Манифестный СК
(группа 1)

ФАПК + 
коморбидные 
заболевания

(группа 2)

МДГН без 
гормональной 

активности
(группа 3) р p,  

post-hoc

N Me [Q1; Q3] / 
n (%) N Me [Q1; Q3] / 

n (%) N Me [Q1; Q3] / 
n (%)

Мужской пол 28 4 (14,3) 41 9 (22,0) 41 10 (24,4) 0,5862 -

Возраст, лет 28 51  
[43; 62] 41 61  

[53; 64] 41 63  
[57; 70] <0,0011

р1–2=0,015
р1–3<0,001
р2–3=0,311

ИМТ, кг/м2 28 29,9  
[26,7; 33,0] 40 30,8  

[26,9; 35,0] 36 28,0  
[25,1; 33,9] 0,5602 -

Объем узловой ткани, 
см3 28 27,9  

[14,3; 48,4] 41 24,6  
[13,5; 40,5] 41 13,6  

[5,6; 20,9] <0,0011
р1–2=1,000
р1–3<0,001
р2–3=0,004

Кортизол в ходе ПДТ1, 
нмоль/л 28 540,0  

[295,0; 718,0] 41 192,0  
[102,0; 490,0] 41 79,0  

[54,0; 163,0] <0,0011
р1–2=0,011
р1–3<0,001
р2–3<0,001

АКТГ, пг/мл 28 1,00  
[0,01; 2,26] 41 2,10  

[1,00; 3,30] 41 9,00  
[7,50; 14,00] <0,0011

р1–2=0,851
р1–3<0,001
р2–3<0,001

СКМ, нмоль/сут 27 816,0  
[484,0; 1607,0] 39 452,0  

[269,0; 900,0] 32 260,5  
[179,6; 413,0] <0,0011

р1–2=0,044
р1–3<0,001
р2–3=0,007

HbA1с, % 16 6,0  
[5,6; 6,8] 28 7,1  

[5,9; 8,2] 20 6,5  
[5,9; 7,6] 0,0832 -

СД 28 8 (28,6) 41 22 (53,7) 41 15 (36,6) 0,0892 -

Кол-во 
сахароснижающих 
препаратов

0

16

9 (56,3)

23

8 (34,8)

19

5 (26,3)

0,4082 -
1 3 (18,8) 9 (39,1) 7 (36,8)

2 3 (18,8) 3 (13,0) 6 (31,6)

3 1 (6,3) 3 (13,0) 1 (5,3)

Инсулины 16 1 (6,3) 25 4 (16,0) 19 2 (10,5) 0,6272 -

АГ 28 27 (96,4) 41 36 (87,8) 41 32 (78,1) 0,0872 -

Стадия АГ

1

27

1 (3,7)

36

0 (0,0)

32

1 (3,1)

0,0193
р1–2=1,000
р1–3=0,062
р2–3=0,064

2 23 (85,2) 30 (83,3) 18 (56,3)

3 3 (11,1) 6 (16,7) 13 (40,6)

Степень АГ

1

27

1 (3,7)

36

3 (8,3)

32

7 (21,9)

0,2492 -2 19 (70,4) 25 (69,4) 19 (59,4)

3 7 (25,9) 8 (22,2) 6 (18,8)

Количество 
антигипертензивных 
препаратов

27 3 [2; 3] 35 3 [1; 3] 33 2 [1; 3] 0,8812 -

Остеопороз 23 8 (35,8) 29 3 (10,3) 30 5 (16,7) 0,0772 -

1 Критерий Краскела–Уоллиса.
2 Критерий χ2.
3 Точный двусторонний критерий Фишера.
Поправка Бонферрони Р0=0,05/16=0,003.
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С учетом поправки Бонферрони Р0=0,003 статистиче-
ски значимые различия выявлены по возрасту, объему 
узлового поражения, уровню кортизола в ходе ПДТ1, АКТГ 
и СКМ, а также выраженность АГ различалась на уров-
не статистической тенденции. Таким образом, пациенты 
с гормонально-неактивной формой МДГН были старше 
и характеризовались меньшим объемом образования, 
меньшим уровнем кортизола после ПДТ1 и СКМ и боль-
шим значением АКТГ. Частота ассоциированных с СК забо-
леваний (СД, АГ, остеопороз) и значения ИМТ статистиче-
ски значимо не различаются в вышеуказанных группах.

С целью выявления корреляций между объемом уз-
ловой ткани и гормональными показателями был прове-
ден соответствующий анализ (табл. 3).

В результате корреляционного анализа выявлены 
статистически значимые положительные умеренные 
корреляции между уровнем кортизола в ходе ПДТ1, СКМ 
и объемом узлового поражения надпочечников, а также 
отрицательная умеренная корреляция между объемом 
и уровнем АКТГ.

Дополнительно проведен сравнительный анализ 
4 подгрупп пациентов в зависимости от уровня АКТГ:
• АКТГ<1 пг/мл;
• АКТГ 1,1–5 пг/мл;
• АКТГ 5,1–7,2 пг/мл;
• АКТГ >7,3 пг/мл.

Результаты анализа приведены в таблице 4.
С учетом поправки Бонферрони Р0=0,01 статистически 

значимые различия обнаружены лишь по частоте прояв-
лений клинических признаков гиперкортицизма. В группе 
пациентов с АКТГ<1 пг/мл клинические проявления СК 
выявлялись значительно чаще, чем в группе пациентов 
с АКТГ>7,3 пг/мл. В группе пациентов с АКТГ=5,1–7,2 пг/мл 
пациенты с клиническим СК отсутствовали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые МДГН была описана группой авторов 
М.А. Kirschner и соавт. в 1964 г. [13]. На протяжении мно-
гих лет предложено множество терминов, описываю-
щих данное заболевание: гигантская макронодулярная 
гиперплазия надпочечников, АКТГ-независимая макро-
нодулярная гиперплазия надпочечников, первичная 
макронодулярная неоплазия коры надпочечников и др. 
[2–4]. На данный момент нет четко принятой дефини-
ции МДГН. Как правило, под этим термином понимают 
значительное увеличение надпочечников за счет на-
личия множественных узелков, размер которых пре-
вышает 1 см, сопровождающееся избыточной секре-
цией кортизола [5, 6]. Между тем ряд авторов относят 
к МДГН гиперпластические процессы, которые приводят 
к гиперсекреции не только глюкокортикостероидов, 

Таблица 3. Корреляционный анализ между объемом опухолевой ткани и гормональными показателями (n=110)

Признак N R р

Объем, см3, и кортизол после ПДТ1, нмоль/л 110 0,44 <0,001

Объем, см3, и АКТГ, пг/мл 110 -0,40 <0,001

Объем, см3, и  СКМ, нмоль/сут 98 0,29 0,004

Поправка Бонферрони Р0=0,05/3=0,017.

Таблица 4. Сравнительный анализ пациентов с различными уровнями АКТГ (n=110)

Признак

АКТГ
<1 пг/мл

(группа 1)

АКТГ
1,1–5 пг/мл
(группа 2)

АКТГ
5,1–7,2 пг/мл

(группа 3)

АКТГ
>7,3 пг/мл
(группа 4)

р p,  
post-hoc

N Me [Q1; Q3] / 
n (%) N Me [Q1; Q3] / 

n (%) N Me [Q1; Q3] / 
n (%) N Me [Q1; Q3] / 

n (%)

ИМТ, кг/м2 30 30,7  
[27,6; 34,7] 36 30,0  

[25,7; 34,5] 8 28,0  
[26,8; 30,1] 30 28,3  

[25,0; 34,0] 0,8091 -

Клинические 
признаки СК 30 15 (50%) 37 12 (32%) 11 0 (0%) 32 4 (13%) 0,0013

р1–2=1,000
р1–3=0,018
р1–4=0,013
р2–3=0,265
р2–4=0,507
р3–4=1,000

АГ 30 29 (97%) 37 32 (87%) 11 9 (82%) 32 25 (78%) 0,1922 -

СД 30 12 (40%) 37 17 (46%) 11 4 (36%) 32 12 (38%) 0,8862 -

Остеопороз 24 5 (21%) 26 6 (23%) 8 0 (0%) 24 5 (21%) 0,6133 -
1критерий Краскела–Уоллиса.
2Критерий χ2.
3Точный двусторонний критерий Фишера.
Поправка Бонферрони Р0=0,05/5=0,01.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13301Проблемы эндокринологии 2023;69(3):58-67 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):58-67



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  65

но и  минералокортикоидов [14]. В нашей работе диагноз 
МДГН выставлялся в первую очередь на основании дан-
ных радиологического обследования. В исследование 
были включены и гормонально-неактивные двусторон-
ние множественные образования надпочечников, так 
как прогрессирующий рост узлов в течение жизни в ко-
нечном итоге приводит к гормональной автономии и на-
растанию клинической симптоматики.

В настоящий момент общепринятая классификация 
МДГН надпочечников отсутствует. В зависимости от кли-
нического течения заболевания можно выделить:
• МДГН, сопровождающуюся развитием СК:

 - манифестную форму;
 - ФАПК (субклиническую форму);

• МДГН со смешанной гормональной активностью (ги-
перальдостеронизм, гиперкортицизм);

• МДГН без гормональной активности.
Cредний возраст исследуемой группы составил 

60 лет, с преобладанием пациентов женского пола (со-
отношение женщин и мужчин ~5:1), что в целом соот-
ветствует данным ранее опубликованных исследова-
ний [15]. Преобладание гормонально-активных форм 
МДГН (62,7%) обусловлено госпитальным характером 
выборки пациентов. В популяционных исследованиях 
на долю МДГН без гормональной активности приходит-
ся 58–73,7% [9, 10]. Пациенты с гормонально-активными 
формами МДГН имеют, как правило, более яркое клини-
ческое тяжелое течение сопутствующих заболеваний, 
что влечет за собой более высокую обращаемость паци-
ентов к врачу и, как следствие, более тщательное обсле-
дование, что обуславливает преобладание в нашем ис-
следовании пациентов с ФАПК и манифестным СК. Более 
того, принимая во внимание ограниченную репрезента-
тивность выборки, полученные результаты невозможно 
экстраполировать на общую популяцию.

Мы получили закономерные результаты гормональ-
ного обследования: в группе МДГН без гормональной ак-
тивности получены низкие показатели кортизола в ходе 
ПДТ1 и СКМ при нормальных показателях АКТГ (р<0,001). 
Статистически значимых различий между гормональ-
ными показателями в группах ФАПК и манифестным СК 
не выявлено.

В группе пациентов с ФАПК отмечено, что у более по-
ловины исследуемых (53,6%) в отсутствие подавления 
кортизола в ходе ПДТ1 при сниженном АКТГ уровень 
СКМ находился в пределах референсного интервала. 
Существует несколько возможных объяснений данно-
го явления. Концепция первой теории основывается 
на возможном влиянии на концентрацию свободного 
кортизола различных факторов, находящихся непосред-
ственно в сыворотке крови. Помимо кортизол-связыва-
ющего белка, или транскортина (ТК), сыворотка крови 
содержит такие факторы, как цитокины и сывороточные 
факторы роста, которые приводят к искусственно изме-
ненным результатам гормонального обследования [16]. 
На сегодняшний день метаболомных исследований у па-
циентов с МДГН не проводилось. Актуальным представ-
ляется исследование роли ТК и других факторов в тече-
нии МДГН.

Вторая гипотеза базируется на данных о неэффектив-
ном производстве кортизола при МДГН. При гистологи-
ческом исследовании макроузлы надпочечников состо-

ят преимущественно из больших клеток (спонгиоцитов). 
Преобладание таких крупных прозрачных клеток явля-
ется причиной относительно неэффективного стероидо-
генеза, однако это нивелируется при значительном уве-
личении клеточной массы в гиперплазированной коре 
надпочечников, что в итоге приводит к гиперсекреции 
глюкокортикостероидов [17]. По результатам исследова-
ния Н.Р, Hsiao и соавт. пациенты с МДГН имеют повышен-
ную экскрецию 17-гидроксикортикостероидов (17OHS), 
имеющих гидроксильную группу в положении 17 стеро-
идной структуры, в которую входят кортизол, кортизон, 
6-гидроксикортизол, тетрагидрокортизол, аллотетра-
гидрокортизол и тетрагидрокортизон. Таким образом, 
у пациентов с МДГН экскретируются с мочой различные 
метаболиты глюкокортикоидов, которые не обнаружи-
ваются при исследовании СКМ. Необходимо проведение 
дополнительных исследований диагностической цен-
ности 17OHS для валидизации данного метода [8]. Про-
ведение мультистероидного анализа крови и мочи у па-
циентов МДГН перспективно с точки зрения выявления 
новых, более специфичных диагностических тестов для 
данной патологии.

В ходе корреляционного анализа выявлены стати-
стически значимые положительные умеренные кор-
реляции между объемом узловой ткани и уровнем 
кортизола в ходе ПДТ1 (r=0,40; p<0,001), СКМ (r=0,29; 
p<0,004), а также отрицательная умеренная корреля-
ция между объемом узловой ткани и уровнем АКТГ 
(r=-0,40; p<0,001). В многочисленных исследованиях 
зарубежных авторов было продемонстрировано, что 
при проведении сцинтиграфии с NP-59 более высокое 
накопление радиофармпрепарата происходит в доми-
нирующем по размеру надпочечнике [14–20]. Прямая 
зависимость объема узловой ткани с гормональными 
показателями свидетельствует о том, что увеличение 
объема узловой ткани при МДГН приводит к увеличе-
нию стероидогенеза, супрессии АКТГ и, как следствие, 
ухудшению течения СК. Этот факт обуславливает на-
растание клинической симптоматики при динамиче-
ском наблюдении пациентов с МДГН.

Основным методом лечения гормонально-активных 
форм МДГН на данный момент является оперативное 
вмешательство, наиболее распространенное — од-
носторонняя адреналэктомия доминирующего по раз-
меру надпочечника [18].

Особую клиническую трудность в определении по-
казаний к хирургическому лечению представляют па-
циенты с ФАПК и сопутствующими коморбидными за-
болеваниями. Эта группа пациентов имеет лабораторно 
подтвержденный эндогенный гиперкортицизм, при этом 
сниженный, но не супрессированный уровень АКТГ 
(1–5  пг/мл). На сегодняшний день нет данных о степе-
ни влияния супрафизиологического уровня кортизола 
на течение коморбидных заболеваний, а также является 
ли избыток кортизола первопричиной развития данных 
состояний. При принятии решения об оперативном ле-
чении не рекомендуется основываться только на показа-
телях лабораторного обследования, в особенности при 
несупрессированном уровне АКТГ. У части больных за-
фиксировано колебание уровня АКТГ в течение периода 
наблюдения, что свидетельствует о частично сохранной 
регуляции стероидогенеза гипофизом.
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В нашем исследовании был проведен сравнительный 
анализ среди различных групп пациентов в зависимости 
от уровня АКТГ (группа 1 — АКТГ менее 1 пг/мл, груп-
па 2 — 1,1–5 пг/мл, группа 3 — 5–7,2 пг/мл, группа 4 — 
более 7,3 пг/мл). Статистически значимые показатели по-
лучены по частоте клинических явлений СК. Так, в группе 
с АКТГ=5,1–7,2 пг/мл ни у одного пациента не было выяв-
лено признаков гиперкортицизма.

В качестве показаний к оперативному лечению 
нами рассматривается тяжесть течения коморбидных 
заболеваний (АГ, СД, ожирение, минерально-кост-
ные нарушения), в частности наличие/отсутствие их 
компенсации, а также объем лекарственной терапии. 
При анализе распространенности и клинической 
выраженности сопутствующей патологии у пациен-
тов с ФАПК СД диагностирован в 53,7% (22/41), АГ —  
в 87,8% (36/41) случаев. В свою очередь, ожирение 
и нарушения минерально-костного обмена выявлены 
у 23/41 (56%) и 3/41 (7,3%) пациентов соответственно, 
что в целом согласуется с более ранними литератур-
ными данными [19]. Не выявлено статистически зна-
чимых различий в распространенности ассоцииро-
ванных с СК заболеваний (СД, АГ, остеопороз) и ИМТ 
у групп с гормонально-активными и неактивными 
формами МДГН. Полученные результаты еще раз под-
черкивают трудность в формировании четких пока-
заний к хирургическому лечению в группе пациентов 
с ФАПК. При удовлетворительной компенсации АГ 
и СД целесообразна выжидательная тактика с 6-ме-
сячным динамическим контролем гормональных по-
казателей, а также гликемии, АД и массы тела. При 
прогрессирующем снижении уровня АКТГ, ухудшении 
течения коморбидных состояний рекомендуется опе-
ративное лечение.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ограничением настоящего исследования является 
малая выборка пациентов. Пропуски данных обусловле-
ны ретроспективным характером исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании продемонстрирована МДГН 
как гетерогенная патология с различными клиническими, 
гормональными и радиологическими характеристиками. 
В нашей госпитальной выборке доминируют гормональ-
но-активные формы МДГН. Выявлена корреляция между 
объемом узловой ткани и степенью гормональной актив-
ности МДГН. Полученные результаты подчеркивают труд-
ность в определении четких показаний к хирургическому 
лечению в группе пациентов с ФАПК. Остаются нерешен-
ными проблемы должной диагностики и разработки пер-
сонализированного ведения больных. Требуется более 
детальное изучение структуры опухолей надпочечников, 
факторов, влияющих на течение заболевания, с целью бо-
лее четкого определения тактики ведения, подбора необ-
ходимой индивидуальной терапии и ее коррекции.
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Избыточный вес и ожирение являются всемирно распространенной проблемой и диагностируются при значении ин-
декса массы тела (ИМТ) в пределах 25,0–29,9 кг/ м2 и ≥30,0 кг/м2 соответственно. Пациенты с ожирением подвержены 
высокому риску развития сопутствующих заболеваний, таких как гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2 типа 
(СД2), гиперлипидемия, инсульт и даже некоторые виды онкологических заболеваний. В Российской Федерации на 
2016 г. доля лиц с избыточной массой тела составила 62,0%, с ожирением — 26,2%. Авторами был произведен элек-
тронный поиск в информационной базе данных PubMed. Были использованы два элемента поиска: «Semaglutide» 
и  «Obesity».  В поиск включались исследования, опубликованные с даты основания базы данных по август 2022 г. 
 Поиск был ограничен только результатами клинических исследований. Авторами было получено 26 результатов, 
однако были рассмотрены только исследования SUSTAIN, PIONEER (Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment) 
и STEP, поскольку они были оригинальными рандомизированными контролируемыми клиническими испытаниями, 
проведенными до утверждения семаглутида для терапии СД2 и ожирения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; семаглутид; сахарный диабет; SUSTAIN; PIONEER; STEP; терапия ожирения.

SEMAGLUTIDE — EFFECTIVENESS IN WEIGHT LOSS AND SIDE EFFECTS WHEN USED 
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Overweight and obesity are a worldwide common problem and are diagnosed with a body mass index (BMI) value in the range 
of 25.0–29.9 kg/m2 and ≥30.0 kg/m2, respectively. Obese patients are at high risk of developing concomitant diseases, such 
as hypertension, type 2 diabetes mellitus (DM2), hyperlipidemia, stroke and even some types of cancer. In the Russian Feder-
ation in 2016, the proportion of overweight people was 62.0%, with obesity — 26.2%. The authors performed an electronic 
search in the PubMed information database. Two search elements were used: «Semaglutide» and «Obesity». The search in-
cluded studies published from the date of foundation of the database to August 2022. The search was limited only to the re-
sults of clinical trials. The authors obtained 26 results, but only the studies of SUSTAIN, PIONEER (Peptide Innovation for Early 
Diabetes Treatment) and STEP were considered, since they were original, randomized, controlled clinical trials conducted 
before the approval of semaglutide for the treatment of DM2 and obesity. 
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СЕМАГЛУТИД — ЭФФЕКТИВНОСТЬ В СНИЖЕНИИ ВЕСА И ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ПО ДАННЫМ ИССЛЕДОВАНИЙ SUSTAIN, PIONEER, STEP
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ВВЕДЕНИЕ

Избыточный вес и ожирение являются всемирно 
распространенной проблемой и диагностируются 
при значении индекса массы тела (ИМТ) в пределах 
25,0–29,9 кг/м2 и ≥30,0 кг/м2 соответственно [1, 2]. Па-
циенты с ожирением подвержены высокому риску 
развития сопутствующих заболеваний, таких как ги-
пертоническая болезнь, сахарный диабет 2 типа (СД2), 
дислипидемия, инсульт и некоторые виды онкологи-
ческих заболеваний [3, 4]. Повышенный риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний является наибо-

лее распространенной причиной смерти у пациентов 
с ожирением [5].

