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ЦЕЛЬ. Проанализировать диагностические возможности метода двустороннего селективного забора крови из ниж-
них каменистых синусов (НКС) в различных модификациях в дифференциальной диагностике АКТГ-зависимого эндо-
генного гиперкортицизма, а также определить чувствительность и специфичность методов топической диагностики 
в визуализации АКТГ-продуцирующих нейроэндокринных опухолей (НЭО).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое одномоментное диагностическое исследование с ретроспективным 
анализом данных. В исследование включены пациенты с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом без визуализа-
ции аденомы гипофиза на МРТ или с аденомами размерами менее 6 мм. Всем пациентам выполнен селективный забор 
крови из НКС с введением десмопрессина в качестве стимуляционного агента, оценкой градиента пролактина и расчетом 
АКТГ/пролактин-нормализованного отношения или без него. Топическая диагностика АКТГ-продуцирующей опухоли вклю-
чала проведение МРТ гипофиза, мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) внутренних органов с контрастным 
усилением и/или планарной сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ) с 99mTc-тектротидом. Диагноз верифицировался по результатам иммуногистохимиче-
ского исследования или достижения ремиссии болезни Иценко–Кушинга (БИК) после нейрохирургического лечения. Стати-
стическая обработка данных осуществлялась при помощи пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 23 (SPSS. Inc, 
Chicago, IL, USA). Доверительные интервалы рассчитывались с помощью онлайн-калькулятора JavaStat.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выполнено 230 селективных заборов у 228 пациентов (166 женщин, 62 мужчин), верифицировано 178 боль-
ных с БИК и 50 — с АКТГ-эктопированным синдромом. Результативность катетеризации НКС составила 96,9%. Чувстви-
тельность селективного забора крови из НКС без расчета АКТГ/пролактин-нормализованного отношения (n=70) составила 
95,9% (95% ДИ 86,3–98,9), специфичность — 92% (95% ДИ 75,0–97,8), для метода селективного забора крови с дополнитель-
ным определением АКТГ/пролактин-нормализованного отношения (n=51) — 97,3% (95% ДИ 86,2–99,5) и 93,8% (95% ДИ 
71,7–98,9) соответственно. Применение метода МРТ для данной выборки пациентов в верификации БИК имеет чувстви-
тельность 60,2% (95% ДИ 52,6–67,5) и специфичность 59,2% (95% ДИ 44,2–73,0). МСКТ имеет чувствительность 74% (95% ДИ 
59,7–85,4), специфичность 100% (95% ДИ 97,95–100). Для сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ в визуализации АКТГ-продуцирующих 
НЭО чувствительность составила 73,3% (95% ДИ 44,9–92,2), специфичность — 100% (95% ДИ 95,3–100).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Метод двустороннего селективного забора крови из НКС со стимуляцией десмопрессином и опре-
делением концентрации пролактина для контроля положения катетера, а также дополнительным расчетом АКТГ/
пролактин-нормализованного отношения является оптимальным методом дифференциальной диагностики АКТГ-за-
висимого эндогенного гиперкортицизма. Пациенты с верифицированным АКТГ-эктопированным синдромом по ре-
зультатам селективного забора крови должны быть дополнительно направлены на сцинтиграфию с ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-тектротидом и МСКТ для установления локализации НЭО.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Иценко–Кушинга (БИК); АКТГ-эктопированный синдром; нейроэндокринная опухоль (НЭО); гиперкорти-
цизм; селективный забор крови; мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ); соматостатин-рецепторная сцинти-
графия, ОФЭКТ/КТ.

DIAGNOSTIC VALUE OF BILATERAL INFERIOR PETROSAL SINUS SAMPLING IN VARIOUS 
MODIFICATIONS AND METHODS OF RADIATION AND RADIONUCLIDE IMAGING 
IN THE DIAGNOSIS AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ACTH-DEPENDENT ENDOGENOUS 
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДВУСТОРОННЕГО СЕЛЕКТИВНОГО 
ЗАБОРА КРОВИ ИЗ НИЖНИХ КАМЕНИСТЫХ СИНУСОВ В РАЗЛИЧНЫХ 
МОДИФИКАЦИЯХ И МЕТОДОВ ЛУЧЕВОЙ И РАДИОНУКЛИДНОЙ ВИЗУАЛИЗАЦИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ АКТГ-ЗАВИСИМОГО 
ЭНДОГЕННОГО ГИПЕРКОРТИЦИЗМА
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AIM: To analyze the diagnostic performance of bilateral inferior petrosal sinus sampling (BIPSS) with desmopressin as a stim-
ulation agent and prolactin measurements to control catheter position with or without the ACTH/prolactin normalized ratio 
calculation in the differential diagnosis of ACTH-dependent endogenous hypercortisolism, and the diagnostics performance 
of ectopic ACTH-syndrome (EAS) visualization.
MATERIALS AND METHODS: A single-center diagnostic study with a retrospective analysis of the data was carried out. The study 
included patients with ACTH-dependent endogenous hypercorticism with no visualization of pituitary adenoma on MRI or ad-
enoma sizes less than 6 mm. All patients underwent BIPSS with and without calculation of the ACTH/prolactin normalized ratio.
Visualization of an EAS included pituitary MRI (to exclude EAS), whole-body CT scan with contrast, and somatostatin receptor 
scintigraphy with 99mTc-Tectrotide and CT (99mTc-Tectrotide SPECT). The final verification was based on immunohistochemical 
confirmation of the tumor or stable remission of Cushing’s disease (CD) after surgical treatment. Statistical data processing 
was carried out by using IBM SPSS Statistics 23. Confidence intervals were calculated using the JavaStat online calculator.
RESULTS: 230 BIPSS were performed in 228 patients (166 women, 62 men), of which 178 patients were verified as CD and 
50 cases were EAS of various localization. The effectiveness of catheterization of petrosal sinuses was 96.9%. The sensitivity of 
BIPSS without ACTH/prolactin ratio calculation (n=70) was 95.9% (95% CI 86.3–98.9), specificity was 92% (95% CI 75.0–97.8), 
for the BIPSS with additional determination of ACTH/prolactin-normalized ratio (n=51) — 97.3% (95% CI 86.2–99.5) and 
93.8% (95% CI 71.7–98.9), respectively. The use of the MRI method for this sample of patients had a sensitivity of 60.2% 
(95% CI 52.6–67.5), specificity of 59.2% (95% CI 44.2–73.0), the total body CT with contrast has a sensitivity of 74% (95% CI 
59.7–85.4), specificity of 100% (95% CI 97.95–100). The diagnostic accuracy for 99mTc-Tectrotide SPECT in NET visualization has 
a sensitivity of 73.3% (95% CI 44.9–92.2), specificity of 100% (95% CI 95.3–100).
CONCLUSION: BIPSS with desmopressin stimulation and prolactin measurements to control catheter position, as well as 
the additional calculation of the ACTH/prolactin-normalized ratio, is an optimal method for the differential diagnosis of EAS. 
Patients who are identified an EAS on BIPSS may be further referred for 99mTc-Tectrotide SPECT and CT for tumor visualization.

KEYWORDS: Cushing’s disease; ectopic ACTH syndrome; neuroendocrine tumor (NET); hypercortisolism; inferior petrosal sinus blood sampling; 
multispiral computed tomography; somatostatin-receptor scintigraphy; SPECT/CT.

ОБОСНОВАНИЕ

Эндогенный гиперкортицизм — одно из наиболее тяже-
лых эндокринных заболеваний, клинические проявления 
которого обусловлены длительным воздействием на орга-
низм избыточного количества кортизола [1]. В 80% случаев 
причина заболевания — АКТГ-секретирующая аденома ги-
пофиза (болезнь Иценко–Кушинга (БИК)). Значительно бо-
лее редким вариантом АКТГ-зависимого гиперкортицизма 
является АКТГ-эктопированный синдром, обусловленный 
избыточной продукцией АКТГ, реже кортикотропин-рили-
зинг-гормона (КРГ), нейроэндокринной опухолью (НЭО) 
различной локализации. Бронхолегочные карциноиды ди-
агностируются примерно в 61% случаев, в 11% источником 
заболевания являются НЭО средостения [2]. АКТГ-секрети-
рующие НЭО могут локализоваться в желудочно-кишеч-
ном тракте, поджелудочной железе, почке. Эктопическая 
продукция АКТГ обнаруживается также при опухолях эндо-
кринных желез, например при феохромоцитоме и медул-
лярном раке щитовидной железы [3].

Определенную сложность представляет дифференци-
альная диагностика АКТГ-зависимых форм эндогенного 
гиперкортицизма. В первую линию диагностического по-
иска АКТГ-продуцирующих опухолей обычно входит такой 
метод исследования, как магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). МРТ остается ведущим методом лучевой диа-
гностики опухолей гипофиза, однако по-прежнему имеет 
недостаточную чувствительность для выявления АКТГ-про-
дуцирующих микроаденом. Кроме того, до 20% населения 
могут быть носителями гормонально-неактивных аденом 
гипофиза [4]. Таким образом, выявление микроаденомы ги-
пофиза, особенно менее 5–6 мм в диаметре, необязательно 
означает, что найдена причина эндогенного гиперкорти-
цизма, а пациенты с АКТГ-эктопированным синдромом не-
редко могут иметь опухоль гипофиза в сочетании с карци-
ноидной опухолью другой локализации [3].

Консенсус по диагностике и ведению пациентов с БИК, 
а также российские клинические рекомендации рекомен-
дуют при наличии образования гипофиза 6–9 мм и более 
устанавливать диагноз БИК, не требуя проведения допол-
нительных тестов [5, 6]. Точность порогового значения 
размера опухоли 6 мм в дифференциальной диагностике 
БИК и АКТГ-эктопированного синдрома изучена в рабо-
те Yogi-Morren D. и соавт. [7]. В исследование включены 
130 пациентов, из них у 104 больных верифицирована БИК, 
у 26 — АКТГ-эктопированный синдром. Аденома гипофиза 
визуализировалась у 71/104 (68,3%) и 6/26 (23%) пациентов 
со средними размерами образования 8 мм (2–31 мм) и 5 мм 
(3–14 мм) соответственно. Наличие опухоли гипофиза бо-
лее 6 мм имело чувствительность 40% и специфичность 
96% в диагностике БИК, то есть всего 4% пациентов с аде-
номами более 6 мм имели эктопическую продукцию АКТГ.

В последнее время ведется активный поиск надежных 
биомаркеров, позволяющих проводить минимально ин-
вазивную раннюю диагностику и дифференциальную ди-
агностику эндогенного гиперкортицизма и его АКТГ-за-
висимых форм. Так, проведен ряд исследований оценки 
уровня экспрессии микроРНК в плазме крови пациентов 
с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом, в том 
числе выявлены различно экспрессирующиеся цирку-
лирующие микроРНК в плазме крови у пациентов с БИК 
и АКТГ-эктопированным синдромом [8, 9].

Другим перспективным подходом для ранней диф-
ференциальной диагностики может являться изуче-
ние опухолеспецифических различий в процессинге, 
синтезе и экспрессии различных пептидов, их предше-
ственников и других низкомолекулярных непептидных 
соединений, которые возможно исследовать и выявить 
с помощью протеомного анализа. Ранние исследования 
продемонстрировали высокие концентрации предше-
ственников АКТГ в плазме у пациентов с АКТГ-эктопи-
рованным синдромом, свидетельствующие о том, что 
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в АКТГ- продуцирующих НЭО проопиомеланокортин, 
предшественник АКТГ, не подвергается нормальному 
посттрансляционному процессингу [10].

Параллельно совершенствуются неинвазивные мето-
ды визуализации АКТГ-продуцирующих опухолей, такие 
как мультиспиральная компьютерная томографии (МСКТ), 
позволяющая увидеть различные по плотности структу-
ры, планарная сцинтиграфия, однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, совмещенная с компью-
терной томографией (ОФЭКТ/КТ), которая дает полное 
представление об анатомическом расположении опухоли 
и рецепторной плотности, совмещенная позитронно-эмис-
сионная и компьютерная томография (ПЭТ/КТ), дающая 
информацию о метаболизме, функциональной активности 
образований [11]. Чувствительность и специфичность всех 
доступных методов диагностики напрямую зависят от ква-
лификации специалиста, проводящего исследование, тех-
нических характеристик оборудования и, следовательно, 
сильно варьируют между медицинскими центрами. Не-
смотря на большое количество доступных современных 
методов лучевой и радионуклидной диагностики, неодно-
кратно проведенные исследования, зачастую не удается 
выявить локализацию опухоли. Необходимо отметить, что 
топический поиск источника эктопической продукции АКТГ 
оправданно проводить только после верификации диагно-
за по результатам селективного забора крови из нижних 
каменистых синусов (НКС) ввиду того, что определение 
локализации опухоли до проведения селективного забора 
обладает низкой чувствительностью и специфичностью.

На сегодняшний день метод двустороннего селек-
тивного забора крови из НКС с определением градиента 
АКТГ центр/периферия до и после введения стимуля-
ционного агента признан «золотым стандартом» среди 
всех методов дифференциальной диагностики АКТГ-за-
висимых форм эндогенного гиперкортицизма [12,  13]. 
С момента внедрения метод претерпел значительные 
изменения и усовершенствования с целью повышения 
диагностической точности. Так, помимо стимуляцион-
ного агента проводится контроль положения катетеров 
с определением градиента пролактина, применяются 
различные стимуляционные агенты (кортиколиберин, 
десмопрессин и их комбинация), расчет АКТГ/пролак-
тин-нормализованного отношения, а также комбинация 
селективного забора крови из НКС с гибридными метода-
ми функциональной и топической визуализации [14, 15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — проанализировать диагности-
ческие возможности двустороннего селективного забора 
крови из НКС в различных модификациях в дифференци-
альной диагностике АКТГ-зависимых форм эндогенного 
гиперкортицизма, а также определить чувствительность 
и специфичность различных методов топической диагно-
стики в визуализации АКТГ-продуцирующих НЭО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

отделения нейроэндокринологии и остеопатий ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Время исследования. В исследование включены па-
циенты, находившиеся на стационарном обследова-
нии и лечении в указанном выше отделении в период 
с 28.10.2015 по 29.12.2022 гг.

Изучаемые популяции
Пациенты  с подтвержденным диагнозом АКТГ-зави-

симого эндогенного гиперкортицизма. 
Критерии включения: лабораторно подтвержден-

ный АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм: 
АКТГ>10 нг/мл в сочетании с повышенным уровнем 
кортизола в суточной моче и другими тестами, под-
тверждающими наличие эндогенного гиперкортицизма 
(повышение кортизола в вечерней слюне, и/или отри-
цательная малая дексаметазоновая проба, и/или повы-
шение уровня кортизола в вечернее время); отсутствие 
визуализации аденомы гипофиза на МРТ; или разме-
ры аденомы гипофиза менее 6 мм; или отрицательная 
большая дексаметазоновая проба; или отсутствие ре-
миссии после предыдущей нейрохирургической опера-
ции, когда послеоперационный материал недоступен 
для иммуногистохимического подтверждения диагноза 
или неинформативен.

Критерии невключения: двусторонняя адреналэк-
томия в анамнезе; прием препаратов для консерва-
тивного лечения гиперкортицизма менее чем за 2 нед 
до участия в исследовании (каберголин, пасиреотид, 
октреотид короткого действия, кетоконазол); терапия 
аналогами соматостатина пролонгированного дей-
ствия  менее чем за 4 нед до участия в исследовании; 
хроническая болезнь почек (СКФ<30 мл/мин); повы-
шенная чувствительность к контрастным препаратам 
и/или к любому компоненту радиофармпрепарата 
(РФП); тяжелые нарушения гомеостаза; период бере-
менности, родов, период грудного вскармливания; на-
личие психических заболеваний.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Способ формирования выборки — сплошной, в соот-

ветствии с критериями включения.
Согласно полученным в ходе селективного забо-

ра крови из НКС результатам, все пациенты разделены 
на две группы: пациенты с БИК (группа 1) и пациенты 
с АКТГ-эктопированным синдромом (группа 2). Критерий 
«золотого стандарта» — иммуногистохимическая вери-
фикация опухоли или наступление стойкой ремиссии 
после операции, если опухоль недоступна.

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное диагностическое ис-

следование с ретроспективным анализом данных.

Описание медицинского вмешательства (для 
интервенционных исследований)
У всех больных, включенных в исследование, на эта-

пе скрининга лабораторно и клинически подтвержден 
АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями [6] и определе-
ны показания к проведению селективного забора крови 
из НКС. Перед вмешательством пациенты осмотрены 
анестезиологом, по показаниям — кардиологом.
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Всем пациентам, включенным в исследование, выпол-
нялся селективный забор крови из НКС на фоне стимуля-
ции десмопрессином (Desmopressin Acetate 4 мкг в 1 мл для 
в/в, в/м и п/к инъекций Ferring Pharmaceuticals) в дозе 8 мкг, 
по стандартной методике, с использованием односторон-
него венозного трансфеморального доступа. Во всех слу-
чаях интервенция проводилась под местной анестезией. 
В ходе вмешательства выполнялся мониторинг артериаль-
ного давления, пульса, электрокардиограммы.

Забор венозной крови из правого, левого НКС и ниж-
ней полой вены проводился одномоментно с экспозицией 
в 5 мин до введения десмопрессина в/в и 3 раза с интер-
валом 3, 5 и 10 мин после введения десмопрессина. В ука-
занных интервалах времени кровь исследовалась на АКТГ. 
Лабораторная оценка концентрации уровня пролактина 
и АКТГ в венозной крови из НКС относительно концен-
трации этих гормонов в периферической пробе исполь-
зовалась для контроля положения катетера. Градиент 
пролактина рассчитывали как отношение максимального 
уровня пролактина из центрального образца крови (ип-
силатеральный максимальному уровню АКТГ) к уровню 
пролактина в периферической вене. Градиент пролактина 
≥1,5 свидетельствовал об адекватной установке катетера. 
АКТГ/пролактин-нормализованное отношение рассчиты-
вали как отношение максимального градиента АКТГ после 
введения десмопрессина к ипсилатеральному градиенту 
базального пролактина. Градиент более 1,18 свидетель-
ствовал в пользу БИК [14]. Результаты забора крови оцени-
вались на основании расчетного максимального отноше-
ния уровней АКТГ в синусах к периферическому уровню 
АКТГ до стимуляции десмопрессином и после введения 
препарата внутривенно. Градиент АКТГ центр/периферия 
≥2 до стимуляции и/или ≥3 после стимуляции десмопрес-
сином свидетельствовал в пользу БИК, более низкие зна-
чения градиента АКТГ центр/периферия расценивались 
как АКТГ-эктопированный синдром.

При подтверждении диагноза БИК по результатам 
селективного забора крови пациент направлялся для 
проведения нейрохирургического лечения в объеме 
трансназальной транссфеноидальной аденомэктомии 
с применением эндоскопических технологий (при отсут-
ствии противопоказаний и наличии согласия больного). 
При подтверждении АКТГ-эктопированного синдрома 
проводился диагностический поиск источника гипер-
продукции АКТГ, и в случае выявления НЭО пациент на-
правлялся на соответствующее хирургическое лечение 
в специализированное медицинское учреждение.

Методы
МРТ головного мозга проводилась на магнитно-резо-

нансном томографе Magnetom Harmony (Siemens, Герма-
ния) с напряженностью поля от 1,5 до 3 Тесла с введени-
ем гадолиниевого контрастного препарата.

Поиск новообразования, секретирующего АКТГ, вклю-
чал проведение МСКТ органов грудной клетки, средо-
стения, органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства с внутривенным болюсным контрастированием. 
Исследование проводилось на мультидетекторном ком-
пьютерном томографе Optima CT фирмы General Electric. 
Толщина срезов при исследовании составляла 0,625 мм.

Планарная сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ с РФП 
(99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (99mTc-тектротид)) выполнены на то-

мографе ОФЭКТ/КТ GE Discovery NM/CT 670 с использова-
нием низкоэнергетических коллиматоров высокого раз-
решения (LEHR) в режиме сканирования «всего тела». 
На первом этапе для оценки накопления и распределе-
ния РФП выполнялась планарная сцинтиграфия в режиме 
сканирования «всего тела». Затем с целью анатомической 
визуализации очагов патологического накопления РФП 
проводилась ОФЭКТ/КТ одной или более зон интереса. Об-
работка результатов сцинтиграфии и ОФЭКТ/КТ осущест-
влялась на рабочей станции радиолога. Оценка планарной 
сцинтиграфии выполнялась стандартными приемами: сгла-
живание (фильтрация), контрастирование (изменение гра-
диентной шкалы), качественное сравнение симметричных 
зон интереса. Визуализация очагов патологического, по-
вышенного накопления РФП вне зон его физиологической 
аккумуляции (печень, селезенка, почки, мочевой пузырь, 
кишечник) свидетельствовали о наличии активной опухо-
левой ткани соответственно их локализации.

Гормональное исследование АКТГ (референсный 
интервал утро 7,2–63,3 пг/мл, вечер 2–25,5 пг/мл), кор-
тизола в сыворотке крови в 23:00 (64–327 нмоль/л), 
определение свободного кортизола в вечерней слюне 
(0,5–9,6 нмоль/л) проводилось электрохемилюминес-
центным методом на анализаторе Cobas 6000 Module 
e601 (Roche); определение содержание пролактина в сы-
воротке крови, измерение свободного кортизола в су-
точной моче (100–379 нмоль/сут) — иммунохемилюми-
несцентным методом на аппарате Vitros ECi.

Для оценки эффективности трансназальной аденом-
эктомии или резекции НЭО в раннем послеоперацион-
ном периоде определялись уровни АКТГ и кортизола 
крови в 8:00. При снижении концентрации кортизола 
крови ниже референсных значений пациенту назнача-
лась заместительная терапия глюкокортикоидами. При 
сомнении в наличии послеоперационной ремиссии за-
болевания дополнительно проводились анализы на сво-
бодный кортизол в суточной моче и/или свободный кор-
тизол в слюне в 23:00.

Окончательный диагноз верифицировался по резуль-
татам гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования с оценкой экспрессии АКТГ в удаленной опухоли. 
Опухоли гипофиза верифицировали в соответствии с Меж-
дународной гистологической классификацией опухолей 
гипофиза (ВОЗ, 2017, ВОЗ 2004), НЭО — в соответствии с ор-
ганоспецифичными классификациями ВОЗ [16–18].

Иммуногистохимическое исследование проводили 
в соответствии со стандартным протоколом в автомати-
ческом режиме на срезах толщиной 3 мкм, расположен-
ных на стеклах с полилизиновым слоем (Leica, Германия). 
В качестве маркеров-антител использовали АКТГ (mouse, 
клон 02А3), КРГ (rabbit, клон FL-196).

В исключительных случаях при отсутствии или недо-
статочном количестве опухолевого материала косвен-
ным признаком подтверждения диагноза считали насту-
пление стойкой ремиссии после операции.

Статистический анализ
Количественные данные представлены в виде сред-

них значений со среднеквадратическим отклонением, 
медианы (Me) с указанием интерквартильного диапа-
зона [Q25–Q75], максимальных и минимальных значе-
ний, качественные переменные представлены в виде 
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абсолютных и относительных частот. Соотношения ка-
чественных признаков представлены в виде долей (%). 
Сравнение двух независимых групп для количественных 
данных выполнялось с помощью критерия Стьюдента 
для признаков, соответствующих закону нормального 
распределения, и критерия Манна–Уитни для призна-
ков, не соответствующих закону нормального распреде-
ления. Качественные переменные сравнивались между 
собой с помощью критерия Хи квадрат (χ2) и точного дву-
стороннего критерия Фишера.

Вычисление основных показателей эффективности 
диагностического метода, таких как диагностическая 
чувствительность, диагностическая специфичность, 
прогностическая ценность положительного результата 
(количество пациентов, истинно положительных по ре-
зультатам тестирования/(количество пациентов, истинно 
положительных при тестировании + количество паци-
ентов, ложно положительных при тестировании)), общая 
точность, прогностическая ценность отрицательного 
результата (количество пациентов с истинно негативным 
результатом теста/(количество истиннонегативных ре-
зультатов + количество ложнонегативных результатов)), 
отношение правдоподобия для положительного резуль-
тата теста (чувствительность/(1-специфичность)) прово-
дилось по специальным формулам [19]. Площадь под кри-
выми операционных характеристик была рассчитана для 
представления возможности теста прогнозировать истин-
но положительный и истинно отрицательный результаты.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23 (SPSS. Inc, Chicago, IL, USA). Доверительные 
интервалы рассчитывались с помощью онлайн-кальку-
лятора JavaStat (https://statpages.info/ctab2x2.html).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этическим 

комитетом ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России, выписка из протокола №2 от 20.02.2013 г. Все па-
циенты, включенные в исследование, подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Основу исследования составил анализ результатов 

двустороннего селективного забора крови из НКС, вы-
полненного 228 пациентам (166 женщин, 62 мужчин) 
с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом: 
у 70 больных селективный забор крови проведен только 
с контролем положения катетера по градиенту пролакти-
на; у 51 пациента дополнительно рассчитывалось АКТГ/
пролактин-нормализованное отношение; 107 пациентам 
после процедуры селективного забора крови с опреде-
лением градиента пролактина и АКТГ/пролактин-норма-
лизованного отношения выполнялась соматостатин-ре-
цепторная сцинтиграфия с 99mTc-тектротидом (рис. 1).

Рисунок 1. Схема-дизайн исследования.

Примечание: НКС — нижние каменистые синусы; ИГХ — иммуногистохимическое исследование; НЭО — нейроэндокринная опухоль.

70 селективных заборов крови 
из НКС с оценкой градиента 

пролактина

51 селективный забор крови из НКС 
с оценкой градиента пролактина 

и АКТГ/пролактин-нормализованного 
соотношения 

109 селективных заборов крови из НКС 
(в 2 случаях процедура выполнена дважды) 

с оценкой градиента пролактина,  
АКТГ/пролактин-нормализованного 

соотношения, проведением соматостатин-
рецепторной сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ

228 пациентов с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом

Распределение пациентов по результатам селективного забора крови из нижних каменистых синусов 

Группа 1
Болезнь 

Иценко–Кушинга  
(n=49)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=46)

Аденома гипофиза 
не обнаружена 
по результатам 

гистологии  
(n=1)

Хирургическое лечение 
не проведено  

(n=2)

АКТГ-эктопированный 
синдром  
(n=21)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=15)

НЭО  
неустановленной 

локализации  
(n=4)

Хирургическое лечение 
невозможно  

(n=2)

Болезнь 
Иценко–Кушинга  

(n=37)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=31)

Аденома гипофиза 
не обнаружена 
по результатам 

гистологии  
(n=5)

Хирургическое лечение 
не проведено  

(n=1)

АКТГ-эктопированный 
синдром  
(n=14)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=8)

НЭО  
неустановленной 

локализации  
(n=4)

Хирургическое лечение 
невозможно  

(n=2)

Болезнь 
Иценко–Кушинга  

(n=89)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=68)

Аденома гипофиза 
не обнаружена 
по результатам 

гистологии  
(n=12)

Хирургическое лечение 
не проведено  

(n=12)

АКТГ-эктопированный 
синдром  
(n=18)

Верифицировано 
по результатам ИГХ 

(n=9)

НЭО  
неустановленной 

локализации  
(n=4)

Хирургическое лечение 
невозможно  

(n=2)

Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2
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Общая характеристика пациентов, основные гормо-
нальные показатели и результаты инструментальных 
и радионуклидных методов исследований представле-
ны в табл. 1. Все пациенты распределены на две группы 
по окончательному клиническому диагнозу согласно 
результатам гистологического исследования. Несмотря 
на то что уровни АКТГ и кортизола во всех биологиче-
ских жидкостях в обеих группах значимо различались 

(p≤0,001 для всех показателей), сложно провести диф-
ференциальную диагностику между БИК и АКТГ-эктопи-
рованным синдромом исключительно по концентрации 
вышеназванных гормонов в связи с разбросом индиви-
дуальных показателей. Проведение большой дексамета-
зоновой пробы позволило выявить различия в системе 
регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси между группами, однако у 17,3% пациентов с БИК 

Таблица 1. Общая характеристика и гормональные показатели включенных в исследование пациентов с АКТГ-зависимым эндогенным гиперкор-
тицизмом. Окончательный диагноз по результатам гистологического исследования

Параметр Пациенты с болезнью
Иценко–Кушинга

Пациенты с АКТГ-
эктопированным синдромом р

Общее количество пациентов 178 50 –

Мужчины (%) : Женщины (%) 42 (23,6%) : 136 (76,4%) 20 (40%) : 30 (60%) 0,030

Возраст на момент проведения 
селективного забора крови, лет

39 [30; 50]
(18; 72)

43 [31; 56]
(18; 76) 0,201

Индекс массы тела, кг/м2 31,2 [26,6; 34,7]
(18,3; 57,5)

29 [25,3; 33,5]
(21; 48,7) 0,129

Лабораторные параметры на момент установки диагноза

АКТГ в 08:00, пг/мл 63,6 [45,7; 82,2]
(13,4; 428,3)

132,3 [98,3; 184]
(40; 536,7) <0,001

АКТГ в 23:00, пг/мл 51,8 [33,3; 75,5]
(8,1; 252,7)

108,6 [78; 176,4]
(38; 755,6) <0,001

Кортизол в слюне 23:00, нмоль/л 22,6 [14,7; 40,4]
(4,2; 436)

60,1 [35,4; 117]
(9,8; 711,5) <0,001

Кортизол в суточной моче, нмоль/сут 1198,4 [725,6; 2362,6]
(284; 15196)

3460,4 [1691,2; 6982,6]
(640,2; 12332,25) <0,001

Кортизол в крови в 23:00, нмоль/л 662,6 [520,5; 907,6]
(93,2; 1960)

1115,5 [731,8; 1390,8]
(460,2; 5854,8) <0,001

Малая дексаметазоновая проба

Отрицательная 176 50
0,753

Положительная 1 0

Большая дексаметазоновая проба

Отрицательная 14 26
<0,001

Положительная 67 6

Визуализация аденомы на МРТ

С визуализацией 106 20
0,022

Без визуализации 70 29

МРТ не выполнялось 2 1 –

Визуализация нейроэндокринной опухоли на МСКТ с контрастным усилением

С визуализацией 0 37 –

Без визуализации 0 13 –

Планарная сцинтиграфия, совмещенная с ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Тектротидом

Не проводилась 101 35 –

Нейроэндокринная опухоль 
не выявлена 77 4 –

Нейроэндокринная опухоль 
выявлена 0 11 –
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проба оказалась отрицательной, тогда как в 17,1% случа-
ев у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом по-
сле приема 8 мг дексаметазона наблюдалось снижение 
уровня кортизола на 60% и более от исходного.

Из 228 пациентов трем больным не удалось прове-
сти визуализацию гипофиза методом МРТ ввиду нали-
чия кардиостимулятора, клаустрофобии, морбидного 
ожирения (ИМТ=57,5 кг/м2). Выполнение МРТ головного 
мозга позволило выявить аденому гипофиза у 126 паци-
ентов, при этом патологических изменений в гипофизе 
при МРТ с внутривенным введением контрастного пре-
парата не обнаружено у 99 больных. В группе пациентов 
с БИК аденома гипофиза визуализирована в 60,2% случа-
ев (106/176), у 40,8% пациентов (20/49) с АКТГ-эктопиро-
ванным синдромом также выявлена микроаденома гипо-
физа по данным МРТ головного мозга, из них 4 пациента 
первоначально были подвергнуты нейрохирургической 
операции с предварительным диагнозом БИК, однако 
впоследствии всем из них установлен диагноз «АКТГ-эк-
топированный синдром» с локализацией НЭО в легком 
в 2  случаях и в 2 случаях первичный очаг заболевания 
до настоящего времени остается неустановленным.

Таким образом, показанием для проведения селектив-
ного забора крови из НКС в 99 случаях было отсутствие 
визуализации аденомы гипофиза на МРТ, в 3 — невоз-
можность проведения МРТ головного мозга и отсутствие 
данных за НЭО по результатам МСКТ, у 108 пациентов — 
размер аденомы гипофиза менее 6 мм, у 7 больных аде-
нома гипофиза более 6 мм в сочетании с отрицательной 
большой дексаметазоновой пробой, у 11 пациентов  — 
визуализация микроаденомы гипофиза менее 6 мм, 
отсутствие ремиссии после предыдущей нейрохирур-
гической операции и невозможность иммуногистохими-
ческого подтверждения диагноза.

Диагностические возможности селективного забора 
крови из НКС в дифференциальной диагностике 
АКТГ-зависимого гиперкортицизма
Для уточнения диагноза 228 пациентам, включенным 

в исследование, выполнен селективный забор крови 

из НКС, при этом у 2 больных данная процедура прове-
дена дважды и оба раза была неинформативной в связи 
с отсутствием концентрационного градиента по пролак-
тину из-за особенностей анатомического оттока крови 
от гипофиза. Результативность катетеризации НКС со-
ставила 96,9%, градиент пролактина был отрицательным 
у 7 пациентов (3,1%), из них в 6 случаях максимальное 
отношение АКТГ центр/периферия свидетельствовало 
в пользу центрального генеза эндогенного гиперкорти-
цизма.

У пациентов с БИК максимальный градиент АКТГ 
между синусом и периферией до стимуляции состав-
лял 12,02±7,35, после введения десмопрессина — 
20,62±14,04. Максимальный градиент АКТГ центр/пери-
ферия у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом 
до и после стимуляции составил 1,20±0,22 и 1,38±0,37 
соответственно.

Суммарные характеристики диагностических возмож-
ностей метода селективного забора крови из НКС с ис-
пользованием стимуляционного агента сведены в табл. 2. 
Максимальное отношение АКТГ центр/периферия до вве-
дения десмопрессина позволило верифицировать БИК 
с чувствительностью 96,07% (95% ДИ 92,11–98,08) и специ-
фичностью 88,33% (95% ДИ 77,82–94,23), тогда как введе-
ние десмопрессина в дозе 8 мкг увеличило чувствитель-
ность до 98,31% (95% ДИ 95,16–99,43) и специфичность 
до 94,64% (95% ДИ 85,39–98,16). Площадь под ROC-кривой 
для метода катетеризации НКС без введения десмопрес-
сина составила 0,980 (95% ДИ 0,963–0,997) и была выше 
при анализе данных после введения десмопрессина — 
0,992 (95% ДИ 0,980–1,000).

Осложнения после процедуры селективного забора 
крови из НКС зарегистрированы в 0,9% случаев (2/228 па-
циентов): у обеих пациенток на 2-е и 3-и сутки после се-
лективного забора крови развились острый тромбоз 
и тромбофлебит соответственно большой подкожной 
вены справа. Других серьезных нежелательных явлений 
выявлено не было. Таким образом, метод двустороннего 
селективного забора крови из НКС имеет высокую безо-
пасность и эффективность.

Таблица 2. Суммарные характеристики возможностей одномоментного селективного забора крови из НКС на фоне стимуляции десмопрессином 
для диагностики БИК среди пациентов с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом

Отрезная точка
Максимальное отношение АКТГ центр/периферия

≥2 до введения десмопрессина и/или ≥3 после 
введения десмопрессина внутривенно

Чувствительность, % (95% ДИ) 98,31 (95,16–99,43)

Специфичность, % (95% ДИ) 94,64 (85,39–98,16)

Прогностическая ценность положительного результата 
теста (истинно положительный результат) (95% ДИ) 18,35 (6,10–55,19)

Прогностическая ценность отрицательного результата 
теста (истинно отрицательный результат) (95% ДИ) 0,02 (0,006–0,055)

Отношение правдоподобия положительного результата 
теста (95% ДИ) 1030,56 (202,01–5247,41)
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Роль определения уровня пролактина для контроля 
положения катетера в ходе селективного забора 
крови из НКС
70 пациентам (47 женщин, 23 мужчины) двусторонний 

селективный забор крови из НКС проведен с контролем 
положения катетера по градиенту пролактина. Медиана 
возраста на момент заболевания составила 34 года [19; 44].

В ходе процедуры селективного забора крови из НКС 
у 49 из 70 пациентов максимальное отношение АКТГ 
центр/периферия после введения десмопрессина превы-
шало установленную отрезную точку (градиент АКТГ бо-
лее 3), что свидетельствовало в пользу БИК, при этом ис-
ходно до стимуляции у 2 больных градиент АКТГ составил 
менее 2, но значительно увеличился, в 3,2 и 19,6 раза со-
ответственно, после введения десмопрессина. В отличие 
от пациентов с БИК, введение десмопрессина больным 
с АКТГ-эктопированным синдромом практически не уве-
личивало продукцию АКТГ, а максимальный градиент АКТГ 
центр/периферия был менее 3, в связи с чем по результа-
там селективного забора 21 пациенту установлен клини-
ческий диагноз «АКТГ-эктопированный синдром».

Градиент пролактина не получен только в 1 случае, 
таким образом, результативность катетеризации НКС со-
ставила 98,6%.

Чувствительность метода селективного забора крови 
из НКС с введением стимуляционного агента и контро-
лем положения катетера по градиенту пролактина со-
ставила 95,9% (95% ДИ 86,3–98,9), специфичность — 92% 
(95% ДИ 75,0–97,8).

Значение расчета АКТГ/пролактин-
нормализованного отношения
Пятьдесят одному пациенту (34 женщины, 17 мужчин) 

в ходе процедуры селективного забора крови, помимо 
определения уровня пролактина с расчетом его градиен-
та центр/периферия для контроля положения катетера, 
дополнительно рассчитывалось АКТГ/пролактин-норма-
лизованное отношение для улучшения диагностических 
возможностей метода.

Градиент пролактина получен во всех случаях, следо-
вательно, результативность катетеризации НКС состави-
ла 100%.

Результат оценки АКТГ/пролактин-нормализованно-
го отношения считался истинно положительным (n=37), 
когда у пациентов с гистологически подтвержденной 
БИК АКТГ/пролактин-нормализованное отношение 
≥1,18; истинно отрицательным (n=13), если у пациен-
тов с гистологически подтвержденным АКТГ-эктопиро-
ванным синдромом АКТГ/пролактин-нормализованное 
отношение <1,18; ложноположительным в случае, если 
у пациентов с БИК АКТГ/пролактин-нормализованное от-
ношение <1,18, и, наконец, ложноотрицательным (n=1), 
когда у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом 
АКТГ/пролактин-нормализованное отношение ≥1,18.

Чувствительность метода селективного забора крови 
из НКС с использованием стимуляционного агента, кон-
тролем положения катетера по градиенту пролактина 
и определением АКТГ/пролактин-нормализованного от-
ношения составила 97,3% (95% ДИ 86,2–99,5), специфич-
ность — 93,8% (95% ДИ 71,7–98,9). Площадь под кривой 
операционной характеристики диагностических возмож-
ностей селективного забора крови из НКС со стимуляцией 

десмопрессином и расчетом АКТГ/пролактин-нормализо-
ванного отношения составила 0,964 (95% ДИ 0,885–1,000).

Диагностические возможности метода гибридной 
топической диагностики с проведением селективного 
забора крови из НКС и соматостатин-рецепторной 
сцинтиграфии
В анализ включены данные 107 пациентов (85 жен-

щин, 22 мужчины). Медиана возраста на момент заболе-
вания составила 36 лет [28; 51].

По результатам селективного забора крови из НКС 
у 89 пациентов верифицирована БИК, у 18 — АКТГ-экто-
пированный синдром, однако при анализе данных вы-
явлено, что в 3 случаях получен ложноположительный 
результат: у 2 больных отсутствовал градиент пролакти-
на несмотря на то, что процедура выполнялась дважды, 
1 пациент не имел градиента АКТГ центр/периферия ис-
ходно и в ответ на стимуляцию.

В ходе селективного забора крови из НКС градиент 
пролактина не получен в 6 случаях, таким образом, ре-
зультативность катетеризации НКС составила 94,4%. При 
расчете АКТГ/пролактин-нормализованного отноше-
ния в 2 случаях получен ложноположительный резуль-
тат, истинноотрицательный результат — у 13 пациентов, 
у 2 больных — ложноотрицательный, в остальных случаях 
получен истинно положительный результат. Таким обра-
зом, чувствительность метода селективного забора крови 
из НКС в данной части исследования составила 95,7% (95% 
ДИ 89,4–98,3), специфичность — 82,6% (95% ДИ 62,9–93,0).

После верификации формы АКТГ-зависимого эндо-
генного гиперкортицизма третьим этапом 92 пациентам 
выполнена соматостатин-рецепторная сцинтиграфия, 
совмещенная с ОФЭКТ/КТ, с 99mTc-тектротидом, по резуль-
татам которой сцинтиграфические признаки гормональ-
но-активного образования (НЭО) с гиперэкспрессией 
соматостатиновых рецепторов выявлены у 11 пациентов. 
У 4 больных с внегипофизарной локализацией АКТГ-про-
дуцирующей НЭО первичный опухолевый очаг оставался 
неустановленным. Нежелательных явлений при примене-
нии РФП в рамках соматостатин-рецепторной сцинтигра-
фии не было зарегистрировано ни у одного пациента.

При расчете площади под ROC-кривыми для со-
матостатин-рецепторной сцинтиграфии, совмещен-
ной с ОФЭКТ/КТ, в отношении топической диагностики 
АКТГ-продуцирующих опухолей значение составило 0,888 
(95% ДИ 0,774–1,000), что несколько выше, чем для МСКТ 
с контрастным усилением, где площадь под ROC-кривой 
равна 0,870 (95% ДИ 0,796–0,944) (рис. 2). Среди 50 паци-
ентов с установленным диагнозом «АКТГ-эктопированный 
синдром» в 32 случаях источником эктопической про-
дукции АКТГ являлись НЭО бронхолегочной локализа-
ции, у 3  больных — НЭО, локализованные в надпочечни-
ке, у 2 — НЭО поджелудочной железы, в 1 случае — НЭО 
средостения, у 12 пациентов первичный опухолевый очаг 
локализовать не удалось. Минимальный размер образо-
вания, выявленного при проведении соматостатин-ре-
цепторной сцинтиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-тектротидом, составил 5×7 мм, максимальный — 
43×37×53 мм. Данный метод позволил локализовать 9 НЭО 
легкого, 1 НЭО надпочечника и 1 НЭО поджелудочной же-
лезы. У пациентки с образованием хвоста поджелудочной 
железы с гиперэкспрессией соматостатиновых  рецепторов 
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 дополнительно выявлены  образования по нижнему конту-
ру тела и несколько краниальнее хвоста поджелудочной 
железы с признаками накопления 99mTc-Тектротида (вто-
рично измененные лимфатические узлы), а также фокусы 
гипераккумуляции РФП в печени (mts).

Суммарные характеристики диагностических воз-
можностей методов топической визуализации сведены 
в табл. 3. Необходимо отметить, что применение метода 
МРТ в верификации БИК в данной выборке пациентов 
(n=228) имеет чувствительность 60,2% (95% ДИ 52,6–67,5) 
и специфичность 59,2% (95% ДИ 44,2–73,0), а площадь 
под RОС-кривой составляет 0,597 (95% ДИ 0,507–0,687).

ОБСУЖДЕНИЕ

В статье представлен обобщенный опыт проведения 
селективного забора крови из НКС с различными вари-
антами контроля положения катетеров, расчета АКТГ/
пролактин-нормализованного отношения и методов то-
пической визуализации на когорте пациентов с АКТГ-за-
висимым эндогенным гиперкортицизмом.

В Российской Федерации в связи с отсутствием 
кортиколиберина использовалась стимуляция десмо-
прессином. По результатам настоящего исследования 
показано повышение диагностических возможностей 

Таблица 3. Диагностическая информативность методов топической диагностики в визуализации АКТГ-продуцирующих опухолей

Диагностиче-
ская чувстви-

тельность, 
(95% ДИ)

Диагно-
стическая 

специ-
фичность, 
(95% ДИ)

Площадь 
под кривой 

(AUC)
(95% ДИ)

Общая 
точность 

метода

Прогностиче-
ская цен-

ность поло-
жительного 
результата

Прогностиче-
ская цен-

ность отри-
цательного 
результата

МСКТ с контрастным 
усилением 
в установлении 
локализации НЭО

74%
(59,7–85,4%)

100%
(97,95–100%)

0,870
(0,796–0,944)

94,3%
(90,1–96,9%)

100%
(90,5–100%)

93,2%
(88,6–96,3%)

Магнитно-
резонансная 
томография 
головного мозга с в/в 
контрастированием 
в установлении БИК

60,2%
(52,6–67,5%)

59,2%
(44,2–73%)

0,597
(0,507–0,687)

60%
(53,3–66,5%)

84,1%
(76,6–90%)

29,3%
(20,6–39,3%)

Сцинтиграфия 
с ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-Тектротидом 
в установлении 
локализации НЭО

73,3%
(44,9–92,2%)

100%
(95,3–100%)

0,888
(0,774–1,000)

95,7%
(89,2–98,8%)

100%
(71,5–100%)

95,1%
(87,8–98,6%)

Примечание: МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография; МРТ — магнитно-резонансная томография; ОФЭКТ/КТ — однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией; БИК — болезнь Иценко–Кушинга; НЭО — нейроэндокринная 
опухоль.

Рисунок 2. Прямое сравнение площадей под кривыми операционных характеристик использования МСКТ с контрастным усилением 
и соматостатин-рецепторной сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ для топической диагностики АКТГ-продуцирующих опухолей.

Примечание: AUC=0,888 (95% ДИ 0,774–1,000) для соматостатин-рецепторной сцинтиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ; AUC=0,870 
(95% ДИ 0,796–0,944) для МСКТ с контрастным усилением.
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селективного забора крови из НКС, что подтвержде-
но и в более раннем исследовании с меньшей стати-
стической мощностью [13]. Сходные данные получе-
ны и в работах других авторов, где чувствительность 
данного метода в среднем превышала 90% [20–22]. 
В недавнем метаанализе 23 исследований, включивших 
в общей сложности 1642 пациента, чувствительность 
и специфичность двустороннего селективного забора 
крови из НКС составили 94% и 89% соответственно, что 
свидетельствует о высокой диагностической точности 
метода в дифференциальной диагностике БИК и АК-
ТГ-эктопированного синдрома [23]. В целом чувстви-
тельность и специфичность процедуры колеблются 
от 88 до 100% и от 67 до 100% соответственно [24].

Важно отметить, что процедура должна выполнять-
ся только у пациентов с лабораторно подтвержден-
ным АКТГ-зависимым эндогенным гиперкортицизмом 
на момент проведения селективного забора крови. 
Ремиссия гиперкортицизма, в том числе медикамен-
тозная, делает результаты селективного забора неин-
формативными [12].

Контроль правильного положения катетера по гра-
диенту пролактина позволяет исключить ложноотрица-
тельный результат селективного забора крови. В нашем 
исследовании ложноотрицательные результаты в основ-
ном были связаны с аномальным оттоком крови из НКС 
и анатомическими особенностями каменистых синусов. 
В то же время необходимо отметить высокую результа-
тивность катетеризации, достигающую в общей слож-
ности 97%. Определение градиента пролактина в ходе 
селективного забора крови из НКС является важным 
маркером забора крови именно от гипофиза.

Соотношение АКТГ с поправкой на пролактин пред-
ложено использовать для повышения точности метода 
и большей вероятности установки правильного диагно-
за. В проспективном исследовании впервые рассчита-
на отрезная точка 1,8 для АКТГ/пролактин-нормализо-
ванного отношения [14]. Предложенная отрезная точка 
имела некоторое преимущество в плане специфичности 
и, напротив, меньшую чувствительность по сравнению 
с традиционной оценкой градиента АКТГ (чувствитель-
ность 85,9% против 98,4%, специфичность 100% против 
83,3% соответственно).

В нашем исследовании при сравнении диагностиче-
ских возможностей селективного забора крови из НКС 
на фоне стимуляции десмопрессином с контролем по-
ложения катетера по градиенту пролактина и расчетом 
АКТГ/пролактин-нормализованного отношения про-
демонстрировано общее преимущество последнего 
(чувствительность 97,3% против 95,9%, специфичность 
93,8% против 92% соответственно). Полученные данные 
в целом сопоставимы с результатами зарубежных иссле-
дований [25–27]. Определение градиента пролактина 
и одновременный расчет АКТГ/пролактин-нормализо-
ванного отношения позволяют увеличить диагностиче-
ские возможности метода селективного забора крови 
из НКС на фоне стимуляции десмопрессином.

В качестве стандартных методов визуализации при 
топической диагностике АКТГ-продуцирующих опухо-
лей в клинической практике широко применяют МРТ 
головного мозга в случае поиска АКТГ-секретирующей 
аденомы гипофиза и МСКТ внутренних органов при по-

дозрении на АКТГ-эктопированный синдром. Однако 
изолированная информативность МРТ головного моз-
га в дифференциальной диагностике АКТГ-зависимых 
форм эндогенного гиперкортицизма является крайне 
низкой, и, как показало наше исследование, у 39,8% па-
циентов с АКТГ-продуцирующей аденомой гипофиза 
опухоль не визуализировалась при МРТ, в то время как 
у 40,8%  больных с АКТГ-эктопированным синдромом 
по результатам МРТ выявлена гормонально-неактивная 
микроаденома гипофиза (инциденталома). При анализе 
диагностической информативности мы также получили 
крайне низкую чувствительность и специфичность ме-
тода МРТ в верификации БИК. Результаты нашей работы 
в целом согласуются с данными ретроспективного ис-
следования Kaskarelis I. и соавт. [28], где также продемон-
стрирована недостаточная чувствительность МРТ в ве-
рификации пациентов с АКТГ-продуцирующей аденомой 
гипофиза в сравнении с двусторонним селективным за-
бором крови из НКС (45,6% против 86,9%), но, в отличие 
от нашего исследования, более высокая специфичность 
МРТ (75%  против 62,5%). Таким образом, низкая диа-
гностическая ценность МРТ не позволяет использовать 
данный метод в качестве самостоятельного метода диф-
ференциальной диагностики АКТГ-зависимого гипер-
кортицизма, и требуется исключение сочетания инци-
денталомы гипофиза и АКТГ-эктопированного синдрома 
при выявлении аденомы гипофиза менее 6 мм.

Гиперэкспрессия соматостатиновых рецепторов 
на клеточной мембране НЭО делает возможным прове-
дение радионуклидных исследований с применением 
специальных РФП. Чувствительность и специфичность 
радионуклидной диагностики при АКТГ-продуцирующих 
НЭО значительно выше, чем при применении стандарт-
ных методов лучевой диагностики. Соматостатин-рецеп-
торная сцинтиграфия является оптимальным методом 
радионуклидной визуализации НЭО, точность которой 
существенно повышается, если исследование выполня-
ется с помощью гибридного метода, совмещающего од-
нофотонную эмиссионную компьютерную томографию 
и рентгеновскую компьютерную томографию (ОФЭКТ/КТ), 
позволяющего дать полное представление об анатоми-
ческом расположении опухоли и рецепторной плотно-
сти  [11]. С 2019 г. в Российской Федерации зарегистри-
рован РФП 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (99mTc-Тектротид) для 
визуализации образований с гиперэкспрессией сомато-
статиновых рецепторов (SSTR), имеющий наибольшую аф-
финность к SSTR2 в сравнении с SSTR3 и SSTR5.

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали высокую информативность гибридного метода 
радионуклидной диагностики — соматостатин-рецеп-
торной сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Тектротидом, 
что во многих случаях стало основным критерием для 
выбора дальнейшей лечебной тактики. Диагностические 
возможности топической визуализации АКТГ-продуци-
рующих опухолей для соматостатин-рецепторной сцин-
тиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ, превосходили МСКТ 
с контрастным усилением по площади под ROC-кривой. 
Таким образом, у пациентов с установленным по селек-
тивному забору крови из НКС АКТГ-эктопированным 
синдромом оптимально проведение соматостатин-ре-
цепторной сцинтиграфии, совмещенной с ОФЭКТ/КТ 
в качестве первой линии топической диагностики.
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Ограничения исследования
К ограничениям относятся ретроспективный ана-

лиз данных, следствием которого является отсутствие 
результатов некоторых исследований и пропуск в дан-
ных, а также малая выборка пациентов, которым про-
водилась соматостатин-рецепторная сцинтиграфия 
и ОФЭКТ/КТ. МРТ головного мозга выполнена на аппара-
тах с различной мощностью (1,5 и 3 Тесла), что могло по-
влиять на расчетную чувствительность и специфичность 
метода. Иммуногистохимическое исследование экспрес-
сии КРГ рутинно не проводилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Усовершенствование метода двустороннего селек-
тивного забора крови из НКС путем оценки градиента 
пролактина, стимуляции десмопрессином и расчета 
АКТГ/пролактин-нормализованного отношения позво-
ляет добиться улучшения диагностических возможно-
стей метода. Для пациентов с установленным АКТГ-экто-
пированным синдромом согласно селективному забору 
крови из НКС оптимально проведение функциональных 
методов диагностики с применением меченных радио-
активным изотопом аналогов соматостатина, в частно-
сти соматостатин-рецепторной сцинтиграфии, что более 
информативно по сравнению с рутинным МСКТ с кон-
трастным усилением. Менее инвазивные методы диф-
ференциальной диагностики АКТГ-зависимого эндоген-

ного гиперкортицизма с оценкой экспрессии микроРНК 
в периферической крови и протеомных маркеров могут 
быть предметом будущих исследований.
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Москва, Россия 

ОБОСНОВАНИЕ. Амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 2 типа остается серьезной проблемой эндокриноло-
гии и кардиологии. В связи с увеличением продолжительности жизни населения увеличивается распространенность 
нарушений ритма сердца, по поводу которых назначается амиодарон. Развитие тиреотоксикоза усугубляет имею-
щуюся у пациентов сердечно-сосудистую патологию: приводит к прогрессированию дисфункции левого желудочка, 
рецидивам нарушений ритма, увеличивая риск неблагоприятных исходов. Тактика дальнейшего ведения пациентов 
сложна: необходимо решить вопрос об отмене либо продолжении приема антиаритмика, необходимого пациенту 
с нарушением ритма сердца в анамнезе, а также грамотной терапии возникшей патологии щитовидной железы. Пе-
роральные глюкокортикоиды являются препаратами первой линии для лечения пациентов с умеренным и тяжелым 
течением амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 2 типа. Несмотря на появление клинических рекомендаций, 
мнения по поводу тактики ведения пациентов разнятся как среди кардиологов, так и среди эндокринологов. Зача-
стую пациентам одновременно с глюкокортикоидами назначаются тиреостатические препараты, хотя это назначе-
ние не имеет патогенетических оснований.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность различных вариантов терапии у пациентов с амиодарон-индуцированным тиреоток-
сикозом 2 типа.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В ретроспективное исследование включены 38 пациентов (20 мужчин и 18 женщин в воз-
расте от 35 до 85 лет) с амиодарон-индуцированным тиреотоксикозом 2 типа. Всем пациентам проводились анализ 
анамнестических, антропометрических данных, комплексная лабораторно-инструментальная диагностика. По вари-
антам терапии ретроспективно сформированы 3 группы: без терапии (n=19), получавшие глюкокортикоиды (n=11) 
и комбинацию глюкокортикоидов и тиреостатиков (n=8). Срок наблюдения составил 6–18 мес, включая период лече-
ния. Эффективность лечения в группах оценивалась по времени достижения эутиреоза на фоне терапии глюкокор-
тикоидами и длительности тиреотоксикоза; проводился поиск потенциальных предикторов отсроченного ответа на 
терапию глюкокортикоидами и длительного течения тиреотоксикоза.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст составил 62,0 [52,9; 66,3] года. Достоверное снижение уровня свободного тироксина 
наблюдалось через 1 мес от начала терапии в обеих группах: с 38,1 [32,1; 58,4] до 23,4 [19,6; 29,3] пмоль/л (р<0,001) 
в группе, получавшей глюкокортикоиды; с 73,9 [42,2; 75,6] до 39,3 [22,4; 47,2] пмоль/л (р<0,001) в группе комбиниро-
ванной терапии. Время достижения эутиреоза было большим в группе комбинированной терапии (р=0,047), не зави-
село от дозы (р=0,338) и длительности приема тиамазола (р=0,911), отсроченность ответа на терапию коррелировала 
с возрастом (ρ=-0,857; p=0,007) и временным интервалом от возникновения клинической симптоматики тиреотокси-
коза до назначения глюкокортикоидов (ρ=0,881; p<0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты демонстрируют зависимость терапевтического ответа на глюкокортикоиды 
от возраста пациента и времени их назначения относительно длительности тиреотоксикоза, нецелесообразность до-
полнительного применения тиреостатических препаратов при амиодарон-индуцированном тиреотоксикозе 2 типа.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: амиодарон; щитовидная железа; амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 2 типа; глюкокортикоиды.

TYPE 2 AMIODARONE-INDUCED THYROTOXICOSIS: EFFICACY OF GLUCOCORTICOID THERAPY, 
A RETROSPECTIVE ANALYSIS
© Alexandra S. Ermolaeva*, Valentin V. Fadeyev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

BACKGROUND: Type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis remains a significant problem of endocrinology and cardiology. 
Due to the increase a life expectancy of the population, the prevalence of cardiac arrhythmias and prescribing of amiodar-
one are increasing. Thyrotoxicosis aggravates the existing cardiovascular disease in patients, leads to the progression of 
left ventricular dysfunction, relapses of arrhythmias, increasing the risk of adverse outcomes. The tactic of further manage-
ment of patients is complicated: it is necessary to resolve the issue of canceling or continuing the use of antiarrhythmic 
drugs necessary for a patient with a history of cardiac arrhythmia, as well as competent therapy of the thyroid pathology 
that has arisen. Oral glucocorticoids are the first-line drugs for the treatment of patients with moderate and severe type 
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ОБОСНОВАНИЕ

Нарушения ритма сердца — одна из причин смерт-
ности и инвалидизации пациентов. Фибрилляция пред-
сердий является наиболее распространенной аритмией, 
встречающейся в клинической практике, связана с ри-
ском развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов, включая инсульт, инфаркт миокарда, сердеч-
ную недостаточность, независимо ассоциирована с уве-
личением риска смертности в 3,5 раза. В связи с увели-
чением продолжительности жизни населения ожидается 
дальнейший рост распространенности нарушений сер-
дечного ритма в возрасте старше 65 лет, что оказывает 
ощутимую нагрузку на пациентов, общественное здоро-
вье и экономику здравоохранения. В связи с чем требу-
ется многогранный, целостный и междисциплинарный 
подход к ведению данной категории пациентов [1–3].

Амиодарон — широко применяемый эффективный 
антиаритмик при предсердных и желудочковых наруше-
ниях ритма, в том числе и у пациентов со структурным 
поражением сердца, включая тяжелую хроническую 
сердечную недостаточность с низкой фракцией выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ), а также с имплантируемыми 
медицинскими изделиями для проведения сердечной 
ресинхронизирующей терапии (электрокардиостимуля-
тор, кардиовертер-дефибриллятор) [1, 2, 4, 5]. Он пред-
ставляет собой йодированное (75 мг йода в 200 мг пре-
парата) жирорастворимое производное бензофурана. 
Фармакология амиодарона уникальна: сочетает свой-
ства 4 классов антиаритмических препаратов (блокиро-
вание калиевых, натриевых каналов, неконкурентное 
β-адрено блокирующее действие, подавление медлен-
ных кальциевых каналов и α-блокирующий эффект). 
Он обладает высокой амфифильностью и большим объ-
емом распределения (формирование внутриклеточных 
депо с медленным высвобождением), длительным пери-
одом полувыведения (приблизительно 50–100 дней), од-
нако в связи со структурной схожестью с тиреоидными 
гормонами влияет на их синтез и метаболизм, может ока-

зывать прямой цитотоксический эффект, вызывая апоп-
тоз/некроз клеток [6–8].

Амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 
(АмИТ)  — нередкое осложнение терапии препаратом. 
Выделяют два возможных патогенетических варианта 
АмИТ. При первом типе (АмИТ1) тиреотоксикоз обу-
словлен чрезмерным синтезом гормонов (гипертиреоз) 
в ответ на йодную нагрузку на фоне латентно предсу-
ществующей патологии щитовидной железы (функцио-
нальная автономия, болезнь Грейвса), при втором типе 
(АмИТ2)  — высвобождением «запасов» тиреоидных 
гормонов в кровоток в результате деструкции тирео-
цитов  [9, 10]. Частота возникновения АмИТ2 варьирует 
от 0,6 до 21% [11], это преобладающий вариант наруше-
ния функции щитовидной железы [12, 13].

