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Хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ) был 
впервые описан Хашимото в 1912 г. На сегодняшний 
день известно несколько вариантов течения этого забо-
левания. По морфологическим особенностям выделяют 
гипертрофическую форму АИТ (классический вариант 
ХАИТ, при котором доминирует лимфоидная инфильтра-
ция) и атрофическую форму АИТ (доминируют признаки 
фиброза). Очевидно, что между известными вариантами 
заболевания существуют тонкие различия генетического 
и/или патогенетического характера, но имеется и много 
общего, вследствие чего их вполне обоснованно объе-
диняют под одним названием аутоиммунного заболева-
ния щитовидной железы (АЗЩЖ) — «хронический ауто-
иммунный тиреоидит».

ХАИТ является HLA-ассоциированным заболеванием, 
однако его атрофическая и гипертрофическая формы 
связаны с разными гаплотипами.

У родственников первой линии родства пациентов 
с ХАИТ риск развития этого же заболевания в 9 раз выше, 

чем в общей популяции. Ежегодная заболеваемость ХАИТ 
во всем мире составляет 0,3–1,5 случая на 1000 человек. 
Распространенность ХАИТ наиболее высока у женщин 
и достигает 2–11% в зависимости от возраста. Среди 
взрослых лиц в 90% случаев ХАИТ выявляется именно 
у женщин [1].

ХАИТ является, как и прочие аутоиммунные забо-
левания, результатом нарушения иммунорегуляции 
в сочетании с органической дисфункцией, которая, в свою 
очередь, представляет собой следствие антигенспецифи-
ческой атаки, дополняемой недостаточной супрессией (и, 
следовательно, активацией) лимфоцитов, действие кото-
рых направлено на антигены на тиреоцитах (клетках-ми-
шенях), а также в сочетании с выработкой различных ци-
токинов, воздействующих на клетки-мишени с близкого 
расстояния. Нарушение иммунологической аутотолерант-
ности лежит в основе формирования ХАИТ [2].

Регуляторные Т-лимфоциты (Treg) играют ключевую 
роль в поддержании аутотолерантности и иммунного 
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гомеостаза. Они оказывают супрессивное воздействие 
на остальные клетки иммунной системы, тем самым 
осуществляя контроль иммунного ответа и супрессию 
воспалительных реакций путем прямого подавления 
и модулирования функции эффекторных Т-клеток. При 
аутоиммунных процессах, в частности при ХАИТ, отме-
чаются снижение числа и функциональной активности 
Treg, а также несостоятельность фермента каспазы, уча-
ствующего в обеспечении их функционала [3]. Известно, 
что в патогенезе гипертрофической формы ХАИТ в боль-
шей степени задействованы Th1 (клеточный иммунитет), 
а в патогенезе его атрофической формы — Th2 (гумо-
ральный иммунитет).

Хелперные T-лимфоциты подразделяются на подгруп-
пы Th1 и Th2 в зависимости от способа выработки ими 
цитокинов: клетки Th1 выбрасывают интерферон гамма 
(IFN-γ), фактор некроза опухоли альфа и интерлейкин-2 
(ИЛ-2) и создают воспалительный эффект, тогда как клетки 
Th2 «помогают» B-лимфоцитам, в первую очередь выраба-
тывая интерлейкины (ИЛ-4, -5 и -6). Также установлено, что 
три подгруппы стромальных клеток щитовидной железы, 
эндотелиальные клетки ACKR1+, миофибробласты CCL21+ 
и фибробласты CCL21+, вносят вклад в микроокружение 
ткани щитовидной железы при ХАИТ. Предположительно 
они могут способствовать переносу лимфоцитов из крови 
в ткани щитовидной железы, а фибробласты Т-клеточной 
зоны CCL21+ также могут способствовать формированию 
третичных лимфоидных органов, характерных для ХАИТ, 
заболевания, при котором показано также наличие вос-
палительных макрофагов и дендритных клеток, экспрес-
сирующих высокие уровни ИЛ-1β в щитовидной железе. 
Это, в свою очередь, может способствовать разрушению 
тиреоцитов при ХАИТ [4]. Кроме того, увеличение количе-
ства дендритных клеток (ДК) в инфильтратах щитовидной 
железы регистрируется при всех основных разновидно-
стях АЗЩЖ, причем как зрелых, локализованных в сое-
динительной ткани, так и незрелых ДК, группирующихся 
вокруг тиреоидных фолликулов. У пациентов с ХАИТ по-
казатели концентрации субпопуляций ДК в перифери-
ческой крови значительно ниже, чем у здоровых людей, 
а сами ДК характеризуются повышенной выработкой ин-
терферона-альфа в условиях in vitro под воздействием 
стимуляции, и, в отличие от периферических плазмоцито-
идных ДК, ДК щитовидной железы демонстрируют более 
высокую экспрессию Fas-лиганда.

Подчеркнем еще раз, — Тh1 активируют макрофаги 
и цитотоксические Т-лимфоциты, которые опосредо-
ванно, через цитотоксические механизмы, разрушают 
фолликулярные клетки щитовидной железы. Меха-
низм активации запускается через действие провоспа-
лительных цитокинов, которые индуцируют экспрес-
сию целого ряда молекул, вызывающих активацию 
апоптоза фолликулярных клеток щитовидной железы. 
Также отмечено, что при ХАИТ в ткани щитовидной 
железы увеличивается экспрессия Th1-цитокинов — 
IFN-γ и ИЛ-2, что также коррелирует с локальными вос-
палительными реакциями. В свою очередь, Th2 играют 
большую роль в дифференцировке и пролиферации 
В-клеток. При избыточности действия Th2-цитокинов 
возможно образование из В-клеток плазматических 
клеток, которые вырабатывают антитела к антигенам 
щитовидной железы [5].

Важно отметить, что лимфоциты, несущие рецепто-
ры, способные распознавать аутоантигены, образуются 
постоянно, и в норме эти клетки должны быть элимини-
рованы или инактивированы, как только они распознают 
антигены, чтобы предупредить их патогенное действие. 
Однако некоторые антигены скрыты от иммунной си-
стемы, т.к. ткани органов, в которых они локализуются, 
не сообщаются с кровью или лимфой и являются апри-
ори «забарьерными». Таким образом, эти аутоантигены 
не индуцируют толерантность, но и не вызывают иммун-
ного ответа и по существу «игнорируются» иммунной 
системой. К таким органам частично относится щитовид-
ная железа, и в норме невозможно или крайне сложно 
индуцировать иммунный ответ, вводя в такие иммуно-
логически привилегированные органы антиген. Однако 
если антигены высвобождаются по каким-то причинам 
из самих этих тканей, например вследствие травмы, 
или инфекции, или за счет генетически обусловленной 
«поломки» в функционале Т- и В- регуляторных клеток, 
то возможен иммунный ответ, приводящий к длительно-
му воспалению тканей и их повреждению. Именно это 
и лежит в основе развития ХАИТ.

В свою очередь, B-лимфоциты секретируют антитела, 
в том числе аутоантитела. Продукция антител способ-
ствует поддержанию оптимального уровня CD4(+) Т-кле-
точной активации, так как В-клетки выступают в качестве 
антиген-представляющих клеток (АПК) и оказывают дру-
гие иммуномодулирующие функции в иммунном ответе. 
Однако определенные В-клетки могут также подавлять 
иммунный ответ посредством производства регуля-
торных цитокинов и непосредственно взаимодействуя 
с Т-клетками через клеточные контакты. Такой тип В-кле-
ток называется регуляторными В-клетками (Breg), кото-
рые являются иммуносупрессивными и поддерживают 
иммунологическую толерантность. Снижение количе-
ства Breg или их несостоятельность ведет к срыву имму-
нологической толерантности, что также характерно для 
ХАИТ [5].

Почему же все-таки инициируется аутоиммунная 
агрессия? Ведь аутоиммунитет можно рассматривать 
в качестве физиологической реакции нормальной им-
мунной системы на аутоантиген, выработанный в резуль-
тате воспалительного ответа на вирусную инфекцию, 
или на какой-то другой антиген, экспрессируемый в тка-
ни-мишени, либо на повреждение тиреоцитов иной при-
роды. Вирусный или микробный антиген, обладающий 
сходством с аутоантигеном (молекулярная мимикрия), 
способен запускать выработку аутоантител, которые 
вступают в перекрестную реакцию с аутоантигеном, 
после чего иммунный ответ вступает в реакцию с соот-
ветствующими структурами аутологичных клеток. Мно-
гими исследователями высказываются предположения, 
что ХАИТ «вероятно, провоцируется каким-то внешним 
фактором», например инфекцией, и этот фактор запуска-
ет экспрессию тиреоцитами HLA-DR, которая и приво-
дит к развитию заболевания [6]. Однако все очевиднее 
становится тот факт, что ХАИТ представляет собой рас-
стройство иммунорегуляции, обусловленное частичным 
нарушением антигенспецифической иммуносупрессии 
в сочетании с неспецифическими факторами окружаю-
щей среды, которые опосредованно оказывают воздей-
ствие на иммунную систему. Старт аутоиммунной атаки 
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у генетически предрасположенного человека зависит 
от факторов окружающей среды, доступности антигенов 
посредством АПК и их характера, антигенпроцессиру-
ющих и антигенпрезентирующих генов, выработки раз-
личных цитокинов и их воздействия на клетки-мишени 
и иммунную систему, a также от роли различных имму-
нореактивных молекул, вырабатываемых иммунными 
клетками и клетками-мишенями после начала собствен-
но иммунной атаки [7].

В качестве вероятных механизмов, лежащих в основе 
развития ХАИТ, рассматриваются: 
• нарушение центральной регуляции толерантности 

к тиреоглобулину (ТГ), которая предшествует наруше-
нию толерантности к тиреопероксидазе (ТПО) (указы-
вает на большую иммуногенность ТГ перед ТПО); 

• дефицит и/или дисфункция регуляторных T-клеток 
(Тreg), не участвующих в развитии аутотолерантности 
к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ); 

• нарушение аутотолерантности к рецептору ТТГ при 
участии молекул главного комплекса гистосовмести-
мости, обеспечивающих его полиморфизм; 

• факторы окружающей среды и химическая модифи-
кация тиреоидных аутоантигенов; 

• молекулярная мимикрия и фетальный микрохиме-
ризм и др. [8].
Изолированное или содружественное влияние дан-

ных факторов ведет к повреждению тиреоцитов и запу-
ску аутоиммунной агрессии [9].

Наиболее значимые аутоантигены щитовидной желе-
зы, вовлеченные в процесс развития ХАИТ, представле-
ны ниже:
• ТПО;
• рецептор ТТГ;
• ТГ;
• второй коллоидный фактор;
• гормоны щитовидной железы (Т3, Т4) и их предше-

ственники — моно- и дийодтиронины;
• Na+-I-симпортер;
• 70 кДа белок;
• ATRA I (autoimmune thyroid related antigen) — тирео-

идный антиген, ассоциированный с аутоиммунными 
заболеваниями;

• тубулин;
• ДНК;
• мегалин — рецептор липопротеинов низкой плотности.

Следует отметить, что пероксидаза щитовидной же-
лезы является ведущим патогенетически значимым 
аутоантигеном. При ХАИТ в сыворотке крови больных 
выявляются в 90–100% случаев аутоантитела к ТПО. На-
личие аутоантител к ТПО — показатель агрессии иммун-
ной системы по отношению к собственному организму. 
В отличие от других, аутоантитела к ТПО являются ком-
плементфиксирующими и непосредственно участвуют 
в комплементзависимой цитотоксичности, вызывающей 
усиление органоспецифической аутоагрессии. Высокая 
частота встречаемости аутоантител к ТПО наблюдается 
нередко при нетиреоидных заболеваниях: сахарном ди-
абете (25%), пернициозной анемии (52%) и первичном 
билиарном циррозе (29%) [10].

Это указывает на полиорганный характер аутоим-
мунных заболеваний и демонстрирует значимость 
аутоантител к ТПО при различных аутоиммунных за-

болеваниях, а сам патогенез ХАИТ может стать некой 
«иллюстрацией-клише» для понимания подобных про-
цессов в других органах при синдроме мультиорган-
ных аутоиммунных поражений. Как уже было отмечено 
выше, провоцирующие факторы окружающей среды 
(стресс, инфекция, травма, лекарственные препараты, 
курение, старение) могут подавлять функциониро-
вание неспецифических Ts, усугубляя этим антиген-
специ фическую дисфункцию Ts, а формирующийся очаг 
аутоиммунного повреждения ткани ЩЖ (или любого 
другого органа) с течением времени рекрутирует в по-
раженную ткань все большую популяцию клонов не-
специфических T-лимфоцитов [11].

ХАИТ является «вершиной айсберга» мультиорганно-
го аутоиммунного синдрома (МАС) в том случае, когда 
имеет место генерализованная аномалия в функциони-
ровании T-клеток, приводящая к множественным клини-
ческим расстройствам иммунорегуляции. Если же есть 
нарушение лишь в функционале антигенспецифических 
супрессорных T-лимфоцитов, ХАИТ (как и любое другое 
аутоиммунное заболевание) будет монопатологией. Тем 
не менее важно, что и неспецифические, и антигенспеци-
фические супрессорные Т-лимфоциты могут обнаружи-
вать совместное (аддитивное) действие, биологическая 
и клиническая суть этого явления — предмет дальней-
ших исследований, которые, вероятно прольют свет 
на патогенез МАС. Уже доказано наличие органоспеци-
фического нарушения в функционировании супрессор-
ных T-лимфоцитов при ХАИТ, независимо от нарушения 
функции ЩЖ [12, 13].

Подобные процессы могут иметь место и при прочих 
аутоиммунных заболеваниях в их латентной фазе тече-
ния. Показано, что нарушения в антигенспецифических 
супрессорных Т-лимфоцитах (носящие частичный или 
относительный характер) вполне могут быть обуслов-
лены дефектом презентации специфического антигена 
(возможно, по причине отклонений в антигенпрезенти-
рующем гене, следствием которых является снижение 
активации специфических супрессорных клеток).

Имеются данные о сенсибилизации T-лимфоцитов при 
ХАИТ к интактным клеткам щитовидной железы либо к TГ, 
TПO или рТТГ [14]. Актуальные исследования фокусиру-
ются на определении того, какой именно эпитоп данных 
антигенных молекул является специальным сайтом свя-
зывания и активным сайтом для тиреоспецифических 
Т-клеток, а также для тиреоидных аутоантител.

Система HLA играет ключевую роль в процессиро-
вании и презентации антигенов. Презентация антигена 
генами HLA классов I и II является принципиально важ-
ным фактором развития аутоиммунных заболеваний, 
в т.ч.  ХАИТ. При этом запускаются сложное взаимодей-
ствие между антигеном, присутствующим на клетках-ми-
шенях и вырабатываемым этими клетками, АПК, хелпер-
но-индукторными T-лимфоцитами CD4, эффекторными 
T-лимфоцитами и супрессорными (регуляторными)/ци-
тотоксическими T-лимфоцитами CD8, и выработка акти-
вированными таким образом T-лимфоцитами интерфе-
рона-гамма (ИФН-γ), a также определенных цитокиновых 
профилей (т.e. клеток Th1 и Th2) и связующих молекул (на-
пример, молекул межклеточной адгезии (ММА-1), белков 
теплового шока и т.д.). Все они также играют важную роль 
в координации иммунного ответа. Например, экспрессия 
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ММА-1 и белка клеточной адгезии 1-го типа тиреоидны-
ми клетками, которая в норме не осуществляется, но при 
ХАИТ носит очевидный характер и усиливает активацию 
лимфоцитов. Тиреоцитный белок теплового шока-72 
также экспрессируется только клетками, пораженными 
аутоиммунной атакой, но не в норме. Подобная экспрес-
сия может оказывать некоторый иммуномодулирующий 
эффект в форме усиления связывания иммуноглобулина. 
Тиреоидные клетки могут вследствие цитокиновой сти-
муляции или комплементной атаки продуцировать и не-
которые другие иммуноактивные молекулы (например, 
простагландин E2, ИЛ-6 и ИЛ-8), что дополнительно уси-
ливает тиреоцитно-иммуноцитную сигнализацию [15, 16].

Любопытно, что сами тиреоциты экспрессируют 
HLA-DR. Бесспорно, что экспрессия HLA-DR тиреоцита-
ми является результатом «кооперации» местных АПК 
и инфильтрирующих сенсибилизированных и активиро-
ванных T-лимфоцитов CD4 в выработке ИФН-γ, который, 
в свою очередь, стимулирует клетки щитовидной железы. 
Данные факты согласуются с тем, что клетки щитовидной 
железы изначально находятся в норме и экспрессируют 
такие молекулы, как HLA-DR, ММА-I лишь вследствие им-
мунного расстройства, хотя и могут производить эффект 
усиления иммунного ответа [2, 17].

Антигены гистосовместимости ответственны не толь-
ко за предрасположенность к развитию заболеваний, 
но и за сроки возникновения, характер течения и исход 
патологического процесса. Иммуногенетические факто-
ры имеют важное значение в развитии ХАИТ. Его ассоци-
ации отмечены с HLA-B8, -DR3, -DR4.

И все-таки, является ли наличие значимой внутренней 
аномалии в тиреоците или в аутоантигенах щитовидной 
железы обязательным условием для стимулирования 
развития ХАИТ? Казалось бы, да, поскольку аутоимму-
нитет — это реакция иммунной системы на аутоантиген, 
выработанный в результате повреждения ткани-мишени 
или на какой-то другой антиген, экспрессируемый в ней. 
Однако у здоровых людей лимфоциты обладают необхо-
димыми генами и способностью вырабатывать антитире-
оидные антитела в ответ на усиленный выброс антигена 
щитовидной железы из воспаленных и поврежденных ти-
реоцитов, но сам по себе подобный избыточный выброс 
антигена в иммунную систему к АИЗЩЖ не приведет. 
Реакция иммунной системы в этом случае должна быть 
и будет в норме преходящей (что и происходит при ви-
русном поражении ткани щитовидной железы при подо-
стром тиреоидите или коронавирусной инфекции, когда 
наблюдается преходящий адекватный иммунный ответ 
на высвобождение антигена, но развития ХАИТ не про-
исходит у подавляющего количества пациентов [7]. Толь-
ко у очень ограниченного круга лиц (вероятно, имеющих 
генетическую предрасположенность к развитию аутоим-
мунных патологий) вирусный или микробный антиген, 
обладающий сходством с аутоантигеном (молекулярная 
мимикрия), способен запускать выработку аутоантител, 
которые вступают в перекрестную реакцию с аутоанти-
геном, после чего иммунный ответ вступает в реакцию 
с соответствующими структурами любых аутологичных 
клеток, в т.ч. тиреоцитов. Факты наличия врожденных 
генетически обусловленных аномалий в тиреоците у лю-
дей не подтверждены, многие исследователи склонны 
полагать, что клетки пораженной аутоиммунным про-

цессом щитовидной железы человека в сущности, нор-
мальны и не имеют признаков исходных генетических 
нарушений. Следовательно, возникновение АЗЩЖ за-
висит в первую очередь от наличия исходных (генети-
ческих) нарушений в иммунной системе. Это положение 
подтверждается частым наличием сочетанных аутоим-
мунных патологий у одного и того же человека. Причем 
сочетание именно ХАИТ с другими аутоиммунными пато-
логиями позволяет рассматривать именно это заболева-
ние щитовидной железы в качестве «сигнального», а его 
выявление должно насторожить клинициста в отноше-
нии большой вероятности наличия или возникновения 
все новых и новых аутоиммунных заболеваний у одного 
и того же пациента [18].

Известно, что поражение двух и более эндокринных 
желез дает основание для диагноза «аутоиммунный по-
лигландулярный синдром» (АПС). Однако, помимо пора-
жения органов эндокринной системы, в состав АПС мо-
жет входить и аутоиммунное поражение неэндокринных 
органов. В этой связи в последние годы предлагается 
новая классификация АПС, в которой все чаще выделяет-
ся вариант, именуемый мультиорганным аутоиммунным 
синдромом (АПС/МАС-3) [19].

В целом АПС представлены большим спектром ау-
тоиммунных заболеваний и подразделяются на два 
основных типа: АПС 1 типа — орфанное моногенное 
заболевание с манифестацией в детском возрасте, 
связанное с дефектом аутоиммунного гена-регулятора 
(AIRE), расположенного в длинном плече 21-й хромо-
сомы (развивается в детском возрасте, характеризу-
ется первичной хронической надпочечниковой недо-
статочностью (1-ХНН), гипопаратиреозом, кандидозом 
кожи и слизистых оболочек); АПС взрослых, ассоции-
рованный с HLA-системой и CTLA-4 (подразделяется 
на 2 и 3 типы). АПС 2 типа характеризуется обязатель-
ным наличием надпочечниковой недостаточности 
и АЗЩЖ, а также сахарного диабета 1 типа. АПС 3 типа 
включает обязательное АЗЩЖ, комплекс прочих ауто-
иммунных заболеваний эндокринных желез (исключая 
надпочечниковую недостаточность) и неэндокринных 
органов. Ранее выделяли также АПС 4 типа (1-ХНН 
в сочетании с одной или несколькими второстепен-
ными (как правило, неэндокринными) аутоиммунны-
ми патологиями, исключая основные составляющие 
АПС 1 и 2 типов). В настоящее время АПС 4 типа вошел 
в состав АПС 3, который предложено переименовать 
в АПС/МАС-3 (аутоиммунный полигландулярный син-
дром/множественный аутоиммунный синдром-3). При 
присоединении новых компонентов синдрома один 
тип АПС взрослых может быть переклассифицирован 
в другой [20, 21].

В итоге, в зависимости от комбинаций аутоиммун-
ных поражений, выделяют четыре подтипа АПС/МАС-3, 
а именно:
 - подтип А — характеризуется АЗЩЖ в сочетании с лю-

бым другим аутоиммунным эндокринным заболева-
нием, за исключением 1-ХНН и гипопаратиреоза;

 - подтип В включает АЗЩЖ и аутоиммунные заболева-
ния ЖКТ (тиро-гастральный синдром);

 - подтип С представляет собой сочетание аутоиммун-
ного поражения кожи, нервной системы или крови 
с АЗЩЖ;
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 - подтип D — это сочетание АЗЩЖ и любого аутоим-
мунного ревматического заболевания. В рамках дан-
ного подтипа выделяется его неполная форма (нали-
чие АЗЩЖ и антител, характерных для ревматических 
заболеваний, либо наоборот, — наличие носитель-
ства антитиреоидных антител и манифестного ауто-
имунного ревматического заболевания).
Если распространенность АПС 1 и 2 типов в популя-

ции известна и составляет около 1,4–4,5 на 100  000 на-
селения, то данные о распространенности АПС/МАС-3  
отсутствуют. Однако, по мнению разных авторов и с уче-
том латентных форм заболевания, распространенность 
АПС/МАС-3 может доходить до 150 на 100  000 населе-
ния. Как правило, манифестация заболевания происхо-
дит в возрасте 20–60 лет и наиболее часто приходится 
на 3–4-ю декаду жизни [20, 22].

Принципиальным моментом в диагностике АПС 2 
и АПС/МАС-3 является раннее выявление их компонен-
тов на его латентной стадии, которая может быть пред-
ставлена субклиническим и потенциальным вариантами 
(в первом случае имеет место наличие одного аутоим-
мунного заболевания в сочетании с одним и более серо-
логическими маркерами других основных составляющих 
синдрома плюс субклиническое нарушение функции 
второго органа-мишени; во втором случае диагностиру-
ется наличие одного эндокринного аутоиммунного за-
болевания в сочетании с антителами к другим органам, 
но без нарушения их функции).

Итак, сегодня очевидно, что АПС — это не только 
патология, характеризующаяся преимущественным 
поражением эндокринных желез. Для синдрома харак-
терны мультиорганные аутоиммуные заболевания, как 
эндокринные, так и неэндокринные (желудочно-кишеч-
ные, кожные, неврологические или ревматологические, 
пульмонологические и другие), при этом ХАИТ — самая 
частая находка при всех вариантах АПС 2 и 3 типов. Этот 
факт неоднократно подтвержден многочисленными ис-
следованиями. Так, при скрининговых обследованиях 
практически здорового населения у 10–13% женщин 
и 2–3% мужчин обнаруживаются аутоантитела к щито-
видной железе. Более того, сывороточные концентрации 
антител к ТПО и ТГ коррелируют и с наличием очагового 
тиреоидита, обнаруженного в образцах ткани щитовид-
ной железы, полученных при аутопсии у лиц, которые 
ранее не имели нарушения ее функции [21, 23].

Примерно 1/3 женщин и 1/4 мужчин с клиническими, 
субклиническими или потенциальными аутоиммунными 
заболеваниями предрасположены к развитию других ау-
тоиммунных патологий, а АПС/МАС-3 является наиболее 
частым АПС во всем мире [24]. Важно отметить, что генети-
ческая предрасположенность к АПС/МАС-3 может наблю-
даться более чем у одного члена семьи, различные алле-
ли HLA класса II коррелируют с АПС/МАС-3 в зависимости 
от ассоциированных с ним аутоиммунных заболеваний. 
Другими вовлеченными генами являются те, которые ко-
дируют лимфоидную тирозин-фосфатазу и цитотоксиче-
ский антиген-4, ассоциированный с Т-лимфоцитами [25].

Как было упомянуто ранее, наличие ХАИТ или носи-
тельство антител к аутоантигенам щитовидной железы 
может являться сигнальным состоянием, позволяющим 
заподозрить у пациента АПС/МАС-3, и поводом для про-
ведения детального обследования и (или) системного ди-

намического наблюдения. Не исключено, что наблюдение 
в динамике за лицами — носителями антитиреоидных 
антител (в т.ч. даже антител к тиреоглобулину) является 
оправданным. Нужно отметить, что хотя антитела к тире-
оглобулину (АТ-ТГ) и обладают меньшей чувствительно-
стью и специфичностью для постановки диагноза любого 
АЗЩЖ, чем антитела к ТПО, именно они отражают началь-
ный иммунный ответ и, следовательно, могут являться 
единственными антителами, присутствующими на самых 
начальных стадиях аутоиммунного процесса в щитовид-
ной железе [26]. В свою очередь, старт аутоиммунного 
процесса в ткани ЩЖ может быть наиболее ранним мар-
кером латентного АПС/МАС-3. При этом, несмотря на то, 
что аутоантитела ко многим органоспецифическим анти-
генам чаще выявляются у пациентов с АЗЩЖ, чем у здо-
ровых людей, это не является отражением антигенной 
перекрестной реактивности, а скорее, может свидетель-
ствовать о наследовании одного и более генов предрас-
положенности к патологиям — компонентам АПС/МАС-3, 
расположенным в непосредственной близости друг 
к другу на 6-й хромосоме. Совместное возникновение 
компонентов АПС/МАС-3 может быть объяснено и изме-
нениями целого ряда сигнальных путей клеточно-щелоч-
ного баланса, что, в свою очередь, влияет на митохондри-
альный биогенез. Показано, например, что новые гены 
кислотно-основного механизма могут быть задействова-
ны в патогенезе моногенных/полигенных аутоиммунных 
патологий и даже у пациентов без заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта. Определена совокупность носите-
лей растворенных веществ, совместно экспрессируемых 
в тканях различных органов, пораженных аутоиммунны-
ми процессами, иллюстрирующая уникальное генетиче-
ское происхождение сочетанных эндокринных и неэн-
докринных патологий при АПС/МАС-3. Таким образом, 
формируется принципиально новый ландшафт причин 
развития аутоиммунных заболеваний [27].

Пациентам с ХАИТ рекомендуется проводить пери-
одическое тестирование на другие аутоантитела в за-
висимости от их клинического статуса и/или семейного 
анамнеза [28].

В этом отношении весьма перспективным является 
метод мультиплексного анализа различных антител при 
подозрении как на АПС 1, так и на АПС взрослых, вклю-
чая АПС/МАС-3. Такой метод обнаружения специфичных 
для АПС 1 аутоантител к интерферону омега, интерферо-
ну альфа-2-а, ИЛ-22 и органо-специфичных аутоантител, 
характерных для АПС взрослых (к 21-гидроксилазе, глу-
таматдекарбоксилазе, цитоплазматическому антигену 
островковых клеток, тирозинфосфатазе, ТГ, ТПО), был 
разработан и запатентован специалистами ГНЦ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в партнер-
стве с НИИ молекулярной биологии РАН им. Энгельгард-
та [29, 30]. В настоящее время панели органоспецифиче-
ских антител для этого метода существенно расширены 
с учетом возможных неэндокринных компонентов АПС/
МАС-3. После соответствующей регистрации использо-
вания разработанной диагностической методики для ме-
дицинских целей и ее валидизации она станет доступна 
в клинической практике, значительно сократив и удеше-
вив обследование, в том числе и пациентов с подозре-
нием на АПС/МАС-3. Особой когортой для применения 
 созданного метода являются так называемые «ядерные 
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семьи», члены которых имеют сочетанные аутоиммун-
ные поражения эндокринных желез и неэндокринных 
органов, в связи с чем требуется постоянный контроль 
наличия/отсутствия маркеров, характеризующих разви-
тие новых компонентов АПС/МАС-3. Осведомленность 
и раннее распознавание множественных ассоциаций 
аутоиммунных заболеваний, несомненно, должны быть 
в фокусе внимания клиницистов.

Принципиально важное значение имеют дальнейшие 
исследования, направленные на изучение гетерогенно-
сти АПС/МАС-3 и генетических механизмов, ответствен-
ных за развитие его подтипов. В свою очередь, резуль-
таты таких исследований, выполненных на больших 
выборках пациентов, позволят не только персонифи-
цировать лечение, но и существенно улучшить раннюю 
диагностику синдрома, в т.ч. на самых ранних стадиях, 
и сформировать современные алгоритмы динамическо-
го наблюдения.

Таким образом, актуальность изучения фундамен-
тальных закономерностей  развития и прогресси-
рования аутоиммунных мультиорганных патологий 
обусловлена острой потребностью в создании много-
компонентной системы прогнозирования данных рас-
стройств в ядерных семьях и популяции в целом, их 
предотвращения раннего выявления, и эффективной 
коррекции.  Все это требует использования комплекс-
ного междисциплинарного подхода, включающего 

применение достижений иммунологии, молекулярной 
генетики, клеточной биологии и целого ряда других 
фундаментальных и клинических дисциплин. Принимая 
во внимание современную концепцию «сигнального 
заболевания» в составе мультиорганного аутоиммун-
ного синдрома, в реальной клинической практике сле-
дует рассматривать наличие АИЗЩЖ, в первую очередь 
ХАИТ, в качестве  вероятного повода для расширенного 
диагностического поиска прочих патологических со-
стояний – компонентов синдрома.
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Дифференциальная диагностика между доброкачественными, первичными и вторичными злокачественными опу-
холями является критической проблемой в клиническом лечении опухолей надпочечников, особенно у пациентов 
с изолированными поражениями надпочечников. В большинстве случаев правильный диагноз удается установить 
микроскопически при стандартной окраске гематоксилином и эозином. Однако бывают случаи, когда почти невоз-
можно отличить метастаз от первичного рака надпочечников, поэтому для постановки диагноза требуется проведе-
ние иммуногистохимического исследования.
В данной статье приводится пять уникальных наблюдений вторичных опухолей надпочечников, которые были диа-
гностированы нами в текущем операционном материале: метастаз светлоклеточного почечно-клеточного рака, фол-
ликулярного варианта папиллярного рака щитовидной железы, метастаз ороговевающей плоскоклеточной карцино-
мы шейки матки, лимфоэпителиомоподобной карциномы мочевого пузыря, а также злокачественной мезотелиомы. 
Учитывая крайнюю редкость представленных наблюдений, приводим анализ данных литературы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастазы; надпочечники; иммуногистохимическое исследование.

METASTATIC LESIONS OF THE ADRENAL GLANDS. THE EXPERIENCE OF ENDOCRINOLOGY 
RESEARCH CENTER
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Differentiation between benign, primary and secondary malignant tumors is a critical problem in the clinical treatment of ad-
renal tumors, especially in patients with isolated adrenal lesions. In most cases, the correct diagnosis can be established mi-
croscopically with standard staining with hematoxylin and eosin. However, there are cases when it is almost impossible to 
distinguish metastasis from primary adrenal cancer, so an accurate diagnosis requires an immunohistochemical examination.
This article presents five unique observations of secondary adrenal tumors that were diagnosed by us in the current surgical 
material: metastasis of clear cell renal cell carcinoma, follicular variant of papillary thyroid cancer, metastasis of keratinizing 
squamous cell carcinoma of the cervix, lymphoepithelioma-like carcinoma of the bladder, as well as malignant mesothelio-
ma. Taking into account the extreme rarity of the presented observations, we present an analysis of the literature data.

KEYWORDS: metastases; adrenal glands; immunohistochemical examination.
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МЕТАСТАТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ НАДПОЧЕЧНИКОВ. 
ОПЫТ НМИЦ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

© Endocrinology Research Centre, 2023

АКТУАЛЬНОСТЬ

Опухоли надпочечников размером 1 см и более в ди-
аметре обнаруживают приблизительно у 1% населения. 
Большинство инциденталом надпочечников являются 
доброкачественными функционально неактивными аде-
номами, однако могут обнаруживаться и злокачествен-
ные новообразования [1].

Значительный рост заболеваемости и трудности 
дифференциальной диагностики опухолей надпочеч-
ников обуславливают повышенный интерес к данной 
патологии. Надпочечники являются распространенным 
местом метастазирования некоторых злокачественных 
новообразований из-за богатого синусоидального кро-

воснабжения [2]. Согласно данным серий аутопсий уста-
новлено, что вторичное поражение надпочечника при 
наличии онкологического анамнеза обнаруживается 
в 32–73% случаев [3].

Из-за значительных различий в лечебной тактике 
принципиально важными являются диагностика и диф-
ференцирование метастатического процесса от первич-
ных опухолей надпочечников.

Цель данного исследования — в клинико-морфо-
логическом анализе уникальных случаев обнаружения 
метастатического поражения надпочечников, которые 
были диагностированы в Национальном медицинском 
исследовательском центре эндокринологии Минздрава 
России за 7-летний период наблюдения с 2015 по 2022 гг.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13195&domain=pdf&date_stamp=2023-08-31
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1

Пациентка И., 63 года. В анамнезе левосторонняя 
нефрэктомия по поводу светлоклеточного рака почки, 
рТ3аN0Mx, выполненная осенью 2020 г. Тогда же впер-
вые было выявлено образование в проекции правого 
надпочечника размерами 42×26×41 мм, с высокой на-
тивной плотностью.

По данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) в марте 2022 г. выявлена отрицательная 
динамика в виде увеличения размеров опухоли пра-
вого надпочечника до 62×69×49 мм, с высокой натив-
ной плотностью +30…+40 HU, плотностью по фазам 
сканирования 100–105–60 HU, коэффициент относи-
тельного вымывания — 42,8%, абсолютного — 69%. 
По результатам лабораторного обследования данных 
в пользу гормональной активности не получено: 1) в су-
точной моче, собранной с консервантом, метанефрин — 
218,4 мкг/сут (25–312), норметанефрин — 443,4 мкг/сут 
(35–445); 2) альдостерон — 102,51 пмоль/л (70,9–980), 
ренин — 10,12 МЕ/л (2,8–39,9), калий — 4,77 ммоль/л; 
3) АКТГ базальный — 1,11 пмоль/л (1,6–13,9), кортизол 
в ходе ночного подавляющего теста с 1 мг дексамета-
зона — 12,0 нмоль/л (менее 50). По данным позитрон-
но-эмиссионной томографии с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ/КТ) всего тела с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ) отмечается фоновая метаболическая актив-
ность образования правого надпочечника, вторично-
го поражения других органов и систем не выявлено. 
Заключение: Образование правого надпочечника (зло-
качественного КТ-фенотипа; адренокортикальный рак? 
метастаз? феохромоцитома?).

Учитывая высокий злокачественный потенциал об-
разования в проекции правого надпочечника, выпол-
нено хирургическое лечение в объеме правосторонней 
адреналэктомии с опухолью. При ревизии правый над-
почечник представлен опухолевидным образованием 
размером до 6 см в диаметре сероватого цвета, обильно 
васкуляризованным.

По результатам патолого-анатомического исследо-
вания надпочечник с опухолью и жировой клетчаткой 

размерами 90×45×50 мм. На разрезе к надпочечнику 
прилежит опухоль дряблой консистенции пестрого вида 
с желтовато-сероватыми, белесыми и бурыми участками. 
В центре полупрозрачный желтоватый участок, по пе-
риферии имеется кистозная полость, опухоль размера-
ми 5,5 см в наибольшем измерении, с четкими ровными 
контурами, окружена тонкой капсулой (рис. 1а). Гистоло-
гическое исследование: в надпочечнике неравномерной 
толщины с относительно сохранными слоями коркового 
вещества и мозговым веществом наблюдается рост опухо-
ли из крупных полиморфных светлых клеток альвеоляр-
ного строения с очагами кистозной дегенерации, свежих 
и старых кровоизлияний (рис. 1б). Результаты иммуно-
гистохимического (ИГХ) исследования: клетки опухоли 
не экспрессируют SF-1, Melan A, Inhibin A и Chromogranin A. 
Отмечается выраженная положительная реакция на PAX2, 
цитокератины (СК 8/18), RCC, CD10 и виментин. С учетом 
клинико-анамнестических данных опухолевый рост мож-
но интерпретировать как метастаз светлоклеточного по-
чечно-клеточного рака (ПКР) в надпочечник.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2

Пациентка П., 66 лет. Из анамнеза известно, что более 
20 лет назад была оперирована по поводу высокодиффе-
ренцированного папиллярного рака щитовидной желе-
зы (ПРЩЖ) в объеме тиреоидэктомии.

В 2015 г. при проведении МСКТ органов грудной клет-
ки по поводу пневмонии выявлено очаговое поражение 
нижней доли левого легкого, произведена атипичная 
резекция нижней доли левого легкого в связи с подо-
зрением на метастатическое поражение. По результатам 
патологоанатомического исследования операционного 
материала верифицирован метастаз высокодифферен-
цированного рака щитовидной железы в ткани легкого.

Получила 4 курса радиойодтерапии (последний 
в августе 2019 г., 6 ГБк). На посттерапевтической сцинти-
графии с технецием-99м-пертехнетатом с ОФЭКТ-КТ  — 
верхнемедиастинальный лимфоузел максимальным раз-
мером до 1 см, требующий дифференцировки. Других 
признаков структурной прогрессии не выявлено.

Рисунок 1а. Макропрепарат надпочечника с метастазом светлоклеточного почечно-клеточного рака диаметром 5,5 см.
Рисунок 1б. Метастаз светлоклеточного почечно-клеточного рака в надпочечник. Опухоль представлена крупными полиморфными светлыми 

клетками альвеолярного строения с очагами кистозной дегенерации. Ув. ×100. Окраска гематоксилином и эозином.
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По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в режиме «все тело» 
в 2020 г. впервые определяется появление гиперваску-
лярного образования с гиперфиксацией радиофарм-
препарата примерными размерами 31×21 мм, уровень 
максимального стандартизированного накопления 
радиофармпрепарата (SUVmax) — 5,73, в проекции 
правого надпочечника. Данных в пользу других гипер-
метаболических образований не получено. С учетом 
высоких цифр тиреоглобулина крови — 405,9 пг/мл 
и отсутствия других очагов, подозрительных в отноше-
нии вторичного поражения, заподозрен солитарный 
метастаз ПРЩЖ в правый надпочечник. По результа-
там обследования данных в пользу гормональной ак-
тивности не получено: 1) в суточной моче, собранной 
с консервантом, метанефрин — 130,8 мкг/сут (25–312), 
норметанефрин — 342 мкг/сут (35–445); 2) альдосте-
рон — 112,51 пмоль/л (70,9–980), ренин  — 12,3 МЕ/л 
(2,8–39,9), калий — 4,77 ммоль/л; 3) АКТГ базальный — 
7,4 пмоль/л (1,6–13,9), кортизол в ходе ночного пода-
вляющего теста с 1 мг дексаметазона — 42,0  нмоль/л 
(менее 50).

Пациентке был выставлен основной диагноз: гормо-
нально-неактивное образование правого надпочечника 
с высоким злокачественным потенциалом. В связи с этим 
проведена лапароскопическая правосторонняя адре-

налэктомия с опухолью. Интраоперационно выявлено, 
что надпочечник содержит опухоль темно-вишневого 
цвета диаметром 3,5 см.

По результатам патолого-анатомического исследо-
вания в постоперационном материале обнаружен мета-
стаз фолликулярного варианта ПРЩЖ (рис. 2а, 2б). При 
ИГХ-исследовании клетки опухоли экспрессируют ти-
реоглобулин (рис. 2в) и TTF1 (рис. 2г), не экспрессируют 
напсин А. Индекс пролиферации Ki67 составляет около 
7%. Послеоперационный уровень ТГ, определенный че-
рез 6 мес после оперативного вмешательства, составил 
1,4 пг/мл.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №3

Пациентка Г., 65 лет, с установленным диагнозом рака 
шейки матки, pТ2bNхМ0. Получила комбинированную 
терапию: 2015 г. — сочетанное лучевое лечение на фоне 
химиотерапии Фтора-фур, 2019 г. — торакоскопиче-
ская резекция верхней и нижней долей правого легкого 
по поводу mts, 2020 г. — стереотаксическая дистанцион-
ная лучевая терапия рецидива заболевания в области 
корня правого легкого.

При очередном динамическом обследовании 
по данным ПЭТ/КТ всего тела с 18F-ФДГ от 07.12.2021 

Рисунок 2а. Метастаз фолликулярного варианта папиллярного рака щитовидной железы в надпочечник. Ув. ×100. Окраска гематоксилином 
и эозином.

Рисунок 2б. Метастаз фолликулярного варианта папиллярного рака щитовидной железы в надпочечник. Опухоль представлена фолликулами 
разного размера, выстланными клетками с большими неправильными тесно расположенными ядрами. Ув. ×200. Окраска гематоксилином 

и эозином.
Рисунок 2в. Метастаз фолликулярного варианта папиллярного рака щитовидной железы в надпочечник. Экспрессия тиреоглобулина опухолевыми 

клетками. Ув. ×200. ИГХ-реакция с антителом к тиреоглобулину.
Рисунок 2г. Метастаз фолликулярного варианта папиллярного рака щитовидной железы в надпочечник. Позитивное окрашивание опухолевых 

клеток в реакции с антителом к TTF1. Ув. ×100. ИГХ-реакция с антителом к TTF1.

а б
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выявлена картина объемного образования в про-
екции правого надпочечника размерами 38×22 мм, 
с высоким захватом радиофармпрепарата, иных оча-
гов гиперметаболизма не выявлено. По результатам 
МСКТ от 10.01.2022 в проекции правого надпочечни-
ка определяется объемное образование размерами 
45×24 мм, высокой нативной плотности +20…+45 HU. 
Отмечается неравномерное накопление контрастного 
препарата, преимущественно в периферических отде-
лах. На протяжении 17 мм наружный контур образова-
ния интимно прилежит к правой доле печени, четкой 
границы между ними не отмечается. По результатам 
лабораторного обследования 12.2021–01.2022 альдо-
стерон — 283 пг/мл (25,2–392), ренин — 16,1 мкМЕ/мл 
(4,4–46,1), кортизол (утро) — 399  нмоль/л (101–535), 
в суточной моче, собранной с консервантом, метанеф-
рин общий  — 71,68 мкг/сут (18–277), норметанефрин 
общий — 198,8 мкг/сут (42–423). Наличие артериальной 
гипертонии отрицает. Таким образом, у пациентки с отя-
гощенным онкологическим анамнезом выявлено соли-
тарное образование в проекции правого надпочечника 
с высоким злокачественным потенциалом.

Интраоперационно при ревизии правый надпочеч-
ник у верхнего полюса почки желтоватого цвета, в ла-
теральной ножке надпочечника определяется опухоле-
видное образование до 4,5 см в диаметре. Выполнена 
лапароскопическая правосторонняя адреналэктомия 
с опухолью.

Результаты патолого-анатомического исследования: 
в ткани надпочечника определяется новообразование, 
представленное ороговевающим плоским эпителием 
с большим количеством митозов, в том числе и патоло-
гических, обширными очагами некроза и с наличием 
комедонекрозов, распространением за пределы надпо-
чечника в прилежащую жировую клетчатку (рис. 3). При 
ИГХ-исследовании отмечается отсутствие экспрессии 
SF-1, Melan A, Inhibin A и Chromogranin A. Положитель-
ная реакция на CK5/6, p63. С учетом клинико-анамне-
стических данных и морфологической картины опухоль 
является метастазом ороговевающей плоскоклеточной 
карциномы шейки матки в надпочечник.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №4

Пациент Т., 65 лет. Из анамнеза известно, что в 2011 г. 
оперирован в объеме трансуретральной резекции 
по поводу опухоли мочевого пузыря; по результатам 
патолого-анатомического исследования операцион-
ного материала верифицирован папиллярный пере-
ходноклеточный рак низкой степени злокачествен-
ности, без инвазии в подслизистый слой, pT1aN0M0. 
Принимая во внимание наличие онкологического за-
болевания в анамнезе, с 2011 г. находится на диспан-
серном учете.

При очередном обследовании в 2015 г. по данным 
МСКТ выявлено объемное образование в проекции 
правого надпочечника с четкими, ровными контурами, 
размерами 17×25×27 мм, мозаичной нативной плотно-
сти +17…+31 HU. В ходе динамического наблюдения 
по данным контрольной МСКТ в 2017 г. отмечено уве-
личение размеров объемного образования в проек-
ции правого надпочечника до 40,7×35×44,3 мм, с чет-
кими, несколько неровными контурами, плотностью 
до 37 HU, неоднородной структуры за счет кальцина-
тов и гиподенсного участка плотностью до 17 HU. Об-
разование неравномерно накапливает контрастный 
препарат до 70 HU в артериальную фазу, в венозную — 
71 HU, в отсроченную — 68 HU (9%). Данных в пользу 
наличия в грудной клетке, брюшной полости и малом 
тазу других объемных образований с высоким злока-
чественным потенциалом не получено. По результатам 
лабораторного обследования данных в пользу гормо-
нальной активности не получено: 1) в суточной пор-
ции мочи, собранной с консервантом, метанефрин — 
87,88 мкг/сут (25–312), норметанефрин — 175,5 мкг/сут 
(35–445); 2) альдостерон  — 82,7  пмоль/л (70,9–980), 
ренин — 9,541 МЕ/л (2,8–39,9), калий — 4,2  ммоль/л; 
3) АКТГ базальный — 13,09 пг/мл (7–66), кортизол сво-
бодный в суточной порции мочи — 262,756 нмоль/сут 
(60–413).

Учитывая высокий злокачественный потенциал об-
разования в проекции правого надпочечника, выпол-
нено хирургическое лечение в объеме правосторонней 

Рисунок 3. Метастаз ороговевающей плоскоклеточной карциномы шейки матки в надпочечник. Опухоль представлена ороговевающим плоским 
эпителием с большим количеством патологических митозов и обширными очагами некроза. Ув. ×100. Окраска гематоксилином и эозином.
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 адреналэктомии с опухолью. В ткани атрофичного пра-
вого надпочечника выявлена опухоль темного цвета, ди-
аметром 4,0 см с зонами некроза (рис. 4а).