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, в 2016 г. более 1,9 млрд взрослых (от 18 лет и стар-
ше) имели избыточную массу тела. Из них более 650 млн 
страдали ожирением. Распространенность ожирения 
среди мужчин составляла 11%, среди женщин — 15% [2]. 
По прогнозам, к 2030 г. 60% населения мира могут иметь 
избыточную массу тела или ожирение, если тенденции 
заболеваемости ожирением сохранятся [4]. В Российской 
Федерации на 2016 г. доля лиц с избыточной массой тела 
составила 62,0%, с ожирением — 26,2% [3].

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13197&domain=pdf&date_stamp=2023-06-30
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Рекомендации по лечению избыточного веса и ожи-
рения в Российской Федерации предусматривают изме-
нение образа жизни посредством коррекции питания 
и расширения объема физических нагрузок в качестве 
первых шагов терапии [3]. Изменение образа жизни мо-
жет снизить риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, но зачастую пациентам нелегко поддерживать 
необходимый вес [1]. Если никаких существенных изме-
нений в результате коррекции образа жизни не проис-
ходит, добавление фармакотерапевтических средств мо-
жет способствовать снижению веса [1].

В связи с большой распространенностью ожирения 
и особенностями системы оказания медицинской по-
мощи рынок средств для снижения веса наиболее об-
ширен именно в США. Управлением по пищевым и ле-
карственным продуктам США (FDA) в настоящее время 
одобрены четыре препарата для похудения, а именно 
фентермин-топирамат, орлистат, налтрексон-бупропион 
и агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(АР ГПП-1) лираглутид [1].  Лоркасерин ранее получил 
одобрение FDA, но был отозван в начале 2020 г. из-за по-
вышенного риска развития злокачественных новообра-
зований [6]. Семаглутид является АР ГПП-1, который по-
лучил одобрение FDA в 2021 [7].

АР ГПП-1 неоднократно демонстрировали многообе-
щающие результаты в снижении массы тела у пациентов 
с ожирением, страдающих диабетом и без него [3, 4, 8, 9]. 
Они также эффективно улучшают гликемический кон-
троль, стимулируя секрецию инсулина и ингибируя се-
крецию глюкагона без риска гипогликемии [1, 10]. Хотя 
эффекты в отношении снижения веса хорошо известны, 
механизм, лежащий в их основе, все еще остается спор-
ным. Большинство исследований, посвященных изуче-
нию основных механизмов влияния ГПП-1 на аппетит 
и снижение веса, было сосредоточено на лираглутиде [1]. 
Наиболее известные механизмы связаны с воздействием 
на центральную и периферическую нервную систему по-
средством специфической активации рецепторов ГПП-1 
в гипоталамусе и заднем мозге или посредством косвен-
ной активации через блуждающий нерв, что приводит 
к усилению сигналов насыщения и ослаблению сигналов 
голода [3].  Сигналы от ядра солитарного тракта в про-
долговатом мозге к вентральной тегментальной области 
и прилежащему ядру могут вовлекать ГПП-1 во влияние 
на пищевые мотивационные реакции, а также снижать 
общую вкусовую привлекательность [3]. Известно так-
же, что АР ГПП-1 задерживают опорожнение желудка, 
но влияние этого эффекта на общее снижение веса па-
циентов, по-видимому, минимально [3]. В целом выше-
указанные механизмы влияют на потребление энергии, 
а не на скорость метаболизма в состоянии покоя [8].

В исследованиях также изучались побочные эффекты 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), а имен-
но тошнота и рвота, которые наиболее часто встреча-
лись у пациентов. На основании данных программы кли-
нических исследований SUSTAIN (Semaglutide Unabated 
Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes) отмечено, 
что побочные эффекты в виде тошноты и рвоты не были 
связаны со снижением веса пациентов [8]. В вышеупо-
мянутом исследовании также оценивались основные 
механизмы снижения веса у пациентов, принимавших 
семаглутид (Оземпик), относительно новый АР ГПП-1, 

который в настоящее время представлен на рынке 
только в качестве противодиабетического препарата 
как в форме инъекций, так и в форме таблеток для при-
ема внутрь  [8]. STEP (The Semaglutide Treatment Effect 
in People with Obesity)  — это программа клинических 
испытаний III фазы, направленная на одобрение сема-
глутида в качестве средства для снижения веса у паци-
ентов с ожирением. Она включала пять исследований, 
в основном направленных на сравнение семаглутида 
для подкожного введения (2,4 мг 1 раз в неделю) с пла-
цебо [11–15]. В этой исследовательской программе се-
маглутид не сравнивался с другими препаратами для те-
рапии ожирения, представленными в настоящее время 
на рынке. Результаты показали, что семаглутид в сочета-
нии с коррекцией образа жизни приводит к клинически 
значимому снижению веса у пациентов с ожирением 
по сравнению с плацебо [11–15].

Семаглутид продемонстрировал не только улучше-
ние показателей массы тела, но и снижение смертно-
сти от сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с СД2 [16].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Авторами был произведен электронный поиск в ин-
формационной базе данных PubMed. Были использова-
ны два элемента поиска: «Semaglutide» и «Obesity». В по-
иск включались исследования, опубликованные с даты 
основания базы данных по август 2022 г. Поиск был огра-
ничен только результатами клинических исследований. 
Авторами было получено 26 результатов, однако были 
рассмотрены только исследования SUSTAIN, PIONEER 
(Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment) и STEP, 
поскольку они были оригинальными рандомизирован-
ными контролируемыми клиническими испытаниями, 
проведенными до утверждения семаглутида для тера-
пии СД2 и ожирения.

Три из 13 исследований, включавших программу 
SUSTAIN, были исключены из настоящего обзора ввиду 
избыточности сравниваемых препаратов [17–19].

Исследования SUSTAIN
Недавняя программа клинических исследований 

SUSTAIN изучала безопасность и эффективность семаглу-
тида для подкожного введения [10]. Добавление жирной 
двухкислотной цепи в положение 26 улучшает связыва-
ние препарата с альбумином, а замена аланина на α-ами-
ноизомасляную кислоту в положении 8 делает молекулу 
менее восприимчивой к деградации дипептидилпепти-
дазой-4. Эти модификации привели к увеличению пери-
ода полураспада молекулы, что позволяет вводить сема-
глутид подкожно 1 раз в неделю [10].

На основании анализа 10 исследований (табл. 1) было 
обнаружено, что семаглутид эффективнее снижал уро-
вень гликированного гемоглобина (HbA1c), а также мас-
су тела испытуемых по сравнению с плацебо [16, 20–22] 
и с несколькими противодиабетическими препаратами, 
включая инсулин гларгин [23], ситаглиптин [8], а так-
же эксенатид с пролонгированным высвобождением 
(ПВ) [10], дулаглутид [24], канаглифлозин [25] и лираглу-
тид [26]. Кроме того, преимущества АР ГПП-1 в сниже-
нии веса и улучшении гликемического  контроля были 
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 продемонстрированы в предыдущем клиническом 
исследовании, в котором изучались безопасность 
и эффективность других препаратов этого класса [4]. 
Однако, имея в виду это сходство, важно отметить, что 
снижение массы тела пациентов, принимавших сема-
глутид, по сравнению с аналогами, было эффективнее, 
чем в других программах клинических исследований 
АР ГПП-1 [4]. В исследованиях SUSTAIN семаглутид де-
монстрировал снижение массы тела по сравнению с дру-
гими АР ГПП-1 (табл. 1). Сравнение других АР ГПП-1 дли-
тельного действия с семаглутидом, а именно эксенатида 

ПВ [10] и дулаглутида [24], показало преимущества сема-
глутида в общем снижении веса, а также в количестве па-
циентов, достигших потери веса ≥5% [4].

Исследование SUSTAIN 10 показало, что семаглутид 
также имеет преимущества перед лираглутидом в общем 
снижении массы тела и количестве пациентов, достиг-
ших потери веса ≥5% и ≥10% (табл. 1) [23]. Следует от-
метить, что подкожное введение семаглутида требуется 
только 1 раз в неделю, тогда как лираглутид необходимо 
вводить ежедневно. Это может обеспечить более вы-
сокий комплаенс пациентов с ожирением.   Фактически 

Таблица 1. Краткое изложение результатов SUSTAIN

Исследование
(n) Фоновая терапия** Доза и препараты 

сравнения

Изменение 
массы тела по 

сравнению 
с исходным 
уровнем, кг

Пациенты с 
потерей веса 

>5%, %

SUSTAIN 1 
(n=388) [13] Диета и физические упражнения

ПК семаглутид 0,5 мг –3,73* 37*

ПК семаглутид 1,0 мг –4,53* 45*

Плацебо –0,98 7

SUSTAIN 2 
(n=1231) [8] 

Метформин, пиоглитазон, 
росиглитазон

ПК семаглутид 0,5 мг –4,3* 46*

ПК семаглутид 1,0 мг –6,1* 62*

Ситаглиптин 100 мг –1,9 18

SUSTAIN 3 
(n=809) [9] 

Метформин, сульфонилмочевина, 
тиазолидиндион

ПК семаглутид 1,0 мг –5,6* 52*

Эксенатид 
пролонгированного 
высвобождения (ПВ) 
2 мг

–1,9 17

SUSTAIN 4 
(n=1089) [15] Метформин, сульфонилмочевина

ПК семаглутид 0,5 мг –3.47* 37*

ПК семаглутид 1,0 мг –5,17* 51*

Инсулин гларгин -1,15 5

SUSTAIN 5 
(n=397) [12] Метформин, базальный инсулин

ПК семаглутид 0,5 мг –3,7* 42*

ПК семаглутид 1,0 мг –6,4* 66*

Плацебо –1,4 11

SUSTAIN 6 
(n=3297) [11] 

0–2 антигипергликемических 
средства

ПК семаглутид 0,5 мг –3,6* НЗ

ПК семаглутид 1,0 мг –4,9* НЗ

Плацебо 1,0 мг –0,7 НЗ

Плацебо 0,5 мг –0,5 НЗ

SUSTAIN 7 
(n=1201) [16] Метформин

ПК семаглутид 0,5 мг –4,6* 44*

Дулаглутид 0,75 мг –2,3 23

ПК семаглутид 1,0 мг –2,3* 63*

Дулаглутид 1,5 мг –1,1 30

SUSTAIN 8 
(n=788) [17] Метформин

ПК семаглутид 1,0 мг –5,3* 53

Канаглифлозин 300 мг –4,2 47

SUSTAIN 9 
(n=302) [14] 

Метформин, сульфонилмочевина, 
ингибитор SGLT-2

ПК семаглутид 1,0 мг –4,7* 50*

Плацебо –0,9 8

SUSTAIN 10 
(n=577) [18] Метформин, ингибитор SGLT-2

ПК семаглутид 1,0 мг –5,8* 56*

Лираглутид 1,2 мг –1,9 18

* — Р<0,05, что указывает на превосходство семаглутида по сравнению с соответствующим препаратом.
** — отдельно или в сочетании друг с другом.
ПВ — пролонгированное высвобождение; НЗ — не зарегистрировано; ПК — подкожный; SGLT-2 — натрий-глюкозный транспортер 2 типа.
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в большинстве исследований SUSTAIN пациенты, полу-
чавшие семаглутид, сообщали о более высокой общей 
удовлетворенности лечением по сравнению с другими 
группами [27].

Наряду с повышением удовлетворенности пациен-
тов, одобрение семаглутида в качестве лекарства для 
коррекции массы тела может привести к расширению 
возможностей для изучения многих основных механиз-
мов снижения веса препаратов группы АР ГПП-1. В на-
стоящее время большинство исследований на животных 
и людях, изучающих эти механизмы, было проведено 

с использованием лираглутида [1, 3]. Наконец, АР ГПП-1, 
такие как лираглутид и семаглутид, обладают кардио-
протекторными свойствами [16], которые весьма акту-
альны, учитывая, что сердечно-сосудистые факторы ри-
ска обычно присутствуют у пациентов с ожирением [3]. 
Побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного 
тракта, включая тошноту и рвоту, были наиболее рас-
пространенными и приводили к прекращению приема 
семаглутида у 8% пациентов (табл. 2). На рисунках 1–5 
представлена частота побочных эффектов со стороны 
ЖКТ по степени тяжести.

Таблица 2. Краткое изложение результатов SUSTAIN в области безопасности

Исследование 
(n)

Доза и препараты 
сравнения

Продолжи-
тельность 

терапии, нед

ПЭ, 
%

Прекращение 
лечения из-за 

ПЭ, %

Прекращение 
приема 

препарата 
из-за ПЭ со 

стороны ЖКТ, 
%

Тяжелая 
гипогликемия, 

%

SUSTAIN 1 
(n=388) [13] 

ПК семаглутид 0,5 мг

30

64 6 4

НетПК семаглутид 1,0 мг 56 5 3

Плацебо 53 2 <1

SUSTAIN 2 
(n=1231) [8] 

ПК семаглутид 0,5 мг

56

75 8 7

НЗПК семаглутид 1,0 мг 71 10 8

Ситаглиптин 100 мг 72 3 3

SUSTAIN 3 
(n=809) [9] 

ПК семаглутид 1,0 мг
56

75 9
НЗ 2 события*

Эксенатид ПВ 2 мг 76 7

SUSTAIN 4 
(n=1089) [15] 

ПК семаглутид 0,5 мг

30 нед

70 6 3

НЗПК семаглутид 1,0 мг 73 7 5

Инсулин гларгин 65 1 0

SUSTAIN 5 
(n=397) [12] 

ПК семаглутид 0,5 мг

30

69 5

НЗ

8

ПК семаглутид 1,0 мг 64 6 11

Плацебо 58 <1 5

SUSTAIN 6 
(n=3297) [11] 

ПК семаглутид 0,5 мг

104

90 12

НЗ

23

ПК семаглутид 1,0 мг 89 15 22

Плацебо 91 6 22

Плацебо 89 8 21

SUSTAIN 7 
(n=1201) [16] 

ПК семаглутид 0,5 мг

40

68 8 5 3

Дулаглутид 0,75 мг 62 5 2 1

ПК семаглутид 1,0 мг 69 10 6 2

Дулаглутид 1,5 мг 74 7 5 2

SUSTAIN 8 
(n=788) [17] 

ПК семаглутид 1,0 мг
52

76 10 7 2

Канаглифлозин 300 мг 72 5 1 1

SUSTAIN 9 
(n=302) [14] 

ПК семаглутид 1,0 мг
30

69 9 7 11

Плацебо 60 2 0 2

SUSTAIN 10 
(n=577) [18]

ПК семаглутид 1,0 мг
30

71 11 7
НЗ

Лираглутид 1,2 мг 66 7 4

* — 2 случая тяжелой гипогликемии в исследовании SUSTAIN 3 были в группе ПК семаглутида в дозе 1,0 мг.
ПЭ — побочные эффекты; ПВ — пролонгированное высвобождение; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; НЗ — не зарегистрировано; ПК — под-
кожный.
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Рисунок 1. Частота побочных эффектов со стороны ЖКТ по данным исследования SUSTAIN 1 (n=388) (%).
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Рисунок 2. Частота побочных эффектов со стороны ЖКТ по данным исследования SUSTAIN 2 (n=1231) (%).
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Рисунок 3. Частота побочных эффектов со стороны ЖКТ по данным исследования SUSTAIN 4 (n=1089) (%).

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Тяжелая степень Средняя степень Легкая степень

ПК семаглутид 0,5 мг ПК семаглутид 1,0 мг Плацебо

doi: https://doi.org/10.14341/probl13197Проблемы эндокринологии 2023;69(3):68-82 Problems of Endocrinology. 2023;69(3):68-82



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  73

Исследования PIONEER
Наряду с доказательствами, полученными в ходе 

программы клинических исследований SUSTAIN, была 
проведена вторая программа для оценки безопасности 
и эффективности перорального семаглутида (Ребелсас) 
в качестве противодиабетического препарата.  Про-
грамма клинических исследований PIONEER (Peptide 
Innovation for Early Diabetes Treatment) была направлена 
на получение данных об эффективности гликемическо-
го контроля и снижения массы тела у пациентов с СД2 
во время лечения пероральным семаглутидом в сравне-
нии с другими противодиабетическими препаратами. Се-
маглутид в настоящее время является единственным 
пероральным препаратом в своей группе, все осталь-
ные АР ГПП-1 вводятся подкожно [28, 29]. Пероральный 
семаглутид модифицируется добавлением усилителя 
абсорбции N-(8-[2-гидроксибензоил]амино) каприлата 
натрия [28, 29].  Учитывая низкую биодоступность, в та-
блетках содержится увеличенная доза действующего ве-
щества; результаты программы клинических исследова-
ний PIONEER показывают, что пероральный семаглутид 

в дозах 7 и 14 мг показал более эффективное снижение 
уровня HbA1c по сравнению с ситаглиптином, однако се-
маглутид в дозе 3 мг не показал клинически значимого 
эффекта [30].

На протяжении клинических испытаний PIONEER 
(табл. 3) неоднократно наблюдались преимущества 
в виде более выраженного снижения HbA1c и массы тела 
при пероральном приеме семаглутида по сравнению 
с плацебо [31–35].  Преимущества перорального сема-
глутида также наблюдались при сравнении с другими 
пероральными противодиабетическими препаратами, 
такими как ситаглиптин [30, 36]  и эмпаглифлозин [26], 
которые выражались в более выраженном снижении 
HbA1c и массы тела. Кроме того, преимущества перораль-
ного семаглутида были также обнаружены при сравне-
нии с препаратами того же класса лекарств (дулаглутид 
[37] и лираглутид [33, 34]). Подобно клиническим испы-
таниям SUSTAIN, исследования PIONEER показали улуч-
шение гликемического контроля и снижение веса при 
приеме семаглутида внутрь в качестве дополнения к мо-
нотерапии метформином.