Специфические предикторы развития АмИТ2 неиз-
вестны [14]. Временной интервал от начала приема анти-
аритмика до развития тиреотоксикоза варьирует от не-
скольких месяцев до нескольких лет. Опасность АмИТ2 
заключается в усугублении проявлений сердечной недо-
статочности, декомпенсации аритмий, увеличении смерт-
ности, особенно среди пожилых пациентов [15]. Опре-
деление типа АмИТ нередко является диагностической 
дилеммой для клиницистов. Не существует «золотого 
стандарта» для верификации диагноза, но именно от нее 
зависит терапевтическая тактика. Для АмИТ2, как прави-
ло, характерны отсутствие предшествовавшей патологии 
щитовидной железы, низкий уровень антител к тиреоид-
ной пероксидазе (АТ-ТПО), тиреоглобулину, рецептору 
тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), отсутствие гиперва-
скуляризации по результатам доплеровской сонографии, 
низкий захват пертехнетата (99mTcO4) или технетрила 
(99mTc-sestaMIBI) по данным сцинтиграфии [16–18].

Продолжение терапии амиодароном, несмотря 
на развившийся АмИТ2, обсуждается в каждом кон-
кретном случае совместно с кардиологом, поскольку 
дальнейший прием антиаритмика не препятствует вос-
становлению эутиреоза [19, 20], но может отсрочить его 
наступление [21].

2  amiodarone-induced thyrotoxicosis. Despite the appearance of clinical recommendations, opinions on the management 
of patients are differ, both among cardiologists and among endocrinologists. Often thyrostatics are prescribed to patients 
simultaneously with glucocorticoids, although it doesn’t have pathogenetic basis.
AIM: To evaluate the efficacy of various therapy options in patients with type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis.
MATERIALS AND METHODS: The retrospective study included 38 patients (20 men and 18 women aged 35 to 85 years) with 
type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis. All patients underwent an analysis of anamnestic, anthropometric data, complex 
laboratory and instrumental diagnostics. According to the treatment options, 3 groups were retrospectively formed: without 
therapy (n=19), taking glucocorticoids (n=11) and combination of glucocorticoids and thyrostatics (n=8). The follow-up peri-
od was 6–18 months, including the treatment. The efficacy of treatment in the groups was evaluated by the time of reaching 
euthyroidism on the background of glucocorticoid therapy and duration of thyrotoxicosis; the search was conducted for 
potential predictors of delayed response to glucocorticoid therapy and long-term course of thyrotoxicosis.
RESULTS: The average age was 62.0 [52.9; 66.3] years. The level of free thyroxine was significantly decreased after 1 month 
from the start of therapy in both groups: from 38.1 [32.1; 58.4] to 23.4 [19.6; 29.3] pmol/l (p<0.001) in the group taking gluco-
corticoids; from 73.9 [42.2; 75.6] to 39.3 [22.4; 47.2] pmol/l (p<0.001) in the combination therapy group. The time of reaching 
euthyroidism was longer in the combination therapy group (p=0.047), didn’t depend on the dose (p=0.338) and duration of 
taking thiamazole (p=0.911), the delayed response to therapy correlated with age (p=-0.857; p=0.007) and time interval from 
the appearance of clinical symptoms of thyrotoxicosis to the start of glucocorticoid therapy (p=0.881; p<0.001).
CONCLUSION: The results demonstrate the dependence of glucocorticoid response on the age of the patient and start time 
of therapy relative to the duration of thyrotoxicosis, inexpediency of additional prescribing thyrostatics in type 2 amiodar-
one-induced thyrotoxicosis.

KEYWORDS: amiodarone; thyroid; type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis; glucocorticoids.
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Препаратами первой линии для лечения пациентов 
с АмИТ2 являются глюкокортикоиды (ГК). Несмотря на по-
явление клинических рекомендаций, мнения по поводу 
тактики ведения пациентов (показания к назначению ГК, 
стартовая доза, продолжительность терапии и алгоритм 
отмены) разнятся как среди кардиологов, так и среди 
эндокринологов. Неуверенность в диагнозе АмИТ2 и не-
достаточный опыт зачастую приводят к одновременно-
му назначению ГК и тиреостатиков, хотя гиперфункция 
щитовидной железы при этом заболевании отсутствует. 
У пациентов с тяжелой кардиальной патологией быстрое 
восстановление эутиреоза имеет первостепенное значе-
ние, но не всегда достижимо с помощью медикаментоз-
ной терапии. Факторы, позволяющие спрогнозировать 
эффективность и длительность терапии ГК, могут иметь 
решающее значение для выбора оптимальной тактики 
ведения пациента [9, 10, 20, 22].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность терапии ГК у пациентов 
с АмИТ2 в виде монотерапии и в комбинации с тиреоста-
тиками на основании ретроспективного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования

Место проведения
Исследование было проведено на базе клиники эндо-

кринологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет).

Время исследования
В исследование включены пациенты с АмИТ2, прохо-

дившие стационарное лечение с января 2006 по декабрь 
2008 г.

Изучаемые популяции
Использовался сплошной способ формирования изу-

чаемой популяции. В исследование включены пациенты 
в возрасте 18–85 лет с манифестным тиреотоксикозом, 
отсутствием гиперваскуляризации при допплерографии, 
сниженным захватом технеция пертехнетата по данным 
сцинтиграфии щитовидной железы и низким уровнем 
АТ-рТТГ, приемом амиодарона не менее 1 мес или отме-
ной его не более чем за 12 мес до развития АмИТ2. Сред-
ний срок приема препарата составил 104 [52; 135] дня.

Критериями исключения являлись: беременность 
и период лактации, выраженная почечная и печеночная 
недостаточность, психические расстройства.

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное исследование, вклю-

чившее 38 пациентов с АмИТ2 (20 мужчин и 18 женщин). 
В зависимости от варианта медикаментозной терапии 
сформированы 3 группы пациентов: без терапии (n=19), 
получавшие ГК (n=11) или комбинацию ГК и тиреостати-
ков (n=8). Срок наблюдения составил 6–18 мес, включая 
период лечения. Прием ГК в стартовой дозе, эквива-
лентной преднизолону 30 [30; 40] мг/сут, продолжался 
до нормализации уровней свободных фракций тиреоид-

ных гормонов, в дальнейшем осуществлялось снижение 
дозы на 5 мг каждые 7–10 дней до полной отмены. Про-
должительность приема ГК составила 82 [71; 104] дня. Ти-
амазол назначался в дозе 30 [30; 40] мг/сут, длительность 
терапии составила 30 [24; 60] дней. У 7/8 человек прием 
тиамазола предшествовал назначению ГК.

Описание медицинского вмешательства
Клинические методы обследования включали ана-

лиз анамнестических (суточная доза, длительность 
приема амиодарона, сопутствующая сердечно-сосу-
дистая патология), антропометрических данных, оцен-
ку функционального состояния щитовидной железы: 
определение уровней тиреотропного гормона (ТТГ), 
свободных фракций тироксина (свТ4) и трийодтиро-
нина (свТ3), АТ-ТПО, АТ-рТТГ. Всем пациентам выпол-
нялись УЗИ щитовидной железы с допплерографией, 
сцинтиграфия с пертехнетатом технеция-99mTcO4. Ме-
дикаментозная терапия проводилась ГК или в комби-
нации с тиамазолом.

Методы
Диагноз АмИТ2 устанавливался при наличии сни-

женного уровня ТТГ<0,4 мЕд/л, превышении значений 
свТ4>23,2 пмоль/л, референсном или свТ3>6,5 пмоль/л 
в сыворотке крови, отсутствии АТ-рТТГ (<1 МЕ/л), гипер-
васкуляризации при допплерографии, низком захвате 
пертехнетата технеция-99mTcO4 по данным сцинтигра-
фии щитовидной железы (<1%).

Уровни ТТГ (референс 0,4–4,0 мкМЕ/мл), свТ4 (рефе-
ренс 11,5–23,2 пмоль/л) определялись иммунохемилю-
минесцентным методом с помощью набора Immulite 
(США); свТ3 (референс 3,5–6,5 пмоль/л) — иммунохе-
милюминесцентным методом с помощью набора Вayer-
ACS:180 (Германия); АТ-ТПО — иммуноферментным 
методом с помощью набора «Хема-Медика» (Россия), ре-
ференс 0–60 МЕ/мл; АТ-рТТГ — радиорецепторным ме-
тодом с помощью набора CIS Bio International (Франция), 
референс 0–1 МЕ/л. УЗИ щитовидной железы проводили 
аппаратом Hitachi EUB-405 plus с линейным датчиком 
7,5 МГц, сцинтиграфию щитовидной железы с пертехне-
татом технеция-99mTcO4 — с помощью вращающейся 
гамма-камеры GE 400T (General Electric, Бостон, Массачу-
сетс, США). Эффективность терапии в группах оценива-
лась по времени достижения эутиреоза на фоне терапии 
и длительности тиреотоксикоза. В качестве дополни-
тельного показателя оценивалась частота рецидива ти-
реотоксикоза после отмены ГК.

Ремиссией АмИТ2 являлось достижение эутиреоза — 
нормализация сывороточных уровней свТ4, свТ3 (под-
тверждалась дважды при снижении ГК и дважды после 
отмены с интервалом 1 мес) с последующим восстанов-
лением референсного значения ТТГ>0,4 мЕд/л (обяза-
тельно через 1 и 3 мес после отмены ГК; в дальнейшем 
каждые 3 мес).

Статистический анализ
Проверка количественных данных на нормальность 

распределения осуществлялась с помощью критерия 
Шапиро–Уилка и по величине асимметрии и эксцесса. 
Описательные статистики для количественных перемен-
ных представлены в виде медианы, интерквартильного 
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диапазона (Mе [Q1; Q3]), для категориальных перемен-
ных — в процентах. Определение статистической зна-
чимости различий между группами для количественных 
данных проводилось с использованием критерия Кра-
скела–Уоллиса с последующим применением роst-hос 
анализа — апостериорные парные сравнения с помо-
щью критерия Манна–Уитни (критерия Данна) с приме-
нением поправки Бонферрони. Анализ номинальных 
данных производился с помощью точного критерия 
Фишера с последующим роst-hос анализом, сила связи 
между признаками определялась с помощью значения 
V Крамера. Для оценки изменений количественных пока-
зателей в связанных выборках использовался критерий 
Фридмана. Для оценки связи переменных использовался 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена с интер-
претацией по шкале Чеддока. Построение прогностиче-
ских моделей производилось методом парной и мно-
жественной линейной регрессии, регрессии Кокса. Для 
оценки влияния факторов на выживаемость применялся 
метод Каплана–Мейера с использованием лог-ранк кри-
терия Мантеля–Кокса. Различия считались статистически 
значимыми при значении p<0,05. Статистический анализ 
данных осуществлен при помощи пакета статистических 
программ SPSS v. 26 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Этическая экспертиза
Протокол исследования рассмотрен и одобрен 

на заседании комитета по этике при ассоциации медфар-
мвузов при ПМГМУ им. И.М. Сеченова (протокол №10-08 
от 11 декабря 2008 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализирована медицинская документация 
(истории болезни, амбулаторные карты) 38 пациентов 
с АмИТ2: 20 мужчин (52,6%) и 18 женщин (47,4%). До го-
спитализации в эндокринологический стационар все па-
циенты наблюдались кардиологом, 9/38 (23,7%) — эндо-
кринологом. В зависимости от варианта терапии были 
сформированы 3 группы: без терапии (n=19), терапия ГК 
(n=11), комбинация ГК с тиамазолом (n=8).

Характеристика пациентов по группам представлена 
в таблице. В нашей выборке отмечалось равномерное 
распределение пациентов по полу. Средний возраст 
составил 62,0 [52,8; 66,3] года. В группе ГК ИМТ был до-
стоверно меньшим по сравнению с группой без терапии 
(р=0,026). Большая часть пациентов (27/38 (71,1%)) были 
компенсированы по имеющейся сердечно-сосудистой 
патологии и не имели выраженной левожелудочковой 

Таблица. Основные характеристики пациентов

Показатель Без терапии 
(n=19)

ГК  
(n=11)

ГК + тиамазол 
(n=8) p-value

Пол, n (%):
мужчины 8 (42,11) 6 (54,55) 6 (75,00) 0,331
женщины 11 (57,89) 5 (45,45) 2 (25,00)

Возраст, лет, Mе [Q1; Q3] 62,0 [55,0; 66,5] 60,0 [55,0; 67,5] 60,0 [46,0; 65,5] 0,548

НРС, n (%):
предсердные 17 (89,4) 7 (63,6) 8 (100)

0,320желудочковые 1 (5,3) 2 (18,2)

комбинированные 1 (5,3) 2 (18,2)

Стенокардия II, III ФК, n (%) 8 (42,1) 6 (54,5) 5 (62,5) 0,587

ХСН II, III ФК NYHA, n (%) 6 (31,6) 3 (27,3) 3 (37,5) 0,894

ФВЛЖ, %, Mе [Q1; Q3] 62,0 [60,0–67,0] 59,0 [41,5–64,5] 61,5 [54,0–66,0] 0,621

Артериальная гипертензия, n (%) 14 (73,7) 10 (90,9) 5 (62,5) 0,331

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (5,3) 4 (36,4) 1 (12,5) 0,076

Инсульт, n (%) 1 (5,3) 2 (18,2) 1 (12,5) 0,528

Миокардит, n (%) 2 (10,5) 0,348

Порок сердца, n (%) 3 (15,8) 2 (18,2) 1 (12,5) 0,945

ИМТ, кг/м², Mе [Q1; Q3] 31,00 [27,20; 33,00] 24,80 [24,08; 27,85] 28,25 [24,30; 30,97] 0,044*

СД2, n (%) 2 (10,53) 1 (12,50) 0,507

СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м², Mе [Q1; Q3] 79,00 [68,50; 87,50] 65,00 [53,50; 79,50] 70,00 [66,00; 89,50] 0,205

Суточная доза Ам, мг, Mе [Q1; Q3] 200 [200; 200] 200 [200; 300] 300 [200; 400] 0,194

Длительность Ам, недели, Mе [Q1; Q3] 67,0 [13,5; 127,0] 64,0 [39,5; 128,0] 118,0 [104,0; 155,0] 0,181

Отмена Ам
(до/при АмИТ2) 7 (36,8)/10 (52,6) 2 (18,2)/9 (81,8) 2 (25,0)/6 (75,0) 0,526

Время АмИТ2 от начала приема Ам, 
недели, Mе [Q1; Q3] 81,0 [50,0; 146,0] 119,0 [78,0; 144,0] 122,0 [105,0; 155,0] 0,325

Время АмИТ2 от отмены Ам, недели , 
Mе [Q1; Q3]

36,0 [30,0; 48,0]
(n=7)

88,0 [83,0; 96,0]
(n=3)

310,0 [10,0; 52,0]
(n=2) 0,041*
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недостаточности (медиана ФВЛЖ 62,0 [54,0; 66,0]%). 
У 26,3% (n=10) человек в анамнезе осуществлялось не-
медикаментозное восстановление сердечного ритма: 
электрическая кардиоверсия — 13,2% (n=5), радиоча-
стотная абляция — 7,9% (n=3), имплантация искусствен-
ного водителя ритма — 5,3% (n=2). Виды нарушений 
ритма, послуживших причиной назначения амиодарона, 
представлены на рис. 1. У всех пациентов рецидивиро-
вание нарушений ритма сердца было перманентным 
проявлением АмИТ2. Негативных сердечно-сосудистых 
исходов за период тиреотоксикоза зарегистрировано 
не было. ФВЛЖ в динамике после разрешения АмИТ2 
была известна у 6/38 пациентов (5 человек из группы без 
терапии и 1 из группы ГК), отмечалось статистически зна-
чимое ее увеличение (р=0,041).

Не было статистически значимых различий между 
группами по суточной дозе и длительности приема амио-
дарона (у 3 пациентов интервал составил 286, 386 и 1286 
дней). В 28,9% (n=11) случаев терапия амиодароном 
была завершена до развития тиреотоксикоза, дальней-
ший прием препарата после подтверждения АмИТ2 со-
хранился только у 2 (5,3%) пациентов.

Тяжесть тиреотоксикоза условно оценивалась 
по максимальному уровню свТ4. В нашей выборке 60,5% 
(n=23) имели легкое течение АмИТ2 (свТ <40 пмоль/л), 
31,6% (n=12) — умеренное (свТ4 40–80 пмоль/л), 7,9% 
(n=3) — тяжелое (свТ4>80 пмоль/л). Наиболее выражен-
ным тиреотоксикоз оказался в группе комбинирован-
ного лечения: исходный и максимальный уровень свТ4, 
а также максимальный уровень свТ3 были значимо выше 

Показатель Без терапии 
(n=19)

ГК  
(n=11)

ГК + тиамазол 
(n=8) p-value

ТТГ, мкМЕ/мл, Mе [Q1; Q3] 0,01 [0,10; 0,12] 0,01 [0,01; 0,02] 0,01 [0,01; 0,04] 0,076

свТ4манифест , пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 28,3 [25,2; 32,5] 36,2 [33,0; 49,4] 53,1 [46,3; 68,5] <0,001*

свТ3манифест , пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 6,6 [6,3; 7,2]
(n=10)

6,90 [5,6; 8,2]
(n=2)

12,9 [8,2; 17,5]
(n=2) 0,132

свТ4/свТ3манифест , Mе [Q1; Q3] 4,0 [3,0; 5,2] 5,1 [4,9; 5,2] 3,1 [22,6; 3,6] 0,198

свТ4макс, пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 32,1 [28,0; 35,4] 38,4 [34,9; 52,6] 68,5[53,8; 104,2] <0,001*

свТ3макс, пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 7,0 [6,3; 7,2]
(n=11)

8,2 [7,6; 8,5]
(n=3)

34,6 [24,2; 40,4]
(n=3) 0,020*

свТ4/свТ3макс, Mе [Q1; Q3] 3,96 [3,39; 5,26] 4,66 [4,40; 4,77] 2,90 [2,53–3,25] 0,110

свТ4ГК, пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 38,1 [32,1; 58,4] 73,9 [42,2; 75,6] 0,032*

свТ4ГК2нед, пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 28,7 [23,7; 37,0] 48,2 [33,3; 58,5] 0,039*

свТ4ГК1мес, пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 23,4 [19,6; 29,3] 39,3 [22,4; 47,2] 0,099

свТ4↓ГК, пмоль/л, Mе [Q1; Q3] 23,4 [18,6; 24,1] 22,0 [19,5; 23,8] 0,745

АТ-ТПО, МЕ/мл, Mе [Q1; Q3] 24,5 [13,5; 89,3] 13,0 [12,0; 23,0] 16,6 [13,3; 19,8] 0,771

АТ-рТТГ, МЕ/Мл, Mе [Q1; Q3] 0,5 [0,4; 0,7]
n=12

0,7 [0,6; 0,8]
n=4

0,7 [0,4; 0,9]
n=4 0,355

Объем ЩЖ, мл, Mе [Q1; Q3] 17,0 [15,0; 21,7] 16,3 [13,3; 17,0] 20,5 [15,0; 25,3] 0,331

ИЗ99mTcO4, %, Mе [Q1; Q3] 0,5 [0,3; 0,6] 0,4 [0,1; 0,6] 0,2 [0,1; 0,4] 0,550

ГКклиничАмИТ2, дни, Mе [Q1; Q3] 35,0 [26,5–52,0] 50,5 [32,5–75,0] 0,265

ГКлабАмИТ2, дни, Mе [Q1; Q3] 12,0 [3,5; 25,0] 20,0 [9,0; 48,0] 0,432

Доза ГК, мг/сут, Mе [Q1; Q3] 30 [25; 30] 30 [30; 40] 0,136

Эутиреоз от начала терапии ГК, дни, 
Mе [Q1; Q3] 27,0 [18,0; 34,5] 51,0 [22,5; 69,5] 0,047*

АмИТ2 клинич, дни, Mе [Q1; Q3] 57,0 [40,0; 103,5] 78,0 [46,0; 95,0] 102,5 [90,0; 122,5] р2–3=0,020*

АмИТ2 лаб, дни, Mе [Q1; Q3] 30,0 [20,0; 57,0] 41,0 [26,0; 62,0] 75,0 [66,5; 107,5] p2–3=0,016*

Клин-лаб, дни, Mе [Q1; Q3] 22,0 [14,0; 36,0] 24,0 [15,0; 32,5] 15,0 [14,0; 29,5] 0,881
Примечание: НРС — нарушения ритма сердца; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; СД2 — сахарный 
диабет 2 типа; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; Ам — амиодарон; свТ4манифест — уровень свТ4 при лабораторном подтверждении тире-
отоксикоза; свТ3манифест — уровень свТ3 при лабораторном подтверждении тиреотоксикоза; свТ4/свТ3манифест — соотношение значений свТ4 к свТ3 
при лабораторном подтверждении тиреотоксикоза; свТ4макс — максимальное регистрируемое значение свТ4; свТ3макс — максимальное регистри-
руемое значение свТ3; свТ4/свТ3макс — соотношение максимальных значений свТ4 к свТ3; свТ4ГК — уровень свТ4 при назначении глюкокортикои-
дов; свТ4ГК2нед — уровень свТ4 через 2 недели терапии глюкокортикоидами; свТ4ГК1мес — уровень свТ4 через 1 месяц терапии глюкокортикоидами; 
свТ4↓ГК — уровень свТ4 при снижении дозы глюкокортикоидов; ГКклиничАмИТ2 — время от возникновения клинической симптоматики тиреотоксикоза 
до назначения ГК; ГКлабАмИТ2 — время от лабораторного подтверждения тиреотоксикоза до назначения ГК; эутиреоз от начала терапии ГК — время 
достижения эутиреоза от начала терапии ГК; ИЗ99mTcO4 — индекс захвата пертехнетата технеция; АмИТ2клинич — длительность тиреотоксикоза от 
возникновения клинической симптоматики до нормализации уровней свТ4 и свТ3; АмИТ2лаб — длительность тиреотоксикоза от лабораторного 
подтверждения до нормализации уровней свТ4 и свТ3; клин-лаб — интервал между появлением клинических симптомов и лабораторным под-
тверждением тиреотоксикоза.
*различия показателей между группами терапии статистически значимы (р<0,05).

Продолжение таблицы
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по сравнению с группой без терапии (р=0,001, р<0,001 
и р=0,016 соответственно). С группой ГК-терапии стати-
стически значимых различий по этим показателям не вы-
явлено (р=0,547, р=0,190, р=0,402 соответственно). Уро-
вень свТ4 при манифестации тиреотоксикоза в группе ГК 
был значимо выше, чем в группе без терапии, р=0,035.

Три группы не различались по объему щитовидной же-
лезы, индексу захвата пертехнетата  технеция-99mTcO4, 
уровням АТ-ТПО, АТ-рТТГ.

В качестве ГК-терапии пациенты получали предни-
золон, лишь в одном случае — метилпреднизолон в эк-
вивалентной дозе. Не было различий между группами 
по стартовой дозе ГК, времени назначения ГК от появле-
ния клинической симптоматики (р=0,265) и лаборатор-
ного подтверждения тиреотоксикоза (р=0,432).

Уровень свТ4 перед назначением ГК был достовер-
но выше в группе комбинированной терапии, р=0,032. 
При оценке динамики уровня свТ4 на фоне терапии 
в группе ГК через 2 нед наблюдалось снижение значений 
с 38,1 [32,1; 58,4] до 28,7 [23,7; 37,0] пмоль/л (р=0,057), эу-
тиреоз был достигнут у 36,4% (4/11) пациентов; достовер-
ное снижение отмечено через 1 мес от начала терапии: 
с 38,1 [32,1; 58,4] до 23,4 [19,6; 29,3] пмоль/л (р=0,001), 
эутиреоз достигнут у 63,6% (7/11) пациентов. В группе 
комбинированной терапии через 2 нед от начала прие-
ма ГК снижение уровня свТ4 произошло с 73,9 [42,2; 75,6] 
до 48,2 [33,3; 58,5] пмоль/л (р=0,137), эутиреоз достигнут 
у 25% (2/8) пациентов; через 1 мес — с 73,9 [42,2; 75,6] 
до 39,3 [22,4; 47,2] пмоль/л (р<0,001), эутиреоз достигнут 
у 37,5% (3/8) пациентов (рис. 2).

Рисунок 1. Виды нарушений ритма сердца при назначении амиодарона.

Примечание: НЖЭ — наджелудочковая экстрасистолия, ФП — фибрилляция предсердий, ТП — трепетание предсердий, ФТП — фибрилляция 
и трепетание предсердий, ЖЭ — желудочковая экстрасистолия, ЖТ — желудочковая тахикардия.

Рисунок 2. Динамика уровня свТ4 при назначении глюкокортикоидов.
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Достоверных корреляционных связей между време-
нем достижения эутиреоза в группе ГК с полом, ИМТ, воз-
растом, суточной дозой амиодарона, длительностью его 
приема, уровнем свТ4 при манифестации и назначении 
ГК, объемом щитовидной железы не установлено.

В группе комбинированного лечения при сравнении 
с группой ГК время достижения эутиреоза статистически 
значимо было большим (р=0,047), однако корреляцион-
ных связей с дозой (р=0,338) и длительностью приема 
тиамазола (р=0,911), уровнем свТ4 при манифестации 
(р=0,352) и назначении ГК (р=0,531), а также с полом, ИМТ, 
суточной дозой амиодарона и длительностью приема, 
объемом щитовидной железы не выявлено. В этой груп-
пе уровень свТ4 через 1 мес терапии ГК и время дости-
жения эутиреоза коррелировали с возрастом: ρ=-0,857; 
p=0,007 и ρ=-0,786; p=0,021 соответственно. При оценке 
методом парной линейной регрессии подтверждена за-
висимость уровня свТ4 через 1 мес терапии ГК от возрас-
та: увеличение возраста на 1 год предполагает уменьше-
ние уровня свТ4 через 1 мес терапии ГК на 1,3 пмоль/л 
(константа=112,075, коэффициент регрессии В=-1,313; 
R²=0,627, р=0,019).

Длительность АмИТ2 от появления клинической сим-
птоматики до нормализации свободных фракций ти-
реоидных гормонов в группе комбинированного лече-
ния была большей по сравнению с группой ГК (р=0,020) 
(рис. 3). Выявленная корреляционная связь длительности 
тиреотоксикоза с объемом щитовидной железы (ρ=0,826; 
p=0,011) не была подтверждена методом парной линей-
ной регрессии (R2=0,366, р=0,112). В группе ГК длитель-
ность тиреотоксикоза коррелировала со временем назна-
чения ГК от начала клинической симптоматики (ρ=0,881; 
p<0,001); при линейном регрессионном анализе: кон-
станта=36,319, коэффициент регрессии В=0,920; R²=0,605, 
р=0,005. Статистически значимых различий по исходному 
уровню свТ4 и при назначении ГК в этой группе не было 
(р=0,109). С помощью лог-ранк критерия Мантеля–Кокса 
оценена зависимость достижения эутиреоза в течение 
1 мес терапии ГК от времени назначения ГК (р=0,001): ме-
диана срока общей выживаемости составила 102,0±31,5 
(95% ДИ 40,2–163,8), средний срок достижения эутиреоза 

83,8±12,1 (95% ДИ 60,1–107,6); при назначении ГК≤30 дней 
от начала клинической симптоматики тиреотоксикоза 
средний срок достижения эутиреоза составил 42,0±4,0 
(95% ДИ 34,2–49,8) дня; при назначении ГК>30 дней 
от возникновения клинических симптомов — 107,7±11,1 
(95% ДИ 85,9–129,6) дня (рис. 4).

Длительность АмИТ2 от лабораторного подтвержде-
ния до достижения эутиреоза в группе без терапии кор-
релировала с уровнем свТ4 при манифестации тирео-
токсикоза: ρ=0,587; p=0,008. При оценке зависимости 
показателей методом парной линейной регрессии от-
мечалась тенденция к достоверности: R2=0,203, р=0,053 
(константа=-29,542, коэффициент регрессии В=2,505). 
При коррекции на интервал «клиническая симптомати-
ка — лабораторное подтверждение» данная корреляция 
не была статистически значимой.

Значения выживаемости по длительности тиреоток-
сикоза в зависимости от вида терапии были сопостав-
лены с помощью кривых Каплана–Мейера. Медиана 
срока общей выживаемости составила 78,0±8,5 (95% ДИ 
61,4–94,6), средний срок достижения эутиреоза — 
82,2±6,9 (95% ДИ 68,6–95,9): в группе без терапии меди-
ана составила 57,0±8,0 (95% ДИ 41,4–72,6), средний срок 
75,4±11,6 (95% ДИ 52,6–98,2) дня; в группе ГК медиана со-
ставила 78,0±17,1 (95% ДИ 44,6–111,4) дня, средний срок 
достижения эутиреоза — 74,6±9,6 (95% ДИ 55,9–93,4) 
дня, в группе комбинированной терапии медиана соста-
вила 102,0±9,2 (95% ДИ 84,0–120,0) дня, средний срок до-
стижения эутиреоза — 109±8,8 (95% ДИ: 91,8–126,2) дня 
((Log Rank (Mantel–Cox)=0,372)) (рис. 5).

Изменение общей выживаемости пациентов по дли-
тельности тиреотоксикоза в зависимости от пола, воз-
раста, ИМТ, исходного уровня свТ4, объема щитовидной 
железы, суточной дозы амиодарона, длительности его 
приема, наличия/отсутствия ГК-терапии, тиреостатиче-
ской терапии оценено с помощью метода регрессии Кок-
са. В результате отбора предикторов методом исключе-
ния по Вальду статистической значимости ни для одного 
из факторов получено не было, переменные на послед-
нем шаге: объем щитовидной железы (р=0,064), длитель-
ность приема амиодарона (р=0,097).

Рисунок 3. Длительность АмИТ2 при различных вариантах терапии.
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При дальнейшем наблюдении рецидивов АмИТ2 
после отмены ГК не возникало. Транзиторный гипо-
тиреоз отмечен у 4 пациентов (10,5%), с длительно-
стью 46,00 [18,75; 226,25] нед и средним уровнем ТТГ 
7,67 [6,07; 17,26] мкМЕ/мл. Через 12 мес после пере-
несенного АмИТ2 уровень ТТГ был известен у 68,4% 
(26/38) пациентов. Субклинический гипотиреоз наблю-
дался у 3  пациентов с максимальным значением ТТГ 
до 6,8 мкМЕ/мл, у остальных функция щитовидной желе-
зы оставалась сохранной, средний уровень ТТГ составил 
3,36 [2,29; 4,00] мкМЕ/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение АмИТ2, особенно в сочетании с сопутству-
ющей ему кардиальной патологией, остается сложной 
задачей  [9]. Обусловлено это как возможным тяжелым 
течением самого тиреотоксикоза, недостаточной и отсро-
ченной восприимчивостью к медикаментозной терапии, 
так и выраженностью декомпенсации сопутствующей сер-
дечно-сосудистой патологии, усиливающей негативные 
последствия АмИТ2  [23]. Возможно, быстрое достижение 
эутиреоза у таких пациентов имеет основное значение [24].

Рисунок 5. Кривая Каплана–Мейера, характеризующая выживаемость пациентов по длительности тиреотоксикоза в зависимости от вида 
терапии.

Рисунок 4. Кривая Каплана–Мейера, характеризующая выживаемость пациентов с недостижением эутиреоза в течение 1 месяца терапии 
глюкокортикоидами в зависимости от времени их назначения (группа ГК).
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На сегодняшний день пероральные ГК — препараты 
выбора для лечения пациентов с умеренным и тяжелым 
течением АмИТ2 [9, 10]. Они влияют на патогенетиче-
ские механизмы развития АмИТ2, оказывают противо-
воспалительное, мембраностабилизирующее действия, 
подавляют цитотоксические и цитолитические реак-
ции. Снижают конверсию Т4 в Т3, ингибируя активность 
5’дейодиназы 1-го типа [25].

В 20% случаев АмИТ2 может разрешиться самопроиз-
вольно [26]. Необходимость назначения ГК при субкли-
нических и легких формах зависит от выраженности про-
явлений сердечно-сосудистой патологии и обсуждается 
совместно с кардиологом [27]. По результатам нашего 
исследования, у 17 пациентов группы без терапии макси-
мальный уровень свТ4 не превышал 40 пмоль/л (легкое 
течение), лишь у двух — 50,2 и 90,8 пмоль/л; свТ3 (n=11) 
до 10,1 пмоль/л.

Выбор стартовой дозы ГК был обусловлен уров-
нем свТ4: большая — при умеренном и тяжелом те-
чении АмИТ2. Средняя доза преднизолона 0,5 мг/кг 
(30–40 мг/сут), а также медиана времени достижения эути-
реоза (32 [15,0; 45,5] дня) сопоставимы с результатами ита-
льянских (28–40 дней) [20, 22, 24] и австралийских коллег 
(32–35 дней) [28]. На фоне терапии преднизолоном отмеча-
лось статистически значимое снижение уровня свТ4 в обе-
их группах.

По мнению F. Bogazzi, N. Patel и соавт., высокий уро-
вень свT4 связан с худшим ответом на медикаментозную 
терапию [22, 28]. В 15–20% случаев АмИТ2 для достиже-
ния эутиреоза требуется более продолжительное вре-
мя — до 6–8 мес [9, 29]. В нашем исследовании различия 
во времени достижения эутиреоза в группе ГК и комби-
нированной терапии были статистически значимы, но до-
стоверной корреляции с уровнем свТ4 не выявлено. Воз-
можно, это связано с более поздним назначением ГК. Так, 
временной интервал от начала проявлений клинической 
симптоматики до назначения ГК в группе комбинирован-
ной терапии составил 50,5 [32,5–75,0] дня по сравнению 
с 35,0 [26,5–52,0] днями в группе ГК, значимость времени 
назначения ГК для терапевтического ответа подтверди-
лась с помощью лог-ранк критерия Мантеля–Кокса. По-
лученные медианы длительности тиреотоксикоза в этих 
группах 102,5 [90,0; 122,5] дня (минимум 86, максимум 156) 
и 78,0 [46,0; 95,0] дня (минимум 38, максимум 123) соответ-
ственно, сопоставимы с результатами F. Bogazzi, M. Isaacs, 
D. Cappellani и соавт.: 35–180 дней [22, 30, 31].

В ретроспективных исследованиях N. Patel, D. Conen 
и соавт. не выявлено различий по времени нормализации 
уровней свТ4 и ТТГ у пациентов в зависимости от того, полу-
чали они терапию преднизолоном или нет [28, 32]. В связи 
с этим возникает вопрос, действительно ли преднизолон 
изменяет естественное течение заболевания, т. е. сокра-
щает время достижения эутиреоза. В нашем исследовании 
при сравнении групп по длительности тиреотоксикоза 
на временном графике статистически значимых различий 
не получено, однако тяжесть заболевания была более вы-
раженной в группе комбинированной терапии. Возможно, 
истинные максимальные значения свТ4 были известны 
не у всех пациентов группы без терапии. Наличие ГК-тера-
пии не явилось предиктором и в нашей многофакторной 
прогностической модели. На наш взгляд, данный вопрос 
требует дальнейшего изучения. Интерес вызывает и ин-

формация о дозозависимом эффекте ГК при АмИТ2, приме-
нении высоких доз парентеральных форм ГК, подобных ис-
следований крайне мало, проведены на малых выборках, 
полученные результаты противоречивы [33, 34].

По данным проспективного исследования F. Bogazzi 
и соавт., уровень свT4 более 50 пг/мл и объем щитовидной 
железы более 12 мл значительно увеличивают время до-
стижения эутиреоза, несмотря на проводимую ГК-терапию. 
Разрушение большего объема паренхимы приводит к бо-
лее высоким значениям свТ4 и увеличивает длительность 
тиреотоксикоза [22]. Однако мы не можем предположить, 
какой процент этого объема будет вовлечен в деструктив-
ный процесс в каждом конкретном случае. Превышение 
объема щитовидной железы в нашем исследовании отме-
чено у 1 пациента в группе ГК — 28 мл, 2 пациентов в группе 
комбинированного лечения — 25,3 и 29,9 мл и 3 в группе 
без терапии — 29,3, 64,8 и 84 мл. При этом он не корре-
лировал с максимальными значениями тиреоидных гор-
монов. В группе без терапии 2  пациентки со смешанным 
зобом 64,8 и 84 мл вызывали сомнения по поводу нали-
чия смешанной формы АмИТ. Однако в обоих случаях от-
мечено преобладание повышения свТ4 (максимальные 
значения 37,4  и 36,5  пмоль/л соответственно) над свТ3 
(до 7,0 пмоль/л), низкий уровень АТ-рТТГ, снижение эхоген-
ности, отсутствие гиперваскуляризации паренхимы и узло-
вых образований (с множественными полостными вклю-
чениями), низкий захват 99mТс-пертехнетата по данным 
сцинтиграфии, что позволило классифицировать тиреоток-
сикоз в АмИТ2. Сцинтиграфия с 99mТс-технетрилом не про-
водилась. Прогностическим фактором ответа на ГК-тера-
пию в нашем исследовании оказался возраст.

Деструктивные формы тиреотоксикоза не сопрово-
ждаются увеличением синтеза тиреоидных гормонов 
и не требуют лечения тионамидами [24, 28]. Обоснова-
ние добавления тиреостатиков заключается в том, что 
не всегда возможно точно дифференцировать тип АмИТ 
и, вероятно, наличием смешанных форм [9, 10, 17]. Тем 
не менее истинный АмИТ2 на сегодняшний день являет-
ся наиболее распространенной формой тиреотоксико-
за  [12, 13, 35]. Ретроспективное исследование итальян-
ских коллег продемонстрировало неэффективность 
применения тионамидов и отсроченное достижение эу-
тиреоза [24]. В нашем исследовании отсутствие диффе-
ренциальной диагностики на амбулаторном этапе у па-
циентов в группе комбинированной терапии привело 
к нецелесообразному приему тиамазола, отсроченному 
назначению ГК и большей длительности тиреотоксикоза.

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты позволяют определить адек-

ватную тактику ведения пациента и направление даль-
нейших исследований.

Ограничения исследования
Ограничения исследования связаны с небольшим 

объемом выборки, ретроспективной оценкой имеющей-
ся медицинской документации, неполным набором дан-
ных, отсутствием единого алгоритма динамики функции 
щитовидной железы, невозможностью оценки нежела-
тельных событий, связанных с ГК-терапией, тиреоидно-
го статуса и сердечно-сосудистых исходов в отдаленном 
периоде после перенесенного АмИТ2.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13267Проблемы эндокринологии 2023;69(6):17-27 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):17-27

https://www.cet-endojournals.ru/jour/article/view/12240
https://www.cet-endojournals.ru/jour/article/view/12240


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ26  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Направления дальнейших исследований
Данный ретроспективный анализ был проведен как 

начальный этап для определения основных направле-
ний и задач последующих проспективных исследований 
(оценка предикторов развития, длительности и тяжести 
АмИТ2, эффективности и безопасности различных стар-
товых доз преднизолона, факторов отсроченного ответа 
на терапию ГК, отдаленных сердечно-сосудистых исхо-
дов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оптимальным вариантом лечения при умеренном 
и тяжелом течении АмИТ2 является терапия ГК в сред-
них дозах, при этом отсутствует четкая зависимость 
между временем достижения эутиреоидного состо-
яния и длительностью приема, дозой преднизолона, 
объемом щитовидной железы. В качестве предиктора 
терапевтического ответа возможно рассматривать 
возраст пациента, важен временной интервал от воз-
никновения клинической симптоматики до начала 
терапии ГК. Применение тиреостатических препара-

тов при АмИТ2 нецелесообразно. Создание прогно-
стических моделей эффективности и длительности 
терапии обеспечит выбор оптимальной, безопасной 
тактики ведения пациентов и персонализированный 
подход.
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Возрастные изменения оказывают большое влияние на регуляцию водно-электролитного гомеостаза в организме, 
который управляется сложным взаимодействием факторов окружающей среды, питьевым поведением, секрецией 
ряда гормонов и гормоноподобных веществ, а также иннервацией и функциональным состоянием почек. Хорошо 
известно, что изменения, которые являются частью физиологического старения, лежат в основе нарушений водно- 
электролитного баланса, что усугубляется наличием возраст-ассоциированных заболеваний, приемом лекарствен-
ных препаратов или рядом внешних факторов, таких как неполноценное питание, потребление жидкости, наличие 
деменции. 
В данном обзоре рассмотрены данные литературы по влиянию нормального старения на развитие патологии 
водно-натриевого баланса, включая дегидратацию пациентов старческого возраста, гипонатриемию, гипернатрие-
мию, изменения секреции антидиуретического гормона и активности элементов ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: водно-электролитный обмен; гипонатриемия; гипернатриемия; антидиуретический гормон; АДГ; ренин; аль-
достерон; РААС; старческий возраст; старение.

FEATURES OF WATER-ELECTROLYTE BALANCE IN PERSONS OF THE OLDER AGE GROUP
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Age-related changes have a great influence on the regulation of water and electrolyte homeostasis in the body, which is 
regulated by a complex interaction of environmental factors, drinking behavior, the secretion of a number of hormones and 
hormone-like substances, as well as the innervation and functional state of the kidneys. It is well known that the changes 
that are part of physiological aging underlie fluid and electrolyte imbalances, exacerbated by the presence of age-related 
diseases, medications, or a number of external factors such as malnutrition, fluid intake, and the presence of dementia. 
This review considers literature data on the effect of normal aging on the development of pathology of the water-sodium 
balance, including dehydration of senile patients, hyponatremia, hypernatremia, changes in the secretion of antidiuretic 
hormone and the activity of elements of the renin-angiotensin-aldosterone system.
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения водно-электролитного гомеостаза встре-
чаются во всех областях клинической медицины и свя-
заны со значительной заболеваемостью и смертностью, 
особенно среди лиц старше 75 лет [1]. По данным Рот-
тердамского исследования из 776 человек старшей воз-
растной группы, 15% пациентов имели по крайней мере 
1  нарушение электролитного баланса, при этом наибо-
лее распространенными были гипонатриемия (7,7%) 
и гипернатриемия (3,4%) [2]. Согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), к старшей воз-
растной группе относятся люди пожилого (60–74  года), 
старческого (75–90 лет) возрастов и долгожители (стар-
ше 90 лет). В связи с этим исследование механизмов воз-
растных изменений регуляции водно-электролитного 
баланса является актуальной проблемой. 

Процесс старения неминуемо ведет к изменениям 
в системе гомеостаза, участвующей в регуляции водно- 

электролитного баланса. В норме эта система функци-
онирует для поддержания состава жидкости и элек-
тролитов в пределах узкого референсного диапазона. 
Важными механизмами поддержания данного гомеоста-
за в организме человека являются взаимовлияние гор-
монов нейроэндокринной системы (антидиуретический 
гормон (АДГ, син. вазопрессин), апелин), ряда натрий-
уретических пептидов, гормонов надпочечников (аль-
достерон), а также восприятие чувства жажды, которое 
регулирует потребление жидкости, работу мочевыдели-
тельной системы, дополнительно координируемой еще 
и нейрональными влияниями. 

Показано, что изменения, которые являются частью 
нормального старения, лежат в основе нарушений 
водно-электролитного баланса, что усугубляется нали-
чием возраст-ассоциированных заболеваний, приемом 
лекарственных препаратов или рядом внешних факто-
ров, таких как неполноценное питание и потребление 
жидкости.
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В данном обзоре основное внимание уделено воз-
растным изменениям, влияющим на водно-электролит-
ный гомеостаз, и клиническим последствиям, к которым 
эти изменения могут приводить.

ОБЕЗВОЖИВАНИЕ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ

Люди старческого возраста очень восприимчивы 
к обезвоживанию, которое является наиболее частой 
причиной почечной недостаточности и водно-электро-
литных нарушений [1]. Триггером обезвоживания может 
служить воздействие даже легких стрессов, таких как 
ограничение воды, лихорадка, инфекционное заболе-
вание или диарея. Поскольку прием жидкости — един-
ственный способ пополнить дефицит воды, а почки 
играют первостепенную роль в снижении дальнейших 
потерь жидкости, снижение чувства жажды и ухудшение 
концентрационной способности почек играют важную 
роль в предрасположенности пожилых людей к обезво-
живанию. 

Жажда может рассматриваться как защитный меха-
низм организма в ответ на предполагаемый дефицит 
жидкости. Считается, что осморецепторные клетки лока-
лизованы в сосудистом органе терминальной пластинки 
и участках прилежащего переднего гипоталамуса вбли-
зи передней стенки третьего желудочка мозга [3]. Когда 
эти клетки обезвожены, они задействуют нейронные 
цепи и активируют центральные системы секреции АДГ 
и жажды. 

АДГ секретируется в крупноклеточных нейронах 
супраоптического и паравентрикулярного ядер гипо-
таламуса в ответ на активацию осморецепторов. Клас-
сические биологические функции АДГ осуществляет 
благодаря связыванию с вазопрессиновыми рецептора-
ми 2 типа (AVP2R) на базолатеральной мембране главных 
клеток собирательных трубочек. АДГ увеличивает про-
ницаемость для воды в собирательных трубочках, тем 
самым обеспечивая осмотическое равновесие между 
мочой и гипертоническим мозговым интерстицием. Ко-
нечным результатом этого процесса является повыше-
ние концентрации мочи и уменьшение ее объема (анти-
диурез) [4, 5].

СИСТЕМА РЕГУЛЯЦИИ ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНОГО 
ОБМЕНА

Активация осморецепторов гипоталамической об-
ласти, которая происходит при повышении осмотиче-
ского давления крови более 280 мосм/л Н2О, а также 
волюморецепторов левого предсердия при уменьше-
нии объема крови усиливает синтез АДГ cупраоптиче-
ским и паравентрикулярным ядрами гипоталамуса. АДГ, 
в свою очередь, усиливает реабсорбцию воды в каналь-
цах нефронов [6].

Ишемия почек, активация рецепторов приводящих 
артериол нефрона при уменьшении почечного крово-
тока или кровопотере, а также натриевых рецепторов 
плотного пятна юкстагломерулярного комплекса при 
дефиците натрия усиливают синтез и высвобождение 
в кровь ренина и его активность. Образующийся под 
влиянием ренина ангиотензин II активно воздействует 
на почечную гемодинамику.

Ангиотензин II, активируя ангиотензиновые рецеп-
торы 2 типа (AT2), действует как сосудосуживающее 
средство в междольковых артериях, а также в прино-
сящей и выносящей клубочковых артериолах, с боль-
шим эффектом на выносящую. Эти действия повышают 
внутриклубочковое капиллярное давление. Преимуще-
ственная вазоконстрикция выносящей артериолы и по-
вышение гидростатического давления в клубочках помо-
гают сохранять скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
в состоянии активации ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, но мезангиальная, афферентная и си-
стемная вазоконстрикция снижают почечный кровоток 
и, как следствие, СКФ. Конечным результатом действия 
ангиотензина II является увеличение фильтрационной 
способности почек на фоне относительно небольшого 
снижения СКФ [7].

Не менее важным является действие ангиотензина II 
в канальцевом аппарате почек. Порядка 60–80% воды 
и растворенных веществ, отфильтрованных в клубочках, 
реабсорбируется в проксимальных канальцах, а ангио-
тензин II оказывает прямое влияние на этот процесс. 
Принято считать, что ангиотензин II стимулирует транс-
порт натрия и воды в проксимальных канальцах по-
чек  [8]. Реабсорбция натрия (Na) и бикарбоната (HCO3

–) 
осуществляется за счет люминального Na+/H+ (NHE3) 
и базолатерального Na+/HCO3

– котранспортеров. Суб-
наномолярные концентрации ангиотензина II стимули-
руют оба этих обменника, что приводит к увеличению 
транспорта натрия и воды, а также к повышенной ре-
абсорбции HCO3. Кроме того, ангиотензин II стимулиру-
ет экспрессию H+/-АТФазы, Na+/K+-АТФазы и активирует 
котранспортер Na+/глюкозы, что приводит к увеличению 
абсорбции натрия, воды и бикарбоната [9, 10].

Следует помнить, что основная часть опосредованных 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системой (РААС) 
эффектов связана с действием альдостерона в дистальных 
извитых канальцах. Альдостерон стимулирует реабсорб-
цию натрия в дистальных отделах за счет своего воздей-
ствия как на cимпортер хлорида натрия, также известный 
как Na+/Cl–-котранспортер (NCC), так и на эпителиальные 
натриевые каналы собирательных трубочек (ENaC) [11].

Уменьшение объема внеклеточной жидкости и анги-
отензин II повышают активность центра жажды в гипота-
ламусе. Антидиуретическим и антинатрийуретическим 
механизмам противостоят диуретические и натрий-
уретические. Главными действующими факторами их 
являются реномедуллярные почечные простагландины 
и атриопептиды [11].

Диуретический эффект опосредован снижением 
высвобождения АДГ с одновременным увеличением 
высвобождения предсердного натрийуретического 
пептида (ПНП). ПНП вырабатывается в клетках предсер-
дий, он подавляет реабсорбцию натрия, повышает СКФ, 
снижает проницаемость собирательных трубочек почек 
для воды, способствуя диурезу и натрийурезу, ингибиру-
ет вазопрессорный ответ на ангиотензин II и эндотелин-1, 
снижает системное артериальное давление и частоту 
сердечных сокращений, секрецию АДГ, альдостерона 
и ренина [12]. Содержание ПНП в предсердиях и се-
креция его в кровь увеличиваются под влиянием при-
ема избыточного количества воды и поваренной соли, 
растяжения предсердий, при повышении  артериального 
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 давления, а также при стимуляции рецепторов AVP2R 
и α-адренорецепторов [12].

Свои функции ПНП осуществляет посредством слож-
ных молекулярных механизмов. В почках ПНП связывает-
ся с рецептором натрийуретического пептида-А (NPR-A) 
и усиливает его гуанилатциклазную активность, тем 
самым увеличивая внутриклеточную выработку цикли-
ческого гуанозинмонофосфата, способствуя натрий-
урезу. Противодействуя эффектам РААС, в клубочковых 
капиллярах под влиянием ПНП увеличивается скорость 
фильтрации. По ходу нефрона натрийуретическое 
и диуретическое действие ПНП опосредовано ингиби-
рованием базолатеральной Na+/K+-АТФазы, снижением 
апикального переносчика натрия, калия и белковых 
органических катионов в проксимальных канальцах — 
Na+/K+/Cl–-котранспортера. В собирательных трубочках 
ПНП снижает реабсорбцию натрия путем ингибирования 
катионных каналов, управляемых циклическими нуклео-
тидами, эпителиального натриевого канала и гетеромер-
ного канала [12].

Данные механизмы функционируют постоянно 
и обеспечивают восстановление водно-электролитного 
гомео стаза при кровопотере и обезвоживании, избытке 
воды в организме, а также при колебаниях осмотической 
концентрации внеклеточной жидкости. Изменения во-
дного обмена обозначаются как положительный (нако-
пление в организме избытка воды) или отрицательный 
(дефицит в организме воды) водный баланс. Если эффек-
тивность системы регуляции водного баланса недоста-
точна, развиваются различные варианты нарушений.

ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ ПОЧЕК ПРИ 
НОРМАЛЬНОМ СТАРЕНИИ

Нормальное старение сопровождается изменениями 
анатомии и функции почек (табл. 1). Почечная масса по-
степенно снижается от своего первоначального веса при-
мерно 250–340 г у молодых людей до 180–200 г к возрасту 
80–90 лет [13]. С возрастом количество гистологически 
здоровых клубочков уменьшается, а процент гиалини-
зированных и склерозированных — увеличивается  [14]. 

Таким образом, происходит уменьшение эффективной 
фильтрующей поверхности почек, увеличение количества 
мезангиальных клеток, снижение количества эпителиаль-
ных клеток и утолщение базальной мембраны клубочков.

В рамках нормального процесса старения наблю-
даются изменения в гемодинамике почек: сужается 
просвет междолевых и дуговых артерий, повышается 
извитость внутридольковых капилляров. В кортикаль-
ном слое почек происходит отложение гиалина в стен-
ках артериол, что приводит к атрофии гладкомышеч-
ных клеток, облитерации просвета артериол и утрате 
клубочковых капилляров. В юкстамедуллярной области 
гломерулярный склероз может приводить к появлению 
анастомозов между афферентными и эфферентными ар-
териолами. Однако приток крови к мозговому веществу 
почек сохраняется через прямые артерии и в старческом 
возрасте [15].

Анатомические изменения стареющей почки со-
провождаются изменениями функции почек, несмотря 
на то, что прямая связь между анатомическими и функ-
циональными изменениями не установлена, известно, 
что почечный кровоток снижается в ходе процесса ста-
рения примерно на 10% за каждое десятилетие после 
достижения юношеского возраста, так что к 90 годам 
почечный кровоток составляет примерно 300 мл/мин, 
что на 50% меньше, чем в 30-летнем возрасте. Сниже-
ние почечной перфузии наиболее выражено в корко-
вом веществе почек с минимальным влиянием на моз-
говое вещество [16].

СКФ остается относительно стабильной до 30 лет, по-
сле чего снижается примерно на 0,7–0,9 мл/мин/1,73 м2 
в год. Последствием старения также является сниже-
ние не только выделительной, но и концентрационной 
функции, а также натрий-сберегающей способности по-
чек [17]. Эти изменения снижают способность почек со-
хранять натрий и воду в условиях повышенных потерь 
и могут приводить к гиповолемии и обезвоживанию. 
С другой стороны, неспособность выделять избыточ-
ную жидкость приводит к тому, что люди старческого 
возраста подвержены риску водной интоксикации и ги-
понатриемии.

Таблица 1. Влияние старения на регуляцию натрия и воды

Возрастные изменения в почках

• Снижение массы почек.
• Снижение почечного кровотока.
• Снижение СКФ.
• Нарушение разбавляющей способности дистальных почечных канальцев.
• Снижение концентрационной способности почек.
• Нарушение сохранения уровня натрия.
• Развитие резистентности почек к действию АДГ

Гормональные изменения

• АДГ.
• Нормальная или повышенная базальная секреция.
• Повышенная реакция на осмотическую стимуляцию.
• Снижение ночной секреции.
• РААС.
• Снижение активности ренина плазмы.
• Снижение продукции альдостерона

Потребление жидкости • Снижение потребления жидкости.
• Снижение восприятия чувства жажды
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РОЛЬ ПОЧЕК В ПОДДЕРЖАНИИ ВОДНО-
ЭЛЕКТРОЛИТНОГО БАЛАНСА

Реабсорбция воды из собирательных трубочек осу-
ществляется благодаря созданию градиента концентрации 
(противотока) между интерстицием и канальцевым аппа-
ратом почек. Градиент концентраций создается за счет на-
копления мочевины и ионов натрия в интерстициальной 
жидкости и сосудах почек (vasa recta). Формирование ко-
нечной мочи — довольно сложный процесс. Канальцевая 
моча сначала осмотически концентрируется в нисходящем 
отделе петли Генле, затем разбавляется в восходящем отде-
ле петли Генле, прежде чем окончательно сконцентриро-
ваться в собирательных трубочках [18] .

Когда два раствора разделены мембраной, которая 
проницаема для воды и непроницаема для растворенных 
веществ, вода перемещается через мембрану от раство-
ра с меньшей концентрацией к раствору с большей кон-
центрацией, пока оба раствора не достигнут равновесия. 
Это движение называется осмосом. Осмос не может про-
должаться бесконечно — он прекращается, когда рас-
творенные вещества по обе стороны мембраны имеют 
одинаковую осмотическую силу (осмотическое давление). 
Осмоляльность мочи в собирательных трубочках составля-
ет приблизительно 60 мОсм/л, тогда как осмоляльность ин-
терстициальной жидкости — приблизительно 1200 мОсм/л. 
АДГ приводит к активации каскада реакций с вовлечением 
цАМФ, что ведет к движению пузырьков с аквапорином-2 
(AQP-2), являющимся транспортным белком для воды кле-
точной мембраны, и встраиванию этих пузырьков в апи-
кальную мембрану клеток, обращенную в сторону первич-
ной мочи, что способствует увеличению проницаемости 
собирательных трубочек для воды, натрия и мочевины, 
тем самым обеспечивая осмотическое равновесие между 
канальцевой мочой и интерстицием почек. Конечным ре-
зультатом этого процесса является извлечение воды из ка-
нальцевой мочи, что приводит к повышению ее концентра-
ции и уменьшению объема (антидиурез). Самым активным 
осмолем в собирательных трубочках является мочевина, 
создающая концентрационный градиент в медуллярном 
интерстиции почек для обеспечения антидиуретического 
действия в собирательных трубочках. Важность роли моче-
вины в механизме концентрации мочи была подтверждена 
дефектами концентрации мочи в различных мышиных мо-
делях с нокаутированными переносчиками мочевины [19].

АДГ увеличивает фосфорилирование и накопление 
транспортеров мочевины (UT-A1, UT-A3) в апикальной мем-
бране и тем самым активирует эти транспортеры. Важно от-
метить, что собирательные трубочки мозгового слоя почек 
являются единственным участком, в котором под действием 
АДГ увеличивается проницаемость для мочевины, а не для 
воды, как в остальных частях собирательных трубочек, тем 
самым повышается концентрационный градиент [20].

Иннервация почек также вносит большой вклад в под-
держание осмоляльности крови. Осмоляльность внеклеточ-
ной жидкости практически всецело принадлежит натрию, 
поэтому даже минимальные изменения его концентрации 
приводят к существенным электролитно-метаболическим 
сдвигам внутри клетки, перемещению воды через клеточ-
ную мембрану в сторону градиента концентраций и изме-
нению объема клеток. Почки интенсивно иннервированы 
симпатическими нейронами, которые способны напрямую 

повышать канальцевую реабсорбцию натрия. Симпатиче-
ская активация также может повышать секрецию ренина 
и кровоснабжение почек, что косвенно способствует реаб-
сорбции натрия. Было показано, что активация дофамино-
вых рецепторов, обнаруживаемых по ходу почечных трубо-
чек и почечных сосудов, приводит к натрийурезу, диурезу 
и расширению почечных сосудов [21].

В почечном клубочке ангиотензин II, норадреналин 
и эндотелин приводят к сокращению артериол, тогда как 
простагландины I и E, брадикинин, ANP и дофамин оказы-
вают сосудорасширяющее действие. В почечных трубоч-
ках ангиотензин II, норадреналин, гормон роста и инсулин 
стимулируют реабсорбцию натрия, тогда как дофамин 
и паратиреоидный гормон ее подавляют. В петле Генле ка-
техоламины стимулируют реабсорбцию натрия, тогда как 
простагландин Е способствует натрийурезу [21].

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ РЕГУЛЯЦИИ ВОДНО-
ЭЛЕКТРОЛИТНОГО ОБМЕНА У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

Нарушение выведения воды почками в пожилом 
возрасте
Способность выводить воду из организма определяет-

ся такими факторами, как адекватная доставка растворен-
ного вещества в область разведения (почечная перфузия 
и СКФ), функционально интактный дистальный участок 
разведения (дистальный каналец и восходящая часть пет-
ли Генле) и подавление АДГ во избежание реабсорбции 
воды в собирательных трубочках [22]. Почки пожилых лю-
дей в меньшей степени способны разбавлять мочу и выво-
дить воду. Наиболее важным фактором в данном процес-
се является возрастное снижение СКФ [17].

Согласно литературным данным, у пожилых лю-
дей высвобождение эндогенного АДГ в ответ на тесты 
с осмотической стимуляцией, например инфузию гипер-
тонического раствора или 24-часовую депривацию воды, 
является аномально высоким, что свидетельствует о по-
вышенной чувствительности осморецепторов гипотала-
муса к повышению осмоляльности крови [23, 24]. Обычно 
повышение осмоляльности плазмы всего на 1–2% является 
достаточным для увеличения концентрации АДГ в плазме 
до 1 пг/мл. Следует отметить, что существует осмотический 
порог высвобождения АДГ для любого человека, и этот чув-
ствительный механизм помогает поддерживать осмоляль-
ность плазмы в диапазоне от 275 до 295 мОсм/кг H2O. АДГ 
взаимодействует с собственным рецептором AVP2R, кото-
рый экспрессируется в собирательных трубочках почек.