По результатам патолого-анатомического иссле-
дования к надпочечнику обычного гистологическо-
го строения прилежит опухоль солидного строения, 
состоящая из крупных эпителиальных клеток с блед-
ной цитоплазмой (рис. 4б), экспрессирующих multi-
cytokeratin (MCK) (рис. 4в) и p53, строма опухоли состоит 
из нежноволокнистой соединительной ткани, инфиль-
трированной лимфоидными элементами, экспресси-
рующими CD45 (рис. 4г). Клетки опухоли не экспресси-
руют маркеры коры надпочечника (Melan A, Inhibin A), 
а также мозгового вещества (Chromogranin  A). В опу-
холевой ткани отмечаются обширные участки некро-
за. Описанные гистологические особенности и имму-
нофенотип опухоли наиболее вероятно соответствуют 
метастазу лимфоэпителиомоподобной карциномы 
мочевого пузыря (lymphoepithelioma-like carcinoma, 
LELC) в надпочечник.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №5

Пациент В., 76 лет. В течение трех лет отмечал жа-
лобы на потерю массы тела на 20 кг, боли в пояснич-
ной области, озноб в вечернее время, субфебрильную 
температуру в течение последних 5 мес, перемежаю-
щуюся хромоту в левой ноге. По данным УЗИ брюшной 
полости было выявлено объемное образование лево-
го надпочечника. Проведена МСКТ органов брюшной 
полости, по результатам которой выявлено солидное 
образование левого надпочечника с ровными четкими 
контурами (предположительно нейрофиброма), натив-
ной плотностью +23…+32 HU, размерами 60×56×53 мм, 
неоднородной структуры за счет единичных мелких 
кальцинатов. При динамическом наблюдении через 
6 мес отмечена отрицательная динамика в виде уве-
личения размеров образования до 86×82×82 мм 
с нативной плотностью +33…+45 HU, накапливающего 
контраст по фазам сканирования артер.-венозн.-отсро-
чен.: 48–58–62 HU. Количественная лимфаденопатия 

Рисунок 4а. Макропрепарат надпочечника с метастазом лимфоэпителиомоподобной карциномы мочевого пузыря диаметром 4,0 см.
Рисунок 4б. Метастаз лимфоэпителиомоподобной карциномы в надпочечник. Опухоль представлена крупными эпителиальными клетками 
с бледной цитоплазмой, строма из нежноволокнистой соединительной ткани, инфильтрированной лимфоидными элементами. Ув. ×100. Окраска 

гематоксилином и эозином.
Рисунок 4в. Метастаз лимфоэпителиомоподобной карциномы в надпочечник. Позитивное окрашивание клеток опухоли в реакции с MCK (общий 

цитокератин). Ув. ×100. ИГХ-реакция с антителом MCK.
Рисунок 4г. Метастаз лимфоэпителиомоподобной карциномы в надпочечник. Позитивное окрашивание инфильтрирующих опухоль иммунных 

клеток в реакции с CD45 (общий лейкоцитарный антиген). Ув. ×100. ИГХ-реакция с антителом CD45.

а б

в г
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 парааортальных  лимфатических узлов. По данным ла-
бораторных исследований исключена гормональная ак-
тивность образования надпочечника: 1) в суточной моче, 
собранной с консервантом, метанефрин — 186 мкг/сут 
(25–312), норметанефрин — 453 мкг/сут (35–445); 2) АКТГ 
базальный — 32 пг/мл (7–66), кортизол на фоне ночного 
подавляющего теста с 1 мг дексаметазона — 32 пг/мл (ме-
нее 50). Исключение первичного гиперальдостеронизма 
не требовалось в связи с отсутствием артериальной ги-
пертензии. При поступлении, а также в ходе госпитали-
зации у пациента отмечалось повышение температуры 
до 38,3°С. В ходе обследования исключены инфекцион-
ные и воспалительные причины лихорадки. По данным 
общеклинического анализа крови отмечался лейкоцитоз 
до 15,5×109 кл./л, повышение СОЭ до 91 пг/мл.

Интраоперационно в брюшной полости у верхнего 
полюса почки выявлено опухолевидное образование 
плотной консистенции размерами 10 см в диаметре. 
В связи с высоким злокачественным потенциалом опухо-
ли проведена лапароскопическая левосторонняя адре-
налэктомия.

Результаты патолого-анатомического исследования: 
в исследуемом постоперационном материале ткани 
надпочечника определяется разрастание опухоли преи-
мущественно солидного строения, местами с образова-
нием железистоподобных структур. Опухолевые клетки 
крупные, преимущественно с эозинофильной цитоплаз-
мой и крупными полиморфными ядрами с крупноглыб-
чатым хроматином и одним или несколькими хорошо 

заметными ядрышками. Строма представлена тонкими, 
местами гиалинизированными фиброваскулярными сеп-
тами, обращает на себя внимание выраженная лимфоци-
тарная инфильтрация стромы (рис. 5а).

Результаты ИГХ-исследования: в опухоли отмечаются 
выраженная диффузная реакция СК7 (рис. 5б), САМ 5.2, 
мезотелина (рис. 5в), очаговая экспрессия кальретинина 
и виментина (рис. 5г), также обращает на себя внимание 
очаговая позитивная реакция с ингибином. Выявлена 
экспрессия PDL1 в 1% опухолевых клеток. Индекс проли-
ферации Ki67 составил до 30%. Отрицательная ИГХ-реак-
ция с антителами против Melan A позволяет исключить 
адренокортикальный рак (АКР), отрицательная реакция 
с RCC, CD10, PAX8 исключает наличие опухоли почки, 
отрицательная реакция с TTF1 и напсином исключает 
метастазы рака легкого. Описанная картина и иммунофе-
нотип опухоли соответствуют локализованной злокаче-
ственной мезотелиоме.

Со 2-х суток после оперативного вмешательства от-
мечалась стойкая нормализация температуры тела.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно методическим рекомендациям, среди но-
вообразований надпочечников выделяют: 1) адренокор-
тикальные образования: рак или аденома; 2) опухоли 
мозгового вещества надпочечников: феохромоцитома; 
3) метастатическое поражение надпочечников; 4) дру-
гие образования: кисты, липомы, тератомы и прочие; 

Рисунок 5а. Метастаз злокачественной мезотелиомы в надпочечник. Опухоль представлена крупными клетками. Фиброваскулярная строма 
с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией. Ув. ×60. Окраска гематоксилином и эозином.

Рисунок 5б. Метастаз злокачественной мезотелиомы в надпочечник. Позитивное окрашивание клеток опухоли в реакции с цитокератином 7 (CK7). 
Ув. ×200. ИГХ-реакция с антителом CK7.

Рисунок 5в. Метастаз злокачественной мезотелиомы в надпочечник. Позитивное окрашивание клеток опухоли в реакции с мезотелином. Ув. ×100. 
ИГХ реакция с антителом к мезотелину.

Рисунок 5г. Метастаз злокачественной мезотелиомы в надпочечник. Очаговая экспрессия виментина опухолевыми клетками. Ув. ×100. ИГХ реакция 
антителом к виментину.

а б

в г

doi: https://doi.org/10.14341/probl13195Проблемы эндокринологии 2023;69(4):11-20 Problems of Endocrinology. 2023;69(4):11-20



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  17

5) «псевдонадпочечниковые» образования: опухоли по-
чек, поджелудочной железы, селезенки, желудка, правой 
доли печени, забрюшинных лимфатических узлов или 
кровеносных сосудов [4].

Одним из ключевых факторов в выборе тактики ле-
чения является установление наличия гормональной ак-
тивности и определение злокачественного потенциала 
опухоли, поэтому всем пациентам с новообразованиями 
надпочечников рекомендовано проведение лаборатор-
ных и визуализирующих исследований.

Согласно данным литературы, метастазы в надпочеч-
ники обычно бессимптомны, однако встречаются случаи, 
которые проявляются болью в поясничной области, ре-
троперитонеальными кровотечениями или надпочеч-
никовой недостаточностью [5]. В представленных нами 
случаях только у одного пациента с локализованной зло-
качественной мезотелиомой наблюдались клинические 
симптомы в виде потери массы тела, болей в поясничной 
области, озноба и температуры, в остальных случаях ме-
тастатическое поражение надпочечников не имело ка-
кой-либо клинической симптоматики.

Время между обнаружением первичной опухоли 
и возникновением метастазов в надпочечники зависит 
от локализации первичного очага и может значитель-
но варьировать, в среднем составляя около 2,5 года [2]. 
Нередко изолированные метастазы в надпочечники 
возникают до выявления первичного злокачественного 
новообразования, как в случаях с метастазами светло-
клеточного ПКР и мезотелиомы плевры, представленных 
в данном исследовании.

В исследовании J. Mao и соавт. (2020 г.) было проана-
лизировано 579 случаев метастазирования в надпочеч-
ники. Чаще в надпочечниках обнаруживаются метастазы 
опухолей легких (226, 39,0%), мочеполовой системы (160, 
27,6%), желудочно-кишечного тракта (79, 13,6%) и других 
(114, 19,7%) систем органов. Интересно, что 210 (36,3%) 
были обнаружены случайно, и лишь в 29 (5,0%) случаях 
обследование проводилось на основании клинических 
симптомов [5]. В нашем исследовании мы сосредоточи-
лись на случаях диагностики опухолей, которые, соглас-
но данным литературы, метастазируют в надпочечники 
крайне редко, ввиду чего диагностика таких опухолей 
имеет множество трудностей.

В большинстве случаев биопсия надпочечника мало-
информативна, а при АКР строго противопоказана. При 
проведении биопсии происходит разрыв капсулы узла, 
что в случае злокачественного новообразования при-
водит к диссеминации процесса и ухудшению прогноза 
заболевания, поэтому пункционная биопсия может быть 
применима только при неоперабельной опухоли в слу-
чае, если результат патоморфологического исследования 
может повлиять на тактику лечения пациентов [4, 6]. Тем 
не менее в метаанализе 32 исследований I. Bancos и соавт. 
(2016 г.) приводят данные по обследованиям 2174 паци-
ентов с инциденталомами надпочечников. Было проана-
лизировано 2190 биопсий, средний диаметр опухолей 
составил 3,9 см. В 74% (n=1621) исследований была выяв-
лена патология надпочечников: 689 (42,5%) случаев мета-
стазов, 464 (28,6%) — аденом, 68 (4,2%) — АКР, 64 (3,9%) — 
других злокачественных опухолей, 226 (14%) — других 
доброкачественных опухолей, 36 (2,2%)  — феохромоци-
том и 74 (4,6%) — других опухолей [7].

На сегодняшний день адреналэктомия является ос-
новным методом лечения при подозрении на АКР или 
метастатическое поражение надпочечников. При про-
ведении адреналэктомии предпочтительным доступом 
считается лапароскопический [8]. Согласно данным ли-
тературы, хирургическое вмешательство по поводу ме-
тастатических поражений надпочечников положительно 
влияет на прогноз пациентов (медиана выживаемости 
после адреналэктомии — 31,0 мес, без хирургического 
вмешательства — 8,5 мес) [9, 10].

Зачастую диагноз метастатического поражения над-
почечников удается установить лишь после патоло-
го-анатомического исследования послеоперационного 
материала. Однако базовой окраски гематоксилином 
и эозином недостаточно для проведения дифференци-
альной диагностики, особенно при изучении опухолей 
надпочечников без установленного первичного очага. 
Наиболее тяжелой задачей в случае выявления опухо-
ли надпочечников является дифференциальная диагно-
стика с АКР ввиду высокой степени морфологической 
гетерогенности как в случаях различных опухолей, так 
и в пределах одного новообразования [11].

АКР — это редкая злокачественная эндокринная 
опухоль коры надпочечников c распространенностью 
1–2 случая в год на 1 млн населения. Согласно классифи-
кации ВОЗ, выделяют несколько морфологических вари-
антов АКР. При этом даже в пределах классического ги-
стологического варианта идентифицированы различные 
морфологические особенности: преобладание крупных 
полиморфных клеток, мономорфных клеток малого или 
среднего размера («карциноидоподобных») или рабдоид-
ных клеток, формирующих альвеолярные структуры [12].

SF-1 — ядерный транскрипционный фактор, регули-
рующий выработку стероидных гормонов в коре над-
почечников, является наиболее чувствительным (98%) 
и специфичным (100%) маркером АКР. При подозрении 
на АКР в обязательном порядке необходимо проведе-
ние серии иммуногистохимических исследований. В ос-
новную панель маркеров, позволяющих исключить или 
подтвердить диагноз АКР, на сегодняшний день также 
принято включать Melan A и Inhibin A, однако их исполь-
зование не столь специфично [13].

Отсутствие экспрессии SF-1 позволяет исключить кор-
ковый гистогенез опухоли надпочечников. ИГХ-реакция 
с SF-1 обычно отрицательна при ПКР, гепатоцеллюляр-
ной карциноме, меланоме и феохромоцитоме. Для про-
ведения дифференциальной диагностики с феохромо-
цитомой целесообразно использование Chromogranin 
A, который экспрессируется исключительно клетками 
мозгового слоя надпочечников [14].

В аутопсийном исследовании более 400 пациентов, 
перенесших нефрэктомию по поводу ПКР, контралате-
ральный надпочечник был единственным местом ме-
тастазирования только у 2,5%.  Среди пациентов с рас-
пространенными метастазами ПКР, выявленными при 
аутопсии, контралатеральный надпочечник был пора-
жен у 12,7% пациентов [15].

При подозрении на метастазы ПКР в ИГХ-панель ра-
ционально включать такие маркеры, как PAX2, PAX8, RCC, 
panCK, виментин, CK7. PAX2 имеет широкий диапазон 
экспрессии и обнаруживается при большинстве почеч-
но-клеточных карцином, за исключением хромофобного 
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варианта. CD10 положителен в большинстве светлокле-
точных и папиллярных почечно-клеточных карцином [16].

Метастазы ПРЩЖ чаще возникают в регионарных 
лимфатических узлах. Отдаленные метастазы встречают-
ся редко и обычно затрагивают легкие или кости. Для тка-
ни щитовидной железы и карцином щитовидной железы 
характерна экспрессия TTF-1 и тиреоглобулина. Фолли-
кулярный, папиллярный и медуллярный рак щитовид-
ной железы, как правило, сильно положительны на TTF-1, 
тогда как недифференцированный (анапластический) — 
чаще всего отрицательный [17]. Напсин А экспрессирует-
ся в большинстве аденокарцином легких и используется 
в качестве специфического маркера.

Описания случаев метастатического поражения над-
почечников вследствие гинекологических новообра-
зований, найденные в литературе, немногочисленны: 
опубликовано когортное исследование с участием 34 па-
циентов, которое описывает 2 случая (6%) метастазиро-
вания карциномы шейки матки в надпочечники [18]. Для 
подтверждения предположения о метастазе ороговева-
ющей плоскоклеточной карциномы шейки матки нами 
были использованы p63 и CK5/6, которые являются тра-
диционными маркерами, указывающими на плоскокле-
точную дифференцировку [19].

Лимфоэпителиомоподобная карцинома мочевого пу-
зыря — редкий гистологический тип злокачественной 
опухоли, составляющий 0,4–1,3% всех случаев рака моче-
вого пузыря [20]. Гистологические особенности данной 
опухоли включают воспалительный инфильтрат и плотный 
лимфоцитарный инфильтрат, кроме того, при гистологи-
ческом исследовании данной опухоли можно наблюдать 
синцитиальное расположение крупных неопластических 
эпителиальных клеток с выступающими ядрами и ядрыш-
ками. Несмотря на инфильтративную предрасположен-
ность, метастатический потенциал данной опухоли пред-
ставляется низким [21]. Для установления окончательного 
диагноза необходимо ИГХ-выявление цитокератинов, ко-
торые доказывают эпителиальное происхождение опу-
холи. В представленном случае для выявления метастаза 
лимфоэпителиомоподобной карциномы мочевого пузыря 
в надпочечник были использованы маркеры MCK (общий 
цитокератин) и CD45 (общий лейкоцитарный антиген) [22].

Серия патологоанатомических исследований 318 па-
циентов показала, что чаще метастазы мезотелиомы 
плевры выявляются в печени (32%), селезенке (11%), 
щитовидной железе (7%) и головном мозге (3%) [23]. При 
этом в литературе зарегистрировано всего несколько 
случаев  распространения мезотелиомы в надпочеч-
ники, для которой характерно наличие ряда маркеров: 
кальретинин, антиген WT-1, виментин, мезотелин [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дифференциальная диагностика между доброкаче-
ственными, первичными и вторичными злокачественны-
ми опухолями является критической проблемой как для 
врачей клинических специальностей, так и для морфо-
логов, особенно у пациентов с изолированными пораже-
ниями надпочечников.

Во всех представленных нами случаях в ходе диагно-
стического поиска на дооперационном этапе результаты 
лабораторных и инструментальных обследований так 
или иначе указывали на возможный диагноз АКР. Одна-
ко установить окончательный диагноз удалось только 
на основании ИГХ-исследований.

Как известно, решающее влияние на выживае-
мость оказывает терапия. Наличие метастазов влияет 
на тактику лечения первичного злокачественного но-
вообразования, и часто требуется дальнейшее обсле-
дование, особенно у пациентов с раком, у которого 
нет других локализаций метастазов, кроме надпочеч-
ников. Таким образом, неправильный диагноз может 
привести к неправильному лечению опухолей над-
почечников: чрезмерному лечению или игнорирова-
нию.

Из-за морфологической гетерогенности АКР бывают 
случаи, когда практически невозможно отличить ме-
тастазы от первичного рака надпочечников при стан-
дартной окраске гематоксилином и эозином. Именно 
поэтому при исследовании опухолей надпочечников 
необходимо соблюдать настороженность и в обязатель-
ном порядке использовать весь спектр современных 
методов, в частности ИГХ-исследования, чтобы избежать 
ошибочных диагнозов.
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ОБОСНОВАНИЕ. Ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ2) является одним из ключевых компонентов ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС), обеспечивающим контррегуляцию ее эффектов, и одновременно рецептором 
для проникновения в клетку коронавируса SARS-CoV-2, вызывающего развитие COVID-19. Предполагается, что фак-
торы, регулирующие баланс основных компонентов РАС, в том числе полиморфизм гена ACE2, терапия блокаторами 
РАС (ингибиторами АПФ (иАПФ) и блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА)), могут оказывать влияние на тяжесть 
течения COVID-19. 
ЦЕЛЬ. Цель исследования — изучить влияние уровня циркулирующих компонентов РАС, аллелей и генотипов поли-
морфизма rs2106809 гена ACE2 и предшествовавшей развитию COVID-19 терапии препаратами иАПФ/БРА на тяжесть 
течения инфекции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены пациенты с COVID-19, госпитализированные в НМИЦ эндокри-
нологии (n=173), которые были распределены на группы среднетяжелого и тяжелого течения. Определение компо-
нентов РАС осуществляли методом иммуноферментного анализа, идентификацию полиморфизма — полимеразной 
цепной реакцией в режиме реального времени.
Статистический анализ проводили с помощью методов непараметрической статистики, различия в распределении 
частот генотипов оценивали посредством точного критерия Фишера χ2. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Группы среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19 достоверно различались по возрасту, уровням 
глюкозы крови, воспалительных маркеров: лейкоцитов, нейтрофилов, IL-6, D-димера, C-реактивного белка, феррити-
на и активности печеночных ферментов, которые коррелировали с тяжестью течения заболевания. 
При сравнении пациентов по уровням АПФ, АПФ2, ангиотензина II, ADAM17 не было выявлено статистически зна-
чимых различий исследованных компонентов РАС между группами среднетяжелого и тяжелого течения (р=0,544; 
р=0,054; р=0,836; р=1,0 соответственно), в том числе с учетом распределения по полу (у мужчин: р=0,695; р=0,726; 
р=0,824; р=0,512; у женщин: р=0,873; р=0,196; р=0,150; р=0,937). 
Анализ распределения генотипов АА, AG, GG полиморфизма rs2106809 гена ACE2 также не выявил достоверных разли-
чий между пациентами с различной тяжестью течения: χ2=1,35, р=0,071 у мужчин, χ2=5,28, р=0,244 у женщин.
Значимых различий в использовании блокаторов РАС в группах с разной тяжестью течения выявлено не было: 
χ2=0,208, р=0,648 для иАПФ, χ2=1,15, р=0,283 для БРА. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В нашем исследовании гипотеза о влиянии активации компонентов РАС (АПФ, АПФ2, ангиотензина II, 
ADAM17) и полиморфизма гена ACE2 на тяжесть течения COVID-19 не подтвердилась. Степень тяжести клинических 
проявлений COVID-19 значимо коррелировала с уровнем стандартных воспалительных маркеров, что указывает на 
общие принципы течения инфекции как системного воспаления, вне зависимости от генетического и функциональ-
ного статуса РАС. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; SARS-CoV-2; ренин-ангиотензиновая система; ангиотензинпревращающий фермент 2; ангиотензин 
II; ADAM17; ингибиторы АПФ; блокаторы рецепторов ангиотензина; полиморфизм rs2106809.

EFFECT OF COMPONENTS OF THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM, RS2106809 POLYMORPHISM 
OF THE ACE2 GENE, AND THERAPY WITH RAS BLOCKERS ON THE SEVERITY OF COVID-19
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Minara S. Shamhalova, Marina V. Shestakova, Natalia G. Mokrysheva
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BACKGROUND: Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is a key component of the renin-angiotensin system (RAS), provid-
ing counter-regulation of its effects and, simultaneously, a receptor for the SARS-CoV-2 entering. It is suggested that factors 
regulating the balance of the major components of RAS, including ACE2 gene polymorphism, therapy with RAS blockers 
(ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers) — may affect the severity of COVID-19. 
AIM: The aim of the study was to investigate the effect of RAS components, the relationship of ACE2 gene polymorphism 
rs2106809 and ACEi/ARBs therapy with the COVID-19 severity.
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ОБОСНОВАНИЕ

Глобальный рост заболеваемости новой коронави-
русной инфекцией (COVID-19) и тяжелые социально-эко-
номические последствия пандемии определили чрезвы-
чайную важность выявления факторов риска тяжелого 
течения и смерти, а также разработки эффективной тера-
пии. Ангиотензинпревращающий фермент 2 типа (АПФ2) 
является функциональным рецептором SARS-Cov-2 для 
проникновения вируса в клетки, что обусловило предпо-
сылки для изучения влияния основных компонентов ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС) на предрасположен-
ность к более тяжелому течению заболевания и развитию 
неблагоприятных клинических исходов [1]. Классическая 
концепция РАС основана на балансе взаимодействия 
локальной регуляторной оси АПФ-ангиотензин II(АТII)/
рецепторы к ангиотензину и контррегуляторной оси 
АПФ2-ангиотензин (1–7) (АТ (1–7))/Мас-рецепторы [2]. 
Предполагается, что после связывания вируса с рецепто-
ром АПФ2, последний оказывает влияние на количество 
и активность АТII, что приводит к усилению провоспа-
лительного эффекта через AT1–рецепторный механизм. 
Помимо этого, АТII является мощным вазопрессором, 
стимулятором фиброза и синтеза альдостерона. Система 
АТII-рAT1 активирует дезинтегрин и металлопротеина-
зу ADAM17, что приводит к внутриклеточной продукции 
эпидермального фактора роста, лигандов и фактора не-
кроза опухолей α (ФНОα), которые, в свою очередь, стиму-
лируют транскрипцию сигнального пути ядерного факто-
ра NF-κB — ключевого компонента в провоспалительном 
цитокиновом ответе. Механизм является самоподдержи-
вающимся, поскольку NF-κB индуцирует экспрессию гена 
ангиотензиногена, усиливая воспалительный ответ АТII. 
АПФ2, осуществляя гидролиз АТII до вазодепрессорного 
пептида АТ (1–7), является ключевым ферментом защит-
ной оси РАС. Результирующим эффектом стимуляции ре-
гуляторной оси АПФ2-АТ (1–7) является активация протек-
тивного антикоагуляционного, противовоспалительного, 
антипролиферативного, антифибротического действия, 
замедление апоптоза эпителия альвеолярных клеток 

и процессов оксидативного стресса, противоположных 
негативным эффектам АТII [3, 4]. 

Потенциальное влияние на тяжесть и клинические 
исходы коронавирусной инфекции могут оказывать 
индивидуальные различия в уровне циркулирующих 
компонентов РАС и экспрессии рецепторов, опосредо-
ванные возрастными, гендерными особенностями, фак-
торами окружающей среды, а также полиморфизмом 
генов ферментной системы и приемом лекарственных 
препаратов, модулирующих активность РАС.

Известно, что экспрессия АПФ2 в легких значительно 
снижается с возрастом и в более значительной степени 
у мужчин, чем у женщин, что отчасти может объяснять бо-
лее высокий риск неблагоприятных исходов у пожилых 
пациентов и мужчин [5]. До 67% фенотипических вариаций 
циркулирующего АПФ2 может быть обусловлено генети-
ческими факторами [6]. Имеющиеся данные указывают 
на важную функциональную роль полиморфных вариан-
тов гена ACE2 в развитии кардиоваскулярных и легочных 
заболеваний, что, в свою очередь, может также опреде-
лять особенности клинического течения COVID-19 [7]. 
Ген ACE2 обладает высокой степенью генетических поли-
морфизмов, включая точечные генетические варианты 
(однонуклеотидные полиморфизмы, SNP), транскрипци-
онные вариации, посттранскрипционные модификации 
белка, среди которых SNP являются наиболее активно изу-
чаемыми. SNP, определяющие различия в экспрессии генов 
и функции белков, способны влиять на появление тех или 
иных фенотипических особенностей и вносить вклад в ин-
дивидуальную предрасположенность к ряду заболеваний 
и особенностям их течения. Отмечается наличие гендер-
ных различий во взаимосвязи между SNP гена ACE2 и не-
которыми заболеваниями. Предполагается, что среди раз-
личных полиморфизмов гена ACE2 полиморфизм rs2106809 
является одним из наиболее перспективных для изучения 
патогенетических аспектов вовлеченности РАС в развитие 
различных осложнений, в том числе связанных с COVID-19. 
Так, по данным одного из исследований по оценке различ-
ных вариантов гена ACE2, установлена связь данного поли-
морфизма с уровнем экспрессии гена и концентрации АПФ 

MATERIALS AND METHODS: The study included patients with COVID-19 hospitalized in Endocrinology research centre 
(n = 173), who were divided into groups of moderate and severe course. Determination of RAS components was performed 
by ELISA, identification of polymorphism by PCR.
Statistical analysis was performed using nonparametric statistical methods; differences in the distribution of genotype fre-
quencies were assessed using Fisher’s exact test χ2. 
RESULTS: The groups differed significantly in age, blood glucose levels, and inflammatory markers: leukocytes, neutrophils, 
IL-6, D-dimer, C-reactive protein, ferritin and liver enzymes, which correlated with the severity of the disease.
When comparing patients in terms of ACE, ACE2, angiotensin II, ADAM17 there were no statistically significant differences 
between the groups (p=0.544, p=0.054, p=0.836, p=1.0, respectively), including the distribution by gender (in men: p=0.695, 
p=0.726, p=0.824, p=0.512; in women: p=0.873, p=0.196, p=0.150, p=0.937). 
Analysis of the distribution of AA, AG, and GG genotypes of the rs2106809 polymorphism of the ACE2 gene also revealed no 
differences between patients: χ2 1.35, p=0.071 in men, χ2 5.28, p=0.244 in women.
There were no significant differences in the use of RAS blockers between groups with different course severity: χ2 0.208, 
p=0.648 for ACEi, χ2 1.15, p=0.283 for ARBs.
CONCLUSION: In our study, the influence of activation of RAS components (ACE, ACE2, AT II, ADAM17) and ACE2 gene poly-
morphism on the severity of COVID-19 course was not confirmed. The severity of COVID-19 course correlated with the level 
of standard inflammatory markers, indicating the general principles of the infection as a systemic inflammation, regardless 
of the genetic and functional status of the RAS. 

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; renin-angiotensin system; angiotensin-converting enzyme 2; angiotensin II; ADAM17; ACE inghibitors; 
 angiotensin receptor blockers; rs2106809 polymorphism.
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в крови, что определяет выраженность модулируемых АТII 
нарушений. Предполагается, что именно SNP rs2106809 мо-
жет создавать интронно-экзонный усиливающий сайт, ока-
зывающий влияние на эффективность сплайсинга АПФ2 [8]. 

Особую настороженность вызвали сообщения о вли-
янии фармакологического ингибирования РАС на по-
вышение экспрессии АПФ2 и, соответственно, усиление 
вирулентности SARS-CoV-2 в легочной системе из-за свя-
зывания S-белка вируса с АПФ2 и его активного проник-
новения в клетки [9]. До настоящего времени оконча-
тельно не решен вопрос о влиянии терапии блокаторами 
РАС (ингибиторами АПФ (иАПФ) и блокаторами рецепто-
ра ангиотензина II (БРА)) на течение и риск развития не-
благоприятных исходов при COVID-19.

РАС является не только ключевым модулятором про-
никновения вируса в клетки, но также триггером каскада 
патологических реакций, ведущих к усилению провоспа-
лительного ответа, опосредующего негативные эффекты 
инфекции, что и определило цели и задачи нашего иссле-
дования. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить влияние клинико-демографических, метабо-
лических и генетических факторов активности РАС, тера-
пии ингибиторами РАС (иАПФ/БРА) на тяжесть течения 
и клинические исходы вирусной инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование выполнено в период функционирова-

ния на базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» (г. Москва) 
инфекционного стационара для оказания медицинской 
помощи пациентам с эндокринными заболеваниями, 
которые были госпитализированы с новой коронавирус-
ной инфекцией в период с 05 мая по 01 июля 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В исследование были включены пациенты с COVID-19, 

находившиеся на лечении в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии». Диагностика коронавирусной инфекции осу-
ществлялась на основании выявления РНК SARS-CoV-2 
с помощью метода амплификации нуклеиновых кислот 
(ПЦР). Период проведения исследования соответствовал 
«первой волне» COVID-19, в период которой превалиро-
вал бета-штамм инфекции, но в рамках исследования ве-
рификация штамма SARS-CoV-2 не проводилась. 

Стратификацию пациентов на группы осуществляли 
в соответствии со степенью тяжести клинического тече-
ния: среднее и тяжелое. 

Критерии среднетяжелого течения:
 - ЧДД>22/мин;
 - SpO2≥93%. 

Критерии тяжелого течения заболевания:
 - ЧДД>30/мин;
 - SpO2<93%;
 - дыхательная недостаточность с необходимостью на-

блюдения и лечения в отделении интенсивной тера-
пии с применением высокопоточной оксигенации, 
искусственной вентиляции легких с положительным 

давлением; и/или дисфункция других органов, тре-
бующая реанимационной поддержки и применения 
вазоактивных средств.
Специфическое этиотропное лечение COVID-19 осу-

ществлялось в соответствии со стандартным протоколом 
терапии, согласно действующим на данный период реко-
мендациям Минздрава России [10]. 

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

Дизайн исследования
Ретроспективное одномоментное одноцентровое ис-

следование.

Методы
Анализируемые сведения были получены из меди-

цинских карт участников исследования. Оценивали ан-
тропометрические, демографические данные, сведения 
о наличии сопутствующей патологии (гипертоническая 
болезнь, сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
дислипидемия, онкология), сопутствующей сахароснижа-
ющей терапии (ССТ) и терапии блокаторами РАС, данные 
лабораторных стандартных и специальных исследований, 
выполненных в соответствии с протоколом исследования. 

Иммуноферментный анализ.
Определение циркулирующих компонентов РАС осу-

ществляли методом иммуноферментного анализа ELISA 
в соответствии с инструкциями производителей с исполь-
зованием следующих тест-систем: АПФ, RayBiotech, США 
(минимальный детектируемый уровень 0,084 нг/мл), анги-
отензин II, RayBiotech, США (минимальный детектируемый 
уровень 0,3 пг/мл), ADAM17, RayBiotech, США (минималь-
ный детектируемый уровень 70 пг/мл), АПФ2, Cloud-Clone, 
США (минимальный детектируемый уровень 5,5 пг/мл).

Генетический анализ.
Выделение геномной ДНК из крови пациентов осу-

ществлялось с помощью прибора MagNa Pure 2.0 (Roche) 
c помощью стандартного протокола MagNa Pure LC DNA 
Isolation Kit 1 (Roche).

Генотипирование rs2106809 с помощью ПЦР 
с детекцией результатов в режиме реального 
времени с использованием taqman-проб.
В реакционную смесь добавляли ДНК-пробы 

(Taqman-пробы), меченные на 5’-конце флуоресцент-
ным красителем и гасителем на 3’-конце, соответствую-
щий буфер, 2,5 мМ хлорид магния, 0,25 мМ dNTP, прямой 
и обратный праймеры в концентрации 0,25 мкМ, 1х ROX 
(Kapa Biosystems), HotTaq полимеразу 2,5 ед./мкл (Евро-
ген) и ДНК-матрицу. Количественную ПЦР (кПЦР) прово-
дили в амплификаторе StepOnePlus (Applied BioSystems). 
Снятие показаний флуоресценции осуществлялось 
на стадии отжига праймеров.

Секвенирование ДНК по Сэнгеру.
 Для проверки результатов генотипирования, полу-

ченных с помощью кПЦР, 16 образцов были проверены 
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с помощью секвенирования по Сэнгеру. В реакционную 
смесь добавляли соответствующий буфер, 2,5 мМ хло-
рид магния, 0,25 мМ dNTP, прямой и обратный праймеры 
в концентрации 0,5 мкМ, Taq полимеразу 2,5 ед./мкл (Син-
тол) и ДНК-матрицу. ПЦР проводили в амплификаторе. 
Ферментативная очистка ПЦР-фрагментов осуществля-
лась с помощью щелочной фосфатазы FastAP 1 ед./мкл 
(Thermo Scientific) и экзонуклеазы 10 ед./мкл (Thermo 
Scientific). После ферментативной очистки ДНК-фрагмен-
ты смешивались с прямым праймером в концентрации 
0,5 мкМ и 2 мкл 10 мM Tris / 0,01 мM EDTA (pH 8.0) и ин-
кубировались в течение 5 мин при 98°C, а затем смесь 
помещалась в лед. После охлаждения смеси на льду 
к полученной смеси добавляли реактивы для секвени-
рования согласно протоколу Applied Biosystems 3.1. ПЦР 
проводили в амплификаторе. К раствору с ПЦР-фрагмен-
тами добавляли 1 мкл 3М ацетата натрия рН 5,2 и 100 мкл 
96%  этанола. Центрифугировали в течение 30 мин при 
скорости 4500 об./мин., 4°C. Промывали осадок 100 мкл 
70% этанола, высушивали при 72 °C и растворяли в 10 мкл 
Formamide. Затем полученный раствор нагревали 2 мин 
при 95 °C. После нагревания реакционную смесь запу-
скали в капиллярный секвенатор 3500, Life Technologies.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился в пакете приклад-

ных программ IBM SPSSv23 Statistics (США) и MedCalc, 
версия 18.2.1. (MedCalc Software, Бельгия). 

Проверка соответствия распределения количе-
ственных признаков нормальному закону осуществля-
лась с использованием теста Шапиро–Уилка. Данные 
с асимметричным распределением анализировались 
с использованием методов непараметрической стати-
стики. Описательная статистика параметров, приво-
димых далее в таблицах, представлена как медианы, 
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 осуществля-
лось с использованием критерия Манна–Уитни (U-тест). 
Для оценки значимости качественных характеристик 
выборки использовался анализ таблиц сопряженности 
с применением критерия хи-квадрат (χ2). Критический 
уровень статистической значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали равным p<0,05. Корре-
ляцию клинических и лабораторных параметров со сте-
пенью тяжести коронавирусной инфекции определяли 
с помощью рангового корреляционного анализа Спир-
мена. Пошаговый регрессионный анализ был проведен 
для проверки относительного вклада различных ко-
вариат (независимых переменных) в тяжесть течения 
коронавирусной инфекции (зависимая переменная). 
Ковариаты были выбраны на основе однофакторного 
анализа (р<0,05). 

Сравнение генетических полиморфизмов пациентов 
проводили с использованием критерия χ2  у пациентов 
с различной степенью тяжести инфекции. 

Этическая экспертиза
В исследование были включены истории болезни па-

циентов, которые в период лечения в инфекционном ста-
ционаре ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» добровольно 

в письменной форме выразили согласие на участие в дан-
ном исследовании и использование своей медицинской 
информации в научных целях. Исследование одобрено 
на заседании локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии», протокол № 6 от 30 апреля 2020 г. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены данные 173 пациентов 
(81 женщина, 92 мужчин), из них 144 пациента из группы 
среднетяжелого течения, 29 пациентов из группы тяже-
лого течения заболевания. Основные демографические 
характеристики пациентов и сопутствующие заболевания 
представлены в таблице 1. Средняя продолжительность 
госпитализации составила 12±4 дней, в группе средне-
тяжелого течения — 12±3 дней, в группе тяжелого тече-
ния  — 13±6  дней. По данным рентгенологического ис-
следования (компьютерная томография, КТ) 1-я степень 
поражения легких диагностирована у 20 пациентов (11,5%), 
КТ2 — у 55 пациентов (31,7%), КТ3 — у 84 пациентов (48,5%), 
КТ4 — у 14 пациентов (8%). Основные клинические симпто-
мы заболевания: кашель, одышка различной степени выра-
женности, гастроинтестинальные симптомы были отмече-
ны у 29,5, 57 и 11,5 % пациентов соответственно. 

Группы среднетяжелого и тяжелого течения досто-
верно различались по возрасту, р=0,027. Не было выяв-
лено статистически значимых различий по полу, индексу 
массы тела (ИМТ) и основным клиническим параметрам 
(АД, ЧСС) (табл. 1). В группе тяжелого течения отмече-
на тенденция к более высоким значениям ИМТ (кг/м2), 
не достигавшая статистической значимости (р=0,086) 
(см. табл. 1). Получены достоверные различия в уровне 
ЧДД (р=0,001) и SpO2 (р=0,001), что определяется степе-
нью тяжести заболевания. 

Частота распространенности артериальной гипер-
тензии (р=0,263), сердечно-сосудистых заболеваний 
(р=0,878), заболеваний легких (р=0,080) и онкологиче-
ских заболеваний (р=0,072) достоверно не различалась 
между группами среднетяжелого и тяжелого течения (см. 
табл. 1). В группе среднетяжелого течения было больше 
пациентов с сопутствующим сахарным диабетом, чем 
в группе тяжелого течения (р=0,037), что, по всей види-
мости, обусловлено значимо бóльшим количеством па-
циентов в данной группе.

ССТ у пациентов с СД: из общего количества па-
циентов 35 имели СД 2 типа (20%). Инсулинотерапия 
в базальном или базис-болюсном режиме проводилась 
у 11 пациентов (6,3%), пероральная ССТ включала моно- 
или комбинированную терапию препаратами метфор-
мина  — у 17  (9,8%), сульфонилмочевины — у 2 (1,1%), 
ингибиторами дипептидилпептидазы-4 — у 6 (3,4%), 
ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа — у 2 пациентов (1,1%). 

У пациентов с тяжелым течением заболевания от-
мечены достоверно более высокие значения глюкозы 
(р=0,008), различия в уровне гликированного гемогло-
бина между группами не достигли статистической зна-
чимости (р=0,078). Показатели воспалительных марке-
ров: лейкоцитов (р=0,005), нейтрофилов (р=0,002), АСТ 
(р=0,002), ЛДГ (р=0,001), IL-6 (0,002), D-димера (р=0,002), 
С-реактивного белка (р=0,001) и ферритина (р=0,025) до-
стоверно различались между группами (табл. 2).
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Таблица 2. Сравнение пациентов среднетяжелого и тяжелого течения по лабораторным показателям 

Параметр
Общая
(n=173)

Ме [Q1; Q3]

Среднее
(n=144)

Ме [Q1; Q3]

Тяжелое
(n=29)

Ме [Q1; Q3]
р*

Глюкоза, моль/л 6,3 [5,7; 7,2] 6,1 [5,7; 7,0] 7,2 [6,1; 9,5] 0,008

Гликированный гемоглобин, % 6,2 [5,8; 6,7] 6,2 [5,8; 6,7] 6,4 [6,0; 7,8] 0,078

АСТ, Ед/л 33 [22; 45] 31[21; 42] 46 [29; 62] 0,002

АЛТ, Ед/л 28 [18; 42] 28 [18; 40] 27 [21; 51] 0,205

ЛДГ, Ед/л 293[235; 390] 282 [230; 360] 450 [313; 601] 0,001

IL-6, пг/мл 14,7 [5,36; 45,1] 12,1[4,7; 37,2] 45,4 [14,1; 78,5] 0,002

Креатинин, мкмоль/л 79 [67; 95] 79 [66; 93] 80 [68; 95] 0,670

СКФ, мл/мин/1,73 м2 84 [63; 97] 86 [65; 98] 74 [56; 92] 0,125

Лейкоциты 6,5 [4,7; 8,5] 6,2 [4,6; 8,2] 8,1 [5,9; 10,1] 0,005

Нейтрофилы ×109 4,6 [3,0, 6,7] 4,2 [2,9; 6,2] 6,5 [4,2; 8,5] 0,002

Лимфоциты ×109 1,1 [0,7; 1,4] 1,1 [0,7; 1,4] 1,1 [0,8; 1,4] 0,921

Гемоглобин, г/л 135 [125; 147] 135 [126; 147] 136 [122; 148] 0,876

Гематокрит, % 41 [37; 44] 41 [37; 44] 40 [37; 43] 0,816

Тромбоциты ×109 202 [162; 262] 202 [162; 259] 206 [165; 303] 0,401

СОЭ, мм/ч 35 [25; 50] 34 [25; 49] 42 [23; 53] 0,363

D-димер, нг/мл 264,5[178,7; 514,2] 242 [165; 417] 420 [231; 1383] 0,002

Ферритин, нг/мл 452,0 [245,5; 908,0] 441 [228; 868] 803 [326; 1059] 0,025

СРБ, мг/л 67 [31; 140] 61 [28; 111] 170 [62; 232] 0,001

* критерий Манн-Уитни (U-тест)
Примечания: АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, IL-6 — интерлейкин-6, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19

Параметр
Общая
(n=173)

Ме [Q1; Q3]

Среднее
(n=144)

Ме [Q1; Q3]

Тяжелое
(n=29)

Ме [Q1; Q3]
р*

Возраст 59 [48; 73] 58 [47; 71] 69 [54; 79] 0,027

Пол (м/ж) 92/81 79/65 13/16

Вес, кг 85 [73;97] 85 [73; 96] 90 [73; 105] 0,209

ИМТ, кг/м2 30 [26;34] 29 [25; 33] 32 [26; 37] 0,086

САД, мм рт.ст. 130 [120; 147] 130 [120; 145] 140 [122; 158] 0,099

ДАД, мм рт.ст. 82 [76; 90] 83 [76; 90] 80 [79; 90] 0,997

ЧСС в минуту 90 [78; 101] 89 [78; 100] 92 [81; 103] 0,337

ЧДД в минуту 22 [20; 28] 22 [20; 26] 28 [23; 32] 0,001

SpO2, % 94 [91; 96] 94 [92; 97] 88 [83; 92] 0,001

Сопутствующие заболевания

Артериальная гипертензия 85 (49,1%) 68 (47%) 17 (58%) 0,263**

ССЗ 34 (19,6%) 28 (19%) 6 (20,6%) 0,878**

Сахарный диабет 35 (20%) 25 (17%) 10 (3,4%) 0,037**

Ожирение 72 (41,6 %) 57 (39,5%) 15 (51,7%) 0,227**

Заболевания легких 14 (8%) 14 (9,7%) 0 0,080**

Онкология 4 (2,3%) 2 (1,4%) 2 (6,8%) 0,072**

* критерий Манна–Уитни (U-тест).
** критерий χ2.
Примечания: ИМТ — индекс массы тела, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, ЧДД — частота дыхательных движений, SpO2 — парциальное давление кислорода, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания. 
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Тяжесть заболевания увеличивалась с возрастом 
и коррелировала с клиническими (ЧДД, SpO2) и лабора-
торными показателями — уровнем глюкозы крови и вос-
палительными маркерами (лейкоциты, нейтрофилы, АСТ, 
ЛДГ, IL-6, D-димер, СРБ, ферритин) (табл. 3, 4).

Анализ влияния компонентов РАС, полиморфизма 
гена ACE2 и терапии блокаторами РАС на тяжесть 
проявлений COVID-19.
 Предшествующая развитию COVID-19 терапия 

блокаторами РАС включала иАПФ (эналаприл, перин-
доприл, лизиноприл, рамиприл) — у 35 пациентов 
(20%) и БРА (лозартан, валсартан, телмисартан, канде-
сартан)  — у 15 пациентов (8,6%), кроме того, пациен-
ты получали  бета-блокаторы — 37 (21%), блокаторы 
кальциевых каналов — 8 (4,6%), диуретики — 19 (11%), 
статины — 12 (6,9%), антитромбоцитарную терапию — 
22 (12,7%) пациента. 

Между группами среднетяжелого и тяжелого тече-
ния COVID-19 не было выявлено статистически значи-
мых различий в соотношении пациентов, получающих 
блокаторы РАС: χ2=0,208, р=0,648 для иАПФ и χ2=1,15, 
р=0,283 для БРА соответственно. Терапия блокаторами 
РАС не оказывала влияния на тяжесть течения коронави-
русной инфекции по показателю ОШ (рис. 1). 

При сравнении пациентов по уровню компонентов 
РАС не было выявлено статистически значимых различий 
как в целом между группами среднетяжелого и тяжелого 
течения COVID-19, так и при гендерном распределении 
показателей компонентов РАС (табл. 5, 6).

На основании полученных данных был выполнен ре-
грессионный анализ с оценкой вероятности варианта 
течения инфекции в зависимости от исследованных фак-
торов по отношению шансов (ОШ): уровень компонентов 
РАС не влиял на тяжесть течения коронавирусной инфек-
ции (рис. 1).

Таблица 3. Корреляция клинико-лабораторных параметров со степенью тяжести инфекции

Параметр r* р

Возраст, лет 0,17 0,026

ЧДД в минуту 0,33 <0,001

SpO2, % -0,39 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 0,20 0,008

Лейкоциты 0,21 0,004

Нейтрофилы 0,24 0,002

АСТ, Ед/л 0,24 0,002

ЛДГ, Ед/л 0,33 <0,001

IL-6, пг/мл 0,26 0,002

D-димер, нг/мл 0,24 0,002

СРБ, мг/л 0,32 <0,001

Ферритин, нг/мл 0,17 0,025

* коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
Примечания: ЧДД — частота дыхательных движений, SpO2 — парциальное давление кислорода, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ЛДГ — лак-
татдегидрогеназа, IL-6 — интерлейкин 6, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 4. Оценка влияния клинико-лабораторных данных на тяжесть инфекции, определенная методом бинарной логистической регрессии 

Параметр OШ (95% ДИ) p

ЧДД в минуту 1,07 (1,03–1,18) 0,002

SpO2, % 0,89 (0,83–0,96) 0,004

Глюкоза, ммоль/л 1,14 (1,01–1,30) 0,034

Лейкоциты 0,71 (0,43–1,14) 0,185

Нейтрофилы 1,66 (0,95–2,90) 0,074

АСТ, Ед/л 0,99 (0,97–1,00) 0,281

ЛДГ, Ед/л 1,00 (1,00–1,01) 0,001

ИЛ-6, пг/мл 1,00 (0,99–1,00) 0,330

D-димер, нг/мл 1,00 (1,00–1,00) 0,325

СРБ, мг/л 1,00 (1,00–1,01) 0,001

Ферритин, нг/мл 1,00 (1,00–1,00) 0,342

Примечания: ЧДД — частота дыхательных движений, SpO2 — парциальное давление кислорода, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ЛДГ — лак-
татдегидрогеназа, IL-6 — интерлейкин 6, СРБ — С-реактивный белок.
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Таблица 5. Уровни исследуемых компонентов РАС у пациентов среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19

Параметр
Общая
(n=173)

Ме [Q1; Q3]

Среднее
(n=144)

Ме [Q1; Q3]

Тяжелое
(n=29)

Ме [Q1; Q3]
р*

АПФ, нг/мл 154,6 [110,7; 211,1] 158,4 [109,7; 214,6] 143,9 [111,5; 195,4] 0,544

Ангиотензин II, пг/мл 0,16 [0,11; 0,29] 0,15 [0,11; 0,26] 0,20 [0,10; 0,37] 0,054

ADAM17, пг/мл 101,8 [67,2; 185,0] 101,8 [67,2; 186,6] 103,4 [66,9; 166,2] 0,836

АПФ2, пг/мл 26,7 [13,6; 94,5] 27,4 [13,0; 94,6] 19,7 [14,3; 94,7] 1,0

* Критерий Манна–Уитни (U-тест).
Примечания: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ADAM17 — дезинтегрин и металлопротеиназа, АПФ2 — ангиотензинпревращающий 
фермент 2 типа.

Таблица 6. Уровни исследуемых компонентов РАС у пациентов среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19 в зависимости от пола (муж./жен.)

Параметр

Мужчины Женщины

среднее
(n=79)

Ме [Q1; Q3]

тяжелое
(n=13)

Ме [Q1; Q3]

среднее
(n=65)

Ме [Q1; Q3]

тяжелое
(n=16)

Ме [Q1; Q3]

АПФ, нг/мл
143,7 [103,1; 189,9] 147,9 [101,9; 197,7] 155,2 [113,1; 242,7] 147,9 [101,9; 197,7]

р= 0,695 р=0,873

Ангиотензин II, пг/мл
0,14 [0,10; 0,30] 0,14 [0,08; 0,21] 0,10 [0,12; 0,25] 0,22 [0,11; 0,61]

р=0,726 р=0,196

ADAM17, пг/мл
124,2 [62,6; 184,2] 91,2 [71,2; 238,8] 108,4 [67,2; 210,2] 91,2 [57,6; 133,3]

р=0,824 р=0,150

АПФ2, пг/мл
25,6 [6,7; 38,7] 54,7 [13,0; 153,0] 32,5 [17,0; 95,3] 33,6 [17,4; 77,0]

р=0,512 р=0,937

* Критерий Манна–Уитни (U-тест).
Примечания: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ADAM17 — дезинтегрин и металлопротеиназа, АПФ2 — ангиотензинпревращающий 
фермент 2 типа.