Рисунок 5. Частота побочных эффектов со стороны ЖКТ по данным исследования SUSTAIN 9 (n=302) (%).
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Рисунок 4. Частота побочных эффектов со стороны ЖКТ по данным исследования SUSTAIN 7 (n=1201) (%).
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В исследованиях PIONEER пероральный семаглутид пре-
взошел другие АР ГПП-1 — дулаглутид и лираглутид — в от-
ношении снижения веса [33–35] (табл. 3). Также наблюдались 
другие положительные эффекты, такие как уменьшение 
окружности талии и ИМТ пациентов. У большего числа па-
циентов, получавших семаглутид перорально, снижение 
веса составило не менее 5% и не менее 10% по сравнению 
с теми пациентами, которые получали препараты сравне-

ния [33, 36].  По сравнению с лираглутидом пероральный 
прием семаглутида показал более выраженный эффект 
в отношении снижения массы тела [33], который, как было 
обнаружено позже, является дозозависимым [34]. Пациенты, 
принимающие семаглутид перорально, имеют более высо-
кую вероятность снижения веса на ≥5% и на ≥10% по срав-
нению с лираглутидом (табл. 3) [33]. Максимальное снижение 
массы тела было установлено к 52-й неделе [28, 36], однако 

Таблица 3. Краткое изложение результатов PIONEER 

Исследование (n) Фоновая терапия** Доза и препараты сравнения

Изменение 
массы тела по 

сравнению 
с исходным 
уровнем, кг

Пациенты 
с потерей 
веса >5%, 

%

PIONEER 1  
(n=703) [23] Диета и физические упражнения

Пероральный семаглутид 3 мг –1,5 20

Пероральный семаглутид 7 мг –2,3 27

Пероральный семаглутид 14 мг –3,7* 40*

Плацебо –1,4 15

PIONEER 2 
(n=822) [20] Метформин

Пероральный семаглутид 14 мг –3,8 41

Эмпаглифлозин 25 мг –3,7 36

PIONEER 3 
(n=1864) [22] 

Метформин, 
сульфонилмочевина

Пероральный семаглутид 3 мг –1,2 13

Пероральный семаглутид 7 мг –2,2* 19*

Пероральный семаглутид 14 мг –3,1* 30*

Ситаглиптин 100 мг –0,6 10

PIONEER 4  
(n=711) [25] Метформин, ингибитор SGLT-2

Пероральный семаглутид 14 мг –4,4* 44*

Лираглутид 1,8 мг –3,1 28

Плацебо –0,5 8

PIONEER 5  
(n= 324) [24] 

Метформин, базальный инсулин, 
сульфонилмочевина

Пероральный семаглутид 14 мг –3,4* 36*

Плацебо –0,9 10

PIONEER 6 
(n=3183) [30] 

Никаких исключений 
в зависимости от режима

Пероральный семаглутид 14 мг –4,2 НЗ

Плацебо –0,8 НЗ

PIONEER 7  
(n=504) [28] 

1–2 антигипергликемических 
средства

Пероральный семаглутид 
(гибкая доза 3, 7 или 14 мг) –2,6* 27*

Ситаглиптин 100 мг –0,7 12

PIONEER 8  
(n=731) [27] 

Метформин, инсулин 
(базальный, базально-
болюсный или предварительно 
смешанный)

Пероральный семаглутид 3 мг –1,4* 13*

Пероральный семаглутид 7 мг –2,4* 31*

Пероральный семаглутид 14 мг –3,7* 39*

Плацебо –0,4 3

PIONEER 9  
(n=243) [26] 

Диета и физические упражнения 
или 1 антигипергликемическое 
средство

Пероральный семаглутид 3 мг –0,6 4

Пероральный семаглутид 7 мг –1,1* 10

Пероральный семаглутид 14 мг –2,4* 34*

Лираглутид 0,9 мг 0,0 0

Плацебо –1,1 10

PIONEER 10 
(n= 458) [29]

1 антигипергликемическое 
средство

Пероральный семаглутид 3 мг –0,2 5

Пероральный семаглутид 7 мг –1,0* 18*

Пероральный семаглутид 14 мг –2,2* 31*

Дулаглутид 0,75 мг –0,3 6

* — Р<0,05, что указывает на превосходство семаглутида по сравнению с соответствующим препаратом.
** — отдельно или в сочетании друг с другом.
НЗ — не зарегистрировано; SGLT-2 — натрий-глюкозный транспортер 2 типа.
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Таблица 4. Краткое изложение результатов PIONEER в области безопасности

Исследование 
(количество 
участников)

Доза и препараты  
сравнения

Продолжи-
тельность 
терапии, 

нед

ПЭ, 
%

Прекращение 
лечения из-за 

ПЭ, %

Прекращение 
приема 

препарата 
из-за ПЭ со 

стороны ЖКТ, 
%

Тяжелая 
гипогли-
кемия, %

PIONEER 1 
(n=703) [23]

Пероральный семаглутид 3 мг 26 58 2 2 3

Пероральный семаглутид 7 мг 53 4 2 1

Пероральный семаглутид 14 мг 57 7 5 1

Плацебо 56 2 1 1

PIONEER 2 
(n=822) [20] 

Пероральный семаглутид 14 мг 52 70 11 8 2

Эмпаглифлозин 25 мг 69 4 1 2

PIONEER 3 
(n=1864) [22] 

Пероральный семаглутид 3 мг 78 79 6 2 5

Пероральный семаглутид 7 мг 78 6 3 5

Пероральный семаглутид 14 мг 80 12 7 8

Ситаглиптин 100 мг 83 5 3 8

PIONEER 4 
(n=711) [25] 

Пероральный семаглутид 14 мг 52 80 11 8 1

Лираглутид 1,8 мг 74 9 6 2

Плацебо 67 4 2 2

PIONEER 5 
(n=324) [24] 

Пероральный семаглутид 14 мг 26 74 15 12 6

Плацебо 65 5 2 2

PIONEER 6 
(n=3183) [30] 

Пероральный семаглутид 14 мг * НЗ 12 7 НЗ

Плацебо 7 2 НЗ

PIONEER 7 
(n=504) [28] 

Пероральный семаглутид 
(гибкая доза 3, 7 или 14 мг) 52 78 9 6 6

Ситаглиптин 100 мг 69 3 1 6

PIONEER 8 
(n=731) [27] 

Пероральный семаглутид 3 мг 52 74 7 5 28

Пероральный семаглутид 7 мг 78 9 7 26

Пероральный семаглутид 14 мг 83 13 10 27

Плацебо 76 3 1 29

PIONEER 9 
(n=243) [26]

Пероральный семаглутид 3 мг 52 76 2 2 0

Пероральный семаглутид 7 мг 76 4 2 0

Пероральный семаглутид 14 мг 71 0 4 0

Лираглутид 0,9 мг 67 0 0 4

Плацебо 80 0 0 0

PIONEER 10 
(n=458) [29] 

Пероральный семаглутид 3 мг 52 77 3 31 2

Пероральный семаглутид 7 мг 80 6 39 2

Пероральный семаглутид 14 мг 85 6 54 3

Дулаглутид 0,75 мг 82 3 40 0

* Текущее исследование.
ПЭ — побочные эффекты; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; НЗ — не зарегистрировано.

о  значительном снижении веса сообщалось уже через 26 нед 
приема препарата [30, 33, 35].

Что касается безопасности, сообщалось, что перо-
ральный прием семаглутида не уступает плацебо в сни-
жении частоты серьезных нежелательных сердечно-со-
судистых событий [28, 38]. Безопасность перорального 
приема семаглутида у пациентов с умеренной почечной 
недостаточностью (скорость клубочковой фильтрации 

от 30 до 59%) также была подтверждена в исследовании 
PIONEER 5 [32], при этом на протяжении всего исследова-
ния не наблюдалось каких-либо существенных измене-
ний со стороны почек.  Как и в исследованиях SUSTAIN, 
пероральный прием семаглутида не выявил повышен-
ного риска развития гипогликемии [30]. Наиболее часто 
регистрируемыми были побочные эффекты со стороны 
ЖКТ (табл. 4), а именно легкая или умеренная тошнота 
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и рвота [30–35, 37]. Наконец, было отмечено значитель-
ное увеличение активности липазы [31].

Исследования STEP
Семаглутид был исследован не только в программе 

лечения СД, где снижение веса являлось побочным, 
хотя и желательным результатом лечения, но и непо-
средственно для лечения ожирения у людей без диа-
бета. Самой последней программой клинических ис-
следований по изучению эффективности подкожного 
введения семаглутида была программа STEP.  Основ-
ной ее целью была оценка эффективности семаглу-
тида в качестве средства для снижения массы тела. 
Участники исследований отбирались на основании 
ИМТ, пациенты с СД2 не включались в исследова-
ние [11, 13–15],  за исключением STEP 2 [12].  Экспери-
ментальная доза, определенная в ходе исследования, 
составляла 2,4 мг и вводилась подкожно 1 раз в неде-
лю. Программа была завершена в марте 2021 г. и вклю-
чала в общей сложности пять исследований (табл. 5). 
Результаты STEP 1–4 показали, что семаглутид более 
эффективно снижал массу тела по сравнению с пла-
цебо [11–14].  В STEP 2 проводилось сравнение 2,4 мг 
и 1,0 мг семаглутида, результаты показали, что прием 
2,4 мг семаглутида приводит к более значительному 
снижению веса, чем 1,0 мг [12]. В STEP 4 изучались по-
следствия прекращения лечения семаглутидом и было 
обнаружено, что у пациентов, которые начали прини-
мать плацебо после 20 нед терапии эксперименталь-
ной дозой семаглутида, наблюдалось увеличение веса 
примерно на 6 кг [14] (табл. 5). Было обнаружено, что 
профиль безопасности 2,4 мг семаглутида аналогичен 
профилю безопасности 1,0 мг семаглутида для под-
кожного введения и перорального приема, при этом 
побочные эффекты со стороны ЖКТ легкой и средней 
степени тяжести были основной жалобой среди участ-

ников исследования (табл. 6). О случаях гипогликемии 
сообщалось нечасто, что является обнадеживающим 
фактом для назначения семаглутида пациентам без 
СД2. Исследование STEP 5 проходило на протяжении 
двух лет. В нем оценивались эффективность и безопас-
ность еженедельного подкожного введения семаглу-
тида в дозе 2,4 мг по сравнению с плацебо для длитель-
ной терапии взрослых с ожирением или избыточным 
весом, по крайней мере, с одним сопутствующим забо-
леванием без СД. По результатам исследования боль-
ше участников в группе семаглутида, чем в группе пла-
цебо, достигли снижения веса на ≥5% по сравнению 
с исходным уровнем на 104-й неделе (77,1% против 
34,4%; Р<0,0001). О нежелательных явлениях со сто-
роны ЖКТ, в основном легкой и умеренной степени, 
при применении семаглутида сообщалось чаще, чем 
при применении плацебо (82,2% против 53,9%). Таким 
образом, у взрослых с избыточным весом или ожире-
нием лечение семаглутидом приводило к существен-
ному и устойчивому снижению веса в течение 104 нед 
по сравнению с плацебо [15].

Растущий объем данных программы клинических ис-
пытаний STEP продемонстрировал эффективность и пе-
реносимость подкожного введения семаглутида в дозе 
2,4 мг 1 раз в неделю у лиц с избыточной массой тела или 
ожирением. Во всех исследованиях STEP подкожное вве-
дение семаглутида в дозе 2,4 мг 1 раз в неделю неизмен-
но приводило к снижению веса в среднем на 14,9–17,4% 
у участников без СД и улучшению кардиометаболиче-
ских факторов риска, физических функций и качества 
жизни. В процессе STEP 1–5 не проводилось прямого 
сравнения 2,4 мг семаглутида с другими одобренными 
FDA препаратами для снижения веса. Это было бы пло-
дотворным направлением для будущих исследований 
фармакотерапевтических средств, направленных на сни-
жение массы тела.

Таблица 5. Краткое изложение результатов STEP

Исследование (n) Доза и препараты 
сравнения

Расчетное 
среднее 

изменение веса, 
%

Пациенты 
с потерей веса: 

>5%, >10%, >15%, 
%

Изменение массы 
тела по сравнению 

с исходным 
уровнем, кг

STEP 1  
(n=1961) [11] 

ПК семаглутид 2,4 мг −14,9 86,4, 69,1, 50,5 −15,3

Плацебо −2,4 31,5, 12,0, 4,9 −2,6

STEP 2  
(n=1210) [12] 

ПК семаглутид 2,4 мг −9,6 68,8, 45,6, 25,8 −9,7

ПК семаглутид 1,0 мг −7,0 57,1, 28,7, 13,7 −2,5

Плацебо −3,4 28,5, 8,2, 3,2 −1,3

STEP 3  
(n=611) [13]

ПК семаглутид 2,4 мг −16 86,6, 75,3, 55,8 −16,8

Плацебо (+интенсивная 
поведенческая терапия) −5,7 47,6, 27, 13,2 −6,2

STEP 4  
(n=902) [14] 

ПК семаглутид (всего 68 нед) −7,9 НЗ −7,1

ПК семаглутид (20 нед), 
затем плацебо (48 нед) +6,9 НЗ +6,1

STEP 5  
(n=304) [15] 

ПК семаглутид 2,4 мг -15,6 77,1,  61,8, 52,1 -16,1

Плацебо -3,0 34,4, 13,3, 7 -3,2

ПК — подкожный; НЗ — не зарегистрировано.
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Таблица 6. Краткое изложение результатов STEP в области безопасности

Исследование 
(количество 
участников)

Доза и 
препараты 
сравнения

Продолжи-
тельность 
терапии, 

нед

ПЭ, %
Прекращение 
лечения из-за 

ПЭ, %

Прекращение 
приема 

препарата 
из-за ПЭ со 

стороны ЖКТ, 
%

Тяжелая 
гипогликемия, 

%

STEP 1  
(n=1961)
[11] 

ПК семаглутид 
2,4 мг 

68

86,7 74,2 4,5 0,6 

Плацебо 86,4 47,9 0,8 0,8

STEP 2  
(n=1210)  
[12] 

ПК семаглутид 
2,4 мг 

68

97,6 63,5 4,2 5,7 

ПК семаглутид 
1,0 мг 81,8 57,5 3,5 5.5

Плацебо 76,9 34,3 1,0 3,0

STEP 3  
(n=611)  
[13] 

ПК семаглутид 
2,4 мг 

68

95,8 82,8 3,4 0,5 

Плацебо 
(+интенсивная 
поведенческая 
терапия)

96,1 63,2 0 0

STEP 4  
(n=902)  
[14] 

ПК семаглутид 

68

81,3 49,1 2,4 0,6

Плацебо 75 26,1 2,2 1,1

STEP 5  
(n=304)  
[15] 

ПК семаглутид 
2,4 мг 

104

96,1 5,9 3,9 0

Плацебо 89,5 4,6 0,7 0,7

ПЭ — побочные эффекты; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; ПК — подкожный.
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Демографические данные исследований SUSTAIN, 
PIONEER и STEP
Исследования SUSTAIN 1–10, PIONEER и STEP являются 

рандомизированными контролируемыми многоцентро-
выми и многонациональными, за исключением PIONEER 
9 и 10, проводимых в Японии.

Около 60–93% населения были белыми в исследова-
ниях SUSTAIN 1–10, STEP и PIONEER 1–8 и около 2–10% 
были чернокожими или азиатами. Женщины составляли 
40–50% в исследованиях SUSTAIN 1–10 и PIONEER 1–8, 
20–30% в PIONEER 9 и 10, однако в исследованиях STEP 
большинство исследуемой популяции составляли жен-
щины, на долю которых приходилось около 50–81%.

В связи с преобладанием европеоидной расы среди 
пациентов полученные данные можно достаточно на-
дежно экстраполировать и на российских пациентов.

Сравнение и обобщение фактических данных 
по семаглутиду
Преимущества семаглутида в снижении массы тела 

по сравнению с другими противодиабетическими препа-
ратами были подробно описаны в вышеуказанных кли-
нических исследованиях. В клиническом исследовании 
STEP была подтверждена эффективность еженедельного 
приема семаглутида в дозе 2,4 мг по сравнению с плаце-
бо в отношении снижения массы тела пациентов с ожи-
рением и без СД2 [11, 13, 14].

В данном разделе мы сравнили результаты, полученные 
для семаглутида, в зависимости от способа введения — пе-
роральный прием или подкожная инъекция — на основа-
нии результатов исследований PIONEER и SUSTAIN (табл. 1 
и 3). В исследованиях PIONEER было обнаружено, что прием 
перорального семаглутида в дозе 14 мг приводил к сниже-
нию веса на 2,3 кг, в то время как прием 0,5 и 1,0 мг сема-
глутида для подкожного введения приводил к снижению 
веса на 3,73 и 4,53 кг соответственно [21, 31]. Аналогичным 
образом, по сравнению с ситаглиптином как перораль-
ный, так и подкожный семаглутид показали преимущества 
в снижении массы тела; однако при косвенном сравнении 
результатов (табл. 1) мы обнаружили, что подкожное вве-
дение семаглутида приводило к большему снижению мас-
сы тела, чем пероральное [9, 30, 36]. Эта тенденция снова 
прослеживается при сравнении SUSTAIN 8 и PIONEER [25, 
28].  Однако нами не проводился статистический анализ 
с использованием исходных необработанных данных. Поэ-
тому эти данные не следует рассматривать как окончатель-
ный вывод о превосходстве одного способа введения се-
маглутида над другим. Насколько нам известно, ни в одном 
из предыдущих исследований не сравнивались различия 
в эффективности перорального и подкожного введения се-
маглутида, что должно быть рассмотрено в будущих иссле-
дованиях. В программе STEP сравнивали прием 1,0 и 2,4 мг 
семаглутида для подкожного введения, по результатам ис-
следований был выявлен дозозависимый эффект в отноше-
нии снижения массы тела [12].

Как пероральный семаглутид, так и подкожный вызы-
вали сходные побочные эффекты (табл. 2 и 4), и наиболее 
часто отмечались желудочно-кишечные расстройства 
(в основном легкие или умеренные тошнота и рвота). 
Прекращение лечения из-за желудочно-кишечных ос-
ложнений варьировалось от 4,9 до 12% в исследова-
ниях PIONEER [32, 35] и от 3 до 9,4% в исследованиях 

SUSTAIN [10, 23]. В обоих исследованиях также наблю-
далось повышение уровня панкреатической липазы 
[10, 21, 23]. Частота эпизодов гипогликемии была низкой 
как при приеме перорального семаглутида [30], так и при 
введении семаглутида подкожно [23, 39].

Единственным очевидным различием между перораль-
ным семаглутидом и подкожным, помимо незначительных 
различий в их эффективности для снижения веса, является 
способ введения. В недавнем исследовании большинство 
пациентов сообщили о предпочтении перорального прие-
ма лекарства, что объясняется простотой введения и отсут-
ствием болевых ощущений [40]. Исходя из этих результатов, 
большинство пациентов, возможно, предпочли бы прини-
мать семаглутид перорально, а не путем еженедельной 
подкожной инъекции. В настоящее время FDA одобрило 
семаглутид (2,4 мг для подкожного введения) в качестве 
лекарственного средства для терапии ожирения [7]. В бу-
дущем важно изучить пероральный семаглутид в качестве 
средства для снижения веса, учитывая отсутствие различий 
в эффективности между пероральным и подкожным сема-
глутидом и возможное предпочтение перорального препа-
рата в популяции пациентов.

Подкожная инъекция семаглутида представляет со-
бой предварительно заполненный шприц-ручку с иглой 
диаметром всего 4 мм и калибром 32 мм, что делает ее 
удобной для пациента и простой в использовании.

Семаглутид по сравнению с другими препаратами 
для снижения массы тела
В предыдущих разделах настоящего обзора мы обсу-

дили эффективность семаглутида для снижения массы 
тела, используя опубликованные данные, сравнивающие 
семаглутид с плацебо или другими противодиабетиче-
скими препаратами, которые, как известно, вызывают 
снижение веса.  Чтобы адекватно использовать потен-
циал семаглутида против ожирения, важно учитывать, 
достигается ли снижение массы тела по крайней мере 
на 5%, что рассматривается как клинически значимый 
параметр снижения веса [41].  Поэтому мы сравним ре-
зультаты, наблюдаемые у семаглутида, с таковыми дру-
гих препаратов для терапии ожирения (без противодиа-
бетических свойств), а именно фентермина/топирамата, 
орлистата и налтрексона/бупропиона.  Мы не включили 
лоркасерин (Белвик, Белвик ПВ), поскольку FDA отозва-
ло его одобрение из-за повышенного риска развития 
злокачественных новообразований, о котором сообща-
лось в недавнем клиническом исследовании [6].

Что касается данных об эффективности, метаанализ 
28 рандомизированных плацебо-контролируемых кли-
нических исследований показал, что все 4 препарата 
против ожирения соответствуют порогу снижения веса 
FDA — не менее 5%. Фентермин/топирамат был наибо-
лее эффективным препаратом, за которым следовал 
лираглутид, поскольку примерно 75 и 63% пациентов 
достигли этой цели соответственно [42].  Значительное 
число участников в каждом исследовании добились 
снижения веса по крайней мере на 10% по сравнению 
с плацебо, при этом фентермин/топирамат и лираглутид 
показали наилучшие результаты [42].