Возрастных дегенеративных изменений ядер, в кото-
рых продуцируется АДГ, по-видимому, не наблюдается. Нет 
никаких признаков разрушения клеток, уменьшения коли-
чества нейронов или потери разветвления дендритов, что 
часто обнаруживается в других отделах стареющего моз-
га. Более того, количество нейросекреторного материала 
в данных ядрах не отличается по количеству от такового 
у более молодых субъектов [25]. С другой стороны, у пожи-
лых людей снижена чувствительность почечных канальцев 
к действию АДГ. Исследование, проведенное Catudioc-
Vallero J. и соавт. на крысах в возрасте 8–9 мес, показало, что 
хроническое воздействие на почки повышенного содер-
жания АДГ приводит к снижению чувствительности почек 
к гормону, возможно, за счет подавления экспрессии AVP2R 
и передачи внутриклеточных сигналов [26].
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Изменение баланса натрия в старческом возрасте
В норме стареющая почка без приобретенного за-

болевания способна адекватно регулировать уровень 
натрия в крови. Возраст-ассоциированное снижение 
почечного кровотока и СКФ способствует пассивной 
реабсорбции жидкости, что увеличивает риск водной 
интоксикации и гипонатриемии. В целом способность 
стареющей почки эффективно реабсорбировать на-
трий снижена. Факторы, связанные с этим явлением, 
включают влияние возраста на снижение количества 
функционирующих нефронов, уровня ренина, альдо-
стерона [27].

У пациентов старческого возраста реабсорбция на-
трия в проксимальных канальцах соответствует таковой 
в молодом возрасте, но заметно снижена способность 
к реабсорбции натрия в восходящем отделе петли Генле. 
Это приводит к увеличению количества натрия, достав-
ляемого в дистальные сегменты, и к снижению способ-
ности создания градиента концентрации в интерстиции 
мозгового вещества. Результатом данных изменений 
является снижение способности концентрировать мочу 
в пожилом возрасте [28].

Возрастные изменения в РААС
Активность РААС существенно изменяется с возрас-

том, что обусловлено не только фактором старения, 
но и применением большого количества лекарствен-
ных средств, оказывающих непосредственное влияние 
на различные звенья данной системы.

A. Fernández-Atucha и соавт. [29] обнаружили, что у по-
жилых мужчин активность ангиотензинпревращающего 
фермента в сыворотке крови ниже, чем у молодых муж-
чин. Доказано, что здоровые пожилые люди в возрасте 
62–70 лет имеют более низкую концентрацию альдосте-
рона и активность ренина в плазме [27]. Снижение кон-
центрации альдостерона, по-видимому, является пря-
мым результатом снижения активности ренина плазмы, 
а не возрастных изменений в надпочечниках, поскольку 
синтез альдостерона и кортизола на фоне инфузии адре-
нокортикотропного гормона у пожилых людей остается 
неизменным.

КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ НАРУШЕНИЯ ВОДНО-
ЭЛЕКТРОЛИТНОГО ОБМЕНА У ЛЮДЕЙ СТАРЧЕСКОГО 
ВОЗРАСТА

Наиболее распространенными и клинически зна-
чимыми нарушениями водно-электролитного обмена 
у людей старческого возраста являются гипонатриемия 
и гипернатриемия.

Гипонатриемия
Гипонатриемия, определяемая как уровень Na в сы-

воротке <135 ммоль/л, является наиболее частым нару-
шением электролитного баланса у людей в старческом 
возрасте [30]. M. Miller и соавт., исследовавшие 405 ам-
булаторных пациентов старческого возраста, средний 
возраст которых составил 78 лет, сообщили о 11% слу-
чаев гипонатриемии [31]. В другом наблюдательном 
исследовании этих же авторов [32] обнаружено, что 
частота гипонатриемии была в 2 раза выше и состави-
ла порядка 22% среди пациентов старческого возраста, 
проживающих в учреждениях длительного ухода. В ли-
тературе также представлены данные о том, что среди 
госпитализированных пациентов старческого возраста 
гипонатриемия может возникать еще чаще. В исследова-
нии M.Y. Rao и соавт. показано, что у 518 (36%) из 1440 па-
циентов старше 74 лет, поступивших в отделение ин-
тенсивной терапии в течение 18 мес, уровень натрия 
в сыворотке крови был <135 ммоль/л, а у 100 (6,9%) па-
циентов — <125 ммоль/л [33].

Гипонатриемия отражает дисбаланс между уровнями 
воды и натрия в плазме. Риск развития гипонатриемии 
значительно выше у пациентов старческого возраста 
из-за нарушения физиологической регуляции водно- 
электролитного баланса, повышенной распространен-
ности заболеваний, вызывающих гипонатриемию, и по-
липрагмазии [34].

Факторы риска гипонатриемии делятся на следую-
щие категории.
1. Повышение потребления свободной воды.
2. Снижение потребления электролитов.
3. Снижение способности выводить воду.
4. Истощение запасов натрия.

Ограниченная диета по потреблению натрия у лиц 
старшего возраста (например, диета «тосты и чай») может 
сама по себе приводить к развитию гипонатриемии. Этот 
тип гипонатриемии может возникнуть у людей старческо-
го возраста со сниженной СКФ, которые придерживаются 
диеты с низким содержанием соли и белка, но при этом 
пьют большое количество воды. В этих случаях наблю-
даются уменьшение фильтрата в канальцевом аппарате 
почек из-за сниженной СКФ и, возможно, хронического 
абсолютного дефицита натрия, а также повышение ре-
абсорбции воды в связи с ограниченной скоростью экс-
креции осмолей (Na, мочевины); таким образом, когда 
потребление воды превышает способность почек экскре-
тировать воду, возникает гипонатриемия [35].

Состояния, связанные со снижением способности вы-
водить воду у пациентов старческих возрастных групп, 
представлены в таблице 2.

Таблица 2. Состояния, связанные со снижением выделения жидкости из организма

1. Возрастное снижение способности почек экскретировать разбавленную мочу

2. Идиопатический синдром неадекватной секреции антидиуретического гормона (СНCАДГ)

3. Лекарственно-индуцированный СНCАДГ

4. Воспалительное заболевание легких с СНСАДГ

5. Злокачественное новообразование с СНCАДГ

6. Поражение ЦНС
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Согласно литературным данным, среди людей стар-
ческого возраста СНСАДГ является наиболее частой при-
чиной гипонатриемии, а от 26 до 60% случаев СНСАДГ 
имеют идиопатическую природу [36].

Гипонатриемия у людей старшей возрастной группы 
связана со снижением нейрокогнитивных функций, не-
стабильностью походки, падениями, частыми перелома-
ми костей, развитием остеопороза, частотой повторных 
госпитализаций, потребностью в длительном уходе и вы-
сокой смертностью [37, 38].

Тяжелая/выраженная гипонатриемия (менее 
125 ммоль/л) может привести к смерти вследствие вклине-
ния миндалин мозжечка в большое затылочное отверстие, 
вызванного отеком головного мозга. В норме церебральная 
атрофия защищает людей старческого возраста от разви-
тия такого вклинения, поскольку в черепе остается «боль-
ше места». Однако наличие внутричерепного кровоизли-
яния или опухоли может подвергать пациентов старших 
возрастных групп высокому риску развития отека голов-
ного мозга. Кроме того, гипоксия, наиболее важный фактор 
риска смерти у пациентов с выраженной гипонатриемией, 
нередко встречается у данной группы пациентов. Легкая 
гипонатриемия может вызвать анорексию, а пациенты с ги-
понатриемией в гериатрическом отделении демонстриру-
ют значительно более низкую приверженность к питанию, 
чем пациенты с эунатриемией [39].

B. Renneboog и соавт. обнаружили, что пациенты с лег-
кой/умеренной хронической «асимптоматической» гипо-
натриемией имеют низкие показатели при оценке ког-
нитивных функций, таких как повседневная активность, 
тест на оценку психического состояния, шкала гериатри-
ческой депрессии, тест на подвижность и т.д., по сравне-
нию с пациентами, у которых отмечалась эунатриемия. 
В этом же исследовании показано, что у «бессимптомных» 
пациентов с гипонатриемией вероятность падения была 
в 67 раз выше, чем у пациентов с нормонатриемией. Пока-
зательным является также то, что нестабильность походки 
улучшалась при коррекции гипонатриемии [40, 41].

Несколько исследований показали повышенную ча-
стоту переломов у пациентов с гипонатриемией, следо-
вательно, можно рассмотреть вопрос целесообразно-
сти оценки уровня натрия в сыворотке крови у людей 
старческого возраста с переломами и/или неустойчивой 
походкой [42]. J.G. Verbalis и соавт. продемонстрировали 
на крысиной модели, как хроническая гипонатриемия 
может приводить к увеличению количества остеокластов 
и потере костной массы [43]. По данным американской 
национальной программы социального исследования 
(NHANES III), умеренная гипонатриемия у пациентов стар-
ческого возраста связана с риском развития остеопоро-
за. Риск переломов повышен у пациентов с гипонатрие-
мией  [44] из-за высокой частоты спонтанных падений и, 
возможно, из-за вызванного гипонатриемией остеопо-
роза. Согласно данным R. Tolouian и соавт., у пациентов 
с переломом шейки бедра после случайного падения 
вероятность наличия гипонатриемии в 4,8 раза выше 
по сравнению с контрольной группой [45]. Эти данные, 
безусловно, подтверждают высокую социальную значи-
мость диснатриемии в пожилом и старческом возрасте.

Гипонатриемия может быть разделена на следующие 
категории: эуволемическая, гиповолемическая, гиперво-
лемическая.

Как указывалось ранее, СНСАДГ является наиболее 
частой причиной гипонатриемии у людей старческого 
возраста и по определению связан с эуволемической ги-
понатриемией. Гипотиреоз редко вызывает гипонатрие-
мию, но в тяжелых случаях, таких как микседема, может 
привести к снижению сердечного выброса и СКФ, что 
повышает секрецию вазопрессина и нарушает возмож-
ности почек выводить свободную воду [46].

Гиперволемическую гипонатриемию можно наблю-
дать у пациентов с застойной сердечной недостаточно-
стью, циррозом печени и почечной недостаточностью, 
а также при приеме избыточного количества воды [46].

Гиповолемическая гипонатриемия может быть вызвана 
плохо контролируемым или невыявленным сахарным ди-
абетом, первичной надпочечниковой недостаточностью, 
синдромом церебральной потери соли, диареей, рвотой 
и применением диуретиков. При вторичной надпочечнико-
вой недостаточности снижение уровня кортизола приводит 
к отсутствию подавления вазопрессина с последующим на-
рушением экскреции свободной воды, тогда как при пер-
вичной надпочечниковой недостаточности снижение уров-
ня альдостерона приводит к потере натрия почками [47].

Прием тиазидных диуретиков является ведущей при-
чиной гиповолемической гипонатриемии. Гипонатрие-
мия, индуцированная тиазидами, представляет собой се-
рьезный побочный эффект лечения этими препаратами, 
и наблюдается очень часто — до 1 случая на 7 пациентов, 
получающих тиазидные диуретики [48]. Препараты дан-
ной группы усиливают диурез, нарушая реабсорбцию на-
трия за счет блокады Na+/Cl--котранспортера (SLC12A3) 
в проксимальном сегменте дистального извитого каналь-
ца. Когда канал Na+/Cl- заблокирован, сниженные уровни 
натрия, проникающего через люминальную мембрану, 
угнетают действие Na+/K+-насоса, уменьшая прохожде-
ние Na и воды в интерстиций [49]. Cокращение внекле-
точного объема жидкости стимулирует барорегулиру-
емую секрецию АДГ, которая приводит к максимальной 
реабсорбции воды, что требует существенной потери на-
трия и массы тела. Было бы разумно предположить, что 
тиазиды непосредственно индуцируют высвобождение 
АДГ или усиливают реакцию собирательных трубочек 
на циркулирующий АДГ. По-видимому, существует инди-
видуальная восприимчивость к этим эффектам, посколь-
ку гипонатриемия возникает не у всех пациентов и обыч-
но рецидивирует при повторном введении препаратов.

В большинстве случаев гипонатриемия развивается 
вскоре после начала приема препарата, хотя может про-
изойти и на более позднем этапе лечения. Этот побоч-
ный эффект может сохраняться в течение месяца после 
прекращения приема препарата, но, как правило, бы-
стро регрессирует после прекращения приема тиазид-
ных диуретиков [48].

Гипонатриемия может возникать также вследствие 
прямых почечных потерь натрия — с неадекватным 
натрийурезом. Развившаяся в результате этого гипово-
лемия стимулирует соответствующее неосмотическое 
высвобождение вазопрессина, что приводит к сниже-
нию выделения воды почками, но не может компенсиро-
вать потерянный объем жидкости и натрия с мочой. Это 
может быть следствием заболеваний почек, таких как 
кистозная болезнь почек, анальгетическая нефропатия, 
хронический пиелонефрит и обструктивная уропатия.
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Лечение гипонатриемии
Лечение людей старших возрастных групп с гипона-

триемией должно быть направлено на устранение ос-
новной причины с учетом остроты, тяжести и степени 
гипонатриемии у соответствующего пациента. Введение 
внутривенного физиологического раствора (0,9%) обыч-
но является основным методом лечения гиповолемиче-
ской гипонатриемии.

У пациентов с эуволемической гипонатриемией так-
тикой лечения может являться ограничение жидкости 
в зависимости от тяжести симптомов, остроты и степени 
гипонатриемии. Цель лечения гипонатриемии — вы-
деление мочи на 500 мл больше, чем прием жидкости 
внутрь. Однако это относительно сложно реализовать 
на практике. Предикторами вероятной неэффективно-
сти ограничения жидкости являются высокая осмоляль-
ность мочи (>500 мОсм/кг H2O), объем суточной мочи 
менее 1500 мл в сутки, снижение концентрации натрия 
в сыворотке менее 2 ммоль/л/сут в течение 24–48 ч огра-
ничения жидкости менее 1000 мл/сут [50].

При неэффективности ограничения жидкости ис-
пользуют введение 3% гипертонического раствора. 
У лиц с тяжелыми симптомами и/или концентрацией 
Na в сыворотке <120 ммоль/л рекомендуется быстрое 
болюсное вливание 100–150 мл гипертонического 3% 
раствора в течение 10–20 мин, что обычно приводит 
к повышению уровня натрия в сыворотке крови бо-
лее чем на 3–4 ммоль/л. Повышение сывороточного Na 
от 4 до 8 ммоль/л и не более 10 ммоль/л в течение пер-
вых 24 ч или у пациентов с высоким риском синдрома 
осмотической демиелинизации от 4 до 6 ммоль/л в день 
является безопасным для пациента. Есть также данные 
о введении гипертонического раствора вместе с десмо-
прессином или коррекции чрезмерного (выше жела-
емого) содержания натрия в крови с помощью десмо-
прессина с одновременным введением 5% декстрозы, 
растворенной в воде, что применяется для управления 
скоростью коррекции натрия в крови [51].

Гипернатриемия
Распространенность гипернатриемии заметно увели-

чивается с возрастом. Основной физиологической реак-
цией организма на гипернатриемию является усиление 
жажды. Однако у людей старческого возраста воспри-
ятие жажды снижено. Это может быть связано с осла-
блением когнитивных функций, приемом различных ле-
карственных препаратов или возрастным поражением 
гипоталамуса, например, вследствие поражения мелких 
сосудов. Происходит также снижение секреции ангио-
тензина II, что играет важную роль в развитии гиперна-
триемии [27]. Кроме того, способность почек выводить 
натрий значительно уменьшается из-за сниженной чув-
ствительности к вазопрессину на уровне канальцевых 
рецепторов и снижения концентрационного градиента 
в мозговом веществе почек [52].

N.A. Snyder и соавт. проанализировали данные 
120  и 137  госпитализированных в стационар пациен-
тов и обнаружили, что уровень натрия в сыворотке 
>145 ммоль/л отмечался у 1,5% пациентов, получавших 
неотложную помощь в стационаре, и у 0,6% пациентов, 
получавших плановое стационарное лечение. В другом 
ретроспективном исследовании, включавшем 15 187 па-

циентов, 162 (1,1%)  пациента были старше 60 лет, при 
этом у 57% развилась гипернатриемия во время госпи-
тализации, а у остальных 43% — гипернатриемия была 
зарегистрирована при поступлении [53].

К факторам риска развития гипернатриемии относят 
повышенную потерю воды и снижение ее потребления. 
Развитие гипернатриемии вследствие повышенного по-
требления соли в целом является казуистикой. Этиоло-
гия повышенной потери воды включает: осмотический 
диурез (вызванный диуретиками или глюкозурией), не-
компенсированный несахарный диабет (абсолютный де-
фицит или резистентность к вазопрессину) [54], возраст-
ное нарушение концентрационной способности почек, 
резистентность к действию вазопрессина (возрастная 
и приобретенная (например, лекарственные препара-
ты)), заболевание почечных канальцев, осмотическая ди-
арея, рвота, неощутимая потеря жидкости с чрезмерным 
потоотделением или тахипноэ.

Причины снижения потребления воды включают 
нарушение восприятия жажды и когнитивных функций 
у людей старческого возраста или инвалидизацию паци-
ентов, обеспечивающую доступ к жидкости. Неадекват-
ное потребление жидкости, как правило, наблюдается 
у ослабленных людей или вторично по отношению к ин-
сульту, депрессии или слабоумию [53].

Гипернатриемия у людей старческого возраста может 
быть бессимптомной, поскольку классические симптомы 
обезвоживания, такие как жажда, часто отсутствуют [55]. 
Клинические проявления гипернатриемии включают 
снижение тургора кожи, сухость слизистых оболочек по-
лости рта и изменение сознания.

Смертность от гипернатриемии у пациентов стар-
ческого возраста довольно высока, увеличиваясь с по-
вышением тяжести гипернатриемии. Снижение когни-
тивных функций при поступлении является основным 
прогностическим фактором смертности пациентов [56]. 
Гипернатриемию следует корректировать увеличением 
потребления жидкости. В зависимости от самочувствия 
пациента, факта наличия/отсутствия у него сахарного 
диабета может потребоваться внутривенное введение 
5% раствора декстрозы или энтеральное введение воды. 
Однако смертность тем выше, чем больше скорость 
замещения жидкости. Поэтому, как правило, рекомен-
дуется постепенно корректировать гипернатриемию 
в течение не менее 48 ч со скоростью, не превышающей 
12 ммоль/л/день [56]. Главной же задачей является устра-
нение основных причин возникновения гипернатрие-
мии с целью предотвращения рецидива. В некоторых 
случаях, например при очень тяжелой деменции, это 
может оказаться невозможным, и следует рассмотреть 
паллиативный подход в ведении пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Водно-электролитные нарушения среди лиц стар-
шей возрастной группы в клинической практике встре-
чаются чаще, чем у молодых. Понимание физиологиче-
ских и патологических механизмов, лежащих в основе 
предрасположенности к водно-электролитным нару-
шениям, может помочь клиницистам свести до миниму-
ма связанные с данными состояниями заболеваемость 
и смертность.
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Патологические изменения в работе почек приводят к нарушению поддержания гомеостаза внутренней среды ор-
ганизма. По мере снижения скорости клубочковой фильтрации и нарастания уремии уменьшается метаболизм, из-
меняются процессы транспортировки и связывания с клетками-мишенями многочисленных биологически активных 
веществ, в том числе гормонов гипофиза. В статье представлен обзор нарушений функции гипофиза у пациентов 
с терминальной стадией хронической болезни почек (тХБП) и обсуждены патогенетические механизмы их форми-
рования. Особое внимание уделено оценке изменений концентрации гормонов гипофиза у пациентов, получающих 
заместительную почечную терапию (ЗПТ). Так, тХБП приводит к повышению уровня пролактина, лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ). Концентрации соматотропного гормона (СТГ), инсулино-
подобного фактора роста-1 (ИФР-1), тиреотропного гормона (ТТГ), адренокортикотропного гормона (АКТГ) и вазо-
прессина могут оставаться в пределах нормальных значений или повышаться в данной группе больных. Проведение 
ЗПТ не снижает уровни пролактина, ЛГ, ФСГ, в то же время концентрации СТГ, ИФР-1, ТТГ имеют тенденцию к норма-
лизации. Содержание АКТГ и вазопрессина может оставаться без изменений или уменьшаться. Трансплантация почки 
в большинстве случаев корректирует описанные нарушения. В целом устранение гормональных изменений способ-
но улучшить клинический исход и качество жизни пациентов, страдающих тХБП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипофиз; гормоны; хроническая болезнь почек; гемодиализ; перитонеальный диализ; трансплантация почки.

PITUITARY DISORDERS IN PATIENTS WITH END-STAGE CHRONIC RENAL FAILURE
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Disorders in the kidneys lead to disturbance of homeostasis. As the glomerular filtration rate decreases, the metabolism 
of numerous biologically active substances, including pituitary hormones, decreases. The article presents an overview of 
pituitary dysfunction in patients with chronic kidney disease (CKD) and discusses the possible reasons of the pathogenetic 
mechanisms. Particular focus is being given to the assessment of changes in the concentration of pituitary hormones in pa-
tients with end-stage chronic kidney disease (CKD) and discusses the pathogenetic mechanisms of their formation. Particu-
lar attention is paid to the assessment of changes in the concentration of pituitary hormones in patients receiving renal re-
placement therapy (RRT). CKD leads to an increase in the level of prolactin, luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating 
hormone (FSH). Concentrations of growth hormone (GH), isulin-like growth factor-1 (IGF-1), thyroid-stimulating hormone 
(TSH), adrenocorticotropic hormone (ACTH) and vasopressin may remain within normal values or increase in this group of 
patients. RRT does not reduce the levels of prolactin, LH, FSH, while the concentration of growth hormone, IGF-1, TSH tends 
to normalize. The content of ACTH and vasopressin may remain unchanged or decrease. Kidney transplantation in most 
cases corrects hormonal disorders. Correction of hormonal changes can improve the clinical outcome and quality of life of 
patients with end stage CKD.

KEYWORDS: pituitary; hormones; chronic kidney disease; hemodialysis; peritoneal dialysis; kidney transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия хроническая болезнь почек 
(ХБП) стала глобальной проблемой системы здравоохра-
нения наряду с другими хроническими неинфекционными 
заболеваниями. Это связано как с ростом заболеваемости 
ХБП, так и с высокой смертностью пациентов, получаю-
щих заместительную почечную терапию (ЗПТ), главным 
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 образом, вследствие развития патологии сердечно-сосу-
дистой системы [1]. По результатам крупных когортных 
исследований, общемировая распространенность ХБП со-
ставляет в среднем от 11 до 13% [2]. Кроме того, к 2040 г., 
по прогнозам экспертов, данная патология станет пятой 
причиной смерти населения во всем мире [3]. К основным 
нозологиям, вызывающим ХБП, сегодня относят сахарный 
диабет, гипертоническую болезнь, хронический гломеру-
лонефрит, а также сочетания данных заболеваний [4].

Патологические изменения в работе почек приводят 
к нарушению гомеостаза внутренней среды организма. 
При наличии терминальной стадии ХБП (тХБП) наруша-
ются метаболизм и транспортировка гормонов, а также 
снижается чувствительность клеток-мишеней [5]. Дан-
ные изменения требуют более тщательного контроля 
у пациентов с тХБП, получающих ЗПТ.

ГОРМОН РОСТА (СОМАТОТРОПИН)

Гормон роста (ГР), или соматотропин, представляет 
собой полипептид, состоящий из 191 аминокислоты [6]. 
ГР связывается со специфическим рецептором преиму-
щественно в печени, а также в других органах, например 
в почках, и стимулирует секрецию инсулиноподобного 
фактора роста-1 (ИФР-1) [6, 7]. В целом метаболические 
эффекты ГР можно рассматривать как комбинированное 
действие ГР и ИФР-1 [6].

Особый интерес представляет влияние ГР и ИФР-1 
на строение и функцию почек. Система ГР/ИФР-1 играет 
ключевую роль в нормальном развитии почек и регуля-
ции клубочковой гемодинамики вследствие расшире-
ния приносящих и выносящих артериол клубочка, а так-
же стимуляции реабсорбции фосфатов (Рi), натрия (Na+) 

и воды в канальцах почек. ИФР-1 усиливает синтез каль-
цитриола с последующим увеличением реабсорбции 
кальция (Cа2+). Система ГР/ИФР-1 повышает выделение 
аммиака (NH4

+) с мочой и увеличивает глюконеогенез, 
протекающий в клетках проксимальных канальцев [7]. 
Влияние ГР и ИФР-1 на почки представлено на рисунке 1.

При развитии тХБП концентрация ГР в сыворотке 
крови не изменена или незначительно повышена. Повы-
шение уровня ГР связано с нарушением почечного кли-
ренса и развитием резистентности к ГР. Резистентность 
к данному гормону обусловлена снижением плотности 
рецепторов в различных клетках-мишенях, а также раз-
витием пострецепторных дефектов при передаче сигна-
лов ГР и уменьшением концентрации свободного ИФР-1 
на стадии ХБП5 [8]. Уменьшение содержания данного 
вещества вызвано повышением уровней ИФР-связываю-
щих белков (ИФРСБ) в связи с нарушением их выведения 
вследствие развития ХБП [8].

Также было показано, что при прогрессирующей по-
чечной недостаточности развивается метаболический 
ацидоз. Данное патологическое состояние может сни-
зить экспрессию рецепторов к ГР и уменьшить синтез 
ИФР-1 печенью [9]. Описанные выше изменения в гомео-
стазе гормонов системы ГР/ИФР-1 способны уменьшить 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ), а также вы-
звать повреждения подоцитов. Влияние данных гормо-
нов на баланс воды и электролитов при тХБП до конца 
не определено, так как эффекты ГР носят не только са-
мостоятельный характер, но и опосредованы действием 
ИФР-1 [9]. Таким образом, тХБП можно охарактеризо-
вать как состояние, при котором изменяются регуляция 
и биодоступность компонентов системы ГР/ИФР-1, при-
водящее к снижению активности ГР и ИФР-1.

Рисунок 1. Влияние ГР и ИФР-1 на почки [адаптировано из 7].

1 — корковое вещество; 2 — мозговое вещество; 3 — приносящая артериола; 4 — выносящая артериола; 5 — клубочек; 6 — проксимальный 
извитой каналец; 7 — петля Генле; 8 — дистальный извитой каналец; 9 — собирательная трубочка.

Примечание: ГР — гормон роста; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста-1; Na+ — натрий; Н2О — вода; Na-Pi2a/с — натрий-фосфорный канал; 
Pi — фосфор; 25(ОН)D-25 — гидроксивитамин D; TRPV5 — кальциевый канал; ENaC — эпителиальный натриевый канал; NH4

+ — аммиак; Н+ — 
водород.

ГР

ГР

ИФР-1
25(OH)D

TRPV5

ENaC

ГР/ИФР-1ГР

Глюконеогенез

NH4+/H+
NH4+

Na/Pi2a/c
1-a-гидроксилаза

кальцитриол
Ca+

Na+

H2O

ИФР-1
+

+

+
+

+

+

+
+

3

4 5
6

7

8

9

1

2

Pi

doi: https://doi.org/10.14341/probl13212Проблемы эндокринологии 2023;69(6):37-46 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):37-46



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  39

Концентрация ГР и ИФР-1 у пациентов с тХБП, получа-
ющих ЗПТ, изменяется в зависимости от выбора тактики 
лечения. Так, после начала диализной терапии умень-
шается уровень ГР и повышается содержание ИФР-1 
в сыворотке крови, что, вероятно, вызвано удалением 
из кровеносного русла ИФР-связывающих белков. После 
трансплантации почки происходит нормализация мета-
болизма гормонов системы ГР/ИФР-1 [5].

Особое клиническое значение имеет применение ГР 
в практике лечения больных, получающих ЗПТ. У таких 
пациентов возможно развитие белково-энергетической 
недостаточности (БЭН), неблагоприятно влияющей на ис-
ходы. Одной из терапевтических стратегий лечения БЭН 
является назначение рекомбинантного ГР (рГР) [10]. При-
менение рГР в группе пациентов, получающих терапию 
гемодиализом и имеющих уровень альбумина <4 г/дл, 
продемонстрировано в крупном многоцентровом ран-
домизированном исследовании, оценивающем эффек-
тивность данного вещества по сравнению с плацебо. 
Назначение рГР на протяжении 20 нед в описанной 
группе больных приводило к снижению индекса массы 
тела и общего содержания жировой ткани, уменьшению 
уровня С-реактивного белка и гомоцистеина наряду с по-
вышением уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности и трансферрина в сыворотке крови по сравне-
нию с группой плацебо. В то же время общая смертность, 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний, кон-
центрация альбумина в сыворотке крови, содержание 
мышечной массы, толерантность к физической нагрузке 
и качество жизни пациентов достоверно не различались 
в двух группах, что может быть связано с небольшой 
продолжительностью исследования и ограниченными 
размерами выборки. Таким образом, применение рГР 
у пациентов, получающих терапию гемодиализом, сни-
зило факторы риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний. В то же время не было получено достовер-
ного улучшения белково-энергетического баланса [11]. 
Дальнейшие исследования помогут определить четкие 
клинические рекомендации по тактике назначения рГР 
в группе больных, страдающих тХПН, для улучшения ка-
чества жизни и снижения смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

ПРОЛАКТИН

Пролактин — это полипептидный гормон, состоя-
щий из 199 аминокислот [12]. Данный гормон оказывает 
влияние на репродуктивную систему как у женщин, так 
и у мужчин, регулируя уровни гонадотропинов [12, 13]. 
Однако, наряду с влиянием на половую систему, пролак-
тин участвует в поддержании водно-солевого обмена, 
поскольку обладает антидиуретическим эффектом [14]. 
По данным Брин В.В. и соавт. (2001), пролактин вызы-
вает увеличение реабсорбции воды, снижение экскре-
ции Na+ и повышение экскреции K+, Pi, магния (Мg2+) 
и Ca2+ с мочой [15]. Исследователи Rojas-Vega L. и соавт. 
(2015) показали, что пролактин приводит к активации 
натрий-хлоридного симпортера, который стимулирует 
реабсорбцию Na+ и хлора (Cl-) в дистальном извитом ка-
нальце почек [16]. Также пролактин стимулирует синтез 
кальцитриола в клетках проксимальных канальцев по-
чек [14]. Таким образом, данный гормон имеет широкое 

биологическое действие в отношении электролитного 
обмена.

У пациентов с тХБП уровень пролактина повышен как 
в период до начала терапии ЗПТ, так и на фоне терапии 
гемодиализом или перитонеальным диализом. Гипер-
пролактинемия в данной группе больных выявляется 
у 70–90% женщин и у 20–50% мужчин [17]. Одновремен-
но с ухудшением функции почек уровень пролактина 
увеличивается, достигая высоких значений у пациентов, 
получающих ЗПТ [5]. Так, по данным исследования Lo J.C. 
и соавт. (2017), медиана концентрации пролактина в сы-
воротке крови пациентов, получающих терапию гемоди-
ализом, составила 65 нг/мл. Повышение уровня данного 
гормона наблюдалось вне зависимости от частоты про-
ведения ЗПТ [18].

Среди основных причин гиперпролактинемии при 
уремическом состоянии выделяют снижение почечного 
клиренса пролактина [19] и увеличение продукции про-
лактина вследствие сниженного синтеза дофамина [20].

Также считается, что гиперпролактинемия может яв-
ляться компенсаторным механизмом, развивающимся 
вследствие гипокальциемии, поскольку пролактин явля-
ется одним из факторов, стимулирующих синтез кальци-
триола [21].

В настоящее время известно, что данный гормон 
участвует в развитии атеросклероза и эндотелиальной 
дисфункции [22]. Так, в когортном исследовании, про-
веденном Carrero  J. и соавт. (2012), сообщалось, что по-
вышение концентрации пролактина в сыворотке крови 
на каждые 10 нг/мл увеличивает как риск сердечно-со-
судистых событий у пациентов с ХБП, не получающих 
лечение диализом, так и смертность вследствие сер-
дечно-сосудистых заболеваний среди пациентов, полу-
чающих ЗПТ [23]. По данным Марковой Т.Н. и соавт. (2019), 
гиперпролактинемия встречается у 39,8% пациентов, име-
ющих ХБП С3б-С5. В исследовании женщины с ХБП имели 
уровень общего пролактина (1065 [694; 1818] мМЕ/л) почти 
вдвое выше, чем у мужчин (523 [428; 635] мМЕ/л; pm-u=0,03), 
аналогичная закономерность выявлена при изучении со-
держания мономерного пролактина: 857 [605; 1150] мМЕ/л 
против 449 [406; 588] мМЕ/л соответственно (pm-u=0,008). 
Также показано, что диализные методы лечения в 2,5 раза 
увеличивают частоту гиперпролактинемии вне зависимо-
сти от проводимого вида ЗПТ (перитонеальный диализ или 
гемодиализ) в сравнении с пациентами с ХБП 3б стадии 
и выше. У лиц на диализной терапии увеличение концентра-
ции пролактина выявлено в 47,8%, в то время как у додиа-
лизных пациентов — в 19,2% случаев (рχ2=0,012) [24]. Важно 
отметить, что ЗПТ не приводит к нормализации концен-
трации пролактина [22, 24], в то же время транспланта-
ция почки с последующим улучшением клубочковой 
фильтрации снижает содержание данного гормона в сы-
воротке крови до нормальных значений. В исследовании 
Kumar R. и соавт. (2014) выявлено, что содержание про-
лактина уменьшилось через 6 мес после трансплантации 
почки, однако при динамическом наблюдении наруше-
ние функции трансплантата вновь вызывало повышение 
уровня данного гормона [25].

В настоящее время четкие рекомендации по тактике 
диагностики и лечения гиперпролактинемии у пациен-
тов, получающих ЗПТ, не разработаны. Однако предпола-
гается, что показанием для назначения медикаментозной 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13212Проблемы эндокринологии 2023;69(6):37-46 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):37-46



НАУЧНЫЙ ОБЗОР40  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

терапии является наличие нарушений менструального 
цикла у женщин репродуктивного возраста, имеющих 
тХБП [5]. В целом гиперпролактинемия, выявляемая у па-
циентов с ХБП, требует дальнейшего изучения, опреде-
ления тактики лечения и прогноза.

ГОНАДОТРОПИНЫ

К гонадотропинам относят гликопротеины — лю-
теинизирующий гормон (ЛГ) и фолликулостимулиру-
ющий гормон (ФСГ). Высвобождение данных веществ 
в кровеносное русло стимулируется гонадотропин-ри-
лизинг-гормоном (ГнРГ) [26, 27].

При тХБП происходит снижение амплитуды выработ-
ки ГнРГ в гипоталамусе, что вызывает нарушение пуль-
совой секреции ЛГ как у мужчин, так и у женщин  [28]. 
Данные нарушения могут быть вызваны гиперпролакти-
немией. Также повышенная концентрация ЛГ вследствие 
измененного почечного клиренса гормонов может сни-
жать выработку ГнРГ [28–30]. При уремии происходит 
снижение уровня тестостерона у мужчин, что способ-
ствует повышению концентрации ЛГ [29, 30]. Женщины 
с тХБП имеют нарушения циклического высвобождения 
ЛГ, которые приводят к отсутствию наступления ову-
ляции и являются частой причиной развития беспло-
дия [28]. Таким образом, большинство пациентов с тХБП 
имеют повышенный базальный уровень ЛГ [28–30].

Концентрация ФСГ у мужчин с уремическим син-
дромом также может быть увеличена, как и уровень 
ЛГ [28, 31]. В то же время в данной группе больных проис-
ходит нарушение сперматогенеза, что может быть вызва-
но резистентностью яичек к действию ФСГ или первичной 
дисфункцией данных органов [28, 31]. Предполагается, что 
увеличение концентрации ФСГ нарушает восстановление 
сперматогенеза после трансплантации почки [31].

Женщины, страдающие тХБП, имеют повышенную 
концентрацию ФСГ и низкое соотношение гормонов 
ЛГ/ФСГ. Данные изменения вызваны как нарушением 

пульсирующего выброса ГнРГ, так и высокой концентра-
цией пролактина [31].

Снижение уровня эстрогенов и тестостерона, наблю-
дающееся у пациентов с ХБП, способствует ухудшению 
функции почек. Известно, что эстрогены играют важную 
роль в развитии вазодилатации почечных сосудов бла-
годаря повышению выработки оксида азота (NO) [32]. 
Кроме того, показано, что в почках данные гормоны ока-
зывают антиоксидантное действие, уменьшают процес-
сы фиброза, а также ускоряют регенерацию клеточного 
эпителия. Также эстрогены принимают участие в регуля-
ции гомеостаза фосфора в проксимальных почечных ка-
нальцах [33]. Прямое влияние тестостерона на функцию 
почек, и в частности на почечную гемодинамику, у людей 
до конца не изучено [34]. Опыты на животных показали, 
что высокие концентрации тестостерона могут повреж-
дать подоциты [35]. В то же время низкие дозы тесто-
стерона защищают почки от гипоксических изменений. 
Имеются доказательства наличия рецепторов данного 
гормона на афферентных артериолах клубочков почек 
и специфического дозозависимого эффекта тестостеро-
на на тонус артериол в опытах на мышах [36]. Таким об-
разом, изменения концентрации изучаемого вещества 
преимущественно влияют на внутриклубочковую гемо-
динамику [37].

В целом дисфункция гонадотропной оси является об-
щей чертой пациентов, страдающих тХБП, вне зависимо-
сти от гендерной принадлежности. Гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадная ось при тХБП представлена на рисунке 2.

Уменьшение концентрации эстрогенов и тестосте-
рона  отягощает течение ХБП и снижает качество жизни 
пациентов. Проведение диализной терапии в подавля-
ющем большинстве случаев не приводит к нормализа-
ции концентрации гонадотропинов [25]. Применение 
заместительной гормональной терапии препаратами 
эстрогенов и тестостерона в данной группе больных 
ограничено в связи с отсутствием четких клинических 
рекомендаций, разработанных на основе  результатов 

Рисунок 2. Гипоталамо-гипофизарно-гонадная ось при тХБП [адаптировано из 31]. Примечание: тХБП — терминальная стадия хронической 
болезни почек; ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон; гиперПРЛ — 

гиперпролактинемия.
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крупных рандомизированных исследований [28]. В на-
стоящее время имеются данные, свидетельствующие 
о том, что пересадка почки способствует нормализации 
концентрации гонадотропинов у пациентов с тХБП. Так, 
спустя 6 мес после трансплантации почек происходит 
снижение уровней ЛГ и ФСГ [25, 38], в то же время со-
держание тестостерона [39] и эстрогенов [38] может как 
повышаться, так и оставаться без существенных изме-
нений [25, 39].

Таким образом, тХБП характеризуется нарушением 
пульсирующей выработки ГнРГ и ЛГ, увеличением кон-
центрации ФСГ и ЛГ, выраженными изменениями кон-
центрации половых гормонов, при этом трансплантация 
почек не всегда приводит к их нормализации.

ТИРЕОТРОПНЫЙ ГОРМОН

Тиреотропный гормон (ТТГ) — соединение, имею-
щее молекулярную массу 28–30 кДа и принадлежащее 
к семейству гликопротеиновых гормонов, так же, как ЛГ 
и ФСГ [40, 41]. Тиреотропин-рилизинг-гормон (ТРГ) спо-
собствует высвобождению ТТГ в кровеносное русло. 
На поверхности клеток щитовидной железы ТТГ связы-
вается со специфическими рецепторами, приводя к экс-
прессии генов, отвечающих за выработку трийодтирони-
на (Т3) и тетрайодтиронина (Т4) [41].

Влияние йодтиронинов на почки можно разделить 
на две группы: преренальные и прямые эффекты. Пре-
ренальные эффекты тиреоидных гормонов опосредо-
ваны изменением состояния сердечно-сосудистой си-
стемы, что оказывает влияние на почечный кровоток. 

В целом данные гормоны ускоряют почечный кровоток 
и снижают сопротивление почечных сосудов за счет как 
преренальных эффектов, так и прямого действия на поч-
ки [42]. Прямые эффекты йодтиронинов обусловлены 
регулированием процессов роста и функционирования 
почек. Под влиянием Т4 и Т3 изменяются секреция и ре-
абсорбция электролитов. Гормоны щитовидной железы 
увеличивают активность Na-P (NaPi)-котранспортера, 
Na-H (NHE)-обменника, а также Na/K-АТФазы, усиливая 
реабсорбцию Na+ в проксимальных почечных канальцах. 
Йодтиронины влияют и на активность адренергических 
и дофаминергических рецепторов в клетках почечных 
канальцев, регулируют работу ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы [43].

В настоящее время известно, что не только наруше-
ние синтеза йодтиронинов приводит к структурным 
и функциональным изменениям со стороны почек, 
но и ХБП оказывает влияние на работу органов оси гипо-
таламус-гипофиз-щитовидная железа [44].

Большинство пациентов, страдающих тХБП, имеют 
нормальную сывороточную концентрацию ТТГ, однако 
циркадный ритм с пиком выработки данного гормона 
поздним вечером и ранним утром нарушается, а также 
снижается ночное повышение и пульсаторное высвобо-
ждение ТТГ в кровеносное русло [28, 41]. Наличие тХБП 
приводит к повышению гликозилирования молекулы 
ТТГ, что может удлинять период полувыведения данного 
вещества [41, 43, 44]. Метаболический ацидоз, развиваю-
щийся при уремии, нарушенный клиренс и увеличенный 
период выведения полураспада данного гормона спо-
собствуют развитию сниженной реакции тиреотрофов 

Рисунок 3. Ось гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа при тХБП [адаптировано из 41].

Примечание: тХБП — терминальная стадия хронической болезни почек; ТРГ — тиреотропин-рилизинг-гормон; ТТГ — тиреотропный гормон; Т4 — 
тироксин; Т3 — трийодтиронин; рТ3 — реверсивный Т3; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.
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на ТРГ, вызывая нарушение высвобождения ТТГ в крове-
носное русло [41, 44].

Концентрация Т4 в сыворотке крови больных, име-
ющих тХБП, как правило, не изменена [28, 41]. Однако, 
по данным ряда исследований, в группе пациентов с тХБП 
отмечаются низкий уровень общего Т4 и нормальная или 
незначительно сниженная концентрация свободного Т4, 
обусловленная нарушением связывания Т4 с транспорт-
ными белками плазмы крови [42]. При тХБП повышается 
активность фермента дейодиназы 3 типа с последующим 
образованием реверсивного Т3 (rT3). Однако в целом 
концентрация rT3 у пациентов с ХБП находится в преде-
лах нормальных значений благодаря перемещению дан-
ного вещества из сосудистого русла во внутриклеточное 
пространство [41].

Содержание Т3 в плазме крови пациентов, страдаю-
щих тХБП, может снижаться или находиться в пределах 
референсных значений. Синдром низкого уровня Т3 яв-
ляется одним из наиболее ранних и распространенных 
нарушений функции щитовидной железы в данной груп-
пе пациентов [41, 43, 44]. Уменьшение концентрации Т3 
в сыворотке крови происходит вследствие нарушения 
превращения Т4 в Т3, вызванного снижением актив-
ности фермента дейодиназы 1 типа. Кроме того, повы-
шенный уровень воспалительных цитокинов (интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) и фактора некроза опухоли-α) при тХБП 
способен ингибировать периферическую конверсию Т4 
в T3 [41, 43, 44].

Нарушение функции почек влияет и на экскрецию 
йода с мочой. Уменьшение выделения йода почками 
приводит к его накоплению в щитовидной железе, вызы-
вая длительный эффект Вольфа–Чайкова [43]. Изменения 
уровня гормонов оси гипоталамус-гипофиз-щитовидная 
железа при тХБП представлены на рисунке 3 [41].

Описанные выше нарушения метаболизма ТТГ и йод-
тиронинов вызывают множество вопросов, касающихся 
интерпретации лабораторных данных и выбора тактики 
лечения пациентов, имеющих тХБП. Клиническое зна-
чение синдрома низкого уровня Т3 является спорным. 
Так, по данным Сarrero J.J. и соавт. (2007), сниженные 
концентрации общего Т3 у больных с тХБП коррелиру-
ют с более высокими уровнями маркеров воспаления 
(С-реактивным белком, ИЛ-6 и др.), недостаточностью 
питания, развитием эндотелиальной дисфункции, а так-
же повышенной смертностью от любых причин, в том 
числе от сердечно-сосудистых заболеваний [45]. Резуль-
таты исследования Ozen K.P. и соавт. (2011) показали, что 
низкий уровень свободного Т3 связан с повышенной 
смертностью пациентов, получающих терапию гемоди-
ализом [46]. В то же время Fernandez-Reyes M.J. и соавт. 
(2010) не выявили достоверной корреляции между со-
держанием свободного Т3 в плазме крови и показателя-
ми смертности пациентов с тХБП [47].

Также в настоящее время не разработана еди-
ная тактика лечения больных уремией, имеющих по-
вышенный уровень ТТГ. Известно, что по мере сни-
жения СКФ распространенность субклинического 
гипотиреоза неуклонно возрастает. По данным иссле-
дования Chonchol M. и соавт. (2008), около 18% паци-
ентов с ХБП, не получающих лечение гемодиализом, 
наблюдаются с диагнозом «первичный субклинический 
гипотиреоз». Участники обследования с расчетной 

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 имели большую вероятность по-
вышения концентрации ТТГ по сравнению с участника-
ми с расчетной СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 после поправки 
на возраст, пол, уровень глюкозы в плазме натощак, кон-
центрации общего холестерина и триглицеридов. Так, 
распространенность первичного субклинического гипо-
тиреоза у пациентов с ХБП увеличивалась с 7 до 17,9% 
по мере снижения СКФ с ≥90 мл/мин до 60 мл/мин [48]. 
Тактика лечения субклинического гипотиреоза у боль-
ных, получающих лечение гемодиализом, может вклю-
чать в себя ограничение потребления йода с пищей [41], 
а также терапию левотироксином натрия. Однако дан-
ное лечение не показало однозначного преимущества 
в отношении снижения смертности в изучаемой группе 
больных, что требует проведения дальнейших клиниче-
ских исследований [44]. Нормализация уровня гормонов 
щитовидной железы происходит после трансплантации 
почки [25 ,43]. Так, исследование Kumar R. и соавт. (2014) 
продемонстрировало, что снижение концентрации ТТГ 
и свободного Т3 развивается к концу первого месяца по-
сле трансплантации почки [25].

В целом важно отметить, что нарушение концен-
трации ТТГ и йодтиронинов, наблюдаемое у пациентов 
с ХБП, не всегда следует рассматривать как показатель 
дисфункции работы щитовидной железы. Данные изме-
нения могут являться отражением тяжелого хроническо-
го заболевания в качестве адаптации организма к ката-
болическим процессам [28].

АДРЕНОКОРТИКОТРОПНЫЙ ГОРМОН

Адренокортикотропный гормон (АКТГ) — поли-
пептид, состоящий из 39 аминокислотных остатков. Ко-
нечным продуктом оси гипоталамус-гипофиз-надпочеч-
ники является кортизол [14, 49].

В физиологическом состоянии почки принимают уча-
стие в выведении кортизола и его метаболитов из орга-
низма благодаря превращению кортизола в кортизон 
11b-гидроксистероиддегидрогеназой типа 2 (11-bHSD2). 
Данный фермент препятствует связыванию кортизола 
с минералокортикостероидными рецепторами в дис-
тальных извитых канальцах и собирательных трубочках 
почек, таким образом предотвращая развитие гипер-
натриемии, гипокалиемии и гиперволемии. Глюкокор-
тикоиды оказывают важное влияние на функцию почек 
вследствие повышения СКФ и изменения активности 
многочисленных ионных транспортеров, расположен-
ных в канальцах почек [50]. По данным ряда исследова-
ний предполагается, что АКТГ вне зависимости от уров-
ня кортизола способен оказывать нефропротективное 
действие благодаря уменьшению активности Т- и В-лим-
фоцитов. [51]. Также имеются данные о влиянии АКТГ 
на подоциты в клубочках почек. Подоциты содержат ме-
ланокортиновые рецепторы 1 типа (MCR1). Связывание 
АКТГ с MCR1 приводит к снижению активности ядерного 
фактора каппа β (NF-κβ), расположенного в клубочках 
почек, у пациентов с нефротическим синдромом. Таким 
образом, уменьшается количество поврежденных, не-
функционирующих подоцитов вследствие воздействия 
на них NF-κβ [51].

При развитии ХБП изменяется метаболизм кортизо-
ла. Так, активность фермента 11-bHSD2 снижается, что 
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приводит к повышению уровня данного гормона в сы-
воротке крови. Также нарушается связывание кортизо-
ла с транспортными белками. Уменьшаются процессы 
транспортировки данного гормона с помощью альбу-
мина. В то же время связывание кортизола с транскор-
тином остается неизменным. Концентрация АКТГ в дан-
ной группе больных находится в пределах нормальных 
значений или незначительно повышена [5]. Также отме-
чается сохранный суточный ритм секреции кортизола 
и АКТГ, что свидетельствует об отсутствии нарушения 
связи оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники у паци-
ентов с ХБП [5, 25].

Проведение ЗПТ вызывает тенденцию к уменьшению 
концентрации АКТГ и кортизола, а также нормализа-
ции периода полувыведения кортизола по сравнению 
с группой пациентов, получающих консервативное ле-
чение [5]. В то же время трансплантация почек снижает 
уровень кортизола к концу 1-го месяца после оператив-
ного лечения. Однако через 6 мес возможно повторное 
повышение концентрации данного гормона параллель-
но с увеличением содержания креатинина в сыворотке 
крови. Интерпретация данных измерений может носить 
ошибочный характер в связи с тем, что все пациенты 
в исследовании, проведенном Kumar R. и соавт. (2014), 
получали глюкокортикостероиды до операции и нахо-
дились на поддерживающей терапии после проведения 
трансплантации почек [13]. По данным Gracia-Iguacel С. 
и соавт. (2014), повышенная концентрация кортизола 
в сыворотке крови пациентов, получающих лечение ге-
модиализом, коррелирует с маркером воспаления (С-ре-
активным белком) и увеличивает риск смертности [52]. 
Таким образом, оценка содержания АКТГ и кортизола 
у пациентов с тХБП, получающих ЗПТ и после трансплан-
тации почек, затруднена вследствие проведения тера-
пии, оказывающей выраженное влияние на концентра-
цию данных гормонов в сыворотке крови.

В настоящее время имеются ограниченные данные 
по опыту применения АКТГ у пациентов, страдающих 
тХБП. По данным литературы, терапия АКТГ способству-
ет улучшению функции почек при развитии рецидиви-
рующего фокально-сегментарного гломерулосклероза 
трансплантата почки. Так, Anwar S. и соавт. (2015) показа-
ли, что применение АКТГ у пациента с гломерулосклеро-
зом трансплантата почки в течение 4 нед приводит к ста-
билизации уровня креатинина и протеинурии и отмене 
сеансов гемодиализа [53].

Дальнейшие исследования помогут определить вза-
имосвязь между уровнем кортизола и АКТГ и прогнозом 
у пациентов с тХБП, а также оценить преимущества и не-
достатки применения препарата АКТГ у больных с транс-
плантатом почки.

ВАЗОПРЕССИН

Вазопрессин представляет собой пептид, состоящий 
из 9 аминокислот [54]. В кровеносном руcле данное ве-
щество связывается со специфическими рецепторами: 
V1a, V1b и V2. В почках преимущественно располагают-
ся рецепторы V1a и V2. Рецепторы V1a обнаруживаются 
в междольковых артериях, нисходящем колене петли 
Генле, плотном пятне и собирательных трубочках почек. 
Активация данных рецепторов приводит к повышению 

уровня артериального давления за счет вазоконстрик-
ции вследствие прямого действия вазопрессина на глад-
комышечные клетки и опосредованного действия, вы-
званного увеличенной секрецией ренина. Рецепторы V2 
локализованы в собирательных трубочках почек, плот-
ном пятне и восходящем колене петли Генле и играют 
ключевую роль в процессах реабсорбции воды вслед-
ствие активации аквапоринов 2 типа, а также увеличи-
вают процесс обратного захвата Na+ в собирательных 
трубочках [55]. Популяционное исследование PREVEND 
показало, что с помощью взаимодействия с рецепто-
рами V2 вазопрессин участвует в экскреции альбумина 
с мочой, таким образом усиливая альбуминурию у паци-
ентов с нормальной функцией почек [56].

В клинической практике определение концентра-
ции вазопрессина затруднено, так как около 90% мо-
лекул данного вещества переносится тромбоцитами, 
остальные 10% представляют собой нестабильную 
фракцию, разрушающуюся в кровеносном русле [56]. 
Как правило, в клинических исследованиях оценива-
ют уровень копептина, представляющего собой С-кон-
цевую часть предшественника вазопрессина [56]. Так, 
по данным Roussel R. и соавт. (2015), уровень копептина 
положительно коррелировал со степенью снижения 
функции почек и прогрессированием ХБП [57]. В то же 
время проведение сеансов гемодиализа у пациентов 
с тХБП не приводит к повышению концентрации вазо-
прессина и проявляется клинически снижением уровня 
артериального давления [58]. Особый интерес пред-
ставляет определение концентрации копептина у паци-
ентов после трансплантации почек. Так, Meijer E. и соавт. 
(2009) показали, что повышение уровня данного веще-
ства коррелирует со снижением функции почечного 
трансплантата вне зависимости от исходной СКФ, воз-
раста, пола и других известных факторов отторжения 
трансплантата [59]. Таким образом, в настоящее время 
появляется все больше данных, свидетельствующих 
о влиянии повышенной концентрации вазопрессина 
на прогрессирование ХБП.

В последние десятилетия разрабатывается новая 
группа препаратов — антагонисты рецепторов вазо-
прессина V1a или V2, которая, возможно, станет допол-
нительным средством для профилактики прогресси-
рования ХБП [56]. Дальнейшие исследования помогут 
выявить четкую связь между ХБП и вазопрессином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХБП — патологическое состояние, при котором 
по мере снижения функции почек отмечаются измене-
ния содержания многочисленных гормонов, включая 
гормоны гипофиза. Данные нарушения становятся наи-
более выраженными у пациентов с тХБП. Проведение 
трансплантации почек в большинстве случаев приводит 
к нормализации работы оси гипоталамус-гипофиз-пери-
ферические эндокринные железы. Изменения концен-
трации гормонов гипофиза у пациентов с тХБП суммиро-
ваны в таблице.

По данным многочисленных исследований извест-
но, что тХБП сопряжена с высоким риском смертности 
вследствие развития сложных патологических меха-
низмов, которые могут усугубляться гормональными 
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 нарушениями. Изменения концентрации гормонов ги-
пофиза при тХБП следует рассматривать как следствие 
снижения экскреторной, синтетической и регуляторной 
функций почек, однако данные нарушения отягоща-
ют функционирование организма и являются одними 
из наиболее важных проявлений уремического синдро-
ма. Нормализация уровней гормонов у пациентов с тХБП, 
возможно, замедлит процесс снижения функции почек 
и приведет к уменьшению необходимости проведения 
ЗПТ и трансплантации почек, а также улучшит качество 
жизни данных больных. Совместная работа эндокрино-
логов и нефрологов в диагностике гипофизарных нару-
шений и причин их развития с дальнейшей разработкой 
стратегии ведения пациентов может привести к сниже-
нию частоты осложнений и смертности пациентов с тХБП.
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Таблица. Наиболее частые изменения концентрации гормонов гипофиза у пациентов с тХБП

Гормон тХБП ЗПТ

СТГ/ИФР-1 Нормальная, повышенная [8] Нормальная, тенденция к снижению СТГ [5]

Пролактин Повышенная [17, 24] Повышенная [18, 22, 24]

ЛГ Повышенная, нарушение пульсирующей 
секреции [28–30] Повышенная [25]

ФСГ Повышенная [28, 31] Повышенная [25]

ТТГ Нормальная с нарушением циркадного ритма, 
повышенная [28, 41] Нормальная, повышенная [48]

АКТГ Нормальная, повышенная [5] Тенденция к снижению [5]

Вазопрессин Нормальная, повышенная [58] Нормальная, тенденция к снижению [59]

Примечание: тХБП — терминальная стадия хронической болезни почек; СТГ — соматотропный гормон; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор 
роста-1; ЛГ — лютеинизирующий гормон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ТТГ — тиреотропный гормон; АКТГ — адренокортикотропный 
гормон.
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Болезнь Иценко–Кушинга — это редкое тяжелое нейроэндокринное заболевание, обусловленное хронической ги-
перпродукцией адренокортикотропного гормона опухолью гипофиза. Высокие концентрации уровня кортизола 
в  крови при эндогенном гиперкортицизме оказывают иммуносупрессивное и противовоспалительное действие, 
так же как и терапия системными глюкокортикостероидами. Это может способствовать снижению активности имею-
щихся у пациента сопутствующих аутоиммунных воспалительных заболеваний. С другой стороны, снижение уровня 
кортизола на фоне лечения болезни Иценко–Кушинга может быть ассоциировано с реактивацией иммунной систе-
мы, что увеличивает риск рецидива или дебюта различных аутоиммунных заболеваний. Мы приводим собственный 
клинический случай, демонстрирующий сложности диагностики эндогенного гиперкортицизма у пациентки моло-
дого возраста и последующее развитие саркоидоза, возникшего после успешного оперативного лечения болезни 
Иценко–Кушинга.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: саркоидоз; гиперкортицизм; болезнь Иценко–Кушинга; глюкокортикостероиды; синдром Лефгрена; корти-
котропинома.

DEVELOPMENT OF SARCOIDOSIS AFTER SUCCESSFUL TREATMENT OF CUSHING’S DISEASE
© Polina A. Zakharova1*, Irena A. Ilovayskaya1, Stanislav A. Terpigorev2, Irina V. Komerdus1, Anna Yu. Lugovskaya1

1Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F. Vladimirsky, Moscow, Russia 
2National Medical and Surgical Center named after N.I. Pirogov, Moscow, Russia

Cushing’s disease is a rare severe neuroendocrine disorder caused by chronic overproduction of adrenocorticotropic 
hormone by a pituitary tumor. Supraphysiological concentrations of cortisol in endogenous hypercortisolism have 
an immunosuppressive and anti-inflammatory effect similar to therapy with systemic glucocorticosteroids. This may reduce 
the activity of the patient’s concomitant autoimmune inflammatory diseases. On the other hand, a decrease in cortisol levels 
during treatment for Cushing’s disease may be associated with a reactivation of the immune system that pose a risk of onset 
or recurrence of an autoimmune disorder. We present our own clinical case demonstrating the development of sarcoidosis 
after surgical treatment of Cushing’s disease.

KEYWORDS: sarcoidosis; hypercortisolism; Cushing’s disease; corticosteroids; Lofgren’s syndrome; ACTH-secreting pituitary adenoma.
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РАЗВИТИЕ САРКОИДОЗА ПОСЛЕ УСПЕШНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ 
ИЦЕНКО–КУШИНГА
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Болезнь Иценко–Кушинга — это редкое тяжелое ней-
роэндокринное заболевание, обусловленное хрониче-
ской гиперпродукцией адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) опухолью гипофиза (кортикотропиномой). Посто-
янная супрафизиологическая секреция АКТГ приводит 
к избыточной выработке кортизола корой надпочечни-
ков и развитию эндогенного гиперкортицизма [1, 2]. Сре-
ди характерных симптомов гиперкортицизма отмечают 
ожирение, артериальную гипертензию, нарушения угле-
водного обмена и снижение минеральной плотности 
кости [3]. Однако сочетание ожирения, артериальной 
гипертензии и нарушений углеводного обмена встреча-
ется с частотой до 20–30% в общей популяции в рамках 
метаболического синдрома [4–7]. Мировое сообщество 
не рекомендует проводить скрининг эндогенного гипер-
кортицизма у всех лиц с ожирением и сахарным диабе-
том ввиду широкой распространенности этих заболе-

ваний. Тем не менее частота метаболического синдрома 
прямо коррелирует с возрастом, и чем моложе пациент 
с метаболическим синдромом, тем более оправдано ис-
ключение эндогенного гиперкортицизма.