Рисунок 1. Оценка влияния уровня компонентов РАС в крови и предшествующей терапии иАПФ/БРА до развития инфекции на тяжесть течения 
COVID-19 (ОШ, 95% ДИ).

АПФ, нг/мл (ОШ 1,0, 95% ДИ 0,98–1,01)

АПФ2, пг/мл (ОШ 0,99, 95% ДИ 0,98–1,01)

ADAM17, пг/мл (ОШ 1,00, 95% ДИ 0,99–1,00)

АТII, пг/мл (ОШ 1,93, 95% ДИ 0,31–6,67)

терапия иАПФ/БРА (ОШ 0,91, 95% ДИ 0,39–2,13)

0,1 1 10
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Распределение генотипов rs2106809 полиморфизма 
гена ACE2 в соответствии со степенью тяжести инфек-
ции представлено в таблице 7. Полиморфизм rs2106809 
у женщин и мужчин проанализирован отдельно, по-
скольку ген ACE2 расположен на Х-хромосоме. Установ-
лено, что распределение аллелей и генотипов поли-
морфизма rs2106809 гена ACE2 не различалось между 
группами в зависимости от тяжести заболевания для 
обоих полов (χ2=1,35, р=0,071 у мужчин, χ2=5,28, р=0,244 
у женщин; табл. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Степень экспрессии АПФ2 в различных клетках и тка-
нях, опосредованная возрастом, хроническими заболе-
ваниями, фармакологической терапией может быть кри-
тическим фактором, определяющим восприимчивость 
организма к инфицированию и предрасположенность 
к более тяжелому течению заболевания. Результаты эпи-
демиологических исследований и метаанализов свиде-
тельствуют о риске более тяжелого течения COVID-19 
у мужчин старше 60 лет с хроническими заболеваниями, 
преимущественно артериальной гипертензией (21,1%), 
сахарным диабетом (9,7%) и кардиоваскулярной патоло-
гией (8,4%) [11]. Наше исследование также подтверждает 
предыдущие сообщения о наличии независимой связи 
возраста с тяжестью течения COVID-19. Однако досто-
верных гендерных различий между группами среднетя-
желого и тяжелого течения заболевания и увеличения 
частоты коморбидных состояний в группе тяжелого те-
чения заболевания выявлено не было. Более высокая 
степень экспрессии АПФ2 у молодых людей (количество 
рецепторов АПФ2 с возрастом снижается во всех тка-
нях), у женщин по сравнению с мужчинами несколько 
противоречит сложившемуся «паттерну» о преимуще-
ственно тяжелом течении заболевания у пожилых муж-
чин и заставляет предположить, что уровень экспрессии 
АПФ2 не является ключевым фактором, определяющим 
прогноз пациентов с COVID-19. Одним из объяснений 
этого парадокса могут быть посттрансляционные изме-
нения, регулирующие уровень белка и баланс его мем-
браносвязанной и растворимой форм [2]. Показано, что 
АПФ2 может подвергаться ADAM17 опосредованному 
«отщеплению» от эндотелиальных клеток, что приводит 
к высвобождению эктодомена с каталитической и био-
логической активностью в циркуляцию, усиливающему 
провоспалительный ответ [12]. Таким образом, более 
тяжелое течение коронавирусной инфекции у пожилых 

пациентов с хроническими заболеваниями может быть 
обусловлено изменением активности АПФ2 и его рецеп-
торов, еще более усугубляющим имеющиеся негативные 
патофизиологические изменения.

Плохой гликемический контроль и ожирение также 
являются серьезными факторами риска тяжелого течения 
заболевания, положительно коррелируя с госпитализа-
цией и потребностью в механической вентиляции легких 
[13]. По данным нашего исследования, у пациентов в груп-
пе тяжелого течения заболевания отмечена тенденция 
к более высоким значениям ИМТ и показателям гликемии. 
Отсутствие статистически значимых различий в уровне 
ИМТ и гликированного гемоглобина, вероятно, обуслов-
лено небольшим размером выборки и отсутствием кон-
трольной группы с легким течением заболевания. 

В нашем исследовании не выявлено достоверных 
различий в уровнях именно циркулирующих компо-
нентов РАС (АПФ, АПФ2, ангиотензина II, ADAM17) в за-
висимости от степени тяжести коронавирусной инфек-
ции. Однако необходимо учитывать различия не только 
в сывороточном уровне АПФ2, но и тканевом, включая 
эндотелий сосудов, внутрипочечные сосуды, почечный 
тубулярный эпителий, который, безусловно, также мо-
жет значимо различаться у пациентов, непосредственно 
влияя на уровень АТ (1–7) в тканях [14]. 

Ген ACE2 находится на Х-хромосоме. Для большинства 
генов, располагающихся на Х-хромосоме, разница в ко-
личестве копий Х между женским ХХ и мужским XY набо-
ром хромосом уравновешивается дозовой компенсаци-
ей генов с формированием транскрипционно молчащей 
одной из двух Х-хромосом у женщин на ранних стадиях 
эмбрионального развития. Однако показано, что ген ACE2 
относится к классу «убегающих генов», поскольку. распо-
ложен в Xp22.2-области, где гены могут избежать Х-инак-
тивации. Более того, хромосомная инактивация гена ACE2 
имеет гетерогенный тканезависимый характер, что может 
приводить к фенотипическому разнообразию и различи-
ям между полами [15]. У женщин рецептор, связывающий 
домен SARS-CoV-2, может распознавать АПФ2, экспресси-
руемый любой из двух хромосом, но не может идеально 
связываться с теми же последовательностями, экспресси-
руемыми на второй хромосоме, что теоретически позво-
ляет несвязанному АПФ2 катализировать расщепление 
ангиотензина II до АТ (1–7), уменьшая таким образом не-
контролируемое повреждение легких. Функциональные 
полиморфизмы, определяющие экспрессию гена ACE2, 
также могут быть ассоциированы с большим количеством 
мембрано- сцепленных  вирусных  связывающих  участков, 

Таблица 7. Распределение генотипов полиморфизма rs2106809 гена ACE2 в соответствии со степенью тяжести COVID-19

SNP Пол Генотип
Течение заболевания

χ2 р
Среднее, n (%) Тяжелое, n (%)

rs2106809

женский

АА 50 (76,9) 8 (50)

5,28 0,071АG 13 (20) 6 (37,5)

GG 2 (3) 2 (12,5)

мужской

АА 62 (78,5) 12 (92,3)

1,35 0,244GG 17 (21,5) 1 (7,6)

AG - -
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повышающих предрасположенность к инфекции. Та-
ким образом, риск тяжелого течения может повышать-
ся у мужчин, являющихся носителями неблагоприятных 
полиморфных вариантов, ввиду наличия только одной 
копии Х-сцепленного гена ACE2. Также имеются предпо-
ложения, что rs2106809 полиморфизм гена ACE2 может 
приводить к снижению сывороточного уровня АПФ2, 
что, учитывая двойной эффект в отношении гипертонии 
и противовирусной активности, может частично объяс-
нять частоту гипертонии (58%) у тяжелобольных паци-
ентов с COVID-19  [16]. Результаты нашего исследования 
не выявили гендерных различий и взаимосвязи между 
распределением rs2106809 полиморфизма гена ACE2 и тя-
жестью коронавирусной инфекции. Эта гипотеза, а также 
связь других полиморфизмов rs2285666 гена ACE2 и I/D 
гена ACE также не была подтверждена в работе S. Karakas 
и соавт. [17].

Существуют различные гипотезы о возможных патофи-
зиологических механизмах влияния терапии иАПФ/БРА 
на течение коронавирусной инфекции. Согласно одной 
из них, ингибирование АПФ приводит к снижению уров-
ня АТ I, что по механизму отрицательной обратной связи 
в конечном итоге ведет к увеличению количества рецеп-
торов АПФ2 и, как следствие, увеличению мест связыва-
ния SARS-CoV-2, повышая риск инфицирования. Однако 
результаты исследования Р.  Zhang и соавт. показали, 
что смертность среди госпитализированных пациентов 
с гипертонией, получавших терапию ИАПФ/БРА, состави-
ла 3,7% по сравнению с 9,8% пациентов с гипертонией 
без соответствующей терапии [18]. Ряд исследователей 
полагают, что применение ингибиторов РАС, напротив, 
может приводить к повышению уровня растворимого 
АПФ2, способного оказывать нейтрализующее действие 
при связывании с Fc-фрагментом антител, тем самым 
ограничивая инфекцию SARS-Cov-2  [19]. По данным на-
шего исследования не выявлено ассоциации и увеличе-
ния риска тяжелого течения заболевания у пациентов, 
получавших антигипертензивную терапию блокаторами 
РАС. Согласно данным Всероссийского ретроспективно-
го исследования пациентов с СД и COVID-19, прием анти-
гипертензивной терапии иАПФ/БРА на доинфекционном 
этапе не влиял на тяжесть течения заболевания, более 
того, выявлена тенденция к снижению риска летального 
исхода [20].

Ряд клинических сообществ, включая Американскую 
кардиологическую ассоциацию (АНА), Американский 
кардиологический колледж (АСС), Американское обще-
ство по сердечной недостаточности (HFSA) и Европей-
ское общество кардиологов и артериальной гипертен-
зии (ESC/ESH), настоятельно не рекомендуют отменять 
терапию блокаторами РАС (иАПФ/БРА) при COVID-19 при 
отсутствии четких клинических доказательств их вреда. 

Ограничения исследования
Одними из основных ограничений нашего исследова-

ния являются поперечный дизайн со сплошным набором 
пациентов, отсутствие контрольной группы и небольшой 
размер выборки, особенно в группе тяжелого течения 
COVID-19, что могло повлиять на отсутствие условий для 
выявления статистически значимых различий в уровне 
компонентов РАС и распределении генотипов полимор-
физма rs2106809 гена ACE2, о чем свидетельствует ши-

рокий ДИ для ряда изученных компонентов. Отсутствие 
влияния предшествующей терапии блокаторами РАС 
могло быть также обусловлено небольшим процентом 
пациентов, получавших ее до развития заболевания. Так-
же в работе не оценивался уровень АТ 1–7 — компонен-
та контррегуляторной оси, дисбаланс синтеза которого 
мог влиять на тяжесть течения заболевания.

Направления дальнейших исследований
Результаты нашего исследования могут направить 

текущие исследования в области изучения генетических 
особенностей течения коронавирусной инфекции для 
определения других генов-кандидатов, полиморфных 
вариантов в более крупных исследованиях. Также необ-
ходимо учитывать, что, несмотря на минимальное функ-
циональное влияние отдельных полиморфизмов, они 
могут находиться в тесном взаимодействии с рядом дру-
гих полиморфизмов, формирующих гаплотип, непосред-
ственно влияющий на экспрессию гена. Кроме того, по-
является все больше данных о влиянии эпигенетических 
механизмов, таких как метилирование ДНК, гистоновые 
модификации, на экспрессию генов. Дальнейший поиск 
генетических закономерностей в формировании иммун-
ного ответа, определяющего особенности клинического 
течения заболевания, позволит стратифицировать лю-
дей по степени риска и определять приоритетность за-
щиты тех, кто нуждается в превентивной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Индивидуальные различия в клинических проявле-
ниях и исходах коронавирусной инфекции могут быть 
обусловлены как особенностями врожденного или 
адаптивного иммунитета, так и эпигенетическими изме-
нениями экспрессии гена рецептора ACE2, полиморфиз-
мами других генов, оказывающих влияние на патогенез 
COVID-19 (провоспалительные цитокины, факторы коагу-
ляции и т.д.). В нашем исследовании гипотеза о влиянии 
активации компонентов РАС (АПФ, АПФ2, АТ II, ADAM17) 
и полиморфизма гена ACE2 на тяжесть течения COVID-19 
не подтвердилась. Степень тяжести клинических про-
явлений COVID-19 значимо коррелировала с уровнем 
стандартных воспалительных маркеров, что указывает 
на общие принципы течения инфекции как системного 
воспаления вне зависимости от генетического и функци-
онального статуса РАС. 

Негенетические детерминанты, определяющие ген-
дерные различия в тяжести течения заболевания, могут 
включать как различия в частоте курения, так и особен-
ности регуляции иммунной системы половыми гормона-
ми или половые различия в регуляции РАС. Взаимосвязь 
между полом и прогнозом заболевания также требует 
верификации. Таким образом, перспективным представ-
ляется дальнейшее изучение совместного влияния раз-
личных полиморфных вариантов генов компонентов РАС 
и других систем, которые могут определять гендерные 
и этнические особенности течения заболевания. 
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Болезнь Грейвса (БГ) относится к актуальным проблемам современной эндокринологии, характеризуется высокой 
частотой, полисистемным поражением организма, неуклонно прогрессирующим течением, диагностическими слож-
ностями, высокой степенью инвалидизации, нередко — резистентностью к терапии. К проявлениям заболевания 
относят: синдром тиреотоксикоза c нарушением обмена липидов, углеводов, активацией полиорганной патологии 
в виде эндокринной офтальмопатии (ЭОП), претибиальной микседемы, сердечно-сосудистой недостаточности, акро-
патии, поражений нервной, костно-суставной системы, а также другие нарушения. Развитие полиорганной патологии 
может иметь разную последовательность, разные временные промежутки и разную степень выраженности. Любые 
разработки в направлении уточнения этиопатогенетических, клинико-диагностических и лечебно-реабилитацион-
ных мероприятий представляют несомненную значимость. Нами представлен клинический случай БГ, ЭОП и прети-
биальной микседемы, при котором был апробирован комплексный подход в тактике лечения претибиальной миксе-
демы (комбинация пульс-терапии преднизолоном и электронейромиостимуляции — FREMS-терапии), в результате 
которого были получены положительные результаты в течение короткого времени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса; претибиальная микседема; эндокринная офтальмопатия; электронейромиостимуляция 
(FREMS-терапия).

AN INTEGRATED APPROACH TO THE TREATMENT OF PRETIBIAL MYXEDEMA BASED ON 
PULSE THERAPY WITH PREDNISOLONE AND ELECTRICAL NEUROMYOSTIMULATION 
(FREMS-THERAPY) IN A PATIENT WITH G RAVES’ DISEASE AND THYROID EYE DISEASE
© Margarita A. Perepelova1*, Ekaterina L. Zaitseva1, Elena G. Bessmertnaya1, Yaroslav O. Grusha2, Natalia Y. Sviridenko1, 
Gagik R. Galstyan1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia

Graves’ disease (GD) is one of the urgent problems of modern endocrinology, characterized by a high frequency, polysystemic 
damage to the body, a steadily progressive course, diagnostic difficulties, a high degree of disability and often resistance 
to therapy. The manifestations of the disease include: thyrotoxicosis syndrome with impaired lipid and carbohydrate 
metabolism, and activation of multiple organ pathology in the form of thyroid eye disease (TED), pretibial myxedema, 
cardiovascular insufficiency, acropathy, lesions of the nervous, osteoarticular system, and other lesions. The development 
of multiple organ pathology can have a different sequence, different time intervals and different degrees of severity. Any 
developments in the direction of clarifying the etiopathogenetic, clinical diagnostic and treatment-rehabilitation measures 
are of undoubted significance. We present a clinical case of GD, TED and pretibial myxedema, in which an integrated 
approach was tested in the tactics of treating pretibial myxedema (a combination of pulse therapy with prednisolone and 
FREMS-therapy), as a result of which positive results were obtained within a short time.

KEYWORDS: Graves’ disease; pretibial myxedema; thyroid eye disease; electrical neuromyostimulation (FREMS-therapy).

Received: 10.02.2022. Accepted: 26.12.2022.
doi: https://doi.org/10.14341/probl12888Проблемы эндокринологии 2023;69(4):32-37 Problems of Endocrinology. 2023;69(4):32-37

КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ ПРЕТИБИАЛЬНОЙ 
МИКСЕДЕМЫ НА ОСНОВЕ ПУЛЬС-ТЕРАПИИ ПРЕДНИЗОЛОНОМ 
И ЭЛЕКТРОНЕЙРОМИОСТИМУЛЯЦИИ (FREMS-ТЕРАПИИ) У ПАЦИЕНТКИ 
С БОЛЕЗНЬЮ ГРЕЙВСА И ЭНДОКРИННОЙ ОФТАЛЬМОПАТИЕЙ

© Endocrinology Research Centre, 2023

АКТУАЛЬНОСТЬ

Претибиальная микседема — редкое проявление 
аутоиммунной патологии щитовидной железы (ЩЖ) 
на фоне ее гипо- или гиперфункции, нередко сопряжен-
ное с эндокринной офтальмопатией (ЭОП) [1]. Патогенез 
заболевания до конца не изучен. Считается, что стимуля-
ция фибробластов кожи цитокинами, продуцируемыми 
лимфоцитами, увеличивает объем матрикса в соеди-

нительной ткани, что приводит к сдавлению лимфати-
ческих сосудов и появлению отека. Коллагеновые тяжи 
в соединительной ткани распадаются и фрагментиру-
ются, что провоцирует лимфоцитарную инфильтрацию 
дермы. Муциновые инфильтраты, разделяющие колла-
геновые волокна, и накопление кислых мукополисаха-
ридов приводят к задержке воды и соли [2]. Длительное 
аутоиммунное воздействие может привести к тяжелому 
течению патологии с последующей инвалидизацией [3]. 
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Частота развития патологии не превышает 4,5%, вслед-
ствие этого крупные рандомизированные исследования 
с оценкой различных методов лечения этого состояния 
отсутствуют. Ранее были описаны клинические случаи 
с описанием различной тактики ведения пациентов 
с претибиальной микседемой: терапия гиалуронидазой, 
глюкокортикоидами (ГК), тепротумумабом и т.д. [4].

В данной статье проведен анализ клинического случая 
с проявлениями стойкой и выраженной претибиальной 
микседемы, а также комплексного подхода к коррекции 
кожных нарушений на основе применения пульс-тера-
пии преднизолоном в сочетании с FREMS-терапией (англ. 
frequency rhythmic electrical modulation system).

Данный метод применяется для лечения болевой фор-
мы дистальной полинейропатии, хронической венозной 
недостаточности, имеются данные о лечении трофиче-
ских язв нижних конечностей, также описан клинический 
случай успешного применения при нейролипоматозе (бо-
лезни Беркума) [5]. FREMS-терапия включает генерирова-
ние биосовместимых электрических сигналов с помощью 
компьютеризированных нейростимуляторов и их воздей-
ствие через чрескожные электроды. Высокое отрицатель-
ное напряжение позволяет осуществлять деполяризацию 
клеточной мембраны и открывает ионные каналы, реак-
тивируя физиологический ответ и стимулируя восстанов-
ление естественного гомеостаза клетки. За счет данных 
эффектов достигается усиление локального кровотока 
(в том числе за счет повышения экспрессии сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF)) [6], уменьшение 
межтканевого отека [7].

У данной пациентки FREMS-терапия была назначена 
эмпирически, на основании имеющихся данных об эффек-
тивности и безопасности при лечении трофических язв 
голени и других патологий нижних конечностей [8–10].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка А., 66 лет, поступила в отдел терапевтиче-
ской эндокринологии с жалобами на правосторонний 
экзофтальм, бинокулярную диплопию, ретробульбарные 
боли, покраснение и отек голеней.

Из анамнеза известно, что в 2006 г. выявлена БГ. Ини-
циирована терапия тиреостатиками в различных до-
зировках, при попытке отмены препарата — рецидив. 
В 2011 г. выполнена субтотальная резекция ЩЖ, назначе-
на заместительная терапия левотироксином натрия.

С 2016 г. стала отмечать ухудшение зрения, с ноя-
бря 2017 г. появились периорбитальные отеки, двоение. 
Проводились парабульбарные инъекции дексаметазо-
на № 10, дипроспана № 4 (апрель-май 2018 г.), терапия 
пероральными ГК с незначительным положительным 
эффектом. При обследовании в марте 2018 г. проведено 
УЗИ ЩЖ — выявлена остаточная ткань обоих долей, спра-
ва — 10×8,5 мм, слева 8×11 мм. По данным лабораторных 
анализов от 15.03.2018 г.: свободный тироксин (св. Т4) — 
15,2 пмоль/л (9–20), свободный трийодтиронин (св. Т3) — 
4,1 пмоль/л (2,5–5,5), тиреотропный гормон (ТТГ)  — 
0,536 мЕд/л (0,4–4,0), антитела к рецептору ТТГ — 14,6 Ед/л 
(0–1.5), антитела к тиреопероксидазе (ТПО) — 17 Ед/мл 
(0–34) на фоне приема 88 мкг левотироксина натрия.

С июня по август 2018 г. в связи с выраженной актив-
ностью ЭОП (CAS=6 по шкале клинической активности 

EUGOGO) [11], экзофтальмом, ограничением подвижно-
сти глаз, снижением остроты зрения проведена пульс-те-
рапия метилпреднизолоном в суммарной дозе 9500 мг 
с непродолжительным эффектом. По данным лабора-
торных анализов от 08.06.2018 г.: св. Т4 — 15,5 пмоль/л 
(9–20), св. Т3 — 3,53 пмоль/л (2,5–5,5), ТТГ — 0,215 мМЕ/л 
(0,25–3,5), антитела к рецептору ТТГ — 7,24 МЕ/л (0–1,75) 
на фоне приема 88 мкг левотироксина натрия. В сентя-
бре 2018 г. бросила курить.

В октябре 2018 г. после отмены метилпреднизолона 
отмечена значительная отрицательная динамика. При 
проведении мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) выявлен синдром вершины орбиты, или 
«апикального сгущения«, когда глазодвигательные мыш-
цы сдавливают зрительный нерв (рис 1, А, В). При обсле-
довании в ФГБНУ «НИИ глазных болезней» поставлен 
диагноз: ЭОП крайне тяжелой степени, оптическая ней-
ропатия с двух сторон, рестриктивное вертикальное ко-
соглазие с горизонтальным компонентом. Бинокулярное 
двоение. Гипертропия слева. Эзотропия слева.

В связи с резистентностью к лечению ГК и двусторонней 
оптической нейропатией в ФГБНУ «НИИ глазных болезней» 
в октябре и ноябре 2018 г. были выполнены последова-
тельно глубокая латеральная и медиальная (эндоназаль-
ная трансэтмоидальная) декомпрессия левой и правой 
орбиты. После операций достигнута четкая положительная 
динамика по зрительным функциям: повышение остроты 
зрения с 0,7 до 1,0; данным компьютерной периметрии 
и параметрам цветового зрения. В наиболее тяжелых слу-
чаях оптической нейропатии при больших мышцах эф-
фективен максимальный объем декомпрессии — 2,5 сте-
нок [12]. На МСКТ после операций на орбитах отмечается 
адекватное увеличение объема костной орбиты в задней 
части, необходимое при апикальном синдроме (рис. 2, А, В). 
В дальнейшем, последовательно до апреля 2019 г., выпол-
нены: коррекция вертикально-горизонтального косогла-
зия и коррекция ретракции век с хорошим эффектом.

В сентябре 2019 г. происходит увеличение аксиаль-
ной проминенции правого глаза на 2 мм и возобновле-
ние бинокулярного двоения. В связи с чем проведена 
пульс-терапия метилпреднизолоном (суммарно 1500 мг) 
с некоторой положительной динамикой. Признаков оп-
тической нейропатии на этом сроке отмечено не было.

Зимой 2020 г. стала отмечать локальный отек и гипе-
ремию голеней. Неоднократно обращалась к дермато-
венерологу, эндокринологу, ревматологу по месту жи-
тельства. Верифицировать точный диагноз не удалось. 
Проводились различная терапия (десенсибилизирую-
щие средства, ангиопротекторы, антибактериальные 
препараты) и местное лечение (топические ГК, смягчаю-
щие средства), без эффекта.

В октябре 2021 г. с диагнозом «первичный гипотиреоз 
в исходе субтотальной резекции ЩЖ по поводу БГ, меди-
каментозная компенсация, ЭОП тяжелой степени, неак-
тивная фаза (CAS=1), вторичное косоглазие», пациентка 
была госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России. При осмотре в отделении: эути-
реоидное состояние, незначительный отек век, остро-
та зрения OD=1, OS=0,9, экзофтальмометрия OD=20, 
OS=17, ретракция верхнего века справа, движения глаз-
ных яблок ограничены вверх и влево. МСКТ орбит — кар-
тина экзофтальма, утолщения глазодвигательных мышц, 
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Рисунок 1. МСКТ орбит пациентки А.: А — увеличение медиальных прямых мышц. Деформация медиальной стенки в задней части, больше 
выраженная справа (аксиальная проекция), белые стрелки; В — апикальный синдром. Увеличение медиальных, нижних и верхних прямых мышц 

(корональная проекция), белые стрелки.

А

B

Рисунок 2. МСКТ орбит через 1 месяц после глубокой латеральной и медиальной декомпрессии: А — смещение увеличенных прямых мышц 
в сформированные костные окна (аксиальная проекция), белые стрелки; В — экспансия мягкотканных структур, прежде всего мышц за пределы 

резецированных наружной, медиальной и внутренней части нижней стенки орбиты (корональная проекция), белые стрелки.

А

B
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жировой трансформации мышц. Пациентка осмотрена 
офтальмологом: ЭОП тяжелой степени, неактивная фаза, 
состояние после костной декомпрессии. Оперирован-
ное вторичное косоглазие. Артифакия. Невус радужки.

При осмотре нижних конечностей: кожа голеней 
и стоп уплотнена, в складку не собирается, при пальпа-
ции безболезненна, при надавливании ямки не остается. 
Цвет очага на левой голени розовый с четкими грани-
цами на передней поверхности и менее крупный очаг 
на задней поверхности бледно-розового цвета, на пра-
вой голени 2 очага на передней поверхности бледно-ро-
зового цвета с четкими границами.

В анализах: ТТГ 2,82 мМЕ/л (норма 0,25–3,5 мМЕ/л) 
на фоне приема 75 мкг левотироксина натрия, антитела 
к рецептору ТТГ 33,6 МЕ/л. При УЗИ ЩЖ выявлена остаточ-
ная ткань обеих долей, справа 10×8,5 мм, слева 8×11 мм.

При УЗИ мягких тканей нижних конечностей в сред-
ней трети правой голени по передней поверхности в зоне 
претибиальной дермопатии кожа толщиной 0,45–0,5 см, 
низкой эхогенности, граница с подкожно-жировой клет-
чаткой (ПЖК) размыта. Отмечается невыраженный отек 
ПЖК в медиальных участках поражения. В средней трети 
голени в ПЖК визуализируется жидкостное образование 
0,3 см. В средней трети левой голени по задней и передней 
поверхностям кожа толщиной до 0,4 см, низкой эхогенно-
сти, граница с ПЖК размыта. В ПЖК отека нет. При прове-
дении цветного допплеровского картирования (ЦДК) — ва-
скуляризация не изменена. Заключение: эхографические 
признаки выраженного отека дермы в зонах поражения, 
единичной атеромы передней поверхности голени справа.

На основании клинической и ультразвуковой карти-
ны выставлен диагноз «претибиальная микседема». Про-
ведено лечение: левотироксин натрия 75 мкг, преднизо-
лон 300 мг на 300 мл физиологического раствора № 4, 
после инфузии преднизолона в/в инъекция фуросемида 
20 мг. Параллельно проводилась FREMS-терапия с после-
дующей компрессией нижних конечностей эластичным 
бинтом. Перед проведением получено добровольное 
согласие пациентки на данный вид лечения.

FREMS-терапия проводилась с помощью аппарата 
Aptiva (Lorenz Lifetech, Ozzano dell’Emilia [ранее Lorenz 
Biotech, Медолла], Италия), согласно протоколу лече-
ния трофических ран голеней. Одноразовые электроды 
были наложены по периметру участков микседемы, уста-
новленный вольтаж составлял от 60 до 80 Гц на разных 
каналах, было задействовано 4 канала и 8 электродов 
от каждого канала (всего 32), методика наложения и точ-
ки расположения электродов представлены на рис. 3.

Лечение состояло из 5 сеансов длительностью 40 мин, 
1 раз в 1–2 дня. После сеансов пациентке выполнялась 
эластическая компрессия вен нижних конечностей. 
На фоне лечения отмечена существенная положительная 
динамика в виде уменьшения отека, напряженности и ин-
тенсивности гиперемии очагов микседемы (рис. 4, А, В).

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью данного клинического случая является 
хронологическая последовательность развития БГ, ЭОП 
и претибиальной микседемы. Так, ЭОП развилась через 
10 лет после манифестации диффузного токсического зоба 
и через 5 лет после субтотальной резекции ЩЖ. Претиби-
альная микседема развилась через 14 лет после манифе-
стации БГ, через 9 лет после субтотальной резекции ЩЖ 
и через 4 года после развития ЭОП. Следует отметить, что 
у пациентки постоянно персистировали антитела к рецеп-
тору ТТГ (в последнем анализе — 33,6 МЕ/л) и визуализи-
ровалась остаточная ткань при УЗИ ЩЖ без тенденции 
к росту. Тяжелые проявления ЭОП с угрозой потери зрения, 
рефрактерность к лечению высокими дозами внутривен-
ных ГК определили необходимость проведения костной 
декомпрессии орбит. Последним поражением явилось 
развитие претибиальной микседемы. Патогенез развития 
претибиальной микседемы не уточнен. Предполагается, 
что в развитии аутоиммунного процесса в тканях кожи 
претибиальной области участвуют иммунологические 
факторы, антитела к рецепторам ТТГ и инсулиноподобно-
му фактору роста-1. Высокий уровень антител к рецептору 

Рисунок 3. FREMS-терапия с помощью аппарата Aptiva (Lorenz Lifetech, Ozzano Dell’emilia). Представлена техника наложения электродов.
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ТТГ сохранялся у данной пациентки после субтотальной 
резекции ЩЖ в состоянии медикаментозного эутиреоза. 
В настоящее время эффективные методы лечения прети-
биальной микседемы отсутствуют. Ранее применявшиеся 
методы (местные ГК, пентоксифиллин, ритуксимаб, плазма-
ферез, внутривенное введение иммуноглобулина, октрео-
тид, тепротумумаб) [13–17] имели незначительный и кра-
ткосрочный эффект. В нашем клиническом наблюдении 
использование комплексного подхода в тактике лечения 
кожных нарушений на основе применения пульс-терапии 
преднизолоном в сочетании с FREMS-терапией позволило 
добиться быстрого уменьшения выраженности симптомов 
претибиальной микседемы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая достижение быстрого уменьшения клини-
ческих проявлений претибиальной микседемы, отсут-
ствие побочных эффектов и хорошую переносимость, 
необходимо рассмотреть подобную тактику комбини-
рованного применения пульс-терапии преднизолоном 
и FREMS-терапии для более углубленных исследований 
и большего числа наблюдений.
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Рисунок 4. Фотография голени пациентки А.: А — фотография голени до проведения терапии; В — фотография голеней после проведения сеансов 
пульс-терапии и FREMS-терапии.
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Широкая распространенность и высокая заболеваемость, скрытое течение, тяжелые инвалидизирующие соматиче-
ские осложнения, включая когнитивные расстройства, репродуктивные потери и онкопатология, — все это характер-
но для йододефицитных заболеваний (ЙДЗ) и является серьезным вызовом для системы здравоохранения Россий-
ской Федерации, поскольку затрагивает более 3 млн населения страны.
ОБОСНОВАНИЕ. Отсутствие на региональном уровне актуальных данных о выраженности ЙДЗ и действующих про-
грамм по их профилактике диктует необходимость проведения соответствующих исследований и мероприятий в от-
дельных субъектах РФ.
ЦЕЛЬ. Провести комплексное исследование по оценке текущей йодной обеспеченности населения Чеченской Респу-
блики, проанализировать распространенность тиреоидной патологии и сопоставить с данными официальной стати-
стики, сформулировать выводы о необходимых профилактических мероприятиях.
МАТЕРИАЛЫ. В Чеченской Республике всего обследованы 1239 человек, из которых детей допубертатного возрас-
та — 921, взрослого населения — 318.
Обследование взрослого населения проводилось на базе медицинских организаций в четырех районах республики 
(Надтеречный, Шалинский, Веденский, г. Грозный) и включало анкетирование, клинический осмотр эндокринологом 
с пальпацией щитовидной железы (ЩЖ), УЗИ ЩЖ, исследование качественным методом образцов пищевой соли, ис-
пользуемой в домохозяйствах, на наличие в них йода.
Обследование детей проводилось кластерным методом на базе общеобразовательных школ в 9 из 15 районов ре-
спублики и включало: осмотр эндокринолога и измерение антропометрических параметров (рост, вес), УЗИ ЩЖ для 
оценки объема, определение концентрации йода в разовых порциях мочи, исследование качественным методом 
образцов пищевой соли, используемой в питании детей в семьях.
Проанализированы заболеваемость и распространенность заболеваний ЩЖ у населения Чеченской Республики 
с использованием данных официальной государственной статистики — форма №12 «Сведения о числе заболеваний, 
зарегистрированных у больных, проживающих в районе обслуживания лечебного учреждения» (данные РОССТАТ 
на 01.01.2021 г.).
РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам исследования экскреции йода с мочой у детей (n=921) медианная концентрация йода 
в моче составляла 71,3 мкг/л (доля образцов мочи с уровнем йода менее 50 мкг/л — 17,7%) и варьировала от 48,9 до 
179,2 мкг/л в обследованных районах. По данным УЗИ ЩЖ у 16,4% обследованных детей был выявлен диффузный 
зоб, частота зоба варьировала от 11,3 до 23,5%. Доля йодированной соли, употребляемой в семьях школьников, во 
всех районах-исследования составила 4,2% (диапазон значений от 1,3 до 8%), при рекомендованном ВОЗ уровне бо-
лее 90%.
По результатам обследования взрослого населения (n=318) структурные изменения ткани ЩЖ выявлены 
у 79,9% (n=254) обследованных, при этом доля узловой патологии ЩЖ составила 83% (n=205), диапазон значений по 
различным районам — 52,5–80%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основании полученных данных, в соответствии с критериями ВОЗ, можно констатировать, что 
в целом по Чеченской Республике степень тяжести ЙДЗ соответствует легкой степени с тенденцией к средней 
в нескольких районах предгорной местности (Ачхой-Мартановский и Урус-Мартановский). Результатами обсле-
дования взрослого населения подтверждена высокая распространенность тиреоидной патологии в регионе, 
включая сочетание аутоиммунных и узловых форм заболеваний ЩЖ, превышающая данные официальной ста-
тистики.
Полученные в ходе масштабных исследований данные позволили инициировать разработку необходимых меди-
ко-организационных мероприятий в регионе — программу профилактики ЙДЗ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йодный дефицит; заболевания щитовидной железы; йододефицитные заболевания; зоб; йодированная соль; 
 региональная программа профилактики.

ПРОБЛЕМА ЙОДОДЕФИЦИТНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В ЧЕЧЕНСКОЙ РЕСПУБЛИКЕ: 
ОЦЕНКА ТЕКУЩЕГО СОСТОЯНИЯ И ПУТИ РЕШЕНИЯ
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Iodine deficiency disorders (IDD) are prevalent and highly morbidity, have hidden progression, severe disabling somatic 
complications, including cognitive disorders, reproductive losses, and oncopathology. This presents a serious challenge to 
the healthcare system of the Russian Federation, as it affects over 3 million people. The lack of relevant data on the severity of 
IDD and the current prevention programs at the regional level necessitates the need for appropriate research and measures 
in individual subjects of the Russian Federation.
AIM: To conduct a comprehensive study to assess the current iodine security of the population of the Chechen Republic, 
to analyze the prevalence of thyroid pathology and compare it with official statistics, to formulate conclusions about the 
necessary preventive measures.
MATERIALS AND METHODS: In the Chechen Republic, a total of 1239 people were examined, of which 921 were school-
children of pre-pubertal age (8–10 years) and 318 were adults. The survey of the adult population was carried out at med-
ical organizations in four districts of the republic (Nadterechny, Shalinsky, Vedensky, Grozny) and included a questionnaire 
survey, a clinical examination by an endocrinologist with palpation of the thyroid gland, thyroid ultrasound, and a study by 
a qualitative method of samples of table salt used in households for the presence of iodine.
Children’s examinations were carried out by the cluster method on the basis of secondary schools in 9 out of 15 districts of 
the republic and included an examination by an endocrinologist and measurement of anthropometric parameters (height, 
weight), thyroid ultrasound to evaluate volume, determination of iodine concentration in single portions of urine and quali-
tative analysis of samples of table salt used in children’s nutrition in families for the presence of iodine.
The incidence and prevalence of thyroid disease among the population of the Chechen Republic were analyzed using data 
from official state statistics — form No. 12 «Information on the number of diseases registered in patients living in the area 
served by the medical institution» (ROSSTAT data as of 01.01.2021).
RESULTS: According to the results of a survey of 921 pre-pubertal children, the median urinary iodine concentration was 
71.3 µg/L (frequency of values below 50μg/L — 17,7%) and varies from 48.9 to 179.2 µg/L in the surveyed areas. According 
to thyroid ultrasound data, diffuse goiter was detected in 16.4% of the examined children, with goiter frequency ranging 
from 11.3% to 23.5%. The proportion of iodized salt consumed in schoolchildren’s families was 4.2% in all study areas (range 
of values from 1.3% to 8%), which indicates an extremely low level of using iodized salt by household.
According to the results of the examination of the adult population (n=318), structural changes in thyroid tissue were de-
tected in 79.9% (n=254), while the proportion of nodular thyroid pathology being 83% (n=205), with a range of values across 
different districts of 52.5–80%.
CONCLUSION: Based on the obtained data, according to WHO criteria, it can be stated that, overall, the degree of severity 
of iodine deficiency disorders in the Chechen Republic corresponds to mild severity with a tendency towards moderate se-
verity in several districts of the foothills. The results of the examination of the adult population indicate a high prevalence of 
thyroid pathology, predominantly nodular, in the Chechen Republic. The data obtained in the course of large-scale research 
made it possible to initiate the development of necessary medical and organizational measures in the region — a program 
for the prevention of IDD.

KEYWORDS: iodine deficiency; thyroid diseases; iodine deficiency disorders; goiter; iodized salt; iodine status of a regional population.

ВВЕДЕНИЕ

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ, 
2007 г.) дано определение йододефицитных заболева-
ний (ЙДЗ) — это состояния и нарушения, вызванные 
йодным дефицитом [1]. ЙДЗ объединяют не только па-
тологию щитовидной железы (ЩЖ), развившуюся вслед-
ствие дефицита йода, но и патологические состояния, 
обусловленные дефицитом тиреоидных гормонов [2, 3]. 
Известно, что наибольшую опасность представляет 
недостаточное поступление йода в организм на этапе 
внутриутробного периода и в раннем детском возрасте. 
Изменения, вызванные ЙДЗ в эти периоды жизни, про-
являются необратимыми дефектами в интеллектуальном 
и физическом развитии детей. Спектр ЙДЗ в различные 

периоды жизни представлен следующими патологиями 
(ВОЗ, 2001 г.) [4].
• Внутриутробный период: аборты, мертворождение, 

врожденные аномалии, психомоторные нарушения, 
неврологический кретинизм (умственная отсталость, 
глухонемота, косоглазие), микседематозный крети-
низм (умственная отсталость, гипотиреоз, карлико-
вость), повышение перинатальной и детской смерт-
ности.

• Новорожденные, дети и подростки: неонатальный 
гипотиреоз, нарушения умственного и физического 
развития.

• Взрослые: нетоксический зоб (диффузный, узловой 
и многоузловой), тиреотоксикоз вследствие функци-
ональной автономии ЩЖ /токсической аденомы ЩЖ.
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Общими для всех возрастов являются: зоб, гипотире-
оз вследствие йодной недостаточности, нарушения ког-
нитивной функции, повышение поглощения радиоактив-
ного йода при ядерных катастрофах.

Исходя их структуры заболеваемости по данным фор-
мы №12 Федерального статистического наблюдения, 
у взрослого населения РФ среди всех случаев эндокрин-
ных заболеваний на заболевания ЩЖ приходится до 28% 
(в 2021 г. всего зарегистрировано заболеваний ЩЖ у взрос-
лых — 3 019 476), уступая по распространенности лишь са-
харному диабету, при этом заболеваемость сохраняет свой 
показатель — доля впервые выявленных случаев составля-
ет 10,4% (число случаев с впервые установленным диагно-
зом в 2021 г. — 314 388). Обращает на себя внимание вы-
сокая распространенность болезней ЩЖ у детей: в 2019 г. 
она составила 1 439,92 на 100 тыс. д.н.; в 2020 г. — 1 297,59 
на 100 тыс. д.н., в 2021 г. доля впервые выявленных случаев 
заболеваний ЩЖ у детей составляет 26,5%.

За период 2009–2018 гг. в России отмечается стати-
стически значимый рост распространенности ЙДЗ  — 
различных форм зоба, синдрома врожденной йодной 
недостаточности у всего населения РФ. Медиана рас-
пространенности зоба за 10 лет составила 1157,0 слу-
чая на 100 000 человек, медиана ежегодного прироста 
распространенности — 7,5 случая на 100 000 человек. 
Медиана распространенности врожденной йодной 
недостаточности за 10 лет составила 3,2 случая 
на 100 000 человек, медиана ежегодного падения рас-
пространенности — 0,1 случая на 100 000 человек [5].

За последние 10 лет в России наблюдается рост рас-
пространенности аутоиммунных заболеваний ЩЖ и ас-
социированных с ними нарушений функции ЩЖ: распро-
страненность тиреоидита, по данным Росстата на 2021 г., 
составляет 398,3 случая на 100  000 населения (медиана 
ежегодного прироста распространенности — 15,9 случая 
на 100 000 человек); распространенность тиреотоксико-
за, по данным Росстата на 2021 г., составляет 128,6 слу-
чая на 100 000 населения (медиана ежегодного прироста 
распространенности — 3,1 случая на 100 000 человек); 
медиана ежегодного прироста распространенности ги-
потиреоза — 24,9 случая на 100 000 человек [6]. При этом 
у лиц старшей возрастной группы отмечен рост заболе-
ваемости узловыми формами зоба с 70,5 до 103,6 случая 
на 100 тыс. населения, средний ежегодный прирост забо-
леваемости составил 4%, а также среди лиц старше 60 лет 
установлена наибольшая заболеваемость тиреотокси-
козом — число новых случаев увеличилось с 8,5 до 15,7 
на 100 тыс. населения, ежегодный прирост заболеваемо-
сти составил 3,4%. Эти тенденции очень опасны в первую 
очередь тем, что у пожилых людей тиреотоксикоз приво-
дит к обострению ранее существовавших заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, способствует развитию на-
рушений ритма и повышению риска тpoмбoэмбoлий [7].

Представленные данные наглядно свидетельству-
ют, что эндемический зоб и другие ЙДЗ представляют 
собой актуальную медико-социальную проблему, кото-
рая может быть решена путем проведения адекватной 
йодной профилактики. Всеобщее йодирование соли 
рекомендовано ВОЗ в качестве универсального высоко-
эффективного и безопасного метода массовой йодной 
профилактики. Применение йодированной соли во мно-
гих случаях способно ликвидировать йодный дефицит 

в питании населения. Однако в определенные периоды 
жизни физиологическая потребность в йоде возрастает 
и организм нуждается в дополнительном поступлении 
йода. В таких случаях проводится групповая йодная про-
филактика в группах населения повышенного риска раз-
вития ЙДЗ (беременные, кормящие матери, дети до 2 лет) 
с использованием препаратов йодида калия [8, 9].

Многолетний опыт использования йодированной 
соли в регионах с йодной недостаточностью убедитель-
но показал, что длительная профилактика в итоге сни-
жает частоту тиреотоксикоза в популяции прежде всего 
за счет устранения факторов, приводящих к формиро-
ванию многоузловых токсических зобов. Сегодня нака-
пливаются данные и о том, что восполнение дефицита 
йода влияет на развитие аутоиммунных заболеваний 
ЩЖ. Таким образом, профилактика дефицита йода — это, 
по сути, профилактика практически всей патологии щи-
товидной железы и ее осложнений.

Более 20 лет при поддержке Министерства здраво-
охранения Российской Федерации ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России (ранее — Эндокрино-
логический научный центр) проводит обследование 
населения страны на предмет выявления распростра-
ненности патологий ЩЖ в группах высокого риска их 
развития с целью планирования и внедрения необхо-
димых профилактических мероприятий с последующим 
проведением мониторинга их эффективности.

ЦЕЛЬ

Провести комплексное исследование по оценке те-
кущей йодной обеспеченности населения Чеченской 
Республики, проанализировать распространенность 
тиреоидной патологии и сопоставить с данными офици-
альной статистики, сформулировать выводы о необходи-
мых профилактических мероприятиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время, методы проведения обследования 
населения, изучаемые популяции.
В Чеченской Республике всего обследованы 1239 че-

ловек, из которых — 318 взрослого населения (старше 
18 лет) и 921 ребенок допубертатного возраста (7–10 лет).

Обследование взрослого населения проводилось 
с 28 июня по 1 июля 2022 г. в четырех районах республи-
ки: Надтеречный (n=101), Шалинский (n=80), Веденский 
(n=73), г. Грозный (n=64) и включало сбор анамнеза и ан-
кетирование, осмотр врача-эндокринолога (пальпация 
ЩЖ, измерение антропометрических показателей (рост, 
вес)), УЗ-исследование ЩЖ (УЗИ ЩЖ), исследование ка-
чественным методом образцов пищевой соли, использу-
емой в домохозяйствах, на наличие в них йода.

В данной когорте пациентов осуществлялся забор 
биоматериала для лабораторного исследования (опре-
деление в сыворотке крови уровней тиреотропного гор-
мона (ТТГ), свободных фракций тироксина и трийодти-
ронина, антител к тиреопероксидазе) и цитологического 
анализа пунктата ЩЖ (тонкоигольная аспирационная 
пункционная биопсия образований ЩЖ выполнялась 
по показаниям), результаты которых будут представлены 
в последующих публикациях.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13306Проблемы эндокринологии 2023;69(4):38-49 Problems of Endocrinology. 2023;69(4):38-49
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Исследование, направленное на уточнение степени 
тяжести дефицита йода, проводилось с ноября по де-
кабрь 2022 г. и включало 921 ребенка допубертатного 
возраста (7–10 лет) с нормальным физическим развити-
ем. Дизайн исследования составлен с учетом рекомен-
даций ВОЗ [3, 4, 10, 11]: одномоментное популяционное 
исследование стандартным кластерным методом прово-
дилось на базе общеобразовательных школ в 9 районах 
региона: Ачхой-Мартановский, Урус-Мартановский, Ша-
тойский, Ножай-Юртовский, Веденский, Наурский, Шел-
ковской, Гудермесский и г. Грозный. В каждом из районов 
исследования группы были сопоставимы по количеству 
детей, объем каждой группы был не менее 30 человек. 
Обследование детей включало сбор анамнеза и измере-
ние антропометрических показателей (рост, вес), осмотр 
врачом-эндокринологом с пальпацией ЩЖ, оценку объ-
ема ЩЖ по данным УЗИ ЩЖ, определение концентрации 
йода в разовых порциях мочи, исследование качествен-
ным методом на наличие йода в образцах пищевой соли, 
полученных из домохозяйств (образцах соли, используе-
мой в питании детей в семьях).

Методы
УЗИ ЩЖ выполнялось по стандартной методике в по-

ложении лежа с использованием портативного ультра-
звукового аппарата LOGIQe (China) с мультичастотным ли-
нейным датчиком 10–15 МГц. Объем ЩЖ по данным УЗИ 
ЩЖ рассчитывался с учетом ширины, длины и толщины 
каждой доли и коэффициента поправки на эллипсоид-
ность Соответствие объема ЩЖ у детей нормативным 
показателям, разработанным Zimmermann М. и соавт. [12], 
оценивалось с учетом площади поверхности тела и пола 
в соответствии с рекомендациями ВОЗ, 1997 (табл. 1).

Образцы мочи обследуемых переносили в одноразо-
вые пробирки типа Эппендорф и немедленно подверга-
ли заморозке при температуре -20–25°С. Концентрацию 
йода в моче определяли с помощью церий-арсенитного 
метода на базе клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Исследование образцов пищевой поваренной соли 
на наличие йода осуществлялось на месте экспресс-ме-
тодом качественного анализа. Принцип метода заклю-
чается в изменении окраски раствора крахмала при 
выделении свободного йода из соли после обработки 
ее тест-раствором, степень изменения окраски оценива-
ется визуально.