Что касается этой конечной точки, клинические ис-
следования PIONEER, SUSTAIN и STEP (табл. 1 и 3) показа-
ли аналогичные эффекты снижения веса у участников, 
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 принимавших семаглутид [11, 20–22, 31, 38]. На сегодняш-
ний день отсутствуют исследования, сравнивающие влия-
ние семаглутида и фентермина/топирамата на достижение 
5% потери веса.  Сравнивая результаты, представленные 
в обоих исследованиях, мы видим, что в первичном пла-
цебо-контролируемом исследовании программы PIONEER 
и SUSTAIN 1 около 40% участников, принимавших сема-
глутид, добились снижения веса на 5% и более [21, 31]. 
Таким образом, эти результаты могут свидетельствовать 
о том, что семаглутид превосходит фентермин/топирамат 
и лираглутид в качестве препаратов против ожирения. Тем 
не менее исследования этих двух препаратов для сни-
жения массы тела также включали другие мероприятия 
по снижению веса, такие как программа гипокалорийной 
диеты [43, 44]  или консультации по диете и физическим 
упражнениям/изменению образа жизни [32, 45, 46]. Иссле-
дования III фазы программ SUSTAIN и PIONEER не включали 
подобные мероприятия. Исследование First STEP включало 
изменения образа жизни в качестве части своих экспери-
ментальных требований и показало, что 86,5% участников, 
принимавших семаглутид, добились потери веса не менее 
чем на 5% [11]. Поэтому разумно предположить, что сема-
глутид в сочетании с другими мероприятиями по снижению 
веса будет соответствовать или превосходить достижения 
лираглутида или даже фентермина/топирамата. Необходи-
мо проведение дальнейших исследований, посвященных 
этим сравнениям.

Следует также учитывать существенные различия 
в безопасности между этими препаратами.  Как указыва-
лось выше, семаглутид, как и другие АР ГПП-1, вызывает 
побочные эффекты со стороны ЖКТ, а именно тошноту 
и рвоту (табл. 2). Более серьезные побочные эффекты вклю-
чают панкреатит и медуллярную карциному щитовидной 
железы, хотя в исследованиях на людях о раке щитовидной 
железы не сообщалось [1]. Фентермин/топирамат ассоци-
ирован с риском развития тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений, в то время как прием орлистата увеличи-
вал риск почечной недостаточности и гепатотоксично-
сти [1].  С другой стороны, семаглутид снижал смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний на 26% по сравнению 
с плацебо [38]. Семаглутид не влияет на общую функцию по-
чек и считается безопасным для применения у пациентов 
с умеренной почечной недостаточностью [32].

В Российской Федерации зарегистрированным и ре-
комендованным к использованию у пациентов с ожире-
нием является сибутрамин [47]. На сегодняшний день 
отсутствуют исследования, посвященные прямому срав-
нению эффективности семаглутида с сибутрамином, 
однако имеются данные сравнения с другими АР ГПП-1, 
включая лираглутид [48, 49]. Было показано, что через 
6 мес терапии снижение массы тела >5% отмечено у 91% 
пациентов группы лираглутида  и у  88% группы сибу-
трамина [49]. Спектр побочных эффектов сибутрамина 
включает нарушения  со  стороны ЖКТ (5,1% случаев), 
сердечно-сосудистой системы (10,5% случаев), нервной 
системы (5,1% случаев), что обусловлено присущими ему 
симпатомиметическими свойствами [48, 49].  Напротив, 
семаглутид может оказывать кардиопротекторное дей-
ствие, что важно для пациентов с ожирением [16].

Основываясь на этих выводах о безопасности, можно 
отметить, что семаглутид может стать лучшей альтерна-
тивой препаратам против ожирения, представленным 

в настоящее время на рынке. Следует также отметить, что 
в качестве инкретиновой терапии семаглутид (как и дру-
гие АР ГПП-1) имеет низкий риск развития гипогликемии.

Побочные эффекты и противопоказания
Как мы описывали ранее, наиболее частыми побоч-

ными эффектами семаглутида во время клинических ис-
следований SUSTAIN были проявления со стороны ЖКТ, 
включая тошноту и рвоту [1]. Пациенты, принимавшие се-
маглутид, испытывали эти побочные эффекты чаще, чем 
пациенты из групп препаратов сравнения (в исследова-
ниях SUSTAIN, PIONEER и STEP), но большинство эпизодов 
были преходящими [4].  Повышенная частота возникно-
вения тошноты и рвоты наблюдалась при более высоких 
дозах семаглутида и более низком исходном ИМТ [4]. Су-
ществуют также опасения по поводу повышения уровня 
панкреатической липазы и частоты развития панкреа-
тита, аналогичных другим АР ГПП-1.  Статистически зна-
чимое повышение уровня липазы было обнаружено как 
в ходе исследований SUSTAIN, так и в ходе исследований 
PIONEER [20, 31, 50].  У одного пациента в исследовании 
SUSTAIN 5 развилась метастатическая карцинома подже-
лудочной железы примерно через 65 дней после начала 
лечения [20]. Терапия АР ГПП-1 противопоказана пациен-
там с хроническим или идиопатическим острым панкре-
атитом в анамнезе [21].

Сообщалось о высокой частоте возникновения ретино-
патии, включая кровоизлияние в стекловидное тело и сле-
поту, у пациентов, получавших семаглутид, по сравнению 
с плацебо [16]. Считалось, что это связано с быстрым сниже-
нием гликемии, а не с прямым эффектом семаглутида. По-
бочные эффекты, связанные с желчным пузырем, включая 
желчнокаменную болезнь, варьировались от 0,2 до 4,9%, 
а сердечно-сосудистые, включая тахикардию и аритмии, – 
от 1,5 до 9,8% в исследованиях STEP 1–4. Противопоказания 
к приему семаглутида включают наличие в семейном или 
личном анамнезе множественной эндокринной неоплазии 
2-го типа, нарушение функции почек или медуллярный рак 
щитовидной железы. Эти ограничения основаны на резуль-
татах исследований на животных моделях [1, 21].

Ограничения настоящего исследования
Настоящий обзор литературы имеет несколько огра-

ничений. Три исследования программы SUSTAIN — много-
региональное клиническое исследование SUSTAIN China, 
SUSTAIN (Japan) и SUSTAIN (Japan, ситаглиптин) — были ис-
ключены из-за избыточности сравниваемых препаратов 
[17–19]. Обзор также включает поверхностные сравнения 
результатов исследований SUSTAIN, PIONEER и STEP, по-
скольку до настоящего времени ни в одном исследовании 
не сравнивалась эффективность подкожного и перораль-
ного семаглутида. Эти сравнения нельзя считать оконча-
тельными выводами из-за их косвенного характера. Буду-
щие исследования, направленные на сравнение этих двух 
препаратов, стали бы полезным дополнением к литерату-
ре об эффективности семаглутида.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Семаглутид  —  АР ГПП-1, недавно одобренный FDA 
для контроля веса в дозе 2,4 мг 1 раз в неделю у паци-
ентов с ИМТ ≥30 кг/м2 или ≥27 кг/м2 с более чем одним 
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 сопутствующим заболеванием, связанным с избыточ-
ным весом. Семаглутид обладает высокой эффектив-
ностью, и на сегодняшний день у большинства паци-
ентов наблюдается клинически значимое снижение 
веса в ходе поэтапных исследований SUSTAIN, PIONEER 
и STEP. Его эффективность и безопасность были проде-
монстрированы в течение 2 лет, что делает его идеаль-
ным вариантом для долгосрочной терапии ожирения, 
однако применение может быть ограничено высокой 
стоимостью. Анализ экономической эффективности 
поможет клиницистам решить, следует ли отдавать ему 
предпочтение по сравнению с другими препаратами 
для снижения массы тела.
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В статье представлено клиническое наблюдение пациентки с сольтеряющей формой врожденной дисфункции 
коры надпочечников (ВДКН); (дефицит фермента 21-гидроксилазы (гомозиготная мутация I 172N)) в сочетании 
с морбидным ожирением, развившимся на фоне длительного приема высоких доз глюкокортикостероидов, ко-
торой была выполнена лапароскопическая рукавная резекция желудка. Особенностью представленного случая 
является устранение одной из причин декомпенсации заболевания, а именно избыточной массы тела, а также 
инсулинорезистентности, что требует приема больших доз глюкокортикоидов, в свою очередь, приводящего 
к ухудшению течения ожирения, вызывая тем самым порочный круг. Спустя 7 мес после оперативного лечения 
была достигнута цель — снижение дозы преднизолона на 25% при снижении массы тела на 72,1% от избыточной 
массы тела.
Представленный случай наглядно демонстрирует возможность выполнения бариатрической операции с целью лече-
ния морбидного ожирения у пациентов с ВДКН при участии и контроле специализированной мультидисциплинарной 
команды. При наличии показаний к проведению бариатрического вмешательства ВДКН не должна являться абсолют-
ным противопоказанием к подобным операциям. Соотношение профиля безопасности и профиля эффективности 
свидетельствует в пользу возможности выполнения бариатрических операций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденная дисфункция коры надпочечников; морбидное ожирение; дефицит 21-гидроксилазы; глюкокортико-
стероиды; бариатрическая хирургия; лапароскопическая рукавная резекция желудка.

EXPERIENCE OF SUCCESSFUL LAPAROSCOPIC SLEEVE RESECTION OF THE STOMACH 
AND TREATMENT OF MORBID OBESITY IN A PATIENT WITH A CLASSIC FORM OF CONGENITAL 
ADRENAL DYSFUNCTION
© Ekaterina A. Zatsepina1*, Vladimir S. Samoilov1,3, Anna P. Volynkina1,2, Artem V. Stepanenko1, Ekaterina E. Novichikhina2
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2Voronezh State Medical University. named after N.N. Burdenko, Voronezh, Russia 
3State Scientific Center of the Russian Federation — Federal Medical Biophysical Center named after A.I. Burnazyan Federal 
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The article presents a clinical observation of a patient with congenital adrenal dysfunction (CHD), a salt-losing form 
of 21-hydroxylase enzyme deficiency (homozygous mutation I 172N), and also with morbid obesity, due to long-
term use of high doses of glucocorticosteroids, who underwent bariatric surgery — laparoscopic sleeve resection 
of the stomach. A feature of the presented case is the elimination of one of the causes of decompensation of the 
disease, namely, overweight, as well as insulin resistance, which requires the intake of large doses of glucocorticoids, 
which in turn leads to a worsening of the course of obesity, thereby causing a vicious circle. 7 months after surgical 
treatment, the goal was achieved — a reduction in the dose of Prednisolone by 25%, with a decrease in body weight 
by 72.1% of overweight.
The presented case clearly demonstrates the possibility of performing bariatric surgery for the treatment of morbid obesity 
in patients with CAH with the participation and control of a specialized multidisciplinary team. If there are indications for 
bariatric intervention, VDKN should not be an absolute contraindication to such operations, and the ratio of the safety profile 
and the efficacy profile testifies in favor of the need for their implementation.

KEYWORDS: congenital adrenal dysfunction; morbid obesity; 21-hydroxylase deficiency; glucocorticosteroids; bariatric surgery; laparoscopic 
sleeve gastrectomy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Врожденная дисфункция коры надпочечников 
(ВДКН) — это группа аутосомно-рецессивных заболева-
ний, характеризующихся дефектом одного из ферментов 
или транспортных белков, принимающих участие в син-
тезе кортизола в коре надпочечников [1].

По последним данным, известно о 7 формах ВДКН, 
более 95% всех случаев связаны с дефицитом фер-
мента 21-гидроксилазы [2]. При данной форме на-
блюдается дефицит кортизола, что по принципу 
отрицательной обратной связи в оси гипоталамус-ги-
пофиз-надпочечники приводит к повышению уровня 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) и, как след-
ствие, к гиперплазии надпочечников (рис. 1). В ре-
зультате стимуляции надпочечников происходит из-
быточное накопление стероидов, предшествующих 
ферментативному блоку [2, 3].

Распространенность классических форм дефицита 
21-гидроксилазы составляет от 1:14 000 до 1:18 000 жи-
вых новорожденных в мире. По данным неонатально-
го скрининга в РФ, распространенность заболевания 
в отдельных регионах составляет от 1:5000 до 1:12 000, 
в целом по стране — 1:9638 живых новорожденных. 
Неклассическая форма данного дефицита встречает-
ся чаще  — от 1:500 до 1:1000 среди общей популяции, 
а в некоторых изолированных этнических группах, ха-
рактеризующихся высоким процентом близкородствен-
ных браков (например, евреи Ашкенази), распростра-
ненность может доходить до 1:50 до 1:100 [2, 4, 5].

Современные возможности скрининга новорожден-
ных и вовремя начатая заместительная терапия глюко-

кортикостероидами (ГК) обеспечивают выживаемость 
детей с ВДКН. Неонатальный скрининг на 17-OH-про-
гестерон (17-ОНП) позволяет диагностировать класси-
ческие формы дефицита 21-гидроксилазы. На втором 
этапе скрининга предпочтительно определение муль-
тистероидного спектра методом тандемной масс-спек-
трометрии [6].

Целью лечения ВДКН является восполнение дефицита 
кортизола путем назначения адекватных доз ГК, а при не-
обходимости — и альдостерона, на фоне параллельной 
супрессии гиперсекреции АКТГ. Сложности в подборе 
адекватной дозы ГК с соблюдением баланса между неэф-
фективным подавлением продукции АКТГ и ятрогенным 
гиперкортицизмом приводят к различного рода наруше-
ниям, развивающимся с первых месяцев жизни и про-
грессирующим с течением лет, часто приобретая особую 
клиническую значимость. При недостаточной дозе ГК 
может наблюдаться отсутствие адекватного подавления 
АКТГ, что приводит к гиперандрогении и росту образо-
ваний в ткани надпочечников. Терапия, направленная 
на нормализацию АКТГ, зачастую приводит к передози-
ровке ГК и связанным с ней рискам и осложнениям, та-
ким как низкий конечный рост, ожирение, нарушение 
минеральной плотности костной ткани, бесплодие, сер-
дечно-сосудистые заболевания, а также снижение каче-
ства жизни [7, 8]. Патогенез метаболических нарушений 
при классических формах дефицита 21-гидроксилазы 
представлен на рисунке 2.

В исследовании Arlt W. и соавт. у 203 пациентов 
с ВДКН была подтверждена высокая распространен-
ность метаболических нарушений, таких как ожирение 
(с частотой 41% случаев), избыточная масса тела (37%), 

Рисунок 1. Патогенез ВДКН вследствие дефицита 21-гидроксилазы.
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гиперхолестеринемия (46%), инсулинорезистентность 
(29%), остеопения (40%) и остеопороз (7%) [7]. Схожие 
данные были получены и в российском исследовании 
55 пациентов с классическими формами ВДКН в возрас-
те от 18 до 60  лет, в котором ИМТ≥25 кг/м2  встречался 
у 56% женщин и 47% мужчин, аналогично дислипидемия 
в 69 и 50%, артериальная гипертензия — в 10 и 14%, а на-
рушения углеводного обмена — в 17 и 7% случаев [8].

Современное понимание проблемы ожирения 
встречается все чаще и чаще и говорит о том, что раз-
витие тяжелых (морбидных) форм ожирения у пациен-
тов с ВДКН связано не только с приемом высоких доз 
ГК, но и с нарушениями пищевого поведения и, таким 
образом, носит смешанный характер, в том числе и али-
ментарный. Сложный комбинированный генез сопут-
ствующей коморбидной патологии у данной группы 
пациентов требует особых подходов в терапевтической 
стратегии, а отсутствие адекватного лечения приводит 
к декомпенсации основного заболевания, что требует 
увеличения доз ГК, образуя порочный круг. Таким обра-
зом, значимое снижение веса в комплексном лечении 
пациентов с ВДКН и ожирением играет одну из ведущих 
ролей.

В настоящее время доказанно эффективным методом 
лечения ожирения, особенно морбидных форм, являет-
ся бариатрическая хирургия. По ключевому механизму 
действия бариатрические вмешательства делят на преи-
мущественно рестриктивные (рукавная резекция желуд-
ка) и преимущественно гипоабсорбтивные (одноанасто-
мозное желудочное шунтирование, гастрошунтирование 
по Roux-en-Y и другие) [9].

Бариатрическая хирургия не только приводит к зна-
чительному снижению веса, но и позволяет длительно 
удерживать достигнутые результаты под регулярным 
наблюдением и контролем эндокринолога, а также при 
выполнении послеоперационных рекомендаций. В до-
ступной современной зарубежной литературе описан 

лишь единичный опыт выполнения бариатрической опе-
рации у пациентки с ВДКН. В 2017 г. группа исследовате-
лей из Клинического центра Национального института 
здоровья, Бетесда, Мэриленд, США во главе с Ashwini 
Mallappa опубликовала положительные результаты вы-
полнения лапароскопической рукавной резекции па-
циентке с морбидным ожирением (МО) и ВДКН. Авторы 
отметили, что на фоне значительного снижения веса по-
сле операции удалось достигнуть снижения дозы прини-
маемых ГК, а именно доза гидрокортизона была снижена 
на 34% через 15 мес после операции [10]. В отечествен-
ной литературе мы не встретили подобного опыта.

Вашему вниманию представлен клинический случай 
успешного выполнения лапароскопической рукавной 
резекции желудка у пациентки с ВДКН и МО, ассоцииро-
ванным с приемом ГК, а также нарушениями пищевого 
поведения.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка А., 31 год, с диагностированной на пер-
вом году жизни сольтеряющей формой ВДКН поступи-
ла в центр метаболической и бариатрической хирургии 
(г. Воронеж) с целью хирургического лечения морбидно-
го ожирения.

При поступлении жалобы на избыточную массу 
тела, периодически отеки голеней, ощущение тяжести 
в нижних конечностях, периодические боли в позво-
ночнике, боль при движении в правом коленном су-
ставе (в анамнезе повреждение крестообразной связ-
ки), одышку при интенсивной физической активности 
(подъем на 3 этаж), отсутствие менструаций в течение 
длительного периода, частый пищевой дискомфорт, 
связанный с погрешностями в питании, быструю утом-
ляемость, психологический и физический дискомфорт, 
снижение качества жизни, связанные с избыточной 
массой тела.

Рисунок 2. Патогенез метаболических нарушений при классических формах дефицита 21-гидроксилазы.
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Страдает ожирением с детства. Интенсивное увели-
чение массы тела в течение последних 4 лет. Течение 
заболевания прогрессирующее. Увеличение массы 
тела связывает с малоподвижным образом жизни, при-
емом ГК в связи с сопутствующей патологией (ВДКН), 
избыточным и нерегулярным питанием. По результа-
там анкетирования (Голландский опросник пищевого 
поведения DEBQ) у пациентки выявлен смешанный 
тип нарушения пищевого поведения с преобладани-
ем эмоциогенного компонента. Также при подготовке 
к операции проведена оценка качества жизни с помо-
щью опросника SF-36.

Максимальный вес 110 кг наблюдался на момент 
первичного обращения. Неоднократно предпринимала 
организованные попытки консервативного снижения 
массы тела, включая различные диеты, занятия спортом, 
психотерапию. Максимальный эффект — снижение веса 
на 10 кг с последующим рикошетным восстановлением 
массы тела с избытком. В предоперационном периоде 
проведена коррекция питания путем разработки инди-
видуальной гипокалорийной диеты под руководством 
бариатрического эндокринолога, диетолога. Удалось до-
стичь снижения массы тела на 4 кг (3,6% исходной массы 
тела).

На момент оперативного лечения рост пациентки 
157 см, масса тела 106 кг, ИМТ=43 кг/м2. «Идеальная» мас-
са тела: 57 кг. Избыточная масса тела: 49 кг.