Высокие концентрации кортизола при эндогенном 
гиперкортицизме оказывают иммуносупрессивное 
и противовоспалительное действия, так же как и терапия 
системными глюкокортикостероидами. Это может спо-
собствовать снижению активности имеющихся у пациен-
та сопутствующих аутоиммунных воспалительных забо-
леваний (например — ревматоидного артрита). С другой 
стороны, снижение уровня кортизола на фоне лечения 
болезни Иценко–Кушинга может быть ассоциировано 
с реактивацией иммунной системы, что увеличивает 
риск рецидива или дебюта аутоиммунного заболевания. 
В медицинской литературе имеются немногочислен-
ные описания случаев возникновения или обострения 
ревматоидного артрита [8], атопического дерматита, 
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 аутоиммунного тиреоидита [9], серонегативного артри-
та, васкулита сетчатки глаз [10], пузырчатки [11], а также 
саркоидоза [12] после успешного лечения эндогенного 
гиперкортицизма. Мы приводим собственный клиниче-
ский случай, демонстрирующий сложности диагностики 
эндогенного гиперкортицизма у пациентки молодого 
возраста и развитие саркоидоза, возникшего после опе-
ративного лечения болезни Иценко–Кушинга.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка М. считала себя здоровой до 28 лет, в этом 
возрасте масса тела была 80–85 кг при росте 175 см, ин-
декс массы тела (ИМТ) 27,1 кг/м2, АД 120–130/70–80 мм 
рт.ст., менструации начались с 12 лет, цикл был регуляр-
ным. В возрасте 20 лет и 24 года — беременности, насту-
пившие самостоятельно, закончившиеся родами в срок 
через естественные родовые пути без осложнений.

В 28 лет во время третьей беременности при-
бавила в весе 40 кг, отмечались повышение АД 
до 150/120 мм рт.ст., избыточный рост волос на лице 
и спине, появление стрий на животе и молочных желе-
зах. Во время беременности принимала эналаприл 5 мг. 
К концу беременности масса тела составила 120 кг при 
росте 175 см (ИМТ 39 кг/м2). Беременность закончилась 
срочными родами здорового ребенка. После родов 
вес оставался прежним, сохранялось повышение АД 
до 150/100 мм рт.ст., принимала периодически энала-
прил 5 мг, к врачам не обращалась.

В 30 лет пациентка отметила, что менструальный цикл 
после беременности так и не восстановился, масса тела 
увеличилась еще на 5 кг (ИМТ 40,8 кг/м2), беспокоил ре-
цидивирующий фурункулез. С вышеперечисленными жа-
лобами обратилась к терапевту, однако гормонального 
обследования не проводилось. Был поставлен диагноз 
ожирения 3-й степени, все изменения интерпретирова-
ны как последствия ожирения, рекомендована диетоте-
рапия — без какого-либо эффекта. Назначен сибутрамин 
в дозе 15 мг, в течение 3 мес на фоне приема похудела 
на 15 кг (масса тела 110 кг), однако в связи с повышени-
ем АД препарат был отменен, после отмены препарата 
в течение 1 года постепенно масса тела увеличилась 
до 125–130 кг.

В 32 года обратилась к эндокринологу по месту жи-
тельства. На основании сочетания ожирения, артери-
альной гипертензии, нарушений менструального цикла, 

гирсутизма у пациентки молодого возраста заподозрен 
эндогенный гиперкортицизм. Кроме того, было показа-
но гормональное обследование для исключения вторич-
ного характера артериальной гипертензии и уточнения 
эндокринных причин нарушений менструального цикла. 
При гормональном обследовании исключены наруше-
ния функции щитовидной железы, гиперальдостеронизм, 
акромегалия, гиперпролактинемия и феохромоцитома; 
выявлено значимое повышение экскреции свободного 
кортизола в суточной моче — 635,2 нмоль/сут (100–379), 
что явилось основанием для более тщательного обсле-
дования.

В 33 года госпитализирована в эндокринологиче-
ский стационар, при осмотре вес 130 кг, рост 175 кг, 
ИМТ 42,4 кг/м2, подкожно-жировая клетчатка развита 
избыточно, перераспределена по центральному типу: 
окружность талии (ОТ) 144 см, окружность бедер (ОБ) 
124 см, ОТ/ОБ 1,16. На кожных покровах обращало на себя 
внимание наличие келлоидных рубцов на месте фурун-
кулов; синюшные стрии на передней поверхности живо-
та, молочных желез, шириной 7–10 мм, длиной до 20 см; 
избыточный рост волос терминального типа над верх-
ней губой, подбородка, щек, белой линии живота, ниж-
них и верхних конечностей, крестца, гирсутное число 
по шкале Ферримана–Галвея 14 баллов (умеренно выра-
женный гирсутизм). АД 180/120 мм рт.ст., ЧСС 82 уд/мин, 
в остальном органы кровообращения без отклонений. 
Осмотр органов дыхания, пищеварения и мочеполовой 
системы без особенностей.

Согласно алгоритму диагностики эндогенного гипер-
кортицизма, на первом этапе диагностического поиска 
для исключения/подтверждения гиперсекреции корти-
зола проводят 1 или 2 исследования из 3 возможных: 
исследование суточной экскреции свободного кортизо-
ла с мочой, малый дексаметазоновый тест, определение 
уровня свободного кортизола в слюне вечером. У паци-
ентки было выявлено повышение суточной экскреции 
свободного кортизола с мочой и отсутствие физиологи-
ческого подавления продукции кортизола после приема 
1 мг дексаметазона (табл. 1), что подтвердило наличие 
эндогенного гиперкортицизма и явилось основанием 
для продолжения обследования.

На следующем этапе диагностического поиска прово-
дится уточнение причин гиперкортицизма, наиболее ча-
стой причиной которого является АКТГ-продуцирующая 
опухоль гипофиза (кортикотропинома), однако могут быть 

Таблица 1. Гормональное обследование на наличие эндогенного гиперкортицизма и его дифференциальная диагностика. 

Показатель Значение Референсные 
значения

Кортизол крови в ходе ночной подавляющей пробы с 1 мг дексаметазона 726 нмоль/л менее 50 нмоль/л

Свободный кортизол в суточной моче 335,9 нмоль/л/сут 80–250

АКТГ утром 8,1 пмоль/л 3,3–11

АКТГ вечер 8,0 пмоль/л 3,3–11

Большая дексаметазоновая проба с 8 мг

Кортизол исходно 486 нмоль/л

Кортизол после подавления 82 нмоль/л

Процент подавления 83,1%

doi: https://doi.org/10.14341/probl13203Проблемы эндокринологии 2023;69(6):47-53 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):47-53
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случаи и кортизол-продуцирующих опухолей надпочечни-
ков или эктопической продукции АКТГ нейроэндокринны-
ми опухолями внегипофизарной локализации. Исследован 
суточный ритм АКТГ (физиологический ритм отсутствовал) 
и проведена большая дексаметазоновая проба (табл. 1), ко-
торые подтвердили наличие АКТГ- зависимого гиперкорти-
цизма. По данным МРТ гипоталамо-гипофизарной области 
(на аппарате со сверхвысоким напряжением магнитного 
поля 3,0 Ел) без контрастирования: в проекции увеличен-
ного в размерах турецкого седла и супраселлярной ци-
стерны срединно выявлено объемное образование окру-
глой формы с четкими ровными контурами, размерами 
17×15×12 мм, неоднородной структуры: преимуществен-
но гиперинтенсивное на Т1-ВИ (взвешенных изображени-
ях) и Т2-ВИ с участками гипоинтенсивного сигнала (рис. 1). 
Для исключения участков кровоизлияний была проведена 
КТ головного мозга с контрастированием: в полости турец-
кого седла определяется округлое объемное образование 
с супраселлярным распространением, с четкими ровными 
контурами, размерами 17×12×15 мм; структура образова-
ния неоднородная; в нижних отделах плотность образова-
ния при нативном сканировании — 53 ед. Н, в верхних — 
39 ед. Н; после внутривенного контрастного усиления 
отмечалось накопление контрастного препарата только 
нижними отделами образования; КТ-данных за кровоизли-
яние в опухоль не получено.

Первой линией лечения при болезни Иценко–Кушин-
га является нейрохирургическое удаление опухоли ги-
пофиза [1], в связи с этим нашей пациентке была прове-
дена эндоскопическая трансназальная аденомэктомия. 
В послеоперационном периоде отмечались снижение 
артериального давления до 100–110/60–70 мм рт.ст. без 
приема антигипертензивной терапии, мышечная сла-
бость, отсутствие аппетита. Уровень кортизола крови 
утром составил 64 нмоль/л (119–618), что соответство-
вало вторичной надпочечниковой недостаточности, 
развитие которой является благоприятным прогности-
ческим маркером радикального удаления кортикотро-

пиномы [1, 2]. По данным гистологического исследова-
ния: базофильная аденома гипофиза с инфильтрацией 
прилежащей глиальной ткани. По данным иммуноги-
стохимического исследования удаленной опухолевой 
ткани было подтверждено наличие кортикотропиномы: 
отмечено выраженное диффузное окрашивание цито-
плазмы клеток антителами к АКТГ (оценка экспрессии Ki-
67  в  данном случае  не  проводилась). Для компенсации 
надпочечниковой недостаточности пациентке был на-
значен гидрокортизон в заместительной дозе 15 мг/сут 
(в 2 приема — 10 мг утром и 5 мг во второй половине 
дня). На фоне приема гидрокортизона самочувствие 
улучшилось, аппетит нормализовался, слабость прошла, 
АД стабилизировалось на уровне 120/80 мм рт.ст. В тече-
ние последующих 3 мес наблюдался регресс симптомов 
гиперкортицизма: снизилась масса тела на 15 кг, стало 
более равномерным перераспределение подкожно-жи-
ровой клетчатки, уменьшились в размерах и побледнели 
стрии, отметила менее интенсивный рост волос на лице 
и теле, восстановился менструальный цикл. Пациентка 
продолжала терапию гидрокортизона в дозе 15 мг/сут.

Через 4 мес после хирургического лечения у паци-
ентки повысилась температура тела до 37,6–37,8°С, ста-
ли беспокоить артралгии, появились общая и мышечная 
слабость, тошнота. Через несколько дней после повы-
шения температуры тела появилась типичная картина 
узловатой эритемы на коже голеней, по поводу чего па-
циентка была госпитализирована в терапевтический ста-
ционар. При первичном осмотре рост 175 см, масса тела 
115 кг, ИМТ 38 кг/м2, окружность талии 130 см, окруж-
ность бедер 131 см, ОТ/ОБ 1; кожные покровы обычной 
окраски, в левой и правой подключичных областях плот-
ные образования темно-коричневого цвета диаметром 
0,5–1 см, на передней поверхности живота стрии свет-
ло-розового цвета шириной около 0,5 см. Аускультация 
легких — дыхание с жестким оттенком, хрипы не выслу-
шивались. Осмотр органов кровообращения, пищеваре-
ния и мочеполовой системы — без особенностей.

Рисунок 1. Снимки МРТ гипофиза в сагиттальной (А) и фронтальной (В) проекциях пациентки М., 33 года. Визуализируется супра-эндоселлярная 
аденома гипофиза. 

А B
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При КТ органов грудной клетки (рис. 2, 3) выявлены 
множественные мелкоочаговые затемнения в легоч-
ной паренхиме лимфогенного распределения, немно-
гочисленные ретикулярные затемнения, уплотнение 
перибронховаскулярного интерстиция и увеличение 
лимфоузлов средостения и корней легких, т.е. симптомо-
комплекс, высокоспецифичный для острой формы сар-
коидоза. Лабораторные данные подтвердили активность 
системного воспаления: скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) 42 мм/ч (0–20), уровень С-реактивного белка (СРБ) 
был повышен до 7,23 мг/л (норма 0,01–4,99). Уровень 
кальция крови был в пределах нормальных значений. 
Проводилась дифференциальная диагностика с тубер-
кулезом органов дыхания и лимфопролиферативными 
заболеваниями, результаты обследования пациентки 
и оценка течения заболевания позволили исключить эти 
заболевания.

Учитывая наличие типичной клинико-рентгеноло-
гической симптоматики острого течения саркоидоза 
и отсутствие данных за другие возможные причины по-
ражения легких, морфологическую верификацию ди-
агноза не проводили. Жалобы на мышечную слабость 
и тошноту у пациентки после недавней аденомэктомии 
по поводу болезни Иценко–Кушинга были расценены 
как декомпенсация надпочечниковой недостаточности 
вследствие присоединившегося системного воспале-
ния. Доза гидрокортизона увеличена до 25 мг/сут (10 мг 
утром, 10 мг в обед и 5 мг вечером), на фоне которой 
тошнота и слабость прекратились. В дальнейшем, в те-
чение нескольких месяцев отмечалось постепенное ис-
чезновение узловатой эритемы. При динамической КТ 
органов грудной клетки, выполненной через год после 
диагностики саркоидоза, очаговые тени и увеличение 
внутригрудных лимфоузлов сохранялись, но не прогрес-
сировали, что косвенно подтвердило диагноз саркоидо-
за; отмечалась положительная динамика показателей 
СОЭ и СРБ. Пациентка продолжала прием гидрокорти-
зона в дозе 25 мг/сут. В дальнейшем связь с пациенткой 
оборвалась в связи со сменой места жительства.

ОБСУЖДЕНИЕ

Болезнь Иценко–Кушинга характеризуется повы-
шенным уровнем кортизола в крови вследствие син-
теза АКТГ опухолью гипофиза, что сопровождается 
такими же биологическими эффектами, как и терапия 
системными глюкокортикостероидами. Высокий уро-
вень кортизола способствует развитию иммуносупрес-
сии и, помимо возрастания риска бактериальных ин-
фекций, может маскировать имеющиеся аутоиммунные 
заболеваний. При успешном хирургическом лечении 
болезни Иценко–Кушинга наступает быстрое снижение 
уровня кортизола, что приводит к уменьшению негатив-
ных эффектов гиперкортицизма, в том числе ослабле-
нию противовоспалительного и иммуносупрессивного 
влияния. Это, в свою очередь, создает предпосылки для 
появления или прогрессирования имеющихся у паци-
ента воспалительных иммунопатологических процес-
сов, в том числе определяющих развитие саркоидоза.

Саркоидоз в настоящее время рассматривается как 
заболевание неизвестной этиологии, при котором про-
исходят формирование неказеифицирующихся грану-
лем в различных органах и тканях, активация Т-лимфоци-
тов, макрофагов и других иммунокомпетентных клеток, 
что сопровождается повышенным синтезом провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов. Наиболее часто вы-
являют саркоидоз легких и внутригрудных лимфоузлов. 
Саркоидоз может дебютировать как островоспалитель-
ное заболевание, например в виде синдрома Лефгрена 
(узловатая эритема, артриты, лихорадка, увеличение 
внутригрудных лимфоузлов).

Системные глюкокортикостероиды, подавляя вос-
палительную активность заболевания, оказываются 
эффективными в лечении большинства случаев остро-
го саркоидоза, однако непродолжительный прием этих 
препаратов ассоциируется с увеличением вероятности 
его рецидива и формирования хронической прогрес-
сирующей формы болезни, что, наряду с  известными 
побочными эффектами стероидов, ограничивает их 

Рисунок 2. Саркоидоз легких и внутригрудных лимфоузлов у пациентки М. Невыраженное уплотнение перибронховаскулярного интерстиция 
(указано стрелкой).
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использование при синдроме Лефгрена  [13, 14]. Риск 
рецидива саркоидоза может быть особенно высоким 
в течение первых месяцев после завершения короткого 
курса глюкокортикостероидной терапии, что является 
следствием недостаточного по длительности иммуно-
супрессивного эффекта лечения, приведшего не к ис-
чезновению, а лишь к уменьшению активности само-
индуцирующегося иммунопатологического процесса. 
Активизации воспаления может способствовать и ри-
кошетный гипокортицизм, возникший после прекра-
щения терапии системными глюкокортикостероидами. 
Проводя клинические параллели между экзогенным 
и эндогенным гипокортицизмом, следует упомянуть 
о небольшом числе имеющихся на сегодняшний день 
данных, подтверждающих вышеупомянутую концеп-
цию. Описанные в литературе случаи возникновения 
или обострения различных аутоиммунных заболеваний 
(тиреоидита, ревматоидного артрита, воспалительных 
заболеваний кишечника, системной красной волчан-
ки, серонегативного артрита, ретинального васкулита, 
болезни Грейвса, склерозирующего панкреатохолан-
гита, атопического дерматита, псориаза, пемфигоида, 
витилиго, а также саркоидоза [8–12, 15–18]) после уда-
ления кортикотропиномы, аденомы надпочечника или 
эктопической аденомы остаются немногочисленными. 
Указанные заболевания дебютировали или обостря-
лись в разные сроки (от 1 мес до нескольких лет) после 
проведенного оперативного лечения, поэтому гово-
рить о причинно-следственной связи во всех случаях 
затруднительно. Возникновение острых и первично 
хронических форм саркоидоза, согласно данным, сум-
мированным Noreña-Rengifo B. и соавт. (2019) [19], наи-
более часто наблюдалось в течение 5 мес после прове-
денного лечения, однако в двух случаях эти изменения 
возникали через 12 и 72 мес.

В представленном нами случае через 4 мес после 
успешного нейрохирургического лечения болезни 
Иценко–Кушинга у пациентки появилась симптоматика 
саркоидоза острого течения (синдром Лефгрена). Тера-
пия гидрокортизоном, которую на тот момент получала 
пациентка (в дозе 15 мг/сут), не могла предотвратить 
развитие системного воспаления, так как доза глюко-
кортикостероидов примерно соответствовала средней 
суточной потребности в этих гормонах и не обладала 

иммуносупрессивными свойствами. Стихание симпто-
мов синдрома Лефгрена отмечалось при увеличении 
дозы гидрокортизона до 25 мг/сут. Такая доза глюко-
кортикостероидов выше тех доз, которые получают па-
циенты после оперативного лечения болезни Иценко–
Кушинга с заместительной целью. Однако в настоящем 
случае высокая доза глюкокортикостероидов была об-
условлена необходимостью иммуносупрессивной тера-
пии из-за развившегося саркоидоза.

Синдром Лефгрена предполагает наличие симпто-
мокомплекса, включающего узловатую эритему, ар-
триты, повышение температуры и рентгенологические 
изменения в виде внутригрудной лимфаденопатии [20]. 
На КТ органов грудной клетки при синдроме Лефгрена 
возможна визуализация поражения легочной паренхи-
мы вследствие ее вовлечения при саркоидозе. Наряду 
с характерным для синдрома Лефгрена увеличением 
внутригрудных лимфоузлов, на КТ легких у нашей па-
циентки выявлялись интерстициальные изменения 
в легочной паренхиме (мелкоочаговые и ретикулярные 
тени), не исчезнувшие в течение более 1 года, что свиде-
тельствует в пользу трансформации острой формы сар-
коидоза в хроническую [20]. Лабораторные тесты при 
синдроме Лефгрена выявляют признаки повышения 
острофазовых показателей воспаления в крови (СОЭ, 
СРБ). Показатели функции внешнего дыхания, легочной 
диффузии, результаты тестов толерантности к нагрузке 
при синдроме Лефгрена, как правило, соответствуют 
нормальным показателям и не являются методом диа-
гностики заболевания, поэтому эти исследования у дан-
ной пациентки не проводились.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данное наблюдение дополняет имеющиеся сведе-
ния о крайне редких случаях развития саркоидоза по-
сле успешного лечения эндогенного гиперкортицизма. 
Результаты наблюдения за нашей пациенткой подтвер-
ждают концепцию об иммуносупрессивном влиянии вы-
соких концентраций эндогенного кортизола на текущие 
или формирующиеся аутоиммунные процессы и о повы-
шении вероятности развития системного воспалитель-
ного заболевания на фоне снижения уровня кортизола 
крови до физиологических показателей.

Рисунок 3. Увеличение внутригрудных лимфоузлов как проявление саркоидоза у пациентки М.
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За последние годы наблюдается значительный рост распространенности аутоиммунных эндокринопатий, которые, 
как известно, поражают различные органы эндокринной системы, включая гипофиз. Гипофизит — это общий термин, 
используемый для описания любой формы селлярного и супраселлярного воспаления, которое приводит к струк-
турным изменениям в гипоталамо-гипофизарной области и проявляется различной степенью гипопитуитаризма. 
На сегодняшний день выделяют первичный — возникает вследствие аутоиммунного поражения непосредственно 
гипофиза и вторичный — вследствие наличия системного аутоиммунного заболевания — гипофизит.
Независимо от этиологии у пациентов с гипофизитом возникают различные признаки и симптомы, вызванные воспа-
лительным процессом в области гипофиза. МРТ в настоящее время является лучшим неинвазивным инструменталь-
ным методом для диагностики гипопитуитаризма, однако подтвердить диагноз можно только по данным гистологи-
ческого исследования ткани гипофиза, что требует оперативного вмешательства, которое не всегда целесообразно.
В представляемой статье нами описан пациент с МРТ-признаками гипофизита при отсутствии характерной клиниче-
ской симптоматики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипофизит; аутоиммунные эндокринопатии.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND TACTICS OF MANAGING A PATIENT WITH PRIMARY 
HYPOPHYSITIS ON THE EXAMPLE OF A CLINICAL CASE
© Nino N. Katamadze1, Alla A. Tskaeva1, Ekaterina A. Pigarova1, Larisa K. Dzeranova1, Natalya V. Tarbaeva1

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

In recent years, there has been a significant increase in the prevalence of autoimmune endocrinopathies, which are known to 
affect various levels of the endocrine system, including the pituitary gland. Hypophysitis is a general term used to describe 
any form of sellar and suprasellar inflammation that leads to structural changes in the hypothalamic-pituitary region and 
manifests itself in varying degrees of hormonal deficiency of the anterior and posterior pituitary glands. To date, there is 
a primary form of hypophysitis, which occurs as a result of an autoimmune lesion directly to the pituitary gland, and a sec-
ondary form of hypophysitis, which occurs as a result of the presence of a systemic autoimmune disease.
Regardless of the etiology, patients with hypophysitis show various signs and symptoms caused by an inflammatory pro-
cess in the pituitary gland, which can lead to the development of hypopituitarism, compression of the sellar and parasellar 
structures. MRI is currently the best non-invasive diagnostic tool for diagnosing hypopituitarism, however, the diagnosis can 
be made with certainty only by histological examination of the pituitary tissue, which requires an invasive approach, which 
greatly reduces the feasibility of this procedure.
In this article, we present a patient with MRI showing signs of hypophysitis in the absence of clear clinical symptoms.

KEYWORDS: pituitary gland; autoimmune endocrinopathies.
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА И ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТА 
С ПЕРВИЧНЫМ ГИПОФИЗИТОМ НА ПРИМЕРЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

© Endocrinology Research Centre, 2023

ВВЕДЕНИЕ

Гипофизит — это воспалительное заболевание, ха-
рактеризующееся неопухолевой инфильтрацией гипо-
физа, приводящее к нарушению его функций и увели-
чению объема. Распространенность оценивается как 
1 случай на 7–9 млн населения в год. На долю гипофизита 
приходится 0,24–0,88% всех заболеваний гипофиза [1].

На сегодняшний день выделяют первичную форму, 
которая возникает вследствие аутоиммунного пораже-
ния непосредственно гипофиза, и вторичную — вслед-
ствие системного вовлечения при таких заболеваниях, 
как саркоидоз, гемохроматоз, гранулематоз Вегенера, 
болезнь Такаясу, гистиоцитоз Лангерганса, сифилис, ту-

беркулез — формы гипофизита, гораздо реже причиной 
развития заболевания может служить применение им-
муномодулирующих лекарственных средств (интерфе-
рон-α, рибавирин, ингибиторы иммунных контрольных 
точек — PD-1/PD-L1 и CTLA-4) [1, 2].

Лимфоцитарный гипофизит — наиболее распростра-
ненная форма гипофизита, имеет аутоиммунный генез 
и чаще наблюдается у женщин во время беременности 
или после родов. Гранулематозный гипофизит — второй 
по частоте вариант гипофизита, чаще всего причина забо-
левания остается неизвестной. Перед заключением, что 
гранулематозный гипофизит является идиопатическим, 
следует исключить возможные вторичные причины грану-
лематозной инфильтрации гипофиза (например,  наличие 
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у пациента туберкулеза). Ксантоматозный, некротизиру-
ющий и IgG4-ассоциированный гипофизит встречаются 
очень редко, последний часто является проявлением 
системного заболевания с полиорганным поражением 
(IgG4-ассоциированное заболевание) [3–10].

Ингибиторы иммунных контрольных точек пред-
ставляют собой моноклональные антитела, которые 
все чаще используются для лечения солидных и гема-
тологических злокачественных новообразований. Они 
вызывают активацию и пролиферацию Т-лимфоцитов, 
которые приводят к противоопухолевому ответу и мо-
гут вызывать аутоиммунные проявления, известные 
как часть так называемых «иммуноопосредованных 
нежелательных явлений». У значительного числа паци-
ентов, получающих ингибиторы иммунных контроль-
ных точек, развивается иммуноассоциированный 
гипофизит, требующий своевременной диагностики 
и лечения [11].

Независимо от этиологии у пациентов с гипофизитом 
проявляются различные признаки и симптомы, вызван-
ные воспалительным процессом в области гипофиза, 
которые могут привести к развитию гипопитуитаризма, 
сдавлению турецкого седла и параселлярных структур.

Клиническая картина гипофизита варьирует 
в зависимости от распространенности воспалительно-
го процесса. При поражении аденогипофиза ожидаются 
различные степени гипопитуитаризма и симптомы ком-
прессии — головная боль и/или нарушения остроты зре-
ния. При вовлечении задней доли или воронки гипофиза 
наиболее частым симптомом является резистентность 
к антидиуретическому гормону (АДГ) (ранее несахарный 
диабет). Гипопитуитаризм в исходе гипофизита имеет 
свои особенности. В отличие от других причин гипопи-
туитаризма, с дефицитом АКТГ (адренокортикотропного 
гормона) и ТТГ (тиреотропного гормона) можно стол-
кнуться на ранних стадиях заболевания [12, 13].

Диагноз гипофизита ставится на основании клини-
ческих, лабораторных и радиологических данных. Не-
смотря на то что биопсия гипофиза является золотым 
стандартом диагностики первичного гипофизита, ее 
следует использовать только в исключительных случаях. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) является мето-
дом выбора при дифференциальной диагностике гипо-
физита с аденомами гипофиза у взрослых, герминомой 
и лангергансоклеточным гистиоцитозом у подростков, 
а также метастазами у лиц, получающих ингибиторы им-
мунных контрольных точек [2].

На сегодняшний день аутоиммунный гипофизит оста-
ется диагнозом исключения и может быть с уверенностью 

поставлен только при гистологическом исследовании тка-
ни гипофиза, что требует инвазивного подхода [14, 15].

Основой лечения пациентов с гипофизитом является 
компенсация гипофизарной недостаточности. Однако 
в исключительных случаях, при возникновении сим-
птомов компрессии и риска потери зрения, применяют 
высокие дозы глюкокортикоидов, что, как правило, дает 
превосходный первоначальный ответ, хотя и рецидивы 
являются частым явлением [16].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент Б., 54 лет поступил в отделение нейроэндо-
кринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России с жалобами на общую слабость, непостоянные 
односторонние головные боли пульсирующего характе-
ра, учащенное мочеиспускание в ночное время (3–4 раза 
за ночь), сухость во рту, периодическую жажду (4–5 л 
в сутки). Во время госпитализации диагностирован гипо-
питуитаризм вследствие инфильтративного образования 
гипофиза (гипофизит): вторичный гипотиреоз, вторич-
ный гипогонадизм. С целью уточнения наличия дефици-
та АДГ выполнена проба с водной депривацией. В ходе 
пробы на фоне дегидратации гипернатриемии и повы-
шения осмоляльности плазмы не выявлено (табл. 1), 
максимальный уровень натрия крови — 144 ммоль/л, 
осмоляльность крови — 298 мОсм/кг, максимальная 
осмоляльность мочи — 449 мОсм/кг, также проведена 
инфузионная проба с гипертоническим (3%) раствором 
NaCl (табл. 2), в ходе которой максимальный уровень 
натрия крови — 144 ммоль/л, осмоляльность крови  — 
303 мОсм/кг, максимальная осмоляльность мочи — 
428 мОсм/кг. Убедительных данных за наличие дефици-
та АДГ не получено. Пациенту выполнена проба с 0,1 мг 
десмопрессина (табл. 3), по результатам которой осмо-
ляльность мочи через 2 ч — 491 мОсм/кг, через 4 ч — 
586 мОсм/кг, что расценено как нефрогенно-опосредо-
ванное снижение концентрационной способности почек 
без тенденции к обезвоживанию, с целью избегания 
водной интоксикации прием десмопрессина прекращен, 
без ухудшения самочувствия.

В отделении подтвержден вторичный гипотире-
оз (Т4 св. 9,0 пмоль/л (9–19 пмоль/л), ТТГ 0,051 мМЕ/л 
(0,2–4 мМЕ/мл)), инициирована терапия левотирокси-
ном натрия 100 мкг/сут, выявлен гипогонадотропный 
гипогонадизм (общий тестостерон 0,373 нмоль/л, лю-
теинизирующий гормон 0,216 Ед/л), однако от тера-
пии препаратами тестостерона решено воздержаться 
вследствие невозможности на данном этапе полностью 

Таблица 1. Результаты теста с водной депривацией 

Время Вес, 
кг

Объем 
мочи, мл АД/Ps Самочувствие Натрий сыворотки 

крови, ммоль/л
Osm плазмы, 

mOsm/кг
Osm мочи, 
mOsm/кг

08:30 87,4 200 110/70 (72) Сухость во рту 142,8 297 370

09:30 87,2 100 110/70 (74) Жажда, сухость во рту - - 433

10:30 87,15 20 120/80 (70) Жажда, сухость во рту - - 476

11:30 87,15 100 110/75 (70) Жажда, сухость во рту 143 297 432

12:30 86,85 100 100/70 (72) Жажда, сухость во рту - - 430

13:30 86,55 40 110/70 (73) Жажда, сухость во рту 144,8 298 449
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исключить герминому как причину инфильтрации гипо-
физа. Данных за наличие вторичной надпочечниковой 
недостаточности не выявлено (утренний кортизол кро-
ви  — 614  нмоль/л и отсутствие клинических проявле-
ний). Клинический и биохимический анализы крови без 
значимых изменений.

МРТ головного мозга показала гиперплазию, дефор-
мацию и увеличение размеров гипофиза, отсутствие ти-
пичного сигнала от задней доли гипофиза, нарушение 
функций нейрогипофиза более вероятно соответствуют 
гипофизиту, проведение контрастного усиления не выя-
вило каких-либо дополнительных изменений гипотала-
мо-гипофизарной области.

Проведен поиск возможных причин вторичного ги-
пофизита: проведена мультиспиральная компьютер-

ная томография органов грудной и брюшной полости 
с контрастным усилением: КТ-картина единичных очагов 
в обоих легких, вероятно, поствоспалительного характе-
ра, сегментарной гиперплазии левого надпочечника, ди-
вертикулеза сигмовидной кишки, атеросклероза аорты 
и ее ветвей. Таким образом, убедительных данных за на-
личие саркоидоза, гистиоцитоза, туберкулеза и метаста-
тического поражения гипофиза не получено.

Выполнено УЗИ щитовидной железы, согласно кото-
рому выявлены эхографические признаки многоузлово-
го зоба (EU-TIRADS 2). Пациент консультирован офталь-
мологом, согласно заключению, выявлена ангиопатия 
сетчатки обоих глаз.

Все показатели биохимического анализа крови паци-
ента без клинически значимых изменений (табл. 4).

Таблица 3. Протокол теста с 0,1 мг десмопрессина

Время Вес, кг Объем мочи, мл АД/Ps Самочувствие Osm мочи, mOsm/кг

15:45 87,0 - 110/80 (70) удовлетворительное 491

17:45 87,0 - 115/70 (72) удовлетворительное 586

Таблица 4. Результаты биохимического анализа крови

Показатели Значение Ед. измерения Референсный интервал

Холестерин общий 4,77 ммоль/л 3,3–5,2

Холестерин ЛПНП 2,47 ммоль/л 1,1–3

Холестерин ЛПВП 1,413 ммоль/л 0,9–2,6

Триглицериды 1,98 ммоль/л 0,1–1,7
Креатинин 78,9 мкмоль/л 63–110

Мочевина 3,13 ммоль/л 3,2–7,4

Мочевая кислота 342,02 мкмоль/л 202–416
АЛТ 17,5 Ед/л 0–55
АСТ 15,6 Ед/л 5–34
Билирубин общий 9,2 мкмоль/л 3,4–20,5
Белок общий 72,1 г/л 64–83
Кальций общий 2,34 ммоль/л 2,15–2,55
Альбумин 42,5 г/л 35–50
Осмоляльность плазмы 294 mOsm/кг 280–300
Натрий 141,5 ммоль/л 136–145
Хлориды 107,1 ммоль/л 98–107
Калий 4,88 ммоль/л 3,5–5,1

Таблица 2. Результаты пробы с гипертоническим раствором

Время АД/Ps Самочувствие Натрий сыворотки 
крови, ммоль/л

Osm плазмы, 
mOsm/кг Osm мочи, mOsm/кг

09:30 110/75 (72) удовлетворительное 141,3 291 316

11:15 110/80 (70) удовлетворительное 138,8 293 -

11:45 115/70 (70) удовлетворительное 142 297 -

12:15 115/80 (71) удовлетворительное 141,6 296 399

12:45 125/80 (72) удовлетворительное 141,9 297 316

13:15 125/80 (70) удовлетворительное 143,2 299 428

13:45 125/80 (70) удовлетворительное 144 303 -
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Пациент повторно госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России через 6 мес с це-
лью динамического наблюдения. Согласно данным ла-
бораторного обследования: уровень инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 типа в пределах референсных 
значений  — 110,9 нг/мл. Вторичный гипотиреоз ком-
пенсирован — уровень Т4св. — 14 пмоль/л, коррекции 
дозы левотироксина натрия не требовалось. Уровень те-
стостерона — 14,3 нмоль/л, т.е. данных за гипогонадизм 
не получено.

По результатам МРТ головного мозга отмечалась по-
ложительная динамика в отношении воспалительного 
процесса в гипофизе: деформация и выраженная неод-
нородность структуры гипофиза, нарушение функций 
нейрогипофиза, соответствующие гипофизиту, по срав-
нению с предыдущим исследованием — уменьшение 
вертикального размера гипофиза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Аденомы гипофиза являются наиболее частыми но-
вообразованиями головного мозга с распространенно-
стью в популяции 0,1% [17]. Приблизительно 65% аде-
ном гипофиза гормонпродуцирующие: 48% составляют 
пролактиномы, 10% — соматотропиномы, 6% — корти-
котропиномы и менее 1% — тиреотропиномы [18].

Остальные 35% составляют гормонально-неактивные 
аденомы гипофиза. Аденомы, не имеющие гормональ-
ной активности, проявляются неврологическими сим-
птомами, хиазмальным синдромом, головной болью или 
гипофизарной недостаточностью вследствие сдавления 
объемом опухоли окружающих структур [19, 20] или 
являются случайной находкой при лучевых методах ис-
следования. В данном контексте важно понимать, что 
существуют и другие неопухолевые причины нарушения 
функций гипофиза, для которых не всегда показано хи-
рургическое лечение. Гипофизит следует рассматривать 
как одну из патологий в данной категории.

Воспалительный процесс может поражать как пе-
реднюю, так и заднюю доли гипофиза. Следовательно, 
в соответствии с анатомическим строением железы вы-
деляют аденогипофизит (воспалительный процесс в пе-
редней доле гипофиза), инфундибулонейрогипофизит 

(воспаление воронки и задней доли гипофиза), пангипо-
физит (поражение всей железы) (рис. 1) [21, 22].

Согласно данным морфологических исследований, 
сформированы основные современные принципы клас-
сификации гипофизитов: лимфоцитарный (самая частая 
форма, составляет около 68%) — при наличии скоплений 
CD4+-T-хелперов и В-лимфоцитов; гранулематозный  — 
при наличии скоплений эпителиоидных гистиоцитов 
и многоядерных гигантских клеток; ксантоматозный — 
при наличии богатых липидами пенистых гистиоцитов 
и некротический — при наличии иммунного инфильтра-
та в некротизированной ткани гипофиза [3–10, 23–25]. 
Кроме того, в литературе описаны смешанные формы 
гипофизитов.

В последние годы выделяют IgG4-ассоциированный 
гипофизит (4%), характеризующийся наличием монону-
клеарной инфильтрации лимфоцитами и плазматически-
ми клетками [26]. Гипофизит, связанный с IgG4, также был 
связан с воспалительным поражением многих других 
органов, таких как поджелудочная железа, желчевыво-
дящие пути, забрюшинное пространство, средостение, 
щитовидная железа, мочеполовые пути, слюнные и слез-
ные железы, орбиты [27].

В настоящее время биопсия гипофиза не проводит-
ся рутинно, что обусловлено высокой частотой недо-
статочного объема материала для постановки диагноза 
и развития разной степени гипопитуитаризма, поэтому 
клиническое применение гистологической классифи-
кации существенно ограничено. Фактически гипофизит 
классифицируется в соответствии с распространением 
воспалительного процесса и наличием внегипофизар-
ных изменений.

По этиологии гипофизит определяется как первич-
ный, если воспаление затрагивает непосредственно 
ткань гипофиза и имеет аутоиммунную природу, тогда 
как вторичный гипофизит является следствием систем-
ных аутоиммунных [27–29] или инфекционных заболе-
ваний [30, 31], а также лечения иммуномодулирующими 
препаратами (интерферон-α, рибавирин или ингибиторы 
иммунных контрольных точек) [32–34]. Случаи вторично-
го гипофизита также ассоциированы с разрывом кисты 
кармана Ратке (при морфологическом исследовании мо-
жет проявляться как лимфоцитарная,  гранулематозная, 

Рисунок 1. МР-картина хиазмально-селлярной области. Сагиттальный и фронтальный срезы.
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ксантоматозная или смешанная формы гипофизита), кра-
ниофарингиомой, лимфомой гипофиза [35–40].

Несмотря на то что аутоиммунная природа первич-
ного гипофизита хорошо известна, патогенные аутоан-
тигены, являющиеся причиной данного заболевания, 
не идентифицированы. Серологические тесты, основан-
ные на исследовании специфических аутоантител в кро-
ви, в настоящее время не разработаны [35].

Диагностика гипофизита в большинстве случаев осу-
ществляется по клиническим критериям [41], так как мор-
фологический анализ ткани гипофиза проводится редко. 
Данное исследование может применяться при наличии 
показаний к нейрохирургическому вмешательству с це-
лью устранения симптомов сдавления [42, 43]. Нередко 
диагноз гипофизита ставится на основании значимого 
уменьшения размеров объемного образования по дан-
ным МРТ без какого-либо предшествующего лечения.

Гипофизит характеризуется широким спектром 
клинических проявлений: от бессимптомного течения 
до наличия одного или нескольких признаков гипопитуи-
таризма, острой манифестации, включая гипофизарную 
апоплексию и даже смерть от циркуляторного коллапса 
или надпочечникового криза.

Гипофизит часто мимикрирует под гораздо более 
распространенную патологию хиазмально-селлярной 
области — гормонально-неактивную макроаденому ги-
пофиза. Приблизительно 40% пациентов с аутоиммун-
ным гипофизитом ошибочно диагностируются и подвер-
гаются ненужному хирургическому вмешательству [52].

МРТ в настоящее время является лучшим неинвазив-
ным диагностическим инструментальным методом для 
дифференциации аутоиммунного гипофизита от несе-
кретирующих аденом [53].

В 2009 г. было предложено систематизировать диа-
гностические критерии согласно данным МРТ с целью 
более точно дифференцировать гипофизит и аденомы 
гипофиза и, как следствие, избежать неоправданного 
хирургического вмешательства. В результате авторами 
исследования были предложены 8 основных критери-
ев, позволяющих провести дифференциальную диа-
гностику. К ним относились возраст пациента, наличие 
беременности, размеры гипофиза, характер и скорость 
накопления контрастного препарата, симметричность 
увеличения гипофиза, визуализация нейрогипофиза, 

увеличение размеров воронки гипофиза, изменение 
слизистой оболочки в пазухах основной кости и/или 
прилегающих ячейках решетчатой кости. В результате 
была предложена балльная система оценки показателей 
МРТ, которая не нашла широкого применения в клиниче-
ской практике [2].

Gutenberg A. и соавт. предлагают использовать сле-
дующие МР-критерии гипофизита: увеличение объема 
железы, утолщение ее воронки, неоднородность сигнала 
от ткани аденогипофиза и кистозные изменения перед-
ней доли гипофиза, характерное накопление контраста 
менингеальными структурами («дуральный хвост») 
на сагиттальном срезе, отсутствие гиперинтенсивного 
сигнала на Т1-взвешенных изображениях [52].

С целью визуализации хиазмально-селлярной обла-
сти нашему пациенту была выполнена МРТ.

Согласно данным исследования у пациента выявлены 
типичные МР-признаки гипофизита: синдром «дурально-
го хвоста», увеличение объема гипофиза, диффузная не-
однородность сигнала от ткани аденогипофиза.

МРТ-исследование не выявило опухолевых образова-
ний, однако визуализированный гипофиз деформирован, 
его размеры составили по вертикальному сечению — 8 мм, 
поперечному — 16 мм, переднезаднему — 15 мм (рис. 1). 
Тогда как размеры гипофиза при предыдущем исследова-
нии были больше — 13×22×16 мм соответственно (рис. 2). 
Структура аденогипофиза неоднородна, в том числе 
за счет формирования фиброзных изменений в задней 
части, а при контрастном усилении отмечается выражен-
ное неоднородное накопление контрастного вещества 
с наличием гиповаскулярных участков, соответствующих 
фиброзным изменениям. Выявлено активное накопление 
парамагнетика прилегающей твердой мозговой оболоч-
кой, что соответствует синдрому «дурального хвоста». Во-
ронка не утолщена, расположена срединно. Задняя доля 
гипофиза достоверно не визуализировалась.

С целью оценки наличия гормональной недостаточ-
ности передней и/или задней долей гипофиза исследу-
ют широкий спектр гормонов: кортизол, АКТГ, инсули-
ноподобный фактор роста-1, эстрадиол (для женщин 
до менопаузы)/тестостерон, лютеинизирующий, фоллику-
лостимулирующий, тиреотропный гормоны, свободный 
Т4, пролактин, осмоляльность плазмы/мочи, электролиты. 
В то время как исследование рутинных показателей  крови 

Рисунок 2. МР-картина хиазмально-селлярной области. Сагиттальный и фронтальный срезы.
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(общеклинический анализ крови, почечный, печеночный 
профиль, маркеры костного обмена, С-реактивный бе-
лок, скорость оседания эритроцитов) могут пролить свет 
на понимание природы системного процесса [23].

Диагностика гипофизита требует тщательной оцен-
ки других возможных неопластических поражений, ин-
фильтративных заболеваний, инфекций и системных 
воспалительных процессов.

При подозрении на наличие таковых рекомендован 
расширенный поиск с целью уточнения истинной при-
чины гипофизита [23].

Увеличение размеров гипофиза приводит к развитию 
хиазмально-селлярного синдрома, (68%), частыми кли-
ническими проявлениями данного синдрома являются 
головные боли и сужение полей зрения [42, 44–47].

Нарушение функций гормонпродуцирующих клеток 
гипофиза воспалительным инфильтратом с дальнейшим 
уменьшением их количества приводит к развитию ги-
попитуитаризма. При этом в большинстве случаев воз-
никает характерный для данного заболевания синдром 
гиперпролактинемии, который развивается в результате 
снижения ингибиторного влияния дофамина при сдавле-
нии ножки гипофиза [48, 49].

Клиническая картина гипофизита включает в себя 
все виды гипофизарной дисфункции. Надпочечнико-
вая недостаточность, согласно литературным данным, 
встречается в 8–86% случаев, тогда как центральный 
гипотиреоз и гипогонадизм —  в 10–77 и 1–62% случа-
ев соответственно. Дефицит гормона роста и АДГ на-
блюдается у 14–62 и 20–83% пациентов соответствен-
но [41, 42, 44, 50].

В данной статье мы представляем пациента с идио-
патическим первичным гипофизитом, которому не про-
водилось серологической диагностики или нейрохи-
рургического лечения (в условиях отсутствия показаний 
к операции), в то время как все причины вторичного ги-
пофизита были исключены.

Данный клинический случай примечателен тем, что 
исходно картина гипопитуитаризма вследствие гипо-
физита у пациента была только частичной, с регрессом 
некоторых его элементов во времени и при уменьшении 
размеров гипофиза. Эндокринная манифестация у пред-
ставляемого нами больного включала дефицит гормо-
нов передней доли гипофиза (центральный гипотиреоз) 
при сохранной функции задней доли. Также обращает 
на себя внимание разрешение центрального гипогона-
дизма за 6 мес наблюдения, что, вероятно, связано с вос-
становлением функции гонадотрофов в условии сниже-
ния воспаления.

Данных о регрессии симптомов гипофизита в со-
временной литературе мало, однако обзор 76 случаев 
первичного гипофизита в Германии показал улучшение 
клинических и лабораторных показателей у пациентов 
с нарушением функции гипофиза в 27% случаев, а ре-
грессия воспалительного процесса гипофиза отмечалась 
у 46% наблюдаемых [44].

Вместе с тем примечательно, что у пациента при от-
сутствии гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза 
на фоне проведения тестов с осмотической стимуляцией 
(проба с сухоядением и инфузионная проба с 3% гипер-
тоническим раствором) развитие недостаточности АДГ 
диагностировано не было.

Принимая во внимание данные литературы, отмеча-
ется, что отсутствие типичного гиперинтенсивного сиг-
нала на МРТ от нейрогипофиза является отличительной 
особенностью гипофизитов любой этиологии. Вероятно, 
данные изменения связаны с наличием воспалительного 
процесса в мягких тканях гипофиза, который не дает воз-
можности зарегистрировать свечение фосфолипидных 
гранул от задней доли гипофиза.

A. Bhansali и соавт. представили серию клинических 
случаев пациентов с идиопатическим гигантоклеточ-
ным гранулематозным гипофизитом. Наиболее частыми 
симптомами у исследуемых были головная боль и нару-
шение зрения. У всех пациентов диагностирован гипого-
надизм, у четырех — гипофункция коры надпочечников 
и у трех — гипотиреоз. Симптомов недостаточности АДГ 
ни у одного из исследуемых не наблюдалось. Однако 
у всех пациентов отмечалось отсутствие гиперинтенсив-
ного сигнала от задней доли гипофиза [51].

Основными задачами при лечении первичного ги-
пофизита являются компенсация гипофизита, снижение 
воспалительного процесса в гипофизе и устранение 
синдрома сдавления увеличенного гипофиза. При вто-
ричном гипофизите необходимо разрешение основного 
заболевания.

Учитывая отсутствие признаков синдрома сдавле-
ния, нами была выбрана консервативная тактика ве-
дения, пациенту назначена заместительная терапия 
левотироксином натрия, что привело к компенсации 
заболевания согласно данным лабораторного исследо-
вания через 2 мес после диагностики вторичного гипо-
тиреоза.

Консервативная тактика — метод выбора при ле-
чении гипофизита любой этиологии при условии от-
сутствия прогрессирующего характера хиазмального 
синдрома. Однако при развитии симптомов компрес-
сии терапией первой линии являются глюкокортико-
стероиды, что приводит к уменьшению объемов ги-
пофиза и облегчению симптомов сдавления хиазмы 
в течение нескольких недель. Как правило, начальная 
доза преднизолона составляет 30–40 мг в день в тече-
ние 2–4 нед, затем постепенно снижается в течение 
2–6 мес.

Однако необходимо помнить, что рецидивы при ле-
чении гипофизита встречаются довольно часто, и в та-
ком случае необходимы многократные курсы высоких 
доз глюкокортикоидов [16, 54, 55].

В случаях резистентности к глюкокортикоидам или 
при возникновении выраженных побочных эффектов ис-
пользуются иммуносупрессанты, такие как азатиоприн, 
метотрексат и циклоспорин А. Однако долгосрочные по-
следствия применения данных препаратов недостаточ-
но изучены [56].

Lupi I. и соавт., согласно опубликованному обзору 
литературы, сообщают об уменьшении массы гипофиза 
в 84% случаев, улучшении функции передней доли ги-
пофиза в 45% и восстановлении функции задней доли 
гипофиза в 41% случаев после применения высоких доз 
глюкокортикоидов с относительно низким риском реци-
дива (14%) [57].

Однако данные результаты, безусловно, должны быть 
подтверждены в более крупных проспективных исследо-
ваниях.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай представляет пример 
нетипичного течения гипофизита вследствие особен-
ностей проявлений и течения гипопитуитаризма при 
наличии всех типичных признаков заболевания по ре-
зультатам МРТ. Особого внимания заслуживает непод-
тверждение дефицита АДГ (ранее несахарный диабет) 
на фоне проведения функциональных проб при отсут-
ствии гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза 
по МРТ. За последнее десятилетие накоплен значитель-
ный объем информации о патофизиологии, диагностике 
и лечении гипофизита. Однако многие вопросы, в том 
числе и МР-критерии заболевания, развитие гипофизар-
ной недостаточности и ее регресс, самостоятельно или 

на фоне проводимой терапии, остаются предметом для 
обсуждения и требуют дальнейшего исследования.
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Основной метод лечения пролактин-секретирующих аденом гипофиза — терапия агонистами дофамина, в большин-
стве случаев позволяющая нормализовать уровень пролактина и уменьшить размеры аденомы. Однако значитель-
ная часть пациентов — около 20% неудовлетворительно реагируют даже на высокие дозы агонистов дофамина, что 
обусловлено резистентностью к терапии. Одной из причин развития резистентности к стандартному лечению явля-
ется наличие ряда фармакодинамических характеристик. Клинические проявления персистирующей гиперпролак-
тинемии обусловлены двумя патологическими факторами: гормональной гиперпродукцией и масс-эффектом адено-
мы гипофиза.
Предотвращение необратимых изменений возможно только при своевременном выявлении резистентности и опре-
делении оптимального персонализированного алгоритма лечения.
Нами описан клинический случай опухолевой гиперпролактинемии, резистентной к терапии агонистами дофами-
на. Назначение комбинированного лечения тамоксифеном и агонистами дофамина позволило достичь улучшения 
состояния здоровья пациентки, нормопролактинемии и уменьшения размеров аденомы гипофиза. Гиперпролак-
тинемия, обусловленная пролактин-секретирующей аденомой гипофиза, и ассоциированные с ней патологические 
проявления представляют собой значимую проблему, неблагоприятно влияющую на качество жизни отдельного па-
циента и демографическую ситуацию в целом. Это подчеркивает важность изучения причин и выявления предикто-
ров резистентности. Результаты проводимого исследования, иллюстрированные клиническим примером, представ-
лены в настоящей работе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденома гипофиза; пролактинома; резистентность; хромато-масс-спектрометрия; персонализация лечения.

OVERCOMING THERAPY RESISTANCE IN PROLACTINOMAS: FROM PERSPECTIVES TO REAL 
CLINICAL PRACTICE
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The main treatment option of prolactin-secreting pituitary adenomas is dopamine agonist therapy, which demonstrates 
prolactin level normalizing and reducing the size of an adenoma in the majority of cases. However, significant amount of pa-
tients — about 20% — poorly responds even to high doses of dopamine agonists that is explained by the resistance to thera-
py. The occurrence of pharmacodynamic characteristics is one of the causes responsible for the development of resistance to 
typical therapy. Clinical manifestations of persistent hyperprolactinemia are due to following pathological factors: hormonal 
hypersecretion and the mass-effect of pituitary adenoma. Prevention of irreversible changes is possible only with timely 
detection of resistance and determination of the optimal personalized treatment algorithm.
We report a clinical case of dopamine-agonist resistant microprolactinoma. Patient’s health stabilisation, normal level of pro-
lactin and reduction in size of adenoma were achieved due to administration of combined treatment with tamoxifen and do-
pamine agonists. Hyperprolactinaemia occurring because of prolactin-secreting pituitary adenoma and associated adverse 
effects are significant problem, decreasing quality of life and demographics in general. This underlines the importance of fig-
uring out causes and identifying predictors of the therapy resistance.The results of the study, illustrated by a clinical example, 
are presented in the present paper.
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ВВЕДЕНИЕ

Этиологическая характеристика гиперпролакти-
немии многообразна, при этом значительная часть 
приходится на опухолевую, обусловленную пролакти-
номами  [1]. Пролактин-секретирующие аденомы явля-
ются самыми частыми среди всех нейроэндокринных 
опухолей гипофиза, на их долю приходится примерно 
40% [2, 3]. Распространенность пролактином у мужчин 
составляет 10 случаев, а у женщин они встречаются зна-
чимо чаще — 50 случаев на 100 000 населения [1].

Клинические проявления опухолевой гиперпролак-
тинемии ассоциированы с гормональной гиперпро-
дукцией и масс-эффектом аденомы гипофиза. Каждый 
из этих факторов вносит вклад в возникновение необра-
тимых, зачастую жизнеугрожающих изменений, в связи 
с чем важна разработка алгоритма своевременной ди-
агностики и персонализированного лечения. Препара-
тами выбора при лечении гиперпролактинемии любого 
генеза, в том числе опухолевого, являются агонисты до-
фаминовых рецепторов, наиболее эффективный и безо-
пасный из которых — каберголин [4–6]. Он стимулирует 
дофаминовые рецепторы 2 типа (D2-рецепторы), мими-
крируя физиологическое действие дофамина по пода-
влению секреции пролактина в лактотрофах. Каберголин 
обладает синергическим двунаправленным эффектом — 
антисекреторным и антипролиферативным. Результатом 
является снижение уровня пролактина в сыворотке кро-
ви, восстановление репродуктивной функции и умень-
шение размеров аденомы гипофиза.

Однако, согласно клиническим рекомендациям, 
в 15–20% случаев не достигается должного эффекта, не-
смотря на прогредиентное повышение дозы каберго-
лина (4,5 мг в неделю —  максимально рекомендуемая 
доза в инструкции) [1]. Резистентность к лечению опре-
деляется как отсутствие нормализации уровня про-
лактина и/или уменьшения размеров пролактиномы 
на 50% и более после полугодового лечения каберголи-
ном в дозе не менее 3 мг в неделю [7, 8]. Предполагаемы-
ми причинами резистентности могут быть нарушения 
абсорбции, распределения и метаболизма каберголи-
на (в том числе генетически опосредованные), а также 
рецепторные и пострецепторные изменения в самой 
опухолевой ткани, своевременное выявление которых 
поможет выбрать оптимальное лечение. Преодоление 
резистентности позволит предотвратить развитие па-
тологических проявлений, таких как бесплодие, потеря 
зрения вследствие повреждения зрительных нервов, 
гипопитуитаризм.

Вероятность развития осложнений гиперпролакти-
немии, увеличивающаяся пропорционально периоду 
неэффективного лечения, обусловливает целесообраз-
ность неординарного подхода к тактике лечения рези-
стентных пациентов, в том числе с назначением препа-
ратов off-label. Для иллюстрации представляем данное 
клиническое наблюдение.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Н., 39 лет, впервые обратилась в ГНЦ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с жалобами 
на выраженную непрекращающуюся боль и дискомфорт 

в области молочных желез, повышение утомляемости 
на фоне привычной физической нагрузки, ежедневные 
эпизоды головной боли, выпадение волос и отсутствие 
либидо. Менструальный цикл отсутствовал вследствие 
ранее проведенной гистерэктомии с резекцией левого 
яичника по поводу множественной миомы матки и кисты 
яичника.

Впервые ухудшение самочувствия отмечено двумя 
годами ранее, проявлялось общей слабостью, апати-
ей, увеличением выраженности ранее отмеченных 
симптомов, а также увеличением массы тела на 8 кг 
за 6 мес, несмотря на снижение калорийности суточ-
ного рациона питания. Пациентка консультирована 
эндокринологом, установлено повышение пролакти-
на в сыворотке крови до 50,5 нг/мл (при референс-
ных значениях до 26,7 нг/мл), инициирована терапия 
каберголином 0,5 мг по ½ таблетке дважды в неделю. 
По данным проведенной МРТ головного мозга с кон-
трастированием выявлена микроаденома гипофиза 
размерами 2,5х3х1,5 мм.

Несмотря на регулярный прием препарата, до-
стичь снижения уровня пролактина в сыворотке крови 
не удавалось. Постепенно доза каберголина увеличена 
до 4,5 мг в неделю, однако положительная динамика кли-
нико-лабораторных показателей и состояния здоровья 
пациентки не была достигнута.

Учитывая отсутствие эффекта от терапии агонистами 
дофамина, пациентка госпитализирована в отделение 
нейроэндокринологии ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России, при поступлении подтвержде-
на гиперпролактинемия: пролактин — 1900 мЕд/л 
(биоактивный пролактин — 1780 мЕд/л), выявлена дву-
сторонняя галакторея 2  cтепени, болезненность мо-
лочных желез при пальпации, избыточная масса тела 
(ИМТ 28,7 кг/м2). Выполненная МРТ головного мозга 
с контрастированием демонстрировала отрицательную 
динамику по сравнению с предыдущим исследованием 
(11 мес назад) в виде увеличения размеров аденомы ги-
пофиза до 3,5х3х2 мм.

Установлен диагноз: Пролактин-секретирующая эн-
доселлярная микроаденома гипофиза. Опухолевая ги-
перпролактинемия, резистентность к лечению агониста-
ми дофамина. 

В связи с предшествующим назначением максималь-
ной дозы каберголина, на основании проведенного кон-
силиума принято решение о подключении к терапии 
бромокриптина в дозе 1,25 мг 2 раза в день с постепен-
ным повышением дозы до 2,5 мг дважды в сутки. На фоне 
приема сочетанной терапии в течение 12 мес отмечено 
снижение уровня пролактина в сыворотке крови (про-
лактин 740 мЕд/л), однако референсные значения до-
стигнуты не были, самочувствие со слов пациентки — 
с улучшением: отмечено повышение работоспособности 
и толерантности к физическим и эмоциональным нагруз-
кам, уменьшение выраженности дискомфорта в области 
молочных желез.

Учитывая проведенную ранее гистерэктомию и ожи-
даемый потенцирующий эффект снижения эстрогенового 
влияния как на уровне гипофиза, так и молочных желез, 
к сочетанной терапии каберголином и бромокриптином 
добавлен селективный модулятор эстрогеновых рецепто-
ров тамоксифен. При динамическом обследовании через 
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6 мес комбинированной терапии отмечена нормализация 
уровня пролактина в сыворотке крови, отсутствие галак-
тореи, нагрубания молочных желез.

Принимая во внимание выраженную положитель-
ную динамику комбинированной терапии, при оче-
редной госпитализации в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России предпринята попытка 
уменьшения дозы агонистов дофамина. Постепенно 
отменен каберголин, сохранен прием бромокриптина 
1,25 мг 2 раза в сутки и тамоксифена 20 мг ежедневно. 
На фоне проводимой терапии отмечалась стабильная 
нормопролактинемия (при двукратном исследовании 
через 6 мес — 268 и 301 мЕд/л соответственно), отсут-
ствовали галакторея и чувство нагрубания молочных 
желез, снизилась масса тела на 10 кг, прекратилась 
выраженная головная боль. Прием бромокриптина 
совместно с тамоксифеном был продолжен, так как по-
пытка его отмены сопровождалась повышением уров-
ня пролактина. Графически указанные изменения отра-
жены на рисунке 2.

Известно, что одной из причин резистентности к те-
рапии агонистами дофамина является наличие фарма-
кодинамических особенностей. С целью оценки мета-
боломных характеристик пациентке проведена проба 
с каберголином, результаты которой подтвердили на-
личие предполагаемых метаболомных дефектов — кон-
центрация каберголина в сыворотке крови достигала 
закономерного пика, однако ожидаемое плато концен-
трации препарата, опосредованное длительным перио-
дом его полувыведения, впоследствии не наблюдалось 
(табл. 1, рис. 1).

При МРТ головного мозга, проведенной в динамике 
на фоне снижения дозы каберголина, визуализировалась 
микроаденома гипофиза размерами 2,5×2×2 мм: таким 
образом, ранее наблюдавшаяся отрицательная динами-
ка в виде увеличения размеров аденомы отсутствовала. 
В течение периода терапии тамоксифеном пациентке 
регулярно проводилось цитологическое исследование 
мазков из шейки матки, по результатам которого призна-
ков патологического процесса не выявлено.