Оценка потребления йода населением и степень тя-
жести ЙДЗ  проведена с учетом международных опреде-
лений и подходов, основываясь на критериях Детского 
фонда ООН (ЮНИСЕФ), ВОЗ и Глобальной сети по йоду 
(IGN), представленных в табл. 2.

Комментарии. Основным эпидемиологическим по-
казателем статуса йодной обеспеченности населения 
является медианная концентрация йода в моче (мКЙМ) 
в репрезентативных группах, наиболее уязвимых 
к дефициту йода (дети, беременные). Репрезентатив-
ной группой принято считать детей младшего школь-
ного возраста (8–10 лет), рекомендовано проводить 
сбор материала 30-кластерным методом с получением 
20–30  образцов в каждом кластере на базе школ, что 
обеспечивает необходимую рандомизацию [11]. Рас-
пространенность зоба по данным УЗИ ЩЖ — косвен-
ный показатель уровня потребления йода, поскольку 
не отражает текущую ситуацию выраженности йодного 
дефицита, поэтому не является самостоятельным кри-
терием в отличие от мКЙМ. Определение частоты зоба 
в популяции имеет значение для оценки степени тяже-
сти йодного дефицита, которое проводится до начала 
профилактических мероприятий и в последующем ис-
пользуется для оценки и эффективности.

Методом анкетирования была собрана информация 
от взрослых респондентов, включенных в исследование. 
Анкета-опросник включала вопросы анамнестического 
характера, уточняющие факторы наследственности, на-
личие эндокринной патологии и ряда сопутствующих за-
болеваний, а также уровень осведомленности о йодном 
дефиците, рационе питания и употреблении йодирован-
ной соли.

Проведен анализ данных официальной государствен-
ной отчетности (форма федерального статистического 
наблюдения №12 «Сведения о числе заболеваний, заре-
гистрированных у пациентов, проживающих в районе 
обслуживания медицинской организации»), отражаю-
щей абсолютное число случаев заболеваний тиреопати-
ями всего и впервые выявленных, суммарно у лиц обоего 
пола всех возрастов, на территории Чеченской Респу-
блики по состоянию на 01.01.2021 г. С использованием 
официальных данных Росстата о численности населения, 
проживающего на территории региона в соответствую-
щий год, проведен расчет основных эпидемиологиче-
ских характеристик: распространенности (отношение 
абсолютного числа случаев заболевания к численности 

Таблица 1. Нормативные показатели объема щитовидной железы у детей для эпидемиологических исследований (верхний предел нормальных 
значений — 97 перцентиль)

Площадь поверхности тела, м2 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7

Мальчики 4,7 5,3 6,0 7,0 8,0 9,3 10,7 12,2 14,0 15,8

Девочки 4,8 5,9 7,1 8,3 9,5 10,7 11,9 13,1 14,3 15,6

Таблица 2. Эпидемиологические критерии оценки степени тяжести йододефицитных заболеваний

Критерии Отсутствие 
йододефицита

Степень тяжести йодного дефицита

Легкая Средняя Тяжелая

Медианная концентрация йода в моче, мкг/л >100 50–99 20–49 <20

Частота зоба у школьников, % <5 5,0–19,9 20,0–29,9 >30,0
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населения, умноженное на 100 000 человек) и заболева-
емости (отношение абсолютного числа случаев впервые 
выявленного заболевания к численности населения, ум-
ноженное на 100 000 человек).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России (25 марта 2020 г., №5).

От всех совершеннолетних участников исследования 
и родителей/опекунов детей получены информирован-
ные согласия на проведение обследования и обработку 
персональных данных.

Статистический анализ
Обработка и анализ статистических данных прово-

дились в программах MS Excel 2016 (Microsoft, США), 
Statistica 13 (StatSoft, США). Качественные данные пред-
ставлены в виде абсолютных значений (n) и/или процен-
тов от общего количества — частот (%). В случае описа-
ния количественных показателей, имеющих нормальное 
распределение, полученные данные объединялись 
в вариационные ряды, в которых проводился расчет 
средних арифметических величин (M). Совокупности 
количественных показателей концентрации йода в моче 
описывались при помощи значений медианы (Me) и ниж-
него и верхнего квартилей (Q1–Q3).

По результатам анкетирования взрослого населения 
сформирована сводка данных о рационе питания и упо-
треблении йодированной соли, уровне информирован-
ности о йодном дефиците и способах его профилактики; 
анализ данных проводился с использованием програм-
мы MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Чеченская Республика — в числе первых регионов 
РФ, где в 2022 г. принят в работу проект типовой про-
филактической программы ЙДЗ, разработанный в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России [13, 14], 
и инициированы исследования для внедрения целевой 
региональной программы борьбы с ЙДЗ (рис. 1).

В рамках Соглашения о сотрудничестве Министер-
ства здравоохранения Чеченской Республики с ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России сотрудни-
ками НМИЦ эндокринологии совместно с главным внеш-
татным специалистом эндокринологом региона были 
организованы и проведены исследования, уточняющие 
структуру тиреоидной патологии среди взрослого насе-
ления и приверженность использования йодированной 
соли, а также клинико-эпидемиологическое исследова-
ние для оценки йодной обеспеченности. Исследований 
подобного рода в Чеченской Республике ранее не про-
водилось.

Рисунок 1. Акт внедрения проекта типовой целевой региональной программы «Профилактика йододефицитных заболеваний» в Чеченской 
Республике.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13306Проблемы эндокринологии 2023;69(4):38-49 Problems of Endocrinology. 2023;69(4):38-49



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  43

По результатам эпидемиологического исследова-
ния экскреции йода с мочой у детей (n=921) медианная 
концентрация йода в моче (мКЙМ) составила 71,3 мкг/л 
и варьировала от 48,9 до 179,2 мкг/л в обследованных 
районах, доля образцов мочи с уровнем йода менее 
50  мкг/л  — 17,7%. Данные по районам представлены 
в таблице 3 и на рисунке 2.

В соответствии с эпидемиологическими критериями, 
на основании уровня мКЙМ, в целом для Чеченской Ре-

спублики характерна легкая степень тяжести йодного 
дефицита. При этом следует отметить, что в ряде райо-
нов (Ачхой-Мартановский, Урус-Мартановский) йододе-
фицит соответствовал или был близок к средней степени 
тяжести.

Во всех районах исследования выявлен крайне 
низкий уровень употребления йодированной соли 
в домохозяйствах, установленный экспресс-методом 
качественного анализа полученных образцов пищевой 

Таблица 3. Показатели медианы концентрации йода в моче у школьников по районам исследования

Район Обследовано детей, n мКЙМ, мкг/л

Ачхой-Мартановский 85 48,89

Ножай-Юртовский 97 67,925

Гудермесский 97 77,6

г. Грозный 183 67,3

Веденский 95 65,59

Наурский 97 122,62

Урус-Мартановский 101 56,17

Шелковской 92 179,185

Шатойский 87 61,91

Итого 921 71,335

Рисунок 2. Анализ частотного распределения концентрации йода в моче у школьников по районам исследования.
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Районы исследования, значение мКЙМ:
1. Ачхой-Мартановский: 48,89 [36,86; 69,54]
2. Ножай-Юртовский: 67,925 [55,975; 89,295]
3. Гудермесский: 77,6 [55,04; 157,75]
4. г. Грозный: 67,3 [57,17; 92,77]
5. Веденский: 65,59 [57,87; 83,86]
6. Наурский: 122,62 [84,91; 212,72]
7. Урус-Мартановский: 56,17 [48,99; 73,55]
8. Шелковской: 179,185 [121,22; 260,52]
9. Шатойский: 61,9 [47,74; 81,79]

Медиана концентрации 
йода в моче (мКЙМ)
25%–75%
Non-Outlier Range
Outliers
Extremes
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соли (рис. 3): доля йодированной соли, употребляемой  
в семьях школьников районов исследования, составила 
4,2% (диапазон значений от 1,3 до 8%), при рекомендо-
ванном ВОЗ уровне более 90%.

По данным УЗИ ЩЖ у 16,4% обследованных детей был 
выявлен диффузный зоб, частота зоба в исследуемой вы-
борке варьировала от до 11,3 до 23,5%.

Результаты выполненного исследования суммирова-
ны в таблице 4, где четко прослеживается и показательна 
обратная зависимость значений мКЙМ от частоты выявле-
ния зобных изменений ЩЖ по данным УЗИ, что подтверж-
дено статистическим анализом данных — получена силь-
ная корреляционная связь (R=0,9) этих показателей.

Среди всех районов исследования, указанных в та-
блице 4, выделяются первые два — Ачхой-Мартановский 
и Урус-Мартановский, в которых были установлены 

 самые низкие показатели мКЙМ (48,9 и 56,17 мкг/л соот-
ветственно) и наибольшая частота распространенности 
зоба у детей (23,5 и 21,7% соответственно). Согласно кри-
териям ВОЗ, эпидемиологическая ситуация в указанных 
районах Чеченской Республики расценивается как йод-
ный дефицит средней степени тяжести.

В 2 из 9 районов исследования зафиксирована мКЙМ 
>100 мкг/л — соответствует адекватной йодной обе-
спеченности, при этом уровень распространенности 
зоба у детей значимо превышает пороговое значение 
спорадической его встречаемости (критерий ВОЗ <5%): 
Наурский — 11,3% и Шелковской — 13%, что в совокуп-
ности характеризуется практически полным отсутствием 
использования йодированной соли в домохозяйствах 
и не позволяет расценивать эпидемиологическую ситу-
ацию как благополучную.

Таблица 4. Показатели медианы концентрации йода в моче (мКЙМ), распространенности диффузного зоба у детей и доли домохозяйств, исполь-
зующих йодированную соль (ЙС) в районах Чеченской Республики

Район Обследовано детей, 
n мКЙМ, мкг/л

Распространенность 
диффузного зоба  
по данным УЗИ, %

Доля домохозяйств, 
использующих ЙС, 

%

Ачхой-Мартановский 85 48,89 23,5 2

Урус-Мартановский 101 56,17 21,7 2,7

Шатойский 87 61,91 14,9 6,2

Веденский 95 65,59 17,9 1,3

Ножай-Юртовский 97 67,925 14,4 1,3

г. Грозный 183 67,3 17,5 7,6

Гудермесский 97 77,6 13,4 5,5

Наурский 97 122,62 11,3 3,3

Шелковской 92 179,185 13 8

Всего 921 71,335 16,4 4,2

Рисунок 3. Результат исследования экспресс-методом образцов пищевой соли, употребляемой в семьях школьников по районам исследования. 
Положительная качественная реакция на йод в виде окрашивания темно-синего цвета получена только в 1 одной из 25 проб (ячейка выделена 

красной рамкой).

25
1
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Анализ результатов в разрезе эколого-географиче-
ских зон региона наглядно представляет районы с наи-
большей степенью выраженности йодного дефицита 
в предгорной и горной местностях по сравнению с рав-
нинными районами (табл. 5).

Таким образом, можно констатировать, что в целом 
по Чеченской Республике степень тяжести ЙДЗ соот-
ветствует легкой степени тяжести на основании мКЙМ, 
равной 71,335 мкг/л, и распространенности диффуз-
ного зоба у детей — 16,4%, с выделением нескольких 
районов предгорной местности (Ачхой-Мартановский 
и Урус-Мартановский), где выраженность йодного дефи-
цита соответствует средней степени тяжести.

С целью оценки распространенности и структуры па-
тологии ЩЖ в Чеченской Республике также проведено об-
следование 318 условно здоровых лиц (18 лет и старше). 
Характеристика группы взрослого населения: средний 
возраст — 47,5 года (от 18 до 76 лет, медианный интервал 
возраста — 48 лет), доля женщин составила 89,6%.

По результатам анкетирования (n=294) доля взросло-
го населения республики, знающего про дефицит йода 
и его последствия для здоровья, составила 57%, при этом 
утвердительные ответы об исключительно либо преиму-
щественно регулярном использовании йодированной 
соли в питании были получены от 26,7% респондентов. 
Методом качественного анализа было подтверждено 
наличие йода в пищевой соли только в 11,7% образцов 
(n=294), что отражает истинную долю домохозяйств 
с  йодированной солью в питании.

Результатами УЗ-скрининга подтверждена высокая 
распространенность тиреоидной патологии у взрослого 

населения: структурные изменения ткани ЩЖ выявлены 
у 79,9% (n=254) обследованных, при этом доля узловой 
патологии ЩЖ составила 83% (n=205) (диапазон значений 
по различным районам 52,5–80%). Сочетание эхографи-
ческих признаков узловой патологии ЩЖ и аутоиммун-
ного тиреоидита встречается в 12,6% (n=32) случаев об-
щей распространенности структурных изменений ЩЖ. 
Полученные данные обследования взрослого населения 
региона по распространенности тиреоидной патологии 
превышают официальную статистику и отражены в табл. 6.

По результатам анализа форм официальной стати-
стической информации, Чеченскую Республику отличает 
более высокая распространенность тиреоидной патоло-
гии в структуре болезней эндокринной системы как сре-
ди взрослого населения (43,2%), так и у детей (41%), чем 
в целом по стране (28% у взрослых, 25% у детей), охваты-
вая 30,4 тыс. населения республики (табл. 7).

Среди заболеваний ЩЖ у населения Чеченской Ре-
спублики наибольшая доля приходится на эндемиче-
ский и другие формы нетоксического зоба, составляя 
73,6% у взрослых (18 827 случаев на 01.01.2021,  Росстат) 
и 61,8% у детей (3023 случая на 01.01.2021, Росстат), 
что также превышает общероссийские показатели 
у взрослых и детей — 48,3 и 57,7% соответственно. Об-
щая распространенность патологии ЩЖ в Чеченской 
Республике составляет 2699 случаев на 100 тыс. взрос-
лого населения и 886,7 случая на 100 тыс. детского на-
селения, распространенность эндемического и других 
форм нетоксического зоба — 1988 случаев на 100 тыс. 
взрослого населения и 547,5 случая на 100 тыс. детского 
населения.

Таблица 6. Данные обследования взрослого населения Чеченской Республики в сопоставлении с данными форм официальной статистической 
информации 

Обследовано, 
человек

Структурные 
изменения ЩЖ 
по данным УЗИ

из них, 
узловой 

зоб

из них, 
сочетание 

узлового зоба 
и признаков 

аутоиммунного 
тиреоидита 

Официальная статистика (Росстат, 2021)

Заболевания 
ЩЖ на 

100 тыс. нас.

из них, 
нетоксический 

зоб (все формы)

из них, 
тиреоидит

318 79,9% 83% 12,6% 28% (25 559) 73,6% (18 827) 8,8% (2264)

Таблица 5. Показатели медианы концентрации йода в моче (мКЙМ) и распространенности диффузного зоба у школьников в различных эколо-
го-географических зонах Чеченской Республики

Эколого-географическая 
зона  Район исследования мКЙМ, мкг/л

Распространенность 
диффузного зоба по 

данным УЗИ, %

Равнинная часть

Наурский 122,62 11,3

Шелковской 179,185 13

г. Грозный 67,3 17,5

Предгорье

Ачхой-Мартановский 48,89 23,5

Урус-Мартановский 56,17 21,7

Гудермесский 77,6 13,4

Горные районы

Ножай-Юртовский 67,925 14,4

Веденский 65,59 17,9

Шатойский 61,91 14,9
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Таблица 8. Данные первичного теста неонатального скрининга на врожденный гипотиреоз (ВГ) в Чеченской Республике по годам (предоставле-
ны медико-генетической лабораторией региона)

Год 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Обследовано на ВГ 22105 25450 26010 27000 8450 26350

Охват скринингом, % 73,95 84,98 87,24 89,66 27,84 90,86

Выявлен ВГ* 1 4 4 4 1 3

* — диагноз врожденного гипотиреоза устанавливался при выявлении уровня ТТГ более 50 мЕд/л по результатам первичного теста.

Таблица 7. Структура болезней эндокринной системы среди населения Чеченской Республики по данным Росстата на 01.01.2021 г.

01.01.2021 г.
Зарегистрировано 

заболеваний,
взрослые 18 лет и более

Зарегистрировано 
заболеваний,
дети 0–17 лет

Код
по МКБ-10

Наименование классов и отдельных 
болезней всего

из них
с впервые 

в жизни 
установленным 

диагнозом

всего

из них
с впервые 

в жизни 
установленным 

диагнозом

Е00–Е89
Болезни эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушения 
обмена веществ

59 050 8957 11 914 1217 

Е00–Е07 из них:
болезни щитовидной железы

25 559
(43,2%)

3585
(40%)

4886
(41%)

716
(%)

Е00
из них:
синдром врожденной йодной 
недостаточности

14 - 13 1

Е01.0–2 эндемический зоб, связанный с йодной 
недостаточностью 11 937 1673 2991 662

Е02, Е03
субклинический гипотиреоз вследствие 
йодной недостаточности и другие формы 
гипотиреоза

3400 522 36 13 

Е04 другие формы нетоксического зоба 6890 951 26 6

Е05 тиреотоксикоз (гипертиреоз) 1054 123 11 1

Е06 тиреоидит 2264 301 13 0

По состоянию на 01.01.2021 г. в Чеченской Республике 
всего зарегистрировано 16  339 заболеваний врожден-
ным гипотиреозом (распространенность составляет 
1090,7 случая на 100 тыс. населения), в целом по РФ 
зарегистрировано 1  229  676 случаев (распространен-
ность — 841,2 случая на 100 тыс. населения). Уровень 
ТТГ у новорожденных является индикатором выявления 
нео натального гипотиреоза и чувствительным марке-
ром йодного дефицита при использовании определен-
ных пороговых значений уровня ТТГ. В соответствии 
с рекомендациями ВОЗ в рамках эпидемиологических 
исследований на достаточную обеспеченность населе-
ния йодом указывает доля новорожденных менее 3% 
с концентрацией неонатального ТТГ выше 5 мЕд/л, од-
нако эти данные следует получать отдельным запросом 
в медико-генетических лабораториях и анализировать 
в сопоставлении с данными по мКЙМ.

Сохраняющаяся стойкая ситуация с выявлением слу-
чаев врожденного гипотиреоза объясняется не только 
возрастающей долей охвата новорожденных скринингом 

(табл. 8), а в том числе недостаточными и неадекватными 
мерами профилактики йодного дефицита у беременных.

ОБСУЖДЕНИЕ

Следует отметить масштабность впервые проведенно-
го в регионе клинико-эпидемиологического исследова-
ния по оценке йодной обеспеченности, спланированного 
на основе принципов кластерного метода, с включением 
9 из 15 районов региона и учетом представленности всех 
эколого-географических зон территории, что позволяет 
составить достаточно полную картину по республике.

Оценка выраженности йодного дефицита при прове-
дении эпидемиологического исследования осуществля-
лась на основании ключевых параметров: экскреция йода 
с мочой, частота распространенности зоба и доля насе-
ления, потребляющего йодированную соль. Анализируя 
полученные данные (табл. 7), первостепенного внимания 
среди всех районов исследования требуют Ачхой-Мар-
тановский и Урус-Мартановский районы, в  которых 
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 установлен йодный дефицит средней степени тяжести 
(мКЙМ 48,9 и 56,17 мкг/л соответственно и частота распро-
страненности зоба 23,5 и 21,7% соответственно).

Отдельный интерес представляют другие 2 из 9 рай-
онов исследования (табл. 7) с адекватной йодной 
обеспеченностью по результатам определения ме-
дианы концентрации йода в моче (мКЙМ>100 мкг/л), 
при этом уровень распространенности зоба у детей 
более чем в 2 раза превышает спорадическую встре-
чаемость: Наурский — 11,3% и Шелковской — 13% 
(критерий ВОЗ<5%). Этот результат свидетельствует 
об относительно недавнем улучшении йодной обеспе-
ченности, поскольку увеличение щитовидной железы 
формируется в условиях продолжительного воздей-
ствия йодного дефицита и меняется спустя достаточно 
длительный срок после нормализации потребления 
йода. Наиболее вероятно, в этих равнинных районах 
с возможно менее выраженным природным йододе-
фицитом, экскреция йода с мочой у детей улучшилась 
благодаря соблюдению с 2020 г. СанПиН 2.4.5.2409–08, 
предусматривающего обязательное использование 
йодированной соли в школьном питании, но это не по-
зволяет экстраполировать полученные данные на всю 
популяцию указанных районов и считать адекватной 
йодную обеспеченность в других группах риска — 
среди беременных и кормящих.

Значительное снижение числа стран с дефицитом йода 
за последние 25 лет было обусловлено массовым внедре-
нием программ всеобщего йодирования соли во всем 
мире [5,  15]. В настоящее время йодирование всей соли 
для использования в пищевых целях в домохозяйствах 
и в пищевой промышленности расценивают как наиболее 
эффективную и устойчивую стратегию массовой профи-
лактики и устранения нарушений, вызванных дефицитом 
йода, у населения [5]. Обеспечение всеобщей доступно-
сти адекватно йодированной соли должно, таким обра-
зом, оставаться важной целью программ профилактики 
и достигается при охвате более 90% домохозяйств йоди-
рованной солью [4]. По результатам анкетирования взрос-
лого населения Чеченской Республики, проведенного 
в рамках данного исследования, утвердительные ответы 
о регулярном использовании йодированной соли в пита-
нии были получены от 26,7% респондентов, что в более 
чем 2 раза отличается от истинной доли домохозяйств 
с йодированной солью в питании (11,7%). Таким обра-
зом, по результатам исследования отмечаются низкая ин-
формированность населения о проблеме йододефицита 
(осведомлены только 57%) и еще более низкая привер-
женность респондентов к проведению массовой йодной 
профилактики, что в целом согласуется с данными других 
опросов населения РФ [16]. Этот анализ также демонстри-
рует, что в рамках эпидемиологических исследований 
и для мониторинга эффективности программ профилак-
тики ЙДЗ необходимо использовать методики качествен-
ной или количественной оценки содержания йода в пи-
щевой соли, а не данные опросов населения.

Сопоставление мКЙМ и доли потребления йодиро-
ванной соли с пищей (в том числе в составе продуктов 
питания промышленного производства) у определенных 
групп населения лежит в основе принятия решений о не-
обходимости внесения изменений в программу йодной 
профилактики и должно быть отдельным направлением 

для исследований и мониторинга предпринимаемых 
профилактических мероприятий в регионе.

В условиях отсутствия Федерального закона о профи-
лактике заболеваний, связанных с дефицитом йода, ис-
ключительно актуальным шагом на пути решения задачи 
по борьбе с ЙДЗ должно стать формирование единого 
в масштабах страны профилактического процесса, бази-
рующегося на соответствующей нормативно-правовой 
базе в каждом субъекте РФ [12]. С целью способствования 
эффективной реализации «Стратегии формирования здо-
рового образа жизни населения, профилактики и контро-
ля неинфекционных заболеваний на период до 2025 года», 
утвержденной Приказом Минздрава России от 15.01.2020 
№8, в 2022 г. экспертами ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России разработан проект типовой регио-
нальной целевой программы профилактики ЙДЗ [13], ко-
торый после проведения необходимых исследований мо-
жет быть адаптирован и внедрен в каждом субъекте РФ.

Ограничения исследования
Некоторым ограничением исследования явилось 

смещение выборки в сторону преобладания женщин 
(более 80%), поскольку исследование проводилось ис-
ключительно на добровольной основе и учитывались 
только результаты собственных лабораторно-инстру-
ментальных исследований. Среди недостатков исследо-
вания следует отметить невозможность сопоставления 
частоты встречаемости коморбидных заболеваний ЩЖ 
(узловых форм зоба и аутоиммунных поражений), выяв-
ленных по результатам обследования в сравнении с дан-
ными официальной статистики, что обусловлено исход-
ными данными статистической отчетности.

Направления дальнейших исследований
Адекватность потребления йода следует оценивать 

среди разных сегментов населения, наиболее уязвимых 
к дефициту йода. Дефицит йода оказывает неблагопри-
ятное воздействие на рост и развитие организма еще 
во внутриутробном периоде, что проявляется наруше-
нием формирования и развития нервной системы плода, 
прежде всего — головного мозга, с ограничением когни-
тивных и функциональных параметров развития у детей, 
приводит к снижению уровня интеллекта (показатель IQ) 
вплоть до выраженных форм умственной отсталости, по-
вышенной частоте врожденных пороков развития и не-
вынашивания беременности. В связи с этим, при согла-
совании с Министерством здравоохранения Чеченской 
Республики, в продолжение работы планируется прове-
дение исследований с включением беременных и кормя-
щих женщин.

Дополнительно, для дальнейшей оценки степени вы-
раженности ЙДЗ и мониторинга предпринимаемых про-
филактических мероприятий в регионе, рекомендуется 
системное проведение анализа результатов неонаталь-
ного скрининга и определение частоты выявления кон-
центрации ТТГ >5 мкЕД/мл.

За последнее десятилетие значимо возросли доля 
употребления промышленно переработанных пищевых 
продуктов (ПППП), что обусловлено процессом урбани-
зации, равно как и использование йодированной соли 
в ПППП. Такие продукты могут быть важным источником 
йода в питании, когда использование йодированной 
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соли в домашних хозяйствах невелико. Поэтому оценка 
потребления йода населением с ПППП, выделение ос-
новных пищевых источников поступления йода с раци-
оном питания, особенно в группах риска развития ЙДЗ, 
также является важным направлением для дальнейших 
исследований и обеспечит дополнительными сведения-
ми для повышения эффективности проводимых профи-
лактических мероприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Чеченская Республика относится к регионам с природ-
ным йодным дефицитом. На основании результатов про-
веденного впервые на территории Чеченской Республики 
масштабного эпидемиологического исследования, в соот-
ветствии с критериями ВОЗ, установлено, что в целом для 
Чеченской Республики степень тяжести ЙДЗ соответствует 
легкой степени тяжести с тенденцией к усугублению ситу-
ации в предгорных и горных районах, в ряде которых сте-
пень тяжести йодного дефицита соответствует средней.

Значимость полученных результатов для системы 
здравоохранения состоит в комплексной оценке состоя-
ния йодной обеспеченности и зобной эндемии, необходи-
мости принятия целевых региональных программ профи-
лактики ЙДЗ на территории Чеченской Республики.

Результаты исследования демонстрируют высо-
кую медико-социальную актуальность проблемы ЙДЗ 
в Чеченской Республике. Данные по распространенно-
сти ЙДЗ среди взрослого населения и оценка йодной 
обеспеченности, детализированная порайонно и в раз-
резе географических зон, послужат необходимым бази-
сом при разработке региональной целевой программы 
профилактики ЙДЗ и позволят региональным органам 
здравоохранения проводить последующий мониторинг 
эффективности программы.
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ОБОСНОВАНИЕ. Закупки лекарственных средств (ЛС) отражают востребованность и частоту назначения тех или иных 
препаратов, что позволяет оценить качество оказания медицинской помощи и соблюдение стандартов. Российский 
фармацевтический рынок динамично развивается и расширяется, следовательно, коммерческий сектор оборота ле-
карств является его значительной частью и должен быть исследован наравне с государственными закупками. Учитывая 
значительное число пациентов с диагнозом сахарного диабета (СД) в нашей стране, мы сочли целесообразным и инте-
ресным проанализировать структуру и объем оборота противодиабетических ЛС в розничной торговле за 5 лет.
ЦЕЛЬ. Оценить динамику стоимости и объемов реализации сахароснижающих препаратов в коммерческом секторе 
за 2019–2020 гг. в сравнении с 2016 г.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Был проведен анализ данных по закупкам сахароснижающих препаратов в аптечные орга-
низации за 2016 и 2019–2020 гг. по данным 95 257 аптек.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В 2020 г., в сравнении с 2016-м, отмечается значимый рост закупок в количестве упаковок (+14 952 897 шт.) 
и общей сумме закупок (+9 377 975 722 руб.) на фоне увеличения средневзвешенной цены на одну коробку препарата 
на 199,57 руб. Снизилась средняя цена на ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП4). Стоимость упаковки метфор-
мина остается одной из самых низких, уступая только глибенкламиду и гликлазиду. К самым дорогим препаратам 
относятся все агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида типа 1 (арГПП1). В 2 раза снизились закупки ин-
сулинов, в 10 раз возросли затраты на арГПП1, в 9,5 раза — на ингибиторы натрий-глюкозного транспортера типа 2, 
в 2,1 раза — на иДПП4. В 2020 г. лидерами по количеству закупленных упаковок остаются метформин, гликлазид, 
комбинация глибенкламида с метформином, глибенкламид и вилдаглиптин. Лидерами закупок по доле в бюджете 
являются метформин, гликлазид, лираглутид, вилдаглиптин и дапаглифлозин.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Отмечаются позитивные тенденции в востребованности более эффективных инновационных сахаро-
снижающих препаратов, однако до сих пор происходит доминирование ценовой доступности ЛС над целесообраз-
ностью их клинического применения, а высокий процент оборота препаратов в коммерческом секторе, вероятно, 
говорит о недостаточном финансировании лекарственного обеспечения пациентов с СД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; оборот лекарственных средств; иДПП4; арГПП1; иНГЛТ2; сульфонилмочевина; мет-
формин; рынок сахароснижающих средств.

CHARACTERISTICS OF PURCHASES OF HYPOGLYCEMIC AGENTS IN PHARMACY RETAIL 
SECTOR IN 2016–2020 YEARS DYNAMICS
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BACKGROUND: Procurement of medicines reflects the demand and frequency of prescribing certain drugs, which makes it 
possible to assess the quality of medical care and compliance with standards. The Russian pharmaceutical market is dynam-
ically developing and expanding, therefore, the commercial sector of drug circulation is a significant part of it and should 
be studied along with public procurement. Given the significant number of patients diagnosed with diabetes mellitus (DM) 
in our country, we considered it appropriate and interesting to analyze the structure and volume of turnover of antidiabetic 
drugs in the retail trade over five years.
AIM: to assess the dynamics of the cost and sales volumes of hypoglycemic drugs in the commercial sector for 2019–2020 
compared to 2016.
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ХАРАКТЕРИСТИКИ ЗАКУПОК САХАРОСНИЖАЮЩИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
В КОММЕРЧЕСКОМ СЕКТОРЕ В ДИНАМИКЕ ЗА 2016–2020 ГГ.
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MATERIALS AND METHODS: The analysis was made on the basis of the data of antidiabetic drugs purchases in Russian 
pharmacies in 2016 and 2019–2020, according to 95257 pharmacies data.
RESULTS: In 2020, compared to 2016, we see a significant increase in the number of packages purchases (+14,952,897 rub.) and 
the purchases total amount (+9,377,975,722 rub.), in parallel with the increase in average price per box of the hypoglycemic drug 
+199, 57 rub. The average price for DPP4 decreased. The cost per pack of metformin remains one of the lowest, second only to 
glibenclamide and gliclazide. The most expensive drugs include GLP1 group representatives. Insulin purchases have halved, when 
budget for GLP1 have increased by 10 times, for SGLT2 by 9.5 times, and for DPP4 by 2.1 times. In 2020, metformin gliclazide, a com-
bination of glibencladimide with metformin, glibenclamide and vildgaliptin remain leaders in the number of purchased packages. 
The purchase leaders in terms of budget share are: metformin, gliclazide, liraglutide, vildagliptin and dapagliflozin
CONCLUSION: There are positive trends in the demand for more effective innovative hypoglycemic drugs, however, the af-
fordability of drugs still dominates over the feasibility of their clinical use, and a high percentage of drug turnover in the com-
mercial sector might indicates insufficient funding for drug provision for patients with diabetes mellitus.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; drug turnover; DPP4; GLP1; SGLT2; sulfonylurea, metformin; hypoglycemic agents market.

ОБОСНОВАНИЕ

В 2022 г. сахарный диабет 1 и 2 типа (СД1 и СД2) остает-
ся глобальной проблемой как в мире, так и в Российской 
Федерации (РФ) [1]. Общая численность пациентов с СД 
в РФ, состоящих на диспансерном учете на 01.01.2021 г., 
по данным Эндокринологического научного центра, со-
ставляет 4 799 552 (3,23% населения РФ), из них с СД1 
5,5% (265,4 тыс.), с СД2 92,5% (4,43 млн) [2].

Увеличение потребности в сахароснижающих лекар-
ственных средствах (ЛС) и недостаточная эффективность 
ранее использованных подходов к терапии, особенно 
при СД2, привели к активным разработкам в области ги-
погликемических препаратов и большому объему клини-
ческих исследований [3]. Вследствие этого за последние 
годы на мировой фармацевтический рынок вышло значи-
тельное количество инновационных сахароснижающих 
препаратов новых фармакологических групп (агонисты 
глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП1), ингибиторы ди-
пептидилпептидазы 4 (иДПП4), ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2-го  типа (иНГЛТ2). Более того, 
новые молекулы и торговые наименования продолжают 
появляться в виде монопрепаратов и различных комби-
наций [4]. Новые группы сахароснижающих ЛС показали 
хороший профиль эффективности и безопасности [5–11].

Таким образом, современная фармакотерапия СД2 
включает в себя препараты очень разных групп, лекар-
ственных форм, разной ценовой категории и доступно-
сти, имеющие свои особенности действия и сопутству-
ющие эффекты [12]. Все это позволяет врачу подобрать 
лечение с учетом всех особенностей пациента [13]. Од-
нако на практике доступность наиболее оптимальных 
ЛС может быть ограничена за счет из высокой стоимости 
и проблем с льготным обеспечением.

Лекарственное обеспечение в РФ пациентов с СД, 
как социально значимым заболеванием, финансируется 
из государственного бюджета. В государственных закуп-
ках присутствуют и новые фармакологические группы 
гипогликемических ЛС [14], однако эта доля не может 
покрыть потребности всех пациентов, которые могли 
бы получить преимуществ от их использования. В свя-
зи с таким дефицитом многие врачи отдают предпочте-
ние более старым и менее безопасным препаратам [15]. 
Кроме того, нередко в поликлиниках случаются перебои 
с поставками лекарств. Все это приводит к тому, что зна-
чительная часть больных СД в РФ покупают сахаросни-
жающие препараты в аптеках за свой счет.

Учитывая значительное число пациентов с диагнозом 
СД в нашей стране, мы сочли целесообразным и инте-
ресным проанализировать структуру и объем оборота 
противодиабетических ЛС в розничной торговле (ритей-
ле) за пять лет, что является ценной клинической инфор-
мацией о степени внедрения актуальных рекомендаций 
по лечению СД2.

Закупки ЛС отражают востребованность и частоту 
назначения тех или иных препаратов, что позволяет оце-
нить качество оказания медицинской помощи и соблю-
дение стандартов. Российский фармацевтический рынок 
динамично развивается и расширяется [16], следова-
тельно, коммерческий сектор оборота лекарств являет-
ся его значительной частью и должен быть исследован 
наравне с государственными закупками.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью нашей работы было оценить динамику сто-
имости и объемов реализации сахароснижающих пре-
паратов в коммерческом секторе фармацевтического 
рынка за 2019–2020 гг. в сравнении с 2016 г. Для дости-
жения этой цели были поставлены следующие задачи: 
1)  проанализировать объемы закупок ЛС в российские 
аптеки и цены на ЛС в 2016, 2019, 2020 гг.; 2) выделить ли-
деров и тенденции в рамках отдельных препаратов или 
их групп; 3) соотнести с целесообразностью, безопасно-
стью и эффективностью назначений препаратов-лиде-
ров на основе клинических рекомендаций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен анализ данных по закупкам сахаро-
снижающих препаратов в аптечные организации за 2016 
и 2019–2020 гг. Данные были собраны в крупных аптеч-
ных сетях и несетевых аптеках разных категорий, распо-
ложенных в разных субъектах РФ. Данные были собраны 
и предоставлены аналитическим агентством GSM Group 
(Россия).

Таким образом, в анализ были включены данные по роз-
ничному обороту препаратов, собранные в 95 257 аптеках 
по всей России. Репрезентативность и сопоставимость 
данных подтверждаются идентичной методологией сбора 
в условиях одного аналитического агентства. Срок 5 лет 
выбран как достаточный для оценки динамики продаж 
с учетом выхода на рынок большого количества новых 
препаратов в начале данного  периода.
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Характеристика источников данных представлена 
в таблице 1.

Дизайн исследования
Поперечное аналитическое исследование.

Методы
В анализ включались данные: количество закуплен-

ных препаратов (в уп.), стоимость закупленных препара-
тов (руб.), средневзвешенные цены на отдельные препа-
раты (руб.). Анализ проводили по группам ЛС.

Статистический анализ
Статистическая обработка материала выполнена 

в программе Statistica 10 c использованием методов 
описательной статистики. Дополнительный анализ для 
оценки статистической значимости качественных разли-
чий оценивали по критерию x2 Пирсона с использовани-
ем программного обеспечения GraphPad Prizm 5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе анализа данных закупок было отмечено, что 
в 2020 го., в сравнении с 2016-м, наблюдался значимый 
рост закупок в количестве упаковок (+14  952  897 шт.) 
и общей сумме закупок (+9 377 975 722 руб.) на фоне уве-

личения средневзвешенной цены на одну коробку пре-
парата на 199,57 руб. (табл. 2, рис. 1).

Возросли закупки всех групп ЛС, кроме инсули-
нов, чей оборот снизился в два раза (-  744  033 шт. 
и -1 679 915 398 руб.). Из важных тенденций стоит отме-
тить снижение средневзвешенной цены на ЛС группы 
иДПП4 с 2016 года. на 218,38 руб. (табл. 2).

С помощью критерия χ2 выявлено, что динамика рас-
пределения групп препаратов с 2016 по 2020 гг. различа-
лась с высокой статистической значимостью (р<0,0001), 
что свидетельствует не только о количественном росте 
продаж и/или стоимости отдельных ЛС, но также о нали-
чии качественных изменений в структуре потребления.

В 2020 г. абсолютными лидерами по объему реали-
зации остаются монопрепараты метформина и группа 
сульфонилмочевины (СМ) как по количеству упаковок 
(35,5 и 21,5% соответственно), так и по общей сумме за-
купок (49,8 и 30% соответственно).

Стоит отметить, что в 2020 г. закупки препаратов груп-
пы иДПП4 (в рублях) достигли 20,1% и почти сравнялись 
долей с препаратами СМ (21,5%) (рис. 1).

Средняя стоимость упаковки метформина остается 
одной из самых низких (217,69 руб.), уступая только гли-
бенкламиду и гликлазиду. К самым дорогим препаратам 
относятся все арГПП1, средняя цена в группе составляет 
11 333,79 руб. (рис. 2).

Таблица 1. Количество аптек, включенных в анализ (n)

Федеральный округ
Всего 

аптек в 
субъекте

Аптеки 
регионального 

центра

Сетевые 
аптеки

Не 
сетевые 
аптеки

Центральный ФО 28 704 13 810 24 116 4588

Северо-Западный ФО 8365 4679 7451 914

Южный ФО, включая СКФО, исключая Респ. Крым и г. Севастополь 14 714 4154 11 088 3626

Приволжский ФО 19 432 7239 17 279 2153

Уральский ФО 7481 2366 6713 768

Сибирский ФО 12 038 5175 9858 2180

Дальневосточный ФО 3099 1328 2184 913

Крымский ФО 1424 532 1215 209

Итого 95 257 39 283 79 904 15 351

Рисунок 1. Распределение объема закупок различных групп сахароснижающих препаратов в 2016, 2019, 2020 гг.
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Таблица 2. Сводная таблица оборота гипогликемических ЛС в 2016, 2019, 2020 гг.

Годы Количество упаковок,  
шт.

Общая сумма закупок, 
руб.

Средневзвешенная цена, 
руб.

Всего

2016 31 327 911 11 432 760 898 840,71

2019 46 802 240 18 883 933 891 981,81

2020 46 280 808 20 810 736 620 1040,24

Инсулины 

2016 2 597 185 2 990 360 329 1 236,12

2019 2 318 120 1 475 028 537 1 429,15

2020 1 853 152 1 310 444 931 1 379,83

иДПП4 (глиптины)

2016 1 720 268 1 939 041 730 1 774,25

2019 3 320 020 3 911 285 055 1 638,68

2020 3 759 184 4 195 392 863 1 555,87

Аналоги арГПП1

2016 27 07 216 240 980 5 812,75

2019 141 54 1 631 881 157 9 857,53

2020 189 489 2 186 905 964 9 999,73

иНГЛТ2 (глифлозины)

2016 115 841 242 661 092 2 295,6

2019 696 677 1 785 837 983 2 643,37

2020 956 233 2 325 974 887 2 790,87

Сульфонилмочевина (в т.ч. комбинированные)

2016 14 081 926 3 260 485 450 312,98

2019 17 094 214 4 597 203 541 319,53

2020 16 426 809 4 480 556 530 394,42

Метформин (монопрепараты)

2016 12 759 729 2 751 722 473 219,69

2019 23 004 292 5 392 682 711 184,77

2020 22 966 360 6 255 294 521 252,31

Рисунок 2. Средневзвешенная цена на 1 упаковку сахароснижающих лекарственных средств.
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Кроме монопрепаратов метформина, лидерами за-
купок по количеству являются гликлазид, комбинация 
глибенкламида с метформином, глибенкламид и вилда-
глиптин. Лидерами закупок по доле в бюджете являются 
метформин, гликлазид, лираглутид, вилдаглиптин и да-
паглифлозин (рис. 1, табл. 1).

Группа препаратов иДПП4  отличается благопри-
ятным профилем сердечно-сосудистой безопасности, 
не приводит к развитию гипогликемий, в том числе ноч-
ных и, следовательно, не вызывает увеличения массы 
тела пациентов. Указанные преимущества обуславлива-
ют возрастающую востребованность данных ЛС и увели-

чение их доли в обороте ПССП. иДПП4 характеризуются 
средней активностью в снижении уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) и хорошим сроком удержа-
ния эффекта [5]. Ряд публикаций свидетельствует также 
о протективном действии на бета-клетки поджелудочной 
железы [6], что представляется крайне перспективным.

Вилдаглиптин остается наиболее востребованным ЛС 
из иДПП4 в 2020 г. — как в виде монопрепарата (Галвус), 
так и в комбинации с метформином (ГалвусМет). Значи-
мую долю представляют алоглиптин (Випидия) и ситаг-
липтин (Янувия, Кселевия), в т.ч. комбинации с метфор-
мином (табл. 3, рис. 3).

Таблица 3. Оборот препаратов группы иДПП4 в 2016, 2019, 2020 гг.

Препарат Год Количество упаковок, шт. Общая сумма закупок, руб.

Алоглиптин

2016 65 559 74 152 682

2019 390 745 486 233 113

2020 430 181 536 207 429

Вилдаглиптин

2016 1 442 196 1 458 548 537

2019 2 408 846 2 410 509 276

2020 2 690 919 2 482 315 973

Линаглиптин

2016 48 326 73 177 016

2019 140 976 235 270 045

2020 174 160 285 991 689

Ситаглиптин

2016 131 221 262 044 313

2019 327 040 663 286 486

2020 398 834 769 699 600

Саксаглиптин

2016 28 966 72 119 182

2019 51 601 115 386 223

2020 51 937 111 197 058

Гозоглиптин

2016 0 0

2019 812 599 912

2020 11 675 8 697 007

Эвоглиптин

2016 0 0

2019 0 0 

2020 1 478 1 284 107

Рисунок 3. Распределение количества упаковок и объема закупок иДПП4 в аптечных организациях, 2020 г.
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Обращает на себя внимание неожиданно низкий 
оборот препаратов саксаглиптина (Онглиза, Комбоглиз) 
в коммерческом секторе, тогда как именно эти препара-
ты превалируют в государственных закупках и составля-
ют большую часть назначений эндокринологов в город-
ских поликлиниках.

ЛС из группы арГПП1 являются инновационными 
препаратами, которые эффективно и мощно влияют 
на патогенез СД2 на нескольких уровнях. Данная груп-
па препаратов не только восстанавливает физиологи-
ческую реакцию инсулина на прием углеводов и норма-
лизует обмен глюкозы, но и выраженно снижает массу 

тела пациентов [7, 8]. Лидерство в группе арГПП1, как 
и в 2016 г., остается за лираглутидом, который представ-
лен на рынке в виде двух форм — Саксенда и Виктоза 
(54,6% доля в рознице, 63,1% доля в бюджете). Отмеча-
ется при этом снижение реализации препарата на фоне 
выхода на рынок дулаглутида (Трулисити) и семаглути-
да (Оземпик), ликсисенатида в комбинации с инсули-
ном гларгин (Соликва) (рис. 4, табл. 4).

Рост закупок препаратов группы иНГЛТ2 в 9,5 раза 
с 2016 г. можно интерпретировать как позитивную тен-
денцию в связи с доказанными во многих международных 
исследованиях эффектами кардио- и  нефропротекции 

Таблица 4. Оборот группы препаратов арГПП1 в 2016, 2019, 2020 гг.

Препарат Год Количество упаковок, шт. Общая сумма закупок, руб.

Эксенатид

2016 7 110 31 830 279

2019 2 786 15 086 904

2020 827 5 328 760

Лираглутид 

2016 19 454 182 375 605

2019 92 727 1 136 114 262 

2020 103 564 1 380 187 206

Ликсисенатид

2016 507 2 035 096

2019 3 629 16 871 339

2020 19 513 24 478 362

Семаглутид

2016 0 0

2019 0 0

2020 12 898 126 004 765

Дулаглутид

2016 0 0

2019 42 399 463 808 652

2020 64 258 635 287 311

Рисунок 4. Распределение количества упаковок и объема закупок арГПП1 в аптечных организациях, 2020 г.
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Таблица 5. Оборот группы препаратов иНГЛТ 2 в 2016, 2019, 2020 гг. 

Препарат Год Количество упаковок, шт. Общая сумма закупок, руб.

Дапаглифлозин

2016 90 238 194 949 104

2019 377 074 881 805 851

2020 504 094 1 110 579 917

Канаглифлозин 

2016 899 2 693 752

2019 7450 26 526 430

2020 6329 22 098 860

Эмпаглифлозин

2016 24 704 45 018 236

2019 311 255 874 721 936

2020 426 937 1 137 746 487

Ипраглифлозин

2016 0 0

2019 898 2 783 766

2020 18 873 55 549 623

этих ЛС [9, 10, 17]. В 2020 г. первенство в группе поровну 
делят дапаглифлозин (Форсига) и эмпаглифлозин (Джар-
динс), в том числе в комбинации с метформином. Сред-
невзвешенная цена дапаглифлозина при этом остается 
несколько ниже средневзвешенной цены эмпаглифло-
зина (табл. 5, рис. 5).

Группа препаратов СМ хорошо изучена и давно при-
меняется в терапии СД2. Эти ЛС достаточно снижают уро-
вень HbA1c, и долгое время были во 2-й линии терапии 
при недостаточной эффективности метформина в отно-
шении снижения уровня HbA1c. Однако именно эта груп-
па сопряжена с низким профилем безопасности, прежде 
всего — высоким риском гипогликемий, приводящих 
к последующему увеличению потребности в пище и ги-
пергликемии [3].

Есть данные, что препараты СМ своим мощным влия-
нием на секрецию инсулина приводят к быстрому исто-
щению аппарата бета-клеток поджелудочной железы, 
снижению контроля терапии, повышению потребности 
в инсулине и быстрому развитию осложнений [15].

Гликлазид и комбинация глибенкламида с метфор-
мином лидируют в группе препаратов СМ. Меньший 

процент приходится на глимепирид. Такой препарат 
группы СМ, как глипизид, исчез из аптечных закупок 
в 2019–2020 гг. (рис. 6, табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Период 2019–2020 гг. отражает картину максимально-
го количества продаж инновационных ЛС терапии СД2, 
вышедших на рынок в 2016–2019 гг. За счет большого 
количества разносторонних клинических исследований 
и активной работы фармацевтических компаний в отно-
шении медицинской информации, несмотря на недолгий 
период введения в практику, новые ЛС активно исполь-
зуются и очевидно вносят позитивный вклад в компен-
сацию и клинические исходы СД2. Например, с 2016 г. 
до 2020 г. средняя длительность СД2 до момента смерти 
пациентов увеличилась с 11,0 до 11,4 года. Доля паци-
ентов с целевым HbA1c<7% повысилась с 51,9 до 52,1%, 
с HbA1c≥9,0% — уменьшилась с 8,9 до 8,0% [2].

Согласно полученным данным, можно говорить о не-
скольких позитивных тенденциях в структуре закупок 
сахароснижающих препаратов.

Рисунок 5. Распределение объема упаковок и закупок иНГЛТ2 в аптечных организациях, 2020 г.
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Таблица 6. Оборот группы препаратов сульфонилмочевины в 2016, 2019, 2020 гг. 

Препарат Год Количество упаковок, шт. Общая сумма закупок, руб.