Из анамнеза известно, что ВДКН выявлена при ро-
ждении на основании характерной клинической кар-
тины, подтверждена генетическим исследованием, 
в связи с чем сразу была начата заместительная тера-
пия ГК. В 1994 и 2007 г. были выполнены операции фе-
минизирующей пластики. В 2007 г. установлен диагноз: 
аменорея І, была назначена заместительная гормональ-

ная терапия Фемостоном 1/10 и 2/10 в дальнейшем без 
положительного эффекта. По данным УЗИ органов ма-
лого таза матка нормальных размеров. С 1994 г. по 2016 
г. ежегодно наблюдалась и обследовалась на базе ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии». Были неоднократно зафикси-
рованы значительные повышения уровней инсулина, 
индекса HOMA, 17-ОНП, тестостерона, прогестерона, 
андростендиона, пониженный уровень дигидроэпи-
андростерона сульфата (ДГЭА-С), лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) ввиду нерегулярного приема пациенткой 
назначенных препаратов.

На этом фоне в 2008 г. отмечено развитие осложне-
ний: по данным денситометрии установлены признаки 
остеопении, при МСКТ выявлена вторичная аденома 
дистального отдела латеральной ножки правого над-
почечника размерами 3,5×3,0×2,8 см. При динамиче-
ском наблюдении в 2010 г. зарегистрировано увеличе-
ние размеров образования (3,92×3,2×3,1 см), а также 
появление еще двух образований в толще правого 
надпочечника и 4 образований в теле левого надпо-
чечника размерами от 18×16×18 мм до 42×29×39 мм. 
В связи с наличием объемных образований обоих над-
почечников высокой нативной плотности (до 20HU) 
с наличием зон некроза в левом надпочечнике, отри-
цательной динамикой размеров образований, слож-
ностью достижения компенсации ВДКН, требующей 
назначения высоких доз ГК, сопровождающейся вы-
раженной прибавкой массы тела, рассматривался во-
прос о проведении двусторонней адреналэктомии. 
Учитывая индивидуальные высокие риски, принято 
решение воздержаться от проведения одномомент-
ной двусторонней адреналэктомии, так как развитие 
абсолютной надпочечниковой недостаточности в ус-
ловиях отказа от приема заместительной терапии ГК 
неминуемо приведет к летальному исходу. В 2010 г. 
была выполнена левосторонняя адреналэктомия, 
назначена заместительная гормональная терапия — 
преднизолон 5 мг 2 р/сут, флудрокортизон 0,1 мг ½ таб. 
утром, ¼ таб. в обед. С 2013 г. до момента госпитализа-
ции получала преднизолон 5 мг 2 р/сут, флудрокорти-
зон 0,1 мг 1 р/сут.

Предоперационный период реализован при участии 
специализированной мультидисциплинарной команды, 
включающей бариатрического хирурга, бариатрическо-
го эндокринолога, диетолога, анестезиолога, совместно 
согласована персональная стратегия лечения. Предопе-
рационно пациентка была переведена на парентераль-
ную форму ГК — преднизолон 0,5 мл 2 раза в сутки в/м. 
Обследование по ВДКН проведено на догоспитальном 
этапе.

Пациентке установлен клинический диагноз: Мор-
бидное ожирение. Врожденная дисфункция коры 
надпочечников, дефицит 21-гидроксилазы, сольтеря-
ющая форма (гомозиготная мутация I 172N). Вторич-
ные аденомы правого надпочечника, состояние после 
левосторонней адреналэктомии в 2010 г. Аменорея I. 
НАЖБП. Хронический гастродуоденит, вне обостре-
ния. Остеопения.

10.03.2022 выполнена лапароскопическая рукав-
ная резекция желудка (рис. 3) по стандартной методи-
ке. После мобилизации большой кривизны желудка 
от уровня привратника и до угла Гиса в проксимальном Рисунок 3. Лапароскопическая рукавная резекция желудка.
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 направлении произведена аппаратная продольная ре-
зекция желудка на зонде 39Fr с использованием 4 60-мм 
картриджей. Далее линия резекции укрыта непрерыв-
ным погружным швом на всем протяжении. Операцион-
ное время составило 65 минут, кровопотеря 10 мл.

Во время анестезиологического пособия исполь-
зовался дексаметазон 4 мг внутривенно однократно. 
В течение 2 ч пациентка находилась в реанимацион-
ном отделении, после чего активизирована, переведе-
на в палату стационара и начала пероральный прием 
жидкостей.

На следующий день больная возобновила прием гор-
мональных препаратов в дооперационных дозах. Выпи-
сана в удовлетворительном состоянии на амбулаторное 
лечение через 48 ч после операции. Послеоперацион-
ные рекомендации включали прием ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) — эзомепразол, специализирован-
ных мультивитаминных комплексов, препаратов кальция 
(Кальция цитрат) и железа (Феррум Лек).

Первая плановая консультация через 3 мес после 
операции (16.06.2022 г.). По результатам обследования 
выявлен латентный железодефицит — 6,6 мкмоль/л 
(N 9,0–30,4), недостаточность витамина D — 26 нг/мл 
(N 30–100). Вес на момент наблюдения составил 87 кг, по-
теря веса 19 кг, процент потери избыточной массы тела 
(%EWL) — 42,8%.

Была скорректирована терапия: снижена доза ИПП 
до 20 мг утром натощак, назначен витамин D по 50 000 ЕД 
в неделю — 2 мес, затем по 20 000 ЕД в неделю на протя-
жении месяца; увеличена доза препаратов железа в виде 
приема через день 100 и 200 мг. На фоне снижения массы 
тела было принято решение снизить дозу преднизоло-
на, принимаемую вечером, до 2,5 мг, утренняя доза 5 мг 
и доза Кортинефф 0,1 мг утром оставлены прежние.

При следующем плановом визите через 4 мес (7 мес 
после операции) вес пациентки составил 74 кг, снижение 
массы тела 32 кг, %EWL — 72,1% (рис. 4).

По результатам гормонального исследования 
все показатели в пределах референсных значе-
ний: тестостерон 0,50 нмоль/л (N 0,47–1,7), 17-ОНП 
1,58 нг/мл (N 1,24–8,24), ДЭАС 0,82 нг/мл (N<13), андро-
стендион 15 нмоль/л (N 1,6–19), активность ренина плаз-
мы 39,6 мкМЕд/мл, калий 5,2 ммоль/л (N 3,5–5,5), натрий 

142 ммоль/л (N 136–145), что говорит о компенсации за-
болевания. На графиках представлена динамика измене-
ния уровня гормонов крови с 1996 г. (рис. 5.1, 5.2).

По результатам биохимического исследования кро-
ви показатели в пределах нормы, уровень сыворо-
точного железа на фоне коррекции дозы увеличился 
до 16  мкмоль/л (N 9,0–30,4), уровень витамина D  — 
до 54 нг/мл (N 30–100). По результатам фиброгастроско-
пии застойная гастропатия без клинических проявлений, 
скрининг на Helicobacter pylori отрицательный. Также 
была проведена двухэнергетическая рентгеновская 
денситометрия поясничного отдела позвоночника и ле-
вого бедра. По результатам исследования бедро-спина 
наименьшие значения минеральной плотности кости 
(BMD), измеренные в области левое бедро/все бедро, со-
ставляют 0,795 г/см3, что соответствует значению оцен-
ки Т-Score=-1,9 и оценки Z-Score=-1,9, а в области спи-
ны составляют 0,918 г/см3, что соответствует значению 
оценки Т-Score=-1,2 и оценки Z-Score=-1,2. Эти данные 

Рисунок 4. График снижения массы тела за 7 месяцев после операции, 
%EWL.
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 соответствуют признакам остеопении. По результатам 
УЗИ органов брюшной полости отмечено уменьшение 
размеров печени.

Пациентка отмечает улучшение качества жизни по-
сле проведенной бариатрической операции на фоне 
значительного снижения веса. При сравнении резуль-
татов опросника SF-36, который пациентка заполнила 
перед хирургическим лечением, а также спустя 7 мес 
после, отмечается увеличение показателей по шкалам: 
физическое функционирование с 40 до 70 баллов, ро-
левое функционирование с 80 до 100 баллов, интенсив-
ность боли с 43 до 51 балла, общее состояние здоровья 
с 12 до 15 баллов, жизненная активность с 55 до 60 бал-
лов, психическое здоровье с 35 до 40 баллов. Была 
скорректирована терапия: ИПП 20 мг, переход на кур-
совой прием (2  нед прием препарата, 2 мес перерыв), 
специализированные мультивитамины 1 капсула в день, 
увеличена доза препаратов кальция до 2000 мг в сутки, 
доза витамина D по 3000 ЕД в сутки, препараты железа 
по 100 мг ежедневно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Появление скрининга новорожденных и, как след-
ствие, раннее начало заместительной гормональной те-
рапии у детей с ВДКН позитивно отразились на прогнозе 
и выживаемости у данной группы пациентов. Ключевым 
звеном в терапии этой патологии является восполнение 
дефицита кортизола и альдостерона путем рациональ-
ной своевременной коррекции дозировок ГК, что явля-
ется весьма сложной задачей. Заместительная терапия 
при этом проводится пожизненно, а ее объем должен 
быть адекватен факторам, влияющим на фармакокине-
тику препаратов. И все же имеющиеся в настоящее вре-
мя лекарственные средства не способны в полной мере 
воспроизвести физиологическую суточную секрецию. 
Вследствие этого большинство больных как в детском/
подростковом, так и во взрослом возрасте сталкиваются 
с рядом осложнений терапии ГК. Среди наиболее частых 
наблюдаются прогрессирующее ожирение и метаболи-
ческий синдром.

Известно, что метаболический синдром способен 
влиять на метаболизм кортизола. Показано, что клиренс 
кортизола обратно пропорционален чувствительности 
к инсулину, а наличие неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) также связано с повышенным клирен-
сом кортизола [10, 11]. Исходя из этого, можно сделать 
вывод, что улучшение чувствительности тканей к инсу-
лину и уменьшение выраженности стеатогепатоза, что 
происходит при снижении веса, несомненно, позитивно 
отражается на фармакокинетике гормональных препа-
ратов и снижает пороговые значения минимально эф-
фективной дозы.

Достижение указанных целей может быть реализо-
вано за счет борьбы с ожирением, осложняющим те-
чение основного заболевания. В этом аспекте одним 
из наиболее эффективным инструментов может высту-
пать бариатрическая хирургия, что подтверждает опи-
санный нами клинический случай. Тем не менее важной 
особенностью ведения пациентов с данной патологией 
является опасность возникновения острой надпочеч-
никовой недостаточности в условиях стрессовых ситу-

аций, к коим, безусловно, относится хирургия. Поэтому 
разработка и реализация правильной стратегии лечения 
у пациентов данной группы возможны только благодаря 
слаженной работе мультидисциплинарной команды — 
бариатрический хирург, бариатрический эндокринолог, 
анестезиолог.

С точки зрения выбора типа бариатрического вмеша-
тельства у пациентов с ВДКН, на наш взгляд, стоит отдать 
предпочтение видам операций без гипоабсорбтивно-
го компонента, оптимально — продольной резекции 
желудка. Ввиду отсутствия достоверных данных по из-
менению фармакокинетики гормональных препаратов 
на фоне проведения шунтирующих операций не исклю-
чено, что ключевой эффект данных процедур теорети-
чески может усугубить течение основного заболевания 
из-за увеличения дозы ГК за счет снижения их абсорбции.

Полученный у данной пациентки результат в виде до-
стижения компенсации заболевания, а также снижения 
дозы ГК демонстрирует влияние сопутствующих заболе-
ваний, а именно МО на тяжесть течения основного забо-
левания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай наглядно 
демонстрирует возможность выполнения бариатри-
ческих вмешательств у пациентов с ВДКН и МО. При 
правильной периоперационной организации всех 
этапов лечения с участием бариатрической группы 
в составе эндокринолога, анестезиолога-реанимато-
лога, диетолога, хирурга и полноценной подготов-
ке больного соотношение потенциальной пользы 
и потенциальных рисков бариатрической операции 
склоняется в выгодную для пациента сторону. Данное 
наследственное заболевание не должно рассматри-
ваться как противопоказание к проведению бари-
атрической операции при имеющемся МО, однако 
выполняться хирургические вмешательства у таких 
больных должны лишь в крупных бариатрических 
центрах с максимальным всесторонним опытом в ме-
таболической медицине.
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ОБОСНОВАНИЕ. В основе развития возраст-обусловленной патологии у женщин лежит эстрогенный дефицит, при-
водящий по механизму отрицательной обратной связи к формированию гипергонадотропного гипогонадизма. Су-
ществуют небезосновательные предположения о взаимосвязи гипергонадотропного гипогонадизма с репликатив-
ными (длина теломер) и биохимическими показателями у женщин с эстрогенным дефицитом как физиологического 
(менопаузального), так и патологического (преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ)) генеза.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности репликативного клеточного старения (длина теломер) и биохимических показате-
лей у женщин с гипергонадотропным гипогонадизмом физиологического (менопауза) и патологического генеза 
(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 110 женщин (20–75 лет).
Группа 1: 26 женщин, принимавших менопаузальную гормональную терапию (МГТ) ≥5 лет в дозе эстрогенового ком-
понента 1; 2 мг.
Группа 2: 27 участниц с физиологической менопаузой без МГТ. 
Группа 3: 33 пациентки с ПНЯ, получавших гормональную заместительную терапию (ГЗТ) половыми стероидами.
Группа 4: 24 здоровых женщины репродуктивного возраста без ГЗТ.
Пациенткам проведены лабораторный генетический (длина теломер лейкоцитов), биохимический анализы.
Экстракция ДНК проведена набором Qiagen DNA blood mini kit (Германия). Предварительно забранный биоматериал 
(кровь) была консервирован с помощью раствора Ficoll. Оценка длины теломер лейкоцитов проведена методом по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени (алгоритм Flow-fish). Статистический анализ выполнен с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics (версия 26,0 для Windows).
РЕЗУЛЬТАТЫ. 
1. Пациентки в физиологической менопаузе и на МГТ имели более высокий уровень ХС ЛПВП (p<0,006).
2. Пациентки с ПНЯ наиболее склонны к повышению уровня креатинина сыворотки крови (p<0,001).
3. Пациентки репродуктивного возраста без патологии имели достоверно наиболее высокую длину теломер 

(p<0,001).
4. Уровень фолликулостимулирующего гормона умеренно отрицательно (ρ=-0,434) коррелирует с длиной теломер 

лейкоцитов у женщин (р<0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Группы пациенток с ПНЯ являются наиболее уязвимыми с точки зрения репликативных (длина тело-
мер) и биохимических предикторов возраст-обусловленной патологии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: менопауза; преждевременная недостаточность яичников; теломеры; биохимический анализ; ФСГ.

FEATURES OF AGING REPLICATIVE AND BIOCHEMICAL ASPECTS AMONG FEMALES WITH 
NON-IATROGENIC HYPERGONADOTROPIC HYPOGONADISM 
© Robert K. Mikheev1*, Elena N. Andreeva¹,², Olga R. Grigoryan1, Ekaterina V. Sheremetyeva1, Yulia S. Absatarova1, 
Natalya N. Volevodz1, Ekaterina V. Loginova³

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Moscow State University of Medicine and Dentistry of A.I. Evdokimov, Moscow, Russia 
³People’s Friendship University of Russia, Moscow, Russia

BACKGROUND: Estrogenic deficiency is the basic condition of human ageing that leads to hypergonadotropic hypog-
onadism. The existence of correlation between hypergonadotropic hypogonadism, replicative (leukocyte telomere length) 
and biochemical data is widely supposed among females with physiological (menopausal) and pathological (primary ovari-
an insufficiency) estrogenic deficiency is not unreasonable. 
AIM: To evaluate features of replicative (telomere length) and biochemical (metabolic syndrome) ageing markers among 
females with physiological (menopausal) and pathological (primary ovarian insufficiency) estrogenic deficiency.
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ОБОСНОВАНИЕ

Проблема определения статистически достоверных 
маркеров женского старения и поиска anti-ageing тера-
пии на протяжении многих столетий находится не только 
в зоне «infotainment» (с англ.  «information» — информа-
ция + «entertainment» — развлечение), но и в центре вни-
мания международного научно-медицинского сообщества. 
За последние 100 лет достижения научно-технического 
прогресса позволили добиться увеличения качества и дли-
тельности средней продолжительности жизни женщин, 
что отражено в соответствии с критериями шкалы Stages 
of Reproductive Aging Workshop (STRAW + 10) [1]. Одним 
из последствий такого рода смещения является то, что зна-
чительный процент женщин в развитых странах проводят 
практически треть своей жизни не только в состоянии ме-
нопаузы, но и в группе риска эстроген-дефицитной патоло-
гии (ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертен-
зия, деменция, остеопороз и т.д.) [2–4]. В свете современной 
парадигмы «здорового старения» ребром встает вопрос 
о разработке клинико-диагностического сопровождения 
пациенток с гипергонадотропным гипогонадизмом не-
ятрогенного генеза (женщины в физиологической мено-
паузе, получающие/не получающие менопаузальную гор-
мональную терапию (МГТ), женщины с преждевременной 
недостаточностью яичников (ПНЯ), здоровые женщины ре-
продуктивного возраста) — маркера свершившегося «вы-
ключения» эндокринной функции яичников. 

Из существующего на сегодняшний момент широко-
го спектра теорий старения наиболее многообещающей 
представляется синергизм эндокринной и теломераз-
ной теорий старения in vivo. Согласно первой теории, 
интенсивность старения связана со снижением чис-
ла и аффинности эстрогеновых рецепторов ERα и ERβ 
на органах-мишенях [4]. Согласно другой теории, в ос-
нове старения лежит процесс дисфункции фермента те-
ломеразы и укорочения теломер (от др.-греч. «τέλος» — 
конец + «μέρος» — часть) — концевых структур ДНК, 
имеющих в своем составе тандемные повторы нуклео-
тидных последовательностей TTAGGG на 3’-конце [5]

Кроме того, одним из аргументов в пользу существо-
вания оси «эстроген-теломераза-теломеры» является 
исследование, проведенное Gaydosh, Lauren и соавт. 
(2020) и доказавшее статистически значимое протек-
тивное влияние эстрогенов на длину теломер in vitro 
и in vivo [6].

Авторы настоящего исследования выдвигают ги-
потезу, в рамках которой утверждается взаимосвязь 
между выраженностью гипергонадотропного гипого-
надизма и фактом приема МГТ/гормональную замести-
тельную терапию (ГЗТ), с одной стороны, и длиной тело-
мер — с другой.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности маркеров репликативного кле-
точного старения (длина теломер) и биохимических по-
казателей у женщин с неятрогенными формами гиперго-
надотропного гипогонадизма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

докринологии» 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 110 женщин в возрасте 20–75 лет.
Группа 1: 26 пациенток в физиологической менопа-

узе, получавших МГТ ≥5 лет в дозе эстрогенового ком-
понента 1; 2 мг.

Группа 2: 27 пациенток в физиологической менопау-
зе, не получавших МГТ.

Группа 3: 33 участницы с ПНЯ, получавших ГЗТ поло-
выми стероидами.

Группа 4: 24 здоровые женщины репродуктивного 
возраста в возрасте 20–49 лет, не получающие ГЗТ.