Рисунок 1. Метаболомные характеристики пациентки Н.

Таблица 1. Метаболомные характеристики пациентки Н.

Параметр
Концентрация каберголина, 

интенсивность, приблизительные 
единицы 

Процент прироста концентрации каберголина, % 152

Максимальная концентрация каберголина в сыворотке крови, пг/мл 64,4

Минимальная концентрация каберголина, пг/мл 19,3

Время пика каберголина, мин 120

Средняя концентрация каберголина, пг/мл 39

Продолжительность плато концентрации каберголина, мин 60

Время начала снижения концентрации каберголина, мин 120

Процент убыли концентрации каберголина, % -54
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ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая высокую встречаемость пролактин-се-
кретирующих аденом, значительный вклад данного 
заболевания в уменьшение репродуктивного потен-
циала популяции и снижение качества жизни, реше-
ние проблемы гиперпролактинемии является важным 
аспектом общественного здоровья и позитивного 
тренда демографической ситуации [9, 10]. В настоящее 
время возможности применения альтернативных ме-
тодов лечения у пациентов, резистентных к агонистам 
дофамина, ограничены: лучевая терапия малоэффек-
тивна [11, 12], радикальная операция в большинстве 
случаев невозможна в связи с тенденцией пролак-
тин-секретирующих аденом гипофиза к параселляр-
ному распространению и экспансивному росту [6]. Та-
ким образом, наиболее перспективным направлением 
в ведении резистентных пациентов является приме-
нение медикаментозной терапии, в том числе — соче-
танной и комбинированной.

Учитывая вероятное наличие дефектов метаболизма 
агонистов дофамина, пациентке проведена фармако-
кинетическая проба, результаты которой подтвердили 
патогенетическую обоснованность назначенной со-
четанной терапии каберголином и бромокриптином. 
Выявленный патологический метаболический паттерн 
пациентки, соответствующий фенотипу «поднимает 
и роняет», диктует необходимость специфической кор-
рекции терапии. Чередование виража концентрации 
препарата с последующим снижением практически 
до базового уровня и отсутствие поддержания посто-
янной концентрации препарата в сыворотке крови 
обусловливали невозможность реализации терапевти-
ческого эффекта препарата. Комбинация каберголина 

и короткодействующего агониста дофамина — бромо-
криптина позволяет поддерживать концентрацию аго-
ниста дофамина в сыворотке крови пациентки на отно-
сительно постоянном уровне. Назначенная сочетанная 
терапия сопровождалась предсказуемым положитель-
ным эффектом в виде снижения уровня пролактина в сы-
воротке крови, отсутствия галактореи и болезненности 
молочных желез, урежения частоты эпизодов головной 
боли. Учитывая выраженные позитивные клинические 
и лабораторные изменения, перспективы достижения 
нормопролактинемии и полного исчезновения нега-
тивных проявлений заболевания, для полноценной ре-
ализации потенциала консервативного метода лечения 
принято решение об эскалации терапии в виде присо-
единения к терапии селективного модулятора эстроге-
новых рецепторов — тамоксифена [7, 13–17].

Известно, что прием тамоксифена ассоциирован с по-
вышенным риском развития как доброкачественных, так 
и злокачественных новообразований эндометрия. Про-
веденная гистерэктомия исключила необходимость 
в настороженности в отношении увеличения пролифе-
ративной активности эндометрия, что стало ключевым 
фактором в выборе дополнительного медикаментозного 
агента [7, 18].

В литературе описаны случаи комбинированно-
го назначения агонистов дофамина и селективного 
модулятора эстрогеновых рецепторов тамоксифена. 
Среди таковых следует отметить уникальный клини-
ческий случай Z.K. Christian и соавт., описывающих 
пациентку с агрессивной пролактин-секретирующей 
макроаденомой гипофиза и персистирующей гипер-
пролактинемией, несмотря на проведенную двукрат-
ную транссфеноидальную аденомэктомию, лобно-ви-
сочную краниотомию, лучевую терапию на аппарате 

Рисунок 2. Динамика изменения уровня пролактина в сыворотке крови пациентки Н. на фоне комбинированной терапии.
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«гамма-нож» и прием каберголина в дозе 4,5 мг в не-
делю [13]. Клиническая картина сопровождалась не-
гативной неврологической симптоматикой  — изну-
ряющей головной болью, сужением полей зрения, 
характерными проявлениями гиперпролактинемии. 
Спустя 6 мес после назначения комбинации каберго-
лина и тамоксифена уровень пролактина в сыворотке 
крови пациентки снизился до 3 нг/мл, по данным МРТ 
головного мозга достигнута положительная динамика 
в виде уменьшения размеров аденомы [13]. Продол-
жительность последующего наблюдения пациентки 
составила 14 лет, на протяжении которых отмечалось 
сохранение нормопролактинемии, отсутствие при-
знаков аденомы гипофиза согласно МРТ [13]. Важное 
значение имеет проспективное одноцентровое иссле-
дование Н.С. Федоровой и соавт., посвященное изуче-
нию возможностей комбинированной терапии в ле-
чении пациентов с пролактиномами, резистентными 
к терапии [7]. В работу включены женщины в возрас-
те 23–38 лет с пролактин-секретирующими аденома-
ми гипофиза, не достигшие положительного эффекта 
на фоне длительного приема каберголина в макси-
мальной и субмаксимальной дозе [7]. В дополнение 
к каберголину пациенткам назначался тамоксифен 
20 мг/сут с повышением дозы до 40 мг/сут при отсут-
ствии нормализации пролактина в сыворотке крови 
через 1 мес. Спустя 3 мес  комбинированной терапии 
у 100% пациенток наблюдалось статистически значи-
мое снижение уровня пролактина на 22–66%. Умень-
шение дозы тамоксифена в связи с увеличившейся 
пролиферативной активностью эндометрия потребо-
валось только одной пациентке [7].

Также следует упомянуть публикацию J. Lopez и соавт., 
демонстрирующую случай опухолевой гиперпролакти-
немии у резистентной к агонистам дофамина пациентки, 
основными жалобами которой были аменорея и бес-
плодие, на фоне исключения гинекологических причин 
и относительного здоровья супруга [15]. Пациентке про-
водилась длительная, но безуспешная терапия различ-
ными агонистами дофамина (по отдельности и в соче-
тании): бромокриптином, каберголином и хинаголидом. 
Достичь восстановления менструального цикла и воз-
никновения овуляции позволило назначение комбина-
ции тамоксифена 20 мг/сут и бромокриптина 5 мг/сут 
с последующим повышением до 7,5 мг/сут. На фоне тера-
пии отмечено снижение уровня пролактина в сыворотке 
крови, и, несмотря на отсутствие достижения референс-
ных значений показателя, у пациентки восстановился ре-
гулярный менструальный цикл и подтверждено наличие 
овуляции [15].

Показательно, что в каждом из описанных клиниче-
ских примеров на фоне комбинированной медикамен-
тозной терапии достигнут положительный эффект.

В рассматриваемом нами случае на фоне комбини-
рованной терапии предпринималась попытка отмены 
агонистов дофамина, однако с неудовлетворительным 
эффектом в виде значительного повышения уровня 
пролактина, что потребовало возобновления терапии. 
Тем не менее проведенная коррекция позволила экспе-
риментально определить наименьшую дозу агонистов 
дофамина, необходимую для поддержания нормопро-
лактинемии. В ходе продолжающейся титрации дозы 

отмечено, что наибольшую эффективность в отношении 
купирования боли и нагрубания молочных желез имел 
бромокриптин, в связи с чем последующее снижение 
дозы проводилось со стороны менее значимого в этом 
отношении каберголина. В итоге стала возможной пол-
ная отмена каберголина, который ранее пациентка дли-
тельное время принимала в максимально допустимой 
дозе. Примечательно, что на фоне приема минимальной 
дозы бромокриптина и тамоксифена удалось стабили-
зировать состояние здоровья с поддержанием нормо-
пролактинемии, отсутствием описанных выше патоло-
гических симптомов и прекращением роста опухоли 
гипофиза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опухолевая гиперпролактинемия, обусловленная 
пролактин-секретирующей аденомой гипофиза, и ас-
социированные с ней патологические изменения пред-
ставляют собой значимую медико-социальную пробле-
му, существенно снижают качество жизни отдельного 
пациента и нарушают демографическую ситуацию в це-
лом. Кроме того, длительный период неэффективного 
лечения обусловливает негативные топографо-ана-
томические изменения аденомы, прогрессию невро-
логических нарушений. Достаточно широкая распро-
страненность резистентности к терапии агонистами 
дофамина определяет необходимость формирования 
и верификации подходов к ее преодолению, отсутству-
ющих в настоящее время. Одним из способов решения 
данной проблемы может являться комбинированное 
лечение тамоксифеном и агонистами дофамина. Для 
реализации максимального терапевтического потен-
циала каберголина целесообразно определение инди-
видуального фармакокинетического профиля с целью 
подбора оптимальной дозы и длительности действия 
препаратов.
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ОБОСНОВАНИЕ. Синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1) — редкое аутосомно-доминант-
ное заболевание, обусловленное мутациями в гене MEN1, кодирующем белок менин. Этот синдром характеризуется 
возникновением опухолей околощитовидных желез, гастроэнтеропанкреатических нейроэндокринных опухолей, 
аденом гипофиза, а также других эндокринных и неэндокринных опухолей. Если пациент с МЭН-1 фенотипом не име-
ет мутаций в гене MEN1, то такое состояние рассматривается как фенокопия синдрома (фМЭН-1). Возможной при-
чиной этих изменений могут быть изменения в эпигенетической регуляции, в частности в экспрессии микроРНК, 
которые могут влиять на сигнальные пути менина.
ЦЕЛЬ. Определить циркулирующие микроРНК, различно экспрессирующиеся в плазме крови у пациентов с генети-
чески подтвержденным синдромом МЭН-1, его фенокопиями и контролем.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Выполнено одноцентровое исследование типа «случай-контроль». Проведена оценка экс-
прессии микроРНК в плазме крови пациентов с генетически подтвержденным синдромом МЭН-1 (гМЭН-1), фМЭН-1 
и относительно здорового контроля. Забор крови проводился натощак, образцы цельной крови однократно центри-
фугировались и хранились при температуре -80°С. Выделение тотальной РНК проводили с помощью набора miRNeasy 
Mini Kit с QIAcube. Библиотеки готовили с помощью набора QIAseq miRNA Library Kit в соответствии с инструкцией 
производителя. Секвенирование циркулирующих микроРНК проводили на Illumina NextSeq 500 (Illumina). Последую-
щую обработку данных проводили с помощью биоинформационного алгоритма DESeq2.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего в исследование были включены в группу гМЭН-1 — 21 пациент, в группу фМЭН-1 — 11 пациен-
тов, в группу контроля — 12 относительно здоровых добровольцев. Медиана возраста в группе гМЭН-1 составила 
38,0 лет [34,0; 41,0]; в группе фМЭН-1 — 59,0 [51,0; 60,0]; в группе контроля — 59,5 [51,5; 62,5]. Все группы не отличались 
по полу (р=0,739) и индексу массы тела (р=0,116). Группа гМЭН-1 отличалась по возрасту от пациентов фМЭН-1 и кон-
трольной группы (p<0,001).
В результате высокопроизводительного секвенирования было получено 25 различно экспрессирующихся микроРНК 
в группах гМЭН-1 и фМЭН-1 (21 микроРНК с повышенной экспрессией, 4 — с пониженной). При сравнении образцов 
от групп фМЭН-1 и относительно здорового контроля выявлено 10 различно экспрессирующихся микроРНК: 5 — с по-
вышенной экспрессией в группе фМЭН-1 по сравнению с контрольной группой, 5 — с пониженной. В группах гМЭН-1 
и контроля обнаружено 26 различно экспрессирующихся микроРНК: 24 с повышенной экспрессией в группе гМЭН-1 
по сравнению с контролем, 2 — с пониженной. Для дальнейшей валидации результатов методом RT-qPCR были ото-
браны наиболее отличающиеся по экспрессии микроРНК среди групп (в группах гМЭН-1 и фМЭН-1 — miR-3613-5p, 
miR-335-5p, miR-32-5p, miR-425-3p, miR-25-5p, miR-576-5p, miR-215-5p, miR-30a-3p, miR-141-3p, miR-760, miR-501-3p; 
в группах гМЭН-1 и контроля — miR-1976, miR-144-5p miR-532-3p, miR-375; а также в группах фМЭН-1 и контроля — 
miR-944, miR-191-5p, miR-98-5p).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В ходе пилотного исследования методом высокопроизводительного секвенирования обнаружены ми-
кроРНК, экспрессия которых может отличаться у пациентов с гМЭН-1, фМЭН-1 и контролем. Полученные результаты 
нуждаются в валидации при помощи другого метода оценки экспрессии микроРНК на большей выборке пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микроРНК; синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа; фенокопии; аденома гипофиза; первичный 
гиперпаратиреоз.
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ОБОСНОВАНИЕ

Синдром множественных эндокринных неопла-
зий 1 типа (МЭН-1) — аутосомно-доминантное заболе-
вание, вызванное мутацией в гене-супрессоре MEN1, 
находящемся на длинном плече хромосомы 11q13, 
который кодирует белок менин. Распространенность 
синдрома МЭН-1, по некоторым данным, составляет 
3–20 на 100  тыс. чел. с одинаковым распределением 
между мужским и женским полом [1]. Заболевание ха-
рактеризуется сочетанием опухолей околощитовидных 
желез (ОЩЖ), нейроэндокринных опухолей (НЭО) же-
лудочно-кишечного тракта (чаще всего поджелудоч-
ной железы), гипофиза, а также другими эндокринными 
и неэндокринными опухолевыми образованиями  [2]. 
Встречающиеся герминальные мутации в гене MEN1 как 
в семейных (около 90%), так и в спорадических случаях 
(около 10%) синдрома МЭН-1 рассеяны по всей кодиру-
ющей области и сайтам сплайсинга, корреляции между 
генотипом и фенотипом отсутствуют. Проявления забо-
левания возникают в разные моменты времени в разных 
органах у людей, несущих идентичные мутации, что мо-
жет объясняться теорией «двойного удара» Кнудсона, 
а также влиянием других факторов, вызывающих инди-
видуальное развитие онкогенеза [3–6]. Однако от 5% 
до 10% пациентов с МЭН-1-подобными проявлениями 
не имеют мутаций в кодирующей области MEN1, что мо-
жет быть связано с крупными делециями данного гена, 
мутациями в промоторе и прочих нетранслируемых 
областях гена MEN1  [3, 7, 8]. Если у пациента с клини-
ческими проявлениями МЭН-1 не удалось обнаружить 
мутацию в гене MEN1, то данное состояние считается 

фенокопией синдрома МЭН-1. Причина сочетания не-
скольких эндокринных МЭН-1-ассоциированных опухо-
лей у таких пациентов остается не до конца изученной, 
и как возможное основание возникновения такого фено-
типа могут быть рассмотрены мутации в таких генах, как 
CDKN1A, CDKN1B, CDKN2B, CDKN2C, CDC73, CASR, RET, AIP, 
других еще неизвестных генах, а также эпигенетические 
изменения или случайное сочетание нескольких опухо-
лей у одного пациента [1, 2, 6, 9].

Эпигенетические модификации представляют со-
бой область большого интереса, поскольку они играют 
роль в сверхэкспрессии онкогенов или подавлении ге-
нов-супрессоров, в результате чего происходит стиму-
ляция сигнальных путей, ответственных за образование 
опухолей [10, 11]. Известно, что гиперметилирование 
сайтов CpG в промоторных областях, модификация ги-
стонов генов-супрессоров опухолей может приводить 
к потере функции этих генов [12–15]. Сайленсинг генов, 
опосредованный некодирующими РНК (нкРНК), является 
еще одним возможным эпигенетическим механизмом 
образования опухолей, в том числе МЭН-1-ассоцииро-
ванных, поскольку нкРНК играют роль во многих биоло-
гических процессах, например в транскрипции, сплай-
синге, трансляции, экспрессии генов, клеточном цикле, 
импринтинге, эмбриогенезе [16].

МикроРНК являются наиболее подробно изученным 
классом нкРНК. Они представляют собой короткие нкР-
НК и регулируют экспрессию генов, обычно связываясь 
с определенными участками в 3’ нетранслируемых обла-
стях (3’-НТО) мРНК, а также в 5’-НТО, кодирующей области 
или промоторе [17], с различным уровнем комплемен-
тарности, и либо вызывая деградацию, либо  блокируя 

BACKGROUND: MEN-1 is a rare autosomal dominant disease caused by mutations in MEN1 gene encoding the menin pro-
tein. This syndrome is characterized by the occurrence of parathyroid tumors, gastroenteropancreatic neuroendocrine tum-
ors, pituitary adenomas, as well as other endocrine and non-endocrine tumors. If a patient with the MEN-1 phenotype carry 
no mutations in the MEN1 gene, the condition considers a phenocopy of syndrome (phMEN1). The possible cause of this 
changes could be changes in epigenetic regulation, particularly in microRNA expression that might affect menin signaling 
pathways.
AIM: to identify differently expressed circulating miRNAs in plasma in patients with genetically confirmed MEN-1 syndrome, 
its phenocopies and healthy controls.
MATERIALS AND METHODS: single-center, case-control study was conducted. We assessed plasma microRNA expression 
in patients with genetically confirmed MEN-1 (gMEN1), phMEN1 and healthy controls. Morning plasma samples were col-
lected from fasting patients and stored at –80°C. Total RNA isolation was performed using miRNeasy Mini Kit with QIAcube. 
The  libraries were prepared by the QIAseq miRNA Library Kit following the manufacturer. Circulating miRNA sequencing 
was done on Illumina NextSeq 500 (Illumina). Subsequent data processing was performed using the DESeq2 bioinformatics 
algorithm.
RESULTS: we enrolled 21 consecutive patients with gMEN1 and 11 patients with phMEN1, along with 12 gender matched 
controls. Median age of gMEN1 was 38,0 [34,0; 41,0]; in phMEN1 — 59,0 [51,0; 60,0]; control — 59,5 [51,5; 62,5]. The gMEN1 
group differed in age (p<0.01) but not gender (р=0.739) or BMI (р=0.116) compared to phMEN1 and controls group, the last 
two groups did not differ by these parameters (p>0.05).
25 microRNA were differently expressed in groups gMEN1 and phMEN1 (21 upregulated microRNAs, 4 — downregulated). 
Comparison of samples from the phMEN-1 group and relatively healthy controls revealed 10 differently expressed microR-
NAs: 5 — upregulated; 5 — downregulated. In the gMEN-1 and control groups, 26 differently expressed microRNAs were 
found: 24 — upregulated; 2 — downregulated. The miRNAs most differing in expression among the groups were selected 
for further validation by RT-qPCR (in the groups of gMEN1 vs phMEN1 — miR-3613-5p, miR-335-5p, miR-32-5p, miR-425-3p, 
miR-25-5p, miR-576-5p, miR-215-5p, miR-30a-3p, miR-141-3p, miR-760, miR-501-3p; gMEN1 vs control — miR-1976, 
miR-144-5p miR-532-3p, miR-375; as well as in phMEN1 vs control — miR-944, miR-191-5p, miR-98-5p).
CONCLUSION: In a pilot study, we detected microRNAs that may be expressed differently between patients with gMEN-1 
and phMEN-1. The results need to be validated using different measurement method with larger sample size.

KEYWORDS: miRNA; multiple endocrine neoplasia type 1; phenocopy; pituitary adenoma; primary hyperparathyroidism.
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трансляцию мРНК [18, 17]. Многие микроРНК присутству-
ют в жидкостях организма (включая сыворотку, плазму, 
мочу и др.) и играют роль в межклеточной коммуника-
ции, функционируя как гормоноподобные молекулы, 
влияя на поведение различных клеток [19, 20].

Мутации в гене MEN1 у пациентов с синдромом 
МЭН-1 могут быть ассоциированы с включением цело-
го ряда эпигенетических изменений, в том числе ком-
пенсаторного характера, учитывая не 100% пенетрант-
ность развития симптомокомплекса, а также различное 
фенотипическое представление у пациентов с одной 
и той же мутацией. Кроме того, у пациентов с фенокопи-
ями синдрома МЭН-1, возможно, реализуется ухудшение 
экспрессии гена MEN1, в том числе на эпигенетическом 
уровне [21].

Таким образом, целью нашего пилотного исследова-
ния было выявить различно экспрессирующиеся цир-
кулирующие микроРНК в плазме крови у пациентов 
с генетически подтвержденным синдромом МЭН-1, его 
фенокопиями и здоровым контролем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проведено на базе отделений ней-

роэндокринологии и остеопороза и остеопатий ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
Высокопроизводительное секвенирование микроРНК, 
а также их выделение выполнено на базе лаборатории 
«Геномед». Биоинформатический анализ полученных 
данных выполнен на базе ФГБУ «НИИ пульмонологии» 
ФМБА России. Были использованы образцы, полученные 
с апреля 2019 г. по январь 2022 г.

Изучаемые популяции
В исследование были включены пациенты с гене-

тически подтвержденным синдромом МЭН-1 (гМЭН-1) 
и пациенты с фенокопиями синдрома МЭН-1 (фМЭН-1), 
а также относительно здоровый контроль (К). Предва-
рительного расчета выборки не проводилось. Пациенты 
были разделены на 3 группы: набор в первые две группы 
определялся результатом генетического исследования, 
3-я группа представляла собой здоровых добровольцев 
без клинических проявлений эндокринных заболеваний. 

Способ формирования выборки: сплошной.
В случае выявления у пациента фенотипа МЭН-1 при 

отсутствии мутаций в гене MEN1, а также других генах, 
ответственных за проявления такого фенотипа, состо-
яние расценивалось как фенокопия данного синдрома. 
Наиболее часто при фенокопиях МЭН-1 имеется сочета-
ние аденомы гипофиза (АГ) и опухоли околощитовидной 
железы. Таким образом, в группу фМЭН-1 были включе-
ны: пациенты обоих полов, от 18 лет и старше, в актив-
ной стадии (без лечения, либо с отсутствием ремиссии 
на фоне лечения) акромегалии и первичного гиперпа-
ратиреоза (ПГПТ) (наиболее частое сочетание опухолей); 
с отсутствием мутаций по данным метода высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS) в панели генов-кан-
дидатов (MEN1, CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, 
CDKN2C, CDKN2D, AIP, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, PRKAR1A, 
GNAS, PRKCA, POU1F1, CASR, CDC73); отсутствием крупных 

делеций/дупликаций кодирующей области MEN1 по дан-
ным мультиплексной амплификации лигированных зон-
дов (MLPA).

Критерии исключения в группе фМЭН-1: возраст 
моложе 18 лет, лучевая терапия в анамнезе, ремиссия 
на фоне приема препаратов, беременность, тяжелые си-
стемные заболевания.

В группу гМЭН-1 включались пациенты с генетиче-
ски подтвержденным синдромом МЭН-1 методом секве-
нирования по Сэнгеру или методом NGS, подходящие 
по полу к группе фМЭН-1, и обязательно с наличием со-
четания АГ+ПГПТ как проявление синдрома.

В качестве контрольной группы выбраны относитель-
но здоровые добровольцы, подходящие по полу и возра-
сту к группе фМЭН-1.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое одномоментное выбо-

рочное исследование.

Описание медицинского вмешательства
Пациентам проводился забор цельной крови утром 

натощак в пробирку с EDTA K2. В течение 30 мин после 
забора крови образцы цельной крови однократно цен-
трифугировались (лабораторная центрифуга Eppendorf 
5810R с комплектом роторов (А-4-81, Ф-4-81-MTP/Flex, 
FA-45-30-11 и F-45-48-PCR)) при температуре +5 °С на ско-
рости вращения 3000 об/мин в течение 20 мин. Далее 
образцы плазмы раскапывались в криопробирки, замо-
раживались и хранились при температуре -80 °C.

Выделение микроРНК из плазмы крови проводили 
с помощью miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen, Герма-
ния) согласно инструкции компании-производителя 
на автоматической станции QIAcube (Qiagen, Герма-
ния). Для предотвращения деградации в выделенную 
РНК добавляли 1 ед. RiboLock RNase Inhibitor (Thermo 
Fisher Scientifiс, США) на 1 мкл раствора нуклеиновых 
кислот. Концентрацию суммарной РНК в водном рас-
творе оценивали на спектрофотометре NanoVue Plus 
(GE Healthcare, Великобритания). Для дальнейшей ра-
боты отбирали образцы с концентрацией суммарной 
РНК в водном растворе не ниже 5 нг/мкл. Экспрессию 
микроРНК анализировали с помощью секвенирования 
на Illumina NextSeq 500 (Illumina NextSeq 500, США). 
Библиотеки были подготовлены с помощью QIAseq 
miRNA Library Kit в соответствии со стандартными 
протоколами производителя. Контроль качества би-
блиотек выполнялся на Lab Chip GX. Биоинформаци-
онная обработка была следующей: адаптеры удаля-
лись с помощью Cutadapt; полученные файлы FASTQ 
были затем картированы на геном человека (сборка 
GRCh37) с помощью bowtie2. FastQC использовался 
в качестве инструмента для визуализации различных 
измерений контроля качества. Для каждого образ-
ца последовательности аннотировались с исполь-
зованием баз данных человеческих пре-микроРНК 
и зрелых микроРНК, предоставленных в miRBase 
(http:// microrna.sanger.ac.uk/sequences/), с помощью 
SeqBuster. TargetScan, Diana-TarBase v8 и mirPath v.3, 
были использованы для предсказания мишеней. Плат-
форма miRNet 2.0 использовалась для анализа взаимо-
действия микроРНК и их генов-мишеней.
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Статистический анализ
Для статистической обработки материала исполь-

зовались программы Statistica 13.3 (StatSoft США), IBM 
SPSS 23. Данные описательной статистики представлены 
в виде медианы, а также 25-го и 75-го перцентилей. Для 
описания качественных данных рассчитывали абсолют-
ные (n) и относительные значения (%). Нормальность 
распределения проверялась критерием Шапиро–Уилка. 
Связь между количественными показателями устанав-
ливали, используя непараметрический метод Краскела– 
Уоллиса ANOVA, с поправкой на множественные сравне-
ния Бонферрони (р<0,017). Для анализа связей между 
категориальными переменными использовали крите-
рий χ-квадрат Пирсона и точный критерий Фишера. Ста-
тистически значимыми считали различия при p<0,05. 
Биоинформатический анализ данных секвенирования 
выполнен при помощи пакета DESeq2. По достоверно-
сти обнаруженных различий микроРНК были разделены 
на 2 группы: больше 10 прочтений и менее 10 прочтений.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен на заседании 

локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России от 10 марта 2021 г. 
( протокол № 4).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Всего в исследование были включены 44 человека: 

в группу гМЭН-1 — 21 пациент, в группу фМЭН-1 — 11 па-

циентов, в группу К — 12 относительно здоровых добро-
вольцев. Все группы не отличались по полу (р=0,739) 
и индексу массы тела (ИМТ) (р=0,116). Группа гМЭН-1 
отличалась по возрасту от пациентов фМЭН-1 и К-групп 
(p<0,001) (табл. 1.). Учитывая наличие различий по воз-
расту между группами, в дальнейшем на полученных 
результатах применялась поправка на возраст для ниве-
лирования этого фактора.

В группе фМЭН-1 у всех пациентов имелись акро-
мегалия (инсулиноподобный фактор роста 1  560  нг/мл 
[414,3; 679]) и ПГПТ (паратиреоидный гормон 85,86 нг/мл 
[67,41; 140,1]; кальций общий 2,71 ммоль/л [2,59; 2,77]; 
кальций скорр. по альбумину 2,65 ммоль/л [2,54; 2,68]) 
в активной стадии заболеваний. У 3/11 пациентов, 
кроме поражения гипофиза и ОЩЖ, были выявлены 
другие эндокринные и неэндокринные образования 
(табл. 2). Во всех случаях акромегалия была диагностиро-
вана раньше, чем ПГПТ; медиана до диагностики второй 
эндокринной опухоли равна 1 году [0; 2].

В группе гМЭН-1 у 21 пациента имелись АГ и ПГПТ. 
По секреции АГ были разделены следующим образом: 
10 — пролактиномы (ПРЛ), 4 — гормонально-неак-
тивные АГ (НАГ), 3 — болезнь Иценко–Кушинга (БИК), 
2 — смешанные соматотропиномы/пролактиномы 
(СТГ+ПРЛ), 1 — соматотропинома, 1 — смешанная се-
креция адренокортикотропного гормона (АКТГ)+ПРЛ. 
Только АГ и ПГПТ на момент включения в исследова-
ние были выявлены у 3/21 пациентов; АГ, ПГПТ, обра-
зования поджелудочной железы — у 6/21 пациентов; 
у остальных пациентов компоненты синдрома МЭН-1 
представлены большим количеством эндокринных 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Параметр гМЭН-1  
(n=21) фМЭН-1 (n=11) Контроль (n=12) p-value

Возраст на момент 
взятия крови, лет, 
Me [Q1; Q3]

38,0 [34,0; 41,0] 59,0 [51,0; 60,0] 59,5 [51,5; 62,5]

0,0003
p1–3<0,001
p1–2<0,001

p2–3=1,0

Пол, жен, n (%) 17 (80,95) 10 (90,9) 11 (91,7) 0,739

ИМТ, кг/м2, 
Me [Q1; Q3] 24,7 [22,1; 30] 28,95 [26,7; 35,7] 26,75 [23,5; 31,5] 0,116

Примечание: Me [Q1; Q3] — медиана, первый и третий квартили; n — количество пациентов, ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2. Характеристика пациентов с множественными образованиями (3/11) в группе фенокопий синдрома множественных эндокринных 
неоплазий 1 типа

№ Возраст, пол Образования

1 60, ж
СТГ-АГ, аденома правой верхней ОЩЖ, диффузная гиперплазия обоих надпочечников, 
светлоклеточный рак правой почки 1 ст. (T1bN0M0G2), кисты в левой почке 
(I, II, IIF, III, IV типы по Bosniak)

2 59, ж
СТГ-АГ, ПГПТ без визуализации, ГНО головки поджелудочной железы, образование 
правого надпочечника, узелковая гиперплазия левого надпочечника, нейрофиброма 
забрюшинного пространства справа

3 56, ж СТГ-АГ, аденомы левой и правой нижних ОЩЖ, интратиреоидная аденома ОЩЖ, 
ГНО левого надпочечника, гемангиома правой теменной кости

Примечание: ГНО — гормонально-неактивное образование; ОЩЖ — околощитовидная железа; СТГ-АГ — соматотропинома, ж — женщины.
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и неэндокринных поражений и более подробно ото-
бражены в таблице 3.

Основные результаты исследования
По результатам биоинформатического и статистиче-

ского анализов между группами гМЭН-1 и фМЭН-1 были 
обнаружены 25 различно экспрессирующихся микроР-
НК: 4 микроРНК были со сниженной экспрессией в груп-
пе фМЭН-1 по сравнению с гМЭН-1, а 21 микроРНК  — 
с повышенной, с уровнем значимости p<0,05 после 
поправки на множественность сравнений. По достовер-

ности обнаруженных различий микроРНК были разде-
лены на группы с более чем 10 прочтений и менее чем 
10 прочтений в одной из групп (табл. 4, 5). Тепловая карта 
экспрессии 25 микроРНК в группах пациентов фМЭН-1 
по сравнению с гМЭН-1 представлена на рисунке 1, где 
видно достаточно четкое распределение по группам 
большинства  пациентов.

При сравнении образцов от групп фМЭН-1 
и относительно здорового контроля выявлено 10  различно 
 экспрессирующихся микроРНК: 5 — с повышенной экспрес-
сией в группе фМЭН-1 по сравнению с контрольной группой, 

Таблица 3. Характеристика пациентов с множественными образованиями в группе генетически подтвержденного синдрома множественных 
эндокринных неоплазий 1 типа

№ Возраст, пол Образования

1 19, м ПРЛ-АГ, гиперплазия 4 ОЩЖ, множественные НЭО поджелудочной железы, НЭО левого 
легкого (S6)

2 39, ж ПРЛ-АГ, гиперплазия 4 ОЩЖ, проинсулинома, ГНО поджелудочной железы, узелковая 
гиперплазия обоих надпочечников, ГНО латеральной ножки левого надпочечника

3 43, ж
ПРЛ-АГ, гиперплазия 4 ОЩЖ, ГНО хвоста, перешейка, крючковидного отростка 
поджелудочной железы, нисходящего отдела двенадцатиперстной кишки, НЭО правого 
легкого (S3–4), ГНО левого надпочечника

4 36, ж

АКТГ/ПРЛ-АГ, аденомы 4 ОЩЖ, аденома ОЩЖ в средостении, множественные гастриномы 
поджелудочной железы, ГНО левого надпочечника, гигантоклеточная опухоль альвеолярного 
отростка нижней челюсти, гигантское внеорганное объемное образование брюшной полости 
и малого таза неясного генеза

5 53, ж НАГ, аденомы 4 ОЩЖ, ГНО поджелудочной железы (pT3N1Mх, G2), НЭО правого легкого (S1), 
ГНО правого надпочечника, гемангиома печени (S7)

6 49, ж
АКТГ-АГ, аденомы 3 ОЩЖ, 3 аденомы ОЩЖ в средостении, множественные ГНО 
поджелудочной железы, НЭО правого легкого (S8/S9), множественные образования печени 
вторичного характера (mts)

7 39, ж СТГ/ПРЛ-АГ, гиперплазия 4 ОЩЖ, ГНО тела и хвоста поджелудочной железы, гиперплазия 
левого надпочечника, образование молочной железы

8 40, м
НАГ, аденомы 4 ОЩЖ, множественные ГНО головки и тела поджелудочной железы, 
инсулиномы хвоста поджелудочной железы, ГНО левого надпочечника, множественные 
аденомы левой околоушной железы

9 36, ж ПРЛ-АГ, аденомы 2 ОЩЖ, ГНО поджелудочной железы, ГНО обоих надпочечников

10 37, ж ПРЛ-АГ, аденома ОЩЖ, инсулиномы поджелудочной железы (рТ2 (m), рN0 (0/19), сМ1), 
множественные ГНО поджелудочной железы, ГНО обоих надпочечников

11 41, ж
СТГ/ПРЛ-АГ, аденомы 4 ОЩЖ, инсулиномы поджелудочной железы (G1/G2), ГНО 
крючковидного отростка поджелудочной железы, ГНО левого надпочечника, папиллярный 
рак щитовидной железы

12 36, м ПРЛ-АГ, аденомы 3 ОЩЖ, НЭО правого легкого (S6) G1

Примечание: ПРЛ-АГ — пролактинома; АКТГ-АГ — кортикотропинома; НАГ — гормонально-неактивная аденома гипофиза; СТГ-АГ — соматотро-
пинома; ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз; НЭО — нейроэндокринное образование; ГНО — гормонально-неактивное образование; ОЩЖ — 
околощитовидная железа; mts — метастазы; ж — женщины; м — мужчины.

Таблица 4. МикроРНК, различно экспрессирующиеся в плазме крови пациентов с генетически подтвержденным синдромом МЭН-1 и его феноко-
пиями (более 10 прочтений)

МикроРНК Изменение экспрессии p-value padj

hsa-miR-3613-5p 6,009964 2,77358E-17 >0,0001
hsa-miR-335-5p 5,643685 2,39335E-12 >0,0001
hsa-miR-32-5p 5,405104 1,78086E-13 >0,0001
hsa-miR-760 5,277836 2,66768E-07 >0,0001
hsa-miR-2276-3p -28,44718 4,95287E-14 >0,0001
hsa-miR-454-3p -2,926644 0,005807373 0,05

Примечание: значения «изменения экспрессии» со знаком «-» означают пониженную экспрессию.
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Таблица 5. МикроРНК, различно экспрессирующиеся в плазме крови пациентов с генетически подтвержденным синдромом МЭН-1 и его феноко-
пиями (менее 10 прочтений в одной из групп)

МикроРНК Изменение экспрессии p-value padj

hsa-miR-425-3p 4,729436 5,20358E-09 >0,0001

hsa-miR-25-5p 4,748414 4,21213E-07 >0,0001

hsa-miR-501-3p 4,215495 9,61385E-07 >0,0001

hsa-miR-576-5p 4,472254 1,81309E-06 >0,0001

hsa-miR-1224-5p 4,988417 2,49849E-06 >0,0001

hsa-miR-141-3p 3,582906 1,10466E-05 0,0001

hsa-miR-129-5p 15,62514 4,09791E-05 0,001

hsa-miR-532-3p 3,864718 4,78686E-05 0,001

hsa-miR-3187-3p 4,403906 6,03505E-05 0,001

hsa-miR-503-5p 3,991885 6,95132E-05 0,001

hsa-miR-30a-3p 3,735631 0,00016462 0,002

hsa-miR-4306 3,610371 0,00017717 0,002

hsa-miR-1908-5p 4,373386 0,000448854 0,004

hsa-miR-664a-5p -3,937607 0,000437559 0,004

hsa-miR-130b-3p 4,091780173 0,001093891 0,01

hsa-let-7d-3p -3,543134153 0,003363402 0,03

hsa-miR-19a-3p 3,813056169 0,005167953 0,05

hsa-miR-345-5p 3,677793403 0,005579495 0,05

hsa-miR-215-5p 3,451745926 0,007573295 0,05

Примечание: значения «изменения экспрессии» со знаком «-» означают пониженную экспрессию. 

Рисунок 1. Тепловая карта 25 различно экспрессирующихся микроРНК между группами генетически подтвержденного синдрома МЭН-1 (гМЭН-1) 
и его фенокопий (фМЭН-1). Синий цвет соответствует низкому уровню экспрессии, красный — высокому. 
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5 — с пониженной (табл. 6); количество прочтений всех ми-
кроРНК было более 10. В группах гМЭН-1 и контроля обна-
ружено 26 различно экспрессирующихся микроРНК: 24 — 
с повышенной экспрессией в группе гМЭН-1 по сравнению 
с контролем, 2 — с пониженной (табл. 7); в 23 микроРНК ко-
личество прочтений в одной из групп было менее 10.

Для дальнейшей верификации полученных резуль-
татов на большей группе пациентов методом количе-

ственной полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (RT-qPCR) выбраны одни из наиболее от-
личающихся по профилю экспрессии микроРНК в груп-
пах гМЭН-1 против фМЭН-1: miR-3613-5p, miR-335-5p, 
miR-32-5p, miR-425-3p, miR-25-5p, miR-576-5p, miR-215-5p, 
miR-30a-3p, miR-141-3p, miR-760, miR-501-3p; гМЭН-1 про-
тив контроля: miR-1976, miR-144-5p miR-532-3p, miR-375; 
фМЭН-1 против контроля: miR-944, miR-191-5p, miR-98-5p.

Таблица 6. МикроРНК, различно экспрессирующиеся в плазме крови пациентов с фенокопиями синдрома МЭН-1 и контролем

МикроРНК Изменение экспрессии p-value padj

hsa-miR-944 4,56177 0,005307 0,03
hsa-miR-191-5p 1,443402 1,26E-05 0,0007
hsa-miR-151a-3p 1,123178 0,000437 0,01
hsa-miR-103a-3p 0,900005 0,005122 0,04
hsa-miR-486-5p 0,63895 0,008858 0,05
hsa-miR-142-5p -0,6539 0,007434 0,04
hsa-let-7d-5p -0,7748 0,005593 0,04
hsa-let-7c-5p -0,8186 0,005073 0,04
hsa-miR-98-5p -1,07757 0,003226 0,04
hsa-miR-122-5p -1,44606 0,001241 0,02

Примечание: значения «изменения экспрессии» со знаком «-» означают пониженную экспрессию.

Таблица 7. МикроРНК, различно экспрессирующиеся в плазме крови пациентов с генетически подтвержденным синдромом МЭН-1 и контролем

МикроРНК Изменение экспрессии p-value padj

hsa-miR-144-5p 6,085829 8,38E-19 >0,0001
hsa-miR-25-5p 5,200256 1,16E-09 >0,0001
hsa-miR-1976 5,191892 7,2E-09 >0,0001
hsa-miR-576-5p 5,16823 5,49E-10 >0,0001
hsa-miR-30a-3p 5,039024 1,59E-08 >0,0001
hsa-miR-130b-3p 4,965452 5,33E-06 0,0001
hsa-miR-205-5p 4,91427 0,001422 0,02
hsa-miR-3187-3p 4,83344 5,1E-07 >0,0001
hsa-miR-4433a-3p 4,780702 1,3E-05 0,00027
hsa-miR-574-3p 4,728751 5,33E-07 >0,0001
hsa-miR-532-3p 4,665485 4,2E-08 >0,0001
hsa-miR-215-5p 4,294858 9,21E-05 0,002
hsa-miR-1301-3p 4,280196 0,00025 0,004
hsa-miR-598-3p 4,163633 0,000139 0,002
hsa-miR-4306 4,162105 2,24E-06 >0,0001
hsa-miR-326 4,152838 0,002441 0,03
hsa-miR-500a-3p 4,114861 0,001869 0,02
hsa-miR-99a-5p 4,084514 0,001267 0,02
hsa-miR-625-5p 4,074149 0,000349 0,005
hsa-miR-485-5p 4,053361 0,003423 0,03
hsa-miR-345-5p 4,045615 0,000398 0,005
hsa-miR-99b-5p 4,006249 0,000451 0,006
hsa-miR-190b 3,881351 0,003464 0,03
hsa-miR-210-3p 3,787025 0,003668 0,03
hsa-miR-10a-5p -2,29968 0,005126 0,05
hsa-miR-375 -2,38632 0,000164 0,003

Примечание: значения «изменения экспрессии» со знаком «-» означают пониженную экспрессию.
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Проведенный с помощью miRNet 2.0 [22] анализ 
показал, что обнаруженные микроРНК, влияя на их 
гены-мишени, регулируют транскрипционные факто-
ры, молекулы сигнальных путей, клеточные циклы, 
дифференцировку клеток, канцерогенез и гены- 
онкосупрессоры (рис. 2). Большая часть обнаружен-
ных микроРНК связана с процессами онкогенеза и кле-
точными  циклами.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании впервые изучены различия 
в экспрессии циркулирующих микроРНК плазмы крови 
у пациентов с гМЭН-1 и фМЭН-1 методом высокопроизво-
дительного секвенирования, а также проведено их срав-
нение с группой контроля. Получено более 20 различно 
экспрессирующихся микроРНК при сравнении групп 
гМЭН-1 и фМЭН-1, а также более 30 микроРНК при срав-
нении их с группой контроля. МикроРНК, различия в экс-
прессии которых были выявлены, оказывают регулятор-
ное воздействие, в том числе, на гены, мутации в которых 
приводят к развитию наследственных аденом гипофиза, 
а также к клинически схожему фенотипу МЭН-1.

Ранее оценка экспрессии микроРНК в сыворотке кро-
ви у пациентов с гМЭН-1 по сравнению с их здоровыми 
родственниками проводилась в работе Kooblall  K.G. 
и  соавт. [23]. В их исследовании анализ экспрессии цир-
кулирующих микроРНК производился методом NGS с по-
следующей валидацией методом qRT-PCR, по результатам 
которого было выявлено, что экспрессия miR-3156-5p 
значительно снижена у пациентов с гМЭН-1, чем у их род-
ственников. Также в ходе эксперимента на BON-1 клетках 
НЭО поджелудочной железы с нокаутом гена MEN1 было 
отмечено, что подавление miR-3156-5p может быть след-
ствием снижения экспрессии менина. В нашей работе 
различий по данной микроРНК выявлено не было.

Согласно данным литературы, miR-24-1 [24], а так-
же miR-4258, miR-664, miR-1301 [25] и miR-199b-5p [26], 
определенные в тканях аденом ОЩЖ гМЭН-1 и спора-
дических ПГПТ методом RT-qPCR, могут являться по-
тенциальными прогностическими и диагностическими 
биомаркерами. Повышение уровня miR-24, по данным 
Luzi  E. и соавт., коррелирует со снижением уровня ме-
нина, что может объяснять второй «удар» инактивации 
гена MEN1 в МЭН-1-ассоциированных опухолях без 
потери гетерозиготности [24]. В нашем исследовании 

Рисунок 2. Сеть взаимодействия микроРНК и генов-мишеней. В квадратах указаны микроРНК, в кругах — гены-мишени.
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miR-24  статистически значимо не отличалась между 
группами фМЭН-1 и гМЭН-1 (р=0,999), а также контроль-
ной группой, в равной степени как и miR-4258 и miR-664, 
а экспрессия miR-1301 была повышена в группе гМЭН-1 
по сравнению с фМЭН-1 (р=0,032) и контролем. Повы-
шение miR-1301 в группе гМЭН-1 могло быть связано 
с большим количеством карциноидов легкого в этой 
группе [27], где данная микроРНК может являться промо-
тором канцерогенеза.

В исследовании Luzi E. и соавт. [28] у пациента 
с гМЭН-1 был определен профиль экспрессии микроР-
НК в гастриноме, НЭО и нормальной ткани поджелу-
дочной железы. Авторы отобрали 7 микроРНК при 
помощи NGS с дальнейшей валидацией результатов 
методом RT-qPCR: miR‐378‐3p, miR‐1468‐5p, miR‐625‐5p, 
miR‐625‐3p, miR‐215‐5p, miR‐1301‐3p; miR‐212‐5p. 
Так, экспрессия miR‐212‐5p и miR‐1301‐3p была по-
вышена в НЭО поджелудочной железы и гастриноме 
по сравнению с нормальной тканью. А экспрессия 
miR‐378‐3p, miR‐1468‐5p, miR‐625‐5p, miR‐215‐5p была 
снижена в НЭО и гастриноме по сравнению с контро-
лем. В нашем исследовании в группе гМЭН-1 выявле-
на повышенная экспрессия miR-215‐5p по сравнению 
с фМЭН-1 (р=0,05) и контролем. В то же время в иссле-
довании Lutsenko A. и соавт. при сравнении профиля 
экспрессии микроРНК пациентов со спорадической 
акромегалией и контролем было выявлено снижение 
уровней miR-4446-3p и miR-215‐5p в группе акроме-
галии по сравнению с контролем [29], что может объ-
яснять сниженную экспрессию miR-215‐5p в группе 
фМЭН-1, учитывая наличие акромегалии у всех паци-
ентов в этой группе. Усиление экспрессии miR-215‐5p 
может быть связано также со злокачественными ново-
образованиями, так, например, повышение экспрес-
сии miR-215‐5p выявлено у пациентов с аденокарци-
номой протоков поджелудочной железы [30], с раком 
желудка [31], пациентов с остеосаркомой по сравне-
нию с контролем [32] и у пациентов с раком молочной 
железы по сравнению с контрольной группой [33]. 
Между тем гиперэкспрессия miR-215‐5p в клеточных 
линиях колоректального рака, наоборот, приводила 
к значительному снижению клоногенного потенциала, 
миграции и инвазивности этих клеток [34]. 

В исследовании Kim C. и соавт. на тканях НЭО под-
желудочной железы miR-30a-3p конкурировала с HuD 
(РНК-связывающий белок, участвующий в посттранс-
крипционной регуляции мРНК) за связывание с 3ʹ-НТО 
мРНК p27 (ингибитор циклин-зависимой киназы 1B, ко-
дируемый геном CDKN1B), которое приводит к подавле-
нию прогрессирования клеточного цикла и роста НЭО. 
Данные показывают, что HuD может являться основным 
супрессором роста НЭО поджелудочной железы, а miR-
30a-3p взаимодействует с ним в контроле экспрессии p27 
[35]. В нашем исследовании экспрессия miR-30a-3p была 
повышена в группе гМЭН-1 по сравнению с фМЭН-1 и кон-
тролем, что может быть связано с большим количеством 
НЭО ПЖ у пациентов с гМЭН-1 и возможным протектив-
ным действием, влияя на мРНК p27.

В исследовании He Z. и соавт. проанализировали, как 
профиль экспрессии микроРНК различался между СТГ-АГ, 
ПРЛ-АГ и НАГ, а также нормальной тканью гипофиза при 
помощи NGS и RT-qPCR. Уровни экспрессий miR-34c-3p, 

miR-34b-5p, miR-338-5p и miR-375 оказались значительно 
ниже в группе ПРЛ-АГ по сравнению с контролем. В группе 
НАГ miR-493-5p и miR-124-3p были значительно подавле-
ны, в то время как экспрессия miR-181b-5p была усилена 
по сравнению с контролем. В образцах СТГ-АГ экспрессия 
miR-184 была значительно усилена, тогда как экспрес-
сия miR-124-3p была значительно снижена по сравнению 
с контролем [36]. В нашем исследовании экспрессия онко-
супрессорной miR-375 была снижена при гМЭН-1 по срав-
нению со здоровым контролем, что коррелирует с ре-
зультатами исследования He Z. и соавт. В другой работе 
Müssnich P. и соавт. проанализировали различия в харак-
тере экспрессии микроРНК между 12 гонадотропиномами 
и нормальным гипофизом, выявив методом qRT-PCR две 
микроРНК с пониженной экспрессией (miR-432 и miR-410) 
и две с повышенной экспрессией (miR-374b и miR-17). 
В дальнейшем при сравнении гонадотропином, 12 ПРЛ-АГ 
и 12 СТГ-АГ было выявлено повышение экспрессии miR-410 
в большинстве ПРЛ-АГ и в половине СТГ-АГ, в отличие 
от гонадотропином [37]. В нашем исследовании различий 
по miR-432, miR-410, miR-17 выявлено не было (p=0,098). 
Оценка циркулирующих микроРНК в периферической 
крови и в крови, оттекающей от гипофиза, проводилась 
также у пациентов с кортикотропиномой по сравнению 
с карциноидной опухолью другой локализации, где была 
выявлена более высокая экспрессия miR-383-3p, miR-4290 
и miR-6717-5p и miR-302c-3p в крови, оттекающей от гипо-
физа, и повышенная экспрессия miR-16-5p и miR-145-5p 
в периферической крови [38; 39].

Mao D. и соавт. проанализировали взаимосвязь miR-
944 и длинной нкРНК — ген-хозяин 6 малой ядрыш-
ковой РНК (SNHG6, участвует в процессах онкогенеза) 
в тканях инвазивных АГ. Экспрессия miR-944 была по-
давлена, а SNHG6 усилена в образцах ткани инвазивных 
АГ по сравнению с неинвазивными. SNHG6 заметно по-
вышал жизнеспособность, миграцию, инвазию и эпите-
лиально-мезенхимальный переход клеток АГ, тогда как 
miR-944 имела противоположные эффекты. Кроме того, 
было подтверждено, что miR-944 может соединяться 
с 3’-НТО RAB11A (участвует в онкогенезе при АГ, акти-
вируя сигнальный путь Wnt/β-катенин) и подавлять его 
экспрессию. Это исследование подтверждает, что ось 
SNHG6/miR-994/RAB11A может играть решающую роль 
в регуляции пролиферации, миграции, инвазии и эпи-
телиально-мезенхимального перехода клеток инвазив-
ных АГ  [40]. В нашем исследовании экспрессия онкосу-
прессорной miR-944 была повышена в группе фМЭН-1 
по сравнению с контролем, что также может быть связа-
но с отсутствием инвазивных АГ в этой группе.

В исследовании Valassi E. и соавт. проводилась оцен-
ка экспрессии циркулирующих микроРНК сыворотки, 
предположительно участвующих в метаболизме кости, 
у пациентов с компенсированной акромегалией по срав-
нению со здоровым контролем. У пациентов с акроме-
галией были выявлены сверхэкспрессия miR-103a-3p 
и miR-191-5p и снижение экспрессии miR-660-5p по срав-
нению с контролем (р<0,001) [41]. В нашем исследовании 
экспрессия miR-191-5p также была повышена у пациен-
тов в группе фМЭН-1 по сравнению с контролем.

Ранее описанные изменения в экспрессии выявлен-
ных циркулирующих микроРНК в нейроэндокринных 
опухолях сведены в таблице 8.
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Таблица 8. Обзор различно экспрессирующихся микроРНК в нейроэндокринных опухолях 

Ткань/клетки микроРНК 
(экспрессия)

Потенциальная 
биологическая 

роль

Метод 
анализа 

экспрессии 
микроРНК

Источник

Сыворотка, (МЭН-1 n=9; контроль n=9)
BON-1 клетки miR-3156-5p (↓) Роль в онкогенезе 

ГЭП-НЭО NGS, qRT-PCR [23]

ОЩЖ (МЭН-1 n=8; спорадические n=4; 
нормальная n=1) miR-24-1 (↑)

Роль в онкогенезе 
аденом ОЩЖ

Нозерн-блот, 
qRT-PCR [24]

ОЩЖ (LOH МЭН-1 n=4; МЭН-1 n=3; 
спорадические n=2)

miR-4258 (↑ или ↓);
miR-664 (↑ или ↓);
miR-1301 (↑)

Микрочип, 
qRT-PCR [25]

ОЩЖ (спорадические n=28; МЭН-1 n=15; 
нормальные n=27) miR-199b-5p (↑ или ↓) Микрочип, 

qRT-PCR [26]

Поджелудочная железа (МЭН-1 
гастринома n=1; МЭН-1 НЭО ПЖ n=1; 
нормальная ПЖ n=1)
BON-1 клетки

miR‐378‐3p (↓);
miR‐1468‐5p (↓);
miR‐625‐5p (↓);
miR‐625‐3p (↓);
miR‐215‐5p (↓)
miR‐1301‐3p (↑);
miR‐212‐5p (↑)

Роль в онкогенезе 
ГЭП-НЭО NGS, qRT-PCR [28]

Плазма (акромегалия n= 47 в активной 
стадии; контроль n=28)

miR-4446-3p (↓);
miR-215-5p (↓) — NGS, qRT-PCR [29]

Гипофиз
(СТГ-АГ n=13; ПРЛ-АГ n=17; НАГ n=42; 
контроль n=6)

miR-34c-3p (↓);
miR-34b-5p (↓);
miR-338-5p (↓);
miR-375 (↓);
miR-493-5p (↓);
miR-124-3p (↓);
miR-181b-5p (↑);
miR-184 (↑)

Регулирование 
опухолевой 
прогрессии

NGS, qRT-PCR [36]

Гипофиз
(Гонадотропиномы n=21; СТГ-АГ n=12; 
ПРЛ-АГ n=12; контроль n=3)
клетки HEK-293

miR-374b (↑);
miR-17 (↑);
miR-432 (↓);
miR-410 (↓)

Развитие опухолей 
гипофиза

Микрочип, 
qRT-PCR [37]

Плазма (БИК n=28; АКТГ-эктопия n=13 
в активной стадии;; контроль n=11)

miR-16-5p (↑);
miR-145-5p (↓);
miR-7g-5p (↑)

— qRT-PCR [38]

Плазма (БИК n=28; АКТГ-эктопия n=13 — 
в активной стадии; контроль n=11)

miR-383-3p (↑);
miR-4290 (↑);
miR-6717-5p (↑);
miR-302c-3p (↑);
miR-1203 (↓);
miR-1229-3p (↓);
miR-639 (↓)

— NGS [39]

Гипофиз
(инвазивные АГ n=30;
неинвазивные АГ n=30)
Линия клеток гипофиза человека HP75

miR-944 (↓) Роль в онкогенезе АГ qRT-PCR [40]

Сыворотка,
(компенсированная акромегалия n=27; 
контроль n=27)

miR-103a-3p (↑);
miR-191-5p (↑);
miR-660-5p (↓)

— qRT-PCR [41]
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Ниже будут рассмотрены некоторые публикации, 
посвященные выявленным в нашем исследовании ми-
кроРНК, при других новообразованиях и заболеваниях. 
Наиболее отличающейся микроРНК между группами 
гМЭН-1 и фМЭН-1 в нашем исследовании является miR-
3613-5p. Согласно исследованиям Ma J. и соавт. [42], Bai X. 
и соавт. [43] и Cao R. и соавт. [44], экспрессия miR-3613-5p 
снижена при раке поджелудочной железы, в особенно-
сти при метастазах опухоли, влияя на гены-мишени, уча-
ствующие в р53, TGFβ (трансформирующий фактор роста 
бета) сигнальных путях. В исследовании He T. и соавт. 
выявлено, что miR-3613-5p является ключевым регуля-
тором положительной обратной связи, лежащей в осно-
ве взаимосвязи между сигнальными путями NF-κB/RELA 
и AKT/MAPK, участвующими в онкогенезе [45]. Также, 
по данным литературы, экспрессия miR-3613-5p повы-
шена у пациентов со светлоклеточным раком почки [46] 
и у пациентов с резистентным к доксорубицину раком 
молочной железы [47]. В нашей работе экспрессия потен-
циального промотора канцерогенеза miR-3613-5p была 
повышена в группе гМЭН-1 по сравнению с фМЭН-1, что 
может быть связано с большим количеством НЭО легких 
и опухолей других органов.

MiR-30a-3p, обозначенная нами ранее, также показа-
ла себя как онкосупрессор в других исследованиях. Так, 
в исследовании Wang W. и соавт. у 83,6% пациентов с ге-
патоцеллюлярной аденокарциномой (ГЦК) экспрессия 
miR-30a-3p была значительно снижена (р<0,0001) в опу-
холях по сравнению с нормальной тканью. Сверхэкс-
прессия же miR-30a-3p оказывала ингибирующее дей-
ствие на пролиферацию клеток, индуцировала апоптоз 
и увеличивала остановку клеток в S-фазе. В ходе экс-
перимента было выявлено, что miR-30a-3p регулирует 
функцию клеток ГЦК посредством механизма, включаю-
щего снижение экспрессии виментина и MMP3 (металло-
протеиназа-3) и восстановление экспрессии E-кадгерина 
(мембранный белок, участвует в онкогенезе, кодирует-
ся геном CDH1) [48]. В работе Tanigawa K. и соавт. было 
продемонстрировано, что экспрессия miR-30a-3p инги-
бирует пролиферацию клеток и вызывает остановку кле-
точного цикла и апоптоз в двух клеточных линиях мелко-
клеточного рака легких [49].

По данным Chen T. и соавт., экспрессия miR-335-5p 
в плазме крови была снижена у пациентов с трижды 
негативным раком молочной железы по сравнению 
со здоровым контролем [50], в то время как повышен-
ная экспрессия miR-335-5p приводила к ингибированию 
ускользания от иммунного ответа, а полное отсутствие 
miR-335-5p способствовало росту опухоли. В работах 
на клетках рака поджелудочной железы [51], адрено-
кортикального рака [52] и колоректального рака [53] по-
ниженная экспрессия miR-335-5p была ассоциирована 
с более неблагоприятным прогнозом заболевания. И на-
оборот, повышение экспрессии miR-335-5p в основном 
приводило к снижению пролиферации и миграции опу-
холевых клеток [53–55]. МикроРНК miR-32-5p проявила 
себя как онкосупрессор при аденокарциноме поджелу-
дочной железы [56] и как промотор онкогенеза в клетках 
плоскоклеточного рака полости рта [57].

В исследовании Makler A. и соавт. были отобраны 
четыре микроРНК: miR-93-5p, miR-339-3p, miR-425-5p 
и miR-425-3p, различно экспрессирующиеся в плазме кро-

ви пациентов с аденокарциномой протоков поджелудоч-
ной железы по сравнению с контролем, с целью создания 
панели для диагностики рака протоков поджелудочной 
железы. Панель из этих четырех микроРНК имела площадь 
под кривой 0,885 с чувствительностью 80% и специфично-
стью 94,7%, что сопоставимо со стандартной маркерной 
диагностикой CA19-9 [58]. Также повышенная экспрессия 
miR-425-3p, наряду с miR-584-5p, была обнаружена в плаз-
ме крови пациентов с колоректальным раком, и в целом 
эта микроРНК связана с неблагоприятным прогнозом при 
раках различных этиологий [59]. В то же время экспрес-
сия miR-141-3p, miR-760, miR-501-3p также была различно 
изменена при колоректальном раке [60–62], раке подже-
лудочной железы [63, 64] и раке легкого [65–67]. Повыше-
ние экспрессии miR-141-3p способствовало пролифера-
ции, миграции и инвазии клеток опухоли, в то время как 
miR-501-3p проявляла себя как потенциальный онкоген 
при колоректальном раке и раке протоков ПЖ и как онко-
супрессор при мелкоклеточном раке легких. MiR-760 про-
являла себя как онкосупрессор. Изменения экспрессии 
микроРНК miR-1976, miR-144-5p, miR-532-3p, miR-98-5p 
также в большинстве своем связаны со злокачественны-
ми новообразованиями, такими как рак яичника [68, 69], 
рак легкого [70–73], колоректальный рак [74–77], рак под-
желудочной железы [78, 79].