Глибенкламид

2016 2 048 121 247 624 688

2019 2 170 762 295 872 506

2020 1 838 829 258 728 110

Глибенкламид+метформин 

2016 3 427 320 804 845 575

2019 3 154 517 920 382 341

2020 2 970 049 944 308 175

Гликвидон

2016 146 489 53 741 983 

2019 140 545 64 403 460

2020 131 883 62 071 523

Гликлазид

2016 7 135 277 1 504 051 996

2019 10 096 354 2 423 716 714

2020 10 057 802 2 322 969 706

Гликлазид+метформин

2016 51 359 16 620 370

2019 52 386 12 294 610

2020 27 026 12 284 672

Глимепирид

2016 1 060 706 517 524 472

2019 1 291 887 724 696 689

2020 1 197 788 708 697 986

Глимепирид+метформин

2016 212 217 116 014 831

2019 187 763 155 927 194

2020 203 432 171 496 358

Глипизид

2016 437 61 535

2019 0 0

2020 0 0

Рисунок 6. Распределение количества упаковок и объема закупок ЛС из группы СМ в аптечных организациях, 2020 г.
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• Увеличился оборот инновационных сахароснижа-
ющих средств групп иДПП4, арГПП1 и иНГЛТ2. Этот 
факт косвенно свидетельствует о том, что новые 
подходы в лечении СД2, отраженные в российских 
и международных клинических рекомендациях, ре-
ализуются на практике. Использование новых групп 
ЛС обеспечивает лучшую компенсацию СД2 и благо-
приятно сказывается на исходах заболевания.

• Сохраняется высокая доля метформина среди общей 
реализации гипогликемических ЛС, который являет-
ся золотым стандартом терапии СД2. Отмечается сни-
жение цены на препараты группы иДПП4 с 2016 г., что 
говорит о повышении их доступности для пациентов.

• Тем не менее нельзя не отметить ряд проблем, кото-
рый продолжает существовать.

• Общее увеличение объемов реализации говорит 
о возрастающей потребности в лекарственной тера-
пии СД2, что обусловлено неуклонным увеличением 
количества пациентов с данным диагнозом.

• В среднем отмечается рост цен на сахароснижающие 
ЛС, как и на большинство фармацевтических препа-
ратов, что отражает наличие инфляции.

• Высокая реализация препаратов СМ говорит о том, 
что внедрение современных подходов к лечению 
СД2 все еще недостаточное и неудовлетворительное. 
Очевидно, что среди врачей и пациентов сохраняется 
высокий запрос на эту старую, недостаточно безопас-
ную группу гипогликемических ЛС в связи с ее низкой 
стоимостью.

• Более эффективной и современной терапии пациен-
ты с СД2 предпочитают хорошо известные дешевые 
препараты, следовательно, происходит доминирова-
ние ценовой доступности ЛС над целесообразностью 
их клинического применения (эффективностью и без-
опасностью).
Особый интерес представляет снижение оборота инсу-

линов в 2 раза в коммерческом секторе с 2016 г. по 2020 г. — 
как по количеству упаковок, так и по доле в бюджете 
(в процентах и в абсолютных цифрах). Данная тенденция, 
по мнению авторов, связана с улучшением в этот период 
льготного обеспечения препаратами инулинов.

По данным агентства Headway Company, в январе- 
июне 2020 г. объем государственных закупок препара-
тов достиг 164 млрд руб., что на 41% больше, чем за тот 
же период 2019 г. В частности, «Герофарм» в 2020 г. удво-
ил продажи в госсекторе, обеспечив более 10% закупок, 
а объем госконтрактов компании на инсулины в 2020 г. 
вырос более чем вдвое, до 1,8  млрд руб. Основную 
долю составили закупки аналогов лантуса и хумалога. 
При этом в 2022 г. на фоне большого количества отме-
ненных тендеров и снижения объемов льготного обе-
спечения снова наблюдается рост продаж инсулинов 
в аптеках (данные Headway Company). Таким образом, 
можно говорить о зависимости оборота препаратов 
в коммерческом секторе от степени государственного 
обеспечения.

Тем не менее высокий процент оборота препаратов 
в коммерческом секторе говорит о все еще недоста-
точном финансировании лекарственного обеспечения 
пациентов с СД2 за счет государства, что в первую оче-
редь касается препаратов с неистекшим сроком патента 
и не имеющих генерических аналогов.

Анализ предоставленных нами данных во многом 
соответствует опубликованным данным официально-
го регистра, составленного на основании назначений 
государственных поликлиник [2]. На 2020 г. структура 
терапии при СД2: пероральные препараты (ПССП)  — 
76,2% пациентов (монотерапия — 44,1%; комбина-
ция 2  ПССП — 28,9%, 3 ПССП — 3,2%), инсулинотера-
пия — 18,8%, без медикаментозной терапии — 4,9%. 
Сократилось количество пациентов на монотерапии 
инсулинами (с 8,3 до 7,9%) и получающих один ПССП 
(с 51,5 до 46,4%), возросло количество назначений 2,3 
и более ПССП. В качестве монотерапии и комбинации 
2 препаратов со значительным перевесом преоблада-
ют метформин и СМ (до 82% назначений). Однако доля 
иДПП4 выросла с 3,5 до 8,95%, иНГЛТ2 — c 0,5 до 3,3%, 
арГПП1 — с 0,1 до 0,3% [2].

Таким образом, среди лидирующих препаратов 
и в государственном, и в коммерческом секторе в пер-
вую очередь необходимо отметить относящиеся к це-
новому сегменту до 500 руб. за упаковку. Именно сред-
ства, стоящие меньше этой суммы, составляют основу 
фармацевтического рынка сахароснижающих препара-
тов, к ним относятся препараты производные СМ и мет-
формин.

Инсулин и его аналоги также занимают значительное 
место как в государственном, так и в коммерческом сег-
менте рынка, а востребованность инновационных пре-
паратов оказывается значительно выше в коммерческом 
секторе. Все это свидетельствует о вероятной нехватке 
льготного обеспечения этими препаратами.

Данная информация отражает ситуацию с реализа-
цией ЛС терапии СД2 по продажам, но не по назначе-
ниям, при этом тенденция сохраняется.  Однако можно 
утверждать, что значительную часть рынка сахаросни-
жающих средств занимает коммерческий сектор. Ис-
ходя из представленных данных, можно сделать вывод 
о востребованности новых и более эффективных ЛС, 
а также необходимости их внедрения на фармацевтиче-
ский рынок РФ, при этом цена реализации остается зна-
чительной проблемой, ограничивая доступность боль-
шей части граждан к инновационным  препаратам.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Представленные нами данные отражают значитель-
ную долю объема ритейла, но представляют только часть 
оборота гипогликемических средств в РФ. Данные по за-
купкам ЛС динамические, в связи с этим сложны в сборе 
и интерпретации, поэтому могут быть неоднородными. 
Наше исследование позволяет только отразить ряд тен-
денций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Коммерческий сектор оборота гипогликемических 
ЛС занимает значительную долю в общем обороте 
данной группы препаратов. Он зависит от объема 
льготного обеспечения и несет дополнительную ин-
формацию о степени внедрения актуальных клиниче-
ских рекомендаций в практику.

2. В 2020 г., в сравнении с 2016-м, отмечается значимый 
рост закупок в количестве упаковок (+14 952 897 шт.) 
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и общей сумме закупок (+9 377 975 722 руб.), на фоне 
увеличения средневзвешенной цены на одну короб-
ку препарата на 199,57 руб.

3. Снизилась средняя цена на иДПП4. Стоимость упа-
ковки метформина остается одной из самых низких, 
уступая только глибенкламиду и гликлазиду. К самым 
дорогим препаратам относятся все арГПП1. В 2 раза 
снизились закупки инсулинов, в 10 раз возросли за-
траты на арГПП1, в 9,5 раза — на иНГЛТ2, в 2,1 раза — 
на иДПП4.

4. В 2020 г. лидерами по количеству закупленных упа-
ковок остаются метформин, гликлазид, комбина-
ция глибенкламида с метформином, глибенкламид 
и вилдаглиптин. Лидерами закупок по доле в бюджете 
являются метформин, гликлазид, лираглутид, вилда-
глиптин и дапаглифлозин.

5. Отмечаются позитивные тенденции в востребован-
ности более эффективных инновационных ПССП, од-
нако до сих пор происходит доминирование ценовой 
доступности ЛС над целесообразностью их клиниче-

ского применения, а высокий процент оборота пре-
паратов в коммерческом секторе, вероятно, говорит 
о недостаточном финансировании лекарственного 
обеспечения пациентов с СД.
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Сахарный диабет (СД) является ведущей причиной преждевременной смертности и инвалидизации. Несмотря на зна-
чительное число препаратов, эффективность терапии, направленной на нормализацию уровня гликемии и преду-
преждение осложнений, не в полной мере удовлетворяет врачей и пациентов. Поэтому продолжается поиск новых 
подходов для профилактики и лечения СД и его осложнений. Значительные ресурсы используются для разработки 
новых препаратов, но в последнее время обосновывается возможность использования «старых» широкодоступных 
средств с вновь открытыми плейотропными свойствами. К таким могут быть отнесены препараты гамма-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) и средства, прямо или косвенно активирующие ГАМК-ергическую передачу, обладающие выра-
женным панкреопротективным действием, что широко обсуждается в зарубежной литературе в последние 10–15 лет. 
Однако в отечественной литературе подобных публикаций немного.
Установлено, что содержание ГАМК в β-клетках у пациентов с СД 1 и 2 типа снижается, и это коррелирует с тяжестью 
течения заболевания. Генетическая супрессия ГАМКА рецепторов вызывает значительное снижение массы β-клеток 
и стимулированной глюкозой секреции инсулина, что подтверждает важное значение ГАМК в обеспечении гомео-
стаза глюкозы и целесообразность восполнения дефицита ГАМК при СД ее дополнительным введением. Установлено, 
что у животных с СД ГАМК подавляет апоптоз и стимулирует регенерацию β-клеток, увеличивает β-клеточную массу 
и продукцию инсулина.
Получены экспериментальные данные, свидетельствующие о синергетическом действии ГАМК при комбинирован-
ном применении с агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), ингибиторами дипептидилпепти-
дазы 4-го типа (ДПП-4) и ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ-2), когда наблюдается более вы-
раженное панкреопротективное действие, обусловленное снижением окислительного и нитрозативного стресса, 
воспаления, повышением уровня белка Клото, активности Nrf-2 и ферментов антиоксидантной защиты, подавлением 
активности NF-kB и экспрессии провоспалительных цитокинов. В итоге все это приводит к снижению апоптоза и ги-
бели β-клеток, увеличению β-клеточной массы, продукции инсулина и одновременно снижению уровня глюкагона, 
инсулинорезистентности.
В обзоре обосновывается целесообразность применения ГАМК и препаратов с положительным ГАМК-ергическим 
действием в комбинации с антидиабетическими средствами нового поколения: агонистами рецепторов ГПП-1, инги-
биторами ДПП-4 и ингибиторами НГЛТ-2 с целью повышения их антидиабетического потенциала.
Поиск осуществлялся в базах Pubmed, eLibrary, Medline по  ключевым словам: сахарный диабет, гамма-аминомасляная 
кислота, глюкагоноподобный пептид-1, агонисты рецепторов ГПП-1, глюкозозависимый инсулинотропный пептид, 
ингибиторы дипептидилпептидазы, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа. Поиск осуществлялся за 
период с 2000 по 2022 гг., но в обзоре представлены результаты исследований, опубликованные преимущественно 
за последние 3 года, что обусловлено требованиями журнала к максимальному объему работы и числу источников.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ГАМК; β-клетки; α-клетки; сахарный диабет.
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Diabetes mellitus (DM) is the leading cause of premature death and disability. Despite a significant number of drugs, the ef-
fectiveness of therapy aimed at normalizing the level of glycemia and preventing complications does not fully satisfy doc-
tors and patients. Therefore, the search for new approaches for the prevention and treatment of DM and its complications 
continues. Significant resources are used to develop new drugs, but recently the possibility of using «old» widely available 
drugs with newly discovered pleiotropic properties has been substantiated. These may include preparations of gamma- 
aminobutyric acid (GABA) and agents that directly or indirectly activate GABAergic transmission, which have a pronounced 
pancreatic protective effect, which has been widely discussed in foreign literature over the past 10–15 years. However, there 
are few such publications in the domestic literature.
It has been established that the content of GABA in β-cells in patients with type 1 and type 2 diabetes is reduced and this 
correlates with the severity of the disease. Genetic suppression of GABA receptors causes a significant decrease in the mass 
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of β-cells and glucose-stimulated insulin secretion, which confirms the importance of GABA in ensuring glucose homeosta-
sis and the advisability of replenishing the GABA deficiency in DM with its additional administration. It has been established 
that in animals with DM, GABA suppresses apoptosis and stimulates the regeneration of β-cells, increases β-cell mass and 
insulin production.
Experimental data have been obtained indicating a synergistic effect of GABA when combined with glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1) receptor agonists, DPP-4 inhibitors and sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors, when a more 
pronounced pancreoprotective effect is observed, due to decrease in oxidative and nitrosative stress, inflammation, increase 
in the level of Klotho protein, Nrf-2 activity and antioxidant defense enzymes, suppression of NF-kB activity and expression 
of pro-inflammatory cytokines. As a result, all this leads to a decrease in apoptosis and death of β-cells, an increase in β-cell 
mass, insulin production and, at the same time, a decrease in glucagon levels and insulin resistance.
The review substantiates the feasibility of using GABA and drugs with a positive GABAeric effect in combination with new 
generation antidiabetic agents: GLP-1 receptor agonists, DPP-4 inhibitors and SGLT-2 inhibitors in order to increase their 
antidiabetic potential.
The search was carried out in the databases Pubmed, eLibrary, Medline. Keywords: diabetes mellitus, gamma-aminobutyric 
acid, glucagon-like peptide-1, GLP-1 receptor agonists, glucose-dependent insulinotropic peptide, dipeptidyl peptidase in-
hibitors, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors. The search was carried out from 2000 to 2022, but the review presents 
the results studies published mainly in the last 3 years, due to the requirements of the journal for the maximum amount of 
work and the number of sources.

KEYWORDS: GABA; β-cells; α-cells; diabetes mellitus.

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) ввиду его широкой распро-
страненности и тяжести осложнений является важней-
шей медицинской, социальной и экономической пробле-
мой [1]. В РФ число пациентов с СД за последние 20 лет 
увеличилось более чем в 2 раза: по данным регистра 
больных с СД, 1.01.2021 на диспансерном учете состояли 
4 799 552 (3,23%) пациента [2]. По прогнозам Междуна-
родной диабетической ассоциации, численность паци-
ентов с СД к 2040 г. достигнет 642 млн человек [2].

Применение современных препаратов позволило 
значительно улучшить качество жизни лиц, страдающих 
СД. Однако более чем у 2/3 пациентов не удается достичь 
целевых значений гликемии, также не всегда удается 
предупредить потерю β-клеток поджелудочной железы 
и многочисленные осложнения СД. Это побуждает ис-
кать новые мишени и новые препараты, использовать 
комбинированную терапию, разрабатывать новые стра-
тегии и новые технологии лечения СД [1, 3, 4].

СД 1 и 2 типа связан с прогрессирующей гибелью 
β-клеток при участии иммунной системы и воспаления, 
окислительного и нитрозативного стресса, глюкозо- 
и липотоксичности. Одним из направлений лечения СД 
является применение лекарственных средств, подавля-
ющих апоптоз и гибель β-клеток и активирующих их про-
лиферацию и регенерацию, повышение продукции инсу-
лина [5–9]. Такие свойства были отмечены у инкретинов, 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), ингибиторами 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (НГЛТ-2) и др., 
но при монотерапии не всегда удается достичь нормог-
ликемии, снижения апоптоза и гибели β-клеток, усиле-
ния их регенерации и увеличения β-клеточной массы, 
предупредить развитие осложнений СД [9].

С целью повышения эффективности антидиабети-
ческой терапии СД широко используется комбинация 2 
и даже 3 гипогликемических препаратов, дающих синер-
гетический эффект [4, 10].

В последние годы опубликован ряд исследований, 
посвященных синергическому действию ГАМК и некото-
рых гипогликемических средств последнего поколения, 

отражающих их влияние на гомеостаз глюкозы, функци-
онирование β-клеток, формирование дополнительных 
положительных терапевтических эффектов [9].

В данном обзоре мы приводим данные, свидетель-
ствующие о синергическом взаимодействии ГАМК и пре-
паратов с ГАМК-ергическим действием в комбинации 
с препаратами, оказывающими инкретиноподобное 
действие: агонистами рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1Р), ингибиторами дипептидилпептида-
зы 4 (ДПП-4) и НГЛТ-2, предварительно рассмотрев их 
класс-специфические свойства, включая и плейотроп-
ные.

Поиск осуществлялся в базах Pubmed, eLibrary, 
Medline по ключевым словам: сахарный диабет, гамма- 
аминомасляная кислота, глюкагоноподобный пептид-1, 
агонисты ГПП-1Р, глюкозозависимый инсулинотропный 
пептид (ГИП), ингибиторы дипептидилпептидазы, ин-
гибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2. Поиск 
осуществлялся за период с 2000 по 2022 гг., но в обзоре 
представлены результаты исследований, опубликован-
ные преимущественно за последние 3 года, что обуслов-
лено требованиями журнала к максимальному объему 
работы и числу источников.

РОЛЬ ГАМК В РЕГУЛЯЦИИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Со времени открытия ГАМК и ее тормозных свойств 
в головном мозге (ГМ) многое из наших представлений 
о ее физиологической роли существенно изменилось. 
Было установлено, что ГАМК определяется практически 
во всех тканях и органах. В тканях поджелудочной желе-
зы содержание ГАМК сопоставимо с таковым в ГМ и вы-
соко экспрессируется в α- и β-клетках островков Лангер-
ганса [6, 11]. Содержание ГАМК в β-клетках у пациентов 
с СД 1 и 2 типа снижается, и нарушается секреция инсу-
лина [12, 13]. Это подтверждает утверждение, что потеря 
ГАМК коррелирует с патогенезом СД [8].

В островках поджелудочной железы в инсулин-про-
дуцирующих β-клетках экспрессируются ГАМКА- 
и ГАМКВ-рецепторы, которые кодируются разными 
внутриклеточными путями и формируют различные 
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 механизмы передачи сигналов [6, 12, 14, 15]. После высво-
бождения ГАМК влияет на активность α- и β-клеток под-
желудочной железы через ионотропные ГАМКА-рецепто-
ры и метаботропные ГАМКB-рецепторы. Действие ГАМК 
на α- и β-клетки различается, на первые оказывает инги-
бирующее действие, снижая продукцию и высвобожде-
ние глюкагона, на β-клетки — стимулирующее действие, 
увеличивая секрецию инсулина [15].

ГАМК в β-клетках поджелудочной железы через 
ГАМКА-рецепторы активирует кальций-зависимые сиг-
нальные пути и вольтаж-зависимые каналы, запускает 
сигнальные каскады PI3K/Akt, CREB-IRS-2 и SIRT-1, что мо-
жет быть определяющим в регуляции массы и функций 
β-клеток [11, 15].

Ожирение играет ключевую роль в развитии инсули-
норезистентности, СД и его осложнений [16, 17]. Поэтому 
снижение инсулинорезистентности является самосто-
ятельной задачей профилактики и лечения СД. ГАМК 
обладает терапевтическим потенциалом против ожире-
ния, что связано с подавлением окислительного стресса 
и стресса эндоплазматического ретикулума (ЭР). ГАМК 
снижала экспрессию адипогенного фактора транскрип-
ции PPAR-y в жировой ткани и печени мышей, получав-
ших богатую жиром и высококалорийную пищу. С помо-
щью ГАМК контролируется активность НАДФН-оксидазы 
(NOX4) при дисметаболизме, связанном с высокожиро-
вой и богатой углеводами пищей, вызывающий распад 
IRE-1a, сульфонировавший RIDD-SIRT. Введение ГАМК 
значительно повышало уровни AMPK и SIRT-1 у мышей 
с ожирением [17], снижало инсулинорезистентность, 
увеличивало уровень гликогена в печени, улучшало ли-
пидный спектр, снижало уровень глюкозы и гликирован-
ного гемоглобина [18, 19]. ГАМК значительно снижала 
инсулинорезистентность за счет активации экспрессии 
гена переносчика глюкозы (GLUT-4), подавления пути 
глюконеогенеза в печени, снижения экспрессии генов 
FOXO1 и Pepck и одновременного увеличения экспрес-
сии генов IRS-2 и Akt2 [18]. ГАМК стимулирует фосфорили-
рование CREB через цАМФ-элемент связывающий белок 
(AMPK), известный как ключевой фактор транскрипции, 
ответственный за поддержание гена инсулина и выжива-
ние β-клеток, что способствует увеличению β-клеточной 
массы. Трофические эффекты ГАМК формируются через 
активацию сигнальных путей Akt и CREB независимо 
друг от друга, но для оптимального ответа необходима 
активация обоих путей. Участие Ca2+ и CREB и зависимая 
от них активация глюкозой IRS-2 β-клеток важна для пла-
стичности ответа β-клеток на повышенную потребность 
в инсулине. ГАМК-индуцированная активация CREB од-
новременно связана с повышенным уровнем экспрессии 
транскрипта IRS-2 [6, 15, 20].

Роль ГАМК-ергической системы в регуляции углево-
дного обмена подтверждается и тем, что генетическая 
супрессия ГАМКA-рецепторов значительно снижала мас-
су β-клеток и стимулированную глюкозой секрецию ин-
сулина, что приводило к нарушению гомеостаза глюко-
зы [8, 9].

СД 1 и 2 типа сопряжены с потерей β-клеток и β-кле-
точной массы и, вследствие этого с недостаточной про-
дукцией инсулина и гипергликемией [5, 6, 9, 12]. Данные 
последних лет свидетельствуют о выраженном митоген-
ном и панкреопротективном действии ГАМК и веществ 

с ГАМК-ергическим действием. Мишени, через которые 
ГАМК оказывает это действие (белок Клото, NF-kB, Nrf2, 
SIRT, FOXO, PI3K/Akt, CREB-IRS2 и др.), объясняют способ-
ность ГАМК подавлять апоптоз, гибель, дедифференци-
ровку, а с другой стороны — активировать репликацию, 
регенерацию, дифференцировку β-клеток, увеличение 
β-клеточной массы и повышение секреции инсулина 
[8, 9, 15, 20].

Важным свойством ГАМК у животных с СД является 
повышение продукции белка Клото (БК), который пода-
вляет активность транскрипционного ядерного фактора 
NF-kB, повышает экспрессию Nrf-2 и вследствие этого по-
вышает активность ферментов антиоксидантной систе-
мы, снижает продукцию активных форм кислорода, про-
воспалительных цитокинов, экспрессию индуцибельной 
NO-синтазы [14, 21–23].

Важными для лечения СД 1 и 2 типа являются имму-
номодулирующие свойства веществ с ГАМК-позитивным 
действием. Эти свойства подтверждены и в клинических 
исследованиях, в которых установлено, что ГАМК может 
снижать провоспалительные профили мононуклеарных 
клеток периферической крови и СД4+-Т-клеток у паци-
ентов с СД1 типа [14, 23].

Изучение механизмов участия системы ГАМК в регу-
ляции функции, чувствительности β-клеток к глюкозе, 
углеводного гомеостаза открывает новые аспекты те-
рапевтического антидиабетического потенциала ГАМК 
и веществ, активирующих ГАМКА- и ГАМКВ -рецепторы 
[6, 9, 12, 15, 20, 24].

Таким образом, защитная функция ГАМК в клетках 
поджелудочной железы, в других процессах регуляции 
углеводного обмена многогранна, не сводится к одному 
фактору или сигнальному пути и не полностью изучена.

Все представленное может лежать в основе синер-
гетического действия при комбинации ГАМК с разными 
антидиабетическими средствами.

СИСТЕМА ИНКРЕТИНОВ В РЕГУЛЯЦИИ УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНА

СД 2 типа сопряжен с уменьшением выработки ин-
кретинов и/или повышенной их деградацией ферментом 
(ДПП-4), что способствует повышению уровня глюкозы, 
так как синтез и высвобождение инсулина на 60–70% за-
висят от участия инкретинов [1].

В последние годы значительное место в лечении СД 
2 типа заняли инкретиномиметики: агонисты ГПП-1Р, ко-
агонисты рецепторов ГПП-1 и ГИП и ингибиторы ДПП-4 
[1, 2, 16].

Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) кодируется 
проглюкагоном, белком предшественником из 158 ами-
нокислот, который экспрессируется в кишечнике, под-
желудочной железе и нейронах различных областей 
ГМ  [16]. В ГМ и кишечнике проглюкагон под действием 
прогормонконвертазы 1/3 (PC1/3) расщепляется на ГПП-
1, ГПП-2, глицентин, родственный глицентину поли-
пептид (GPP) и оксинтомодулин. ГПП-1 выделяется в ответ 
на прием пищи (жиров, углеводов и белков) в двух экви-
валентных формах: ГПП-1(7–37) и ГПП-1(7–36NH2) и еще 
меньше в виде ГПП-1(1–37) или ГПП-1(1-36NH2) [1, 25]. 
ГПП-1 стимулирует секрецию инсулина, ГАМК, сомато-
статина, который ингибирует секрецию глюкагона, что 
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 предупреждает выраженное постпрандиальное повы-
шение гликемии.

ГИП образуется в результате расщепления pro-ГИП 
из 153 аминокислот под действием PC1/3 в энтероэндо-
кринных К-клетках верхнего отдела кишечника и α-клет-
ках поджелудочной железы. Большая часть циркулирую-
щего ГИП относится к ГИП(1–42) и более короткой форме 
ГИП(1–30NH2). ГИП секретируется в большей мере в от-
вет на прием жира. ГПП-1 и ГИП взаимодействуют со сво-
ими рецепторами, принадлежащими к семейству рецеп-
торов глюкагона.

ГИП-рецепторы экспрессируются в эндокринной 
поджелудочной железе с сопоставимыми количествами 
микро-РНК в α-, β-, и δ-клетках, адипоцитах, эндотелии 
сердца и сосудов, различных областях ГМ (гипоталаму-
се, гиппокампе, коре и др.) [16, 26]. После приема пищи, 
через 10–15 мин продукция ГПП-1 может возрастать 
с 5 до 40 пмоль/л, ГИП — с 20–30 до 300 пмоль/л [1, 16]. 
Стимуляция секреции инсулина под влиянием ГПП-1 
и ГИП происходит только при высоких уровнях глике-
мии, как только уровень глюкозы приближается к норме 
(4,5 ммоль/л) инсулиноактивирующий эффект ГПП-1 ис-
чезает [1, 27, 28].

Действие ГПП-1 и ГИП кратковременно (1–2 и 6 мин 
соответственно), так как они подвергаются быстрому 
расщеплению ферментом ДПП-4, поэтому блокада ДПП-4 
приводит к выраженному повышению уровня инкрети-
нов и инсулина, снижению уровней гликемии и гликиро-
ванного гемоглобина [29, 30].

До недавнего времени ГИП считался непривлека-
тельной терапевтической мишенью для лечения СД 
2 типа. В последние годы установлено, что снижение 
резистентности к ГИП может улучшить гликемический 
контроль  [31]. Также было установлено, что ГИП, поми-
мо гликемических эффектов, может замедлять резорб-
цию костей, регулировать липидный обмен [27]. Данные 
о роли ГИП в регуляции энергетического и липидного 
метаболизма противоречивы. Например, мыши с полной 
потерей ГИП-рецепторов имеют сниженную массу тела 
на фоне высокожировой диеты. Это побудило разработ-
ку антагонистов ГИП-рецепторов для лечения ожирения. 
Однако влияние таких препаратов на массу тела незна-
чительное, а их комбинация с агонистом ГПП-1Р снижает 
массу тела больше, чем это возможно при монотерапии 
любым из них [16]. Для дальнейших исследований бо-
лее интересными оказались агонисты рецепторов ГИП 
и двойные агонисты — к ГПП-1- и ГИП-рецепторам од-
новременно. Первый разработанный коагонист рецеп-
торов ГИП и ГПП-1 — соединение MAR-709 — был снят 
на 3-й фазе клинических исследований. Судьба другого 
агониста рецепторов ГИП и ГПП-1 — препарата тирзепа-
тид, разработанного Eli Lilly, более оптимистична. Тирзе-
патид, вводимый в виде подкожной еженедельной инъ-
екции, вызывал значительное снижение уровня глюкозы, 
инсулинорезистентности, массы тела, корректировал 
дислипидемию. Крупномасштабное клиническое иссле-
дование подтвердило, что тирзепатид улучшал контроль 
гликемии, приводил к потере массы тела до 20% у взрос-
лых с индексом массы тела 30 и более после 72-недель-
ного наблюдения.

Очевидно, поиск агонистов рецепторов ГИП и ГПП-1 
будет продолжен.

ДПП-4 — уникальная мембраносвязанная амино-
пептидаза с молекулярной массой 100 кДа, которая 
с высокой селективностью расщепляет N-конец пепти-
дов, содержащих пролин или аланин в предпоследнем 
положении. ДПП-4 присутствует в растворимой форме 
в различных биологических жидкостях (плазме, спинно-
мозговой, синовиальной, семенной жидкости, желчи), 
в связанной с мембраной форме в почках, слизистой 
оболочке кишечника, гепатоцитах и эндотелиоцитах [30]. 
Фермент ДПП-4 широко экспрессируется на Т- и В-клет-
ках, естественных клетках-киллерах, макрофагах, гемо-
поэтических клетках-предшественниках, он также дей-
ствует как модулятор пролиферации Т-клеток [30], что 
может определять его иммунотропное действие.

ДПП-4 является ключевым модулятором инкретино-
вой системы и каталитически инактивирует ГПП-1 и ГИП. 
Быстрая инактивация этих инкретиновых гормонов под 
влиянием ДПП-4 ведет к недостаточному высвобожде-
нию инсулина и способствует нарушению гликемиче-
ского контроля, что является вторичным по отношению 
к снижению продукции инкретинов при СД2 и повы-
шенной инактивации их ДПП-4. При СД2 уровень ДПП-4 
на 30% выше, чем у здоровых пациентов и положительно 
коррелирует с гликированным гемоглобином, размером 
адипоцитов, воспалением в висцеральной жировой тка-
ни [29, 30].

Ингибиторы ДПП-4 могут не только влиять на угле-
водный гомеостаз, но и тормозить ускоренное старение 
(сердечно-сосудистой, нервной и иммунной системы 
и др.), проявлять ангиопротективное действие, улучшать 
ремоделирование сосудов и ускорять восстановление 
миокарда после инфаркта и заживление диабетических 
ран, снижать риск ампутации нижних конечностей, ока-
зывать нефропротективное действие [16, 30].

В результате действия ДПП-4 на ГПП-1 образуются 
ГПП-1(9–37) и преобладающая форма ГПП-1(9–36NH2), 
которая не оказывает типичных действий интактного 
ГПП-1 (влияние на секрецию инсулина, глюкагона и ап-
петит) [30]. Однако, возможно, образующиеся продукты 
под влиянием ДПП-4 могут оказывать полезное действие 
на сердечно-сосудистую систему, а если это так, то инги-
бирование ДПП-4 может нарушать их положительные 
эффекты на сердечно-сосудистую систему, но это требу-
ет дополнительных исследований [29].

Субстратами ДПП-4 могут быть не только инкрети-
ны, но и многочисленные эндокринные пептиды, ней-
ропептиды и хемокины, субстанция Р и нейропептид Y 
(NPY), мозговой натрийуретический гормон (BNP), белок 
стромальных клеток (SDF-1B), которые содержат аланин 
или пролин в N-концевом стартовом сайте. Биологиче-
ское значение таких эффектов ДПП-4 практически не из-
учено, но исключать плейотропные эффекты, связанные 
с их действием, не следует.

КЛАСС-СПЕЦИФИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 И ИНГИБИТОРОВ ДПП-4, 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ИХ С ГАМК

Агонисты ГПП-1Р (лираглутид, эксенатид, ликсисена-
тид, албиглутид, семаглутид) снижают апоптоз β-клеток, 
стимулируют их пролиферацию, способствуют диффе-
ренцировке клеток предшественников в β-клетки [8], 
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способствуют неогенезу β-клеток из протоковых кле-
ток [9], повышают продукцию инсулина. При связывании 
ГПП-1 с рецептором происходит стимуляция секреции 
инсулина через активацию цАМФ-зависимого сигналь-
ного пути и высвобождения β-аррестина [16], ГПП-1 
также инициирует сигнальные пути роста и выживания 
β-клеток, включающие PI3K/Akt [16]. Эти эффекты аго-
нисты рецепторов ГПП-1 оказывают через сигнальные 
пути АМPK/mTOR и PI3K/Akt [8]. Агонисты ГПП-1, не влияя 
на экспрессию активаторов клеточного цикла, могут по-
давлять экспрессию ингибиторов клеточного цикла (p16, 
p18 и p21), что может лежать в основе их панкреопротек-
тивного действия [10].

Агонисты ГПП-1Р оказывают много дополнительных 
положительных эффектов, обусловленных широким рас-
пространением ГПП-1Р в различных органах и тканях 
(сердце, сосуды, почки, ГМ). Агонисты ГПП-1Р снижают 
частоту развития сердечно-сосудистых осложнений СД 
[16, 29, 32].

Многочисленные эффекты инкретинов сопряжены 
с участием ГАМК-ергической системы.

В большом числе работ установлено, что ГАМК и ГПП-1 
оказывают взаимоусиливающее антидиабетическое дей-
ствие. Так, ГАМК кишечной нервной системы посред-
ством активации ГАМКA- и ГАМКB-рецепторов активирует 
выработку и высвобождение ГПП-1 из L-клеток. Точно так 
же ГПП-1 повышает чувствительность ГАМКА-рецепторов 
в β-клетках, и через них усиливается влияние инкрети-
на на выработку и высвобождение инсулина [8]. ГПП-1 
активирует фермент глутаматдекарбоксилазу в подже-
лудочной железе, что приводит к повышению синтеза 
и концентрации ГАМК в β-клетках и, соответственно, по-
вышению продукции инсулина.

Сочетанное применение ГАМК и эксендина-4 (аго-
ниста ГПП-1Р) блокирует индуцированный цитокинами 
апоптоз β-клеток и способствует повышению секреции 
инсулина в островках человека. In vitro комбинация 
ГАМК и агониста ГПП-1Р активировала пути Akt, экспрес-
сию SIRT-1 и БК, при участии которых формируется цито-
протекция β-клеток [33].

Эксендин-4 оказывает митогенное действие на про-
лиферацию β-клеток путем активации стимуляторов 
клеточного цикла (циклин А и Cdk1) и активирующих 
пролиферацию факторов транскрипции через адени-
лат-циклазный путь кальциневрина/NFAT [9].

ГАМК и ГПП-1 способствуют репликации β-клеток, 
усиливают преобразование α-клеток в β-клетки и пода-
вляют иммунные реакции и апоптоз клеток, поэтому они 
имеют ценное значение для регенерации β-клеток и ле-
чения СД [6, 10, 15, 24, 34, 35].

ГАМК-ергические нейроны в вентральном предбоко-
вом ядре конечной полоски (alBST) у крыс экспрессируют 
ГПП-1Р. Нокдаун экспрессии GLP1R в alBST продлевает ре-
акцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
на острый стресс. Учитывая данные о том, что ГАМК-ерги-
ческая проекция от вентрального alBST служит для огра-
ничения реакции индуцированной стрессом оси гипо-
таламус-гипофиз-надпочечники, можно предположить, 
что передача сигналов ГПП-1 приводит к активации 
ГАМК-ергических вентральных нейронов alBST, которые 
проецируются непосредственно в паравентрикулярное 
ядро гипоталамуса (PVN) [20, 32, 35, 36]. Эти данные рас-

крывают механизм взаимодействия ГПП-1Р и ГАМК, по-
средством которых alBST осуществляет ингибирующий 
контроль над эндокринной осью гипоталамус- гипофиз-
надпочечники.

По всему мозгу ГПП-1Р расположены в ГАМК-ергиче-
ских нейронах ГМ, в том числе в ядре солитарного тракта 
(NTS). Активация этих рецепторов повышает высвобо-
ждение ГАМК, что может лежать в основе различных пси-
хоневрологических эффектов ГАМК и ГПП-1, в том числе 
и анорексигенного действия [32].

Ряд агонистов ГПП-1Р — лираглутид и семаглутид — 
зарегистрированы как средства для лечения ожирения, 
снижающие аппетит и массу тела [16, 37]. Есть основания 
предполагать, что комбинированное применение агони-
стов ГПП-1Р и препаратов с ГАМК-ергическим действием 
может существенно усилить фармакологический потен-
циал их анорексигенного действия [7], но это требует 
экспериментального подтверждения.

СИНЕРГЕТИЧЕСКОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГАМК 
И ИНГИБИТОРОВ ДПП-4

Совместное использование ГАМК и ситаглиптина 
в эксперименте на мышах с диабетом, индуцированным 
стрептозотоцином, уменьшает апоптоз и повышает реге-
нерацию имплантированных β-клеток человека, а также 
повышает уровень эндогенного ГПП-1 и инсулина, улуч-
шает гомеостаз глюкозы более выраженно, чем их раз-
дельное применение [8, 10].

Liu W. и соавт. [7] при пересадке β-клеток человека 
мышам с СД определяли TUNEL-методом количество 
апоптотических клеток. У нелеченых животных их насчи-
тывалось примерно 1,5%, при раздельном применении 
ГАМК и ситаглиптина их число снизилось до 0,51% и при 
их комбинированном применении — до 0,3%, т.е. защита 
β-клеток от апоптоза была наиболее выражена при ком-
бинированном, чем при их раздельном применении.

Shao W. и соавт. [39] отмеченное ими аддитивное 
действие ГАМК и ситаглиптина на β-клетках связыва-
ют с однонаправленным их ингибирующим действием 
на экспрессию тиоредоксин-взаимодействующего бел-
ка (TxNIP). Нокдаун TxNIP повышал уровни GLP-1, Pdx1, 
Nkx6.1 и Mafa, что ассоциировалось с повышенным отве-
том на ГАМК и GLP-1 при стимуляции секреции инсулина. 
Таким образом TxNIP может рассматриваться как общая 
мишень для ГАМК и препаратов с инкретиноподобным 
действием [39].

Представленные данные свидетельствуют, что добав-
ление агонистов ГАМК к препаратам инкретиноподоб-
ного действия может повысить эффективность лечения 
обоих типов СД [8].

ИНГИБИТОРЫ НГЛТ-2 — НОВЫЙ КЛАСС 
АНТИДИАБЕТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ

Общая характеристика ингибиторов НГЛТ-2.
НГЛТ представляют собой транспортеры натрия 

и глюкозы в почечных канальцах, кишечнике с низким 
сродством и высокой пропускной способностью, распо-
ложенные в проксимальных канальцах почек. НГЛТ обна-
руживаются также в ГМ, печени, сердце, скелетных мыш-
цах, щитовидной железе [40]. Эти переносчики в итоге 
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обеспечивают 90% реабсорбции глюкозы в почках и ки-
шечнике. Ингибиторы НГЛТ-2 связываются с НГЛТ-2 в лю-
минальной мембране ранних сегментов (S1 и S2) неф-
рона, где они блокируют до 50% реабсорбции глюкозы. 
Физиологический почечный порог реабсорбции глюко-
зы соответствует гликемии 10 ммоль/л, но у пациентов 
с СД 1 и 2 типа почечный порог повышен. Ингибиторы 
НГЛТ-2, подавляя реабсорбцию глюкозы и увеличивая 
глюкозурию, приводят к потере 75 г глюкозы в день, что 
соответствует примерно 300 ккал/день, и стимулируют 
осмотический диурез (400 мл/день). Такое действие вы-
зывает снижение гликемии и способствует снижению 
массы тела [40].

Установлено, что ингибиторы НГЛТ-2 — эмпаглифло-
зин, дапаглифлозин и др., снижая глюкозотоксичность, 
улучшают функцию β-клеток. Ингибиторы НГЛТ-2 умень-
шают апоптоз и гибель β-клеток, увеличивают пролифе-
рацию и массу β-клеток у мышей, подвергшихся их по-
вреждению стрептозотоцином [41, 42].

Ингибиторы НГЛТ-2, снижая глюкозотоксичность, 
оказывают антиоксидантное действие посредством ак-
тивации АМФ-активированной протеинкиназы (АМРК), 
ингибируют экспрессию NOX4, iNOS в тканях крыс 
с СД и вследствие этого подавляют окислительный 
стресс, продукцию АФК, генерируемую NADH-оксидаза-
ми [21, 43]. Ингибиторы НГЛТ-2 снижают продукцию про-
воспалительных цитокинов (IL-6, ФНО-а, МСР, хемерина), 
ослабляют воспалительные процессы в сосудах и сердеч-
ной мышце, улучшают сократительную функцию сердца, 
уменьшают фиброз сердца, ремоделирование миокарда, 
уменьшают эндотелиальную дисфункцию [44–46].

Кардиопротективные эффекты связывают с их дей-
ствием на сердечный натрий-протонный обменник NHE1 
[46]. Важно отметить, что кардиопротективный эффект 
НГЛТ-2 наблюдается и у больных без СД [3, 46].

В настоящее время НГЛТ-2 представляют фармако-
терапевтическую группу, важную для лечения диабета 
и профилактики его осложнений [3, 46, 47], а препараты, 
одновременно ингибирующие НГЛТ-2 и НГЛТ-1, такие как 
канаглифлозин и сотаглифлозин, остаются еще более ин-
тересными для клинического применения [3].

Одобренные в последние 10 лет в США и Европе пять 
высокоаффинных ингибиторов НГЛТ-2: дапа-, кана-, сота-, 
эрту- и эмпаглифлозин, имеющие наномолярное срод-
ство к НГЛТ-2, получили широкое применение в лечении 
СД и среди гипогликемических средств отличаются спец-
ифическими свойствами.

КЛАСС-СПЕЦИФИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПРЕПАРАТОВ, 
ИНГИБИРУЮЩИХ НГЛТ-2

Препараты этой группы имеют высокий терапевти-
ческий потенциал, инсулиннезависимый механизм дей-
ствия, эффективно снижают уровень глюкозы в крови 
и гликированного гемоглобина, массу тела, артериаль-
ное давление (АД), уровень мочевой кислоты [3]. Инги-
биторов НГЛТ-2 от других гипогликемических препара-
тов отличает широкий спектр плейотропных свойств. 
Они проявляют противовоспалительное действие, сни-
жая продукцию провоспалительных цитокинов, поля-
ризацию макрофагов M2 [48], улучшают функцию эндо-
телия, оказывают антиатеросклеротическое действие, 

уменьшают сердечно-сосудистые [44, 45] и почечные 
риски [49, 50]. Ингибиторы НГЛТ-2 являются жирорас-
творимыми веществами и хорошо проникают в мозг, где 
взаимодействуют с НГЛТ и поэтому уменьшают невро-
логические осложнения [48, 51]. Это определило их ме-
сто в терапии СД 2 типа, с указанными сопутствующими 
патологиями [3, 44]. Важными свойствами ингибиторов 
НГЛТ-2 является их способность улучшать липидный об-
мен [4], снижать инсулинорезистентность [52], массу тела 
[47, 53]. Важно также отметить и высокий профиль безо-
пасности ингибиторов НГЛТ-2.

СИНЕРГИЯ В ПАНКРЕОПРОТЕКТИВНОМ ДЕЙСТВИИ 
ИНГИБИТОРОВ НГЛТ-2 И ГАМК

На модели СД 2 типа получены обнадеживающие ре-
зультаты по сохранению β-клеточной массы и функции 
β-клеток при комбинированном применении ингиби-
торов НГЛТ-2 и ГАМК за счет снижения метаболической 
глюко- и липотоксичности. Эти препараты рассматрива-
ются перспективными в совместных протоколах приме-
нения [41].

Эмпаглифлозин и ГАМК при совместном применении 
улучшали гомеостаз глюкозы, плотность островков и со-
отношение площади инсулинопродуцирующих клеток 
и площади островков, а также метаболизма липидов. При 
сочетанном применении ГАМК и ингибиторов НГЛТ-2 на-
блюдается снижение стресса ЭР и окислительного стрес-
са в поджелудочной железе, ГМ, почках [43, 51].

Установлено, что ингибиторы НГЛТ-2 и ГАМК повыша-
ют чувствительность к инсулину тканей мозга и сердца, 
что может быть обусловлено их стимуляцией АМРК, глав-
ного регулятора клеточной энергии [52] и это коррели-
рует с их антиоксидантным и противовоспалительным 
действием [19].

В последние годы в ряде обзоров в отечественных 
и зарубежных журналах подробно отражены современ-
ные представления о строении и функциях белка Клото 
(БК), его участии в регуляции различных функций в усло-
виях нормы и патологий почек, поджелудочной железы, 
сердечно-сосудистой системы, нейродегенеративных 
и психических заболеваниях [33, 54–56].

Сочетанное применение ГАМК и ингибиторов НГЛТ-2 
приводит к повышению экспрессии БК при СД и к актива-
ции сигнальной системы TOR/AMPK/SIRT-1, подавлению 
апоптоза и гибели β-клеток, усилению их регенерации 
и повышению секреции инсулина. Это объясняет множе-
ственные положительные свойства ингибиторов НГЛТ-2: 
эндотелио-, ангио-, кардио-, нефро-, нейро- и энцефало-
протективное действие [21, 33, 49, 57]. Эмпаглифлозин 
значительно усиливал экспрессию и активность белка 
Клото у животных с почечным фиброзом, у которых сни-
жена экспрессия БК. Нокаут БК значительно ослабляет 
панкреопротективное действие ГАМК и НГЛТ-2 [49].

Таким образом, ингибиторы НГЛТ-2 и ГАМК ока-
зывают сходное действие на β-клетки поджелудоч-
ной железы (на многие сигнальные системы), ак-
тивируя PI3K/Akt, AMPK, повышая уровень белка 
Клото и, опосредованно стимулируя Nrf-2 и фермен-
ты антиоксидантной защиты, подавляя экспрессию 
Nf-KB, провоспалительных цитокинов и iNOS, что 
приводит к снижению выраженности воспаления, 
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 окислительного и  нитрозативного стресса и вслед-
ствие этого апоптоза, и гибели β-клеток с увеличением 
β-клеточной массы и продукции инсулина [41, 49, 54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка инновационных препаратов требует зна-
чительных ресурсов. Альтернативой этому может слу-
жить выявление для уже известных препаратов новых 
мишеней, открывающих иные показания и перспективы 
для их применения в комплексной терапии. 

К таким могут быть отнесены ГАМК и препараты 
с ГАМК-ергическим действием, которые судя по мно-
жеству публикаций способны улучшать функциональ-
ное состояние β-клеток, снижать окислительный стресс 
и воспаление. В настоящее время накопились данные 
о синергетическом действии ГАМК при комбинирован-
ном применении с агонистами ГПП-1Р, ингибиторами 
ДПП-4 и ингибиторами НГЛТ-2 с усилением панкреопро-
тективного действия, что обусловлено снижением окис-
лительного стресса и воспаления, повышением уровня 
белка Клото, активности Nrf-2 и ферментов антиокси-
дантной защиты, подавлением активности NF-kB и экс-
прессии провоспалительных цитокинов. Это приводило 
к снижению гибели β-клеток, увеличению β-клеточной 
массы, продукции инсулина и одновременно снижению 
инсулинорезистентности.

Выявление синергии в действии ГАМК и гипоглике-
мических препаратов открывает новые перспективы для 
улучшения клинических протоколов комплексного лече-
ния СД2. Такие комбинации могут дать не только усиле-
ние гипогликемического действия, но и могут расширить 
спектр плейотропных эффектов, снизить стоимость ле-
чения. Что актуально с учетом высокой цены у препара-
тов новых групп.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность ожирения в современном мире 
возрастает [1]. Ожирение является независимым факто-
ром риска некоторых ревматических заболеваний, а так-
же ухудшает их течение [2]. Вместе с тем существует ряд 
трудностей в лечении ожирения. Поскольку заболевание 
обусловлено внешнесредовыми и генетическими факто-
рами, важное значение имеет образ жизни. В регуляции 
аппетита значимую роль играет как обмен нейромеди-
аторов, так и гормоны инкретины, синтезируемые ней-
роэндокринными клетками желудочно-кишечного трак-
та [3]. В силу гетерогенности патогенетических факторов, 
тенденции к нарастанию малоподвижного образа жизни 
и увеличению хронического стресса, а также относи-
тельную скудность представленного на территории РФ 
выбора медикаментозной терапии ожирения, длительно 
поддерживаемое устойчивое достижение нормальной 
массы тела затруднено [4]. Только около 10% снизивших 
массу тела пациентов могут добиться поддержания нор-
мальной массы тела в течение длительного времени [5].