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.
110 females (20-75y.o.) have participated in the present research.
Group 1: 26 females receiving menopausal hormonal therapy (MHT) ≥ 5 years with 0,5; 1; 2 mg estrogenic component.
Group 2: 27 females in physiological menopause without MHT
Group 3: 33 females with primary ovarian insufficiency and receiving sex-steroid replacement therapy.
Group 4: 24 healthy reproductive age females without sex-steroid replacement therapy.
Patients have undergone laboratory genetic (leucocyte telomere length), biochemical analyses.
DNA extraction — with Qiagen DNA blood mini kit (Germany). Biological material was cito conserved with Ficoll solution. 
Leukocyte telomere length — with real-time polymerase chain reaction PCR (Flow-fish).
Soft program IBM SPSS Statistics (version 26,0 for Windows) has been used for statical analysis.
RESULTS. 
1. Menopausal females receiving MHT were inclined to highest HDL-P levels (p<0,006).
2. Females with primary ovarian insufficiency were inclined to relatively highest serum creatinine level (p<0,001).
3. Reproductive age females had relatively highest telomere length (p<0,001).
4. FSH level correlates negatively and moderately (ρ= - 0,434) leukocyte telomere length (р<0,001) among females. 
CONCLUSION: Females with premature ovarian insufficiency are most sensible to ageing due to features of replicative and 
biochemical markers.

KEYWORDS: menopause; premature ovarian insufficiency; telomeres; biochemical analysis; FSH.
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Изучаемые популяции пациентов
I. Пациентки в состоянии физиологической менопа-

узы, получающие МГТ более 5 лет (по данным ме-
дицинской документации), в т.ч. пациентки в дозе 
эстрогенового компонента 0,5; 1; 2 мг ≥15 лет (ос-
новная группа 1).
Критерии включения: пациентки женского пола 

паспортного возраста 50–75 лет, находящиеся в со-
стоянии гипергонадотропного гипогонадизма вслед-
ствие физиологической менопаузы длительностью 
не менее 5 лет. Получение заместительной терапии 
половыми стероидами в дозе эстрогенового компо-
нента 1; 2 мг более 5 лет — по данным медицинской 
документации. Все пациентки подписывали инфор-
мированное 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. Эстроген-зависимые заболевания и патологиче-
ские состояния (гиперпластические процессы эндо-
метрия, миома матки, все формы эндометриоза).
2.2. Нарушения функции щитовидной железы.
2.3. Наличие официально задокументированных 
психических расстройств.
2.4. Наличие официально задокументированных зло-
качественных новообразований.
2.5. Нарушения углеводного обмена (нарушенная то-
лерантность к глюкозе, нарушенная гликемия веноз-
ной плазмы натощак, сахарный диабет 1 и 2 типов).
2.6. Сердечно-сосудистые заболевания (ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК), тромбоэмболия ле-
гочной артерии (ТЭЛА)).

3. Другие физиологические состояния репродуктивной 
системы.
Способ формирования выборки — произвольный.

II. Участницы в состоянии физиологической менопа-
узы, без МГТ (группа сравнения 1).
Критерии включения: пациентки женского пола па-

спортного возраста 50–75 лет, находящиеся в состоя-
нии гипергонадотропного гипогонадизма вследствие 
физиологической менопаузы длительностью не менее 
5 лет; никогда не получавшие заместительную терапию 
половыми стероидами по данным медицинской доку-
ментации. Все пациентки подписывали информирован-
ное согласие на проведение обследования и консуль-
тирование.

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. Наличие аутоиммунной менопаузы в анамнезе 
(в исходе первичной недостаточности яичников).
2.2. Эстроген-зависимые заболевания и патологиче-
ские состояния (гиперпластические процессы эндо-
метрия, миома матки, все формы эндометриоза).
2.3. Нарушения функции щитовидной железы.
2.4. Наличие официально задокументированных 
психических расстройств.
2.5. Наличие официально задокументированных зло-
качественных новообразований.
2.6. Нарушения углеводного обмена (нарушенная то-
лерантность к глюкозе, нарушенная гликемия веноз-
ной плазмы натощак, сахарный диабет 1 и 2 типов).
2.7. Сердечно-сосудистые заболевания (ИБС, ОНМК, 
ТЭЛА).

3. Другие физиологические состояния репродуктивной 
системы.
Способ формирования выборки — произвольный.

III. Пациентки с установленным диагнозом «Преж-
девременная недостаточность яичников», полу-
чающие ГЗТ половыми стероидами >5 лет (основ-
ная группа 2).
Критерии включения: пациентки женского пола па-

спортного возраста <40 лет, находящиеся в состоянии 
аменореи длительностью не менее 5 лет; подтвержден-
ный медицинской документацией факт получения заме-
стительной терапии половыми стероидами в дозе эстро-
генового компонента 1; 2 мг. Все пациентки подписывали 
информированное согласие на проведение обследова-
ния 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. Эстроген-зависимые заболевания и патологиче-
ские состояния (гиперпластические процессы эндо-
метрия, миома матки, все формы эндометриоза).
2.2. Нарушения функции щитовидной железы.
2.3. Наличие официально задокументированных 
психических расстройств.
2.4. Наличие официально задокументированных зло-
качественных новообразований.
2.5. Нарушения углеводного обмена (нарушен-
ная толерантность к глюкозе, нарушенная глике-
мия венозной плазмы натощак, сахарный диабет 
1 и 2  типов).
2.6. Сердечно-сосудистые заболевания (ИБС, ОНМК, 
ТЭЛА).

3. Другие физиологические состояния репродуктивной 
системы.
3.1. Беременность.
3.2. Период грудного вскармливания.
Способ формирования выборки — произвольный.

IV. Здоровые женщины репродуктивного возраста 
без заболеваний репродуктивной системы, не по-
лучающие ГЗТ (группа сравнения 2).
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Критерии включения: пациентки женского пола 
паспортного возраста 20–49 лет с сохраненным мен-
струальным 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 пациентки подписывали ин-
формированное согласие на проведение 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. Наличие аутоиммунной менопаузы в анамнезе 
(в исходе первичной недостаточности яичников).
3.2. Эстроген-зависимые заболевания и патологиче-
ские состояния (гиперплазия эндометрия, миома мат-
ки, все формы эндометриоза).
3.3. Нарушения функции щитовидной железы.
3.4. Наличие официально задокументированных 
психических расстройств.
3.5. Наличие официально задокументированных зло-
качественных новообразований.
3.6. Нарушения углеводного обмена (нарушенная то-
лерантность к глюкозе, нарушенная гликемия веноз-
ной плазмы натощак, сахарный диабет 1 и 2 типов).
3.7. Сердечно-сосудистые заболевания (ИБС, ОНМК, 
ТЭЛА).

4. Другие физиологические состояния репродуктивной 
системы.
4.1. Беременность.
4.2. Период грудного вскармливания.
Способ формирования выборки — произвольный.

Описание вмешательства
Пациенткам проведен лабораторный генетический 

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

blood mini kit (Германия). Консервация биоматериала 
проводилась после забора cito с применением раствора 
Ficoll.

Оценка длины теломер лейкоцитов — методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени 
(алгоритм Flow-fish).

Дизайн исследования
Оригинальное активное одномоментное сравнитель-

ное.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена 

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

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро–Уилка.

Категориальные данные описывались с указанием 
абсолютных значений и процентных долей.

Сравнение процентных долей при анализе много-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помо-
щью критерия хи-квадрат Пирсона.

Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения коли-
чественные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1–Q3].

Сравнение исследуемых групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распределение, вы-
полнялось с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа, апостериорные сравнения проводились с по-
мощью критерия Тьюки.

Сравнение исследуемых групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью критерия Краскела–
Уоллиса, апостериорные сравнения — с помощью крите-
рия Данна с поправкой Холма.

Корреляционная связь оценивались с помощью ко-
эффициента корреляции Спирмена.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен этическим ко-

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

1. Пациентки с ПНЯ наиболее склонны к повышению 
уровня креатинина сыворотки крови (69,7 [63,6–72,2], 
p<0,001).

2. Пациентки репродуктивного возраста без патологии 
в анамнезе имели достоверно наиболее высокую 
длину теломер (10,8 [10,0–13,1] кБ, p<0,001).

3. Уровень ФСГ умеренно отрицательно (ρ=-0,434) кор-
релирует с длиной теломер лейкоцитов у женщин 
(р<0,001).
Статистически значимое распределение пациен-

тов из задействованных в исследовании групп по воз-
расту наглядно представлено в табл. 1 и на рис.  1. 
Наиболее молодыми пациентками являются девушки 
с ПНЯ.

Статистически значимый возраст наступления физи-
ологической менопаузы у пациенток соответствует об-
щепопуляционным значениям. Представители группы 4 
в связи с сохранной репродуктивной функцией в данном 
случае исключены из сравнения (табл. 2).

В соответствии с вышеуказанными данными наибо-
лее высокая и статистически значимая длина теломер 
(10,8 [10,0–13,1] кБ, p<0,001) отмечается у пациенток 
репродуктивного возраста без патологии в анамнезе. 
На втором месте — пациентки с ПНЯ (10,0 [7,9–10,7] 
кБ, p<0,001). Значимо сопоставимая длина теломер 
(p<0,001) выявлена у пациенток в состоянии физиоло-
гической менопаузы, получающих/не получающих МГТ 
(табл. 3).

Согласно табл. 4, ни в одной группе пациенток с не- 
ятрогенным гипергонадотропным гипогонадизмом ста- 
тистически значимых данных за распределение индекса 
массы тела так и не было получено (р=0,5).
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Таблица 1. Анализ возраста в исследуемых группах

Показатель Категории
Возраст, лет

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 60 55–63 26 <0,001*
pгр 3–гр 1<0,001
pгр 4–гр 1<0,001
pгр 5–гр 1<0,001
pгр 3–гр 2<0,001
pгр 4–гр 2<0,001
pгр 5–гр 2<0,001
pгр 5–гр 3=0,009
pгр 5–гр 4=0,014

группа 2 58 54–62 27

группа 3 36 29–39 33

группа 4 36 30–40 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Согласно табл. 5, у пациенток во всех группах отмеча-
лись статистически значимые сопоставимые показатели 
САД (р<0,001).

Пациентки в физиологической менопаузе продемон-
стрировали более высокую склонность к нарушениям 
углеводного обмена, что объясняется хронологическим 
возрастом (p<0,043) (табл. 6).

Статистически значимой склонности к наличию гипо-
тиреоза и соответствующему лабораторному смещению 
уровня ТТГ (p=0,9) не наблюдалось (p=0,8) ни в одной 
из групп пациенток (табл. 7, 27).

В рамках оценки показателей мочевины ни в одной 
из групп пациенток не обнаружено статистически значи-
мых данных (p=0,08); отмечаются достоверные данные 
за повышение уровня креатинина при ПНЯ (p<0,001) 
(табл. 8, 9).

По данным табл. 10, 11 статистически значимых раз-
личий по повышению уровня общего (p=0,2) и прямого 
(p=0,8) билирубина ни в одной из групп испытуемых об-
наружено не было.

По результатам, обозначенным в табл. 12, 13, 14, срав-
нения уровня трансаминаз (АЛТ, АСТ) и гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТ) выявлена статистически значимая 

закономерность повышения АЛТ (p<0,001), у пациенток 
репродуктивного возраста без ГЗТ. Отмечается склон-
ность к интерференции («взаимоналожению») разброса 
показателей АЛТ (p<0,001), ГГТ (p<0,001).

По данным оценки липидного профиля у пациенток 
репродуктивного возраста без ГЗТ отмечаются наиболее 
высокие и статистически значимые показатели триглице-
ридов (табл. 15, p<0,003), относительно более широкий 
интерквартильный разброс показателей уровня фосфа-
темии (табл. 21, p<0,001), наиболее низкие уровни ви-
тамина D (табл. 22, p<0,001) и калия (табл. 24, p=0,007). 
У пациенток в физиологической менопаузе и на МГТ 
отмечался более высокий уровень ХС ЛПВП (табл. 16, 
p=0,006*).

По данным оценки антропометрических показателей 
(рост, вес) у пациенток во всех группах отмечалась ста-
тистически значимая интерференция («взаимоналоже-
ние») показателей интерквартильного размаха (табл. 29, 
30, p<0,001).

Статистически значимых показателей уровня общего 
холестерина (табл. 17, p=0,3), ХС ЛПНП (табл. 18, p=0,1), об-
щего/ионизированного кальция (табл. 19, 20; p=0,7/0,7), 
натрия (табл. 23, p=0,9), хлоридов (табл.  25,  p=0,1), 

Рисунок 1. Анализ возраста в исследуемых группах.
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Таблица 4. Распределение показателй индекса массы тела по группам

Показатель Категории
ИМТ, кг/м2

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 26 22–28 26

0,5
группа 2 26 22–28 27

группа 3 24 20–30 33

группа 4 22 20–27 24

Таблица 2. Распределение пациенток по возрасту наступления менопаузы

Показатель Категории
Возраст менопаузы, лет

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 49 46–52 26

<0,001*
группа 2 48 44–50 27

группа 3 30 22–33 33

группа 4 - - -

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 3. Распределение длины теломер по группам (кБ)

Показатель Категории
Длина теломер, кБ

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 9,8 9,5–10,0 26

<0,001*
группа 2 9,8 9,6–10,3 27

группа 3 10,0 7,9–10,7 32

группа 4 10,8 10,0–13,1 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Рисунок 2. Распределение длины теломер по группам (кБ).
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Таблица 5. Распределение САД среди пациенток

Показатель Категории
САД, мм рт.ст

p
M±SD 95% ДИ n

Исследуемые 
группы

группа 1 127±12 122–132 26

<0,001*
группа 2 127±12 123–132 27

группа 3 130±14 125–135 33

группа 4 128±14 122–135 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 6. Наличие нарушенной гликемии венозной плазмы натощак в исследуемых группах

Показатель Категории

Нарушенная гликемия венозной плазмы 
натощак 

(≥6,1<7,0 ммоль/л) p

Есть Нет 

Исследуемые группы

группа 1 (n=26) 3 (11,5) 23 (88,5)

0,043*
группа 2 (n=27) 3 (11,1) 24 (88,9)

группа 3 (n=33) 1 (3,0) 32 (97,0)

группа 4 (n=24) 0 (0,0) 24 (100,0)

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 7. Распределение пациенток в зависимости от наличия гипотиреоза 

Показатель Категории
Гипотиреоз 

p
Есть Нет 

Исследуемые группы

группа 1 (n=26) 5 (19,2) 21 (19,1)

0,8
группа 2 (n=27) 5 (19,2) 22 (20,0)

группа 3 (n=33) 8 (30,8) 25 (22,7)

группа 4 (n=24) 5 (19,2) 19 (17,3)

Таблица 8. Сравнение уровня мочевины в группах пациенток 

Показатель Категории
Мочевина

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 6,0 4,9–7,9 26

0,08
группа 2 6,0 4,9–8,0 27

группа 3 5,6 5,0–7,2 33

группа 4 5,5 5,0–6,8 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 9. Сравнение уровня креатинина в исследуемых группах

Показатель Категории
Креатинин

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 69,1 66,3–71,6 26

<0,001*
группа 2 69,2 66,4–71,8 27

группа 3 69,7 63,7–75,9 33

группа 4 67,3 63,6–72,2 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Таблица 10. Сравнение уровня общего билирубина в исследуемых группах

Показатель Категории
Билирубин общий

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 10,7 9,0–13,1 26

0,2
группа 2 10,5 8,6–13,0 27
группа 3 10,0 8,2–14,6 33
группа 4 9,5 7,8–14,8 24

Таблица 11. Сравнение уровня прямого билирубина в исследуемых группах

Показатель Категории
Билирубин прямой

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 4,0 3,4–5,0 26

0,8
группа 2 3,9 3,5–5,0 27
группа 3 3,9 3,4–5,6 33
группа 4 3,9 2,6–5,2 24

Таблица 12. Сравнение уровня АЛТ в исследуемых группах

Показатель Категории
АЛТ

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 11,00 9,25–16,75 26

<0,001*
группа 2 11,00 9,50–16,50 27
группа 3 12,00 10,00–15,00 33
группа 4 14,00 10,00–18,00 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 13. Сравнение уровня АСТ в исследуемых группах

Показатель Категории
АСТ

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 21,50 17,00–25,75 26

<0,001*
группа 2 22,00 17,00–25,50 27
группа 3 16,00 14,00–19,00 33
группа 4 17,00 15,75–19,00 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 14. Сравнение уровня ГГТ в исследуемых группах

Показатель Категории
ГГТ

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 13,50 12,00–18,00 26

<0,001*
группа 2 14,00 12,00–18,00 27
группа 3 16,00 14,00–20,00 33
группа 4 16,00 13,75–20,00 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 15. Сравнение уровня триглицеридов в исследуемых группах

Показатель Категории
Триглицериды

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 0,78 0,55–1,01 26

0,003*
группа 2 0,80 0,55–1,00 27
группа 3 0,78 0,59–0,98 33
группа 4 0,82 0,64–1,00 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Таблица 16. Сравнение уровня ХС ЛПВП в исследуемых группах

Показатель Категории
Холестерин ЛПВП

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 1,9 1,4–2,2 26

0,006*
группа 2 1,9 1,4–2,1 27
группа 3 1,8 1,6–2,1 33
группа 4 1,8 1,6–2,5 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 17. Сравнение уровня общего холестерина в исследуемых группах

Показатель Категории
Холестерин общий

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 4,80 4,47–5,50 26

0,3
группа 2 4,81 4,50–5,47 27
группа 3 4,58 4,16–5,02 33
группа 4 4,86 4,55–5,25 24

Таблица 18. Сравнение уровня ХС ЛПНП в исследуемых группах

Показатель Категории
Холестерин ЛПНП

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 2,5 2,3–3,4 26

0,1
группа 2 2,5 2,3–3,4 27
группа 3 2,6 2,1–3,0 33
группа 4 2,7 2,1–3,0 24

Таблица 19. Сравнение уровня общего кальция в исследуемых группах

Показатель Категории
Кальций общий

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 2,28 2,20–2,41 26

0,7
группа 2 2,28 2,21–2,40 27

группа 3 2,31 2,27–2,36 33

группа 4 2,30 2,27–2,36 24

Таблица 20. Сравнение уровня ионизированного кальция в исследуемых группах

Показатель Категории
Кальций ионизированный

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 1,08 1,05–1,13 26

0,7
группа 2 1,08 1,05–1,13 27

группа 3 1,08 1,05–1,11 33

группа 4 1,08 1,05–1,12 24

Таблица 20. Сравнение уровня фосфора в исследуемых группах

Показатель Категории
Фосфор

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 1,10 0,96–1,23 26

<0,001*
группа 2 1,12 0,96–1,23 27

группа 3 1,17 0,97–1,29 33

группа 4 1,17 1,10–1,31 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Таблица 22. Сравнение уровня витамина D в исследуемых группах

Показатель Категории
Витамин D 

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 41,85 30,00–44,30 26

<0,001*
группа 2 42,00 30,10–44,40 27
группа 3 30,80 23,30–41,90 33
группа 4 27,55 22,18–35,50 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 23. Сравнение уровня натрия в исследуемых группах

Показатель Категории
Натрий

p
M ± SD 95% ДИ n

Исследуемые 
группы

группа 1 138,5 ± 4,0 136,9–140,2 26

0,9
группа 2 138,5 ± 3,9 137,0–140,1 27
группа 3 138,1 ± 3,0 137,1–139,2 33
группа 4 138,1 ± 2,7 137,0–139,3 24

Таблица 24. Сравнение уровня калия в исследуемых группах

Показатель Категории
Калий

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 4,7 4,0–5,8 26

0,007*
группа 2 4,8 4,0–6,3 27
группа 3 4,6 4,0–5,0 33
группа 4 4,4 4,1–5,1 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 25. Сравнение уровня хлоридов в исследуемых группах

Показатель Категории
Хлориды

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 104,0 102,2–106,0 26

0,1
группа 2 104,0 102,5–106,0 27
группа 3 105,0 102,0–106,0 32
группа 4 105,0 103,0–106,0 23

Таблица 26. Сравнение уровня ФСГ в исследуемых группах

Показатель Категории
ФСГ

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 47,00 41,25–80,75 26

<0,001*
группа 2 72,00 46,50–82,00 27
группа 3 92,00 91,00–95,00 33
группа 4 5,85 4,75–8,55 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 27. Сравнение уровня ТТГ в исследуемых группах

Показатель Категории
ТТГ 

p
Me Q₁–Q₃ n

Исследуемые 
группы

группа 1 2,3 1,1–2,7 26

0,9
группа 2 2,3 1,0–2,7 27

группа 3 2,1 1,4–3,6 33

группа 4 1,9 1,4–2,9 24
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Таблица 28. Анализ гликированного гемоглобина в исследуемых группах

Показатель Категории
Гликированный гемоглобин (HbA1c) p

M±SD 95% ДИ n

Исследуемые 
группы

группа 1 5,5±0,4 5,4–5,7 26

0,4
группа 2 5,6±0,4 5,4–5,7 27

группа 3 5,4±0,4 5,3–5,5 33

группа 4 5,4±0,4 5,2–5,5 24

Таблица 29. Анализ роста в исследуемых группах

Показатель Категории
Рост, см

p
M±SD 95% ДИ n

Исследуемые 
группы

группа 1 167±9 163–170 26

<0,001*
группа 2 167±9 163–171 27

группа 3 168±9 165–172 33

группа 4 168±10 164–173 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 30. Вес, кг в исследуемых группах

Показатель Категории
Вес, кг

p
M±SD 95% ДИ n

Исследуемые 
группы

группа 1 71,1±14,4 65,3–77,0 26

<0,001*
группа 2 70,6±14,4 64,9–76,3 27

группа 3 69,9±13,8 65,0–74,8 33

группа 4 67,1±12,7 61,8–72,4 24

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 31. Корреляционный анализ ФГС и длины теломер

Показатель
Характеристика корреляционной связи

ρ Теснота связи по шкале 
Чеддока p

ФСГ — Длина теломер -0,434 Умеренная <0,001*

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

 гликированного гемоглобина (табл. 28, p=0,4) в группах 
выявлено не было.