МикроРНК miR-576-5p играет важную роль в раз-
витии различных видов рака человека. Так, уровень 
экспрессии miR-576-5p в тканях папиллярного рака 
щитовидной железы (ПРЩЖ) и клетках ПРЩЖ (TPC-1) 
был значительно повышен, что способствует пролифе-
рации, миграции и инвазии клеток TPC-1, а также ин-
дукции активации сигнального пути Akt/PKB (участвует 
в онкогенезе) [80]. В тканях аденокарциномы толстого 
кишечника была также выявлена усиленная экспрессия 
miR-576-5p, которая заметно способствовала проли-
ферации, миграции и инвазии клеток через регулятор 
роста нейронов 1 (NEGR1), который может являться 
основной терапевтической мишенью при аденокар-
циноме толстого кишечника [81]. Также повышенная 
экспрессия miR-576-5p была выявлена при раке эндо-
метрия [82], где miR-576-5p способствовала пролифера-
ции и метастазированию клеток рака эндометрия путем 
ингибирования экспрессии ZBTB4.

Все вышеуказанные микроРНК (табл. 9) были повыше-
ны в группе гМЭН-1 по сравнению с фМЭН-1 и контролем, 
что может быть, скорее всего, следствием протективного 
действия этих микроРНК в группе гМЭН-1 и большого 
количества злокачественных новообразований у этой 
группы пациентов.

В целом при сравнении гМЭН-1 и фМЭН-1 не выяв-
лено различий в экспрессии miR-24, что могло бы на-
толкнуть на мысль о схожей посттранскрипционной ре-
гуляции и вовлеченности сигнальных путей, в которых 
участвует менин, однако различий по данной микроРНК 
не было выявлено и при сравнении обеих групп с кон-
тролем. Также отмечено количество одинаково разли-
чающихся микроРНК между группами гМЭН-1/фМЭН-1 
и гМЭН-1/контролем (miR-25-5p, miR-576-5p, miR-532-
3p, miR-30a-3p, miR-215-5p). Таким образом, пилотная 
работа показала различно экспрессирующиеся микроР-
НК в периферической крови, измеренные методом NGS, 
которые сильно отличаются у пациентов с мутацией 
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Таблица 9. Обзор полученных в рамках исследования микроРНК при других образованиях 

МикроРНК Ткань/клетки (экспрессия) Потенциальная 
биологическая роль Источник

miR-3613-5p

Cr ПЖ (↓)

Промотор канцерогенеза

[42]
[43]
[44]

Cr легкого (↑) [45]

Светлоклеточный Cr почки (↑) [46]

Cr МЖ (↑) [47]

miR-30a-3p
ГЦК (↓)

Онкосупрессор
[48]

Мелкоклеточный Cr легких (↓) [49]

miR-335-5p

Трижды негативный Cr МЖ (↓)

Онкосупрессор

[50]

Cr ПЖ (↓) [51]

АКР (↓) [52]

Колоректальный Cr (↓) [53]

Cr МЖ (↓) [54]

Cr мочевого пузыря (↓) [55]

miR-32-5p
Cr ПЖ (↓) Онкосупрессор [56]

Плоскоклеточный Cr полости рта (↑) Промотор канцерогенеза [57]

miR-425-3p
Cr протоков ПЖ (↑)

Промотор канцерогенеза
[58]

Колоректальный Cr (↑) [59]

miR-141-3p
Колоректальный Cr (↑)

Промотор канцерогенеза
[60]

Cr легкого [65]

miR-501-3p

Колоректальный Cr (↑)
Промотор канцерогенеза

[62]

Cr протоков ПЖ (↑) [64]

Мелкоклеточный Cr легких (↓) Онкосупрессор [67]

miR-760

Колоректальный Cr (↓)

Онкосупрессор

[61]

Cr ПЖ (↓) [63]

Немелкоклеточный Cr легких (↓) [66]

miR-1976

Немелкоклеточный Cr легких (↓)
Онкосупрессор

[71]

Колоректальный Cr (↓) [77]

Cr ПЖ и печени (↑) Промотор канцерогенеза [78]

miR-144-5p
Немелкоклеточный Cr легких (↓)

Онкосупрессор
[72]

Колоректальный Cr (↓) [74]

miR-532-3p

Cr яичников

Онкосупрессор

[68]

Немелкоклеточный Cr легких (↓) [70]

Колоректальный Cr (↓) [76]

Cr ПЖ (↓) [79]

miR-98-5p

Cr яичников Промотор канцерогенеза [69]

Немелкоклеточный Cr легких (↓)
Онкосупрессор

[73]

Колоректальный Cr [75]

miR-576-5p

ПРЩЖ (↑)

Промотор канцерогенеза

[80]

Cr толстого кишечника (↑) [81]

Cr эндометрия (↑) [82]

Примечание: Cr — карцинома; ПЖ — поджелудочная железа; МЖ — молочная железа; ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома; ПРЩЖ — папилляр-
ный рак щитовидной железы; (↓) — сниженная экспрессия; (↑) — повышенная экспрессия.
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в гене MEN1, но в меньшей степени в  группах  фенокопий 
и  контроля, что, по всей видимости, отражает влияние 
именно мутации в гене на общий пул  микроРНК.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования являются 

малый размер выборки, различия по возрасту (исполь-
зован age-adjustment) и аденомам гипофиза с разным 
типом секреции в группах гМЭН-1 и фМЭН-1. В нашем 
исследовании также проводилась оценка микроРНК 
из периферической крови, и мы, скорее всего, не мо-
жем исключить, что некоторые изменения могут отра-
жать специфические действия в других тканях. Однако, 
учитывая воздействие указанных патологий на весь 
организм, можно предположить, что полученные из пе-
риферической крови микроРНК, вероятно, могут отра-
жать изменения, вызванные именно этими заболева-
ниями. По результатам представленного исследования 
установлена гипотеза о различиях в экспрессии цир-
кулирующих микроРНК между представленными груп-
пами. Для подтверждения выявленных результатов не-
обходимо провести валидизацию, расширив выборку 
пациентов с использованием метода RT-qPCR, а также 
включив пациентов с другим типом секреции АГ в груп-
пу фенокопий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в нашей работе изучены различия в экспрес-
сии циркулирующих микроРНК плазмы крови у пациен-

тов с генетически подтвержденным синдромом МЭН-1, 
его фенокопиями и контрольной группой методом вы-
сокопроизводительного секвенирования. Отобраны 
наиболее отличающиеся по экспрессии микроРНК среди 
групп для дальнейшей валидации результатов методом 
RT-qPCR (в группах генетически подтвержденного МЭН-1 
против фенокопий синдрома — miR-3613-5p, miR-335-5p, 
miR-32-5p, miR-425-3p, miR-25-5p, miR-576-5p, miR-215-5p, 
miR-30a-3p, miR-141-3p, miR-760, miR-501-3p; против 
контроля — miR-1976, miR-144-5p miR-532-3p, miR-375; 
а также в группах фенокопий синдрома МЭН-1 против 
контроля — miR-944, miR-191-5p, miR-98-5p). В целом 
полученные результаты, скорее всего, могут отражать 
взаимосвязь выявленных микроРНК и их генов-мишеней 
на транскрипционные факторы, молекулы сигнальных 
путей, клеточные циклы, дифференцировку клеток и ге-
ны-онкосупрессоры.
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ВЕЛИКОЕ ОТКРЫТИЕ, ИЗМЕНИВШЕЕ МИР

В течение многих столетий развитие сахарного диа-
бета (СД) приводило к значительному сокращению про-
должительности жизни, а иногда и скорой мучительной 
смерти больного. Именно поэтому после открытия взаи-
мосвязи между поджелудочной железой и повышением 

уровня глюкозы в крови многие ученые в начале XX в. 
предпринимали попытки лечения диабета экстрактами 
поджелудочной железы.

Необходимо отметить, что большое значение для 
выяснения роли поджелудочной железы в происхож-
дении СД имели работы нашего соотечественника Ле-
онида Васильевича Соболева, который в 1901 г. в своей 
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В 2021 г. исполнилось 100 лет со дня открытия инсулина — события, навсегда изменившего жизнь людей с сахарным 
диабетом. Сегодня пациенты во всем мире ежедневно сталкиваются с чудом инсулинотерапии. Болезнь, от которой 
в 1920 г. дети и подростки умирали в течение 2 лет, превратилась в болезнь, которую можно контролировать и прожить 
с ней долгую продуктивную жизнь. За прошедший век великое открытие Бантинга, Беста и Коллипа навсегда измени-
ло мир и спасло миллионы жизней. Данный обзор посвящен истории создания инсулина и его дальнейшего усовер-
шенствования: от момента открытия до наших дней. Рассматриваются различные поколения инсулина: от животных до 
современных ультракоротких и базальных аналогов. Завершается статья кратким обзором современных направлений 
развития новых способов доставки и разработки новых молекул инсулина. За последнее столетие инсулинотерапия 
шагнула далеко вперед, что существенно улучшило качество жизни наших пациентов. Но исследования активно про-
должаются, в том числе в области альтернативных способов доставки инсулина, которые являются более удобными для 
пациента, а также в области разработок «умных» молекул, которые будут обладать глюкозозависимым действием.
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2021 marks the 100th anniversary of the discovery of insulin, an event that forever changed the lives of people with diabetes 
mellitus. At present patients around the world experience the miracle of insulin therapy every day. A disease that used to 
kill children and teenagers in 2 years in 1920 has become a disease that can be controlled with a possibility to lead a long 
productive life. Over the past century, the great discovery of Banting, Best and Collip has forever changed the world and 
saved millions of lives. This review is devoted to the history of the development of insulin and its further improvement: from 
the moment of discovery to the present days. Various generations of insulin are considered: from animals to modern ultra-
short and basal analogues. The article ends with a brief review of current trends in the development of new delivery methods 
and the development of new insulin molecules. Over the past century, insulin therapy has come a long way, which has sig-
nificantly improved the quality of life of our patients. But research is actively continuing, including in the field of alternative 
methods of insulin delivery, which are more convenient for the patient, as well as in the development of «smart» molecules 
that will have a glucose-dependent effect.
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 диссертации опубликовал результаты эксперименталь-
ных исследований, подтверждающих роль островков 
Лангерганса в регуляции углеводного обмена [1].

В 1915 г. американский исследователь Исраэль Кляй-
нер обнаружил, что вытяжки из поджелудочной железы 
снижают уровень глюкозы у собак с удаленной подже-
лудочной железой, но не смог продолжить эту работу, 
поскольку в 1919 г. перешел в другой университет, где 
не было соответствующих условий для содержания ла-
бораторных животных.

В 1916 г. румынский физиолог Николай Паулеско от-
крыл, что вытяжка из поджелудочной железы снижает 
уровень глюкозы у собак после панкреаэктомии. Ученый 
смог возобновить работу только после окончания Пер-
вой мировой войны и в 1923 г. опубликовал сообщение, 
что инъекция произведенного им экстракта 24 марта 
1922 г. снизила уровень глюкозы у пациента с диабетом.

Фредерик Бантинг не знал об этих открытиях, когда 
в 1920 г. начал свои поиски вещества, которое вскоре 
назовут инсулином. После окончания медицинского фа-
культета Университета Торонто в 1917 г., службы в армии 
в качестве врача в канадской армии во время Первой 
мировой войны, а затем обучения на хирурга-ортопеда 
в детской больнице в Торонто в 1919 г. Бантинг открыл 
практику в Лондоне, Онтарио.

В 1920 г. Бантинг смог встретиться с профессором 
Дж. Дж. Маклеодом, который возглавлял кафедру физио-
логии в Университете Торонто и считался в то время 
очень авторитетным специалистом по углеводному об-
мену. Во время их встречи Бантинг предложил реализо-
вать свои идеи о перевязке протока поджелудочной же-
лезы в лаборатории Маклеода. Несмотря на скептицизм, 
Маклеод принял это предложение, и в мае 1921 г. Бан-
тинг и Маклеод начали эти эксперименты. Поскольку им 
нужна была помощь в измерении уровня глюкозы, они 
наняли Чарльза Беста, выпускника четвертого курса фа-
культета физиологии и биохимии.

Экспериментальная работа продолжалась в течение 
всего лета 1921 г., и в ноябре в Журнал лабораторной 
и клинической медицины (Journal of Laboratories and 
Clinical Medicine) были представлены результаты наблю-
дения за собаками, которым успешно проводили тера-
пию вытяжкой из поджелудочной железы. В середине 
ноября Бантинг выдвинул гипотезу о том, что, возможно, 
проще приготовить экстракт из поджелудочной железы 
плода теленка до того, как в ней разовьются экзокрин-
ные клетки поджелудочной железы.

Бантинг и Бест извлекли и обработали несколько 
эмбриональных поджелудочных желез телят с бойни 
и успешно протестировали их экстракт на собаке с ди-
абетом. Обнаружив, что их экстракт растворим в спирте 
и может быть выделен из легкодоступной поджелудоч-
ной железы взрослого крупного рогатого скота, они 
начали многодневное исследование с участием соба-
ки с диабетом, известной как Марджори. Она прожила 
70 дней.

В то же время испытания нового вещества на людях 
постоянно откладывались из-за постоянных проблем 
с очисткой препарата, которые смог решить Джеймс 
Коллип, профессор биохимии в Университете Альберта 
в Эдмонтоне, который по счастливой случайности нахо-
дился в Торонто в творческом отпуске. Когда очищенный 

Коллипом препарат (носивший название сыворотки Ма-
клеода) ввели Леонарду Томпсону, 13-летнему мальчику, 
уже к тому времени 2 года страдавшему СД 2 типа (СД2), 
глюкозурия и кетонурия полностью исчезли на 2 дня.

После первого успешного применения препарата 
работа исследователей получила широкую поддержку. 
Лаборатории Коннаутского университета в Торонто со-
гласились на крупномасштабное производство экстрак-
та поджелудочной железы и его дальнейшую оценку для 
клинического использования. В марте 1922 г. в журнале 
Канадской медицинской ассоциации уже был опублико-
ван документ, описывающий первых 7 пациентов, успеш-
но пролеченных экстрактом поджелудочной железы.

Инсулином новый препарат впервые назвал Макле-
од, выступая 3 мая 1922 г. на конференции в Вашингтоне. 
В последующем Бантинг, Бест и Коллип передали патент-
ные права на инсулин Университету Торонто за симво-
лический 1 доллар, после чего последовало создание 
комитета для управления патентами на инсулин, лицен-
зирования производителей в Северной Америке и упро-
щения его производства в других странах.

Открытие Бантинга, Беста и Коллипа привлекло вни-
мание Джорджа Клоуза — первого директора по иссле-
дованиям в компании Eli Lilly and Company (США).

Инсулин Бантинга и Беста имел продолжительность 
действия около 6 ч с высокой вариабельностью эффекта, 
его применение сопровождалось выраженными гипо- 
и гипергликемическими состояниями. Ученые стали раз-
рабатывать способы получения более чистых препара-
тов инсулина.

К началу 1923 г. компания Lilly уже производила ин-
сулин на постоянной основе, однако колебания в эффек-
тивности достигали 25% от партии к партии.

Более стабильный инсулин был получен главным 
химиком компании Lilly Джорджем Уолденом, который 
в декабре 1922 г. разработал метод изоэлектрического 
осаждения, который обеспечивал в десятки раз большую 
стабильность и чистоту субстанции.

В мае 1922 г., когда стало очевидно, что Connaught 
Labs не хватает технологий и мощностей для производ-
ства количества инсулина, достаточного для удовлет-
ворения быстро растущего спроса на терапию, Клоуз 
подписал соглашение с Университетом Торонто, которое 
позволило Connaught Labs и Lilly сотрудничать в разра-
ботке методов крупномасштабного производства. Это 
позволило Connaught Labs поставлять весь инсулин, не-
обходимый для нужд Канады, а Eli Lilly — стать первой 
компанией, производящей инсулин для США.

В 1922 г. датский физиолог и лауреат Нобелевской 
премии по физиологии Август Крог путешествовал 
по США в сопровождении своей жены Мари, у которой 
недавно был диагностирован диабет. Узнав об откры-
тии, Мари убедила своего мужа связаться с Маклеодом 
и предложить добавить посещение Торонто к их маршру-
ту. Во время своего визита Крог познакомился с Бантин-
гом и посетил заводы по производству инсулина, а затем 
получил права на производство инсулина в Дании. Эта 
инициатива привела к созданию Nordisk Pharmaceuticals. 
Именно профессор Крог поспособствовал выдвижению 
работы Бантинга и Маклауда на Нобелевскую премию 
по физиологии и медицине, которая была присуждена 
25 октября 1923 г. [2].
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Впоследствии с помощью ряда исследований была 
выяснена биохимия инсулина и его рецептора. Стало 
известно, что инсулин представляет собой гетероди-
мерный пептид, состоящий из двух цепей — А (21 ами-
нокислота) и В (30 аминокислот), которые появляются 
в гексамере, стабилизированном двумя Zn2+. Две цепи 
соединяются вместе посредством двух межпептидных 
дисульфидных связей (CysB7 с CysA7 и CysB19 с CysA20) 
и внутрипептидной дисульфидной связи (CysA6 
с CysA11) [3].

В 1949 г. Сазерленд и соавт. выделили из поджелу-
дочной железы пептид, который был назван глюкаго-
ном, и тогда же стало известно, что это вещество выра-

батывается также в островках поджелудочной железы, 
но другим типом клеток (a-клетками) после расщепле-
ния пре-проглюкагона до глюкагона под влиянием 
главным образом проконвертазы-2 (PC2). Позже стало 
известно также о δ-клетках, секретирующих соматоста-
тин, и γ-клетках, вырабатывающих панкреатический по-
липептид. Паракринные взаимодействия играют важ-
ную роль в регуляции секреции глюкагона α-клетками. 
И инсулин, и соматостатин высвобождаются в условиях 
гипергликемии, и эти гормоны способны ингибировать 
секрецию глюкагона.

На рисунке 1 представлено взаимодействие между 
тремя основными типами островковых клеток.

Рисунок 1. Паракринные взаимодействия β-, α- и δ-клеток островков поджелудочной железы.
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ЭРА ЖИВОТНЫХ ИНСУЛИНОВ: СТАНДАРТИЗАЦИЯ, 
ОЧИСТКА И ПРОТАМИН РЫБ

Вскоре после того, как новость об открытии инсули-
на распространилась по всему миру, возникла острая 
необходимость в расширении масштабов его производ-
ства. В дальнейшем Джордж Уолден (Eli Lilly and Co) суще-
ственно улучшил чистоту и стабильность инсулина; стан-
дартизация достигалась изоэлектрическим осаждением 
и перекристаллизацией [4].

Стандартизация активности разных партий достига-
лась внедрением биологических анализов оценки саха-
роснижающего действия, в результате чего на каждом 
флаконе инсулина было указано количество содержащих-
ся в нем сахароснижающих единиц. Мировое сообщество 
приняло определение международной единицы инсули-
на, данное Университетом Торонто, основанное на степе-
ни снижения уровня глюкозы, достигаемой у стандарт-
ного 2-килограммового голодного кролика (1 ЕД должна 
снизить глюкозу крови у животного на 2,5 ммоль/л). Дози-
рование инсулина и в настоящее время осуществляется 
по международным единицам (1 ЕД эквивалентна 34,7 мкг 
чистого кристаллизованного человеческого инсулина). 
Концентрации инсулина в различных препаратах меня-
лись на протяжении многих лет, но согласованные усилия 
во всем мире привели к принятию стандартов для повы-
шения безопасности его применения.

К 1930 г. Инсулин Лео (торговое наименование) был 
доступен в 28 странах.

При поддержке комитета по инсулину Университета 
Торонто методы выделения и очистки инсулина из под-
желудочной железы телят, а затем свиней быстро рас-
пространились по всему миру. Среди производителей 
были Connaught Laboratories в Канаде, Eli Lilly и другие 
фармацевтические компании в США, Nordisk, а затем 
Novo в Скандинавии, Совет медицинских исследований 
в Великобритании, Hoechst в Германии.

Изначально продолжительность действия обычно-
го инсулина (также известного как «растворимый», или 
инсулин «Торонто») составляла всего 4–6 ч, поэтому его 
вводили несколько раз в день.

Разработка в Канаде в 1936 г. протамин-цинкового ин-
сулина положила начало эре базальной инсулинотера-
пии [5]. Хагедорну и Дженсену удалось скомбинировать 
инсулин с протамином рыб, который, кристаллизуясь 
с гексамерами инсулина, задерживает высвобождение 
его активных мономеров в кровоток. В том же году Скотт 
и Фишер предложили добавить цинк к инсулину для соз-
дания протамин-цинково-инсулинового комплекса.

Только в 1946 г. был внедрен нейтральный протамино-
вый инсулин Хагедорна (НПХ) с длительностью действия 
до 4–12 ч. Он обеспечивал более стабильные профили глю-
козы и мог применяться в сочетании с инсулином коротко-
го действия. Попытки создать инсулины более длительного 
действия, такие как суспензии инсулина ленте (семиленте, 
ленте и ультраленте), в 1950-х годах не были успешны [6].

Первый инсулин НПХ был произведен и продан ком-
панией Nordisk в 1950 г. Продолжительность действия 
была выше, но источником его получения оставались 
животные: коровы или свиньи, а протамин произво-
дили из спермы лосося, поэтому их применение часто 
сопровождали реакции гиперчувствительности. Имму-
ногенность инсулина вызывала образование антител 
и местные реакции, часто осложнявшиеся липоатро-
фией. В 1973 г. начали производить высокоочищенные 
инсулины (монокомпонентные). В процессе разработки 
высокоочищенных инсулинов концентрацию проинсу-
лина (основного иммуногенного агента) удалось снизить 
более чем в 50 000 раз, это позволило минимизировать 
развитие антител к инсулину, что привело к пролонгации 
его активности и, соответственно, к повышению общей 
эффективности его применения.

Основные вехи истории создания и усовершенство-
вания препаратов инсулина представлены на рисунке 2.

Рисунок 2. Эволюция инсулинотерапии: от Лангерганса до наших дней [38].
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ЧЕЛОВЕЧЕСКИЕ ИНСУЛИНЫ: 
СОЛО КИШЕЧНОЙ ПАЛОЧКИ

Молекулярную структуру инсулина расшифровывали 
постепенно, и в 1955 г. его аминокислотная последова-
тельность была описана Ф. Сэнгером, а в 1967 г. Р. Шанс 
определил структуру проинсулина. Трехмерную струк-
туру инсулина двумя годами позже описал D. Crowfoot-
Hodgkin.

Исследования инсулина привели к установлению 
нескольких ключевых фактов — инсулин существует 
в виде мономеров и димеров с естественной тенден-
цией к агрегации в гексамеры, определено точное 
положение трех дисульфидных связей в структуре 
проинсулина (и положение двух связей в обработан-
ном инсулине), установлены N- и С-концевые участки 
цепи А, гидрофобные остатки В-цепи в совокупности, 
это позволило не только к лучше понимать физиоло-
гию и фармакологию, но и значительно приблизило 
зарю генной инженерии и синтез человеческого ин-
сулина.

Спустя полвека после открытия в 1978 г. методами 
генной инженерии по технологии рекомбинантной ДНК 
в E. coli, которая была создана двумя годами ранее для 
производства соматостатина, был произведен первый 
человеческий полусинтетический инсулин.

Дэвид Гёддель и его коллеги из Genentech синтези-
ровали первую рекомбинантную ДНК (рДНК) человече-
ского инсулина объединением цепей А- и В-инсулина 
посредством экспрессии генов в E. coli.

Рекомбинантный человеческий инсулин был выпу-
щен на рынок в 1983 г. компанией Eli Lilly and Company 
под названием Humulin. За ними последовали и другие 
производители (Novo Nordisk и Hoechst).

Рекомбинантный человеческий инсулин был полно-
стью гомологичен гормону человека, имел низкий риск 
иммунного ответа, а также был значительно дешевле 
в производстве.

Чтобы воспроизвести физиологическую прандиаль-
ную секрецию инсулина, идеальный инсулин должен 
быстро всасываться в кровоток из подкожно-жировой 
клетчатки.

Первоначально производившиеся в виде очень раз-
бавленных растворов, содержащих 10 международных 
единиц на 100 миллилитров (или 10 ЕД/мл), коммерче-
ские препараты инсулина стали более концентриро-
ванными к концу 1970-х годов — концентрация инсу-
лина выросла с 20 до 40 ЕД/мл, а затем и до 100 ЕД/мл. 
Осознание того, что людям с тяжелой резистентностью 
к инсулину необходимо вводить очень большие объемы 
препаратов, способствовало разработке ультраконцен-
трированных форм инсулина.

Концентрирование человеческого инсулина обычно 
приводит к пролонгации его действия. Поэтому введе-
ние одинакового количества международных единиц 
одного и того же препарата разной концентрации вы-
зывает неодинаковые по выраженности фармакоди-
намические и, соответственно, клинические эффекты. 
Так, ультраконцентрированный человеческий инсулин 
(например, обычный человеческий инсулин 500 ЕД/мл) 
имеет фармакокинетический профиль, промежуточный 
между профилями 100 ЕД/мл и НПХ.

Существенные изменения претерпели и инструмен-
ты для введения инсулина: от больших многоразовых 
стеклянных шприцев и игл, которые было необходимо 
стерилизовать перед использованием, к одноразовым 
пластиковым шприцам, шприцам-ручкам, инфузионным 
системам и практически безболезненным инъекциям.

Несмотря на то что производство инсулинов НПХ 
было первой и достаточно успешной попыткой увели-
чить продолжительность действия, сегодня инсулино-
вые препараты данной группы значительно уступают 
современным синтетическим аналогам по показателям 
вариабельности гликемии. Кроме того, фармакокине-
тический профиль инсулинов НПХ зависит от вводи-
мой дозы, что обуславливает риск гипо- или гипергли-
кемии.

Основной целью разработки аналогов инсулина яв-
ляется преодоление вышеописанных проблем. Аналоги 
инсулина получают путем изменения аминокислотной 
последовательности для достижения следующих целей: 
модификация фармакокинетики, имитация физиологи-
ческой секреции инсулина, управление гликемией нато-
щак и после приема пищи, минимизация риска гипогли-
кемии.

СОВРЕМЕННЫЕ АНАЛОГИ ИНСУЛИНА: 
СВЕТЛОЕ НАСТОЯЩЕЕ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ

Быстродействующие аналоги инсулина

Инсулин лизпро
Первый быстродействующий аналог инсулина — 

инсулин лизпро был разработан в 1996 г. Ричардом Ди 
Марчи и его исследовательской группой в лаборатори-
ях Lilly. Ученые заметили, что инсулиноподобный фактор 
роста-1 структурно подобен инсулину, образует гекса-
меры с меньшей силой сцепления, что позволяет более 
быстро диссоциировать на мономеры. Они установили, 
что это связано с разницей в аминокислотной последо-
вательности в С-концевых положениях 28 и 29 В-цепи 
между IGF-1 (Lys-Pro) и инсулином (Pro-Lys). Затем оказа-
лось, что «простая» инверсия двух аминокислот обеспе-
чила более быструю диссоциацию гексамеров инсулина 
после подкожной инъекции с более быстрым всасыва-
нием в кровоток и меньшей продолжительностью дей-
ствия. В клинических исследованиях было показано, что 
инсулин лизпро снижает постпрандиальную гликемию 
лучше, чем человеческий инсулин [7]. Лизпро начинает 
действовать приблизительно через 15 минут после под-
кожной инъекции и достигает максимальной концен-
трации в сыворотке (Cmax) через 30–60 минут. Продолжи-
тельность действия инсулина лизпро составляет 3–4 ч. 
Абсолютная биодоступность препарата может достигать 
77% при дозах от 0,1 до 0,2 ЕД/кг. По эффективности сни-
жения уровня гликемии инсулин лизпро эквивалентен 
человеческому инсулину.

Сравнительно недавно была выпущена модификация 
первого аналога инсулина — инсулин лизпро с ультра-
быстрым действием. Ультрабыстродействующий лизпро 
содержит дополнительный цитрат для увеличения вса-
сывания за счет повышения местной проницаемости 
сосудов и трепростинил для усиления локальной вазо-
дилатации [8].

doi: https://doi.org/10.14341/probl13251Проблемы эндокринологии 2023;69(6):86-101 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):86-101



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  91

В исследованиях ультрабыстрый лизпро показал 
достижение концентрации половины максимальной 
дозы через 10,8 минут после инъекции, что на 6 минут 
быстрее, чем ультрабыстрый инсулин аспарт, и вызвал 
большее снижение постпрандиальной гликемии, чем 
у ультрабыстрого инсулина аспарт [9].

Увеличение концентрации ультрабыстрого инсулина 
лизпро до 200 Ед/мл не изменяет его фармакокинетиче-
ский и фармакодинамический профили, что обеспечива-
ет взаимозаменяемость с другими препаратами инсули-
на лизпро [10].

Инсулин аспарт
Аспарт — аналог прандиального инсулина короткого 

действия, одобренный и выпущенный на рынок в 2000 г., 
имеет фармакокинетический профиль, сравнимый 
с лизпро, включая его биоактивность, и образуется путем 
замены аминокислоты B28 пролина на аспарагиновую.

Эта модификация устраняет поверхность притяже-
ния мономер-мономер и дополнительно усиливает от-
талкивание между заряженной аспарагиновой кислотой 
и соседней.

В результате гексамер инсулина быстрее диссоции-
рует до мономеров и начинает свое действие в течение 
10–20 минут после подкожного введения, достигая мак-
симальной концентрации в сыворотке через 40–50 ми-
нут после начала действия, которое продолжается в те-
чение 3–5 ч.

Ультрабыстрый инсулин аспарт, выпущенный в 2017 г., 
содержит L-аргинин в качестве стабилизатора и ниа-
цинамид для увеличения всасывания за счет усиления 
подкожного кровотока [11]. По сравнению с обычным 
инсулином аспарт эта лекарственная форма приводит 
к более раннему (на 5 минут) началу действия, быстрому 
развитию сахароснижающего эффекта (на 74% в первые 
полчаса после инъекции) и сокращению продолжитель-
ности действия на 14 минут [12].

Согласно данным регистрационных исследований, 
у пациентов с СД 1 типа (СД1) эти эффекты приводили 
к дополнительному снижению HbA1c на 0,08% и улучше-
нию контроля постпрандиальной гликемии с меньшим 
количеством гипогликемических событий по сравнению 
с инсулином аспарт. В то же время подобные выводы 
могут быть необъективными, поскольку в рамках кли-
нических исследований дозирование новых препаратов 
в фазе титрации дозы может осуществляться с большей 
осторожностью, чем в реальной клинической прак-
тике. Однако использование ультрабыстрого аспарта 
для непрерывной подкожной инфузии оказалось не та-
ким успешным и не улучшало гликемический контроль 
по сравнению с традиционной формой [13, 14].

Инсулин глулизин
Глулизин является еще одним аналогом пранди-

ального инсулина короткого действия по сравнению 
с лизпро и аспартом, препарат появился на рынке только 
в 2004 г. [15].

Глулизин получают заменой двух аминокислот. Ас-
парагин в положении В3 заменен лизином, а лизин 
в положении В29 заменен глутаминовой кислотой. Эти из-
менения увеличивают скорость перехода гексамера в ди-
меры и мономеры после растворения в подкожной ткани, 

а  также снижают изоэлектрическую точку инсулина с 5,5 
(нативный инсулин) до 5,1, что, существенно улучшает его 
растворимость. Глулизин начинает действовать быстро 
(в течение 20 минут после подкожного введения) и через 
1 ч достигает Cmax. Действие препарата глулизин продол-
жается в течение 4 ч, а его абсолютная биодоступность по-
сле подкожного введения составляет примерно 70%.

В отличие от инсулинов лизпро и аспарт в инсулине 
глулизин в качестве вспомогательного вещества исполь-
зуется полисорбат 20 вместо Zn2+, что позволяет достичь 
более быстрого начала действия. Удаление цинка приво-
дит к разрушению гексамера инсулина, что способству-
ет абсорбции. Кроме того, полисорбат 20 представляет 
собой поверхностно-активное вещество, которое добав-
ляют в качестве стабилизирующего агента, чтобы сбалан-
сировать снижение стабильности из-за удаления цинка.

Систематический обзор и метаанализ сравнения 
прандиальных аналогов инсулина и нативного человече-
ского инсулина в отношении контроля уровня гликемии 
при СД1 показали, что прандиальные аналоги инсулина 
превосходят человеческий с точки зрения общего коли-
чества эпизодов гипогликемии, снижения постпранди-
альной гликемии и общих результатов терапии [16, 17].

Базальные аналоги инсулина

Инсулин гларгин
В 2000 г. был одобрен первый аналог базального ин-

сулина — гларгин, который навсегда изменил устоявши-
еся представления о сложности и небезопасности инсу-
линотерапии.

Гларгин имеет два остатка L-аргинина, добавленные 
к С-концу В-цепи, и замену глицина на аспарагин. Эти мо-
дификации изменяют изоэлектрическую точку инсулина 
и предотвращают дезамидирующий эффект аспарагина, 
вызывая впоследствии более стабильную агрегацию, 
пролонгирующую высвобождение.

В результате осаждение происходит только при ней-
тральном рН (в месте инъекции), тогда как молекула рас-
творяется при кислом рН (во флаконе). Инсулин гларгин 
имеет более благоприятный и плавный фармакодинами-
ческий профиль, чем инсулин НПХ, со средней продолжи-
тельностью действия 20 ч после однократного введения 
первой дозы, которая увеличивается при поддерживаю-
щей терапии. Переход с инсулина НПХ на инсулин гларгин 
приводит к улучшению общего контроля уровня глюкозы, 
что отражается в снижении уровня глюкозы в крови нато-
щак и уменьшении числа ночных гипогликемий. Гларгин 
начинает действовать через 1–2 ч после введения. Дли-
тельность действия составляет около 24 ч.

В 2015 г. был выпущен инсулин гларгин в концентра-
ции 300 ЕД/мл с увеличенной продолжительностью дей-
ствия — до 32 ч, что связано с более компактным под-
кожным депо, чем при введении в дозе 100 ЕД/мл.

Апостериорный метаанализ трех исследований 
EDITION включил пациентов с СД1, у которых сравнива-
ли параметры эффективности и безопасности инсулина 
гларгин 100 ЕД/мл с 300 ЕД/мл. Согласно полученным 
результатам, препараты обладают сходной сахаросни-
жающей эффективностью, но применение 300 ЕД со-
провождалось более низким риском тяжелой гипогли-
кемии, особенно в течение первых 8 нед после начала 
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терапии [18]. Однако, как и в случае с инсулином аспарт, 
существует риск необъективности подобной оценки, что 
требует изучения профиля безопасности и эффективно-
сти препарата в рамках исследований реальной клини-
ческой практики.

Инсулин детемир
Инсулин детемир стал вторым аналогом инсулина 

длительного действия. В молекуле инсулина детемир 
удалена аминокислота B30, а 14-углеродная алифатиче-
ская жирная кислота ацилирована до аминокислоты B29. 
Это изменение обеспечивает обратимое связывание 
между альбумином и добавленной жирной кислотой, тем 
самым замедляя абсорбцию детемира в периферических 
тканях, поскольку только свободный аналог связывается 
с рецептором инсулина.

Фармакокинетический профиль инсулина детемир 
характеризуется пиковой активностью через 6–8 ч после 
введения и продолжительностью действия до 24 ч. Как 
и гларгин, детемир вызывает меньшее число эпизодов 
гипогликемии по сравнению с НПХ. Учитывая сравни-
тельно короткую продолжительность действия, детемир 
часто вводят дважды в день для обеспечения устойчиво-
го покрытия потребности в базальном инсулине [15].

Инсулин деглудек
В 2012 г. появился новый аналог инсулина сверхдли-

тельного действия, известный как деглудек, который от-
личается от нативной молекулы отсутствием треонина 
В-цепи в положении 30 и наличием 16-углеродной жир-
ной двухосновной кислоты (гексадеценовой) у лизина 
В-цепи в положении 29 посредством ацилирования глу-
тамата. Эти модификации позволяют образовывать муль-
тигексамеры и депо-комплексы в подкожном слое, что 
способствует медленному высвобождению в системный 
кровоток [19]. Инсулин деглудек доступен в концентра-
циях 100 и 200 ЕД/мл, продолжительность действия со-
ставляет до 42 ч (период полувыведения 25 ч) [20]. Про-
лонгированное действие этого аналога человеческого 
инсулина позволяет более гибко подходить к времени 
введения препарата, но ограничивает/осложняет его 
применение из-за необходимости подбора дозы [21].

В 2022 г. были обнародованы результаты исследова-
ния InRange (сравнение фармакокинетических и фарма-
кодинамических профилей инсулина гларгин и инсулина 
деглудек), согласно которым препараты не отличались 
по своему влиянию на параметры вариабельности гли-
кемии у пациентов с СД1 [20].

Прямые сравнения между инсулином гларгин 
300 ЕД/мл и инсулином деглудек проводились также у па-
циентов с СД2, что сопровождалось сходными показателя-
ми динамики гликемического контроля. При этом в иссле-
довании BRIGHT показано, что инсулин гларгин 300 ЕД/мл 
вызывает меньший риск гипогликемии в течение периода 
подбора дозы, тогда как в исследовании CONCLUDE стол-
кнулись с техническими проблемами, которые затрудни-
ли интерпретацию его результатов [22, 23].

Инсулин айкодек (икодек) и BIF — недельные инсулины
Икодек — это относительно новый аналог инсулина, 

который вводят один раз в неделю, при этом период по-
лувыведения препарата из плазмы составляет 196 ч [24]. 

В молекуле инсулина икодек заменены 3 аминокислоты, 
он содержит ацилированную боковой цепью С20-жир-
ную двухосновную кислоту [24]. Молекулярная струк-
тура препарата оказалась стабильнее нативной с более 
длительным периодом полураспада, меньшими срод-
ством к рецепторам, клиренсом и ферментативной де-
градацией [25].

В настоящее время икодек проходит 3 фазу клини-
ческих исследований. Согласно уже опубликованным 
результатам, икодек в составе базис-болюсной терапии 
показал сопоставимую или несколько более высокую 
эффективность в снижении уровня гликированного ге-
моглобина (HbA1c) без признаков повышенного риска 
гипогликемии по сравнению с инсулином гларгин у па-
циентов с СД2 (как инсулин-наивных, так и переведен-
ных с терапии инсулином гларгин 100 Ед/мл) [26].

В настоящее время разрабатываются аналоги базаль-
ного инсулина еще более длительного действия, в том 
числе базальный инсулин Fc (BIF), увеличенный период 
полураспада которого объясняется опосредованной им-
муноглобулином FcRn рециркуляцией, тем же процессом, 
который отвечает за поддержание уровня IgG в сыворот-
ке крови. Предварительные результаты показали про-
лонгированный сахароснижающий эффект (до 10 дней 
после однократной инъекции), сравнимый с таковым 
у обычных базальных инсулинов, без увеличения риска 
развития гипогликемии [27]. На рис. 3 представлены 
структуры доступных на сегодняшний день аналогов ин-
сулина и механизм пролонгации их действия.

Смешанные инсулины
Количество инъекций и простота режима примене-

ния имеют решающее значение для значительной части 
пациентов. Именно поэтому были созданы готовые смеси 
инсулинов НПХ с инсулинами быстрого действия. В этих 
препаратах смесь прандиального инсулина с инсулином 
средней продолжительности действия в одном флаконе 
или шприц-ручке как обеспечивает снижение гликемии 
после приема пищи, так и закрывает потребность в ба-
зальном инсулине, поскольку фармакокинетика каждого 
отдельного компонента сохраняется.

Предварительно смешанные инсулины с фиксиро-
ванным соотношением могут использоваться для по-
вышения приверженности и удобства для пациентов 
с СД1/СД2, поскольку требуется меньшее количество 
инъекций по сравнению с традиционным базис-болюс-
ным режимом инсулинотерапии. Фармакокинетический 
и фармакодинамический профили прандиального ком-
понента в смесях остаются неизменными, поэтому их 
можно вводить непосредственно перед едой.

Доступны комбинации быстродействующего ин-
сулина лизпро и протамин-инсулина-лизпро, а также 
быстродействующего инсулина аспарт и протамин- 
аспарт-инсулина в различных соотношениях. Следует 
отметить, что преимущества в отношении гликемиче-
ского контроля и ночной гипогликемии сохраняются 
при использовании смесей инсулина лизпро и инсули-
на аспарт по сравнению с готовыми смесями препара-
тов человеческого инсулина, которые не обладают эти-
ми преимуществами.

Премиксы популярны во многих регионах мира, но в на-
шей стране не получили широкого распространения.
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Рисунок 3. Структуры доступных аналогов инсулина (А) и механизм пролонгации их действия (Б).
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Фиксированные комбинации базального инсулина 
и агониста рецептора глюкагоноподобного пептида 
1 типа
В настоящее время существуют две фиксированные 

комбинации базального инсулина с агонистом глюкаго-
ноподобного пептида 1 типа: инсулин гларгин с ликси-
сенатидом (иГларЛикси) и инсулин деглудек с лираглути-
дом (иДегЛира).

Согласно имеющейся обширной доказательной базе, 
фиксированные комбинации агониста рецептора глю-
кагоноподобного пептида 1 типа и базальный инсулин 
обладают большей сахароснижающей эффективностью, 
чем отдельные компоненты, их применение сопрово-
ждается меньшим увеличением массы тела и низкой ча-
стотой гипогликемии, чем интенсивных режимов инсу-
линотерапии.

Фиксированные комбинации прамлинтида 
и инсулина
Еще одним интересным направлением повыше-

ния эффективности инсулинотерапии является раз-
работка фиксированных комбинаций прамлинтида 
с аналогом инсулина. Прамлинтид является аналогом 
амилина. Подобно эндокринному гормону амилину, ока-
зывает антигипергликемическое действие за счет сниже-
ния секреции глюкагона, скорости опорожнения желуд-
ка и потребления пищи.

Согласно результатам недавно завершенного срав-
нительного испытания фазы II (NCT03981627) фиксиро-
ванной комбинации прамлинтида с быстродействую-
щим аналогом человеческого инсулина A21G (метаболит 
гларгина), пациентам требовалась меньшая доза инсули-
на перед приемом пищи, кроме того, пациенты снизили 
массу тела (в среднем 1,6 кг за 24 дня), в то время как паци-
енты, получавшие инсулин аспарт, прибавили в среднем 
0,4 кг [28]. По всей видимости, это связано со снижением 
аппетита, которое является одним из физиологических 
эффектов амилина и, соответственно, прамлинтида.

Будущее инсулинотерапии
В эру технологического прогресса научные изыска-

ния в области инсулинотерапии идут сразу в нескольких 
направлениях, ключевыми из которых являются альтер-
нативные способы доставки инсулина и создание новых 
молекул — «умных» инсулинов.

Альтернативные способы доставки инсулина
Инъекционный способ введения являлся самым мощ-

ным барьером для применения препарата с момента 
открытия инсулина; по этой причине вскоре после его 
введения в клиническую практику ученые стали искать 
альтернативные пути введения [29].

Ингаляционный способ введения
Ингаляционный путь имеет ряд преимуществ перед 

другими способами доставки препарата. Так, например, 
общая площадь поверхности легочных альвеол состав-
ляет около 90 м2, что дает большие возможности для про-
никновения вдыхаемых лекарств в системный кровоток. 
В 1925 г. Ганнслен опубликовал результаты применения 
инсулина, доставляемого в дыхательные пути через сте-
клянный небулайзер, у 5 пациентов с СД. Однако потре-

бовалось много времени, прежде чем ингаляционный 
инсулин был одобрен для использования человеком.

В 2006 г. компания Pfizer выпустила Exubera, громозд-
кую систему для доставки в легкие инсулинсодержащего 
сухого порошка, которая была снята с производства че-
рез несколько лет из-за сохраняющихся опасений по по-
воду безопасности.

Исследования in vitro показывали, что с помощью 
Exubera можно доставить по меньшей мере 50% загру-
женной в него дозы инсулина. При этом высказывались 
различные опасения, связанные с биодоступностью, 
которая была значительно меньше, чем при подкожном 
введении, что, в свою очередь, обуславливает необхо-
димость многократного введения для достижения опти-
мального эффекта. У 6 из 4740 пациентов, принимавших 
Exubera на этапе клинических испытаний, был обнару-
жен рак легких. При этом следует упомянуть, что все эти 
пациенты ранее курили сигареты, а число зарегистриро-
ванных случаев было слишком мало, чтобы можно было 
сделать вывод о причинно-следственной связи между 
терапией Exubera и развитием рака легких.

Впоследствии многие другие компании занимались 
и продолжают заниматься разработкой ингаляционных 
инсулинов, однако в настоящее время на рынке США до-
ступен только инсулин Afrezza (также известный как ин-
сулин Technosphere), который был одобрен FDA в 2014 г. 
Afrezza представляет собой инсулин сверхбыстрого дей-
ствия, предназначенный для контроля постпрандиальной 
гликемии. Нагруженные инсулином микрочастицы вдыха-
ются непосредственно в альвеолы и действуют в течение 
30 минут. Затем препарат в течение 90 минут выводится 
из организма. В исследованиях Afrezza сравнивался с инъ-
екционным инсулином лизпро. Согласно полученным 
данным, частота гипогликемии в группе, принимавшей 
Afrezza, была значимо ниже [30, 31]. Стойким побочным 
эффектом ингаляционного инсулина является кашель, по-
этому необходимо проведение долгосрочных исследова-
ний безопасности и эффективности препарата.

Пероральное применение
Пероральное введение инсулина остается наиболее 

привлекательной перспективой из-за его удобства, без-
опасности и физиологического поступления инсулина 
в портальную циркуляцию. Пероральная доставка инсу-
лина имитирует физиологический (эндогенный) паттерн 
секреции инсулина за счет увеличения концентрации 
портального инсулина после абсорбции в кишечнике. 
В проведенных исследованиях пероральный инсулин 
также предотвращал аутоиммунное разрушение β-кле-
ток поджелудочной железы [32].

Пероральное введение инсулина менее затрат-
но, так как не требует стерильных условий и сопро-
вождается более высоким уровнем приверженности 
из-за уменьшения боли и дискомфорта, возникающих 
при инъекциях.

Однако биодоступность инсулина в значительной 
степени осложняется физиологическими факторами, 
такими как изменение рН в желудочно-кишечном трак-
те (кислый рН в желудке сменяется щелочным рН в ки-
шечнике), ферментативное расщепление и метаболизм 
в печени. Для преодоления этих ограничений разра-
ботаны два основных подхода. Во-первых, это защита 
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от деградации в кислой среде желудка, что позволит 
препарату всасываться через эпителий кишечника. По-
добное протективное действие может обеспечиваться 
с помощью микропластырей, заключенных в кисло-
тоустойчивые капсулы. Как только капсула достигает 
просвета кишечника, покрытие растворяется, частицы 
высвобождаются и прикрепляются к слизистой оболоч-
ке, после чего всасывание инсулина происходит через 
эпителий. Этот подход был реализован в ORMD-0801, 
рекомбинантном человеческом инсулине для перо-
рального введения, доставляемом пероральной поли-
пептидной системой, содержащей вспомогательные 
вещества, которые способствуют всасыванию путем ин-
гибирования протеолиза в тонком кишечнике и усиле-
ния транслокации пептидов через эпителиальный слой 
кишечника [33].

Клинические исследования перорального инсулина 
ORMD-0801
ORMD-0801 содержит рекомбинантный человече-

ский инсулин. В пилотном исследовании применения 
ORMD-0801 (8 мг инсулина) в течение 10 дней препарат 
показал потенциальную возможность его использова-
ния у пациентов с СД1.

Чуть позже Элдор и соавт. завершили крупнейшее 
(на данный момент) плацебо-контролируемое иссле-
дование перорального инсулина II фазы, в котором 
ORMD-0801, содержащий 16 или 24 мг инсулина, добав-
ляли к метформину в терапии пациентов с СД2 в тече-
ние 28 дней. Ученые обнаружили, что ночное введение 
ORMD-0801 предотвращало повышение уровня глюко-
зы в крови в течение ночи [34]. Препарат также умень-
шал 24-часовую гликемию и снижал уровень HbA1c, при 
этом побочные эффекты были аналогичны таковым 
в группе плацебо [35]. Несмотря на многообещающие 
результаты, в последующем эффективность препарата 
не подтвердилась.

В пероральном инсулине Capsulin в качестве спо-
соба доставки используется капсула со специаль-
ным покрытием для защиты человеческого инсулина 
во время его прохождения через желудок, которая за-
тем быстро растворяется в тонкой кишке, в результате 
чего инсулин контактирует со стенкой кишечника. Вто-
рой подход основан на технологиях, разработанных 
для облегчения всасывания инсулина через слизистую 
оболочку желудка.

Пероральный инсулин 338 (I338) представляет собой 
аналог базального инсулина длительного действия, в со-
став которого входит усиливающий абсорбцию капрат 
натрия. Инсулин 338 был модифицирован с помощью 
аминокислотных замен для снижения восприимчивости 
к протеолитическому расщеплению в ЖКТ. В то же вре-
мя капрат натрия способствует всасыванию, модулируя 
плотное соединение желудочного эпителия и повышая 
текучесть апикальной мембраны.

Клинические исследования I338
Эффективность перорального инсулина 338 в соче-

тании с капратом натрия была изучена в рандомизиро-
ванном двойном слепом параллельном исследовании 
фазы  II с активным контролем длительностью 8 нед. 
В данной работе в качестве препарата сравнения ис-

пользовался «золотой стандарт» базальной инсулиноте-
рапии — инсулин гларгин 100 ЕД/мл.

В исследование включались инсулин-наивные 
пациенты с СД2, не достигшие цели на терапии мет-
формином в сочетании или без сочетания с другими 
пероральными противодиабетическими препарата-
ми. Нежелательные реакции, включавшие преимуще-
ственно диарею и назофарингит, были обнаружены 
у 60% пациентов, получавших I338, и у 68% пациентов, 
получавших инсулин гларгин. При этом, согласно по-
лученным результатам, между исследуемыми опци-
ями не было выявлено различий по эффективности 
снижения гликемии. Однако проект был прекращен, 
поскольку крупномасштабное производство I338 ока-
залось финансово невыгодным [36].

Недавно Ган и соавт. разработали чувствительные 
к глюкозе полимерсомы (PMS) с использованием PEG (по-
лиэтиленгликоль)-поли (лактид-со-гликолид) и PMS, на-
целенные на ганглиозид-монозиаловую кислоту (GM-1) 
с пептидом (PEP-PMS) для имитации секреции эндоген-
ного инсулина в ответ на глюкозу посредством GM1-опо-
средованного трансцитоза [37].

Эти чувствительные к глюкозе PEP-PMS могут высво-
бождать инсулин в условиях гипергликемии в ответ 
на GOx-индуцированный H2O2. Исследования in vivo 
на крысах с диабетом показали, что PEP-PMS проника-
ют через эпителий кишечника посредством GM1-опо-
средованного эндоцитоза и, наконец, накапливаются 
в печени. Примечательно, что PEP-PMS достигали высо-
кой концентрации портального инсулина в сыворотке, 
примерно в 20,3 раза выше по сравнению с нецелевыми 
PMS. Таким образом, эти нацеленные на печень и чув-
ствительные к глюкозе наноносители рассматривались 
как многообещающая стратегия пероральной доставки 
инсулина (NOIDS) для преодоления многочисленных ба-
рьеров и стимуляции секреции эндогенного инсулина 
в печени.

Самый последний подход представлен проглатыва-
емым, самоориентирующимся аппликатором миллиме-
трового размера (SOMA), который автономно вставляет 
загруженные лекарством микроштифты в слизистую 
оболочку желудка [38]. Система содержит сжатую пру-
жину, защищенную сахарным диском, с крошечной иг-
лой, содержащей сублимированный инсулин. После 
проглатывания SOMA способна к быстрой самонавига-
ции и достигает стабильной точки, когда игла упирается 
в слизистую оболочку желудка. Затем сахарный диск рас-
творяется, высвобождая пружину и вводя инсулиновую 
иглу в стенку желудка. Затем отработанное устройство 
SOMA выводится естественным путем.

Пероральное введение инсулина само по себе 
не имеет побочных эффектов, но важно тщательно выби-
рать химические или биологические вспомогательные 
вещества, которые можно использовать для улучшения 
поглощения инсулина эпителиальными клетками. Осо-
бое значение играет стоимость производства и вне-
дрения новых лекарственных препаратов, содержащих 
человеческий инсулин или его синтетические аналоги. 
В связи с вышеперечисленными причинами многие фар-
мацевтические фирмы отказываются от производства 
пероральных инсулинов на начальных стадиях разра-
ботки [39].
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Инсулиновая помпа
Введение инсулина с помощью помпы восстанав-

ливает физиологический порто-системный градиент 
инсулина, предупреждая хроническую системную гипе-
ринсулинемию. В недавней работе были представлены 
результаты имплантации внутрибрюшинных инсулино-
вых помп животным и их пополнения с помощью само-
ориентирующихся таблеток для перорального приема. 
Таблетки, содержащие концентрированный инсулин, 
после приема внутрь проходят через магнитную систе-
му ориентации и прикрепляются к стенке кишечника, где 
расположена инсулиновая помпа, позволяя пополнять 
резервуар инсулина путем трансмуральной пункции. 
Встроенная батарея устройства может заряжаться внеш-
ними электромагнитными волнами [40].

Интраназальный способ доставки инсулина
Интраназальная доставка давно рассматривается 

в качестве возможного пути введения инсулина. В том 
числе многочисленные исследования были посвящены 
изучению потенциальных носителей и усилителей для ин-
траназальной доставки инсулина. Проникающие в клет-
ку пептиды относятся к категории способных повышать 
проницаемость через клеточные мембраны. Влияние 
различных проникающих в клетку пептидов на назаль-
ное всасывание инсулина было оценено в исследованиях 
на животных. Было замечено, что инсулин, вводимый вме-
сте с тестируемыми пептидами (+L-R8, +D-R8, +D-пенетра-
тин и +L-пенетратин), всасывается значительно быстрее 
и в большем количестве. В частности, снижение уровня 
глюкозы в крови после совместного введения +D-пене-
тратина и +L-пенетратина с инсулином составило 30 и 50% 
соответственно по сравнению с R8. PenetraMax и L-пене-
тратин не вызывают изменений в слизистой оболочке 
носа. Авторы исследования пришли к выводу, что L-пе-
нетратин может быть эффективным усилителем проник-
новения инсулина через слизистую оболочку носа, и эти 
данные предполагают потенциальное использование ин-
траназального пути для развития инсулинотерапии.

Трансбуккальный способ доставки инсулина
Другим перспективным направлением инсулиноте-

рапии является использование трансбуккального пути 
введения. Этот путь имеет те же преимущества, что и на-
зальный, с точки зрения малой инвазивности. Ротовая 
полость, по сути, представляет собой слизистую с боль-
шой площадью и высокой васкуляризацией, что позво-
ляет лекарственным препаратам напрямую проникать 
в системный кровоток [41], что обеспечивает быстрое 
начало действия.

Однако к существенным недостаткам можно отнести 
дискомфорт и раздражение слизистой, что провоцирует 
проглатывание препарата. Несмотря на это, буккальное 
введение лекарств, особенно белков, является перспек-
тивным из-за минимальной инвазивности по сравнению 
с многократными инъекциями.

Трансдермальный способ доставки инсулина
Трансдермальный способ введения также считает-

ся малоинвазивным и потенциально может быть ис-
пользован для доставки инсулина, поскольку пласты-
ри для чрескожного введения других лекарственных 

препаратов успешно используются несколько десят-
ков лет. В настоящее время ведутся эксперименталь-
ные исследования широкого спектра различных уси-
лителей, способствующих транспорту инсулина через 
кожу, без значительного ущерба биодоступности и эф-
фективности инсулина.

Вагинальный и ректальный способы доставки 
инсулина
Вагинальный способ доставки инсулина — еще один 

потенциальный путь доставки лекарств. Вагина имеет 
большую площадь слизистой с обилием кровеносных 
сосудов, которые могут помочь в системной доставке те-
рапевтических агентов.

Эта возможность была подтверждена анализом ex 
vivo, который показал, что инсулин способен прони-
кать через вагинальную мембрану свиньи на глубину 
50–55 мкм. Поэтому были исследованы инкапсули-
рованные наночастицы аскорбата инсулин-хитозан 
(Ma/Su/GeB), в частности для оценки способности лиофи-
лизированного цилиндра высвобождать нагруженные 
инсулином наночастицы в слизистую оболочку влагали-
ща. Авторы пришли к выводу, что система лиофилизации, 
состоящая из Ma/Su/GeB, является подходящим вариан-
том для доставки пептидов в организм [42].

Инсулин-хитозановый гель in vivo с добавлением двух 
других усиливающих агентов, таурохолата (ТАУ) и диме-
тил-β-циклодекстрина (ДМ-βЦД), вводили во влагалище 
и прямую кишку крыс. Концентрация глюкозы в крови 
снижалась в большей степени у крыс, которым вводили 
гель DMβCD-хитозан как вагинально, так и ректально, 
что подтверждает возможность применения этого спо-
соба доставки инсулина в организм.

Основываясь на успехе контролируемого высвобо-
ждения инсулина, было проведено исследование пре-
паратов Span 40 и Span 60 на крысах с диабетом. Через 
1,5 ч после вагинального введения инсулина наблюда-
лось максимальное снижение уровня глюкозы в крови 
с сохранением устойчивого и длительного гипогликеми-
ческого эффекта.

Прямая кишка взрослого человека имеет длину 
12–15 см, среднюю площадь поверхности 200–400 см2 
и рН от 7,2 до 7,4. Ректальное введение инсулина может 
быть эффективным, поскольку порто-системное шун-
тирование и лимфодренаж прямой кишки играют зна-
чительную роль в системной абсорбции липофильных 
препаратов. При этом способе введения большое зна-
чение имеют высокая скорость и полнота всасывания 
препарата в системный кровоток [43, 44]. Этот путь име-
ет значительное преимущество, поскольку позволяет из-
бежать эффекта первого прохождения препарата через 
печень. Кроме того, вводимое лекарство не разлагается 
под воздействием агрессивной среды и ферментов же-
лудочно-кишечного тракта. Однако недостатком этого 
пути является наличие слизистого барьера, защищающе-
го эпителиальную стенку [43].

Эту проблему можно решить, разработав энхан-
сер, который будет способствовать проникновению 
инсулина через защитный барьер. Новый сополимер-
ный гидрогель полиакрилата метакриловой кислоты-
со-  гидроксиэтилметакрилата-со-метилакрилата 
(МАА-со-ГЕМА-со-МА) был приготовлен и растворен 
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в метилцеллюлозе (МЦ) для доставки инсулина в виде 
ректального суппозитория. Уровень гликемии у крыс 
с диабетом, которым вводили бинарный гидрогель, со-
держащий инсулин, свидетельствовал о значительном 
снижении уровня глюкозы в крови до 7,8 ммоль/л (эф-
фект сохранялся спустя 8,5 ч) по сравнению с подкож-
ным введением инсулина, что приводило к снижению 
на 10 ммоль/л в течение 4,5 ч [44].

Концентрации инсулина при введении ректально 
варьируют от 5 до 20 МЕ/кг в течение 24–48 ч с эффек-
тивностью высвобождения 75,9%. Кроме того, перено-
счиком инсулина при данном способе доставки могут 
быть множественные эмульсии эйкозапентаеновой, оле-
иновой или докозагексаеновой кислот. При ректальной 
доставке докозагексаеновая кислота улучшает проница-
емость инсулина, действуя как усилитель.