Наличие хронического заболевания суставов пред-
ставляет определенную трудность для лечения ожире-
ния в плане уменьшения активности, создавая, таким 
образом, своеобразный порочный круг, когда суставные 
боли затрудняют физическую нагрузку, что способствует 
набору массы тела, а избыточная масса тела как за счет 
своего прямого «механического» влияния, так и повы-
шения синтеза провоспалительных цитокинов (в первую 
очередь интерлейкина-6 и фактора некроза опухолей 
альфа (ФНО-α)) может усугублять суставной синдром [2].

В то же время существует условно радикальный метод 
лечения ожирения — бариатрическая хирургия (БХ), ко-
торый на сегодняшний день применяется при неэффек-
тивности немедикаментозного и медикаментозного лече-
ния у пациентов с индексом массы тела более 40 кг/м2 или 
более 35 кг/м2 при наличии сопутствующих заболеваний, 
течение которых может улучшаться после проведения ба-
риатрического оперативного вмешательства, — например, 
сахарного диабета 2 типа, дислипидемии, синдром ночно-
го апноэ и т. д. [3]. В настоящее время для хирургическо-
го лечения ожирения могут быть проведены временная 
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Распространенность ожирения в современном мире возрастает. Ожирение является независимым фактором риска 
некоторых ревматических заболеваний, а также ухудшает их течение. Наличие хронического заболевания суставов 
может представлять трудность для лечения ожирения в плане уменьшения активности, создавая своеобразный по-
рочный круг, когда суставные боли затрудняют выполнение физических нагрузок, а избыток массы тела усиливает 
боли в суставах. В то же время существует условно радикальный метод лечения ожирения — бариатрическая хи-
рургия (БХ), который на сегодняшний день применяется при неэффективности консервативных методов. Целью на-
стоящего обзора является анализ представленных в мировой литературе данных о влиянии БХ на течение наиболее 
распространенных ревматических заболеваний. Имеющиеся данные показывают возможность положительного вли-
яния БХ не только на снижение массы тела, но и на течение ряда ревматических заболеваний.
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The prevalence of obesity in the modern world is increasing. Obesity is an independent risk factor for some rheumatic dis-
eases and also worsens their course. The presence of chronic joint disease can make it difficult for obesity to reduce activity, 
creating a vicious circle where joint pain makes exercise difficult and being overweight exacerbates joint pain. At the same 
time, there is a conditionally radical method of treating obesity — bariatric surgery (BS), which is currently used when con-
servative methods are ineffective. The purpose of this review is to analyze the data presented in the world literature on 
the impact of BS on the course of the most common rheumatic diseases. The available data show the possibility of a positive 
effect of BS not only on weight loss, but also on the course of a number of rheumatic diseases.
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 эндоскопическая установка внутрижелудного баллона, 
регулируемое бандажирование желудка, гастропликация, 
рукавная резекция желудка, гастрэктомия с формировани-
ем анастомоза по Ру, а также рукавная резекция желудка, 
дополненная билио-панкреатическим шунтированием. Со-
временные оперативные технологии позволяют выполнять 
большинство вышеуказанных оперативных вмешательств 
лапароскопическим путем, что уменьшает число послеопе-
рационных осложнений и расширяет круг пациентов, кото-
рым может быть выполнена БХ. Целью настоящего обзора 
является анализ представленных в мировой литературе 
данных о влиянии БХ на течение наиболее распространен-
ных ревматических заболеваний.

ВЛИЯНИЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ 
НА РЕВМАТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Ревматоидный артрит. 
Недавний метаанализ 11 исследований показал связь 

между индексом массы тела (ИМТ) и риском развития 
ревматоидного артрита (РА): пациенты с ожирением име-
ли на 24% более высокий риск РА по сравнению с груп-
пой лиц с нормальным ИМТ [6]. Наличие ожирения при 
раннем РА снижает шансы достижения ремиссии на 43% 
и поддержания ремиссии на 51% [7]. Пациенты с ожире-
нием имеют более высокие показатели активности РА, 
менее выраженную положительную реакцию на лечение 
(в первую очередь ингибиторы ФНО) [8], более низкое 
качество жизни и более интенсивную суставную боль [9], 
но в то же время меньшую склонность к формированию 
суставных эрозий, что может быть обусловлено протек-
тивным действием адипонектина [10]. По данным иссле-
дования SOS (Swedish Obese Subjects Study), у пациентов 
с ожирением проведение БХ не являлось фактором ри-
ска развития РА [11]. Потеря веса за счет изменения об-
раза жизни и диеты уменьшает клинические проявления 
РА [12], однако, по данным других исследований, сниже-
ние массы тела при РА ассоциируется с большей потерей 
трудоспособности [13], что может быть связано со сниже-
нием веса на фоне активности и прогрессирования РА. 
Кроме того, ожирение ассоциировано с классическими 
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
значимо увеличивая 10-летний риск кардиоваскулярных 
событий у пациентов с РА [14].

В ретроспективном исследовании 53 пациентов с РА, 
которым выполнялись различные бариатрические вме-
шательства (гастрошунтирование, рукавная резекция 
желудка и регулируемое бандажирование), через 12 мес 
отмечалось снижение числа пациентов с умеренной/вы-
сокой активностью с 57% до 6% (р<0,001), а также сниже-
ние острофазовых показателей (снижение уровня С-ре-
активного белка (СРБ) с 26,1±20,9 до 5,9±8,2 мг/л; p<0,001; 
снижение СОЭ с 45,7±26,2 до 26,1±2,0 мм/ч; p<0,05) [15].

В проспективном когортном исследовании пациен-
тов с РА после БХ (n=32) отмечено улучшение индексов 
ACR20, ACR50 и ACR70 по сравнению с контрольной груп-
пой (n=33), получавшей только медикаментозную тера-
пию РА (p<0,05), а также более низкие значения индексов 
DAS28 СОЭ и DAS28 СРБ через 12 мес 1,5±0,9 vs 2,4±1,4 
и 1,2±0,9 vs 2,2±1,7 соответственно (p<0,05) [16].

В 2020–2021 гг. были сформулированы основные по-
ложения о тактике ведения пациентов с так называемым 

трудно-поддающимся лечению ревматоидным артритом 
(difficult to treat rheumatoid arthritis — D2T RA) [17, 18]. 
В качестве одной из точек зрения с уровнем доказатель-
ности С и высоким (9,2 из 10) уровнем согласия экспер-
тов является то, что наличие ожирения может негативно 
влиять на значение показателя активности РА, что, веро-
ятно, может быть обусловлено как прямым повышением 
уровня СРБ или СОЭ, так и вышеописанными провоспа-
лительными механизмами. Вопрос влияния медикамен-
тозной и хирургической терапии ожирения, в том числе 
с целью преодоления резистентности к противовоспа-
лительной терапии, требует дальнейшего изучения по-
средством проспективных исследований.

Остеоартрит (ОА). 
Ожирение является независимым фактором риска 

ОА [19]. Пациенты с ИМТ>30 кг/м2 в 7 раз чаще страдают 
ОА по сравнению с пациентами с индексом массы тела 
<25 кг/м2 [20]. Следует отметить, что увеличение веса 
является фактором риска не только ОА коленных суста-
вов, но и суставов верхних конечностей, для которых сам 
по себе избыток массы тела не является столь очевид-
ным фактором риска [21], что связывают с увеличением 
синтеза провоспалительных цитокинов.

Результаты имеющихся исследований показывают 
в целом положительное влияние БХ на течение ОА круп-
ных суставов нижних конечностей. Так, при проспек-
тивном изучении 24 пациентов с ОА коленного сустава, 
которым была выполнена БХ со средней потерей веса 
27% за 2 года, отмечено улучшение по шкалам KOOS 
и WOMAC через 6, 12 и 24 мес [22]. В исследовании 44 па-
циентов с умеренным/тяжелым ОА коленного сустава 
потеря веса сопровождалась снижением уровней ИЛ-6, 
CРБ, фибриногена и орозомукоида, а также увеличени-
ем N-концевого пропептида коллагена IIA (+32%) и сни-
жением хрящевого олигомерного матриксного белка 
(COMP; –36%) [23]. В еще одном исследовании проде-
монстрировано увеличение суставной щели на ~0,7 мм 
у 64 пациентов по данным рентгенографии коленного су-
става на фоне снижения ИМТ на 6,3 кг/м2 через 3 мес [24].

Возрастает и число пациентов с ожирением, которым 
проводится тотальное эндопротезирование (ТЭП) круп-
ных суставов по поводу ОА [25]. У больных с ожирени-
ем чаще встречаются послеоперационные осложнения 
после проведения артропластики [26]. Несмотря на уве-
личение подвижности суставов после ТЭП, большинство 
пациентов сохраняют или продолжают набирать избы-
точную массу тела [27]. Во многих исследованиях пока-
зан положительный эффект БХ, предшествующей про-
ведению ТЭП. При этом вопрос наиболее оптимального 
интервала между двумя вышеуказанными оперативны-
ми вмешательствами остается дискуссионным: существу-
ет точка зрения о проведении ТЭП после достижения 
устойчивых цифр веса на фоне похудения после БХ.

В ретроспективном исследовании среди пациентов 
с морбидным ожирением (n=2636 в каждой группе), ко-
торым было выполнено ТЭП коленного сустава, среди 
тех, кому предварительно была выполнена БХ, встреча-
лось меньше внутригоспитальных осложнений в течение 
последних 90 дней [28]. В другом исследовании отмече-
но снижение частоты повторных вмешательств по пово-
ду ТЭП тазобедренного сустава при предварительном 
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проведении БХ у пациентов с ожирением [29]. В еще од-
ном исследовании пациенты с морбидным ожирением 
и БХ до ТЭП имели в 3,5 раза меньший риск раневой ин-
фекции и в 7 раз меньший риск повторной госпитализа-
ции [30]. Отмечено снижение числа дней госпитализации 
по поводу артропластики у тех пациентов с ожирением, 
кто ранее перенес БХ при схожем показателе ранних 
послеоперационных осложнений и необходимости по-
вторных вмешательств [31].

Таким образом, БХ может быть эффективным вспомо-
гательным методом коррекции факторов риска прогрес-
сирования ОА у лиц с выраженным ожирением. Важными 
перспективами изучения в данной области могут быть 
исследования, оценивающие динамику клинико-рент-
генологических показателей при различных фенотипах 
ОА, а также влияние БХ на возможное уменьшение риска 
замены суставов.

Подагра. 
Подагра является аутовоспалительным заболевани-

ем, важную роль в патогенезе которого играют наруше-
ние пуринового обмена и стойкое повышение уровня 
мочевой кислоты (МК) — гиперурикемия (ГУ), что приво-
дит к образованию кристаллов моноурата натрия. Важ-
ность изучения бариатрической хирургии для данных 
пациентов обусловлена высокой распространенностью 
ожирения при подагре, возможностью влияния бари-
атрической хирургии на метаболические показатели, 
в том числе на уровень МК, а также тот факт, что любое 
хирургическое вмешательство является фактором риска 
обострения подагры [32].

Метаанализ 20 исследований влияния БХ на уро-
вень МК и подагру, большинство (n=14) из которых 
продолжалось более одного года со средним исходным 
показателем ИМТ перед операцией 45,2 кг/м2, показал 
средний предоперационный уровень МК 6,5 мг/дл. От-
мечено снижение уровня МК в среднем на 0,73 мг/дл 
с 3-го месяца после операции, которое сохранялось 
и на третий год после операции (-1,91 мг/дл). Большее 
снижение ИМТ положительно коррелировало со сни-
жением уровня МК. Значимое снижение частоты при-
ступов подагры также было продемонстрировано 
с 3-го месяца наблюдения (0–35 % до БХ и 7–19% — че-
рез 3 мес после проведения) [33].

В исследовании N. Dalbeth и соавт. (2014 г.) 60 па-
циентам с СД2 и ИМТ≥35 кг/м2, 12 из которых страдали 
подагрой, была проведена лапароскопическая рукав-
ная резекция желудка с последующим наблюдением 
в течение 1 года, за который средняя потеря массы 
тела составила 34,3 (±11,1) кг [34]. Уровень МК выше 
360 мкмоль/л отмечался в 10 из 12 (83%) случаев пода-
гры до оперативного вмешательства и в 4 из 12 случаев 
(33%) через год после операции. Интересно отметить, 
что потребность в применении уратснижающей те-
рапии уменьшилась с 75% (9 из 12 пациентов) до 33% 
(4 из 12 пациентов). Данный факт может иметь важное 
значение, поскольку подагра является ревматическим 
заболеванием с наиболее выраженным метаболиче-
ским компонентом, а основная цель лечения заболева-
ния — длительное поддержание целевого уровня МК, 
и возможно предполагать, что БХ может быть методом 
предотвращения новых приступов.

Метаанализ 10 исследований влияния снижения веса 
на уровень МК и течение подагры показал, что общее сни-
жение веса на >7 кг суммарно и/или >2 кг в неделю лю-
бым способом (хирургически или консервативно) имело 
положительный эффект на уровень МК в средне- и долго-
срочной перспективе [35]. От 0 до 60% пациентов достиг-
ли нормального значения уровня МК (<360  мкмоль/л). 
В 6 из 8 исследований (75%) был установлен положитель-
ный эффект снижения массы тела на течение подагры. 
Снижение веса на >3,5 кг суммарно показало положи-
тельный эффект на снижение числа приступов подагры 
в средне- и долгосрочной перспективе. Кроме того, отме-
чено повышение уровня МК и числа обострений подагры 
в раннем послеоперационном периоде.

Как упоминалось выше, хирургическое вмешатель-
ство является фактором риска обострения подагры. Это 
может быть связано с относительным обезвоживанием 
в рамках предоперационной подготовки, длительным 
голоданием, а также отменой противовоспалитель-
ной и уратснижающей терапии перед оперативным 
лечением  [32]. В сравнительном исследовании Romero-
Talamás  H. и соавт. [36] 155 пациентов с подагрой, 
99 из которых была выполнена БХ и 56 пациентов, кото-
рым были выполнены небариатрические оперативные 
вмешательства, отмечена более высокая частота присту-
пов после БХ в 1-й месяц после оперативного лечения 
(17,5%  vs  1,8%, p=0,003), в то время как через один год 
отмечено снижение частоты обострений с 23,8% до 8,0% 
в группе БХ (p=0,005), что сопровождалось значимым сни-
жением уровня МК (c 9,1±2,0 до 5,6±2,5 мг/дл, p=0,007), 
при отсутствии схожей значимой динамики в группе не-
бариатрических вмешательств (с 18,2% до 11,1%, p=0,33). 
Факторами более высокой частоты приступов при БХ 
в послеоперационном периоде могут быть ускоренный 
катаболизм вследствие стремительной потери веса, мас-
сивное разрушение тканей желудка, а также высокобел-
ковая диета.

Динамика влияния бариатрических операций на уро-
вень МК показана в исследовании Xu C. и соавт. [37]. В ис-
следование были включены 165 пациентов с ГУ, которым 
были выполнены различные виды бариатрических вме-
шательств. 103 (62,4%) пациентам выполнена лапароско-
пическая рукавная гастрэктомия (LSG), 54 (32,7%) — ру-
кавная гастрэктомия с формированием еюно-еюнального 
анастомоза (SG + JJB), еще 8 (4,8%) — лапароскопическая 
гастрэктомия с формированием анастомоза по Ру (LRYGB). 
Средний уровень МК значимо снижался с 489,4±93,7 
до 372,6±101,4 мкмоль/л через сутки после операции, 
а затем повышался до 531,6±175,5 мкмоль/л через 1 мес 
наблюдения с последующим снижением до 415,2±105,6 
и 396,5±114,2 мкмоль/л через 3 и 6 соответственно.

Таким образом, бариатрические вмешательства 
сопровождаются транзиторным повышением уровня 
МК в раннем послеоперационном периоде, что в со-
вокупности с другими вышеописанными факторами 
может приводить к развитию острого подагрического 
приступа. Однако в последующем послеоперационное 
уменьшение веса сопровождается устойчивым сниже-
нием уровня МК и вероятности обострения подагры 
в отдаленном периоде, снижению дозы уратснижаю-
щих препаратов, а в некоторых случаях и их полной 
отменой.
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Псориатический артрит. 
Ожирение является фактором риска псориаза и псо-

риатического артрита (ПсА) [38]. Пациенты с псориазом 
и сопутствующим ожирением хуже отвечают на лечение, 
в то же время низкокалорийная диета ассоциируется 
с улучшением течения псориаза (его распространенно-
сти, тяжести и качества жизни) [39].

Ретроспективный анализ 1991 пациентов с ожире-
нием из шведского исследования SOS (Swedish Obese 
Subjects Study) показал, что скорректированное отно-
шение рисков (сОР) развития псориаза уменьшалось 
при проведении БХ до 0,65 (95% ДИ 0,47–0,89, р=0,008), 
в то время как для ПсА данное снижение было незначи-
мым (сОР 0,71; 95% ДИ 0,38–1,33; р=0,287). Все разновид-
ности проводимых операций (вертикальная гастропла-
стика, бандажирование желудка и гастрошунтирование) 
были эффективны в плане снижения риска развития псо-
риаза [40].

В ретроспективном анализе среди 86 больных псо-
риазом, 21 из которых страдали ПсА [41], после проведе-
ния бариатрического вмешательства показано значимое 
снижение активности псориаза и ПсА по шкале Disease 
severity rating scale (0–10) с 5,6 до 4,4 балла (p<0,01) и с 6,6 
до 4,5 баллов (p<0,01).

Датское когортное исследование пациентов с БХ, 
проводимое в 1997–2012 гг., показало, что среди паци-
ентов, перенесших гастрошунтирование (n=12  364), от-
мечалось снижение риска развития псориаза (сОР 0,52 
(95% ДИ 0,33–0,81)), «утяжеления» псориаза (сОР 0,44 
(95% ДИ 0,23–0,86)), а также риска развития ПсА (сОР 0,29 
(95% ДИ 0,12–0,71)), в то время как для группы регулиру-
емого бандажирования желудка (n=1071) по всем трем 
критериям значимого уменьшения получено не было 
[42]. Одна из возможных причин данных результатов — 
различное влияние на уровень ГПП-1 вышеуказанных 
оперативных методик. Регулируемое бандажирование 
создает уменьшение объема желудка, в то время как ана-
томические изменения желудочно-кишечного тракта по-
сле гастрошунтирования сопровождаются изменениями 
уровня инкретинов.

Представленные исследования косвенно свидетель-
ствуют о наличии положительного эффекта БХ на тече-
ние ПсА. Учитывая частое сочетание ПсА с различными 
метаболическими нарушениями, необходимо проведе-
ние дальнейших проспективных исследований в данном 
направлении.

ВОЗМОЖНЫЕ НЕГАТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
БАРИАТРИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ В КОНТЕКСТЕ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Помимо риска обострения острого артрита у паци-
ентов с подагрой, существует еще ряд негативных эф-
фектов и трудностей, с которыми могут столкнуться па-
циенты после проведения БХ. К их числу можно отнести 
нарушение обмена кальция и витамина D с развитием 
остеопороза, артропатию, а также фармакокинетические 
проблемы при применении традиционной противовос-
палительной терапии.

Предоперационный дефицит витамина D наблюда-
ется у 60–70% пациентов с ожирением [43]. Поскольку 
всасывание витамина D происходит в тощей и подвздош-

ной кишке, оперативные вмешательства, затрагивающие 
данные отделы, такие как гастро- или билиопанкреати-
ческое шунтирование, могут приводить к нарушению 
его метаболизма. Эти же виды вмешательств влияют 
и на усвоение кальция, что сопровождается компенса-
торным повышением уровня паратгормона (ПТГ) и сни-
жением минеральной плотности костной ткани (МПКТ), 
в то время как регулируемое бандажирование и рукав-
ная резекция желудка вызывают минимальные изме-
нения фосфорно-кальциевого обмена. Еще одним фак-
тором снижения МПКТ может быть снижение уровня 
эстрогенов, сопровождающее уменьшение избыточного 
количества жировой ткани, в которой продуцируется 
эстрон. Изменения уровня адипокинов и гастроинтести-
нальных гормонов после БХ также могут иметь значение, 
поскольку они влияют на метаболизм костной ткани [44].

Исследования, изучавшие изменения МПКТ у пациен-
тов после гастрошунтирования, показали ее снижение 
в проксимальном отделе бедра примерно на 8–10% без 
явного снижения МПКТ в поясничном отделе, а также по-
вышение маркера остеорезорбции N-телопептида кол-
лагена 1 типа в моче, повышение уровня ПТГ, несмотря 
на прием препаратов кальция и витамина D [45, 46]. Зна-
чимыми факторами снижения МПКТ в данных исследова-
ниях были постменопаузальный статус и выраженность 
потери веса.

Исследование Vilarrasa N. и соавт., сравнивающее вли-
яние рукавной резекции и гастрошунтирования на МПКТ, 
не выявило разницы в проценте пациентов с остеопе-
нией или остеопорозом между 2 группами через 1 год 
после оперативного вмешательства, при этом постмено-
паузальный статус также был ассоциирован с большим 
риском снижения МПКТ [47]. В целом, несмотря на сни-
жение МПКТ, наблюдаемое в данных исследованиях, зна-
чения МПКТ часто остаются в пределах нормы [48].

Данные о влиянии БХ непосредственно на риск осте-
опоротических переломов противоречивы. Lalmohamed 
A. и соавт. не обнаружили повышения частоты остеопо-
ротических переломов у пациентов через 2,2 года после 
бариатрической операции по сравнению с контрольной 
группой, хотя наблюдалась тенденция к увеличению ри-
ска переломов через 3–5 лет после операции и у паци-
ентов с более высокой потерей веса [49]. По данным об-
следования 258 жителей США, наблюдаемых в среднем 
в течение 7,7 года после БХ, было показано 2-кратное 
увеличение риска традиционных остеопоротических пе-
реломов [50].

С учетом этих данных, рекомендуется [51] проводить 
ежегодный скрининг уровней ПТГ, 25(ОН)витамина D, 
альбумина и кальция в крови, суточной экскреции каль-
ция с мочой. Рекомендованное суточное потребление 
кальция варьирует от 1500 мг/сут до 2400 мг/сут в зави-
симости от выбора вмешательства, лучше использовать 
цитрат кальция из-за меньшего влияния концентрации 
желудочного сока на его всасываемость. В раннем после-
операционном периоде может потребоваться не менее 
3000 МЕ витамина D.

Разновидности бариатрических операций, выпол-
няемых в 1980-х годах, ассоциировались с развитием 
послеоперационного неэрозивного серонегативного 
артрита, что, вероятнее всего, было обусловлено тоще-
кишечно-подвздошным шунтированием, приводящим 
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к длительному нахождению микробиоты в просвете ки-
шечника и антигенной стимуляции [52], что подтвержда-
ется купированием проявлений артрита после устране-
ния анастомоза [53].

Отдельной трудностью может быть необходимость 
коррекции пероральной противовоспалительной тера-
пии с учетом возможного изменения фармакокинетики 
препаратов. Однако с выходом новых генно-инженер-
ных биологических препаратов, а также широкой до-
ступностью инъекционных форм метотрексата данная 
проблема становится менее актуальной для пациентов 
с ревматоидным и ПсА. Парентеральная терапия со-
путствующего остеопороза также может быть более 
предпочтительной, учитывая и без того низкую биодо-
ступность пероральных бисфосфонатов, а также их нега-
тивное влияние на верхние отделы ЖКТ [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение ожирения является достаточно трудным 
процессом, требующим взаимодействия врача и паци-
ента. В ряде случаев, несмотря на модификацию образа 
жизни и медикаментозную терапию, не удается достичь 
устойчивого снижения массы, что актуализирует про-
ведение бариатрического вмешательства. Имеющиеся 
данные показывают возможность положительного вли-
яния БХ не только на массу тела, но и на течение ряда 

ревматических заболеваний, что особенно важно ввиду 
затруднения снижения массы тела путем увеличения фи-
зической нагрузки у таких пациентов. Вместе с тем необ-
ходимо дальнейшее проведение проспективных иссле-
дований в данной области.
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ОБОСНОВАНИЕ. Высокая распространенность новой коронавирусной инфекции (COVID-19), сохраняющаяся в на-
стоящее время, диктует необходимость детального изучения ее патогенеза. Актуальным представляется исследова-
ние взаимосвязи нарушений минерального обмена с тяжестью течения COVID-19.
ЦЕЛЬ. Изучить динамику основных показателей минерального обмена у госпитализированных пациентов в активной 
стадии COVID-19, в том числе в зависимости от проведения этиотропной и патогенетической терапии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. На базе ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России проведено исследо-
вание с включением 106 пациентов (в возрасте ≥18 лет) с клинически или лабораторно подтвержденной COVID-19. 
Комплексное лабораторное обследование, включая показатели минерального обмена и маркеры воспаления, ин-
струментальная оценка тяжести COVID-19 проводились до начала патогенетической терапии, на 3, 7-е сутки госпи-
тализации и перед выпиской. Статистический анализ выполнялся с помощью программы Statistica 13 (StatSoft, США).
РЕЗУЛЬТАТЫ. В первый день госпитализации отмечалась высокая частота гипокальциемии — в 40,6% случаев по уров-
ню альбумин-скорректированного кальция; суммарная распространенность дефицита/недостаточности витамина D 
составила 95,3%. При этом вторичный гиперпаратиреоз был выявлен только в 14,2% случаев. Уровень общего каль-
ция у пациентов с SpO2<93% был достоверно ниже, чем в группе с SpO2≥93% (p=0,001), а более низкие значения 
общего кальция сыворотки крови сочетались с более тяжелым поражением легочной ткани по данным мультиспи-
ральной компьютерной томографии (r=-0,26, р=0,007, поправка Бонферрони p0=0,002). При сравнительном анализе 
показателей минерального обмена в течение госпитализации (между 1, 3, 7-ми сутками госпитализации и перед вы-
пиской) на фоне терапии барицитинибом было выявлено статистически значимое увеличение альбумин-скорректи-
рованного кальция к окончанию госпитализации (p<0,001, критерий Фридмана, р0=0,01). При попарном сравнении 
подгрупп в зависимости от получаемой терапии на 3-и сутки выявлен статистически значимо более низкий уровень 
альбумин-скорректированного кальция у пациентов, получающих одновременно терапию барицитинибом и тоци-
лизумабом по сравнению с подгруппой пациентов, находящихся на этиотропном лечении (2,16 [2,13; 2,18] ммоль/л 
против 2,23 [2,19; 2,28] ммоль/л, р=0,002, U-тест, р0=0,012).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для пациентов с тяжелым течением коронавирусной инфекции характерны высокая распространен-
ность дефицита/недостаточности витамина D и гипокальциемии. Выявлены ассоциации между показателями каль-
ция и тяжестью поражения легочной ткани, что характеризует гипокальциемию как важный предиктор тяжелого 
течения и неблагоприятного исхода при COVID-19. Патогенетическая терапия барицитинибом, в том числе в комби-
нации с тоцилизумабом, способствует достижению нормокальциемии, однако это требует подтверждения в дальней-
ших исследованиях.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; гиперпаратиреоз; гипокальциемия; дефицит витамина D; барицитиниб.
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The high prevalence of COVID-19 requires the research progress on the disease pathogenesis. There is a lot of data confirm-
ing the association between mineral metabolism and the severity of COVID-19.
AIM: To study the dynamics of mineral metabolism parameters in patients with a confirmed COVID-19 at the time of hospi-
talization and after discharge, including the impact of etiotropic and pathogenetic therapy on them.
MATERIALS AND METHODS: A single-center study of 106 patients (aged ≥18 years) with clinically or laboratory confirmed 
diagnosis of COVID-19 was carried out at the Endocrinology Research Centre, Moscow. Baseline biochemical parameters, in-
cluding serum calcium, phosphorus, albumin, 25(OH)D, parathyroid hormone (PTH), inflammatory markers, and  instrumental 
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ОБОСНОВАНИЕ

В декабре 2019 г. в китайской провинции Ухань впер-
вые было зарегистрировано заболевание, вызванное ко-
ронавирусом SARS-CoV-2, на 80% филогенетически сход-
ным с вирусом SARS-CoV и на 50% с вирусом MERS-CoV [1]. 
SARS-CoV-2 стал причиной беспрецедентной по своим 
масштабам и последствиям пандемии новой коронави-
русной инфекции (COVID-19). По данным Университета 
Джонса Хопкинса, на конец марта 2023 г. в мире под-
тверждено более 676 млн случаев заболевания с более 
6,8 млн смертей [2]. Учитывая, что COVID-19 продолжает 
непрерывно распространяться во всем мире, изучение 
патогенеза заболевания, поиск факторов, влияющих 
на его течение, формирование новых стратегий лечения 
не теряют своей актуальности.

В литературе имеются многочисленные данные о свя-
зи инфекционных заболеваний, в том числе COVID-19, 
с нарушениями минерального обмена. Гипокальциемия 
описана как отличительная особенность при данном за-
болевании: согласно данным метаанализа J.W. Martha 
и соавт., ее распространенность составляет в среднем 55% 
(от 23 до 87%)  [3]. Кроме того, гипокальциемия является 
независимым фактором риска госпитализации и небла-
гоприятного исхода заболевания [4]. Анализ показателей 
минерального обмена также позволяет выявить высокую 
распространенность гипофосфатемии (29,7%) [5], в то вре-
мя как данные о сывороточной концентрации магния про-
тиворечивы. Среди стационарных больных регистрирова-
лась как гипо- (32–48%), так и гипермагниемия (9,6–14%), 
при этом последняя была выше среди пациентов в отделе-
ниях интенсивной терапии [6]. Дефицит 25(OH)D обнару-
живается по меньшей мере у 50% пациентов [7]. Интерес-
но, что для пациентов с COVID-19 на фоне вышеописанных 
нарушений характерно развитие функционального гипо-
паратиреоза (до 40% случаев) [8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью нашей работы было изучение динамики ос-
новных показателей минерального обмена у госпита-
лизированных пациентов в активной стадии COVID-19, 
в том числе в зависимости от проведения этиотропной 
и патогенетической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объем исследования
Проведено одноцентровое интервенционное дина-

мическое сравнительное нерандомизированное иссле-
дование, в которое были включены пациенты с COVID-19, 
прошедшие лечение в Центре COVID-19 на базе ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
в мае-июне 2020 г.

Критерии постановки диагноза.
Диагноз COVID-19 устанавливался согласно Времен-

ным методическим рекомендациям Министерства здра-
воохранения Российской Федерации «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (версия 5, COVID-19)» [9].

Диагноз сахарного диабета (CД) устанавливался 
при уровне HbA1c ≥6,5 % и глюкозы плазмы натощак 
≥7,0 ммоль/л и/или глюкозы крови при поступлении 
≥11,1 ммоль/л [10].

Критерии включения и исключения
Критерии включения: подтвержденная клинически 

или лабораторно новая коронавирусная инфекция; под-
писанное информированное согласие.

Критерии исключения: наличие ранее диагностиро-
ванных хронического гипопаратиреоза, первичного ги-
перпаратиреоза (ПГПТ); сахарного диабета (СД); морбид-
ного ожирения (ИМТ более 40 кг/м2); снижения скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2, 
бронхиальной астмы в стадии обострения; прием пре-
паратов, влияющих на кальциевый обмен (препараты 
кальция, витамина D, бисфосфонаты, деносумаб, тери-
паратид, диуретики), наличие психических заболеваний, 
беременности.

Дизайн исследования
В 1-й день госпитализации у всех пациентов была вы-

полнена клиническая оценка тяжести COVID-19 (термо-
метрия, определение насыщения крови кислородом (са-
турация, SpO2)), лабораторная (общеклинический анализ 
крови с оценкой лейкоцитарной формулы, биохимиче-
ский анализ крови (С-реактивный белок (СРБ), ферритин, 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ), креатинин,  кальций общий, 

assessment of COVID-19 severity were performed before specific immunotherapy, as well as on 3rd and 7th days of hospitali-
zation and before discharge. Statistical analysis was performed with Statistica 13 software (StatSoft, USA). 
RESULTS: On the first day, hypocalcemia (low albumin-adjusted calcium level) was detected in 40.6% of cases, the preva-
lence of vitamin D deficiency/insufficiency amounted to 95.3% of cases. At the same time, secondary hyperparathyroidism 
was identified only in 14.2% of patients. A comparative analysis of mineral metabolism during hospitalization (between 
1, 3, 7 days of hospitalization and before discharge) during baricitinib treatment revealed a statistically significant increase 
in albumin-adjusted calcium by the end of hospitalization (p<0.001, Friedman criterion, Bonferroni correction p0=0.01). 
A pairwise comparison of subgroups, depending on the therapy, revealed a statistically significantly lower level of albu-
min-adjusted calcium on 3rd day among patients on baricitinib monotherapy or combined with tocilizumab compared with 
a subgroup of patients undergoing etiotropic treatment (2.16 [2.13; 2.18] mmol/l vs 2.23 [2.19; 2.28] mmol/l, p=0.002, U-test, 
Bonferroni correction p0=0.012).
CONCLUSION: Patients with severe coronavirus infection are characterized by a high prevalence of vitamin D deficiency and 
hypocalcemia. Associations between calcium and saturation as well as the severity of lung lesion characterizes hypocalcemia 
as an important predictor of severe course and poor outcome in COVID-19. Pathogenetic therapy with baricitinib, including 
in combination with tocilizumab, contributes to achieve normocalcemia, but further studies are required.

KEYWORDS: COVID-19; hyperparathyroidism; hypocalcemia; vitamin D deficiency; baricitinib.
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альбумин, фосфор, магний, глюкоза, гликированный ге-
моглобин (HbA1c)), гормональный анализ крови (интакт-
ный паратиреоидный гормон (иПТГ), кальцитонин), мар-
керы воспаления и иммунного ответа (прокальцитонин, 
интерлейкины-6 и -1бета (IL-6, IL-1β), фактор роста фи-
бробластов 23 (FGF-23), иммуноглобулин G (IgG)), а также 
коагулограмма, D-димер и инструментальная диагности-
ка (оценка степени специфического поражения легких 
по данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии — МСКТ)).

Дополнительно были сформированы подгруппы 
пациентов в зависимости от SpO2 (подгруппа А1 — 
SpO2≥93%, n=74, подгруппа А2 — SpO2<93%, n=32), сте-
пени поражения легочной ткани по данным МСКТ (под-
группа Б1 — КТ1–2, n=56, подгруппа Б2 — КТ3–4, n=50), 
уровней СРБ (подгруппа В1 — СРБ<10 мг/л, n=10, под-
группа В2 — СРБ≥10, n=96) и IL-6 (подгруппа Г1 — IL-6<10, 
n=39, подгруппа Г2 — IL-6≥10, n=47).

В ходе госпитализации все пациенты получали эти-
отропное, патогенетическое и симптоматическое лече-
ние согласно Временным методическим рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению новой коро-
навирусной инфекции (версия 5) [9]. Также всем пациен-
там для профилактики тромбообразования назначалась 
антикоагулянтная терапия эноксапарином натрия. Эти-
отропная терапия (один из препаратов: гидроксихлоро-
хин, умифеновир, аминодигидрофталазиндион натрия, 
препараты интерферонов, иммуноглобулин человека 
G, лопинавир+ритонавир) и патогенетическая терапия 
( тоцилизумаб, сарилумаб, барицитиниб, глюкокорти-
костероиды) назначались лечащим врачом после полу-
чения результатов обследования. На 3, 7-е сутки госпи-
тализации, а также перед выпиской была проведена 
динамическая оценка показателей минерального обме-
на с последующим исследованием влияния на него те-
рапии. Терапию барицитинибом получали 28 пациентов, 
однако на одном из визитов по техническим причинам 
анализы были недоступны, в связи с чем сравнение по-
казателей минерального обмена в динамике проведено 
у 27 больных. Препараты кальция и витамина D пациен-
там не назначались.

МЕТОДЫ

Лабораторные методы исследования
Клинический анализ крови выполнялся на анали-

заторе Sysmex XN-1000 (Sysmex Corp., Япония): рефе-
ренсные интервалы (РИ) для лейкоцитов — 3,9–10х109 
кл./л, лимфоцитов — 0,86–4,06х109 кл./л, тромбоци-
тов  — 148–339х109 кл./л; скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ) — на анализаторе Test1 (Ali Fax): РИ для 
женщин  — 2–20  мм/ч, для мужчин — 2–15 мм/ч. Био-
химические исследования сыворотки крови: кальций 
общий (РИ 2,15–2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 34–48 г/л 
для женщин, 35–50 г/л для мужчин), фосфор (РИ 0,74–
1,52  ммоль/л), магний (РИ 0,7–1,05 ммоль/л), креати-
нин (РИ 50–98 мкмоль/л для женщин, 63–110 мкмоль/л 
для мужчин), глюкоза (РИ 3,1–6,1 ммоль/л), ферри-
тин (РИ для женщин  — 15–160 нг/мл, для мужчин — 
30–300 нг/мл), СРБ (РИ 0,1–5 мг/л), ЛДГ (РИ 125–220 Ед/л) 
выполняли на биохимическом анализаторе ARCHITECH 
с8000 (Abbott, CША). Для исключения ложнозанижен-

ных и ложнозавышенных показателей кальция крови 
производили перерасчет его концентрации с поправ-
кой на уровень альбумина крови [11].

Определение иПТГ крови (РИ 15–65 пг/мл) прово-
дилось на электрохемилюминесцентном анализаторе 
Cobas 6000 (Roche, Германия), 25(ОН)D (РИ 30–100 нг/мл) 
и кальцитонина (РИ 0–4,8 пг/мл для женщин, 0–11,8 пг/мл 
для мужчин) — на анализаторе Liaison XL (DiaSorin, Ита-
лия). СКФ определяли с учетом возраста пациента и уров-
ня креатинина сыворотки крови по формуле CKD-EPI 
2009 (рСКФ).

HbA1c (РИ 4−6%) определялся методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии на анализаторе D10 
(BioRad, США).

Показатели коагулограммы определяли на анализа-
торе ACL TOP LAS 700 (Instrumentation Laboratory, США): 
РИ для АЧТВ — 28–40 с, для МНО — 0,8–1,3. Количествен-
ный высокочувствительный анализ D-димера плазмы (РИ 
0–500 нг/мл) выполнен на аппарате ACL TOP 700 (IL, США). 
Определение IL-6 (РИ 0–10 пг/мл) осуществляли с помо-
щью иммуноферментных наборов «Вектор-Бест» (Россия), 
ИЛ-1β (РИ 0–5 пг/мл) — методом иммуноферментного ана-
лиза (ELISA) при помощи стандартного набора Invitrogen, 
USA; прокальцитонина (РИ 0–0,05 нг/мл) — методом им-
мунохемилюминесценции на анализаторе Arсhitect i2000 
(Abbott); IgG (РИ 5,52–16,31 г/л) — методом иммунотур-
бидиметрии, биохимический анализатор Arсhitect c8000 
(Abbott); FGF-23 (РИ 0.1–20 пмоль/л) — методом иммуно-
ферментного анализа (ELISA), Biomedica, Словакия.

Инструментальные методы исследования
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле: 

ИМТ=масса тела (кг)/рост (м2). Оценка степени насыще-
ния крови кислородом (SpO2) проведена с помощью 
пульсоксиметра CS Medica MD300C2. МСКТ органов груд-
ной полости проводилась на компьютерном томографе 
GE Optima CT660 (США). Протокол МСКТ формировался 
согласно временным методическим рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению новой корона-
вирусной инфекции (версия 5) [9].

Статистический анализ
Размер выборок предварительно не рассчитывался. 

Статистический анализ данных выполнен с помощью 
пакета прикладных программ Statistica 13 (StatSoft, 
США) и языка программирования для статистической 
обработки данных R 4.2.2. Описательная статистика 
количественных признаков представлена медианами, 
первым и третьим квартилями в виде Ме [Q1; Q3], ка-
чественных — в виде абсолютных (n) и относительных 
(%) частот. Сравнение двух независимых подгрупп па-
циентов для количественных данных выполнялось с по-
мощью критерия Манна–Уитни (U-тест). Частоты бинар-
ных признаков сравнивались между собой с помощью 
критерия Хи-квадрат Пирсона (χ2), при значении хотя 
бы одной ожидаемой частоты менее 5 применялась 
поправка Йейтса, при наличии нулевых частот исполь-
зовался двусторонний точный критерий Фишера. Срав-
нение двух исследуемых зависимых групп (до и после 
медикаментозного лечения) для количественных дан-
ных выполнялось при помощи критерия Вилкоксона 
(W-тест), для качественных — при помощи критерия 
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Мак-Немара. Для сравнения количественных призна-
ков более чем в двух взаимосвязанных группах при-
менялся критерий Фридмана, попарно данные группы 
сравнивались с помощью критерия Краскела–Уоллиса 
с последующим проведением post-hoc анализа. Корре-
ляционный анализ проводился с помощью метода ран-
говой корреляции Спирмена. Исходный критический 
уровень статистической значимости (p) при проверке 
статистических гипотез принят равным 0,05. При мно-
жественных сравнениях применялась поправка Бон-
феррони (р0) путем коррекции критического уровня 
значимости. Рассчитанные уровни значимости в диапа-
зоне от критического до 0,05 описаны в качестве инди-
каторов статистической тенденции.

Этическая экспертиза. 
Протокол научного исследования был рассмотрен 

и одобрен на заседании локального этического коми-
тета ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России от 30 апреля 2020 г. (протокол №6). Все пациенты 
подписали информированные согласия на участие в ис-
следовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 106 пациентов (из них 
63 мужчины и 43 женщины, соотношение м:ж=1,5:1). 

Медиана возраста составила 55 [45; 66] лет. При этом 
мужчины и женщины были сопоставимы по возрасту 
(p=0,031, U-тест). Продолжительность госпитализации 
составила 12 [10; 14] дней. Среди прогностически не-
благоприятных факторов тяжелого течения корона-
вирусной инфекции оценивались ИМТ (медиана 28,0 
[25,0; 31,2] кг/м2) и фильтрационная функция почек 
(рСКФ — 87,5 [72; 100] мл/мин/1,73 м2).

Общее состояние пациентов при поступлении
Диагноз коронавирусной инфекции лаборатор-

но был подтвержден у 74 пациентов, что составило 
69,8%. В то же время специфическое поражение лег-
ких разной степени тяжести по данным МСКТ было 
выявлено в 100% случаев: 1-й степени у 13 паци-
ентов (12,3%), 2-й — у 43 пациентов (40,6%), 3-й  — 
у 46   (43,4%) и 4-й  степени — у 4 пациентов (3,8%). 
Снижение SpO2 менее 93% определялось у 32 паци-
ентов (30,2%), повышение СРБ ≥60 мг/л — у 53 (50%), 
IL-6 ≥10 пг/мл — у 47 обследуемых из 86 (54,7%), 
ЛДГ≥220 Ед/л — у 88 (83%) больных. Тяжелое течение 
заболевания с развитием «цитокинового шторма» 
было диагностировано у 30 больных (28,3%). Уровень 
ферритина был статистически значимо выше у муж-
чин (p<0,001, U-тест), в остальном значимых разли-
чий в маркерах воспалительного процесса по полу 
выявлено не было (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика маркеров воспалительного процесса у пациентов с COVID-19 при поступлении в стационар

Признак РИ
Все пациенты Мужчины Женщины

р, 
U-тестn Ме

[Q1; Q3] n Ме
[Q1; Q3] n Ме

[Q1; Q3]

Лейкоциты, х109 кл./л 3,9–10,0 106 5,93 [4,48; 8,11] 63 6,71 [4,86; 8,97] 43 5,28 [4,00; 6,82] 0,027

Лимфоциты, х109 кл./л 0,86–4,06 106 1,06 [0,75; 1,5] 63 1,08 [0,78; 1,57] 43 1,05 [0,73; 1,36] 0,328

Тромбоциты, х109 кл./л 148–339 106 201 [161; 254] 63 185 [149; 234] 43 207 [171; 285] 0,016

СОЭ, мм/ч

для 
женщин: 

2–20
для 

мужчин: 
2–15

106 32,5 [22; 47] 63 29 [18; 39] 43 37 [22; 54] 0,008

ЛДГ, Ед/л 125–220 106 287 [233; 374] 63 315 [233; 413] 43 267 [230; 349] 0,136

Ферритин, нг/мл

для 
женщин: 
15–160

для 
мужчин: 
30–300 

106 431,9 [211,3; 867,4] 63 801,2 [329,4; 1017,5] 43 230,6 [154,9; 452,5] <0,001

СРБ, мг/л 0,1–5 106 59,45 [25,8; 112,4] 63 66,0 [22,0; 133,4] 43 51,3 [30,0; 79,5] 0,401

IL-6, пг/мл 0–10 86 12,70 [4,64; 40,10] 54 16,20 [4,64; 50,40] 32 12,24 [4,66; 29,805] 0,453

IgG, г/л 5,52–16,31 38 11,685 [9,91; 12,65] 22 10,66 [8,90; 12,50] 16 12,485 [10,995; 13,05] 0,040

FGF-23, пмоль/л 0,1–20 105 0 [0; 0] 62 0 [0; 0] 43 0 [0; 0] 0,398

IL-1β, пг/мл < 5 17 18,90 [6,61; 68] 12 13,55 [2,18; 86,10] 5 20,5 [15; 68] 0,423

D-димер, нг/мл 0–500 100 233,5 [153,5; 383] 62 227,5 [146; 396] 38 240,5 [160; 349] 0,709

Примечание. Поправка Бонферрони p0=0,004.
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Характеристика показателей минерального обмена 
при поступлении
Медиана общего кальция составила 2,20 [2,12; 2,29] 

ммоль/л, альбумина — 41 [38; 44] г/л, альбумин-скор-
ректированного кальция 2,18 [2,11; 2,24] ммоль/л. Гипо-
кальциемия по уровню альбумин-скорректированного 
кальция определялась в 40,6% наблюдений (n=43). Слу-
чаев гиперкальциемии в исследуемой группе выявлено 
не было. Медиана 25(ОН)D была 12,50 [7,83; 17,50] нг/мл, 
при этом дефицит определялся в 81,1% случаев (n=86), 
недостаточность  — в 14,2% (n=15), оптимальный уро-
вень — всего в 4,7% (n=5). Медиана иПТГ составила 39,65 
[29,09; 56,84] пг/мл, а вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) 
был диагностирован в 14,2% случаев (n=15). В то же время 
низкий уровень иПТГ в 1-е сутки госпитализации отмечался 
в 5,7% наблюдений (n=6). Уровень фосфора был определен 
у 97 больных, из них у 9 (9,3%) выявлена гипофосфатемия, 
а у 10 (10,3%) — гиперфосфатемия. Одинаково часто встре-
чалась как гипер-, так и гипомагниемия (в 1% случаев).

В подгруппе А2 (SpO2<93%) были определены ста-
тистически значимо более низкий уровень общего 
кальция сыворотки крови (2,14 [2,08; 2,22] ммоль/л 
против 2,23 [2,14; 2,32] ммоль/л, p=0,001, U-тест, 
p0=0,002) и тенденция к более низким показателям 
альбумин-скорректированного кальция (2,13 [2,08; 
2,20] ммоль/л против 2,19 [2,12; 2,25] ммоль/л, р=0,023, 
U-тест, p0=0,002).

При сравнении подгрупп Б1 (КТ1–2) и Б2 (КТ3–4), 
во второй также были выявлены значимо более низкие 
уровни общего кальция крови (2,15 [2,10; 2,23] ммоль/л 
против 2,26 [2,16; 2,34] ммоль/л, р=0,001, U-тест, p0=0,002), 
а различия по уровню альбумин-скорректированного 
кальция не достигли статистической значимости (2,17 
[2,11; 2,25] ммоль/л против 2,19 [2,11; 2,24] ммоль/л, 
р=0,959, U-тест).

Более низкие показатели общего кальция сыворот-
ки сочетались с более тяжелым поражением легочной 
ткани (r=-0,26, р=0,007, метод Спирмена, р0=0,001). 
Выявлены умеренные отрицательные корреляции 
с тенденцией к статистически значимой между уров-
нем фосфора с СОЭ (r=-0,25, p=0,012, р0=0,001), с IL-6 
(r=-0,24, р=0,034, р0=0,001) и с D-димером (r=-0,29, 
р=0,005, р0=0,001).

У пациентов с гипокальциемией чаще развивался ци-
токиновый шторм (53% против 32,2%, р=0,005, χ2), и чаще 
требовался перевод в реанимацию (61,3% против 35,4%, 
р=0,007, χ2). Случаев летального исхода зафиксировано 
не было.