С целью изучения выраженности гипергонадотроп-
ного гипогонадизма в группе оценивался уровень ФСГ 
(табл. 26), повышение которого является самым первым 
маркером наступления менопаузы. По результатам оцен-
ки достоверно выявлено, что наиболее высокий уровень 
ФСГ наблюдался у пациенток с ПНЯ (p<0,001). Обраща-
ет на себя внимание статистически значимое снижение 
уровня ФСГ у пациенток в физиологической менопаузе 
(p<0,001), получающих заместительную терапию поло-
выми стероидами, в отличие от группы без подобного 
рода терапии (p<0,001).

Между уровнем ФСГ и длиной теломер лейкоцитов 
была установлена статистически достоверная умерен-
ная обратная корреляционная связь (ρ=-0,434, p<0,001), 
что демонстрирует снижение репликативного потенци-
ала клетки в исходе развития отрицательного влияния 

 гипергонадотропного гипогонадизма (табл. 31). Чем 
выше значения ФСГ, тем короче длина теломер.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
В данном исследовании задействован относительно 

малый и неоднородный объем выборки как в контроль-
ной, так и в основной группах пациенток. Сниженный 
уровень репрезентативности объясняется относитель-
но редкой в популяции частотой наличия ПНЯ, с одной 
стороны, и высокой долей пациенток в репродуктивном 
возрасте, постменопаузе — с другой. На объем и неодно-
родность выборки неблагоприятным образом повлияли 
финансово-техническая ограниченность исследования, 
принцип строгого соблюдения критериев отбора, вклю-
чения и исключения (по данным анамнеза и катамнеза) 
во избежание искажения конечных результатов. 
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Сопоставление с другими публикациями
Патология теломер в виде их укорочения в сочета-

нии с несбалансированной лайонизацией хромосомы Х 
(т.е.  инактивацией Х-хромосом в эмбриональном перио-
де), по данным Miranda-Furtado C.L. и соавт. (2018) [7], ста-
тистически значимо обнаруживается (экспериментальная 
группа 0,93±0,23 кБ; контроль 1,07±0,2) у пациенток с кли-
нически и лабораторно подтвержденной ПНЯ. 

В то же время, по данным исследования «случай-кон-
троль», проведенного в 2017 г. на базе отделения ВРТ 
университетской клиники г. Анкары (Турция), между па-
циентками с/без ПНЯ в анамнезе не было обнаружено 
статистически значимой разницы в уровне активности 
фермента теломеразы в сыворотке [8]; подобного рода 
противоречивые и неоднозначные исследования свиде-
тельствуют в пользу необходимости изучения реплика-
тивной функции в будущем исключительно по данным 
биопсии яичников на фоне/без приема ЗГТ.

Клиническая значимость результатов
Неятрогенный гипергонадотропный гипогонадизм 

у женщин — собирательное наднозологичное понятие, 
объединяющее пациенток с естественным (т.е. не индуциро-
ванным извне) развитием менопаузы вследствие физиоло-
гичных (естественная менопауза) и аутоиммунных причин 
(ПНЯ). Чем раньше в онтогенезе у женщины формируются 
предпосылки для менопаузы (ПНЯ — в возрасте до 40 лет), 
тем больший риск развития коморбидности грозит паци-
ентке последующим снижением качества и продолжитель-
ности жизни. Помимо наглядного доказательства обратной 
корреляции между уровнем ФСГ и длиной теломер, данное 
исследование демонстрирует важность индивидуального 
подбора, разработки и назначения оптимальных схем при 
МГТ и ЗГТ половыми стероидами. 

Ограничения исследования
Основными факторами, ограничивающими масштаб 

и внешнюю валидность данного исследования, являлись 
относительная узость и неоднородность выборки вслед-
ствие крупной финансово затратной составляющей и отно-
сительной ограниченности допустимых временных рамок.

Направления дальнейших исследований
В качестве логически оправданного продолжения вы-

шеупомянутой идеи нами предполагается проведение 
в перспективе слепых плацебо-контролируемых рандоми-

зированных клинических исследований, неотъемлемой ча-
стью которых должны стать проведение биопсии (пункции) 
яичников, определение длины теломер как до, так и после 
многолетнего приема МГТ/ГЗТ более широкими выборка-
ми пациенток из вышеописанных 5 категорий (на более 
обширных выборках). Осуществление такого рода дизайна 
на практике пока что остается затруднительным с этиче-
ской и финансово-технической точек зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного исследования позволяют поло-
жительно оценить значение определения уровня ФСГ 
и длины теломер лейкоцитов как предиктора коморбид-
ности и продолжительности жизни. Наличие, по данным 
исследований, эстрогенного дефицита in  vivo неблаго-
приятным образом влияет на жизненный прогноз па-
циенток за есчет ускоренного развития многогранной 
(по разным органам и системам) эстроген-дефицит-
ной коморбидности, потери трудоспособности и шан-
сов на здоровое долголетие. Вопрос о разработке мер 
по персонализированной диагностике и терапии паци-
енток неятрогенного гипергонадотропного гипогона-
дизма обещает стать одним из наиболее насущных в бли-
жайшие десятилетия.
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ВВЕДЕНИЕ

Предположение о том, что между сахарным диа-
бетом (СД) и злокачественными новообразованиями 
существует взаимосвязь, было высказано еще более 
100 лет назад [1]. Риск развития онкологических заболе-
ваний повышается при СД как 1 типа (СД1), так и 2 типа 
(СД2) [2].Среди всех причин смерти пациентов с диабе-
том онкологические заболевания занимают второе ме-
сто после сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Также 
следует отметить, что примерно 8–18% больных раком 
страдают диабетом [4]. Проведенные мета-анализы 
и крупные популяционные исследования показали, что 
диабет связан с повышенным риском летальности при 
онкологических заболеваниях [5]. Однако основные 
механизмы связи между различными типами диабета 
и онкологическими заболеваниями (в особенности опу-
холями женской репродуктивной системы) подробно 
не обобщены. В данном обзоре производится анализ 
данной взаимосвязи, а также описываются механизмы 
ее возникновения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящий обзор литературы проведен с целью кри-
тической оценки собранного материала. Авторами был 
выполнен электронный поиск публикаций в базах дан-
ных PubMed, Web of Science, ScienceDirect, Scopus. Ус-
ловиями поиска было наличие слов «diabetes mellitus», 
«gynecologic cancers», «ovarian cancer», «endometrial 
cancer», «cervical cancer», «vaginal cancer» и «vulvar 
cancer». Авторы независимо друг от друга проанализи-
ровали те статьи, названия и аннотации которых были 
релевантны условиям поиска. Разногласия между ав-
торами относительно приемлемости разрешали путем 
консенсуса. В обзор включены исследования, опубли-
кованные преимущественно за последние 15 лет. Ана-
лизу подвергали полные тексты статей и их аннотации.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Число людей с СД продолжает возрастать во всем 
мире, что в значительной степени увеличивает  нагрузку 
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В статье обсуждаются различные патофизиологические состояния и процессы, приводящие к развитию опухолевых 
заболеваний при сахарном диабете. К ним относятся ожирение, гипергликемия, гиперинсулинемия, воспаление, 
а также окислительный стресс. Приводятся данные эпидемиологических исследований, в которых было установлено, 
что сахарный диабет (как 1-го, так и 2-го типа) повышает относительный риск развития опухолей женской репродук-
тивной системы, таких как рак яичников и рак эндометрия, тогда как для рака шейки матки, рака влагалища и рака 
вульвы такая взаимосвязь не была четко выявлена.
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The article discusses various pathophysiological conditions and processes that lead to the development of tumors in dia-
betes mellitus. These include obesity, hyperglycemia, hyperinsulinemia, inflammation, and oxidative stress. The data of ep-
idemiological studies are given, in which it was found that diabetes mellitus (both type 1 and type 2) increases the risk of 
developing the female reproductive system tumors, such as ovarian cancer, endometrial cancer, while for cervical cancer, 
vaginal cancer and vulvar cancer, such a relationship has not been clearly identified.
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на систему здравоохранения. По последним данным, 
в 2021 г. распространенность диабета обоих типов в мире 
среди взрослого населения составила 537 млн человек, 
а к 2045 г. ожидается ее рост до 783 млн человек [6]. СД 
является достаточно распространенным заболеванием 
среди онкологических больных, при этом являясь дока-
занным фактором риска для некоторых солидных злока-
чественных новообразований, таких как рак поджелу-
дочной железы, печени, толстой кишки, почки, мочевого 
пузыря и молочной железы [7].

Эпидемиологические исследования показали, что 
у людей с СД более часто встречается рак женской ре-
продуктивной системы, включая рак эндометрия и яич-
ников (РЯ). Один из метаанализов показал статистически 
значимую связь СД2 с риском развития рака эндометрия 
(общий относительный риск (ОР) 2,10; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,75–2,53). Также в этом мета-анали-
зе говорится и о связи СД1 и рака эндометрия (общий 
ОР 3,15; 95% ДИ 1,07–9,29). В исследовании Liu X. и соавт. 
приводятся данные, демонстрирующие, что пациенты 
с СД2 имеют повышенный риск развития уже упоминав-
шихся выше видов рака (толстой кишки, печени, под-
желудочной железы, почек), в том числе и эндометрия 
(рис.  1). Авторы статьи предполагают, что повышенный 
риск развития онкологических заболеваний у пациентов 
с СД по сравнению с их родственниками связан с различ-
ными тяжелыми метаболическими нарушениями [8].

Следует отметить, что во многих исследованиях при-
водятся данные в пользу того, что заболеваемость раком 
яичников, пищевода, эндометрия, вульвы и влагалища, 
щитовидной железы выше среди женщин с СД1. С дру-
гой стороны, пациентки с СД1 имеют более низкий риск 
развития рака молочной железы, меланомы и лимфомы 
Ходжкина [9].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ И ПРОЦЕССЫ, 
ПРИВОДЯЩИЕ К РАЗВИТИЮ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Гипергликемия
Эпидемиологические данные показали, что гипергли-

кемия непосредственно связана с повышенным риском 
колоректального рака, рака печени, желудка, легких 
и поджелудочной железы [10].

Клетки большинства типов злокачественных ново-
образований преимущественно экспрессируют глю-
козный транспортер типа 1, который имеет высокое 
сродство к глюкозе. Также стоит упомянуть и эффект 
Варбурга, при котором в опухолевых клетках глюкоза 
идет по энергетически неэффективному пути гликоли-
за с высоким уровнем продукции лактата. Повышенный 
гликолиз в клетках опухолей обеспечивает материалы, 
необходимые для синтеза нуклеотидов, аминокислот 
и липидов [11].

Гипергликемия стимулирует выработку конечных 
продуктов гликозилирования (КПГ). КПГ взаимодейству-
ют со специфическим рецептором КПГ, что приводит 
к активации сигнального пути NF-kB (ядерный фактор 
κB) и образованию активных форм кислорода (АФК) 
в клетках, что тем самым ускоряет окислительный стресс 
и приводит к активации провоспалительных сигнальных 
путей  [10]. Было продемонстрировано, что КПГ и акти-
вация нижележащих путей способствуют опухолевой 
трансформации эпителиальных клеток [12]. Показано, 
например, что гипергликемия стимулирует пролифе-
рацию раковых клеток поджелудочной железы посред-
ством индукции экспрессии эпителиального фактора 
роста (EGF) и трансактивации его рецептора (EGFR) [13]. 
EGF и его рецептор, в свою очередь, играют важную 

Рисунок 1. Наиболее распространенные онкологические заболевания при сахарном диабете.
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роль в патогенезе опухолей женской репродуктивной 
системы, например, рака яичника и рака шейки матки 
(РШМ) [14]. Кроме того, гипергликемия ответственна 
за повреждение ДНК, которое является первой стади-
ей онкогенеза [15]. Для рака эндометрия было выска-
зано предположение, что при предраковых состояниях 
или уже имеющемся опухолевом заболевании клетки 
эндометрия, а также клетки микроокружения могут ис-
пользовать избыточную глюкозу для стимулирования 
анаболических путей и прогрессирования заболевания. 
Генетические особенности рака эндометрия указывают 
на то, что большинство этих новообразований уже име-
ют предрасположенность к повышенному метаболизму 
глюкозы за счет потери экспрессии PTEN (phosphatase 
and tensin homolog deleted on chromosome 10) и/или ак-
тивации пути PI3K/Akt (фосфоинозитид-3-киназа/проте-
инкиназа B) посредством других механизмов [16].

Гиперинсулинемия
При СД2 инсулинорезистентность приводит к разви-

тию компенсаторной гиперинсулинемии. Высокая кон-
центрация инсулина в крови играет одну из ключевых 
ролей в патогенезе злокачественных новообразований, 
что было продемонстрировано в многочисленных ис-
следованиях как in vitro, так и in vivo [17].

На клеточной культуре рака эндометрия было установ-
лено, что, с одной стороны, гиперинсулинемия приводит 
к замедлению процесса мезенхимально-эпителиального 
перехода (как следствию, метастазирования и инвазии 
опухоли) посредством ингибирования экспрессии COL1A1 
(гена, кодирующего α1-цепь коллагена I типа), IRS2 (суб-
страта инсулинового рецептора-1), однако, с другой сто-
роны, повышает уровень экспрессии AMFR (Autocrine 
Motility Factor Receptor), FAF1 (FAS-ассоциированного 
фактора 1), MPP3 (Membrane Palmitoylated Protein 3), PIP2 
(фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата), VEGFA (фактора ро-
ста эндотелия сосудов), а также генов других белков, спо-
собствующих развитию и прогрессированию опухоли [18].

Предполагается, что метаболические эффекты инсу-
лина, к которым относится транспорт глюкозы в клет-
ку, опосредован активацией сигнального пути PI3K/Akt, 
тогда как митогенный эффект оказывается на клетки 
посредством Ras/Raf/MAPK (Rat sarcoma virus/RAF proto-
oncogene serine/threonine-protein kinase/Mitogen-
Activated Protein Kinase) сигнального пути, в данном пути 
нижележащими являются киназы MEK (Mitogen-Activated 
Kinase) и ERK (Extracellular signal-Regulated Kinase). Про-
инсулин и инсулин оказывают сходное стимулирующее 
действие на активацию MAPK, пролиферацию и мигра-
цию клеток рака молочной железы [19].

Также необходимо отметить важность инсулинопо-
добных факторов роста (ИФР), участвующих в развитии 
злокачественных опухолей [20]. Гиперинсулинемия, со-
провождающая периферическую инсулинорезистент-
ность, приводит к снижению секреции гормона роста, 
в то время как общий уровень ИФР-1 остается относи-
тельно неизменным из-за повышенной чувствительно-
сти печени к гормону роста. Уровень ИФР-связывающего 
белка (IGFBP-1) снижается в связи с повышением уровня 
инсулина, что приводит к повышению биодоступности 
ИФР-1 [15]. Имеются и другие данные о нормальных или 
повышенных уровнях ИФР-1 у пациентов с ожирени-

ем  [21]. ИФР способствуют росту и выживанию клеток, 
прогрессии клеточного цикла, подавляют апоптоз, уси-
ливают ангиогенез и метастатическую активность при 
различных видах рака. Эти факторы напрямую регулиру-
ют клеточные функции, взаимодействуя со специфиче-
скими рецепторами клеточной поверхности и активируя 
внутриклеточные сигнальные пути [22].

Ожирение
Широко известно, что большинство пациентов с пре-

диабетом или СД2 имеют избыточный вес или ожире-
ние [23]. При ожирении, по данным рабочей группы Меж-
дународной ассоциации изучения рака, наблюдается 
повышенный риск развития 13 различных новообразо-
ваний, включая рак эндометрия, пищевода, почек и под-
желудочной железы, гепатоцеллюлярную карциному, 
рак кардиального отдела желудка, менингиому; множе-
ственную миелому, колоректальный рак, РМЖ в постме-
нопаузе, рак яичников, желчного пузыря и щитовидной 
железы [24]. «Зонтичный» обзор систематических обзо-
ров и 204 мета-анализов также выявил взаимосвязь меж-
ду ожирением и развитием рака. Данная связь особенно 
была выражена для рака желудочно-кишечного тракта 
и рака женской репродуктивной системы [25]. Данные 
8 наблюдательных исследований с участием 635 642 па-
циентов свидетельствуют о том, что бариатрическая хи-
рургия связана со снижением риска развития всех видов 
рака (обобщенное отношение шансов (ОШ) 0,72; 95% ДИ 
0,59–0,87]), а также рака, связанного с ожирением (обоб-
щенное ОШ 0,55; 95% ДИ 0,31–0,96), включая рак молоч-
ной железы (обобщенное ОШ 0,50; 95% ДИ 0,25–0,99) [26].

Также при ожирении жировая ткань продуцирует 
большое количество провоспалительных цитокинов 
и адипокинов, что приводит к повышению уровня окис-
лительного стресса. Предполагается, что это приводит 
к развитию особого микроокружения опухоли, тем са-
мым способствует росту опухолевых клеток, усилива-
ет метастазирование, ангиогенез и нарушает функцию 
естественных клеток-киллеров и макрофагов [27]. Более 
подробно участие воспаления в развитии опухолей об-
суждается ниже.

Кроме того, при ожирении сниженная секреция ади-
понектина и повышенная секреция лептина жировой тка-
нью могут способствовать развитию рака. Адипонектин 
обладает противовоспалительными и антиангиогенными 
свойствами и может ингибировать рост рака. Некоторые 
опухолевые клетки экспрессируют рецепторы адипонек-
тина, таким образом, адипонектин, связывая и активируя 
эти рецепторы, может запускать сигнальные пути в рако-
вых клетках, а дефицит адипонектина исключает такое 
действие [28]. Лептин является митогенным, антиапопто-
тическим, проангиогенным и провоспалительным факто-
ром [29]. Связанные с ожирением нарушения секреции 
адипокинов и цитокинов приводят к активации онкоген-
ных сигнальных путей, таких как NF-kB, JAK2/STAT3 или 
PI3K/Akt [30]. NF-κB играет важную роль в модуляции от-
вета раковых клеток на повреждение ДНК [31]. Гиперин-
сулинемия, обычно наблюдаемая при ожирении, может 
повышать активность PI3K/Akt и влиять на функцию p53. 
Активирующие мутации p53 усиливают Akt и, в свою оче-
редь, влияют на ответ раковых клеток на инсулин, что при-
водит к усилению пролиферации и миграции [32].
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Большой массив данных свидетельствует о том, что 
гипергликемия является фактором, способствующим 
возникновению и прогрессированию эпителиального 
РЯ через ряд механизмов, включая гиперинсулинемию, 
усиление ангиогенеза, воспаления, повреждение ДНК. 
Предполагается, что гипергликемия оказывает важное 
влияние как на раковые клетки, так и на прогрессирова-
ние эпителиального рака яичников [33].