Способы доставки инсулина с использованием 
микроигл
Микронидлинг — малоинвазивный метод, который 

можно применять для введения инсулина. Микроиглы 
сконструированы таким образом, что позволяют им про-
никать через роговой слой кожи для быстрого высвобо-
ждения лекарств, не вызывая необратимого поврежде-
ния кожи. В настоящее время на этапе доклинических 
исследований микроиглы подразделяются на несколько 
категорий в зависимости от типа и материалов, из кото-
рых они сделаны. Так, например, существуют твердые 
микроиглы для создания отверстия, достаточного для 
доставки небольших молекул и белков, в том числе и ин-
сулина.

Наилучшая механическая стабильность была до-
стигнута с микроиглами длиной 600 мкм по сравнению 
с 700 и 800 мкм. Процент проникновения игл длиной 

600 мкм оставался на уровне 90% даже после много-
кратных инъекций. Что касается микроигл диаметром 
700 и 800 мкм, количество успешных попыток сокра-
тилось до менее чем 20%. Возможно, это связано с не-
достаточными механическими свойствами из-за боль-
шей длинны.

Исследование абсорбции in vivo у крыс, предвари-
тельно получавших инъекции инсулина через микрои-
глы, показало снижение уровня глюкозы в крови до 29% 
от исходных 100% через 5 ч [45]. Альтернативой являет-
ся использование растворяющихся микроигл, когда ле-
карство инкапсулируется в растворимую матрицу при 
введении в кожу. Так, при использовании гиалуроновой 
кислоты подобные микроиглы полностью растворялись 
через 1 ч после применения.

В биоразлагаемых микроиглах высвобождение ле-
карств из матрицы контролируется и может поддержи-
ваться в течение длительного периода. Для стабильно-
го гипогликемического эффекта в матрице подобных 
игл используется инсулин высоких концентраций, 
что обусловлено длительностью процесса перехода 
молекулы из депо в системный кровоток, что может 
считаться как преимуществом метода, так и его огра-
ничением. Таким образом, биоразлагаемый микрони-
длинг является потенциальным способом лечения СД 
с лучшим результатом в поддержании уровня инсули-
на в сыворотке крови по сравнению с подкожным вве-
дением [46].

Основные альтернативные способы доставки инсули-
на суммированы на рисунке 4 [47].

«Умные» инсулины
С 1970-х гг. ученые пытаются создать «чувствитель-

ные к глюкозе» препараты инсулина, в связи с чем было 

Рисунок 4. Альтернативные способы доставки инсулина

Ингаляционный путь
1. Exubera
2. Afrezza
3. AERxiDMS
4. AIR инсулин

Вагинальный
1. DM-βCD-хитозан гель
2. Ниосомы
3. Хирозан 

абсорбирующие 
наночастицы

Ректальный
1. Лабразол
2. Гидрогель HPMC-co-PAM-co-PMAA
3. Гидрогель MAA-co-HEMA-co-MA

Трансдермальный
1. Insupatch
2. Микроиглы

Интраперитонеальный 
Внутрибрюшная помпа

Толстый кишечник 
EGAC-Insulin

Назальный путь
1. Пептиды, проникающие в клетки 
2. PenetraMax
3. Хитозан Аммониевые соли

Пероральный путь
1. Капсулин
2. Инсулин HDV
3. IN-105
4. I338
5. ORMD

Трансбуккальный путь 
Использование пептидов, 
проникающих в клетки, и других 
энхансеров
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Таблица 1. Инсулины с глюкозозависимым механизмом действия [26]

Препарат Состав, преимущества и недостатки

«Умные инсулины»
Системы на основе 
полимеров

Глюкозосвязывающие 
белки

Инсулин, инкапсулированный в глюкозозависимую везикулу/
гидрогель

Оксидаза глюкозы Первые глюкозозависимые инсулины; могут быть токсичны

Фенилбороновая кислота

Катализирует окисление глюкозы в глюконовую кислоту, 
pH- и триггер-зависимое высвобождение инсулина. Образует 
обратимые связи с диол-содержащими молекулами (например, 
глюкозой); чувствительна к рН и концентрации глюкозы

Инсулины 
с глюкозозависимым 
действием

Инсулин, ковалентно 
«пришитый» 
к фенилбороновой 
кислоте

Прямая модификация молекулы инсулина для обеспечения 
глюкозозависимого механизма действия

подано и одобрено множество патентных заявок, однако 
ни одна из этих разработок еще не была одобрена для 
клинического применения. В большинстве опубликован-
ных работ использовали инкапсуляцию инсулина в по-
лимеры, хранящиеся в подкожных депо, и какой-либо 
механизм для стимуляции ответа на увеличение уровня 
глюкозы в крови. Однако эти системы обычно слишком 
медленно реагируют на изменение уровня глюкозы, что 
делает их непригодными для применения в клинических 
условиях (табл. 1).

В 2010 г. было обнаружено, что биоактивность оли-
госахаридных инсулинов зависит от уровня глюкозы 
в крови. Однако клинические испытания фазы I не дали 
убедительных результатов, и программу прекратили. Тем 
не менее эта концепция продолжает активно развивать-
ся [48, 29].

Инсулины с печеночным механизмом действия
Инсулин, секретируемый поджелудочной железой, 

вначале через воротную вену попадает в печень, а затем 
распространяется по всему организму, поэтому подкож-
ное введение инсулина приводит к гораздо большему его 
воздействию на мышцы и меньшему на печень, что обу-
славливает существенную разницу в эффектах (сначала их 
очередности, а затем и выраженности) эндо- и экзогенном.

Гепатопреференциальный инсулин был предложен 
в качестве альтернативы для восстановления физио-
логического соотношения портального и перифериче-
ского инсулина, а также для снижения риска гипогли-
кемии и минимизации увеличения массы тела. Инсулин 
пэглизпро представляет собой молекулу, состоящую 
из цепи полиэтиленгликоля, ковалентно связанной с ли-
зином B28 инсулина лизпро, и оказывает гепатопрефе-
ренциальное действие благодаря своему большому ги-
дродинамическому размеру [49].

Более 6000 пациентов с СД1 и СД2 были включены 
в программу клинических испытаний IMAGINE фазы 3, 
в которой инсулин пэглизпро неизменно демонстриро-
вал большее снижение HbA1c, меньшую вариабельность 
гликемии, снижение ночных гипогликемий и тенденцию 
к меньшему набору веса по сравнению с инсулинами 
гларгином или НПХ [49].

Несмотря на свою потенциально более высокую 
эффективность, инсулин пэглизпро связан с увели-
чением содержания жира в печени и триглицеридов, 
а также с более высокой частотой повышения уровня 

аминотрансфераз. Хотя это не было связано с тяжелым 
поражением печени, производитель решил остановить 
программу разработки в 2015 г. [49–51].

Другой интересной разработкой является перо-
ральный гепатоцит-ориентированный везикулярный 
инсулин на основе липидных наночастиц. Клинические 
испытания фазы II/III были завершены в 2009 г. Согласно 
полученным результатам, на фоне терапии новым типом 
инсулина отмечалось значительное снижение сред-
ней площади постпрандиальной глюкозы в плазме под 
кривой (AUC) по сравнению с плацебо без увеличения 
каких-либо рисков, связанных с безопасностью. Одна-
ко при повышении концентрации инсулина ожидаемая 
дозозависимая реакция отсутствовала. С тех пор компа-
ния изменила назначение препарата для использования 
в инъекциях и инфузиях и добилась хороших результа-
тов в гликемическом контроле у пациентов с СД1 в кли-
ническом исследовании фазы IIb NCT02794155 [14].

ДОСТУПНОСТЬ ИНСУЛИНОВ

Существенными проблемами, которые невозможно 
игнорировать, являются цена инновационных инсули-
нов и доступ к этой жизненно важной терапии в целом. 
Инсулин часто находится в крайне ограниченном ко-
личестве и стоит непомерно дорого в развивающихся 
странах, но даже в странах с сильной экономикой доступ 
к инсулину остается проблематичным [5].

Эта ситуация примечательна, учитывая, что первона-
чальный патент на инсулин был продан за 1 доллар Уни-
верситету Торонто, поскольку было сочтено неэтичным 
получать прибыль от открытия, которое могло бы спасти 
жизни. Знаменитое заявление Бантинга: «Инсулин при-
надлежит не мне, он принадлежит миру» [4].

За столетие, прошедшее с момента заявления Бан-
тинга, старые инсулины были заменены постоянно со-
вершенствующимися продуктами, защищенными новы-
ми патентами, что привело к почти экспоненциальному 
росту стоимости новых препаратов на свободном рынке. 
Высокая стоимость современных препаратов инсулина 
существенно ограничивает возможности их закупки для 
обеспечения нужд пациентов. Так, в 2020 г. в РФ только 
50,6% пациентов СД2 получали современные аналоги 
инсулина, что, несомненно, является недостаточным 
и представляет собой проблему, требующую глобально-
го решения [49, 52].
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Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) — группа аутосомно-рецессивных заболеваний, требующих 
пожизненной заместительной терапии глюкокортикоидами (ГК). Недостаточность терапии ГК приводит к прежде-
временному половому развитию у мальчиков, гетеросексуальному развитию у девочек, ускоренному костному со-
зреванию и низкому конечному росту. В подростковом возрасте недостаточность терапии ГК является причиной 
нарушения становления менструального цикла у девочек и развития опухолевых образований яичек у мальчиков, 
в конечном счете — снижения репродуктивного потенциала у лиц обоих полов. С другой стороны, передозировка ГК 
приводит к медикаментозному синдрому Иценко–Кушинга. С целью подбора адекватных доз ГК в детском и подрост-
ковом возрасте необходимы многократные определения концентраций 17-гидроксипрогестерона, андростендиона 
и тестостерона плазмы крови, а следовательно — многократные заборы венозной крови. Процедура забора крови 
зачастую вызывает «стрессорную реакцию» у маленьких пациентов, влияя на полученные гормональные результаты, 
требует специально обученного медицинского персонала. В связи с этим разработка и внедрение неинвазивного 
метода определения стероидного профиля чрезвычайно важны при мониторинге терапии ГК у детей.
Помимо этого, используемый в настоящее время иммунофлюоресцентный анализ не позволяет исследовать другие 
надпочечниковые стероиды, обладает высокой погрешностью за счет «перекрестной реакции» близких по строению 
стероидов, что завышает полученные результаты. В отличие от иммуноферментного анализа, метод жидкостной хро-
матографии и тандемной масс-спектрометрии более предпочтителен, так как обладает большей специфичностью 
и точностью.
Представленный в литературном обзоре неинвазивный метод определения стероидного профиля в слюне, предла-
гаемой в качестве альтернативного субстрата, способен нивелировать вышеназванные недостатки, упростить и сде-
лать более точным подбор терапии ГК у пациентов с ВДКН, что особенно важно в детском возрасте.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденная дисфункция коры надпочечников; слюна; высокоэффективная жидкостная хроматография и тан-
демная масс-спектрометрия; 17-гидроксипрогестерон; андростендион; тестостерон.

A PROMISING APPROACH FOR THERAPY CONTROL IN CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA
© Mikhail A. Tiulpakov, Elena V. Nagaeva, Natalya Y. Kalinchenko, Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal recessive disorders requiring lifelong glucocorticoid replace-
ment (GC) therapy. Lack of GC therapy leads to precocious puberty in boys, heterosexual development in girls, accelerated 
bone maturation and short final height in both sexes. In adolescence, the lack of GC therapy is the cause of menstrual disor-
ders in girls and the development of TART in boys, as a result reducing the reproductive potential in both sexes. On the other 
hand, an overdose of GC leads to drug-induced Itsenko-Cushing’s syndrome. In order to select adequate doses of GC in child-
hood and adolescence, multiple determinations of 17-hydroxyprogesterone, androstenedione, and testosterone in blood 
plasma, and thus multiple venous blood sampling are required. The blood sampling requires specially trained medical staff 
and can effect on the results due to stress reaction especially in young patients. Hence, the development and implementa-
tion of a non-invasive method for determining the steroid profile is extremely important in monitoring GC therapy in chil-
dren.
In addition, the currently used immunofluorescence assay cannot determine other adrenal steroids, has a high variation due 
to the «cross-reaction» of steroids that are similar in structure, which inflates the results. Unlike immunofluorescence assay, 
liquid chromatography and tandem mass spectrometry is more preferable method, since it is more specific and accurate.
In this literature review, saliva presented as an alternative substrate and the non-invasive method for determining the steroid 
profile. This method can solve the above disadvantages, simplify and make more accurate the selection of GC therapy in pa-
tients with CAH, which is especially important in childhood.

KEYWORDS: сongenital adrenal hyperplasia; saliva; high-performance liquid chromatography; 17-hydroxyprogesterone; androstendione; 
 testosterone.
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ВВЕДЕНИЕ

Врожденная дисфункция коры надпочечников 
(ВДКН) — это группа аутосомно-рецессивных заболева-
ний, в основе которых лежит дефект одного из фермен-
тов или транспортных белков, принимающих участие 
в биосинтезе кортизола в коре надпочечников. Наиболее 
частой причиной ВДКН является дефицит 21-гидрокси-
лазы, с первых недель после рождения и на протяжении 
всей жизни требующий замещения глюкокортикоидами 
(ГК) [1–4]. Недостаточность терапии ГК приводит к преж-
девременному половому развитию у мальчиков, гетеро-
сексуальному развитию у девочек, ускоренному костно-
му созреванию, быстрому закрытию зон роста и низкому 
конечному росту. В подростковом возрасте недостаточ-
ность терапии ГК является причиной нарушения ста-
новления менструального цикла у девочек, развития 
опухолевых образований яичек у мальчиков, в конечном 
счете  — снижения репродуктивного потенциала у лиц 
обоих полов. С другой стороны, передозировка ГК со-
провождается ожирением, низкорослостью, артериаль-
ной гипертензией, развитием метаболического синдро-
ма в более старшем возрасте [5–7]. В связи с этим подбор 
доз ГК в детском возрасте крайне важен.

Общепринятыми маркерами оценки эффективности 
терапии ВДКН являются: 17-ОН-прогестерон (17ОНП), ан-
дростендион и тестостерон плазмы крови, измеренные 
методом иммунофлюоресцентного анализа (ИФА) [1–4]. 
Однако данные методики не являются оптимальными, 
так как, с одной стороны, не позволяют оценить другие 
стероидные маркеры заболевания, а с другой — облада-
ют высокой степенью погрешности, завышением полу-
ченных результатов за счет так называемой «перекрест-
ной реакции» близких по строению стероидов [8–10].

В последнее время для исследования стероидного 
профиля в плазме используется метод высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии и тандемной масс-спек-
трометрии (ВЭЖХ МС/МС), так как, в отличие от ИФА, 
ВЭЖХ МС/МС позволяет исследовать одновременно 
концентрации нескольких надпочечниковых стероидов 
с высокой точностью [11–14]. Помимо этого, при интер-
претации полученных результатов необходимо учиты-
вать тот факт, что забор крови является «стрессорным» 
фактором для ребенка и может приводить к повышению 
уровней исследуемых стероидов [15]. В этой связи ис-
пользование слюны в качестве субстрата для определе-
ния стероидов представляется перспективным неинва-
зивным методом.

ОБРАЗОВАНИЕ СЛЮНЫ И ПОПАДАНИЕ 
В НЕЕ СТЕРОИДОВ

В железистых клетках ацинусов слюнных желез нахо-
дятся секреторные гранулы, в которых осуществляется 
синтез ферментов и муцина. Образующийся первичный 
секрет из клеток попадает в протоки, где он разбавля-
ется водой и насыщается минеральными веществами. 
Околоушные железы в основном образованы серозны-
ми клетками и вырабатывают жидкий серозный секрет, 
в то время как подъязычные — слизистыми, которые вы-
деляют слюну, богатую муцином. Подчелюстные — выра-
батывают смешанную серозно-слизистую слюну [16].

Существует два основных механизма попадания сте-
роидных гормонов в слюну.

Первый — внутриклеточная пассивная диффузия, 
посредством которой жирорастворимые «несвязанные» 
стероиды могут проходить сквозь клеточную мембра-
ну ацинусов слюнных желез. Их концентрация не зави-
сит от скорости секреции слюны, поэтому определяе-
мый уровень гормонов в слюне совпадает с таковым 
в  крови [17, 18].

Второй — ультрафильтрация. «Связанные» с белками 
стероиды крови вместе с водой проникают через плот-
ные перегородки в ацинусы. Их концентрация сильно 
зависит от скорости потока, поэтому определяемый 
уровень стероидов в слюне значительно ниже, чем 
в  крови [17, 18].

МЕТОДЫ СБОРА СЛЮНЫ

В настоящее время существует несколько методов 
сбора слюны, однако стандартизированного варианта 
не существует, так как каждый из них так или иначе влия-
ет на анализируемые стероиды.

ПАССИВНОЕ СЛЮНОТЕЧЕНИЕ

С 1934 г. «золотым стандартом» сбора слюны счита-
ется пассивное слюнотечение, поскольку оно позволяет 
исключить влияние скорости потока слюны на ее состав. 
В емкости для сбора (например полипропиленовые 
 эппендорфы) пациенту необходимо, не прилагая актив-
ных действий, позволить стечь слюне.

В 2007 г. D. Granger и соавт. отметили преимущества 
пассивного слюнотечения, такие как возможность со-
брать большой объем биоматериала и малое влияние 
внешних факторов, имеющих место при других методи-
ках, или стимуляции слюноотделения. Однако у этого 
метода также есть свои ограничения: он неприменим 
у пациентов, которым невозможно объяснить принцип 
сбора (например, маленький ребенок, пожилой человек 
и др.) [19].

ВЫПЛЕВЫВАНИЕ СЛЮНЫ

Выплевывание слюны — это метод сбора слюны, 
при котором человек сначала собирает слюну на дне 
ротовой полости, а затем выплевывает собранное в за-
ранее подготовленный контейнер. Данный метод бы-
стрее предыдущего, однако он тоже имеет ограниче-
ния, а за счет активного процесса слюна становится 
«стимулиро ванной» [20].

СБОР СЛЮНЫ С ПОМОЩЬЮ ТАМПОНА

Слюна может быть собрана с помощью тампона 
из хлопка или других синтетических материалов, поме-
щенного в ротовую полость. От выбора материала зависит 
точность определяемых аналитов (материал может абсор-
бировать на себя ту или иную часть интересующего анали-
та). В литературе наиболее часто упоминаемыми устрой-
ствами для сбора слюны являются Salivette (Sarstedt) 
и SalivaBio Oral Swab (SOS, Salimetrics). Salivette выпускают-
ся в 3 вариантах: с полипропиленовым,  полиэтиленовым 
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легкой плотности и хлопковым тампоном. Все варианты 
производятся одинаковой формы и размеров. Основной 
отличительной чертой является цвет крышки устройства: 
белая крышка говорит о хлопковом тампоне; синяя/голу-
бая — о синтетическом. Для сбора слюны пациенту необ-
ходимо поместить тампон в ротовую полость до полного 
пропитывания слюной, данный процесс может занимать 
до 10 минут. Необходимо избегать непроизвольного про-
глатывания тампона (что может быть важным при сборе 
образцов у детей) [17].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕРОИДОВ В СЛЮНЕ

Одно из первых исследований в данной области было 
проведено еще в 70-х годах прошлого века. R.  Walker 
и соавт. (1979) проводили сравнительный анализ содер-
жания 17ОНП в слюне и крови у пациентов от 1 до 16 лет 
с классической 21-гидроксилазной недостаточностью, 
находящихся на лечении пероральным гидрокорти-
зоном в дозе 15–20 мг/м2/сут и флудрокортизоном 
0,1–0,15 мг/м2/сут, а также у 32 здоровых добровольцев 
методом радиоиммунного анализа (РИА). Сбор образцов 
крови и слюны производился одномоментно в проме-
жутке времени с 9 до 10 ч утра. Слюна собиралась не-
посредственно в стеклянные пробирки. У детей раннего 
возраста слюна собиралась с помощью шприца со дна 
полости рта. В результате было установлено, что у кон-
трольной группы среднее содержание 17ОНП в слюне 
соответствовало 390 пмоль/л (от 90 до 1520 пмоль/л). 
Диапазон концентраций 17ОНП в основной группе ва-
рьировал от 67 до 26300 пмоль/л [21].

Возможности использования слюны для анализа 
стероидов продемонстрировала О. Фофанова (1989) 
в своей диссертации, защищенной на базе Института 
клинической эндокринологии Всесоюзного эндокрино-
логического центра Академии медицинских наук СССР. 
В этом исследовании участвовали 30 детей допубертат-
ного возраста, от 3 до 11 лет, с классической 21-гидрок-
силазной недостаточностью (вирильной формой) и 33 
условно здоровых ребенка. Все дети были разделены 
на две группы: 1-я — с допубертатным костным возрас-
том, 2-я — с пубертатным. Парные пробы крови и слю-
ны собирались исследователем 6 раз в течение суток: 
в 8:00, 12:00, 16:00, 20:00, 24:00, 4:00. Забор слюны пред-

шествовал забору крови. Пробы смешанной цельной 
слюны (по 4–6 мл) собирались детьми в центрифужную 
стеклянную пробирку. Методом РИА была выявлена 
сильная положительная корреляция между концентра-
циями тестостерона в обеих биологических жидкостях 
(r=0,766; р<0,0001). Сильная положительная корреляция 
была получена и при исследовании 17ОНП в парных про-
бах сыворотки и слюны (r=0,818; р<0,0001). Средние ана-
лизируемые концентрации стероидов в крови и слюне 
представлены в таблице 1.

Повторное исследование вышеуказанных показате-
лей было проведено через 6 мес после коррекции те-
рапии ГК. Отмечалась положительная динамика в виде 
снижения выраженности гиперандрогении и средней 
концентрации тестостерона и 17ОНП в крови и слю-
не. Результаты повторных исследований представлены 
в таблице 2.

Автор допустил использование слюны не только в ди-
агностическом процессе, но также и для контроля лече-
ния этого заболевания [22].

N. Shindo и соавт. (1990) определили наличие 8 сте-
роидных гормонов: тестостерон, 17ОНП, 17ОН-прегне-
нолон, прогестерон, прегненолон, 11-дезоксикортизол, 
кортизол и альдостерон в слюне методом жидкостной 
хроматографии/масс-спектрометрии с термоспреем 
у двух пациентов с ВДКН, получающих заместительную 
гормональную терапию, и у здорового добровольца. 
В своей работе авторы не указали, какой метод сбора 
слюны они использовали, а также не проводили количе-
ственный анализ [23].

M. Groshl и соавт. (2003) разработали референсные 
значения для кортизола, 17ОНП и прогестерона, иссле-
довав данные параметры в слюне у 252 детей в возрасте 
от 4 дней до 15 лет. Сбор слюны проводился в 7:00, 13:00 
и 19:00. Для этого использовались специальные наборы 
для сбора слюны Salivette с тампонами из полиэстера 
(компания-производитель Sarstedt) или для новоро-
жденных детей с помощью модифицированной пустыш-
ки. В соске пустышки были проделаны отверстия, а поло-
ски фильтровальной бумаги, используемой в карточках 
для проведения анализа методом сухих пятен крови, 
были помещены внутрь соски. Абсорбирующий мате-
риал не влиял на полученные результаты методом РИА. 
Были разработаны референсные значения для групп 

Таблица 1. Средние анализируемые концентрации стероидов в крови и слюне 

Тестостерон, нмоль/л 17-гидроксипрогестерон, нг/мл

Общая группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 группа

Кровь Слюна Кровь Слюна Кровь Слюна Кровь Слюна Кровь Слюна
3,94±0,23 0,192±0,011 2,41±0,19 0,142±0,014 4,95±0,32 0,218±0,015 131,5±13,2 2,96±0,40 120,3±9,6 3,87±0,41

Таблица 2. Средние анализируемые концентрации стероидов в крови и слюне при повторном обследовании через 6 месяцев после 
проведенной коррекции терапии ГК

Тестостерон, нмоль/л 17-гидроксипрогестерон, нг/мл

Общая группа 2 группа

Кровь Слюна Кровь Слюна

1,48±0,18 0,075±0,049 8,8±1,04 0,61±0,11

doi: https://doi.org/10.14341/probl13328Проблемы эндокринологии 2023;69(6):102-108 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):102-108
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 детей старше 4 нед, 1–12 мес, 1–2 лет и 2–15 лет. Полу-
ченные результаты представлены в таблице 3.

Для детей старше 1 года различий в определяе-
мых аналитах в зависимости от пола выявлено не было 
(p=0,05) [24]. 

A.Z. Juniarto и соавт. (2011) проводили сравнительный 
анализ содержания 17ОНП и андростендиона в крови 
и слюне методом ИФА. С этой целью у 24 пациентов с ВДКН 
в возрасте от 1,4 до 16,3 года собирали слюну с помощью 
специальных наборов для сбора слюны Salivette с тампо-
нами из полиэстера (компания-производитель Sarstedt). 
Все пациенты получали заместительную терапию гидро-
кортизоном 12 мг/м2/сут, разделенную на 3 приема. Сбор 
слюны и крови предшествовал приему гидрокортизона. 
Исследователи получили положительную корреляцию 
содержания 17ОНП (R=0,929, p<0,01) и андростендиона 
(R=0,611, p<0,01) в слюне и крови [25].

Большой вклад внесла Ж.Е. Белая (2013), подтвердив 
в своей диссертации, защищенной на базе ФГБУ «Эндо-
кринологический научный центр» МЗ РФ, возможность 
использования слюны как альтернативного биоматери-
ала для выявления гиперсекреции кортизола. В иссле-
довании образцы были взяты у 255 человек (98 здоро-
вых добровольцев с нормальным индексом массы тела 

и 127 пациентов с ожирением, в том числе 10 человек 
с избыточной массой тела, которые имели клинические 
признаки эндогенного гиперкортицизма). Сбор образ-
цов проводился в специальные наборы для сбора слюны 
Salivette с тампонами из полиэстера (компания произ-
водитель Sarstedt). В результате исследования содержа-
ния свободного кортизола слюны, собранной в 23:00, 
был разработан референтный интервал (минимальный 
0,5 нмоль/л, максимальный 14,5 нмоль/л) для здоровых 
добровольцев. Воспроизводимость определения сво-
бодного кортизола в вечерней слюне оценивалась при 
сравнении измерения уровня кортизола в двух образцах 
слюны. Всего два образца сдали 205 человек (410  об-
разцов), статистически значимых различий между дву-
мя тестами выявлено не было (р=0,12). Коэффициент 
корреляции между двумя образцами составил R=0,785 
(р<0,0001). Полученные в данном исследовании резуль-
таты используются для подтверждения эндогенного ги-
перкортицизма у детей и взрослых по сей день с мини-
мальной погрешностью [26].

Е. Jurgens и соавт. (2019) занимались одномоментным 
количественным определением 7 стероидов (андростен-
дион, кортизон, кортизол, 11-дезоксикортизол, 21-дезок-
сикортизол, 17ОНП и тестостерон) в слюне с помощью 

Таблица 3. Референсные значения для кортизола, 17ОНП и прогестерона в слюне для разных возрастных групп

Возраст

<4 нед (n=13) 1–12 мес 1–2 года 2–15 лет

Кортизол, 
нмоль/л

Утро Среднее значение 
(отклонение) 34,5 (8,5) 24,3 (12,0) 15,0 (10,8) 24,7 (8,5)

Диапазон 20,4–48,3 11,3–50,8 5,8–42,2 3,0–54,9

День Среднее значение 
(отклонение) 30,5 (9,6) 11,5 (8,9) 6,2 (2,5) 8,0 (4,0)

Диапазон 11,3–44,1 3,3–30,9 2,2–9,7 1,1–20,7

Вечер Среднее значение 
(отклонение) 27,5 (10,9) 3,8 (3,0) 1,6 (1,0) 1,7 (1,4)

Диапазон 3,3–43,3 0,6–9,4 0,3–3,0 0,2–8,7

17ОНП,  
пмоль/л

Утро Среднее значение 
(отклонение) 306 (75) 130 (41) 125 (41) 85 (49)

Диапазон 168–402 84–198 63–195 6–225

День Среднее значение 
(отклонение) 322 (94) 112 (25) 67 (27) 58 (36)

Диапазон 123–450 84–144 24–105 3–195

Вечер Среднее значение 
(отклонение) 163 (38) 63 (21) 40 (21) 27 (19)

Диапазон 90–216 36–93 15–66 3–93

Прогестерон, 
пмоль/л

Утро Среднее значение 
(отклонение) 677 (305) 235 (138) 115 (41) 137 (81)

Диапазон 350–1320 89–525 60–169 29–601

День Среднее значение 
(отклонение) 423 (240) 102 (38) 63 (21) 101 (53)

Диапазон 153–875 51–162 25–99 16–282

Вечер Среднее значение 
(отклонение) 381 (191) 122 (67) 52 (24) 77 (46)

Диапазон 80–716 35–239 25–86 11–267

doi: https://doi.org/10.14341/probl13328Проблемы эндокринологии 2023;69(6):102-108 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):102-108
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ВЭЖХ МС/МС. Для этого исследования образцы собира-
лись у 19 «здоровых» добровольцев младше 20 лет. Был 
выбран метод «прямого выплевывания слюны» в поли-
пропиленовые ампулы. Основываясь на полученных ре-
зультатах, были определены минимальная и максималь-
ная концентрация для кортизола, кортизона, тестостерона 
и андростендиона. Полученные результаты представлены 
в таблице 4. Не было никаких существенных различий 
в зависимости от пола в вышеперечисленных аналитах, 
за исключением тестостерона, который у мужчин был 
ожидаемо выше (p<0,05). В исследуемых образцах не уда-
лось обнаружить 21-дезоксикортизол, 11-дезоксикор-
тизол и 17ОНП. только в нескольких образах их удалось 
определить в крайне низких концентрациях [27].

I. Bacila и соавт. (2019) провели мультицентровое ис-
следование, в котором проводился сравнительный ана-
лиз содержания 5 стероидов: 17ОНП, андростендиона, 
тестостерона, 11-гидроксиандростендиона и 11-кетоте-
стостерона в слюне и плазме крови у пациентов с клас-
сической 21-гидроксилазной ВДКН. В исследование были 
включены 78 детей в возрасте от 8 до 18 лет и группа кон-
троля, сопоставимая по возрасту, полу и индексу массы 
тела. Слюна собиралась методом «пассивного слюнотече-
ния» в полипропиленовый сосуд с одномоментным сбо-
ром венозной крови. Все дети получали заместительную 
терапию ГК: 72  пациента — гидрокортизон в суточной 
дозе от 4 до 27 мг/м2, 6 пациентов — преднизолон в су-
точной дозе от 3 до 4 мг/м2 (в пересчете на гидрокортизон 
от 15 до 20 мг/м2). Концентрации гормонов в плазме и слю-
не были значительно выше у пациентов, чем в контроле 
(P<0,001) для 4 исследуемых стероидных гормона (17ОНП, 
андростендион, 11-гидроксиандростендион и 11-кетоте-
стостерон). У пациентов с ВДКН для всех 5 гормонов была 
обнаружена сильная корреляция между плазмой и слю-
ной. Наиболее положительная корреляция отмечалась 
для концентрации андростендиона (rs=0,931;  P<0,001) 
и 11-кетотестостерона (rs=0,944;  P<0,001). Более слабая 
корреляция выявлена для концентрации тестостерона 
(rs=0,867; P<0,001), 17ОНП (rs=0,871; P<0,001) и 11-гидрок-
сиандростендиона (rs=0,876; P<0,001) [28].

B.P.H. Adriaansen и соавт. (2022) занялись разработ-
кой референсных интервалов для 17ОНП и андростен-
диона у здоровых добровольцев. С этой целью была со-
брана слюна у 255 здоровых добровольцев в возрасте 
от 4 до 75 лет в 3 временных точках (с 7:00 до 8:00; с 15:00 

до 16:00 и с 22:00 до 23:00). В выборку не вошли девочки 
10–15 лет и мальчики 11–15 лет, так как активный пубертат 
в данных возрастных группах может влиять на итоговые 
показатели. Данные временные интервалы были выбраны 
с учетом стандартного приема заместительной терапии 
пациентами с ВДКН. Для сбора слюны применялся метод 
прямого стекания в специальный набор для сбора слюны 
(полипропиленовый флакон компании BD Biosciences). 
Анализ проводился с помощью ЖХ МС/МС. В результате 
были разработаны референсные значения для несколь-
ких возрастных групп: с 4 до 10 лет с 16 до 51 лет. Получен-
ные результаты представлены в таблице 5 [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Контроль стероидного профиля у детей с ВДКН край-
не важен для адекватного подбора заместительной тера-
пии. Согласно клиническим рекомендациям, протокол 
наблюдения детей с ВДКН подразумевает определение 
уровня стероидов в крови в зависимости от возраста 
и степени компенсации основного заболевания 1 раз 
в 1–6 мес. Забор крови является «стрессорным» и крайне 
трудозатратным, особенно у детей первого года жизни. 
В связи с этим поиск альтернативного пути забора био-
материала для контроля проводимой терапии крайне 
важен. Согласно вышеизложенным исследованиям, слю-
на может быть хорошей альтернативой венозной крови 
для контроля проводимой терапии у пациентов с клас-
сической 21-гидроксилазной недостаточностью. Вместе 
с тем для разработки стандартизированного метода не-
обходимы дальнейшие исследования в данной области.
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ты работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопро-
сов, связанных с точностью или добросовестностью любой части работы.

Таблица 4. Диапазон концентраций стероидов в слюне у 19 «здоровых» добровольцев младше 20 лет

Нг/мл Андростендион Кортизол Кортизон Тестостерон

Мужчины 0,08–0,25 0,93–4,4 4,5–9,8 0,12–0,23

Женщины 0,06–0,21 1,5–5,6 5,6–14 0,05–0,11

Таблица 5. Референсные интервалы для андростендиона и 17ОНП в слюне для детей 4–10 лет и для взрослых 16–51 года

Стероид
Референсные интервалы, пмоль/л

Утро День Вечер

Андростендион
Дети 10–123 (n=80) <7–54 (n=77) <7–42 (n=80)

Взрослые 119–553 (n=57) 40–363 (n=57) 42–319 (n=59)

17ОНП
Дети <110 (n=78) <22 (n=76) <20 (n=78)

Взрослые <170 (n=57) <110 (n=56) <67 (n=58)
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Множественная эндокринная неоплазия 2B типа (МЭН 2B) является редким вариантом наследственных опухолевых 
синдромов, обусловленным герминальными мутациями в гене протоонкогена RET. Одним из компонентов синдрома 
являются множественные невриномы, раннему выявлению которых не всегда уделяется должное внимание. Нами 
представлено описание случая МЭН 2B, манифестировавшего в первые месяцы жизни проявлениями ганглионей-
роматоза кишечника. Заболевание дебютировало хроническими запорами, в том числе с эпизодами кишечной не-
проходимости, потребовавшими повторных хирургических вмешательств. МЭН 2B был заподозрен в возрасте 15 лет. 
На момент диагностики отмечалось повышение уровня кальцитонина в сыворотке (1041 пг/мл, норма <9,5 пг/мл), 
а также определялся узел в щитовидной железе (1,3×1,0×1,2 см, TIRADS 5), в последующем верифицированный как 
новообразование из C-клеток. При ДНК-диагностике в гене RET выявлен типичный для МЭН 2B патогенный вариант 
p.Met918Thr. Данных за феохромоцитому на момент обследовании не получено. Пациенту проведена тиреоидэкто-
мия с лимфаденэктомией. Обсуждаются трудности ранней диагностики спорадических случаев МЭН 2В в связи с не-
специфичностью гастроинтестинальных проявлений заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: множественная эндокринная неоплазия тип 2B; медуллярная карцинома; ганглионейроматоз желудочно- 
кишечного тракта; RET.

INTESTINAL GANGLIONEUROMATOSIS AS AN EARLY EXTRA-ENDOCRINE MANIFESTATION 
OF TYPE 2B MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA
© Julia V. Averianova1*, Nataliya Y. Kalinchenko2, Dmitry N. Brovin2, Еlena E. Petryaykina1, Anatoly N. Tiulpakov1,3

1Russian Children’s Clinical Hospital of the Russian National Research Medical University named after. N.I. Pirogova, 
Moscow, Russia 
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
3Medical Genetic Research Center named after Academician N.P. Bochkova, Moscow, Russia

Multiple endocrine neoplasia type 2B (MEN 2B) is a rare variant of hereditary tumor syndromes caused by germinal mu-
tations in the proto-oncogene RET. One of the components of the syndrome is multiple neurinomas, the early detection 
of  which is not always given due attention. We present a description of the case of MEN 2B, manifested in the first months 
of life by intestinal ganglioneuromatosis. The disease presented with chronic constipation, including episodes of intestinal 
obstruction that required repeated surgical interventions. MEN 2B was suspected at the age of 15. At the time of diagnosis, 
an increase in serum calcitonin levels was noted (1041 pg/ml, norm <9.5 pg/ml), and a node in the thyroid gland was also 
determined (1,3*1,0*1,2 see, TIRADS 5), subsequently verified as a neoplasm of C-cells. By DNA analysis, a pathogenic variant 
p.Met918Thr, typical for MEN2 B, was detected in the RET gene. No signs of pheochromocytoma were found at the time of 
investigation. The patient underwent a thyroidectomy with lymphadenectomy. The difficulties of early diagnosis of sporadic 
cases of MEN 2B due to the nonspecificity of gastrointestinal manifestations of the disease are discussed.

KEYWORDS: Multiple Endocrine Neoplasia Type 2B; Carcinoma, Medullary; Ganglioneuromatosis of the Alimentary Tract; RET.
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ГАНГЛИОНЕЙРОМАТОЗ КИШЕЧНИКА КАК РАННЯЯ ЭКСТРАЭНДОКРИННАЯ 
МАНИФЕСТАЦИЯ МНОЖЕСТВЕННОЙ ЭНДОКРИННОЙ НЕОПЛАЗИИ 2B ТИПА 
(МЭН 2B)
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная эндокринная неоплазия 2B типа 
(МЭН 2B) является редким вариантом наследственных 
опухолевых синдромов, обусловленным герминальны-
ми мутациями в гене протоонкогена RET. Помимо фео-
хромоцитомы и медуллярной карциномы щитовидной 
железы (МКЩЖ), являющихся проявлениями МЭН 2A 
и 2B, вариант 2B характеризуется также множественны-

ми невриномами и нередко марфаноидным фенотипом. 
Выявление эндокринных компонентов синдрома МЭН 
2B, как правило, не вызывает трудностей. В специализи-
рованных центрах доступны современные методы лабо-
раторной и инструментальной диагностики, позволяю-
щие детектировать гормонально-активные образования 
на ранних этапах и осуществлять мониторинг пациен-
тов в процессе лечения. Детекция герминальных мута-
ций в гене RET используется для выбора хирургической 
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тактики при МКЩЖ, причем выявление типичных для 
МЭН 2B патогенных вариантов является показанием для 
операции в наиболее ранние сроки [1].

Что касается неэндокринных компонентов синдрома, 
то они могут быть не столь очевидны и сами по себе ред-
ко являются поводом для подозрения на МЭН 2B и про-
ведения уточняющей диагностики. В настоящей статье 
нами представлено описание случая МЭН 2B, манифе-
стировавшего в первые месяцы жизни проявлениями 
ганглионейроматоза кишечника.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Девочка, на текущий момент возраст 16 лет 3 мес.
От 2-й беременности, протекавшей без осложнений. 

Роды 1-е, срочные, вес при рождении 4050 г, длина 54 см. 
Наследственность: мать — рак грудной железы (операция).

С рождения у ребенка отмечены запоры (неотхожде-
ние мекония в 1-е сутки жизни) и увеличение размеров 
живота. В течение первого года жизни трижды госпита-
лизирована в инфекционный стационар по поводу ки-
шечной инфекции.

1 год 3 мес: кишечная непроходимость, экстренная 
операция — ревизия брюшной полости, наложена ко-
лостома на восходящий отдел толстой кишки. На опера-
ции выявлено расширение толстой кишки на всем протя-
жении, что расценено как болезнь Гиршпрунга.

1 год 7 мес: повторная лапаротомия, при гистологи-
ческом исследовании — нейронная дисплазия толстой 
кишки.

3 года 7 мес: релапаротомия, колэктомия, формиро-
вание илеоректального анастомоза.

5–10 лет: повторные бужирования суженного анасто-
моза без стойкого эффекта.

11 лет — имплантация туннелированного катетера 
в систему нижней полой вены с целью проведения па-
рентерального питания, лечение осложнено тромбозом. 
Катетер удален через 6 мес.

12 лет 8 мес: релапаротомия, разобщение илеорек-
тального анастомоза, выведение терминальной иле-
остомы; по данным гистологии установлен ганглионей-
роматоз толстой и тонкой кишки, с более выраженными 
изменениями в толстой кишке.

15 лет 3 мес: заподозрен МЭН 2B; УЗИ щитовидной же-
лезы — узловое образование размерами 1,3×1,0×1,2 см, 
TIRADS 5; кальцитонин в крови — 1041 пг/мл (норма 
<9,5 пг/мл); пункционная биопсия — новообразование 
щитовидной железы из С-клеток (диагностическая ка-
тегория Bethesdа VI), метастатические изменения ткани 
лимфатического узла; кальцитонин в смыве иглы при 
биопсии лимфоузла >2000 пг/мл. ДНК-анализ (лимфо-
циты крови пробанда) — патогенная гетерозиготная му-
тация в гене RET (NM 020975.6) c.2753T>C (p.Met918Thr); 
у матери изменений в гене RET не выявлено.

15 лет 4 мес: рост — 134,2 см (SDS=-4,6), вес — 
32,5 кг (SDS индекса массы тела -0,9), марфаноподоб-
ный фенотип отсутствует, «полные» губы, деформация 
стоп по типу pes cavus, АД — 100/70 мм рт. ст., половое 
развитие по Таннеру B2P2. УЗИ надпочечников: пато-
логии не выявлено. Экскреция метанефринов с мочой: 
метанефрин  — 411 мг/сут (25–312), норметанефрин — 
323 мг/сут (35–445).

15 лет 5 мес: 2-этапная операция — тиреоидэктомия 
с центральной и боковой лимфаденэктомией справа, бо-
ковая лимфаденэктомия слева; назначен левотироксин 
50 мкг/сут.

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые термин «МЭН 2B» был упомянут в статье 
G. Chong и соавт. в 1975 г. [2]. Между тем сочетание ос-
новных компонентов синдрома (феохромоцитома, 
МКЩЖ и множественные невриномы) было описано еще 
в 1966 г. Е. Williams и D. Pollock [3], и несколькими годами 
позже был представлен случай со схожей симптомати-
кой и марфаноидным фенотипом [4].

Заболевание обусловлено герминальными мутация-
ми в гене RET, что впервые было показано R. Hofstra и со-
авт. [5], выявившими миссенс-вариант Met918Thr у всех 
обследованных ими 9 пациентов с МЭН 2B. Мутация 
Met918Thr затрагивает C-концевой тирозинкиназный 
домен RET и обнаруживается при МЭН2B в подавляющем 
большинстве случаев, однако описаны и другие редкие 
варианты (Ser904Cys, Ser922Tyr), локализующиеся в том 
же функциональном домене белка [6, 7].

Изменения желудочно-кишечного тракта как компо-
нент синдрома МЭН 2B были описаны еще в ранних пу-
бликациях, посвященных данному заболеванию. J. Carney 
и соавт. проанализировали 16 случаев синдрома МЭН 2B, 
диагностированных в клинике Мейо, и документировали 
клинические и (или) морфологические изменения у всех 
16 пациентов [8]. Авторы констатировали, что морфо-
логические признаки ганглионейроматоза могут опре-
деляться на протяжении всего желудочно-кишечного 
тракта. Обращал на себя внимание также тот факт, что 
гастроинтестинальная симптоматика в 10 из 16 случаях 
отмечалась уже на первом году жизни. Типичными жа-
лобами были хронические запоры (у 4 потребовавшие 
хирургического вмешательства), боли и вздутие живота. 
Показательно, что у 12 из 16 пациентов именно эти сим-
птомы доминировали в клиническом течении и предше-
ствовали выявлению эндокринных компонентов син-
дрома [8].

В структуре синдрома МЭН 2B характеризуется наи-
более агрессивным течением, и для предотвращения 
метастазирования МКЩЖ рекомендовано проведение 
профилактической тиреоидэктомии в ранние сроки 
(в первые месяцы жизни) [1]. Если речь не идет уже 
об установленных случаях заболевания в семье, ког-
да тестирование на мутацию Met918Thr может быть 
проведено уже при рождении, заподозрить диагноз 
в раннем возрасте сложно, и симптомы поражения 
желудочно-кишечного тракта (ганглионейромы слизи-
стых полости рта и хронические запоры) могут быть 
единственным поводом для специализированного об-
следования. Несмотря на большой опыт, накопленный 
на протяжении более чем 50 лет с момента первого 
описания МЭН 2B, ранняя диагностика заболевания 
по-прежнему сопряжена с определенными трудно-
стями. G. Mirra и соавт. представили описание 3 детей 
(17  мес, 17 мес и 6 лет), поводом для обследования 
которых послужил комплекс неспецифичных жалоб, 
при этом у всех 3 отмечались запоры [9]. У 2 младших 
детей (17 мес) МЭН 2B был диагностирован случайно 
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при  проведении NGS- тестирования на синдромальную 
патологию. У третьего ребенка ген RET был проанализи-
рован прицельно, но уже после выявления значимого 
повышения уровня кальцитонина в крови [9].

В представленном нами наблюдении в семейном 
анамнезе не было указаний на синдром МЭН, и, учиты-
вая данные анализа гена RET у матери, можно с большой 
вероятностью говорить о возникновении у пробанда 
мутации Met918Thr de novo. Последнее не является ред-
костью и, по данным литературы, отмечается приблизи-
тельно в 50% случаев МЭН 2B [10]. Отсутствие семейной 
настороженности, безусловно, явилось одной из причин 
поздней диагностики МЭН 2B у обследованного нами 
пациента, хотя проявления гастроинтестинального ком-
понента синдрома, вероятно, присутствовали уже при 
рождении (мекониальный илеус). Последующее течение 
процесса и признаки болезни Гиршпрунга по результа-
там биопсии кишки также могли быть основанием для 
исключения патологии, связанной с геном RET. К сожале-
нию, МЭН 2B был диагностирован уже при наличии опре-
деляемого по УЗИ узлового образования в щитовидной 
железе, высокого уровня кальцитонина в крови и в смы-
вах из биоптатов лимфатических узлов. Последующее 
наблюдение позволит оценить успешность радикальной 
тиреоидэктомии. Параллельно будет продолжено на-
блюдение за состоянием надпочечников. На момент на-
писания статьи отмечено умеренное повышение уровня 
метанефрина при отсутствии визуализирующихся обра-
зований надпочечников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленный нами случай и лите-
ратурные данные свидетельствуют о ранней манифеста-
ции ганглионейроматоза желудочно-кишечного тракта 
при синдроме МЭН 2B. Учитывая, что, с одной стороны, 
гастроинтестинальная симптоматика при данном за-
болевании неспецифична, а с другой — агрессивность 
течения МКЩЖ диктует необходимость установления 
диагноза в максимально ранние сроки, считаем целе-
сообразным проведение скрининга на частую мутацию 
в гене RET (Met918Thr) у детей с хроническими запорами 
неясной этиологии.
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ОБОСНОВАНИЕ. В 2025 г. исполняется 100 лет со времени публикации первого в мире описания необычного сим-
птомокомплекса, по современным данным, обусловленного геномными аномалиями и дисгенезией гонад с исходом 
в гипергонадотропный гипогонадизм, — синдрома Тернера. Тотальный эстрогенный дефицит запускает у пациенток 
комбинацию сочетанной патологии, что, в свою очередь, указывает на необходимость персонализированной оценки 
маркеров репликативного клеточного старения у данной категории пациенток.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности маркеров репликативного клеточного старения (длина теломер лейкоцитов) и биохими-
ческих показателей (липидный профиль, кальциево-фосфорный обмен, функциональная активность щитовидной же-
лезы, маркеры цитолиза и холестаза, углеводный обмен, азотистый обмен, электролиты, фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ)) у женщин с синдромом Тернера.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России со-
вместно с МНОЦ «МГУ им. М.В. Ломоносова» в период с 10.01.2021 г. по 01.08.2022 г.
В одномоментном сравнительном исследовании приняли участие 26 женщин (13–40 лет) с неятрогенным гипер-
гонадотропным гипогонадизмом в исходе синдрома Тернера (45,X0; 45,X/46,XX; 45,X/46,X,r(X)), 26 женщин с преж-
девременной недостаточностью яичников (ПНЯ) (18–39 лет) и 24 здоровые женщины репродуктивного возраста 
(15–49 лет).
Пациенткам проведен лабораторный генетический (длина теломер лейкоцитов), биохимический анализы крови 
(гликемия венозной плазмы натощак, мочевина, креатинин, общий/прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, гамма-глутамилтранспептидаза, триглицериды, общий холестерин (ХС), ХС липопротеи-
дов высокой и низкой плотности, общий/ионизированный кальций, фосфор, витамин D, натрий/калий/хлориды, ФСГ, 
гликированный гемоглобин).
Экстракция ДНК — набором Qiagen DNA blood mini kit (Германия).
Антропометрическое исследование — длина тела, масса тела.
Оценка длины теломер лейкоцитов — методом полимеразной цепной реакции в реальном времени (алгоритм Flow-
fish). Программа IBM SPSS Statistics (version 26,0 for Windows).
РЕЗУЛЬТАТЫ.
1. Женщины с синдромом Тернера имеют достоверно более низкую среднюю длину теломер (8,22 кБ [6,63–9,30]), 

чем пациентки с ПНЯ (10,34 кБ [8,41–13,08]), p<0,001, и здоровые пациентки репродуктивного возраста (10,77 кБ 
[9,95–13,16], р>0,05).

2. Длина теломер прямо и статистически достоверно коррелирует с длительностью приема менопаузальной гормо-
нальной терапии у женщин с ПНЯ (ρ=505; p<0,001).

3. Пациентки с синдромом Тернера имеют более выраженную склонность к дефициту нативной формы витамина D 
(р<0,001), дислипидемии (р=0,01); повышению лабораторных показателей холестаза, цитолиза, уровней фосфо-
ра и ФСГ (р<0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Синдром Тернера является серьезным генетическим заболеванием, приводящим не только к первич-
ному бесплодию, но и снижению качества/продолжительности жизни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Тернера; преждевременная недостаточность яичников; кариотип; теломеры; биохимический анализ.
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ОБОСНОВАНИЕ

За прошедшее столетие с момента первого описания 
профессором Н.А. Шерешевским внешних проявлений 
симптомокомплекса, включающего низкорослость, от-
сутствие вторичных половых признаков, короткую шею 
с крыловидными складками, низкий рост волос, ми-
крогнатию, высокое небо и гипертелоризм сосков  [1], 
клиницистами и цитогенетиками многих стран были 
определены фундаментальные вехи развития синдро-
ма Тернера (СТ). В 1938 г. американский эндокринолог 
и по совместительству сотрудник Медицинского кол-
леджа Университета Оклахомы (г. Оклахома-Сити, штат 
Оклахома, США) Генри Тернер (1892–1970) дополнил 
данный симптомокомплекс вальгусной деформацией 
локтевых суставов и дисгенезией яичников, благодаря 
чему его фамилия навсегда запечатлена в истории  [2]. 
Таким образом, успехи советской и американской эн-
докринологических школ ознаменовали свершение 
первого исторического (клинико-описательного) этапа 
изучения данного синдрома. Принципиально новый, 
цитогенетический, этап, продолжающийся в наши дни, 
начался с сенсационной статьи руководителя лабора-
тории Medical Research Council (Харуэлл, графство Ок-
сфордшир, Великобритания) Чарльза Эдмунда Форда 
(1912–1999) [3], который впервые определил моносо-
мию по Х-хромосоме (45,Х0) как первопричину форми-
рования классического варианта  СТ. Нельзя забывать, 

что многогранность, мозаичность и нередкая стертость 
клинических проявлений (всего — около 60 фенотипи-
ческих вариантов) зачастую приводят к поздней и слу-
чайной диагностике; например варианты 46,X,i(Xq) + 
мозаики с линиями клеток i(Xq); 46,X,del (Xq) + мозаи-
ки с линиями клеток del(Xq); 45X0/46XY; 45X/46XX) [4]. 
Кроме того, в середине 2000-х годов D. Keefe и соавт. [5] 
в ходе исследований in vitro наблюдали процесс фор-
мирования хромосомных/геномных аберраций, вклю-
чавший в себя нарушение переплетения двух хроматид 
(хиазм) в профазе мейоза, аномалию веретена деления 
и укорочение концевых участков хромосом — теломер.

Теломеры (от др.-греч. τέλος — конец + μέρος — 
часть) служат концевыми структурами ДНК, состоящи-
ми из тандемных повторов нуклеотидных последова-
тельностей TTAGGG на 3’-конце, в частности TPP1 [6]. 
Стабильность ДНК теломер поддерживается ревертаз-
но-активным высокорегулируемым клеточным фермен-
том теломеразой [7], защищающей хромосомную ДНК 
от различных повреждений в течение всего клеточного 
цикла. По данным L. Gaydosh и соавт. (2020), статистиче-
ски значимое протективное влияние на теломеры было 
обнаружено у эстрогенов in vitro [8], что подтвержда-
ется достижением более выраженной длины теломер 
к концу пубертата у женщин по сравнению с мужчинами 
(исходный показатель при рождении: 7,01±0,03 kb про-
тив 6,87±0,04, наблюдение: 6,79±0,03 против 6,65±0,03, 
Р=0,005) [9].

BACKGROUND: 2025 is going to be the 100th anniversary of the first historical description of Turner syndrome — complex 
of   genomic abnormalities, congenital gonadal disruption and hypergonadotropic hypogonadism. Total estrogenic defi-
ciency triggers development of age-related comorbidities. There is no doubt that personalized search for replicative markers 
of cellular aging among females with Turner syndrome is needed.
AIM: To evaluate features of replicative (telomere length) and biochemical (lipid profile, calcium-phosphate album, thyroid 
hormones, markers cytolysis and cholestasis, carbohydrate metabolism, nitrogeniс metabolism, electrolytes, FSH) markers 
among females with Turner syndrome.
MATERIALS AND METHODS. Research has been provided in collaboration between Endocrinology Research Centre of the 
Russian Ministry of Health and Lomonosov Moscow State University Medical Research and Educational Centre in the period 
since 10.01.2021 until 01.08.2022.
Females with non-iatrogenic hypergonadotropic hypogonadism caused by Turner syndrome (45,X0; 45,X/46,XX; 45,X/46,X,r(X); 
13–40 y.o.; n=26) and primary ovarian insufficiency (18–39 нyears=26); healthy females of  reproductive age (15–49 y.o.; 
n=24).
Patients have undergone laboratory genetic (leucocyte telomere length), biochemical (fasting glycaemia, urea, creatinine, 
common/conjugated bilirubin, ALT, AST, gamma-glutamyl transferase, triglycerides, HDL-P, LDL-P, common cholesterol, com-
mon/ionized calcium, phosphate, vitamin D, sodium/potassium/chlorides, FSH, HbA1c) analyses.
Body measurements — body mass, body height.
DNA extraction — provided with Qiagen DNA blood mini kit (Germany).
Leukocyte telomere length — with real-time polymerase chain reaction PCR (Flow-fish).
Soft program IBM SPSS Statistics (version 26,0 for Windows).
RESULTS.
1. Females with Turner syndrome have significantly lower mean telomere length (8,22 kB [6,63–9,30]) than with prima-

ry ovarian insufficiency (10, 34 кБ [8,41–13,08], p<0,001) and healthy reproductive age females (10,77 kB [9,95–13,16], 
р>0,05).

2. Telomere length correlates directly and significantly with longevity of menopausal hormonal therapy among females 
with primary ovarian insufficiency (ρ = 505; p<0,001).

3. Patients with Turner syndrome are inclined to vitamin D deficiency (р<0,001), dyslipidemia (р=0,01); increase of levels 
of aminotransferases, cholestasis markers, phosphate and FSH (р<0,001).

CONCLUSION. Turner syndrome is serious genetic disease that leads not only to infertility but to significant decrease of qual-
ity/life longevity out of “healthy aging” conception.

KEYWORDS: Turner syndrome; primary ovarian insufficiency; karyotype; telomeres; biochemical analysis.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13256Проблемы эндокринологии 2023;69(6):113-120 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):113-120



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  115

Характерная для классического кариотипа 45,X0 
внутриутробная дисгенезия гонад, сопровождающа-
яся апоптозом предшественников половых клеток 
и заменой на волокнистую соединительную ткань (т.н. 
«гонадный тяж»), приводит к развитию врожденной 
преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ) 
и тяжелого неятрогенного гипергонадотропного гипо-
гонадизма  [10]. На фоне первичной аменореи у паци-
енток с СТ также развивается тотальный эстрогенный 
дефицит, чреватый стремительным развитием заболе-
ваний, ассоциированных со старением (атеросклероз, 
артериальная гипертония, дислипидемия, инсулино-
резистентность, сердечно-сосудистые, неврологиче-
ские, костно-мышечные заболевания) [11]. Эстроген-
ный дефицит при СТ — прямое показание к инициации 
пожизненной заместительной гормональной терапии 
(ЗГТ) [12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности маркеров репликативно-
го клеточного старения (длина теломер лейкоцитов) 
и биохимических показателей (липидный профиль, 
кальциево-фосфорный обмен, функциональная актив-
ность щитовидной железы, маркеры цитолиза и хо-
лестаза, углеводный обмен, азотистый обмен, элек-
тролиты, фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)) 
у женщин с СТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

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

Дизайн исследования
В одномоментном сравнительном исследовании все-

го приняли участие 76 женщин, из них: 
1. 26 женщин (13–40 лет) с СТ (45,X0; 45,X/46,XX; 

45,X/46,X,r(X)), получавших ЗГТ в циклическом режи-
ме с дозой эстрогенового компонента 2 мг и дидро-
гестерона 10 мг.

2. 26 женщин (18–39 лет) с преждевременной недоста-
точностью яичников (ПНЯ), получавших ЗГТ в цикли-
ческом режиме с дозой эстрогенового компонента 
2 мг и дидрогестерона 10 мг.

3. 24 здоровые женщины репродуктивного возраста.

Изучаемые популяции пациентов
Пациентки с СТ, получающие заместительную тера-

пию половыми стероидами.
Критерии включения: пациентки женского пола па-

спортного возраста 13–40 лет; кариотип 45,X0; 45,X/46,XX; 
45,X/46,X,r(X) — по данным медицинской документации. 
В анамнезе — факт получения ЗГТ в циклическом режи-
ме с дозой эстрогенового компонента 2 мг и дидроге-
стерона 10 мг в течение не менее 5 лет. Пациентки (при 
недостижении возраста 18 лет — их родители) подписы-
вали информированное согласие на проведение обсле-
дования и консультирование.

Критерии невключения.
1. Кариотип 45,XY.
2. После перенесенной химиотерапии.
3. После перенесенной лучевой терапии.
4. После комбинированного лечения из вышеперечис-

ленных выше методов.
5. Наличие сопутствующей патологии в анамнезе:

5.1. нарушения функции щитовидной железы;
5.2. наличие официально задокументированных пси-

хических расстройств;
5.3. наличие официально задокументированных зло-

качественных новообразований;
5.4. нарушения углеводного обмена (нарушенная то-

лерантность к глюкозе, нарушенная гликемия ве-
нозной плазмы натощак, сахарный диабет 1 и 2);

5.5. сердечно-сосудистые заболевания (ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК), тромбоэм-
болия легочной артерии (ТЭЛА)).

Способ формирования выборки — сплошной.

Пациентки с установленным диагнозом 
«Преждевременная недостаточность яичников», 
получающие заместительную терапию половыми 
стероидами >5 лет.
Критерии включения: пациентки женского пола па-

спортного возраста 18–39 лет, находящиеся в состоянии 
аменореи длительностью не менее 5 лет; подтвержденный 
медицинской документацией факт получения ЗГТ в цикли-
ческом режиме с дозой эстрогенового компонента эстра-
диола 2 мг и дидрогестерона 10 мг в течение не менее 5 лет. 
Все пациентки подписывали информированное согласие 
на проведение обследования и консультирование.