Сравнительный анализ показателей минерального 
обмена в ходе госпитализации
При оценке динамики показателей минерального об-

мена в ходе госпитализации было отмечено, что уровень 
иПТГ статистически значимо увеличивался на 3-и сутки 
и далее снижался к моменту выписки, оставаясь при этом 
в пределах референсного интервала. Среди пациентов, 
у кого при госпитализации был выявлен низкий уровень 
иПТГ, уже на 3-и сутки он нормализовался. Минималь-
ные значения альбумин-скорректированного кальция 
отмечались в 1-е сутки. Уже с 3-го дня фиксировалось его 
повышение, и данная динамика сохранялась до конца 
госпитализации. Похожая ситуация была отмечена для 
фосфора и магния (рис. 1).

Перед выпиской нормокальциемия была достиг-
нута в 84% случаев против 59,4% в день поступления 
(p<0,001), и, соответственно, уменьшилась частота гипо-
кальциемии (по альбумин-скорректированному каль-
цию) (16% против 40,6%, p<0,001, при p0=0,002). Частота 
ВГПТ перед выпиской снизилась до 11,3%, однако разли-
чия не достигли статистической значимости (рис. 2).

Рисунок 1. Динамика показателей минерального обмена в ходе госпитализации.

Примечание. На рисунке представлены динамические изменения медиан показателей минерального обмена, в таблице — Ме [Q1; Q3]; группы 
сравнивались с помощью критерия Краскелла–Уоллиса с последующим проведением post-hoc анализа. Поправка Бонферрони р0=0,010.

1 сутки 3 сутки 7 сутки перед выпиской

ПТГ 39,65 [27,30; 56,84] 41,71 [32,27; 60,50] 40,05 [29,80; 51,12] 38,56 [26,37; 49,82]

Альбумин-скорр. Са 2,18 [2,11; 2,24] 2,2 [2,16; 2,26] 2,24 [2,18; 2,28] 2,29 [2,19; 2,35]

Фосфор 0,98  [0,87; 1,11] 1,04 [0,91; 1,15] 1,06 [0,96; 1,18] 1,16 [1,04; 1,25]

Магний 0,84 [0,80; 0,89] 0,87 [0,81; 0,94] 0,89 [0,85; 0,94] 0,88 [0,84; 0,93]

39,65

2,18

0,98

0,84

41,71 40,05 38,56

2,2 2,24 2,29

1,04 1,06
1,16

0,87 0,89 0,88

p=0,012

p=0,037 p=0,003 p=0,042

p=0,003

p=1,000

p=1,000
p<0,001

p=0,042 p=0,032

p=0,697 p=1,000
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Взаимосвязь показателей фосфорно-кальциевого 
обмена и проводимой терапии COVID-19
Этиотропную терапию получали 37,7% пациентов 

(n=40), из них 7,5% (n=3) — лопинавир+ритонавир. Пато-
генетическую терапию назначали в 62,3% (n=66), спектр 
назначаемых препаратов и их комбинаций представлен 
на рис. 3.

Подгруппы были сопоставимы по показателям мине-
рального обмена в день поступления (табл. 2).

При оценке частоты основных нарушений фосфор-
но-кальциевого обмена гипокальциемия несколько 
чаще встречались в подгруппе пациентов, которые в по-
следующем получали патогенетическую терапию, но ста-
тистическая значимость не была достигнута (45,5% про-
тив 33,3%, р=0,222, χ2).

На фоне монотерапии барицитинибом при анализе 
показателей минерального обмена при поступлении, 

на 3, 7 дни госпитализации и перед выпиской нами было 
выявлено статистически значимое повышение как обще-
го, так и альбумин-скорректированного кальция, а также 
фосфора и магния к моменту выписки (табл. 3). 

При этом при попарном сравнении визитов, статисти-
чески значимая положительная динамика отмечалась 
уже на 7 сутки по сравнению с первым днем пребыва-
ния в стационаре (2,23 [2,18; 2,30] ммоль/л против 2,15 
[2,11; 2,19] ммоль/л, p<0,001, W-тест).

На фоне терапии тоцилизумабом/сарилумабом отме-
чалась лишь тенденция к статистически значимому повы-
шению альбумин-скорректированного кальция ко дню 
выписки (р=0,042, критерий Фридмана, при p0=0,010).

При сочетанной терапии барицитинибом и тоцилиз-
умабом уровень альбумин-скорректированного каль-
ция также повышался, изменения достигли статисти-
ческой значимости ко дню выписки (р=0,010, критерий 

Рисунок 3. Спектр препаратов патогенетической терапии COVID-19, получаемой участниками исследования.

Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды, IgG — иммуноглобулин человеческий G.

Барицитиниб (n=28)
Тоцилизумаб/Сарилумаб (n=10)
Тоцилизумаб+Барицитиниб (n=9)
Барицитиниб+ГКС (n=5)
Тоцилизумаб+ГКС (n=4)
ГКС (n=3)
Тоцилизумаб+IgG (n=3)
Тоцилизумаб+Барицитиниб+ГКС (n=2)
Тоцилизумаб+Барицитиниб+IgG (n=1)
Тоцилизумаб+IgG+ГКС (n=1)

42,4%

15,1%

13,7%

7,6%

6,0%

4,6%

4,6%

3,0%

1,5%
1,5%

Рисунок 2. Нарушения минерального обмена у пациентов при госпитализации и перед выпиской. 

Примечание. Значение р рассчитано с использованием критерия Мак-Немара. Поправка Бонферрони p0=0,002.
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doi: https://doi.org/10.14341/ probl13304Проблемы эндокринологии 2023;69(4):77-86 Problems of Endocrinology. 2023;69(4):77-86



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  83

 Фридмана, p0=0,010). Различий в показателях минераль-
ного обмена по остальным терапевтическим комбинаци-
ям нами выявлено не было.

Учитывая вышеизложенные результаты, проведен 
сравнительный анализ показателей минерального обме-
на между 4 подгруппами в зависимости от получаемой 
терапии: 1 подгруппа получала терапию барицитинибом 
(n=28), 2 — тоцилизумаб/сарилумаб (n=10), 3 — одно-
временную терапию барицитинибом и тоцилизумабом 
(n=9) и 4 — этиотропное лечение (n=40).

На 3 сутки госпитализации более низкий уровень 
альбумин-скорректированного кальция отмечался 
в подгруппе, получавшей комбинированную терапию ба-
рицитинибом и тоцилизумабом (p=0,014, критерий Кра-
скела-Уоллиса, p0=0,012). При попарном сравнении под-
групп в зависимости от получаемой терапии, на 3 сутки 
подтвержден статистически значимо более низкий уро-
вень альбумин-скорректированного кальция в 3 под-
группе по сравнению с 4 подгруппой (2,16 [2,13; 2,18] 
ммоль/л против 2,23 [2,19; 2,28] ммоль/л, р=0,002, U-тест, 
p0=0,012). На 7 сутки отмечалась тенденция к статистиче-
ски значимо более высокому уровню магния в подгруппе 
1 по сравнению с подгруппой 4 (0,92 [0,89; 0,97] ммоль/л 
против 0,88 [0,82; 0,94] ммоль/л, р=0,015, p0=0,012).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
В период работы Центра COVID-19 на базе ГНЦ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» пациенты направлялись 
по скорой медицинской помощи с близлежащих рай-
онов Москвы, что могло исказить репрезентативность 
выборки для общей популяции. Нельзя точно сказать, 
с каким конкретно штаммом коронавируса госпитализи-
ровались пациенты. В период формирования выборок 
в Москве преобладали штаммы, близкие к европейской 
разновидности коронавируса. Однако в столицу попали 
и другие варианты возбудителя, в том числе из Азии.

Сопоставление с другими публикациями
По результатам нашей работы гипокальциемия по уров-

ню альбумин-скорректированного кальция была выявлена 
в 40,6% случаев, при этом ее тяжесть была ассоциирована 
со степенью поражения легочной ткани, что согласуется 
с ранее опубликованными данными [3]. В настоящий мо-
мент существует несколько гипотез, объясняющих пато-
физиологические механизмы развития гипокальциемии 
при COVID-19. Кальций используется вирусом для инвазии 
в клетки, экспрессии своих генов,  посттрансляционного 

Таблица 3. Динамика показателей минерального обмена на фоне терапии барицитинибом

Признак
1 сутки 3 сутки 7 сутки Перед 

выпиской p, критерий 
Фридмана
Me [Q1; Q3]n Me  

[Q1; Q3] n Me  
[Q1; Q3] n Me  

[Q1; Q3] n Me  
[Q1; Q3]

ПТГ, пг/мл 27 39,40  
[29,09; 62,01] 27 41,45  

[37,4; 65,4] 27 41,36  
[30,18; 51,12] 27 39,38  

[25,90; 48,00] 0,084

Кальций общий, ммоль/л 27 2,15  
[2,1; 2,25] 27 2,16  

[2,14; 2,24] 27 2,19  
[2,14; 2,29] 27 2,27  

[2,16; 2,38] 0,004

Альбумин-
скорректированный 
кальций, ммоль/л

27 2,15  
[2,11; 2,19] 27 2,19  

[2,17; 2,24] 27 2,24  
[2,18; 2,30] 27 2,29  

[2,21; 2,37] <0,001

Фосфор, ммоль/л 23 0,88  
[0,79; 0,99] 23 0,95  

[0,91; 1,21] 23 0,97  
[0,89; 1,10] 23 1,17  

[1,03; 1,24] <0,001

Магний, ммоль/л 26 0,85  
[0,82; 0,89] 26 0,90  

[0,83; 0,96] 26 0,92  
[0,89; 0,98] 26 0,89  

[0,87; 0,95] 0,001

Примечание. Поправка Бонферрони p0=0,010.

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей минерального обмена в подгруппах, в зависимости от получаемой терапии, до ее назначения

Показатель
Патогенетическая 

терапия Этиотропная терапия р, U-test
Me [Q1; Q3]

n Me [Q1; Q3] n Me [Q1; Q3]

ПТГ, пг/мл 66 39,65 [29,09; 56,84] 40 39,88 [28,11; 56,14] 0,834

25(ОН)D, нг/мл 66 13,65 [9,13; 18,40] 40 10,5 [6,0; 15,9] 0,067

Кальций общий, ммоль/л 66 2,17 [2,12; 2,26] 40 2,26 [2,12; 2,32] 0,049

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 66 2,16 [2,10; 2,23] 40 2,21 [2,12; 2,28] 0,074

Фосфор, ммоль/л 60 0,97 [0,86; 1,15] 37 1,03 [0,94; 1,14] 0,243

Магний, ммоль/л 64 0,83 [0,795; 0,88] 38 0,85 [0,81; 0,90] 0,304

FGF-23, пмоль/л 42 0,760 [0,550; 1,732] 20 1,048 [0,591; 2,002] 0,541

Примечание. Поправка Бонферрони p0=0,007.
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процессинга вирусных белков, а также играет важную 
роль в формировании структуры и высвобождении вири-
онов [12]. Также не исключается дополнительный вклад де-
фицита витамина D в развитие гипокальциемии [8].

Среди наших пациентов нецелевой уровень 25(ОН)D 
был определен в 95,3%, в то время как по результатам 
эпидемиологических исследований частота дефицита/
недостаточности на территории Российской Федерации 
в среднем составляет 84% [13]. В группе пациентов, полу-
чающих колекальциферол (100 000 МЕ в неделю) на 7 сут-
ки госпитализации выявлены более высокие значения 
нейтрофилов и лимфоцитов (p=0,047; p=0,025), а также 
более низкий уровень СРБ (p=0,028). Описанные факты 
подчеркивают значимость проведения в дальнейшем 
проспективных интервенционных исследований для 
уточнения эффективности приема препаратов кальция 
и витамина D в качестве дополнительных мер профилак-
тики и лечения коронавирусной инфекции.

Примечательно, что при такой высокой частоте гипо-
кальциемии и дефицита витамина D, ВГПТ был обнаружен 
всего у 14,2% больных. Результаты ранее опубликованных 
исследований также показывают высокую распростра-
ненность дефицита витамина D (67,9%), гипокальциемии 
(по ионизированному кальцию в 70,5% случаев) и при 
этом низкую встречаемость ВГПТ (20,5%) среди пациентов 
с COVID-19 [14]. Это говорит о других возможных причи-
нах повышения иПТГ при COVID-19. А одним из возмож-
ных объяснений отсутствия ожидаемого ответа паратире-
оцитов на гипокальциемию в данном случае может быть 
именно ее быстрое развитие на фоне острого воспали-
тельного процесса в начале заболевания с последующей 
самостоятельной нормализацией уровня кальция крови 
по мере выздоровления. С другой стороны, в ряде работ 
среди пациентов с COVID-19 наблюдалось развитие об-
ратного состояния — гипопаратиреоза. В 40%  случаев 
при умеренной и тяжелой гипокальциемии сывороточ-
ный ПТГ был низким или низко-нормальным [8]. Причи-
на такого неадекватного ответа околощитовидных желез 
остается до конца непонятной. В нашем исследовании 
гипопаратиреоз был выявлен в 5,7% случаев в 1 сутки го-
спитализации и в дальнейшем не подтвердился. Одним 
из предположений, объясняющих развитие транзиторно-
го, или «функционального» гипопаратиреоза у пациентов 
с COVID-19, является нарушение экспрессии и синтеза 
гена кальций-чувствительного рецептора (CaSR) под влия-
нием провоспалительных цитокинов [15]. Также известно, 
что магний может влиять на синтез и секрецию ПТГ [16]. 
Хотя в работе S. Hashemipour с соавт. не выявили ассоциа-
ции между гипомагниемией и степенью гипокальциемии, 
а также не подтвердили зависимость гипопаратиреоза 
от гипомагниемии [8]. Однозначно сделать вывод о вли-
янии гипомагниемии на развитие функционального ги-
попаратиреоза в случае COVID-19 не представляется воз-
можным. Сложность заключается также в несоответствии 
сывороточного уровня магния его внутриклеточному 
содержанию [16]. По результатам нашего исследования 
гипо- и гипермагниемия были выявлены с одинаковой 
частотой (1%) и не были связаны с низким уровнем иПТГ.

Нами выявлена прямая статистически значимая вза-
имосвязь между гипофосфатемией и уровнем воспа-
лительных маркеров, в т.ч. IL-6. В литературе имеются 
схожие данные [17] и предлагается использовать сыво-

роточный уровень фосфора для оценки тяжести течения 
заболевания, а также в качестве предиктора неблаго-
приятного исхода, хотя патогенез нарушений метаболиз-
ма фосфора остается не до конца ясным.

На протяжении госпитализации нами была выявлена 
положительная динамика в виде нормализации уровня 
кальция, а также тенденции к повышению фосфора и маг-
ния к моменту выписки. Похожее исследование было 
проведено S. Hashemipour и соавт. (n=123): к 4–6-му дню 
госпитализации было отмечено снижение уровня иПТГ 
42,17±27,20 пг/мл до 31,28±23,42 пг/мл (р<0,001). При 
этом в 55% случаев степень снижения уровня кальция 
прогрессировала (8,32±0,52 мг/дл (2,08±0,13 ммоль/л) 
до 8,02±0,55 мг/дл (2,0±0,14 ммоль/л), р<0,001). Сни-
жение уровней альбумина и иПТГ были независимыми 
значимыми факторами гипокальциемии и ее прогресси-
рования (ОШ 0,27, 95% ДИ: 1,10–1,46, р=0,001 на каждый 
1 г/л снижения альбумина и ОШ 1,29, 95% ДИ 1,03–1,62, 
р=0,026 на каждые 10 пг/мл снижения иПТГ) [18].

В исследовании 2022 г. A. Minasi (n=111) проведена 
оценка частоты назначения той или иной терапии при 
COVID-19 (гидроксихлорохин, противовирусные препа-
раты (лопинавир/ритонавир или дарунавир/ритонавир) 
и тоцилизумаб), которая составила 90,7%, 73,1% и 19,6% 
назначений, соответственно. При сравнении трех под-
групп, в зависимости от уровня кальция (1 подгруппа — 
кальций общий менее 2,02 ммоль/л (n=46), 2 — в диапа-
зоне 2,02–2,15 ммоль/л (n=32), 3 — более 2,15 ммоль/л 
(n=33)) различий по частоте применения данных препара-
тов в ходе госпитализации коллегами выявлено не было 
(р=0,152, р=0,572 и р=0,378, соответственно) [19].

Клиническая значимость результатов
По результатам нашего исследования терапия препа-

ратом из группы ингибиторов янус-киназы — барицити-
нибом — оказывала значимое положительное влияние 
на показатели минерального обмена. В том числе, на 7 сут-
ки госпитализации отмечено статистически значимое уве-
личение альбумин-скорректированного уровня кальция 
по сравнению с 1 днем госпитализации (p<0,001, W-тест). 
Похожая ситуация была выявлена при одновременной те-
рапии барицитинибом и тоцилизумабом: уровень альбу-
мин-скорректированного кальция статистически значимо 
повышался ко дню выписки (р=0,010, критерий Фридма-
на, при p0=0,010). При попарном сравнении данной под-
группы пациентами, получавшими этиотропное лечение, 
у первых на 3 сутки подтвержден статистически значимо 
более низкий уровень альбумин-скорректированного 
кальция (р=0,002, U-тест, при р0=0,012). В настоящее время 
до конца не ясен механизм воздействия патогенетической 
терапии при COVID-19 на фосфорно-кальциевый обмен. 
Известно, что барицитиниб ингибирует адаптор-ассоци-
ированные протеин-киназы 1-го типа и 2-го типа (ААК-1, 
ААК-2), препятствуя эндоцитозу вирусных частиц и, соот-
ветственно, использованию вирусом ионов кальция для 
инвазии в клетку. Однако данная гипотеза требует под-
тверждения в дальнейших исследованиях [20].

Хотя нами не было получено достоверных дан-
ных об изменении показателей фосфорно-кальцие-
вого обмена на фоне лечения другими препаратами, 
это, вероятно, могло быть связано с небольшим объе-
мом исследуемых групп. Часть используемых в нашем 
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 исследовании  препаратов (в частности, лопинавир+ри-
тонавир) в настоящее время не применяется при лече-
нии COVID-19, так как не доказали свою эффективность. 
Терапия блокаторами янус-киназ, а также генно-инже-
нерными биологическими препаратами и ГКС не теряет 
своей актуальности и входит в современные алгоритмы 
патогенетического лечения коронавирусной инфекции. 
В дальнейшем требуется проведение дополнительных 
исследований с расширением объема выборки и оценки 
современной терапии на минеральный обмен.

Ограничения исследования
Наиболее значимым ограничением является относи-

тельно небольшая мощность выборки, малые размеры 
отдельных групп пациентов. Стоит отметить, что в боль-
шинстве своем, в исследовании участвовали пациенты 
со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, так как 
легкое течение заболевания, по большей части, не тре-
бовало госпитализации. Активное включение в иссле-
дование пациентов с легким течением коронавирусной 
инфекции в будущих работах может усилить значимость 
полученных результатов настоящего исследования. Так-
же важно, что диагноз коронавирусной инфекции по ре-
зультатам ПЦР-исследования был подтвержден только 
у 69,8% пациентов, хотя специфическое поражение ле-
гочной ткани было выявлено у 100% пациентов. Расхож-
дение данных, вероятно, является следствием несовер-
шенства использовавшихся тест-систем.

Направления дальнейших исследований
Целесообразными будут расширение объема выбо-

рок, оценка влияния современной медикаментозной 
терапии на минеральный обмен, проведение сравни-
тельного анализа нарушений минерального обмена у па-
циентов с вирусными инфекциями и пневмониями дру-
гой этиологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день вклад компонентов минераль-
ного обмена в патогенез новой коронавирусной инфек-
ции уже не вызывает сомнений. Суммарная распростра-
ненность дефицита/недостаточности витамина D в нашем 
исследовании превысила общепопуляционную и соста-
вила 95,3% случаев. Высокая частота гипокальциемии 
(40,6%), а также выявленные ассоциации уровня кальция 
крови с тяжестью течения заболевания (сатурацией, по-

ражением легочной ткани по данным МСКТ) подтвер-
ждают важность определения кальциемии у пациентов 
с COVID-19, особенно в первые дни болезни. Более того, 
низкий уровень альбумин-скорректированного кальция 
был зафиксирован у пациентов, которым в последующем 
была назначена патогенетическая терапия, что характе-
ризует гипокальциемию как важный предиктор тяжелого 
течения и неблагоприятного исхода при COVID-19. Инте-
ресной находкой стало положительное влияние патоге-
нетической терапии барицитинибом и его сочетания с то-
цилизумабом на нормализацию кальциемии, однако это 
требует изучения в дальнейших работах.
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ОБОСНОВАНИЕ. Адипомиокины синтезируются и секретируются в кровоток клетками как мышечной, так и жировой 
ткани. Они могут оказывать как отрицательное метаболическое воздействие, выступая в роли провоспалительных 
адипокинов при ожирении, так и положительное, повышаясь в ответ на физические нагрузки в виде миокинов.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности секреции адипомиокинов у детей с конституционально-экзогенным ожирением.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 80 пациентов: 60 подростков 15 [13; 16] лет с конституциональ-
но-экзогенным ожирением, SDS индекса массы тела (ИМТ): 3,0 [2,6; 3,3], и 20 детей группы контроля 16 [15; 17] лет без 
избытка массы тела, SDS ИМТ: -0,3 [-1,25; 0,33]. Для определения уровня адипомиокинов использованы коммерческие 
наборы для иммуноферментного анализа. Композиционный состав тела оценивался методом биоимпедансного ана-
лиза (анализатор In Body 770, Южная Корея) утром, натощак. Статистическая обработка проводилась с применением 
STATISTICA v.12.0 (StatSoftInc., США). Результаты представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (Q1; Q3), соответству-
ющих 25 и 75 перцентилям. Критический уровень значимости (р) принимали равным <0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровни интерлейкина-6 (ИЛ-6) и ирисина статистически значимо выше у подростков с ожирени-
ем по сравнению с группой контроля: 0,55 [0,226; 1,35] vs 0,202 [0,128; 0,652] пг/мл (р=0,041) и 11,16 [6,6; 22,76] vs 
7,36 [6,48; 9,68] мкг/мл (р=0,043) соответственно. Концентрации ИЛ-6, миостатина и декорина повышаются при уве-
личении степени ожирения: I степень vs III: 0,226 [0,224; 0,398] vs 0,80 [0,36; 1,81] пг/мл (р=0,0197), 25,85 [21,53; 28,23] 
vs 31,41 [24,36; 35,06] нг/мл (р=0,03), 4065,3 [3244,9; 5245,5] vs 5322,5 [4199,8; 7702,4] пг/мл (р=0,0376)  соответственно. 
У детей с ожирением уровни ИЛ-6 положительно коррелируют с ИМТ, SDS ИМТ и количеством жировой ткани, а ми-
остатина — с  ИМТ и SDS ИМТ. Концентрация ирисина в сыворотке крови значимо выше у девочек с ожирением, 
чем у мальчиков с ожирением и здоровых девочек. Пациенты с ожирением, по сравнению с худыми сверстниками, 
характеризуются статистически значимо большим содержанием как жировой, так и тощей массы. При прогрессиро-
вании ожирения отмечается статистически значимое повышение отношения жировой к тощей массе (I степень — 
0,66 [0,56; 0,7], III — 0,78 [0,68; 0,98];  р=0,0073).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациенты с ожирением и нормальной массой тела имеют различные уровни адипомиокинов. Повы-
шение уровня ИЛ-6 при прогрессировании ожирения напрямую связано с увеличением содержания жировой ткани. 
Требуется дальнейшее изучение особенностей секреции адипомиокинов, их взаимосвязи с композиционным соста-
вом тела и метаболическими осложнениями при ожирении.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миокины; адипомиокины; ожирение; дети; подростки; интерлейкин-6; миостатин; декорин; ирисин; биоимпе-
дансометрия.

ADIPOMYOKINES IN CHILDREN WITH OBESITY
© Yulia V. Burmitskaya*, Olga V. Vasyukova, Pavel L. Okorokov, Zamira T. Zuraeva, Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Center, Moscow, Russia

BACKGROUND: Adipomyokines are synthesized and secreted into the bloodstream by cells of both muscle and adipose 
tissue. They can have both a negative metabolic effect, acting as pro-inflammatory adipokines in obesity, and a positive one, 
increasing in response to physical exertion in the form of myokines.
AIM: To study the features of adipocytokine secretion in children with constitutionally exogenous obesity.
MATERIALS AND METHODS: The study included 80 patients: 60 adolescents aged 15 [13; 16] years with constitutionally 
exogenous obesity SDS BMI: 3.0 [2.6; 3.3] and 20 control group children aged 16 [15; 17] years without excess weight SDS 
BMI: -0.3 [-1.25; 0.33]. Commercial enzyme immunoassay kits were used to determine the level of adipomyokines. The com-
positional composition of the body was evaluated by bioimpedance analysis (InBody 770 analyzer, South Korea) in the morn-
ing, on an empty stomach. Statistical processing was carried out using STATISTICA v.12.0 (StatSoft Inc., USA). The results are 
presented in the form of median (Me) and quartiles (Q1; Q3) corresponding to 25 and 75 percentiles. The critical significance 
level (p) was assumed to be <0.05.
RESULTS: Levels of IL-6 and irisin are statistically significantly higher in obese adolescents compared to the control group: 
0.55 [0.226; 1.35] pg/ml vs 0.202 [0.128; 0.652] pg/ml (p=0.041) and 11.16 [6.6; 22.76] mcg/ml vs 7.36 [6.48; 9.68] mcg/ml 
(p=0.043), respectively. Concentrations of IL-6, myostatin and decorin increase with an increase in the degree of obesity: 
grade I vs III: 0.226 [0.224; 0.398] vs 0.80 [0.36; 1.81] pg/ml (p=0,0197), 25,85 [21,53; 28,23] vs 31.41 [24.36; 35.06] ng/ml 
(p=0.03), 4065.3 [3244.9; 5245.5] vs 5322.5 [4199.8; 7702.4] pg/ml (p=0.0376), respectively. In obese children, IL-6 levels 
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ОБОСНОВАНИЕ

Скелетные мышцы представляют собой не только ак-
тивную часть опорно-двигательного аппарата, но и рассма-
триваются как эндокринный орган, который синтезирует 
и секретирует специфические белки — миокины — во вре-
мя физических нагрузок, оказывая аутокринные, пара-
кринные и эндокринные эффекты [1]. В настоящее время 
открыты и активно изучаются сотни таких белков: ирисин, 
миостатин, декорин, интерлейкины (ИЛ-6, -7, -10, -15 и др.). 
Они опосредуют положительные эффекты, связанные 
с физическими упражнениями, участвуя в процессах про-
лиферации, дифференцировки и регенерации мышечной 
ткани, энергетическом обмене в скелетной мускулатуре, 
а также взаимодействуя с другими метаболически актив-
ными органами: жировой тканью (ЖТ), печенью, подже-
лудочной железой, костной тканью [2]. С другой стороны, 
при малоподвижном образе жизни и избыточной массе 
тела миокины активно синтезируются в адипоцитах и вы-
ступают уже в роли провоспалительных цитокинов — ади-
помиокинов. Регулярные физические упражнения профи-
лактируют развитие и прогрессирование метаболических 
осложнений, а повышающиеся в ответ на физическую на-
грузку миокины могут нивелировать провоспалительные 
эффекты адипокинов.

Таким образом, перед нами открывается двойствен-
ная роль миокинов. С одной стороны, при ожирении 
и низком уровне физической активности адипомиоки-
ны накапливаются в ЖТ и секретируются в системный 
кровоток, оказывая отрицательное метаболическое 
влияние. С другой стороны, при сокращении мышечных 
волокон во время физических нагрузок они активно син-
тезируются и секретируются в кровяное русло, оказывая 
положительные эффекты как на уровне мышечной ткани, 
так и системно, снижая уровень низкоактивного метабо-
лического воспаления.

Особенности секреции адипомиокинов, их взаимос-
вязь с показателями композиционного состава тела у де-
тей и подростков с ожирением изучены недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности секреции адипомиокинов у де-
тей с конституционально-экзогенным ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное выборочное контролируемое исследование.

Критерии соответствия
В исследование включены 60 пациентов (28 мальчи-

ков и 32 девочки) от 12 до 17,9 года с конституциональ-
но-экзогенным ожирением, SDS ИМТ≥+2,0 (SDS — от англ. 
standart deviation score — коэффициент стандартного от-
клонения; ИМТ — индекс массы тела), с половым разви-
тием по Таннеру 4–5 стадии. Группу контроля составили 
20 здоровых подростков от 12 до 17,9 года, без избытка 
массы тела, SDS ИМТ от -2 до +1, с половым развитием 
по Таннеру 4–5 стадии.

Критериями исключения из исследования были по-
лучение медикаментозной терапии ожирения на момент 
обследования, наличие других форм ожирения (гипота-
ламическое, синдромальное и др.), тяжелых сопутству-
ющих заболеваний (ортопедическая патология, за-
болевание легочной системы, некомпенсированная 
артериальная гипертензия, психические расстройства), 
патологии надпочечников, щитовидной железы (в состо-
янии гипотиреоза, тиреотоксикоза), сахарного диабета 
1 и 2 типа.

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.
Время исследования. Включение пациентов в иссле-

дование проведено с января по октябрь 2022 г. Образцы 
сывороток исследовались одномоментно после сбора 
всего биологического материала.

Описание медицинского вмешательства
Антропометрические измерения включали: изме-

рение роста, массы тела, расчет ИМТ. ИМТ оценивался 
по нормативам для конкретного возраста и пола и пред-
ставлен в виде числа стандартных отклонений от сред-
него (SDS). Оценка полового развития проводилась 
по классификации Tanner. Всем пациентам выполнена 
оценка композиционного состава тела. Исследование 
уровней миокинов в сыворотке крови проводилось 
утром натощак (в покое).

Исходы исследования
Основной исход исследования: определены сыво-

роточные уровни адипомиокинов — ИЛ-6, миостатина, 
декорина, ирисина в состоянии покоя утром натощак 
у пациентов с ожирением и без избытка массы тела.

Дополнительные исходы исследования: опреде-
лены и изучены особенности композиционного состава 
тела: содержание ЖТ (%, кг), тощей массы (ТМ, кг), скелет-
но-мышечной массы (СММ, %, кг), соотношение жировой 
массы (ЖМ) к ТМ (ЖМ/ТМ).

 positively correlate with BMI, SDS BMI and the amount of adipose tissue, and myostatin — with BMI and SDS BMI. The 
concentration of irisin in the blood serum is significantly higher in obese girls than in obese boys and healthy girls. Obese 
patients, compared with lean peers, are characterized by a statistically significantly higher content of both fat and lean mass. 
With the progression of obesity, there is a statistically significant increase in the ratio of fat to lean mass (I degree — 0.66 
[0.56; 0.7], III — 0.78 [0.68; 0.98] (p=0.0073).
CONCLUSION: Patients with obesity and normal body weight have different levels of adipomyokines. An increase in the 
level of IL-6 with the progression of obesity is directly related to an increase in the content of adipose tissue. Further study 
of the features of adipocytokine secretion, their relationship with the features of the body composition and metabolic com-
plications in obesity is required.

KEYWORDS: myokines; adipomyokines; obesity; children; adolescents; interleukin-6; myostatin; decorin; irisin; bioimpedance.
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Методы регистрации исходов
Значение SDS ИМТ от 2,0 до 2,5 определяли как ожи-

рение I степени, SDS ИМТ от 2,6 до 3,0 — II степени, SDS 
ИМТ от 3,1 до 3,9 — III степени, SDS ИМТ от -2 до +1 — как 
нормальную массу тела [3].

Лабораторные исследования проводились в клини-
ко-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России. Концентрация миокинов 
в сыворотке крови определялась наборами для иммуно-
ферментного анализа: ирисин — Biovendor, ИЛ-6 –Bender 
Medsystems, декорин — Aviscera Bioscience, миостатин — 
ELISA kit Immundiagnostik AG.

Оценка композиционного состава тела проводилась 
методом биоимпедансного анализа (анализатор In Body 
770, Южная Корея) утром, натощак. Показатель ЖМ/ТМ 
более 90 перцентиля для данного пола и возраста ис-
пользован в качестве критерия «саркопенического ожи-
рения» у детей [4].

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом при ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии» Минздра-
ва России (выписка из протокола №2 от 12.02.2020  г.). 
 Родители всех включенных пациентов подписали до-
бровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программ Excel 2016 (Microsoft, USA), 
Statistica (версии 12.0, StatSoftInc., США). Результаты 
представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (Q1; Q3). 
Для оценки достоверности различий между изучаемы-
ми подгруппами использовался критерий Манна–Уитни 
и дисперсионный анализ Краскела–Уоллеса. Корреляци-
онный анализ проводился с использованием критерия 
Спирмена. Критический уровень значимости различий 
принимали ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика обследованных 
пациентов
В исследование включены 80 пациентов: 60 под-

ростков с конституционально-экзогенным ожирением 
(28  мальчиков и 32 девочки, 15 [13; 16] лет) и 20 детей 
группы контроля, 8 мальчиков и 12 девочек, 16 [15; 17] 
лет с нормальной массой тела.

Конституционально-экзогенное ожирение I степени 
было у 14 пациентов (23%), 11 девочек и 3 мальчиков, 
II степени — у 16 подростков (27%), 9 девочек и 7 мальчи-
ков, III степени — у 30 детей (50%), 17 мальчиков и 13 де-
вочек.

Антропометрические показатели и параметры компо-
зиционного состава тела представлены в таблице 1. Па-
циенты с ожирением статистически значимо отличались 
от группы контроля по массе тела, ИМТ, SDS ИМТ и по ис-
следуемым показателям композиционного состава тела. 
При этом количество ЖМ у детей с ожирением более чем 
в три раза превышало таковую у здоровых сверстников, 
а содержание ТМ было на четверть выше у пациентов 
с ожирением по сравнению с группой контроля. Соответ-
ствующие различия отражает соотношение ЖМ/ТМ, ко-
торое у детей с ожирением оказалось статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов группы контроля: 0,73 [0,61; 
0,85] и 0,3 [0,23; 0,39] соответственно (р<0,0001).

В то же время при возрастании степени ожирения, 
помимо увеличения количества ЖМ, отмечается по-
вышение содержания безжировой, ТМ и СММ (табл. 2). 
Однако ввиду диспропорционального изменения ком-
позиционного состава тела при ожирении у пациентов 
с III степенью ожирения по сравнению с I степенью коли-
чество ЖМ более чем в 2,5 раза превышает количество 
ТМ. Данная особенность отчетливо прослеживается при 
анализе индекса соотношения ЖМ/ТМ при возрастании 
степени ожирения. Так, ЖМ/ТМ при III степени состави-
ло 0,78 [0,68; 0,98], что статистически значимо выше, чем 
при I степени 0,66 [0,56; 0,7] (р=0,0073). Наряду с этим, 

Таблица 1. Антропометрические параметры и показатели композиционного состава тела исследуемых групп

Ожирение (n=60) Группа контроля (n=20) Р

Рост, см 169 [165,2; 176,2] 165,3 [161,9; 173,0] >0,05

SDS роста 0,64 [0,29; 1,7] -0,12 [0,29; 1,7] >0,05

Масса тела, кг 94 [84,5; 106,0] 55,5 [50,3; 61,0] <0,0001

ИМТ 33,1 [30,5; 36,6] 19,1 [17,4; 20,9] <0,0001

SDS ИМТ 3,0 [2,6; 3,3] -0,3 [-1,25; 0,33] <0,0001

Стадия полового развития, Таннер 4–5 4–5 >0,05

% ЖТ 40,8 [36,5; 44,3] 22,2 [17,8; 31,6] <0,0001

ЖТ, кг 36.8 [30,9; 46,0] 11,3 [8,9; 16,7] <0,0001

ТМ, кг 49,8 [44,4; 59,5] 39,3 [33,4; 42,1] <0,0001

Безжировая масса, кг 53,45 [47,9; 63,4] 41,8 [35,5; 44,7] <0,0001

СММ, кг 29,8 [26,4; 36,1] 22,5 [19,2; 24,3] <0,0001

ЖМ/ТМ 0,73 [0,61; 0,85] 0,3 [0,23; 0,39] <0,0001

Данные представлены в виде медианы с интерквартильным интервалом Ме [Q1; Q3].
SDS — стандартное отклонение от среднего.
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 соотношение ЖМ/ТМ более 90 перцентиля выявлено 
у 94% пациентов с ожирением, что характеризует крайне 
высокую частоту «саркопенического ожирения».

Интерлейкин-6
Уровень ИЛ-6 у подростков с ожирением составил 

0,55 [0,226; 1,35] пг/мл и был статистически значимо 
выше, чем у детей группы контроля — 0,202 [0,128; 0,652] 
пг/мл (р=0,041) (рис. 1).

Выявлено повышение концентрации ИЛ-6 при увели-
чении степени ожирения. У детей с I степенью ожирения 
уровень ИЛ-6 составил 0,226 [0,224; 0,398], со II — 0,516 
[0,426; 0,794], с III — 0,80 [0,36; 1,81] пг/мл. Уровень ИЛ-6 
при II и III степени ожирения был статистически значимо 
выше, чем при I степени (р=0,0425 и 0,0197 соответствен-
но) и у детей группы контроля (р=0,0446 и 0,0049 соот-
ветственно) (рис. 2).

У пациентов с ожирением выявлена положительная 
корреляционная связь между уровнем ИЛ-6 и массой тела 
(r=0,278), ИМТ (r=0,364), SDS ИМТ (r=0,315), а также количе-
ством ЖТ (r=0,354). В группе контроля взаимосвязи ИЛ-6 
с антропометрическими показателями получено не было.

Таким образом, более высокий уровень ИЛ-6 у паци-
ентов с ожирением по сравнению с группой контроля, 
а также его увеличение при прогрессировании ожире-
ния связано с повышением количества ЖТ.

Миостатин
Уровни миостатина статистически значимо не разли-

чались у детей с ожирением и группой контроля — 28,95 
[22,94; 33,56] и 29,43 [27,08; 31,19] нг/мл соответственно.

Однако выявлены изменения уровня миостатина 
в зависимости от степени ожирения. При I степени 
его концентрация в сыворотке крови составила 25,85 
[21,53; 28,23], при II — 30,58 [23,94; 31,65] и максималь-
ная концентрация отмечена при III степени — 31,41 
[24,36; 35,06] нг/мл. Статистически значимые различия 
выявлены между I и III степенью ожирения (р=0,03). 
У пациентов с ожирением установлена положительная 
корреляционная связь между уровнем миостатина 
и ИМТ (r=0,39), SDS ИМТ (r=0,26), что объясняет полу-
ченные результаты дисперсионного анализа. У паци-
ентов группы контроля подобной взаимосвязи не вы-
явлено.

Таблица 2. Антропометрические параметры и показатели композиционного состава тела подростков с разной степенью ожирения

I степень (n=14) II степень (n=16) III степень (n=30) Р

Рост, см 169,0 [167,7;172,1] 167,2 [163,6; 172,9] 172,0 [164,1; 177,0]
I–II>0,05
I–III>0,05
II–III>0,05

Масса тела, кг 84,5 [78,3; 88,0] 84,8 [80,0; 96,5] 105 [94,7; 116,0]
I–II>0,05
I–III<0,0001
II–III<0,0001

ИМТ 29,1 [28,3; 29,6] 30,4 [28,6; 32,6] 35,7 [33,6; 40,1]
I–II>0,05
I–III<0,0001
II–III<0,0001

SDS ИМТ 2,24 [2,1; 2,37] 2,78 [2,6; 2,83] 3,3 [3,07; 3,7]
I–II>0,05
I–III<0,0001
II–III<0,0001

% ЖТ 38,2 [34,5; 39,7] 40,5 [34,2; 44,0] 42,4 [40,1; 47,1]
I–II>0,05
I–III=0,0023
II–III=0,06

ЖТ, кг 30,1 [28,0; 31,3] 32,6 [30,2; 38,8] 45,6 [38,5; 50,3]
I–II>0,05
I–III<0,0001
II–III<0,0001

ТМ, кг 45,1 [43,8; 53,1] 45,3 [42,7; 55,8] 51,5 [47,3; 63,7]
I–II>0,05
I–III=0,025
II–III=0,06

Безжировая масса, кг 48,0 [46,6; 56,6] 46,5 [45,2; 59,3] 57,9 [51,9; 67,7]
I–II>0,05
I–III=0,004
II–III=0,009

СММ, кг 26,5 [25,6; 31,6] 26,6 [25,0; 33,6] 31,9 [28,3; 39,6]
I–II>0,05
I–III=0,006
II–III=0,027

СММ, % 33,3 [32,3; 35,9] 32,2 [30,8; 36,8] 32,2 [29,4; 34,5]
I–II>0,05
I–III>0,05
II–III>0,05

ЖМ/ТМ 0,66 [0,56; 0,7] 0,72 [0,55; 0,83] 0,78 [0,68; 0,98]
I–II>0,05
I–III=0,0073
II–III>0,05
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Учитывая, что миостатин является ингибитором роста 
мышечной ткани, можно предположить, что его уровень 
повышается при увеличении степени ожирения ввиду 
уменьшения количества ТМ относительно ЖМ, что кос-
венно проявляется высокой частотой «саркопеническо-
го ожирения» в исследуемой группе пациентов.

Декорин
У подростков с ожирением уровень декорина соста-

вил 4743 [3996; 7609] пг/мл и был ниже, чем у здоровых 
детей, — 6127 [4706; 8182] пг/мл, однако статистически 
значимой разницы не выявлено (р=0,122).

Вместе с тем отмечено повышение уровня декорина 
с увеличением степени ожирения. При I степени его кон-

центрация составила 4065,3 [3244,9; 5245,5] пг/мл, при II — 
4608,8 [3890; 7881,8] пг/мл, при III степени — 5322,5 [4199,8; 
7702,4] пг/мл. Статистически значимые различия выяв-
лены между I и III степенью ожирения (р=0,0376), а также 
между группой контроля и пациентами с ожирением I сте-
пени (р=0,0248). Несмотря на это, корреляционных связей 
с анализируемыми антропометрическими показателями 
и параметрами композиционного состава тела не выявле-
но. Вероятно, что у детей с ожирением в связи с непропор-
циональным увеличением жировой массы относительно 
тощей уровень декорина ниже, чем у подростков группы 
контроля. А увеличение декорина при прогрессировании 
ожирения может быть связано с повышением абсолютных 
значений тощей массы.

Рисунок 1. Уровень ИЛ-6 у подростков с ожирением и группы контроля.
Данные представлены в виде медианы с интерквартильным интервалом Ме [Q1; Q3]. Использовался критерий Манна–Уитни.
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Ирисин
Концентрация ирисина была статистиче-

ски значимо выше у подростков с ожирением — 
11,16 [6,6; 22,76] мкг/мл по сравнению с контрольной 
группой — 7,36 [6,48; 9,68] мкг/мл (р=0,043).

Максимальный уровень ирисина отмечен при I сте-
пени ожирения  — 22,52 [6,68; 35,56] мкг/мл, средний 
при III степени — 11,16 [6,24; 19,34] мкг/мл, минимальный 
при II — 9,36 [7,44; 22,27] мкг/мл. Статистически значимых 
различий между степенями ожирения, а также по сравне-
нию с группой контроля выявлено не было. Однако у де-
вочек с ожирением отмечался статически значимо более 
высокий уровень ирисина — 14,52 [6,68; 33,32] мкг/мл, 
чем у мальчиков — 7,76 [5,72; 14,74] мкг/мл (р=0,029236) 
и у девочек группы контроля — 7,44 [6,68; 9,68] (р=0,043).

Ввиду того, что при I степени ожирения количество 
ТМ/ЖМ больше, чем при II и III степени, уровень ириси-
на максимален при I степени. Поскольку количество ТМ 
и СММ значимо больше у детей с ожирением, чем у под-
ростков с нормальной массой тела, то уровень ирисина 
соответственно выше.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании у подростков с ожире-
нием уровень ИЛ-6 был в два раза выше, чем у группы 
контроля. Получено статистически значимое повышение 
уровня ИЛ-6 при увеличении степени ожирения. Установ-
лена положительна корреляционная связь между ИЛ-6 
и массой тела, ИМТ, SDS ИМТ, а также количеством ЖТ.

Согласно полученным результатам, прогрессиро-
вание ожирения сопровождается выраженными изме-
нениями композиционного состава тела, а именно дис-
пропорциональным увеличением содержания жировой 
и тощей массы, что характеризуется повышением ин-
декса ЖМ/ТМ и свидетельствует о развитии «саркопе-
нического ожирения». Известно, что данное состояние 
ассоциировано с высоким риском метаболических ос-
ложнений и преждевременной смертности [5]. Резуль-
таты проведенного исследования согласуются с ранее 
полученными данными об особенностях композицион-
ного состава тела у детей с морбидным ожирением [6], 
демонстрирующих высокую распространенность «сар-
копенического ожирения» (88,68%) у детей с конститу-
ционально-экзогенным ожирением [7]. Наряду с этим, 
диспропорциональное увеличение количества ЖМ от-
носительно ТМ и снижение содержания ТМ относитель-
но ЖМ при прогрессировании ожирения, предположи-
тельно, может быть связано с изменением миокинового 
профиля.

Более высокий уровень ИЛ-6 у пациентов с ожирени-
ем, по сравнению с пациентами без избытка массы тела, 
отмечен в многочисленных исследованиях как у взрос-
лых, так и у детей [8–11], что согласуется с результатами 
нашей работы.

В работе D.M.E. El-Mikkawy и соавт. у взрослых паци-
ентов (36,40±7,26 года, n=60) с ожирением и избыточной 
массой тела уровень ИЛ-6 был статистически значимо 
выше, чем у лиц с нормальным весом (р=0,0001) и поло-
жительно коррелируется с ИМТ [12]. Схожие результаты 
получены и в других исследованиях на взрослых паци-
ентах [13–15].

Таким образом, полученные результаты согласуются 
с общей тенденцией более высокого уровня ИЛ-6 у па-
циентов с ожирением, который в состоянии покоя пре-
имущественно секретируется ЖТ, выступая в роли про-
воспалительного цитокина и маркера низкоактивного 
системного воспаления.

В нашем исследовании выявлены статистически зна-
чимое повышение уровня миостатина при возрастании 
степени ожирения, а также положительные корреляци-
онные связи между миостатином и ИМТ, SDS ИМТ. Однако 
у пациентов группы контроля уровень миостатина был 
сопоставим с общей группой подростков с ожирением.

В литературе отмечаются противоречивые данные 
относительно уровня миостатина при ожирении и его 
взаимосвязи с антропометрическими и биохимическими 
параметрами, а исследования у детей немногочисленны.

В статье D.S Hittel и соавт. [16] при ожирении отме-
чается повышение уровня миостатина как в сыворотке 
крови, так и мРНК миостатина в мышечной ткани, кроме 
того, его концентрация снижается после значимой поте-
ри массы тела (после бариатрической операции) [17, 18].

В работе S. Kern-Matschilles и соавт. у пациентов с ожи-
рением отмечены положительные корреляционные свя-
зи между уровнем миостатина и ИМТ (r=0,235), процент-
ным содержанием ЖТ (r=0,166), окружностью талии 
(r=0,206).

В работе M. Amor и соавт. [19] концентрация мио-
статина в крови была выше у пациентов с ожирением 
по сравнению с лицами без избытка массы тела, в то вре-
мя как экспрессия миостатина в ЖТ между ними не отли-
чалась. В работе F. Wang и соавт. [20] уровень миостатина 
был выше у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и избыточной массой тела по сравнению со здоровы-
ми пациентами (р<0,001). В обоих исследованиях была 
также выявлена положительная корреляционная связь 
с индексом инсулинорезистентности — НОМА.

В исследовании A. Efthymiadou и соавт. [21] у детей 
с СД 1 типа без избытка массы тела уровень миостатина 
был статистически значимо выше по сравнению со здо-
ровыми детьми (р<0,0001). При этом уровень миостати-
на не коррелировал с ИМТ и уровнем гликированного 
гемоглобина.

В работе M. Baumgartner и соавт. [22], в которой иссле-
довали уровень миостатина у детей (9–19 лет, 13,6±2,7 года) 
с ожирением (ИМТ выше 97-го процентиля; n=108) без 
контрольной группы, также не было выявлено корреля-
ции с антропометрическими параметрами, но была уста-
новлена положительная взаимосвязь с уровнем инсулина 
и индексом НОМА (r=0,26, r=0,24 соответственно).

Таким образом, в большинстве статей отмечен бо-
лее высокий уровень миостатина у взрослых пациентов 
с ожирением, его взаимосвязь с ИМТ и показателями ин-
сулинорезистентности. Напротив, у детей зависимость 
уровня миостатина от массы тела неоднозначна, но про-
слеживается его взаимосвязь с показателями углеводно-
го обмена. Требуется дальнейшее изучение особенно-
стей секреции миостатина у детей.