Воспаление и окислительный стресс
Воспаление является одним из ключевых связую-

щих элементов между СД и онкологическими заболе-
ваниями. Хроническое слабовыраженное воспаление 
в гипертрофированной жировой ткани играет важную 
роль в патогенезе инсулинорезистентности, связанной 
с ожирением [34]. В свою очередь, хроническое воспале-
ние связано с повышением уровня уже упоминавшихся 
окислительного стресса и АФК, которые имеют реша-
ющее значение для многих процессов в развитии рака 
[35]. Кроме того, из-за гипергликемии конечные продук-
ты усиленного гликозилирования и их рецепторы при-
водят к развитию окислительного стресса и усилению 
воспаления, что способствует росту клеток, ангиогенезу 
и метастазированию [11].

В ходе различных исследований были выявлены по-
вышенные уровни циркулирующих провоспалительных 
цитокинов IL-1 (интерлейкин-1), IL-6 (интерлейкин-6) 
и TNF-α (фактор некроза опухоли-альфа) у пациентов 
с СД  [36]. TNF-α способствует опухолевому развитию 
за счет активации NF-kB и увеличения продукции АФК 
и активных форм азота, которые могут вызывать по-

вреждение ДНК. Данный цитокин также стимулирует 
рост, пролиферацию, инвазию и метастазирование опу-
холевых клеток, а также ангиогенез [37].

Повышенные уровни IL-6 были обнаружены 
у пациентов с раком поджелудочной, молочной желе-
зы, В-клеточной лимфомой и миеломой [38]. IL-6 играет 
важную роль в стимулировании пролиферации опу-
холевых клеток и в ингибировании апоптоза посред-
ством связывания рецептора IL-6 с gp130 (гликопроте-
ин 130). Далее происходит активация сигнального пути 
JAK/STAT (янус-киназа/Signal Transducer and Activator of 
Transcription), а именно STAT1 и STAT3 [39], что приво-
дит к прогрессированию опухоли. Подобно TNF-α, IL-6 
стимулирует развитие опухоли, индуцируя преобразо-
вание нормальных эпителиальных клеток в раковые 
стволовые клетки [40].

Для IL-1 также было показано, что его уровень повы-
шается при некоторых типах опухолей, таких как опу-
холи молочной железы, толстой кишки, головы и шеи, 
легких, поджелудочной железы и меланома. Кроме того, 
пациенты с высоким уровнем IL-1 обычно имеют небла-
гоприятный прогноз [41]. IL-1 вынуждает эпителиальные 
и предраковые клетки продуцировать молекулы, повре-
ждающие ДНК, такие как АФК и оксид азота, что приводит 
к накоплению мутаций [42], что связано со способностью 
воспалительных цитокинов повышать активность AICDA 
(Activation-Induced Cytidine Deaminase). Последний вы-
зывает геномную нестабильность и мутации при многих 
типах рака [43]. Схема, обобщающая все вышеназванные 
состояния и процессы, которые приводят к развитию 
опухолей при СД, приведена на рис. 2.

Рисунок 2. Основные механизмы возникновения опухолевых заболеваний при сахарном диабете.

АФК — активные формы кислорода; КПГ — конечные продукты гликозилирования; ИФР — инсулиноподобные факторы роста; ЦП — цитоплазма; 
AKT — протеинкиназа B; ERK — Extracellular signal-Regulated Kinase; IGF — инсулиноподобные факторы роста; MEK — МАРК-Extracellular regulated 
Kinase; NF-KB — ядерный фактор κB; RAF — RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase; RAS — Rat Sarcoma virus; JAK2/STAT3 — киназа Janus 

2/Signal Transducer and Activator of Transcription 3).
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При сахарном диабете возникает инсулинорези-
стентность, которая приводит к гиперинсулинемии, по-
вышению уровней инсулиноподобных факторов роста 
IGF1 и IGF2, а также гипергликемии. Гиперинсулинемия 
активирует каскад RAS с последующей активацией RAF, 
MEK и ERK, а также путь AKT с последующей активацией 
NF-KB, что вызывает канцерогенные эффекты, такие как 
снижение уровня апоптоза, активация сигнальных пу-
тей, ответственных за деление клетки. Гипергликемия 
усиливает ангиогенез, а также вызывает избыточную 
продукцию КПГ, которые активируют соответствующий 
рецептор и вызывают активацию пути NF-KB. Кроме того, 
гипергликемия усиливает воспалительный ответ, что 
связано с канцерогенными эффектами СД через окис-
лительный стресс и повреждение ДНК. Ожирение также 
связано с канцерогенными эффектами через активацию 
путей AKT и JAK/STAT3, вызванных избыточной продук-
цией лептина, адипонектина и различных цитокинов, та-
ких как IL-6, IL-1β и TNF-α.

ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕНСКОЙ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Рак эндометрия
Эпидемиологические данные свидетельствуют о тес-

ной связи между раком эндометрия и ожирением, опи-
саны многочисленные механизмы данной взаимосвязи 
[44]. Во многих других эпидемиологических исследова-
ниях также было сообщено о связи между СД и риском 
развития рака эндометрия [45]. Фактически ожирение, 
гиперинсулинемия и инсулинорезистентность являются 
известными модифицируемыми факторами риска разви-
тия СД2 и, как было показано, факторами риска развития 
рака эндометрия [46].

В систематическом обзоре и мета-анализе обсерваци-
онных исследований по изучению связи между диабетом 
и риском развития рака эндометрия было показано, что 
суммарный относительный риск составил 1,89 (95% ДИ 
1,46–2,45), а суммарный коэффициент частоты заболева-
емости — 1,61 (95% ДИ 1,51–1,71) для рака эндометрия 
среди женщин с СД2 по сравнению с женщинами без 
СД2 [45]. Другой систематический обзор был посвящен 
сравнению выживаемости пациенток с раком эндоме-
трия, у которых на момент постановки онкологического 
диагноза был СД, с теми, у кого не было СД. Результаты 
показали, что наличие СД связано с более низкой общей 
выживаемостью, но не с выживаемостью без заболева-
ния, безрецидивной выживаемостью или выживаемо-
стью без прогрессирования [47]

Кроме того, у женщин с диагностированной гиперпла-
зией эндометрия СД является фактором риска развития 
рака эндометрия и поэтому может быть включен в про-
гностический алгоритм для стратификации риска [48].

Хотя влияние диабета на риск развития рака эндоме-
трия может быть небольшим, учитывая высокую распро-
страненность диабета и рака эндометрия, последствия 
для общественного здравоохранения являются значи-
тельными [49].

Lotfolah Saed и соавт. (2019) в метаанализе пытались 
оценить влияние диабета на риск заболеваемости ра-
ком эндометрия. В исследовании было показано, что 
риск развития рака эндометрия повышен у пациентов 

с СД на 72% процента [49], что согласуется с результата-
ми предыдущего метаанализа, проведенного E. Friberg 
и соавт. [46]. Авторы подчеркивают, что данный риск мо-
жет быть завышен вследствие нескольких искажающих 
факторов: малоподвижный образ жизни, гормональные 
нарушения и ожирение. Последний является одним 
из важнейших факторов развития диабета, приводящим 
к гормональному дисбалансу (у женщин с ожирением 
выше уровень эстрогенов за счет продукции эстрона), 
что предрасполагает к развитию рака эндометрия. Точ-
ные механизмы канцерогенеза эндометрия неясны, 
предполагается, что основная роль заключается в избы-
точном воздействии эстрогена на эндометрий, которое 
не компенсируется воздействием прогестерона, что 
приводит к повышенной митогенной активности клеток 
эндометрия. Также имеются данные, что высокие уровни 
инсулина, факторов роста, а также длительная инсули-
нотерапия могут способствовать развитию рака эндо-
метрия [49]. Было отмечено, например, что у пациенток 
с имеющимся раком эндометрия при СД достоверно по-
вышены уровни ИФР в опухолевой ткани [50].

В заключение следует отметить, что диабет, по-види-
мому, увеличивает риск рака эндометрия у женщин, что 
может быть полезным при разработке профилактики рака 
эндометрия для женщин, страдающих диабетом [49]. Су-
ществуют доказательства того, что диабет повышает риск 
развития рака эндометрия, и для предотвращения риска 
прогрессирования заболевания у женщин с диагностиро-
ванной гиперплазией эндометрия может потребоваться 
гликемический контроль [48]. Необходимы дальнейшие 
исследования для определения точного механизма кан-
церогенного влияния диабета на рак эндометрия.

Рак яичников
Связь РЯ и СД (а именно СД1) была изучена в попу-

ляционных исследованиях. Так, в мета-анализе китай-
ских ученых, включающем 12 когортных исследований, 
ОР неспецифической смертности составил 1,44 (95% ДИ 
1,16–1,79) без существенной статистической неодно-
родности. Относительный риск опухоль-специфиче-
ской смертности также составил 1,44 (95% ДИ 1,08–1,93) 
со значительной неоднородностью [51].

Систематический обзор и мета-анализ обсервацион-
ных исследований показали, что у женщин с СД относи-
тельный риск развития РЯ на 19% выше, чем у женщин 
без СД [52]. В другом метаанализе также сообщалось 
о положительной связи между СД и РЯ с суммарным ОР 
1,23 (95% ДИ: 1,12–1,36) [53].

Кроме того, диабет отрицательно влияет на онкологи-
ческие исходы у пациентов при некоторых других видах 
рака, но его влияние на течение рака яичников плохо из-
учено [54]. В некоторых исследованиях также изучалось 
влияние диабета на выживаемость женщин с РЯ. Было 
показано, что диабет оказывает влияние на течение РЯ 
со снижением выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости [54]. Другое исследование также 
показало, что женщины с СД имеют более низкую выжи-
ваемость при РЯ [55].

Таким образом, несмотря на то, что на настоящий мо-
мент получены доказательства влияния СД на риск раз-
вития РЯ, связь между этими двумя состояниями сложна 
и требует дальнейшего изучения [51].
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Рак шейки матки
В одном из метаанализов было показано, что СД являет-

ся важным прогностическим фактором для РШМ, который 
связан со снижением как общей, так и безрецидивной вы-
живаемости. Авторы статьи считают, что диабет может слу-
жить полезным показателем при прогностической оценке 
больных РШМ [56]. Однако в другом исследовании, где было 
изучено влияние СД на выживаемость пациентов с РШМ, 
не было отмечено существенной разницы в общей и безре-
цидивной выживаемости между пациентами с СД и без него, 
хотя в группе без СД наблюдалась тенденция к увеличению 
выживаемости. Исследования показали, что СД является от-
рицательным прогностическим фактором для других видов 
рака [57]. Так или иначе, не было установлено прямой связи 
между имеющимся СД и риском развития РШМ [58].

Также стоит отметить, что в настоящее время связь 
между СД и риском развития РШМ достаточно плохо из-
учена. Наиболее часто предполагаемыми механизмами, 
лежащими в основе данной взаимосвязи (как и для дру-
гих новообразований, что обсуждалось выше), являются 
инсулинорезистентность, которая приводит к вторичной 
гиперинсулинемии, митогенное действие инсулина, ока-
зываемое через рецептор ИФР, а также гипергликемия, 
усиливающая канцерогенез за счет индукции окисли-
тельного стресса [57]. Однако до сих пор неясно, может 
ли гиперинсулинемия способствовать развитию и про-
грессированию именно рака шейки матки [59].

Рак влагалища, вульвы
Важно отметить, что в настоящее время нет убеди-

тельных доказательств наличия прямой связи между СД 
и раком влагалища. Однако поскольку другие виды рака 
женской половой системы имеют сходные факторы ри-
ска с раком влагалища, вероятность такой связи суще-
ствует для уточнения характера влияния СД на данный 
вид [60]. Необходимы дальнейшие исследования.

Для рака вульвы авторы выявили определенную кор-
реляцию с СД2 [58], однако других опубликованных ра-
бот, оценивающих данную связь, нами не было найдено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опухоли женской репродуктивной системы 
по-прежнему остаются серьезной проблемой как для 

пациентов, так и системы здравоохранения. В статье 
проведен литературный анализ оценки влияния хро-
нической гипергликемии, гиперинсулинемии, систем-
ного воспаления и окислительного стресса, а также 
изменения уровня половых гормонов, наблюдаемых 
при СД, на формирование опухолей женской репро-
дуктивной системы. Учитывая тот факт, что онкологи-
ческие заболевания являются второй причиной смер-
ти пациентов с СД1 и СД2, приведенные в настоящем 
обзоре результаты исследований свидетельствуют 
в пользу целесообразности проведения скрининга 
онкологических заболеваний репродуктивной систе-
мы у женщин с СД, роль в этом также должна играть 
диспансеризация. Кроме того, необходимо принимать 
меры первичной профилактики у пациенток с СД, 
в частности снижать вес, строго контролировать тече-
ние заболевания. Следует также проявлять насторо-
женность в отношении онкологических заболеваний 
при диагностике СД. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для определения биологических механизмов 
и разработки эффективных мер по профилактике и ле-
чению опухолей репродуктивной системы у женщин 
с сахарным диабетом.
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В 2023 г. исполнилось бы 100 лет со дня рождения 
видного советского эндокринолога, Заслуженного дея-
теля науки РСФСР, главного эндокринолога Министер-
ства обороны СССР (1962–1982 гг.), начальника кафедры 
терапии №1 для усовершенствования врачей Военно- 

медицинской академии им. С.М. Кирова (1972–1982  гг.), 
профессора и генерала-майора медицинской службы 
Дорофея Яковлевича Шурыгина.

Д.Я. Шурыгин является воплощением особого поко-
ления академической профессуры — фронтовиков, про-
шедших трудными дорогами Великой отечественной во-
йны, которые, закалившись, впоследствии стяжали славу 
выдающихся ученых академии и страны, великолепных 
клиницистов и создателей известнейших научных школ. 

Действительно, родившись в небольшом селе русских 
староверов в Забайкалье, Дорофей, благодаря невероят-
ным жажде знаний и трудолюбию, а также бесспорной 
одаренности, с отличием окончил десятилетку в Улан-Удэ 
и поступил в медицинский вуз в далеком Ленинграде. За-
тем годы военного лихолетья: одновременно с учебой — 
работа санитаром в уже блокадном городе, эвакуация, 
подготовка и поступление на военно-медицинский фа-
культет в Москве, блестящее окончание и славный бое-
вой путь военврачом до предместий Берлина. С 1947 г. 
Д.Я.  Шурыгин — адъюнкт при кафедре факультетской 
терапии Военно-Медицинской академии им. С.М. Киро-
ва, и с этого времени вся последующая его деятельность 
неразрывно связана с академией. В 1951 г. он успешно 
защитил кандидатскую диссертацию, посвященную осо-
бенностям кроветворения у больных токсическим зо-
бом. Пророческими оказались слова официального оп-
понента — академика Н.С. Молчанова: «Будем надеяться, 
что обсуждаемое сейчас исследование Дорофея Яковле-
вича Шурыгина явится не завершением его научных по-
исков, а началом новых изысканий, новых достижений». 
В 1962 г. Д.Я. Шурыгин защитил докторскую диссертацию 

© В.В. Салухов, С.Б. Шустов 
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на тему: «Изменение эндокринной системы при лейко-
зах и лимфогранулематозе». Пройдя долгий и тернистый 
путь становления, раскрывший такие незаурядные каче-
ства, как твердость характера, умение служить постав-
ленной цели, Д.Я. Шурыгин стал выдающимся ученым 
и клиницистом, положившим начало многим научным 
направлениям в Военно-медицинской академии.

В 1969 г. профессор Д.Я. Шурыгин возглавил кафе-
дру факультетской терапии, а в 1972 г. Д.Я. Шурыгин 
был назначен начальником одной из ведущих клини-
ческих кафедр Военно-медицинской академии — ка-
федры терапии № 1 (для усовершенствования врачей). 
Его чрезвычайно успешное и продуктивное 10-летнее 
руководство кафедрой вылилось в развитие клиниче-
ской и военно-прикладной эндокринологии, а также ас-
социированных с этим вопросов кардиологии и терапии. 
Он разработал новое научное направление — изучение 
роли эндокринной системы при адаптации организма че-
ловека к воздействию экстремальных факторов внешней 
среды, к условиям военного труда. Основное внимание 
ученого было сосредоточено на исследовании адаптаци-
онно-трофической функции нейроэндокринной системы 
при травматической, ожоговой, вибрационной болезнях, 
острой кровопотере, гипокинезии, воздействии хими-
ческих агентов, под влиянием комплекса факторов вы-
сокогорья, высоких широт. Исследования показали, что 
экстремальные состояния, в которые попадает челове-
ческий организм, вызывают комплексную перестройку 
гормональной регуляции, сложный каскад изменений 
функции всех желез внутренней секреции. Благодаря 
его трудам стало ясно, что эндокринный ответ является 
очень важной и неотъемлемой характеристикой различ-
ных видов боевой терапевтической травмы. В целом под 
его руководством было выполнено более 200 научных 
работ, при консультации было защищено 15 докторских 
и 38 кандидатских диссертаций. 

Огромный научный материал, полученный Д.Я. Шу-
рыгиным, его сотрудниками и учениками, позволил 

оптимизировать консервативную терапию изучаемых 
состояний, а также обосновать способы коррекции адап-
тационного процесса и повышения работоспособности 
человека в экстремальных условиях. 

Весьма плодотворной была общественно-научная де-
ятельность профессора Д.Я. Шурыгина. На протяжении 
10 лет он был председателем правления Ленинградского 
научного общества терапевтов им. С.П. Боткина, также 
являлся членом правления Всесоюзного, Всероссийско-
го научных обществ терапевтов и Всесоюзного научного 
общества эндокринологов, заместителем председателя 
ленинградского отделения этого общества. Д.Я. Шуры-
гин был организатором и участником ряда Всесоюзных 
и Всероссийских съездов и конференций терапевтов 
и эндокринологов, а также принимал участие в несколь-
ких международных эндокринологических конгрессах. 
Последним крупным общественно-научным мероприя-
тием, в организации которого Дорофей Яковлевич при-
нимал самое активное участие, и на котором он высту-
пил с проблемным докладом, был II Всесоюзный съезд 
эндокринологов, состоявшийся в октябре 1981 года 
в Ленинграде. 

В июле 1982 г. Дорофея Яковлевича не стало. Друзья, 
коллеги и ученики запомнили Дорофея Яковлевича как 
человека, который любил искусство, поэзию, музыку, 
а также сочетал в себе благородство, высокую граждан-
ственность, яркий талант ученого, клинициста и органи-
затора. 

Яркий представитель боткинской терапевтической 
школы, виднейший отечественный эндокринолог, ос-
нователь военной эндокринологии профессор Д.Я. Шу-
рыгин оставил обширное научное наследие и воспитал 
учеников, достойно продолжающих его дело в эндо-
кринологии и терапии. И в этот юбилейный год важно 
подчеркнуть, что многие научные идеи Д.Я. Шурыгина 
не потеряли своей актуальности, более того, вызовы на-
стоящего времени настоятельно подтверждают их зна-
чение и необходимость дальнейшего развития.
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