Критерии невключения.
1. Наличие ятрогенной менопаузы в анамнезе:

1.1. после перенесенных хирургических вмеша-
тельств (кастрации);

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

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

2.1. генетическая патология репродуктивной систе-
мы (СТ, кариотип 45,X0/XY);

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

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

хических расстройств;
2.5. наличие официально задокументированных зло-

качественных новообразований;
2.6. нарушения углеводного обмена (нарушенная то-

лерантность к глюкозе, нарушенная гликемия ве-
нозной плазмы натощак, сахарный диабет 1 и 2);

2.7. сердечно-сосудистые заболевания (ИБС, ОНМК, 
ТЭЛА).

3. Другие физиологические состояния репродуктивной 
системы:
3.1. беременность;
3.2. период грудного вскармливания.
Способ формирования выборки — произвольный.
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Здоровые женщины репродуктивного возраста 
без заболеваний репродуктивной системы.
Критерии включения: пациентки женского пола 

с сохраненным менструальным циклом; уровень ФСГ 
в фолликулярную фазу — в пределах 2,0–11,6 МЕ/л. Все 
пациентки подписывали информированное согласие 
на проведение обследования и консультирование.

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

2.1. после перенесенных хирургических вмеша-
тельств (кастрации);

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

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

3.1. генетическая патология репродуктивной систе-
мы (СТ, кариотип 45,X0/XY);

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

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

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

хических расстройств;
3.6. наличие официально задокументированных зло-

качественных новообразований;
3.7. нарушения углеводного обмена (нарушенная 

толерантность к глюкозе, нарушенная гли-
кемия венозной плазмы натощак, сахарный 
 диабет 1 и 2);

3.8. сердечно-сосудистые заболевания (ИБС, ОНМК, 
ТЭЛА).

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

Описание вмешательства
Пациенткам проведены лабораторный генетический 

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

blood mini kit (Германия).
Антропометрическое исследование — длина тела, 

масса тела.
Оценка длины теломер лейкоцитов — методом по-

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

Дизайн исследования
Обсервационное одномоментное сравнительное ре-

троспективное исследование.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена 

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

Категориальные переменные представлены в виде 
абсолютных и относительных частот. Количественные 

показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1–Q3). При нормальном распределении — сред-
ними значениями и стандартным отклонением. Срав-
нение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна– Уитни. 
При нормальном распределении использовался t-кри-
терий Стьюдента. Анализ многопольных таблиц сопря-
женности выполнялся с помощью точного критерия 
Фишера. Корреляция между переменными была про-
верена с помощью корреляционного анализа по ме-
тоду ρ Спирмена. Прогностическая модель, характе-
ризующая зависимость количественной переменной 
от факторов, разрабатывалась с помощью метода ли-
нейной регрессии.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен этическим ко-

митетом НМИЦ эндокринологии (№11 от 22.07.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-лабораторные (биохимические и генетиче-
ские) данные пациенток с неятрогенным гипергонадо-
тропным гипогонадизмом в исходе СТ (кариотип 45,X0) 
представлены в табл. 1.

С целью более наглядного сопоставления длин те-
ломер у исследуемых групп (СТ/ПНЯ) в качестве рефе-
ренсных показателей мы также привели аналогичные 
показатели здоровых женщин репродуктивного воз-
раста (контрольная группа, n=24). Медиана возраста 
в данной группе составила 36,5 [28,5–40,5] года, ИМТ —  
21,8 [20,2–27,2] кг/м², ФСГ —  5,8 [4,6–8,6] мМЕд/л, длина 
теломер  — 10,77 кБ [9,95–13,16], минимум — 8,78, 
максимум — 14,91.

Все пациентки с ПНЯ (n=26) с момента установления 
данного диагноза получали ЗГТ, средний срок приема со-
ставил 3,0 [2,0–5,5] года.

Нами был проведен корреляционный анализ вза-
имосвязи длины теломер и длительности приема ЗГТ 
у женщин с ПНЯ. Установлена прямая статистически зна-
чимая корреляционная связь умеренной силы (ρ=505; 
p<0,001).

Исходя из вышеуказанного анализа данных, наблюда-
емую зависимость такого маркера клеточного старения, 
как длина теломер, от количества лет приема ЗГТ можно 
описать прогностической моделью (уравнением) линей-
ной регрессии:

ZДлина теломер оконч, кБ = 0,216 × Xприем ЗГТ, лет + YДлина теломер начальная, 
кБ + 9,49

При увеличении приема ЗГТ на 1 год следует ожидать 
увеличения длины теломер на 0,216 (p <0,001) кБ.

Подтверждение данной прогностической модели 
хорошо прослеживается у пациенток с ПНЯ, длина те-
ломер которых (на фоне приема ЗГТ) оказалась прибли-
жена к референтным нормам здоровых женщин (10,34 
[8,41–13,08] у женщин с ПНЯ и 10,77 [9,95–13,16] у здоро-
вых женщин, р>0,05).
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Таблица 1. Данные пациенток с синдромом Тернера (45,X0) и ПНЯ

Параметр Женщины с СТ
(n=26)

Группа 2
ПНЯ (+)
(n=26)

р

Возраст, лет # 22,0±7,9 33,7±7,2 <0,001*

Возраст, лет ## 20,5 [15,0–27,75] 35,5 [28,0–39,0] <0,001*

ИМТ, кг/м² # 24,0±4,7 23,5±4,3 0,9

ИМТ, кг/м² ## 24,1 [19,3–27,4] 21,8 [19,9–27,8] 0,9

Сахарный диабет/предиабет, % 23,0 3,8 0,09

Гипотиреоз, % 11,5 15,4 1,0

Альбумин, г/л# 43,9±2,2 44,4±2,5 0,4

Мочевина, ммоль/л # 5,1±1,4 6,7±2,0 0,016*

Мочевина, ммоль/л## 4,7 [3,8–6,5] 6,3 [5,0–7,4] 0,016*

Билирубин общий, ммоль/л# 8,8±4,9 9,5±7,2 0,1

Билирубин прямой, ммоль/л# 3,9±1,8 4,4±2,2 0,3

Глюкоза натощак, ммоль/л# 4,9±0,8 4,8±0,7 0,5

ТГ, ммоль/л# 1,12±0,41 0,92±1,11 0,009*

ТГ, ммоль/л## 1,10 [0,89–1,66] 0,84 [0,65–1,03] 0,009*

ХС ЛПВП, ммоль/л# 1,31±0,35 1,74±0,55 0,004*

ХС ЛПВП, ммоль/л## 1,26 [1,01–1,96] 1,84 [1,66–2,12] 0,004*

ОХС, ммоль/л## 5,1 [4,5–5,4] 4,7 [4,3–5,1] 0,3

ХС ЛПНП, ммоль/л# 3,22±0,88 2,67±0,71 0,01*

Кальций общий, ммоль/л# 2,34±0,09 2,33±0,08 0,9

Кальций ионизированный, ммоль/л# 1,10±0,04 1,09±0,04 0,3

Фосфор, ммоль/л# 1,46±0,22 1,18±0,13 <0,001*

АЛТ, ЕД/л# 28,67±10,214 13,6±3,5 <0,001*

АЛТ, ЕД/л## 29,0 [21,0–35,0] 13,0 [10,0–15,0] <0,001*

АСТ, ЕД/л# 24,38±5,686 16,5±2,3 <0,001*

АСТ, ЕД/л## 22,5 [19,0–32,5] 16,5 [15,0–19,0] <0,001*

ГГТ, ЕД/л# 34,81±22,72 18,3±4,28 <0,001*

ГГТ, Ед/л## 27,0 [18,5–39,5] 16,0 [13,0–19,5] <0,001*

25(ОН)вит. D, нг/мл# 16,31±6,3 34,06±13,2 <0,001*

25(ОН)вит. D, нг/мл## 15,05 [12,05–23,77] 27,80 [23,15–41,10] <0,001*

Натрий, ммоль/л# 139,0±3,0 137,9±2,9 0,1

Калий, ммоль/л# 4,0±1,2 4,8±1,1 0,002*

Хлориды, ммоль/л# 103,0±1,8 104,5±1,4 0,06

ФСГ, мМЕд/л## 107,0 [103,2–110,5] 92,0 [91,0–95,0] <0,001*

ТТГ, мЕд/л# 2,6±0,73 3,6±1,49 0,7

ТТГ, мЕд/л## 2,25 [1,84–2,97] 2,05 [1,32–3,51] 0,7

HbA1c, %
# 5,48±0,43 5,45±0,38 0,7

Длина теломер (кБ) ##

Min,maх
8,22 [6,63–9,30]

5,61–12,40
10,34 [8,41–13,08]

6,71–14,40 <0,001*

Данные представлены в виде средних и стандартного отклонения (#) и/или медианы и интерквартильного размаха (##), а также относительных 
частот (%).
* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Алгоритм расчета данных — см. раздел «Статистический анализ».

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ТГ — триглицериды, ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ОХС — общий холестерин, 
ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ГГТ — гамма-глу-
тамилтранспептидаза, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ТТГ — тиреотропный гормон, HbA1c — glycated hemoglobin — гликированный 
гемоглобин, кБ — килобаза (число тысяч пар азотистых оснований). 
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У пациенток с СТ по сравнению с ПНЯ, согласно 
табл.  1, отмечается статистически значимая тенденция 
к более низкому уровню липопротеинов высокой плот-
ности (р=0,004), витамина D (p<0,001) при более высо-
ком уровне фосфора сыворотки вплоть до верхней гра-
ницы референсных значений (p<0,001); более высокому 
уровню трансаминаз, лабораторным показателям холес-
таза (ГГТ), триглицеридов, ФСГ (р<0,001), липопротеинов 
низкой плотности (р=0,01). Также была проведена стра-
тификация показателей длины теломер в исследуемых 
группах по возрастному критерию (см. табл. 2)

ОБСУЖДЕНИЕ

СТ — генетическое заболевание, которое выявляется 
у 50 из 100  000 новорожденных девочек и отрицательно 
влияет на прогноз продолжительности и качества жиз-
ни [13]. Соматический статус при данном заболевании раз-
нообразен, всегда имеет коварный и необратимый характер 
за счет сопутствующих кардиоваскулярных (двухстворча-
тый аортальный клапан, коарктация аорты, удлинение ин-
тервала Q–T), ортопедических (аномальная низкорослость, 
сколиотические деформации позвоночника), оторинола-
рингологических (тугоухость вплоть до глухоты), патологий, 
а также нарушений мочевыводящей (почечные мальформа-
ции), репродуктивной (первичная аменорея, в ряде случа-
ев — задержка полового развития), эндокринной (метабо-
лический синдром, хронический аутоиммунный тиреоидит, 
дефицит витамина D, остеопороз) и других систем [14].

Репрезентативность выборок
В оригинальном исследовании задействован относи-

тельно малый объем выборки, что объясняется редкой 
встречаемостью гипергонадотропного гипогонадизма дис-
генетического (СТ) и аутоиммунного характера (ПНЯ) в об-
щей популяции. Кроме того, на итоговый объем выборки 
серьезным образом повлиял принцип строгого соблюде-

ния критериев включения и (по данным анамнеза и катам-
неза) во избежание искажения конечных результатов.

Сопоставление с другими публикациями
Еще задолго до внедрения современных принципов 

научной методологии проводились исследования, посвя-
щенные сердечно-сосудистым рискам у пациенток с СТ. 
Согласно данным многолетнего (с 1977 по 2017 г.) клиниче-
ского исследования на базе кардиохирургической клиники 
Mayo Clinic Rochester, из группы, состоящей из 281 паци-
ентки, отобраны 51 пациентка (средний возраст — 28 лет, 
вариабельность от 8 до 41), прошедшая по крайней мере 
1 плановое кардиохирургическое вмешательство [15]. Дан-
ное исследование наглядно иллюстрирует факт наличия 
у пациенток с СТ (45,X0) обширного спектра сочетанных те-
рапевтических и кардиохирургических патологий, в т.ч. их 
комбинаций [15]. Кроме того, наличие СТ ухудшает прогноз 
пациенток в отношении состояния углеводного обмена: 
по данным S.M. Davis и M.E. Geffner (2019), при данной нозо-
логии риск сахарного диабета 1 и 2 типов в 11,56 и 4,38 раза 
выше, чем в общей популяции, соответственно [16].

Одной из первых работ по биологии теломер in vivo 
у лиц с СТ стало исследование М. Kveiborg и соавт. (2001), 
выполненное в г. Орхус, Дания. Техническая часть вклю-
чала в себя оценку скорости укорочения длины теломер 
(RTFL, Telomere Restriction Fragment Length) у пациенток 
молодой/старшей возрастных групп с СТ (45,X0; n=30) 
и нормальным кариотипом (46,XX; n=30)  [15]. Убеди-
тельных статистически значимых данных за ускорен-
ное укорочение теломер в молодой (СТ: 7011±521 vs. 
контроль: 7285±917 bp, р=0,3) и старшей возрастных 
группах (TS: 7357±573 vs. контроль: 7221±621 bp, р=0,6) 
найдено не было [17]. Отсутствие подтверждения перво-
начальной гипотезы можно объяснить малым объемом 
выборки (n=60), что, в свою очередь, является логичным 
следствием временной, финансово-технической ограни-
ченности и трудностей в наборе основной группы.

Таблица 2. Длина теломер в возрастных группах исследуемых

Возрастные группы, 
длина теломер

Исследуемые группы
р

СТ (n=26) ПНЯ (n=26)

13–18 лет
% (n)
Длина теломер
Ме [25–75%]

42,3 (11)
8,20 [6,28–8,74]

3,8 (1)
10,00 [10,00–10,00] <0,001*

19–29 лет
% (n)
Длина теломер
Ме [25–75%]

34,6 (9)
8,40 [6,27–9,77]

26,9 (7)
9,25 [8,40–14,40] <0,001*

30–39 лет
% (n)
Длина теломер
Ме [25–75%]

23,1 (6)
8,11 [7,22–10,35]

53,9 (14)
10,37 [8,09–11,56] <0,001*

40–49 лет
% (n)
Длина теломер
Ме [25–75%]

0
–

15,4 (4)
11,74 [9,90–13,93] –

* — различия статистически значимы.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13256Проблемы эндокринологии 2023;69(6):113-120 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):113-120



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  119

Клиническая значимость результатов
ЗГТ половыми стероидами у женщин с гипергона-

дотропным гипогонадизмом — собирательное поня-
тие, объединяющее фармакологическую компенсацию 
эстрогенного дефицита как физиологического (менопа-
узального), так и патологического (ПНЯ, СТ, нарушение 
формирования пола) генеза. Ее основной задачей явля-
ется восстановление уровня эстрогенов до показателей 
репродуктивного периода. В основе данного эмпири-
ческого подхода лежит многолетний клинический опыт 
ведения пациенток с манифестацией возраст-ассоци-
ированных заболеваний в период менопаузы. В свете 
ориентированности научного сообщества на принципы 
персонализированной медицины теломеразная теория 
старения в ближайшей и отдаленной перспективе будет 
занимать особое место в повестке дня.

Ограничения исследования
Наиболее вероятным и потенциально устранимым 

фактором, ограничивающим данное исследование, яв-
ляется относительная узость выборки ввиду высокой 
финансовой-технической емкости технологий опреде-
ления длины теломер, доступных на настоящий момент 
специалистам в Российской Федерации.

Направления дальнейших исследований
В перспективе мы предполагаем достоверно опре-

делить характер влияния ЗГТ половыми стероидами 
на длину теломер через проведение биопсии (пункции) 
яичников и последующее определение длины теломер. 
На сегодняшний день данная идея пока остается трудно-

осуществимой на практике с этической и финансово-тех-
нической точек зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного исследования имеют научную 
ценность, являются показательными, но в то же время 
не исчерпывающими сами по себе. Только при условии 
проведения двухмоментных слепых плацебо-контроли-
руемых рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) среди обширных выборок пациенток с СТ ре-
зультаты могут приобрести практическую ценность для 
специалистов. Проведение РКИ у пациенток с СТ — не-
отъемлемая часть разработки эффективных мер по пер-
сонализированной фармакологической компенсации 
данной категории больных в будущем.
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В статье представлены данные о взаимосвязи патогенетических механизмов развития нарушений менструаль-
ного цикла функционального и органического происхождения с психическими расстройствами с точки зрения 
психосоматической концепции. Согласно последней, функциональные нарушения менструального цикла рас-
сматриваются как психосоматические, при которых гинекологическая патология развивается вследствие психо-
патологических расстройств. Ярким примером такого заболевания является функциональная гипоталамическая 
аменорея.
При этом эндокринопатии, такие как синдром поликистозных яичников и преждевременная недостаточность яични-
ков, также можно рассматривать в парадигме психосоматических нарушений овариальной функции, обусловленных 
высокой распространенностью тревожных и депрессивных расстройств в этой когорте больных.
В данном обзоре подчеркивается важность междисциплинарного сотрудничества гинеколога и психиатра для макси-
мально эффективной репродуктивной реабилитации пациенток с аменореей.
Поиск литературы проводили в отечественных (eLibrary, CyberLeninka.ru) и международных (PubMed, Cochrane 
Library) базах данных на русском и английском языках. Приоритетным являлся свободный доступ к полному тексту 
статей. Выбор источников был приоритетен периодом с 2018 по 2023 гг. Однако с учетом недостаточной изученности 
выбранной темы выбор источников датировался с 1985 г.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипогонадизм; синдром поликистозных яичников; гиперандрогения; функциональная гипоталамическая амено-
рея; преждевременная недостаточность яичников.
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The article presents data on the relationship of pathogenetic mechanisms for the development of menstrual disorders of 
functional and organic origin in connection with mental disturbances from the point of view of the psychosomatic con-
cept. According to the latter, functional disorders of the menstrual cycle are considered as psychosomatic, in which gyne-
cological pathology develops as a result of psychopathological illness. A striking example of such a disorder is functional 
hypothalamic amenorrhea.
At the same time, endocrinopathies, such as polycystic ovary syndrome and premature ovarian insufficiency, can also be 
considered in the paradigm of psychosomatic illnesses of ovarian function due to the high prevalence of anxiety and depres-
sive disorders in this cohort of patients.
This review highlights the importance of interdisciplinary collaboration between a gynecologist and a psychiatrist for 
the most effective reproductive rehabilitation of patients with amenorrhea.
Literature search was carried out in national (eLibrary, CyberLeninka.ru) and international (PubMed, Cochrane Library) da-
tabases in Russian and English. The priority was free access to the full text of articles. The choice of sources was prioritized 
for the period from 2018 to 2023.However, taking into account the insufficient knowledge of the chosen topic, the choice of 
sources dates back to 1985.

KEYWORDS: hipogonadism; polycystic ovary syndrome; hyperandrogenism; functional hypothalamic amenorrhea; premature ovarian insuf-
ficiency.

Received: 11.09.2023. Accepted: 22.09.2023.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13366Проблемы эндокринологии 2023;69(6):121-131 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):121-131

ЭНДОКРИННЫЕ И ПСИХОСОМАТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОК 
С АМЕНОРЕЕЙ

© Endocrinology Research Centre, 2023



НАУЧНЫЙ ОБЗОР122  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ВВЕДЕНИЕ

Аменорея — термин, обозначающий отсутствие 
менструаций у женщин. Это состояние может быть пер-
вичным или вторичным. Первичная аменорея — отсут-
ствие менархе как такового, тогда как вторичная форма 
определяется как задержка менструаций более 3 мес 
при регулярном ритме менструаций и более 6 мес при 
нерегулярном цикле [1, 2]. Данная патология может 
быть проявлением различных форм гипогонадизма: 
нормогонадотропного (например, синдром полики-
стозных яичников (СПЯ), врожденная дисфункция коры 
надпочечников), гипогонадотропного (функциональная 
гипоталамическая аменорея (ФГА), врожденный гипо-
гонадотропный гипогонадизм) и гипергонадотропного 
(преждевременная недостаточность яичников — ПНЯ).

Психосоматические заболевания — это целый спектр 
патологических состояний междисциплинарного уров-
ня, которые развиваются в результате двунаправлен-
ного взаимодействия психических/характерологиче-
ских и соматических расстройств [3]. Так, известно, что 
патологические изменения уровней гормонов влияют 
на ментальность, а клинически завершенные тревожные 
и депрессивные расстройства могут сказываться нега-
тивно на функционировании репродуктивной системы. 
Таким образом, эндокринная психосоматика изучает 
взаимодействия гормональных нарушений и психопа-
тологии, которые возникают под воздействием психосо-
циальных стрессов. Отдельно существует направление 
репродуктивной психосоматики, которая базируется 
на психосоматических соотношениях между нарушени-
ями функции репродуктивной системы и психически-
ми расстройствами. Психосоматические расстройства, 
по классификации академика РАН А.Б. Смулевича (2019), 
включают следующие категории:
1. психические расстройства, реализующиеся в сома-

топсихической сфере; 
2. психические расстройства, провоцируемые (обу-

словленные) соматической патологией; 
3. соматические болезни, провоцируемые (обусловлен-

ные) психической патологией, расстройствами лич-
ности или психогенными факторами.
ФГА — одно из самых очевидных психосоматических 

заболеваний в эндокринологии, представляющее собой 
гинекологическую патологию, обусловленную психиче-
скими расстройствами.

Взаимосвязь психофизиологических показателей 
и психопатологических нарушений, которые характер-
ны для больных с гипоталамической аменореей, свиде-
тельствует о вовлечении различных аспектов, связанных 
со стрессом, в патогенетические механизмы развития 
и прогрессирования заболевания. Поэтому функцио-
нальные изменения менструального цикла можно рас-
сматривать как психосоматические расстройства [4]. 
Стоит отметить, что органическая патология (например, 
эндокринопатии СПЯ, ПНЯ) может провоцировать рас-
стройства развития личности и психосексуального фор-
мирования, а психические расстройства, в частности 
протекающие с расстройствами пищевого поведения, 
могут приводить к манифестации эндокринных заболе-
ваний, что создает специфические психосоматические 
соотношения у пациенток с аменореей.

Рассмотрим подробнее патогенез эндокринных на-
рушений при различных формах аменореи, а также осо-
бенности психического состояния больных в рамках пси-
хосоматической концепции.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ АМЕНОРЕЯ

ФГА — заболевание, которое часто встречается у па-
циенток на фоне снижения веса, чрезмерных физиче-
ских нагрузок, психоэмоционального напряжения. По-
давление репродуктивной функции в период «стресса» 
является естественным фундаментальным процессом 
выживания и способом защиты здоровья женщины с це-
лью предотвращения беременности [5, 6]. Американский 
колледж спортивной медицины даже выделил отдель-
ный термин «триада спортсменок», который включает 
аменорею, расстройство пищевого поведения и низкую 
минеральную плотность костей [7].

На первой стадии заболевания при длительной за-
держке менструации в гормональном профиле паци-
енток можно обнаружить еще нормальные показатели 
гонадотропинов: лютеинизирующего (ЛГ) и фолликуло-
стимулирующего гормонов (ФСГ), однако при продол-
жающемся воздействии стрессового фактора угнетение 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси приводит 
к снижению выброса гонадотропин-рилизинг-гормо-
на (ГнРГ) и, соответственно, к низким уровням ЛГ, ФСГ 
и эстрадиола. Снижение пульсации ЛГ и низкий уровень 
эстрадиола впоследствии приводят к ановуляции и пре-
кращению менструаций. Учитывая, что ФГА является 
вторичной формой аменореи, при которой нет структур-
но-органической причины, термин «функциональная» 
подчеркивает, что это состояние можно обратить вспять 
после выявления и устранения причины [8].

Психопатологические особенности пациенток с ФГА 
крайне важны в отношении развития, прогрессирования 
и общего прогноза заболевания [9]. Больные, страдаю-
щие функциональной аменореей, имеют значительно 
более высокие показатели депрессии и тревоги по срав-
нению с группой контроля, чаще проявляют дисфункци-
ональные установки, такие как невротический перфек-
ционизм с повышенной уязвимостью от мнения других 
людей, сообщают о внутреннем чувстве незащищенно-
сти и потребности контролировать малейшие измене-
ния в жизни, им гораздо труднее адаптироваться к еже-
дневным событиям обыденной жизни по сравнению 
с женщинами без менструальных дисфункций [10, 11]. 
Для пациенток с ФГА характерны также различные сек-
суальные нарушения, которые проявляются в виде сни-
жения полового влечения, расстройства возбуждения, 
неадекватного увлажнения слизистых при половом акте, 
диспареунии [12]. В клинических исследованиях терапия 
эстрогенами уменьшала выраженность тревожных со-
стояний у девочек с нервной анорексией и предотвраща-
ла их усиление по мере увеличения веса по сравнению 
с участницами, получавшими плацебо, что подтвержда-
ет важную роль эстрогенов как регуляторных гормонов 
в работе нейромедиаторов и нейротрансмиттеров, отве-
чающих за эмоции и настроение женщины [13].

Адекватный уровень эстрогена необходим и для 
полноценной реализации когнитивной функции. Эстро-
гендефицит негативно воздействовал на вербальную 
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память и исполнительный контроль (термин исполь-
зуется для обозначения контроля моторной функции 
и когнитивных действий, направленных на достижение 
определенных целей) у спортсменок с олиго-аменореей 
по сравнению с атлетами с регулярным менструальным 
циклом и женщинами, не занимающимися спортом [14]. 
Когнитивные нарушения, которые регистрировали при 
манифестации ФГА у подростков и взрослых женщин, 
благополучно разрешались на фоне восстановления 
собственного ритма менструаций или при назначении 
заместительной гормональной терапии половыми сте-
роидами [15].

Эстрогены оказывают влияние на многие области 
мозга: гипоталамус, мозжечок, нигростриарную и мезо-
лимбическую системы, миндалевидное тело, гиппокамп, 
кору головного мозга и ствол мозга [13]. Сбои в работе 
нейротрансмиттеров серотонина, ацетилхолина, дофа-
мина, норадреналина при эстрогендефиците могут усу-
губляться на фоне гиперкортизолемии, развивающейся 
при ФГА как ответ гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы на стресс. Дефицит эстрогенов и избыток 
кортизола, действуя синергически, формируют органи-
ческую основу для нейропсихических и нейрокогнитив-
ных нарушений у пациенток с аменореей. Автономная 
нервная система у больных с ФГА, в свою очередь, запу-
скает неадекватные вегетативные реакции (чрезмерное 
увеличение частоты сердечных сокращений, систоли-
ческого и диастолического артериального давления) 
в ответ на действие «психологического раздражителя», 
т.е. восприятие стресса на физическом уровне при функ-
циональной гипоэстрогении будет значительно отли-
чаться от реакций здоровых женщин, а уровень корти-
зола при этом напрямую коррелирует с выраженностью 
тревожных, депрессивных расстройств и нарушениями 
пищевого поведения [16].

И хотя стрессовые факторы, которые могут привести 
к ФГА, изучаются давно, на данный момент не представ-
ляется возможным прогнозировать индивидуальную 
реакцию на них, или не всегда одинаковые тяжелые со-
бытия вызывают сходные патологические реакции, что 
свидетельствует о генетической предрасположенности 
к менструальным дисфункциям, а стресс играет возмож-
ную роль триггера [17].

В клинических исследованиях была зарегистриро-
вана значительная вариабельность возникновения 
нарушений менструального цикла после тяжелых тре-
нировок. У спортсменок частота ФГА колеблется в пре-
делах от 6 до 43%, в то время как у женщин, которые 
занимаются спортом любительски и выдерживают ана-
логичную схему тренировок, как у профессионалов, ча-
стота патологии значимо выше, и только у 14% женщин 
сохраняются регулярные менструальные циклы [18, 19]. 
Изменчивость реакции гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой оси была подтверждена на эксперименталь-
ных моделях (макаках): выраженность овуляторной 
дисфункции зависела от степени стрессового воздей-
ствия  [20]. Иммуногистохимический анализ срезов 
гипоталамуса устойчивых и чувствительных к стрессу 
обезьян выявил более высокую плотность нейронов, 
секретирующих ГнРГ, и более низкую плотность их 
волокон в срединном возвышении у чувствительных 
к стрессу животных, что говорит о различиях в нейрон-

ных механизмах, участвующих в синтезе, транспорте 
и высвобождении рилизинг-гормона в зависимости 
от стрессоустойчивости [21]. Данные работы показыва-
ют, что изменчивость генов, контролирующих развитие 
и функцию нейронов ГнРГ, может способствовать адап-
тации репродуктивной оси к стрессовым условиям. Эта 
гипотеза подтверждается недавними исследованиями, 
которые выявили более высокую частоту редких вари-
антов в генах, ассоциированных с идиопатическим ги-
погонадотропным гипогонадизмом, у пациенток с ФГА 
по сравнению с женщинами с регулярными менструаци-
ями [22]. Схожая клиническая картина этих двух патоло-
гических процессов, вероятно, обусловлена мутациями 
в генах, ответственных за развитие врожденного гипо-
гонадизма, которые приводят к функциональному де-
фициту секреции ГнРГ, характерному для ФГА, в отличие 
от наследственной патологии, при которой полностью 
отсутствует пульсационная секреция рилизинг-гормона 
или нет его адекватного эффекта на гипофиз [23]. Кроме 
генетических вариантов и полиморфизмов существуют 
эпигенетические механизмы, которые регулируют рабо-
ту гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси и, следова-
тельно, принимают участие в развитии ФГА, формируя 
индивидуальную предрасположенность к ановуляции 
в результате стрессового события, или представляют со-
бой биологические маркеры реакции на стресс, которые 
передаются как приобретенное привычное реагирова-
ние на прошлые значимые события [24].

Ведется поиск генов, ответственных за индивидуаль-
ную реакцию на стресс и предрасположенность к трево-
жным расстройствам. Специфические полиморфизмы 
(например, rs16147 и rs3214187) в нейропептиде Y, кото-
рый выступает как регулятор энергетического баланса 
и противодействует анксиогенному эффекту кортикотро-
пин-рилизинг-гормона, были связаны с устойчивостью 
или чувствительностью к стрессовым факторам [25]. 
Нейропептид Y контролирует концентрацию ГнРГ, ин-
дуцируя его высвобождение в присутствии адекватных 
уровней эстрадиола: при гипоэстрогении он подавляет 
выброс рилизинг-гормона, а при аменорее базальный 
уровень этого пептида резко снижается [26]. Таким обра-
зом, данный пептид, вероятно, выступает как связующее 
звено между осью гипоталамус-гипофиз-яичники и гипо-
таламус-гипофиз-надпочечники, а различные варианты 
в его гене могут влиять на чувствительность репродук-
тивной оси к стрессу.

Нейропластичность играет важную роль в реализа-
ции предрасположенности к расстройствам, ассоци-
ированным со стрессом. Согласно нейротрофической 
гипотезе, аффективные нарушения могут быть связаны 
с изменением структурной пластичности и клеточной 
устойчивости, ключевую роль в которой играет мозго-
вой нейротрофический фактор (BDNF). Последний ак-
тивно экспрессируется в гиппокампе и участвует в ней-
рогенезе, нейропластичности, выживании нейронов 
и их дифференцировке. M. Miranda и соавт. обнаружили 
повышенные уровни BDNF в сыворотке при стрессовом 
воздействии и при аффективных расстройствах [27]. 
Несмотря на то что его роль в развитии ФГА до конца 
не ясна, у пациенток была зарегистрирована значитель-
но более низкая концентрация этого фактора в плазме 
по сравнению со здоровыми женщинами, что, возможно, 
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свидетельствует о вкладе BDNF в измененную реакцию 
на стресс при аменорее [28]. Эта гипотеза может стать ос-
новной для анализа распространенных вариантов гена 
BDNF, которые объяснили бы анксиогенный фенотип 
больных с ФГА.

Все больше работ описывают механизмы влияния 
на репродуктивную ось гипоталамус-гипофиз-яичники 
через систему кисспептинов, которая включает семей-
ство гипоталамических нейропептидов, кодируемых 
геном KISS1 у человека [29]. Инактивация KISS1 и его 
рецептора, кодируемого KISS1R, приводит к задержке 
полового созревания и врожденному гипогонадотроп-
ному гипогонадизму [30], и, наоборот, активирующие 
варианты KISS1R и KISS1 вызывали центральное прежде-
временное половое созревание [31]. Было обнаружено, 
что у пациенток с ФГА и ЛГ≤3 МЕ/л уровень кисспептина 
ниже по сравнению с участницами контрольной группы 
с ЛГ>3 МЕ/л (1,7 нг/мл и 2,6 нг/мл соответственно) [32]. 
Эти и многие другие работы легли в основу гипотезы 
о потенциальном благоприятном эффекте применения 
препаратов кисспептина для восстановления репро-
дуктивной функции у женщин [33]. Первое применение 
этого экзогенного нейропептида у пациенток с ФГА было 
описано в работе С. Jayasena и соавт. (2009 г.) [34]. В ран-
домизированном контролируемом исследовании после 
однократного подкожного введения кисспептина наблю-
далось 10-кратное увеличение секреции ЛГ и 2-кратное 
увеличение секреции ФСГ, а при длительном непрерыв-
ном введении в течение 2 нед подкожно развивалась 
тахифилаксия. В последующих работах были оптимизи-
рованы схемы введения препарата (дважды в неделю 
для пациенток с ФГА для стимулирующего эффекта на ЛГ 
и ФСГ, без серьезных побочных эффектов) [35], дозиров-
ки, которые восстанавливают как базальную, так и пуль-
сационную секрецию ЛГ [36], а в 2020 г. был использован 
препарат агониста рецептора кисспептина, продемон-
стрировавший лучший профиль безопасности, стабиль-
ности и активности для больных с аменореей, по сравне-
нию с собственно экзогенным гормоном [37].

Пока ведется разработка новых эксперименталь-
ных методик лечения ФГА, в клинической практике 
используются стандартные подходы, хорошо себя за-
рекомендовавшие, но не всегда дающие полное вос-
становление работы репродуктивной оси и излечение 
пациенток с гипогонадизмом. К методам лечения ФГА 
относят заместительную гормональную терапию по-
ловыми стероидами, психотерапевтическое лечение, 
фармакологическую терапию психотропными препа-
ратами. На первом этапе адекватной стратегией при 
эстрогендефиците является обеспечение поступления 
экзогенных эстрогенов и прогестерона с целью под-
держания костной системы и других органов и систем, 
где имеются эстрогеновые рецепторы [38]. Но всегда ли 
сработает одна только заместительная терапия? Учиты-
вая установленную взаимосвязь между депрессивными 
расстройствами и нарушениями менструального цикла, 
патогенетически обоснованным подходом к ведению 
пациенток с ФГА является назначение антидепрессан-
тов. Однако необходимо учитывать особенности раз-
личных фармакологических групп, так как некоторые 
препараты способны сами по себе вызвать менстру-
альную дисфункцию [39]. При этом важно проводить 

дифференциальную диагностику между побочными эф-
фектами, неэффективностью выбранной группы тимо-
аналептиков, некорректно подобранной дозировкой 
препаратов и ухудшением репродуктивной дисфунк-
ции или психического расстройства на фоне новых пси-
хосексуальных стрессов.

Трудности в лечении больных с аменореей заключа-
ются не только в подборе адекватной схемы лечения, 
но и необходимости продолжать терапию после купиро-
вания основных жалоб и стабилизации менструального 
цикла для восстановления стрессоустойчивости. В рос-
сийских и зарубежных рекомендациях по ведению паци-
енток с ФГА рекомендована психотерапия, в частности, 
когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), направленная 
на улучшение способности справляться с психологиче-
скими стрессорами в будущем [1, 2]. В среднем терапия 
занимает не менее 6 мес и не только способствует вос-
становлению овуляторной функции, но и снижает уро-
вень кортизола — маркера гиперактивации гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси при ФГА [40]. КПТ 
может восстановить менструальный цикл, но если па-
циентка столкнется повторно со значимым стрессовым 
фактором, может случиться рецидив. Это обуславливает 
необходимость продолжения терапии антидепрессанта-
ми в течение 6–12 мес после нормализации менструаль-
ной функции.

Связь между психологическим стрессом и ФГА яв-
ляется двунаправленной, так как стресс подавляет ось 
«гипоталамус-гипофиз-яичники», и наоборот, низкий 
уровень эстрогена сильно влияет на психическое функ-
ционирование, что приводит к формированию пороч-
ного круга. Поэтому критически важным становится 
не только назначение адекватной заместительной гор-
мональной терапии половыми стероидами, но и воздей-
ствие на психопатологическое звено болезни, включая 
психообразовательные стратегии (информирование 
пациентки об особенностях ее заболевания), в первую 
очередь со стороны гинеколога, а со стороны врача 
психиатра-психотерапевта — подбор психофармако-
терапевтических препаратов для лечения тревожных, 
депрессивных расстройств и проведения психотерапии 
для корректирования патологических когнитивных и по-
веденческих искажений. Эффект от них будет максималь-
ным только при сочетании всех перечисленных методик.

СИНДРОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

СПЯ и ФГА имеют схожую клиническую картину, поэ-
тому их дифференциальная диагностика представляет 
некоторые трудности. Нарушения менструального цик-
ла вплоть до аменореи, редкие овуляции, мультифол-
ликулярные или поликистозные яичники при ультра-
звуковом исследовании могут встречаться одинаково 
часто в обоих случаях, хотя патофизиология этих син-
дромов совершенно различна. До настоящего времени 
используют роттердамские критерии для постановки 
диагноза СПЯ, предложенные еще в 2003 г. [41]. В основе 
патогенеза этого заболевания лежат гиперандрогения 
и инсулинорезистентность, однако этиология его еще 
до конца неизвестна. Можно ли считать данный синдром 
психосоматическим заболеванием в классическом по-
нимании? Вероятно, гиперандрогения будет той самой 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13366Проблемы эндокринологии 2023;69(6):121-131 Problems of Endocrinology. 2023;69(6):121-131



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  125

« соматической» почвой, на которую наслаиваются лич-
ностные особенности, и тогда мы говорим о высокой рас-
пространенности тревожно-депрессивных расстройств, 
которые развиваются на фоне клинических проявлений 
избытка андрогенов, ожирения и бесплодия. Но что, если 
после устранения косметических дефектов, стабилиза-
ции менструальной функции и снижения веса не удается 
поддержать стойкую овуляцию? Возможно ли, что реци-
див СПЯ связан с отсутствием коррекции психического 
статуса и для длительной ремиссии требуется адекват-
ный показатель ментального здоровья пациентки с уче-
том хронического течения заболевания? На эти вопросы 
пока нет однозначного ответа.

Известно, что среди больных СПЯ отмечается высо-
кая распространенность различных пограничных пси-
хопатологических нарушений, таких как депрессивные, 
обсессивно-компульсивные нарушения, расстройства 
личности, генерализованное тревожное расстройство, 
социальные фобии, синдром дефицита внимания и гипе-
рактивности, а также расстройства пищевого поведения. 
Расстройства психотического регистра (биполярные аф-
фективные расстройства, шизофрения и другие) также 
чаще, чем в общей популяции, диагностируют у женщин 
с овариальной гиперандрогенией. Кроме того, высокая 
частота психопатологий может быть еще обусловлена 
как собственно гиперандрогенией, так и вторичными де-
прессивными и тревожными расстройствами, возникаю-
щими вследствие развития андрогенной дерматопатии 
(акне, гирсутизм, алопеция), ожирения, бесплодия, что, 
несомненно, стигматизирует женщин и снижает каче-
ство их жизни [42]. Активно изучается вопрос влияния 
хронического воспаления на развитие депрессивных 
расстройств, в том числе при СПЯ [43]. Психопатология 
может усугублять течение данного синдрома и затруд-
нять лечение, особенно это касается ановуляторного 
бесплодия, которое иногда с трудом поддается коррек-
ции даже с использованием вспомогательных репродук-
тивных технологий [44].

Интересен тот факт, что среди братьев и сестер боль-
ных СПЯ отмечают такой же высокий риск развития раз-
личных психических расстройств. Источником проблемы, 
по-видимому, является неблагоприятное воздействие 
андрогенов на формирование мозга во внутриутробном 
периоде. Возможно, гиперандрогения вызывает измене-
ния в его структуре, что приводит к аномальным реакци-
ям на стероидные гормоны. На экспериментальных мо-
делях было показано, что при избытке мужских гормонов 
развивается так называемая «маскулинизация» мозга, 
которая способствует программированию соответствую-
щих паттернов поведения в дальнейшем [45]. Возможно, 
раннее воздействие андрогенов на рецепторы в этом ор-
гане может необратимо его реорганизовать и привести 
к гиперактивности нейронов ГнРГ во взрослой жизни, 
что в итоге стимулирует избыточную секрецию ЛГ  [46]. 
И тогда пациентка, генетически предрасположенная 
к определенным физиологическим процессам, в течение 
жизни реализует запрограммированный «андрогенный» 
сценарий.

Учитывая хроническое течение СПЯ, важным аспек-
том ведения женщин репродуктивного возраста яв-
ляется оценка качества жизни и психосоциального 
воздействия заболевания [47]. A. Rempert и соавт. про-

анализировали данные 14 рандомизированных кон-
тролируемых и 19 наблюдательных исследований, в ко-
торых изучили показатели качества жизни с помощью 
стандартизированных опросников до и после лечения 
синдрома, и сравнили с аналогичными значениями 
в контрольной группе [48]. Авторы заключили, что СПЯ 
по воздействию на качество жизни сопоставим и даже 
превосходит болезни сердца, сахарный диабет и рак 
молочной железы. После лечения улучшаются показа-
тели, связанные с психическим здоровьем, бесплодием, 
сексуальной дисфункцией, ожирением, нарушением 
менструального цикла и гирсутизмом.

В недавней работе А. Adamczak и соавт. оценили 
опосредованное влияние временнóй перспективы 
на развитие депрессивных симптомов у пациенток с СПЯ 
с помощью стандартизированных опросников (шкала 
депрессии Бека BDI–II и опросник Зимбардо ZTPI) [49]. 
Временнáя перспектива — это совокупность представ-
лений человека о своем психологическом будущем 
и прошлом, существующих в данный момент време-
ни. Этот термин используют для описания позитивно-
го и негативного отношения индивидуума к прошлому 
и будущему, а также гедонистического и фаталистиче-
ского отношения к настоящему. Например, негативный 
взгляд на прошлое может сформировать пессимисти-
ческое и депрессивное отношение к настоящему или 
будущему. Исследователи заметили, что изменение па-
раметров временной перспективы часто связано с раз-
витием депрессивных симптомов. Опросник Зимбардо 
ZTPI позволяет проанализировать состояние пациенток 
по 4 шкалам: шкала положительного прошлого оцени-
вает концентрацию на положительном прошлом; шкала 
негативного прошлого — концентрацию на негативном 
прошлом, т. е. размышлениях о неприятных воспомина-
ниях и неудачах; шкала гедонистического настоящего от-
носится к сосредоточенности на сиюминутных удоволь-
ствиях независимо от последствий своих импульсивных 
действий; шкала будущего измеряет нацеленность на бу-
дущее, т.е. направленность на планирование, успех и по-
следовательное осуществление своих жизненных целей. 
В исследовании с участием 83 больных и 65 здоровых 
женщин было обнаружено косвенное влияние депрес-
сивных симптомов на СПЯ через позитивную перспекти-
ву будущего. Временная перспектива связана с психосо-
матическими симптомами синдрома, качеством жизни, 
стрессом и формированием ответственного поведения 
в отношении здоровья. Позитивная перспектива будуще-
го влияет на осмысление молодой женщиной личных по-
требностей через осознание своей психосексуальности, 
в том числе благополучную реализацию репродуктив-
ной функции (половая жизнь, создание семьи, рождение 
детей). Депрессивный настрой связан с тревогой ожида-
ния будущего, негативным восприятием потенциальных 
партнеров, избегающим поведением в построении близ-
ких отношений из-за страхов ошибиться, разочаровать-
ся, получить душевную боль. Вероятно, негативное отно-
шение к необходимости реализации в будущем личной 
жизни актуализирует психосоматические соотношения, 
тесно связанные с нарушениями психосексуального са-
мовосприятия, отрицательно влияет на реализацию воз-
можности привлечения благополучного партнера и тем 
самым угнетающе действует на репродуктивную систему. 
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Более того, клинические проявления гиперандрогении 
(акне, гирсутизм, алопеция) заставляют пациенток чув-
ствовать себя менее привлекательными, что негативно 
сказывается на их психическом здоровье из-за сниже-
ния самооценки и физической удовлетворенности [50]. 
Работа междисциплинарной команды, включающей 
психотерапевта, клинического психолога, может помочь 
женщинам поддерживать самодостаточность и возмож-
ность повлиять на жизненную ситуацию, таким образом, 
подключение образовательных и терапевтических пси-
хотренингов является профилактическим мероприяти-
ем в развитии депрессивных расстройств, связанных 
с СПЯ, и повышает стрессоустойчивость.

Одним из подходов, который может улучшить психи-
ческое здоровье и качество жизни пациенток с овариаль-
ной гиперандрогенией, является КПТ. Оценка ее влияния 
на тревогу, депрессию и качество жизни была проведена 
S. Majidzadeh и соавт. среди 84 больных СПЯ, рандоми-
зированных в основную группу и группу контроля [51]. 
Консультирование проводилось по 60–90 мин, всего 
8 сеансов, еженедельно в группах по 5–7 человек, анализ 
психического статуса проведен с помощью опросников 
Бека и анкеты качества жизни PCOSQ. В группе КПТ по-
казатели тревоги и депрессии оказались значимо ниже 
по сравнению с контролем, а средний балл качества 
жизни — выше. Подтверждение эффективности психо-
терапевтических методик у больных СПЯ продемонстри-
ровали H. Dema и соавт., более того, они обнаружили 
динамические изменения в метилировании ДНК в пери-
ферической крови 4 генов: COMT, FST, FKBP51 и MAOA [52]. 
Эпигенетические изменения, такие как метилирование 
ДНК, могут играть роль в развитии и прогрессировании 
патологической функции яичников и метаболических на-
рушений при овариальной гиперандрогении. Вероятно, 
эти эпигенетические процессы являются ответом на раз-
личные вмешательства, направленные на изменение 
факторов здоровья и образа жизни.

Конечно, нельзя игнорировать тот факт, что нефар-
макологические методы воздействия (модификация 
образа жизни, соблюдение принципов рационального 
питания и дозированные физические нагрузки) в боль-
шинстве случаев уже помогают контролировать тече-
ние СПЯ, особенно у пациенток с метаболическим фе-
нотипом. Физические упражнения могут положительно 
сказываться не только на метаболических показателях, 
но и на ментальном здоровье больных, что было проде-
монстрировано I. Santos и соавт. в рандомизированном 
клиническом исследовании [53]. 23 молодых женщины 
с СПЯ были случайно распределены на 2 группы: в основ-
ной группе участницы занимались интенсивной физиче-
ской активностью по 40–60 мин в день, 3 дня в неделю, 
в течение 12 нед с последующим полным прекращением 
тренировок в течение 30 дней, в группе контроля па-
циентки не занимались спортом. Оценку ментального 
здоровья провели с помощью опросника SF-36 и шкалы 
депрессии, тревоги и стресса (DASS-21) в 3 точках: 1) ис-
ходно; 2) после 12 нед занятий спортом; 3) после 30 дней 
отсутствия тренировок. В основной группе на протяже-
нии всего периода нагрузок пациентки отмечали зна-
чимое улучшение показателей качества жизни: физи-
ческих возможностей и общего восприятия здоровья, 
при этом выраженность симптомов тревоги и депрессии 

значительно уменьшилась, но через 30 дней отсутствия 
тренировок показатели изменились в худшую сторону, 
а психический статус был крайне нестабильным. Из этого 
следует, что, когда практика физических нагрузок пре-
рывается или прекращается, в организме нивелируются 
положительные адаптивные изменения уже через 4 нед. 
Это еще раз подтверждает необходимость соблюдения 
принципов поддержания здоровья пациентками с СПЯ 
на протяжении всей жизни.

В похожем исследовании R. Patten и соавт. пошли 
дальше и попытались выяснить, какая интенсивность 
нагрузки обеспечит лучший контроль психологических 
и физических показателей при овариальной гиперан-
дрогении и избыточной массе тела у женщин с СПЯ [54]. 
Авторы сравнили интервальную тренировку высокой 
интенсивности и стандартную непрерывную тренировку 
средней интенсивности и обнаружили, что в первом слу-
чае значимо снизились показатели депрессии, тревоги 
и стресса, полученные с помощью опросников, а во вто-
ром — только показатели стресса. Это исследование 
подчеркивает потенциал высокоинтенсивных занятий 
спортом для улучшения психического здоровья и каче-
ства жизни и может быть оптимальной стратегией для 
уменьшения симптомов депрессии и тревоги.

Почему физические нагрузки приводят к столь зна-
чимым изменениям? Известна ассоциация между ин-
сулинорезистентностью, метаболическим синдромом 
и риском депрессии при СПЯ [55]. Вероятно, на фоне 
тренировок снижаются гиперинсулинемия и инсули-
норезистентность, повышается уровень секс-стеро-
ид-связывающего глобулина, «утилизируется» избыток 
андрогенов, т.е. нейтрализуются 2 основных патогене-
тических звена заболевания и, как следствие, восста-
навливается менструальная и овуляторная функция, 
а пациентка становится более удовлетворенной своим 
внешним видом. Дополнительный вклад может оказы-
вать серотонин, который усиленно вырабатывается при 
занятиях спортом [56].

С другой стороны, нет данных, как чрезмерные физи-
ческие нагрузки в долговременной перспективе сказы-
ваются на психопатологических расстройствах, которые 
манифестировали до начала тренировок. Ведь, как из-
вестно, при ангедонии, апатии нет желания и сил зани-
маться физической активностью, именно поэтому могут 
нарушаться рекомендации соблюдать режим активных 
тренировок и здоровый образ жизни, и без лечения де-
прессивных расстройств это окажется малоэффектив-
ным. Кроме того, при длительной детренированности ак-
тивные занятия спортом могут усугубить соматическое 
состояние в силу наличия сопутствующих ограничиваю-
щих заболеваний, и достичь высокого уровня трениро-
ванности будет проблематично.

Тогда коррекция психического статуса должна про-
водиться с использованием и психотерапии, и психо-
фармакологической поддержки, что в теории должно 
восстановить менструально-овуляторную функцию 
и повысить стрессоустойчивость. На эксперимен-
тальных моделях было показано, что назначение ами-
триптилина — трициклического антидепрессанта 
улучшало морфологию и функцию яичников, а также 
эстральный цикл при СПЯ, индуцированном эстрадио-
ла валератом. Антидепрессант восстанавливал уровни 
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эстрадиола, тестостерона и прогестерона до нормы 
и повышал уровень ЛГ, хотя влияния на ФСГ не было за-
регистрировано [57]. Похожее влияние амитриптилина 
на поликистозную структуру яичников было установле-
но в работах других авторов [58]. Хотя, как известно, сам 
амитриптилин необходимо назначать с осторожностью 
пациенткам с избыточной массой тела, так как в ряде 
случаев он может повышать аппетит и, следовательно, 
увеличивать вес. В связи с чем предпочтительнее вы-
бирать тимоаналептики двойного и тройного действия 
современных поколений.

Таким образом, терапия СПЯ не должна ограничи-
ваться только назначением гормональных препаратов; 
обязательным условием является включение в команду 
специалистов врача-психотерапевта и клинического 
психолога для оптимальной психофармакологической 
поддержки и психотерапевтической коррекции пато-
логически искаженных когниций пациентки в процессе 
психотерапии с целью повысить самооценку, улучшить 
качество жизни и нормализовать репродуктивную 
функцию.

ПРЕЖДЕВРЕМЕННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ЯИЧНИКОВ

ПНЯ — заболевание, при котором у женщин до 40 лет 
прекращается функция яичников, что сопровождается 
повышением уровня гонадотропинов, снижением уров-
ня эстрогенов и в итоге приводит к аменорее, бесплодию 
и отдаленным последствиям для здоровья: раннему раз-
витию сердечно-сосудистых заболеваний, остеопорозу, 
снижению когнитивных функций и общей ожидаемой 
продолжительности жизни. Для постановки диагно-
за требуется зарегистрировать повышение ФСГ более 
25 МЕ/л дважды с разницей в месяц, можно обнаружить 
снижение количества антральных фолликулов по УЗИ, 
а также уровня антимюллерова гормона и эстрадио-
ла  [59]. Распространенность этой патологии составляет 
в среднем 3,5% в популяции, при этом в развивающихся 
странах она немного выше, чем в развитых, — 5,1%. Веро-
ятно, это связано с худшими социально-экономическими 
условиями, состоянием индивидуального и обществен-
ного здоровья, затрудненным доступом к профилактиче-
ским медицинским услугам или информации [60].

Основные причины ПНЯ — это генетические ано-
малии, аутоиммунные процессы, тяжелые инфекции, 
ятрогенные факторы (хирургические вмешательства, 
лучевая/химиотерапия), семейные формы заболевания 
и идиопатические причины [59]. Среди генетических 
факторов наиболее часто встречаются хромосомные 
патологии (синдром ломкой Х-хромосомы), дисгенезия 
гонад, синдром Шерешевского–Тернера. Однако в не-
которых случаях у пациенток с ПНЯ обнаруживают ано-
мальные эпигенетические изменения. К последним от-
носятся метилирование ДНК, экспрессия некодирующих 
РНК и модификации гистонов. Эти процессы выполняют 
регулирующую функцию в отношении экспрессии генов 
и служат одним из ключевых факторов, влияющих на ми-
кроокружение яичников и развитие фолликулов, тогда 
как их аномалии нарушают созревание ооцитов  [61]. 
Аутоиммунная патология как причина ПНЯ составля-
ет 10,5% от общего числа случаев истощения яичников 
и включает аутоиммунные эндокринные (надпочечнико-

вая недостаточность, тиреоидит Хашимото и сахарный 
диабет 1-го типа) и неэндокринные расстройства (син-
дром Шегрена, ревматоидный артрит, системная красная 
волчанка, воспалительное заболевание кишечника, рас-
сеянный склероз, тяжелая миастения) [59]. Однако более 
чем в 50% случаев этиология заболевания неизвестна 
даже после тщательного обследования — это спонтан-
ная или идиопатическая форма данной нозологии. Воз-
можно ли, что именно психопатологические расстрой-
ства в этом случае будут пусковым фактором раннего 
истощения овариального резерва, и ПНЯ является клас-
сическим психосоматическим заболеванием, которое 
реализуется при наличии генетической предрасполо-
женности или аномальных эпигенетических изменений 
у женщины?

Известно, что среди пациенток с ПНЯ высок риск де-
прессивных и тревожных расстройств. По данным мета-
анализа, куда были включены 1316 участниц, отношение 
шансов (ОШ) для депрессии составило 3,33, 95%  дове-
рительный интервал (ДИ)=2,31–4,81, р<0,001; для тре-
воги  — ОШ=4,89, 95% ДИ=3,28–7,30, р<0,001 [62]. Пси-
хические расстройства у женщин с ранним истощением 
овариального резерва часто остаются недиагностиро-
ванными. Пациентки обычно обращаются по поводу 
бесплодия и проблем с менструальным циклом, игнори-
руя ментальные проблемы. К сожалению, иногда врачи 
склонны не признавать значимость психосоматических 
проблем этой когорты больных, что приводит к тому, 
что у трети из них пропускают диагноз тревожных или 
депрессивных расстройств средней или тяжелой степе-
ни. Психопатологические нарушения могут, в том числе, 
повлиять на фертильность и результаты лечения беспло-
дия. J. Ventura и соавт. обнаружили положительную кор-
реляцию между психическим статусом и овариальной 
функцией у пациенток с ПНЯ [63]. Психосоциальное вли-
яние этой нозологии может затронуть и партнеров-муж-
чин, что приводит к неадекватному восприятию болезни 
их жен. K. Chu и соавт. проанализировали показатели тре-
воги, депрессии и супружеских отношений у 52 мужчин 
в основной группе (ПНЯ) и 52 участников контрольной 
группы [64]. Мужчины из 1-й группы испытывали повы-
шенный уровень тревоги и депрессии, а также меньше 
были удовлетворены супружескими отношениями 
в некоторых аспектах по сравнению с группой контроля. 
Многие партнеры не имели достоверной информации 
о заболевании их спутниц, что может быть результатом 
недостаточного консультирования со стороны врачей. 
Более того, их уровень понимания болезни коррели-
ровал с тревогой (r=-0,64; р<0,01), депрессией (r=-0,38; 
р<0,01) и отношениями в общем (r=0,28; р<0,05). Таким 
образом, пациентка может испытывать дополнительную 
психоэмоциональную нагрузку в браке, что будет усугу-
блять нарушения ее психического состояния. При этом 
не указывается, находились ли супруги пациенток с ПНЯ 
в тревожно-депрессивном статусе до брака, может, при-
чина в искаженном выборе самих женщин в состоянии 
психического истощения.

Точная этиология тревожных и депрессивных рас-
стройств у пациенток с ПНЯ пока неизвестна. Вероятно, 
здесь задействованы механизмы нейроэндокринной ре-
гуляции в оси гипоталамус-гипофиз-яичники, цитокины 
и психосоциальные стрессы. Избыточный выброс ФСГ 
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и снижение уровня эстрогенов непосредственно вли-
яют на синтез, метаболизм и рецепторную активность 
в системе нейротрансмиттеров: 5-гидрокситриптами-
на, дофамина и норадреналина, что в итоге повышает 
риск развития депрессивных и тревожных нарушений 
у женщин в менопаузе [65]. Аналогичный процесс, воз-
можно, идет и у больных ПНЯ. Еще один механизм па-
тогенеза психопатологических расстройств может быть 
связан с уровнем трансформирующего фактора роста-β 
и гамма-интерферона. Была обнаружена их ассоциация 
с развитием раннего истощения овариального резерва 
и депрессивных расстройств, что можно объяснить им-
мунными нарушениями и активацией системы воспали-
тельного ответа [66]. Другой немаловажной причиной 
аффективной патологии является психосоциальный 
стресс, который непосредственно взаимосвязан с ин-
фертильностью пациенток. У женщин с бесплодием зна-
чимо чаще выявляют расстройства настроения, а у боль-
ных ПНЯ ситуация усугубляется тем, что манифестация 
преждевременного прекращения овариальной функции 
может произойти в очень молодом возрасте, когда па-
циентка даже не задумывалась о своих репродуктивных 
планах, что приводит к еще большему уровню стресса, 
усиливающегося на фоне общественной стигматизации 
инфертильности  [67, 68]. Не стоит забывать о том, что 
психопатологические расстройства могут инициировать 
развитие аменореи и ухудшать овариальную функцию, 
как было рассмотрено выше (ФГА). Хронические негатив-
ные эмоции активируют ось гипоталамус-гипофиз-над-
почечники, что приводит к секреции большого коли-
чества кортизола, который подавляет пульсирующий 
ритм высвобождения ГнРГ [69]. Кроме того, психический 
стресс индуцирует синтез β-эндорфина в гипоталамусе 
и гипофизе, опосредованно влияя на выброс гонадотро-
пинов, а те, в свою очередь, — на функцию яичников, что 
может привести к развитию ПНЯ. Поэтому на вопрос, яв-
ляются ли психопатологические нарушения преморбид-
ным фоном для идиопатической («психогенной») формы 
ПНЯ или сопутствуют начинающемуся эстроген-дефици-
ту, нет однозначного ответа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Психосоциальные стрессы имеют множество небла-
гоприятных последствий для здоровья. Оценить нега-
тивный эффект пролонгированной психогении пробле-
матично, так как отсутствуют объективные критерии. 
У женщин фенотипические маркеры хронического стрес-
са включают нарушения менструального цикла, амено-
рею или бесплодие. Редкие полиморфизмы, которые 
контролируют развитие и/или функцию нейронов ГнРГ, 
могут способствовать приспособляемости репродуктив-
ной оси к стрессовым факторам. ФГА является классиче-
ским психосоматическим заболеванием, когда соматиче-
ская болезнь провоцируется (обусловлена) психической 
патологией, расстройствами личности или психогенны-
ми факторами. При этом сопутствующие депрессивные 
и тревожные расстройства, часто диагностируемые 
у пациенток с СПЯ и ПНЯ, могут выступать как пусковой 
фактор в манифестации эндокринопатии, что позволяет 
отнести данные заболевания к психосоматическим. Поэ-
тому междисциплинарная команда гинеколога и психиа-
тра сможет улучшить индивидуальный терапевтический 
подход, основанный на таргетной терапии, и обеспечит 
репродуктивную реабилитацию пациенток с различны-
ми формами аменореи.
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