В нашем исследовании выявлена тенденция к бо-
лее низкому уровню декорина у пациентов с ожирени-
ем по сравнению с детьми группы контроля. Несмотря 
на это, обнаружено статистически значимое повыше-
ние концентрации декорина с возрастанием степени 
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 ожирения. Корреляционных связей с исследуемыми ан-
тропометрическими показателями не выявлено.

Исследования уровня декорина немногочисленны, 
большинство работ посвящено изучению декорина при 
физических нагрузках у взрослых. Статьи, включающие 
пациентов детского возраста, в литературе не найдены.

В одном из крупных исследований (n=286) K. Bolton 
и соавт. [24] исследовали экспрессию декорина в ЖТ, 
а также уровень декорина в крови у пациентов с СД 
2 типа (ИМТ 35,9±3,0) и нормогликемией (ИМТ 25,3±0,7). 
Экспрессия мРНК декорина была выше в висцераль-
ной, чем подкожно-жировой клетчатке в обеих группах, 
но преобладала у пациентов с ожирением и СД 2 типа. 
Уровень декорина в крови был выше на 12% у лиц с СД 
2  типа в сравнении с пациентами с нормогликемией 
и нормальной массой тела (р=0,049).

Необходимы дальнейшие исследования особенно-
стей секреции декорина у детей.

В проведенном исследовании выявлен статистиче-
ски значимо более высокий уровень ирисина у детей 
с ожирением по сравнению с группой контроля. Несмо-
тря на это, корреляционных связей с антропометриче-
скими показателями и параметрами композиционного 
состава тела выявлено не было. Уровень ирисина у де-
вочек с ожирением был статистически значимо выше, 
чем у мальчиков с ожирением и девочек с нормальной 
массой тела, при этом у подростков группы контроля 
концентрация ирисина была сопоставимой.

Подобные результаты были получены в работе 
B. Palacios-González и соавт. (n=85), в которой уровень ири-
сина был выше у детей с ожирением, чем у детей с нор-
мальной и избыточной массой тела (р≤0,001) [25]. Однако 
в данном исследовании была выявлена положительная 
корреляционная связь между концентрацией ирисина 
и ИМТ (r=0,42), но гендерных различий не отмечалось.

Полученные нами результаты также согласуются с ис-
следованием G. Çatlı и соавт., в котором отмечен более вы-
сокий уровень ирисина у детей с ожирением (n=36), чем 
у детей с нормальной массой тела (n=30) (р=0,024)  [26]. 
При этом корреляционных связей с антропометрически-
ми параметрами выявлено не было. В работе S. Blüher 
и соавт. у детей с ожирением (7–18 лет, n=65) также 
не отмечено взаимосвязи ирисина с массой тела, ИМТ, 
SDS ИМТ [27].

В статье Han Byul Jang и соавт. [28] уровень ириси-
на у подростков (12–15 лет) с ожирением (n=248) был 
статистически значимо выше (р<0,0001), чем у детей 
с нормальной массой тела (n=370), но были выявлены 
положительные корреляционные связи с ИМТ, SDS ИМТ, 
окружностью талии, количеством ЖТ. Однако гендерных 
различий у детей с ожирением установлено не было, 
а у девочек с нормальной массой тела уровень ирисина 
был значимо выше (р=0,006), чем у мальчиков.

В работе D. Löffler и соавт. (n=105) у девочек без избыт-
ка массы тела уровень ирисина был выше, чем у мальчи-
ков (р=0,03), а у детей с ожирением гендерных различий 
не было выявлено [29]. Корреляционных связей с антро-
пометрическими показателями, композиционным соста-
вом тела у детей выявлено не было. Напротив, у взрос-
лых женщин с ожирением концентрация ирисина была 
статистически значимо выше, чем у женщин с нормаль-
ной массой тела (р=0,03), а у мужчин как с ожирением, 

так и с нормальной массой тела концентрация ирисина 
была выше, чем у женщин (р=0,03, р=0,04 соответствен-
но). При этом у взрослых выявлена взаимосвязь с ИМТ, 
окружностью талии и активной клеточной массой.

Большинство работ свидетельствует о более высоком 
уровне ирисина у пациентов с ожирением, чем с нор-
мальной и экстремально низкой массой тела как у детей, 
так и взрослых [30–32], что согласуется с полученными 
нами результатами. Однако остаются противоречивы-
ми взаимосвязь ирисина с массой тела, ИМТ (SDS ИМТ), 
а также ассоциация ирисина с жировой или мышечной 
массой. Помимо этого, особенности композиционно-
го состава тела у детей и взрослых по-разному влияют 
на уровень ирисина. Таким образом, требуется дальней-
шее изучение особенностей секреции ирисина у детей.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Коллектив авторов допускает, что небольшой объем 
выборки группы контроля, а также наличие у большин-
ства пациентов выраженного ожирения могли оказать 
определенное влияние на полученные результаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Секреция адипомиокинов у детей с ожирением 
и нормальной массой тела существенно различается. 
Увеличение степени ожирения сопровождается измене-
нием концентрации адипомиокинов. Повышение уровня 
ИЛ-6 при прогрессировании ожирения напрямую свя-
зано с увеличением содержания ЖТ. Снижение уровня 
миостатина при увеличении степени ожирения, пред-
положительно, обусловлено уменьшением количества 
ТМ относительно ЖМ. Необходимы дальнейшее изуче-
ние особенностей адипомиокинового профиля у детей 
и оценка их взаимосвязи с особенностями композици-
онного состава тела и метаболическими нарушениями, 
ассоциированными с ожирением.
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Непрерывный мониторинг глюкозы является эффективным методом мониторинга гликемии, позволяющим до-
стичь оптимального гликемического контроля и снизить риск осложнений сахарного диабета 1 типа у детей. После 
утверждения нового «Стандарта медицинской помощи детям при сахарном диабете 1 типа (диагностика и лечение)» 
(зарегистрирован в Минюсте России 18.02.2021 №62543) во многих регионах страны были инициированы сотни су-
дебных исков к региональным органам государственной власти в области здравоохранения и медицинским органи-
зациям с требованием бесплатного предоставления систем непрерывного мониторирования уровня глюкозы в кро-
ви и/или датчиков к ним. В данной статье приведен анализ действующего законодательства в части обоснованности 
требований бесплатного обеспечения детей-инвалидов с сахарным диабетом 1 типа средствами непрерывного мо-
ниторинга глюкозы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; дети; непрерывный мониторинг глюкозы.

LEGAL ISSUES OF THE USE OF CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING IN CHILDREN WITH 
TYPE 1 DIABETES

© Oleg A. Malievskiy1*, Salavat A. Yulchurin2

1Bashkir State Medical University, Ufa, Russia 
2Ufa State Clinical Hospital No. 5, Ufa, Russia

Continuous glucose monitoring is an effective method of monitoring glycaemia, allowing to achieve optimal glycemic con-
trol and reduce the risk of complications of type 1 diabetes mellitus in children. After the approval of the new «Standard 
of medical care for children with type 1 diabetes (diagnosis and treatment)» (registered with the Ministry of Justice of Russia 
on 02/18/2021 No. 62543), hundreds of lawsuits were initiated in many regions of the country against regional public au-
thorities in the field of healthcare and medical organizations demanding free supply of systems for continuous monitoring 
of blood glucose levels and/or sensors to them. This article analyzes the current legislation regarding the validity of the 
claims for free supply of disabled children with type 1 diabetes with continuous glucose monitoring.

KEYWORDS: type 1 diabetes; children; continuous glucose monitoring.
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ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА 
СРЕДСТВАМИ НЕПРЕРЫВНОГО МОНИТОРИНГА ГЛЮКОЗЫ

© Endocrinology Research Centre, 2023

С целью достижения оптимального гликемическо-
го контроля и снижения риска осложнений сахарного 
диабета 1 типа (СД1) необходим регулярный контроль 
глюкозы с использованием глюкометров или систем 
непрерывного мониторирования глюкозы (НМГ) [1]. 
Применение профессионального НМГ при оказании 
медицинской помощи детям с СД1 в амбулаторных ус-
ловиях статистически значимо улучшает показатели 
гликемического контроля, определяемые по уровню 
гликированного гемоглобина (НbА1с), и среднего уровня 
гликемии. Снижение концентрации НbА1с сопровождает-
ся статистически значимым увеличением числа пациен-
тов с оптимальным гликемическим контролем [2, 3]. При 
переводе пациентов на помповую инсулинотерапию при 
регулярном использовании НМГ также отмечается луч-
ший ответ [4].

Неизбежная сторона усилий по достижению целе-
вых показателей самоконтроля, особенно НbА1с менее 
7%  — рост гипогликемических состояний. По данным 
Московского сегмента Федерального регистра сахарно-

го диабета, отмечается тенденция к увеличению частоты 
тяжелых гипогликемий. Так, среди детей распространен-
ность тяжелых гипогликемий за период с 2017 по 2020 гг. 
увеличилась в 12,3 раза (с 0,04 до 0,49%), а среди под-
ростков — в 4,2 раза (с 0,2 до 0,8%). Рост числа пациентов 
с тяжелыми гипогликемиями ни в коей мере не исклю-
чает необходимости достижения целей гликемического 
контроля, но требует применения современных средств 
мониторинга гликемии [5].

В настоящее время количество пациентов, использу-
ющих НМГ, продолжает быстро увеличиваться, и эффек-
тивное внедрение этого метода в клиническую практику 
станет центральным элементом мониторинга за детьми 
и подростками с СД1 [6].

Применение НМГ предусмотрено клиническими ре-
комендациями «Сахарный диабет 1 типа у детей», в ко-
торых указано, что НМГ следует рассмотреть у пациен-
тов при уровне HbA1c выше индивидуального целевого 
показателя; тяжелых гипогликемиях (≥1 раза за послед-
ний год); высокой вариабельности гликемии независимо 
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от уровня НbА1с; частых эпизодах легкой гипогликемии; 
выраженном снижении качества жизни; при времени 
в целевом диапазоне менее 70% по данным НМГ [1].

Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации также был издан приказ №22н от 22.01.2021 г., 
которым утвержден новый стандарт медицинской помо-
щи детям при СД1 (диагностика и лечение) (зарегистри-
рован в Минюсте России 18.02.2021 №62543) (далее  — 
Приказ МЗ РФ №22н) [7]. Данным Приказом в раздел 2.2 
«Лабораторные методы исследования» раздела 2 «Ме-
дицинские услуги для лечения заболевания, состояния 
и контроля за лечением» включено исследование уров-
ня глюкозы в крови методом непрерывного монитори-
рования (A09.05.023.001).

После введения в действие с 01 марта 2021 г. выше-
указанного приказа во многих регионах страны были 
инициированы сотни судебных исков к региональным 
органам государственной власти в области здравоох-
ранения и медицинским организациям с требованием 
бесплатного предоставления систем НМГ в крови и/или 
датчиков к ним.

Суды различных уровней удовлетворяют эти требо-
вания, определяя, что системы НМГ относятся к числу из-
делий медицинского назначения, которые должны быть 
предоставлены по жизненно необходимым показаниям 
ребенку-инвалиду с СД1 бесплатно за счет соответству-
ющих региональных бюджетных средств или средств ме-
дицинского учреждения.

В связи с вышеизложенным мы сочли необходимым 
провести анализ действующего законодательства по по-
воду бесплатного обеспечения детей-инвалидов с СД1 
средствами НМГ.

Доступность и качество медицинской помощи обе-
спечиваются в том числе применением порядков оказа-
ния медицинской помощи, клинических рекомендаций 
и стандартов медицинской помощи и предоставлением 
медицинской организацией гарантированного объема 
медицинской помощи в соответствии с программой го-
сударственных гарантий бесплатного оказания гражда-
нам медицинской помощи (ст. 10 Федерального закона 
от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 26.03.2022) «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации») [8].

В ст. 80 (ч. 2) Федерального закона от 21.11.2011 №323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации« говорится, что «…при оказании в рамках про-
граммы государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи осуществляется обеспе-
чение граждан медицинскими изделиями, включенными 
в утвержденный Правительством Российской Федерации 
Перечень медицинских изделий, имплантируемых в ор-
ганизм человека [8]. Порядок формирования данного пе-
речня устанавливается Правительством Российской Феде-
рации». Медицинские изделия, включенные в Перечень, 
не подлежат оплате за счет личных средств граждан при 
наличии клинических рекомендаций с учетом стандартов 
медицинской помощи. Перечень медицинских изделий, 
имплантируемых в организм человека при оказании ме-
дицинской помощи в рамках программы государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи, утвержден Распоряжением Правительства 
РФ от 31.12.2018 №3053-р (ред. от 14.01.2022) [9]. Средства 
НМГ в данном перечне отсутствуют.

Также не подлежит оплате за счет личных средств 
граждан применение по медицинским показаниям ме-
дицинских изделий, не входящих в перечень медицин-
ских изделий, имплантируемых в организм человека, 
но назначаемых по жизненным показаниям решением 
врачебной комиссии (ч. 3 ст. 80 №323-ФЗ) [8]. В связи 
с этим необходимо отметить, что в имеющейся в откры-
том доступе Инструкции производителя по применению 
«Датчика FreeStyle Libre системы Flash-мониторинга глю-
козы FreeStyle Libre» указаны ситуации, в которых нель-
зя полагаться на показания данной системы: во время 
быстрых изменений уровня глюкозы, когда показания 
датчика FreeStyle Libre, основанные на содержании глю-
козы в интерстициальной жидкости, могут не точно от-
ражать текущий уровень глюкозы в крови; когда уровень 
глюкозы быстро снижается, показания датчика FreeStyle 
Libre могут оказаться выше, чем текущий уровень глюко-
зы в крови. И наоборот, когда уровень глюкозы быстро 
повышается, показания датчика FreeStyle Libre могут 
оказаться ниже, чем текущий уровень глюкозы в крови; 
когда показания датчика FreeStyle Libre указывают на ги-
погликемию или угрозу ее развития.

Значительное обезвоживание и существенная потеря 
воды, которые, как правило, развиваются при декомпен-
сации сахарного диабета, также могут привести к недо-
стоверным результатам.

Таким образом, при неотложных, угрожающих жизни 
состояниях, таких как гипергликемия и гипогликемия, 
при проведении инсулинотерапии необходимо ориен-
тироваться только на показания глюкометра, а не си-
стемы мониторинга. Следовательно, сам производитель 
ориентирует потребителя, что их датчики не назначают-
ся по жизненным показаниям.

Еще одним законом, определяющим права на бес-
платное обеспечение медицинскими изделиями, являет-
ся Федеральный закон №178-ФЗ «О государственной со-
циальной помощи» от 17.07.1999 г. [10]. Статьей 6.1 (п. 9) 
данного закона установлено, что дети-инвалиды имеют 
право на получение государственной социальной помо-
щи в виде набора социальных услуг, который включает 
обеспечение необходимыми медицинскими изделиями 
по рецептам за счет средств федерального бюджета. Для 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
в рамках программы государственных гарантий статьей 
6.2 (ч. 2) Закона №178-ФЗ определено, что Правительство 
Российской Федерации утверждает перечень медицин-
ских изделий, перечень специализированных продуктов 
лечебного питания для детей-инвалидов, обеспечение 
которыми осуществляется в соответствии с пунктом  1 
части 1 настоящей статьи, и порядки формирования 
таких перечней. Распоряжением Правительства РФ 
от 31.12.2018 г. №3053-р (ред. от 14.01.2022 г.) утвержден 
Перечень медицинских изделий, имплантируемых в ор-
ганизм человека, отпускаемых по рецептам на медицин-
ские изделия при предоставлении набора социальных 
услуг (далее Перечень) [9]. В данном перечне средства 
НМГ отсутствуют.

В большинстве судебных исков пациенты апеллируют 
к Постановлению Правительства РФ от 30.07.1994 №890 
«О государственной поддержке развития медицинской 
промышленности и улучшении обеспечения населе-
ния и учреждений здравоохранения лекарственными 
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 средствами и изделиями медицинского назначения» [11]. 
В «Перечень групп населения и категорий заболеваний, 
при амбулаторном лечении которых лекарственные 
средства и изделия медицинского назначения отпуска-
ются по рецептам врачей бесплатно», утвержденный 
данным Постановлением, включены дети-инвалиды. Им 
бесплатно предоставляются все лекарственные сред-
ства, средства медицинской реабилитации, калопри-
емники, мочеприемники и перевязочные материалы. 
В перечень категорий заболеваний включен диабет, при 
наличии которого предоставляются все лекарственные 
средства, этиловый спирт (100 г в месяц), инсулиновые 
шприцы, шприцы типа «Новопен», «Пливапен» 1 и 2, иглы 
к ним, средства диагностики. Средства для НМГ в Переч-
не отсутствуют. Однако пациенты требуют бесплатного 
обеспечения средствами НМГ, мотивируя тем, что они 
являются средствами диагностики.

Однако в разделе 1 «Медицинские услуги для диагно-
стики заболевания, состояния» «Стандарта медицинской 
помощи детям при сахарном диабете 1 типа (диагности-
ка и лечение)», утвержденного приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 22 января 
2021 г. N22н, средства НМГ отсутствуют [7]. Таким образом, 
они не могут быть отнесены к средствам диагностики.

Более того, в Инструкции по применению медицин-
ского изделия «Датчик FreeStyle Libre системы Flash-мо-
ниторинга глюкозы FreeStyle Libre» указано, что ухажи-
вающее лицо должно либо самостоятельно проводить 
у ребенка измерения с помощью системы FreeStyle Libre 
и интерпретировать полученные результаты, либо ока-
зывать ребенку помощь в проведении измерений и ин-
терпретации результатов. В клинических рекомендациях 
«Сахарный диабет 1 типа у детей» НМГ нецелесообразен 
при отсутствии возможности и способности пациента 
и/или законного представителя активно использовать 
НМГ [1]. Таким образом, НМГ не является медицинской ус-
лугой, так как в соответствии с инструкцией он проводит-
ся не медицинским работником или иным работником, 
имеющими право на осуществление медицинской дея-
тельности, а ухаживающим лицом или самим пациентом. 
Врач детский эндокринолог лишь обсуждает результаты 
мониторинга c пациентом/ухаживающим лицом и дает 
рекомендации по ведению пациента. Это осуществля-
ется в рамках медицинских услуг B01.058.003  — прием 
(осмотр, консультация) врача детского эндокринолога 
первичный и B01.058.004 — прием (осмотр, консульта-
ция) врача детского эндокринолога повторный. Таким 
образом, НМГ не является медицинской услугой как 
таковой. Более того, услуга A09.05.023.001 именуется 
как исследование уровня глюкозы в крови методом не-
прерывного мониторирования, тогда как, согласно Ин-
струкции по применению медицинского изделия «Дат-
чик FreeStyle Libre системы Flash-мониторинга глюкозы 
FreeStyle Libre», данный датчик предназначен для изме-
рения уровня глюкозы в интерстициальной жидкости, 
а не в крови.

Таким образом, на наш взгляд, правовые основания 
для производства госзакупок отсутствуют. Вместе с тем 
вступившие в законную силу решения судов наклады-
вают на региональные органы государственной вла-
сти в области здравоохранения, а также медицинские 
учреждения первого звена исполнение обязанностей, 

которые в соответствии с федеральным законодатель-
ством относятся к ведению Российской Федерации.

В связи с этим считаем необходимым обратить внима-
ние на то, что финансирование оказания государствен-
ной социальной помощи в виде набора социальных 
услуг предусматривается в виде субвенций из феде-
рального бюджета (ч. 2 статьи 4.1. Закона №178-ФЗ) [10]. 
Средства на осуществление полномочий носят целевой 
характер и не могут быть использованы на другие цели, 
а в случае использования средств не по целевому на-
значению федеральный орган исполнительной власти, 
осуществляющий функции по контролю и надзору в фи-
нансово-бюджетной сфере, вправе взыскать указанные 
средства в порядке, установленном законодательством 
Российской Федерации (чч. 4–6 ст. 4.1).

Финансовое обеспечение расходных обязательств 
Российской Федерации по предоставлению гражданам 
государственной социальной помощи осуществляется 
в виде набора социальных услуг (далее — социальные 
услуги), включающего, в частности, обеспечение пациен-
тов в соответствии со стандартами медицинской помощи 
необходимыми лекарственными препаратами для меди-
цинского применения, медицинскими изделиями, а также 
специализированными продуктами лечебного питания 
для детей-инвалидов. Порядок этого обеспечения опре-
деляется Постановлением Правительства РФ от 29.12.2004 
№864 «О порядке финансового обеспечения расходов 
по предоставлению гражданам государственной социаль-
ной помощи в виде набора социальных услуг» [12].

Пунктом 4 вышеупомянутого Постановления опре-
делено, что финансовое обеспечение расходов, связан-
ных с предоставлением социальных услуг, осуществля-
ется за счет средств, предусмотренных федеральным 
законом о федеральном бюджете на соответствующий 
финансовый год и плановый период для Министерства 
здравоохранения Российской Федерации — на реали-
зацию мер социальной поддержки отдельных категорий 
граждан по обеспечению в соответствии со стандартами 
медицинской помощи необходимыми лекарственными 
препаратами для медицинского применения по рецеп-
там на лекарственные препараты, медицинскими изде-
лиями по рецептам на медицинские изделия, а также 
специализированными продуктами лечебного питания 
для детей-инвалидов (далее — обеспечение граждан ле-
карственными препаратами).

Следует дополнительно отметить, что в соответствии 
с Федеральным законом №178-ФЗ «О государственной 
социальной помощи» оказание государственной соци-
альной помощи предполагает не только предоставле-
ние набора социальных услуг, но и денежные выплаты 
в виде социального пособия, которые регулируются 
Федеральным законом от 24.11.1995 г. №181-ФЗ (ред. 
от 28.06.2021 г.) «О социальной защите инвалидов в Рос-
сийской Федерации», в котором в статье 2 указано, что 
социальная защита инвалидов — это система гаранти-
рованных государством экономических, правовых мер 
и мер социальной поддержки, обеспечивающих инва-
лидам условия для преодоления, замещения (компенса-
ции) ограничений жизнедеятельности и направленных 
на создание им равных с другими гражданами возмож-
ностей участия в жизни общества [13]. Именно этим це-
лям и соответствует использование НМГ у детей с СД1.
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В своих судебных исках и обращениях в прокуратуру 
все без исключения пациенты умалчивают факт получе-
ния данного пособия, заявляют, что приобретают средства 
НМГ за счет собственных средств, и на этом основании 
требуют компенсации за затраченные средства. Однако 
сумма выдаваемого инвалидам пособия существенно 
превышает расходы на приобретение средств НМГ.

Таким образом, в настоящее время отсутствует зако-
нодательная база, предусматривающая обязательства 
бюджетов различного уровня по бесплатному обеспече-
нию детей с СД1 средствами НМГ.

Ст. 5 (п. 6) Федерального закона от 24.11.1995 №181-ФЗ 
(ред. от 28.06.2021) «О социальной защите инвалидов 
в Российской Федерации» гласит, что органы государ-
ственной власти субъектов Российской Федерации в об-
ласти социальной защиты и социальной поддержки ин-
валидов имеют право предоставления дополнительных 
мер социальной поддержки инвалидам за счет средств 
бюджетов субъектов Российской Федерации. В некото-
рых субъектах используются различные механизмы обе-
спечения детей с СД1 средствами НМГ за счет региональ-
ных бюджетов. В частности, в Республике Башкортостан 
Постановлением Правительства республики от 6 сентя-
бря 2022 г. №513 «Об установлении дополнительных мер 
социальной поддержки по обеспечению медицински-
ми изделиями детей, страдающих сахарным диабетом 
1 типа» предусмотрено выделение средств из республи-

канского бюджета. Во многих субъектах такая возмож-
ность отсутствует, что создает социальное неравенство 
в отношении детей-инвалидов в зависимости от места 
проживания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Наиболее рациональным, на наш взгляд, является 
включение средств НМГ в «Перечень медицинских изде-
лий, имплантируемых в организм человека, отпускаемых 
по рецептам на медицинские изделия при предоставле-
нии набора социальных услуг».
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Гинекомастия — это, как правило, доброкачествен-
ная пролиферация ткани молочных желез у представите-
лей мужского пола, возникающая вследствие дисбаланса 
между действием эстрогенов, стимулирующих рост тка-
ни молочных желез, и блокирующим действием андро-
генов. В детском возрасте в подавляющем большинстве 
случаев гинекомастия имеет физиологический характер 

и возникает в грудном возрасте и у подростков в пери-
од пубертата [1]. Пубертатная гинекомастия возникает, 
по разным данным, у 20–70% мальчиков-подростков 
и проходит самостоятельно примерно через 6 мес, в не-
которых случаях может персистировать до 1–2 лет, редко 
она может сохраняться и требовать хирургической кор-
рекции в косметических целях [2]. Возникновение допу-
бертатной гинекомастии (у детей старше года и до начала 
полового развития) является крайне редким явлением 
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Синдром Пейтца–Егерса (Peutz–Jeghers Syndrome, PJS) относится к синдромам наследственной предрасположенно-
сти к опухолям и обусловлен патологическими вариантами гена STK11, приводящими к нарушению синтеза белка 
серин/треонинкиназы 11, выполняющего роль опухолевого супрессора.
Клиническим проявлением синдрома является сочетание гамартоматозного полипоза желудочно-кишечного тракта 
и характерной кожно-слизистой гиперпигментации. Также для данного заболевания характерен высокий риск раз-
вития желудочно-кишечных и внекишечных новообразований, в том числе доброкачественных или злокачественных 
опухолей репродуктивной системы.
Одним из первых проявлений заболевания у пациентов мужского пола может быть допубертатная гинекомастия, свя-
занная с крупноклеточными кальцифицирующими опухолями яичек из клеток Сертоли, экспрессирующими аромата-
зу. В отличие от пубертатной гинекомастии, допубертатная встречается крайне редко, и в ее основе часто лежат па-
тологические причины. Своевременное установление точного диагноза пациентам с допубертатной гинеко мастией, 
в том числе синдрома Пейтца–Егерса, определяет как тактику ведения гинекомастии, так и протоколы наблюдения 
за развитием других компонентов заболевания в будущем.
В статье представлено описание двух пациентов с допубертатной гинекомастией на фоне синдрома Пейтца–Егерса с 
разными молекулярно-генетическими дефектами: в одном случае связанной с дупликацией участка гена STK11, в дру-
гом — с микроделецией короткого плеча 19 хромосомы, содержащего данный ген.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Пейтца–Егерса; допубертатная гинекомастия; STK11; Сертоли-клеточные опухоли яичка.

PREPUBERTAL GYNECOMASTIA AT THE DEBUT OF HEREDITARY TUMORS PREDISPOSITION 
SYNDROME (CLINICAL CASE REPORTS)
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Peutz-Jeghers Syndrome (Peutz-Jeghers Syndrome, PJS) refers to syndromes of hereditary tumor predisposition and is 
caused by pathological variants of the STK11 gene, leading to a defect in the synthesis of serine/threonine kinase 11 protein, 
which acts as a tumor suppressor.
Clinical symptoms of the syndrome are combination of hamartomatous polyposis of the gastrointestinal tract and specific 
skin-mucosal hyperpigmentation. Also, this disease is characterized by a high risk of developing gastrointestinal and ex-
tra-intestinal tumors, including benign or malignant tumors of the reproductive system.
One of the first signs of the disease in male patients may be prepubertal gynecomastia associated with large-cell calcifying 
Sertoli cells tumors expressing aromatase. In contrast to from pubertal gynecomastia, prepubertal is extremely rare, and it 
is often based on pathological causes. Early diagnosis of patients with pre-pubertal gynecomastia, including Peitz-Jaegers 
syndrome, defines the tactics of gynecomastia management and protocols for monitoring the development of other com-
ponents of the disease in the future.
This article describes two patients with pre-pubertal gynecomastia and Peitz-Jaegers syndrome with different molecular ge-
netic defects: in one case associated with duplication of the STK11 gene site, in the other — with microdeletion of the short 
arm of chromosome 19 containing this gene.
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и требует тщательного обследования для исключения 
патологических причин. Признаками патологической ги-
некомастии у мальчиков являются [3]:
• возникновение гинекомастии не в неонатальном 

и не в пубертатном периоде (допубертатная гинеко-
мастия);

• быстрая прогрессия гинекомаcтии;
• увеличение ткани молочных желез в диаметре более 

4 см;
• быстропрогрессирующее и преждевременное по-

явление признаков гиперандрогении (увеличение 
полового члена, эрекции, появление лобкового ово-
лосения).
Причинами допубертатной гинекомастии могут яв-

ляться [3]:
• опухоли яичек: опухоли из клеток Лейдига и Сертоли, 

герминативные опухоли — как спорадические, так 
и в рамках наследственных синдромов;

• герминативные ХГЧ-секретирующие опухоли различ-
ной локализации;

• феминизирующие опухоли надпочечников;
• синдром избытка ароматазы (синдром семейной ги-

некомастии);
• врожденная дисфункция коры надпочечников.

Опухоли яичек, приводящие к избыточной секреции 
эстрогенов, могут развиваться самостоятельно, но также 
могут возникать при наследственных опухолевых син-
дромах, таких как синдром Пейтца–Егерса и Карни-ком-
плекс [4].

Синдром Пейтца–Егерса (Peutz–Jeghers Syndrome, 
PJS) — редкое наследственное заболевание, для которо-
го характерно развитие множественных желудочно-ки-
шечных и внекишечных новообразований.

Достоверной информации о распространенности 
синдрома Пейтца–Егерса в настоящее время нет — ча-
стота случаев варьируется от 1 на 8 300 до 1 на 280 000 че-
ловек [5].

Впервые обратил внимание на наследственную при-
роду данного синдрома J. Peutz в 1921 г. во время на-
блюдений за голландской семьей с полипозом желудоч-
но-кишечного тракта. Однако только в 1949 г. H. Jeghers 
и соавт. описали 10 случаев данного синдрома как от-
дельное заболевание и выделили характерную триаду: 
полипоз желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), пигмент-
ные пятна на коже и слизистых оболочках и наследствен-
ный характер заболевания [6].

В основе синдрома лежат мутации гена STK11, кото-
рый расположен на коротком плече 19 хромосомы и ко-
дирует фермент серин/треонинкиназу 11, относящий-
ся к семейству супрессоров опухолей. В норме данный 
фермент фосфорилирует 5’АМФ-активируемую протеин-
киназу, которая впоследствии запускает каскад реакций, 
приводящих к подавлению активности регулятора кле-
точных процессов mTOR, в результате чего происходит 
остановка роста и пролиферации клеток [7].

Варианты гена (нонсенс- и миссенс-мутации, неболь-
шие делеции/инсерции, большие делеции) приводят 
к нарушению структуры или сокращению длины кодиру-
емого белка и утрате им киназной активности, что, в свою 
очередь, увеличивает скорость метаболизма и деление 
опухолевых клеток, секрецию опухолевых цитокинов 
и приводит к развитию новообразований [8].

Синдром наследуется по аутосомно-доминантному 
типу. Риск возникновения заболевания одинаков для 
мужчин и женщин.

Согласно современным клиническим рекомендаци-
ям, установить синдром Пейтца–Егерса можно при нали-
чии любых двух из следующих признаков:
• два и более гамартоматозных полипа ЖКТ типа Пейт-

ца–Егерса (типа PJS);
• кожно-слизистая гиперпигментация рта, губ, носа, 

глаз, гениталий или пальцев;
• отягощенный наследственный анамнез по синдрому 

Пейтца–Егерса.
Полипы ЖКТ типа PJS (гамартоматозные полипы 

PJS-типа) являются особым типом гамартоматозных по-
липов ЖКТ, которые гистопатологически характеризу-
ются отчетливыми пересекающимися пучками гладких 
мышц с характерным ветвящимся (ветвистым деревом) 
видом по всей собственной пластинке [9].

Чаще всего первым признаком заболевания являет-
ся характерная гиперпигментация слизистых оболочек 
и кожи, которая обычно проявляется в детском возрасте 
и предшествует возникновению симптомов, связанных 
с образованием гамартоматозных полипов ЖКТ. Учитывая 
риски поражения ЖКТ, такие пациенты требуют тщательно-
го наблюдения у гастроэнтеролога и проведения регуляр-
ного обследования с целью своевременного выявления 
и удаления полипов ЖКТ, что снижает риск злокачествен-
ных новообразований и осложнений в виде инвагинации 
кишечника и кишечной непроходимости. Исходный скри-
нинг ЖКТ должен включать эндоскопию верхних отделов 
ЖКТ (эзофагогастродуоденоскопию), видеокапсульную 
эндоскопию и колоноскопию, начиная с восьмилетнего 
возраста. Последующий интервал скрининга основывается 
на результатах исходного обследования [10].

Помимо гамартоматозных полипов, у данных пациен-
тов выше риск развития некоторых других опухолей, в том 
числе злокачественных: рак поджелудочной железы, рак 
груди, злокачественные опухоли матки и яичников [11].

Однако, помимо перечисленных клинических прояв-
лений, не менее важным является эндокринная состав-
ляющая синдрома Пейтца–Егерса — для мальчиков ха-
рактерны крупноклеточные кальцифицирующие опухоли 
яичек из клеток Сертоли, неопластические клетки кото-
рых экспрессируют ароматазу, что приводит к повышению 
уровня эстрогенов и развитию гинекомастии, ускорению 
линейного роста и прогрессии костного возраста [12]; для 
девочек — эстроген-секретирующие опухоли яичников, 
которые приводят к развитию преждевременного поло-
вого развития по изосексуальному типу [13].

В случае ранней диагностики синдрома и верной 
тактики ведения таких пациентов продолжительность 
жизни может достигать 80 лет. Причинами смерти могут 
быть как последствия полипоза ЖКТ — инвагинация ки-
шечника, желудочно-кишечное кровотечение, так и он-
кологический процесс (прогноз таких пациентов зависит 
от вида злокачественного новообразования) [11].

Необходимо отметить, что гинекомастия может быть 
одним из первых клинических проявлений синдрома, 
за исключением характерной гиперпигментации слизи-
стых оболочек и кожи, возникающих в раннем возрасте, 
и являться одной из причин первого обращения пациен-
тов за медицинской помощью [12].
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В статье представлено описание двух мальчиков, 
у которых единственными клиническими проявлениями 
на момент обследования были характерная кожно-сли-
зистая гиперпигментация и гинекомастия.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент С., 4,7 года, поступил в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» МЗ РФ впервые с жалобами на увеличение 
грудных желез и их болезненность.

Из анамнеза известно, что увеличение грудных желез 
отмечалось с возраста 3 лет с одновременным появле-
нием темно-синих пятен на коже нижней губы. В возрас-
те 4 лет мальчик впервые осмотрен детским эндокрино-
логом по месту жительства: рост 116 см, вес — 22 кг, SDS 
роста +2,5, отмечалась двусторонняя гинекомастия. По-
ловые органы были сформированы правильно, по муж-
скому типу, стадия полового развития Таннер 1, яички 
в мошонке по 4 мл.

В гормональном профиле отмечались допубертат-
ные уровни гонадотропинов (лютеинизирующий гор-
мон (ЛГ) — менее 0,09 мМЕ/мл, фолликулостимулиру-
ющий гормон (ФСГ) — менее 0,07 мМЕ/мл) и половых 
гормонов (эстрадиол — менее 37 пмоль/л, тестосте-
рон  — 0,17 нмоль/л). По результатам рентгенографии 
кистей костный возраст несколько опережал паспорт-
ный и соответствовал 5,3 годам. При ультразвуковом 
исследовании органов мошонки отмечалось двусто-
роннее увеличение яичек — объем правого яичка 
1,7 см3, объем левого яичка 1,9 см3. Проведена проба 
с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона — данных 
за гонадотропинзависимое преждевременное половое 
развитие не получено (максимальный уровень ЛГ соста-
вил 0,29 МЕд/л через 4 ч после начала пробы). С целью 
уточнения диагноза и решения вопроса о дальнейшей 
тактике ведения, была рекомендована госпитализация 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии».

При осмотре на момент поступления обращали 
на себя внимание умеренная высокорослость (рост 
118,8 см, SDS +2,83, вес 24,3 кг, ИМТ 17,2 кг/м2, SDS ИМТ 
+1,32), а также темно-синие пигментные пятна на коже 
и слизистой нижней губы, увеличение грудных же-
лез с обеих сторон. Половые органы сформированы 
правильно по мужскому типу, стадия полового разви-
тия — Таннер 1, объем яичек по орхидометру Прадера 

соответствовал 4 мл с обеих сторон. В гормональном 
профиле при допубертатных уровнях гонадотропинов 
(ЛГ 0,21 Ед/л (0–1,5), ФСГ 0,6 Ед/л (0–2)) и тестостерона 
(0,17 нмоль/л (0,24–0,69)) отмечалось повышение уровня 
эстрадиола до 84,4 (0–47) пмоль/л. Костный возраст зна-
чимо опережал паспортный и соответствовал 7,1 годам. 
По результатам ультразвукового исследования мошонки 
отмечалось увеличение размеров яичек: объем правого 
яичка 1,9 мл, левого яичка — 1,8 мл (рис. 1).

Из наследственного анамнеза известно, что у матери 
пациента имеется полипоз ЖКТ (полип двенадцатипер-
стной кишки, множественные полипы тощей кишки, по-
лип нисходящей ободочной кишки).

Учитывая отягощенный наследственный анамнез 
по полипозу ЖКТ, наличие темно-синих пятен на коже 
нижней губы и допубертатную гинекомастию, установ-
лен синдром Пейтца–Егерса. Выполнено молекуляр-
но-генетическое исследование, по результатам которого 
в 5-м экзоне гена STK11 выявлен гетерозиготный вариант 
c.646dup:p.S216Ffs*50 (не описан; патогенный (согласно 
классификации ACMG)). После получения результатов 
молекулярно-генетического исследования пробанда ма-
тери пациента было также проведено исследование гена 
STK11, по результатам которого выявлен аналогичный ге-
нетический вариант.

Учитывая диагноз, наличие у пациента истинной ги-
некомастии на фоне повышенного уровня эстрадиола 
при допубертатных гонадотропинах, увеличение объема 
яичек расценено как гиперплазия клеток Сертоли, экс-
прессирующих ароматазу.

В связи с наличием гиперэстрогенемии с целью за-
медления скорости закрытия зон роста и улучшения 
прогнозируемого роста по решению консилиума паци-
енту была рекомендована инициация антиэстрогенной 
терапии блокатором ароматазы III поколения — анастро-
золом в дозе 1 мг/сут.

При повторном обследовании пациента через 1 год 
отмечалась положительная динамика в виде уменьше-
ния выраженности гинекомастии и снижения уровня 
эстрадиола (53,6 пмоль/л). Однако на этом фоне сохра-
нялись высокие темпы роста и прогрессия костного 
возраста (по TW20 — 8,3 лет), что, вероятнее всего, было 
связано с малой продолжительностью терапии анастро-
золом. Также при УЗИ органов мошонки выявлены эхо-
графические признаки микрокальцификатов в обоих 

Рисунок 1. УЗИ органов мошонки пациента С. в возрасте 4,7 года.
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яичках, которые не визуализировались при первичном 
обследовании (рис. 2). Было рекомендовано продолжить 
терапию блокаторами ароматазы. Также ребенку реко-
мендовано проведение гастро- и колоноскопии в воз-
расте 8 лет.

Пациент Ф., 7 лет, госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ впервые с жалобами на увели-
чение грудных желез, водянку яичка справа, кальцинаты 
в яичках по результатам УЗИ.

Из анамнеза известно, что в возрасте 2 мес в связи 
с наличием стигм дизэмбриогенеза (эмбриональная 
грыжа, дисгенезия мозолистого тела по данным МРТ 
головного мозга) выполнен хромосомный микрома-
тричный анализ, по данным которого выявлена ми-
кроделеция короткого плеча 19 хромосомы с позиции 
352288 до позиции 1434508, в зону которой также по-
падает ген STK11.

С 5 лет у мальчика отмечалось увеличение грудных 
желез, с выраженной прогрессией после 6,5 лет. При 
обследовании по месту жительства в возрасте 6,5 лет 
в гормональном профиле на фоне допубертатных го-
надотропинов (ЛГ 0,12 мМЕд/мл, ФСГ 0,08 мМЕд/мл) 
и тестостерона (0,14 нмоль/л) отмечалось повышение 
уровня эстрадиола (44,1 пмоль/л). По результатам рент-
генографии кистей костный возраст опережал паспорт-
ный и соответствовал 7 годам. При ультразвуковом 
исследовании органов мошонки отмечались признаки 
водянки правого яичка, множественные кальцинаты, 

преимущественно в правом яичке. Была проведена 
проба с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона — 
данных за гонадотропинзависимое преждевременное 
половое развитие не получено (максимальный уровень 
ЛГ составил 0.53 мМЕд/мл).

С целью уточнения диагноза и решения вопроса 
о дальнейшей тактике ведения, была рекомендована го-
спитализация в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии».

При осмотре на момент поступления: рост 120,8 см, 
SDS роста +0,09, вес: 21,5 кг, SDS ИМТ -0,62. Отмечались 
темно-синие пигментные пятна на носу, щеках и губах, 
увеличение грудных желез с обеих сторон, рост остистых 
волос на спине, готическое небо, широкая щель между 
1-м и 2-м пальцами. Половые органы были сформирова-
ны правильно по мужскому типу, стадия полового разви-
тия по Таннер 1, яички в мошонке, объем яичек по орхи-
дометру Прадера соответствовал справа 3 мл, слева 4 мл. 
Также справа были признаки водянки.

В гормональном профиле отмечалось повышение 
уровня эстрадиола — 128,48 пмоль/л (0–47) при допубер-
татных уровнях ЛГ — 0,216 Ед/л (0–1,5), ФСГ — 0,66 Ед/л 
(0–2), тестостерона 0,176 нмоль/л (0,24–0,69). Костный 
возраст несколько опережал паспортный и соответство-
вал 8,6 годам. По результатам ультразвукового иссле-
дования мошонки объем правого яичка 1,5 мл, левого 
яичка — 1,5 мл, эхографические признаки микрокальци-
фикатов в обоих яичках, очаговых изменений в правом 
яичке, водянки оболочек правого яичка (рис. 3).

Рисунок 2. УЗИ органов мошонки пациента С. в возрасте 6 лет.

Рисунок 3. УЗИ органов мошонки пациента Ф.
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Синдром Пейтца–Егерса у данного пациента не вызы-
вал сомнений в связи с наличием типичных клинических 
проявлений и результатов молекулярно-генетического 
исследования.

Наличие у пациента стигм эмбриогенеза объясняет-
ся микроделецией с выпадением не только гена STK11, 
но также генов: THEG, C2CD4C, SHC2, MADCAM1, CDC34, 
GZMM, BSG, HCN2, POLRMT, FGF22, FSTL3, PALM, AZU1, PRTN3, 
ELANE, CFD, MED16, KISS1R, ARID3A, GRIN3B, C19orf66, CNN2, 
ABCA7, HMHA1, POLR2E, GPX4, ATP5D, MIND, CIRBP, EFNA2, 
NDUFS7, GAMT, DAZAP1. Учитывая делецию данных генов 
и возможное развитие пороков внутренних органов, па-
циенту дополнительно был проведен скрининг возмож-
ных аномалий, по результатам которого данных за пато-
логию сердца, почек не получено.

Учитывая наличие гиперэстрогенемии, с патогенети-
ческой целью по решению консилиума пациенту была 
рекомендована инициация антиэстрогенной терапии 
блокатором ароматазы III поколения — анастрозолом 
в дозе 1 мг/сут. При обследовании пациента через 1 год 
отмечалась положительная динамика в виде снижения 
уровня эстрадиола до 63 пмоль/л и отсутствия прогрес-
сии костного возраста. Пациент был направлен в специ-
ализированное гастроэнтерологическое отделение для 
проведения капсульной колоноскопии и гастроэзофаго-
дуоденоскопии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Допубертатная гинекомастия встречается крайне 
редко, в отличие от неонатальной и пубертатной гине-
комастии, которые развиваются более чем у половины 
мальчиков. Причины препубертатной гинекомастии 
можно разделить на спорадические опухоли и наслед-
ственные синдромы.

К спорадическим опухолям относятся ХГЧ-секрети-
рующие опухоли как гонадной, так и внегонадной ло-
кализации, феминизирующие опухоли яичек (из клеток 
Лейдига и Сертоли) и надпочечников. К наследствен-
ным синдромам относятся: синдром Пейтца–Егерса, 
 Карни-комплекс, синдром избытка ароматазы [14].

Наиболее частым эндокринным проявлением при 
синдроме Пейтца-Егерса у мальчиков являются крупно-
клеточные кальцифицирующие опухоли яичек из клеток 
Сертоли, неопластические клетки которых экспрессиру-
ют ароматазу, что приводит к гинекомастии, ускорению 
линейного роста и прогрессии костного возраста. При 
ультразвуковой диагностике чаще всего отмечается дву-
стороннее увеличение объема яичек с визуализацией 
микрокальцинатов в виде «рождественской елки», одна-
ко, по данным литературы, также может отмечаться дву-
стороннее увеличение размера яичек без микрокальци-
натов [4].

В данной статье были представлены два клинических 
случая пациентов с синдромом Пейтца–Егерса. У обоих 
пациентов были выявлены компоненты данного синдро-
ма — характерная кожно-слизистая гиперпигментация 
и изменения яичек, наиболее вероятно соответствую-
щие Сертоли-клеточным опухолям яичек, а также про-
явления, связанные с гиперэстрогенемией — гинекома-
стия, ускорение темпов линейного роста и опережение 
костного возраста.

Надо отметить, что пациенты отличаются феноти-
пически, что связано не только с возможным полимор-
физмом проявлений этого заболевания, но и с тем, что 
у первого пациента была мутация только в гене STK11, 
а у второго имеет место микроделеционный синдром 
в связи с делецией гена STK11 и еще 33 генов, попадаю-
щих в зону делеции.

В связи с неясным злокачественным потенциалом 
данных опухолей единой тактики ведения пациентов, 
имеющих Сертоли-клеточные опухоли, нет. В литературе 
описаны случаи, где отдавали предпочтение двусторон-
ней орхиэктомии, принимая во внимание возможный 
инвазивный рост данных опухолей. Однако, учитывая 
низкий риск злокачественной трансформации опухолей 
полового канатика, в случае диагностики кальцифици-
рующих образований яичка в допубертатном возрасте 
в настоящее время отдают предпочтение консерватив-
ной тактике ведения с целью сохранения сперматоге-
неза и возможности развития самостоятельного поло-
вого созревания. В качестве консервативного лечения 
используют блокаторы ароматазы III поколения с целью 
снижения уровня эстрогенов и тщательное наблюдение 
за размерами и характеристиками опухолей яичек при 
помощи УЗИ [12].

При лечении наших пациентов также была выбрана 
консервативная тактика ведения — обоим мальчикам 
назначена терапия ингибиторами ароматазы с положи-
тельным эффектом в виде снижения уровня эстрогенов. 
Пациенты продолжают наблюдаться эндокринологами, 
онкологами и гастроэнтерологами.

Учитывая то, что гинекомастия при данном синдро-
ме является одним из первых значимых компонентов, 
такие пациенты в первую очередь могут обращаться 
к педиатрам и эндокринологам. Установление точного 
диагноза и причины гинекомастии крайне важно для 
детей с синдромом Пейтца–Егерса, так как позволит 
не только выбрать адекватную тактику лечения данного 
проявления, но и своевременно начать скрининговое 
обследование, принимая во внимание возможность 
развития у пациентов множественных опухолей других 
локализаций, тем самым улучшив качество и продолжи-
тельность их жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром Пейтца–Егерса — редкое наследственное 
заболевание, которое можно заподозрить на основа-
нии отягощенного наследственного анамнеза и харак-
терных клинических проявлений (гиперпигментация 
слизистых оболочек и кожи, полипоз ЖКТ). Одним 
из ранних компонентов синдрома являются крупно-
клеточные кальцифицирующие опухоли яичек, экс-
прессирующие ароматазу, которые могут возникать 
в детстве, что делает необходимым включение син-
дрома Пейтца–Егерса в спектр причин для дифферен-
циальной диагностики у мальчиков с гинекомастией 
в допубертатном возрасте. Установление диагноза 
необходимо для комплексного междисциплинарного 
подхода к данной группе пациентов, а также для про-
ведения медико-генетического консультирования се-
мьи и выбора оптимальной программы наблюдения 
за пациентами.
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щее изучение и решение вопросов, связанных с точностью или добро-
совестностью любой части работы.

Согласие пациента. Законные представители пациентов подпи-
сали информированное согласие на публикацию персональной меди-
цинской информации в журнале «Проблемы эндокринологии» в обе-
зличенной форме.
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